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Prólogo

Es un gran honor para un cirujano ser designa-
do Relator, especialmente en una patología en la que se 
especializa. Queremos expresar nuestro agradecimien-
to a la Comisión Directiva de la Asociación Argentina 
de Cirugía y al comité organizador del 94° Congreso Ar-
gentino de Cirugía por seleccionarnos como Relatores 
oficiales en el tema "Avances en el tratamiento de las 
metástasis del cáncer del tubo digestivo".

La elección de este tema refleja la clara impor-
tancia y preocupación que tanto la Asociación Argen-
tina de Cirugía como nosotros, cirujanos, observamos 
en nuestra práctica diaria. Si bien estos avances pro-
meten mejorar los resultados para los pacientes, tam-
bién plantean desafíos éticos y prácticos. La velocidad 
del cambio puede dificultar la asimilación adecuada de 
nuevas técnicas, aumentando el riesgo de errores en 
su implementación. Además, la presión por adoptar 
rápidamente las últimas innovaciones puede desviar 
la atención de evaluaciones rigurosas y análisis éticos 
necesarios. La adopción apresurada de tecnologías no 
probadas puede exponer a los pacientes a riesgos in-
necesarios y socavar los estándares de atención médi-
ca. Es fundamental fomentar una cultura de reflexión 
crítica y ética en la práctica médica, dedicando tiempo 
y recursos a la formación continua, la investigación ri-
gurosa y el debate abierto sobre los aspectos éticos y 
prácticos de los tratamientos contra el cáncer. De esta 
manera, podemos garantizar que nuestra búsqueda de 
la excelencia técnica esté alineada con el imperativo 
ético de proporcionar la mejor atención posible a nues-
tros pacientes.

Contribuciones

Extendemos nuestro más sincero agradeci-
miento a cada profesional, tanto dentro como fuera del 
ámbito de la salud, cuya colaboración ha enriquecido 
significativamente la calidad científica de este Relato. 
En la travesía del conocimiento, su dedicación incansa-
ble y experiencia han desempeñado un papel crucial, 
guiándonos hacia una comprensión más profunda y sig-
nificativa del tema en cuestión. Este reconocimiento es 
un tributo merecido a su arduo trabajo y compromiso.

Queremos agradecer a los Dres. Juan Matte-
ra, Marcelo Lenz, Magalí Chahdi, Gabriel Cervantes, 
Lourdes Mollard, Rodrigo Gasque, Natalia Ruiz, Noelia 
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nos Aires). 
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Introducción y clasificación

Un avance en el ámbito de la medicina se de-
fine como una mejora en la prevención, diagnóstico 
o tratamiento de una enfermedad o condición que se 
traduce en una mejor salud y bienestar. Estos avances 
pueden derivar de descubrimientos científicos, avances 
tecnológicos o mejoras clínicas. Para considerarse vá-
lido, un avance en medicina debe cumplir con ciertos 
criterios:

	▪ Efectividad: debe demostrar ser eficaz en la preven-
ción, diagnóstico o tratamiento de una enfermedad o 
condición específica.
	▪ Seguridad: no debe conllevar efectos secundarios gra-
ves, garantizando la seguridad de quienes se someten 
al tratamiento.
	▪ Accesibilidad y Asequibilidad: debe ser accesible para 
la población general y asequible en términos econó-
micos para asegurar su aplicación amplia.
	▪ Aceptación profesional y del paciente: debe ser acep-
tado por profesionales de la salud y por los pacientes, 
lo que implica confianza en su eficacia y seguridad.

Algunos ejemplos de avances médicos que han 
cumplido con estos criterios incluyen el desarrollo de 
vacunas contra enfermedades como la polio, el saram-
pión y la rubéola; la introducción de la antibioticote-
rapia; la creación de medicamentos para tratar enfer-
medades crónicas como la diabetes, la hipertensión y 
las enfermedades cardíacas; la innovación de técnicas 
quirúrgicas mejoradas, y la creación de nuevas pruebas 
diagnósticas para un diagnóstico rápido.

Es importante señalar que, aunque estos avan-
ces han tenido un impacto significativo en la salud y el 
bienestar de las personas, su implementación requiere 
tiempo, evaluación continua y supervisión por parte de 
organismos responsables. En la historia de la medicina 
y la cirugía, algunos procedimientos han avanzado rápi-
damente sin una validación adecuada, pero su éxito y 
comparación con métodos anteriores han respaldado 
su aplicación continua.

Uno de estos ejemplos y que será tratado en 
este Relato es la utilización del ALPPS (Asociación de 
bipartición hepática en dos tiempos), aun sin consenso 

Emilio Quiñonez y Martín de Santibañes
El fracaso es una opción. Si las cosas no están fallando,

no estás innovando lo Suficiente.
Elon Musk

 ■ FIGURA 1

Representación esquemática del proceso implicado en la metástasis desde tumores primarios hacia el hígado. Las metástasis hepáticas se de-
sarrollan tras la dispersión hematógena de células desde un tumor primario hacia el hígado, el cual posee un suministro sanguíneo abundante 
y proporciona un ‘suelo’ fértil. Inicialmente, las células tumorales invaden los tejidos circundantes, vénulas, capilares y el sistema linfático y 
la circulación sanguínea. Una vez en la circulación, las células tumorales circulantes comienzan a extravasar desde los vasos sanguíneos del 
órgano diana (es decir, el hígado). Después de extravasar, las células tumorales pueden morir, permanecer en un estado latente o proliferar, 
desarrollando micrometástasis y posteriormente formar metástasis macroscópicas en el hígado (Adaptación de Tsilimigras DI, Brodt P, Clavien 
PA, Muschel RJ, D’Angelica MI, Endo I, et al. Liver metastases. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):27)

´
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y sin ningún trabajo que compare su utilización con la 
ligadura portal y la cirugía en dos tiempos, es utilizado 
por ambos grupos representados en este Relato con 
muy buenos resultados y con una morbimortalidad 
equiparable. 

Los tumores del tubo digestivo tienen una am-
plia capacidad de metastatizar; el hígado es el sitio más 
común. Aunque este Relato abordará diversos sitios de 
metástasis, enfocaremos especialmente el hígado debi-
do a su frecuencia destacada. 

Las metástasis hepáticas se refieren a tumores 
que se han propagado al hígado desde cánceres que se 
originan en otras partes del cuerpo. El cáncer colorrec-
tal es la causa más común de metástasis hepáticas, se-
guido por el cáncer de páncreas, de mama, melanoma, 
pulmón y otros tumores del tubo digestivo. El hígado se 
convierte en un sitio propicio para la propagación me-
tastásica debido a varios factores, como el flujo sanguí-
neo, el estadio del tumor y el subtipo histológico. Los 
cánceres del tubo digestivo, como el colorrectal y los 
tumores neuroendocrinos, tienden a metastatizar en el 
hígado debido al flujo venoso desde el tubo digestivo 
a través de la vena porta. Es importante destacar que 
el 50% de los pacientes con cáncer del tubo digestivo 
presentarán metástasis hepáticas sincrónicas o las de-
sarrollarán durante el curso de la enfermedad. La teo-
ría del "suelo y la semilla" postula que las interacciones 
complejas entre células tumorales y células hepáticas, 
así como otras células inflamatorias o inmunitarias, fa-
cilitan el desarrollo de metástasis hepáticas (Fig. 1).

Las técnicas de imagen, como ultrasonografía, 

tomografía computarizada, resonancia magnética y 
tomografía por emisión de positrones se utilizan para 
diagnosticar metástasis hepáticas. El pronóstico de es-
tos pacientes puede ser desafiante, con una baja su-
pervivencia a cinco años si no se tratan. La detección 
temprana es crucial para implementar tratamientos 
personalizados, que pueden incluir resección quirúrgi-
ca, quimioterapia sistémica, terapias dirigidas, ablación 
y otros enfoques según el estadio de la enfermedad he-
pática, la biología y el origen del tumor primario.

Subrayamos la importancia del enfoque mul-
tidisciplinario, donde la discusión minuciosa de cada 
caso emerge como un pilar fundamental. Creemos fer-
vientemente que esta colaboración integral es esencial 
para obtener los mejores resultados en el tratamiento 
de las metástasis del cáncer del tubo digestivo. El diá-
logo interdisciplinario se erige como clave para abordar 
cada situación de manera personalizada y eficaz.

Por último, es crucial comprender los límites 
biológicos naturales en el tratamiento de pacientes con 
cáncer y poner en perspectiva nuestras habilidades téc-
nicas. En el mundo de la oncología quirúrgica, la biolo-
gía es el rey, la selección de casos es la reina y los deta-
lles técnicos de los procedimientos quirúrgicos son los 
príncipes y princesas. A veces, los príncipes o princesas 
intentan usurpar el trono, pero generalmente fracasan 
ante las poderosas fuerzas del rey y la reina (concepto 
desarrollado por Blake Cady) (Fig. 2). Es fundamental 
considerar el equilibrio entre la biología del cáncer, la 
selección adecuada de casos y las habilidades técnicas 
para garantizar resultados óptimos para los pacientes. 

Concepto propuesto por Blake Cady de los principios básicos en oncología quirúrgica moderna

 ■ FIGURA 2

En ocasiones, el príncipe o la princesa intentan usurpar el trono; 
casi siempre no logran vencer las poderosas fuerzas del rey y la reina.
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La importancia fundamental de la práctica quirúrgica se 
basa no solo en términos de habilidad técnica, sino tam-
bién en el arte y juicio que implica. Los cirujanos, vistos 
como científicos y artistas, tienen la responsabilidad de 
adherirse a principios racionales en el tratamiento del 
cáncer y no permitir que el pensamiento mágico influya 
en las decisiones de los pacientes. Existe una tendencia 
a forjarse expectativas poco realistas sobre la medicina 
y la cirugía, buscando soluciones milagrosas que pue-
den conducir a la aceptación de terapias costosas, pero 
de baja eficacia. Por ello, en los siguientes capítulos va-
mos a destacar la importancia de un enfoque racional y 
contextualizado en la atención médica y quirúrgica para 
el tratamiento de las metástasis del cáncer del tubo  
digestivo.

Clasificación

No hay una clasificación formal de las metás-
tasis hepáticas. Su caracterización se puede abordar 
considerando varios aspectos, como su origen primario 
y frecuencia, los hallazgos histológicos que las definen, 
su comportamiento biológico, su apariencia en imáge-
nes radiológicas y las opciones de tratamiento. Desde 
una perspectiva pragmática se han categorizado de la 
siguiente manera:

	▪ Colorrectal
	▪ Neuroendocrino 
	▪ No colorrectal no neuroendocrino 

	▪ Brodt P. Role of the microenvironment in liver metastasis: from pre- 
to prometastatic niches. Clin Cancer Res. 20106;22:5971-82.    
	▪ Cady B. Basic principles in surgical oncology. Arch Surg. 
1997;132(4):338-46. doi: 10.1001/archsurg.1997.01430280012001. 
PMID: 9108752.

Bibliografía		
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	▪ Tsilimigras DI, Brodt P, Clavien PA, Muschel RJ, D’Angelica MI, Endo 
I, et al. Liver metastases. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):27. doi: 
10.1038/s41572-021-00261-6. PMID: 33859205.
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Epidemiología

En las últimas décadas hemos sido testigos del 
fenómeno del "envejecimiento global" de la población. 
Aunque la incidencia de cáncer aumenta con la edad, 
con un 70% de los casos diagnosticados en personas 
mayores de 65 años, la mediana de edad en el momen-
to del diagnóstico ha disminuido en la última década, 
probablemente debido a mejoras en las herramientas 
de diagnóstico.

Cáncer colorrectal

En cuanto al cáncer colorrectal, en el mundo 
se registran aproximadamente 1.4 millones de nuevos 
casos y 700 000 muertes anuales. En la Argentina ocu-
pa el tercer lugar en incidencia, después del cáncer de 
mama y de próstata, y es la segunda causa de morta-
lidad, superada únicamente por el cáncer de pulmón. 
Cada año se diagnostican más de 13 000 nuevos casos 
en el país, que derivan en más de 7000 muertes, lo que 
representa el 11,7% de las muertes totales por tumores 
malignos. Durante el año 2021 se registraron en la Ar-
gentina 7357 defunciones por cáncer colorrectal. En la 
tabla 1 se muestra el número de defunciones por sexo y 
grupo etario junto a las tasas específicas de mortalidad, 
donde se puede observar un incremento en el número 
de defunciones y en el riesgo de morir por este tumor 
a medida que aumenta la edad. Este comportamiento 
se observa tanto para varones como para mujeres, aun-
que con mayores tasas específicas por edad en varones.

Las metástasis hepáticas son comunes en el 
cáncer colorrectal y afectan entre el 30 y el 50% de 
los pacientes a lo largo de la enfermedad. Aproxima-
damente la mitad de los casos presentan metástasis 
sincrónicas, es decir, detectadas al momento del diag-
nóstico o antes del diagnóstico del tumor primario. Los 
pacientes menores de 45 años tienden a ser diagnosti-
cados con enfermedad en etapas avanzadas, con ma-
yor frecuencia de tumores primarios en el recto o en el 
colon izquierdo.

La resección hepática se presenta como la prin-
cipal opción de tratamiento curativo para las metástasis 
hepáticas de origen colorrectal, con una supervivencia 
a 5 años que varía entre el 20 y el 50%. Las metástasis 
originadas en el colon derecho muestran un pronósti-
co menos favorable y tienen una menor respuesta a la 
quimioterapia de conversión en comparación con las 
del colon izquierdo. Las mutaciones genéticas, como 
la mutación específica V600E en el locus BRAF, se aso-
cian con un comportamiento biológico agresivo y un 
mal pronóstico, mientras que los pacientes sin esta  

mutación tienen una supervivencia a 5 años superior al 
50% después de la resección hepática.

Tumor neuroendocrino

Los tumores neuroendocrinos (NET) compren-
den una variedad de neoplasias diversas que exhiben 
diferencias significativas en cuanto a su ubicación, pre-
sentación, características moleculares, comportamien-
to clínico y pronóstico. Aunque siguen siendo relativa-
mente raros, la incidencia de los NET está en aumento 
y llega a alcanzar hasta 7 casos por cada 100 000 perso-
nas al año en 2014.

Martín de Santibañes y Emilio Quiñonez
Donde quiera que se ama el arte de la medicina se ama 

también a la humanidad.
Platón

 ■ TABLA 1

Defunciones por cáncer colorrectal y tasas específicas de mortalidad 
(TEM) por 100 000 habitantes, según sexo y grupo etario. Argentina, 

2021

Grupo etario Mujeres TEM Mujeres Varones TEM Varones

0 a 4 1 0,1 0 0,0

5 a 9 1 0,1 0 0,0

10 a 14 0 0,0 0 0,0

15 a 19 1 0,1 1 0,1

20 a 24 2 0,1 4 0,2

25 a 29 14 0,8 13 0,7

30 a 34 38 2,2 29 1,7

35 a 39 55 3,4 46 2,9

40 a 44 79 5,0 104 6,8

45 a 49 117 8,3 108 8,0

50 a 54 158 13,2 175 15,5

55 a 59 211 19,1 298 29,3

60 a 64 312 30,6 438 48,3

65 a 69 423 46,3 618 80,2

70 a 74 480 61,9 666 109,8

75 a 79 471 79,2 602 145,6

80 y + 1052 123,7 840 195,6

Total general 3414 14,6 3942 17,5
Fuente: elaborado por el SIVER-Ca sobre la base de los registros de mor-
talidad de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nación. Instituto Nacional del 
Cáncer (INC), Argentina 2023.
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Aunque los NET pueden surgir en cualquier 
parte del cuerpo, el tracto gastrointestinal es la ubica-
ción más común, y los tumores en estas áreas se cono-
cen comúnmente como NET gastroenteropancreáticos 
(GEP-NET). Los sitios primarios más frecuentes de los 
tumores neuroendocrinos en el tubo digestivo incluyen 
el intestino delgado (aproximadamente el 30%), el rec-
to (alrededor del 15%), el colon (alrededor del 13%), 
el páncreas (alrededor del 16%), el estómago (9%) y el 
apéndice (aproximadamente el 20%).

El pronóstico de los GEP-NET depende prin-
cipalmente de la diferenciación del tumor y del grado 
histológico, evaluado mediante la tasa de Ki-67 y el ín-
dice mitótico. La presencia de metástasis hepáticas se 
asocia con una peor supervivencia y calidad de vida en 
estos pacientes. Según la última actualización de la Cla-
sificación de Tumores de la Organización Mundial de la 
Salud en 2017, los NET se dividen en neoplasias bien 
o pobremente diferenciadas. Los tumores bien diferen-
ciados se subdividen en NET de grados 1 a 3 según su 
índice de Ki-67 y su índice mitótico, mientras que los 
tumores pobremente diferenciados se designan como 
carcinoma neuroendocrino de grado 3, ya sea de tipo 
de células pequeñas o grandes. Una diferencia impor-
tante en este nuevo sistema de clasificación es la inclu-
sión de algunos NET G3 en la categoría de tumores bien 
diferenciados.

Además, los GEP-NET bien diferenciados 
presentan un amplio espectro que va desde tumo-
res pequeños y localizados, que pueden tratarse de 

manera segura con cirugía, hasta enfermedades me-
tastásicas ampliamente diseminadas que requieren 
terapia sistémica. Además, su comportamiento pue-
de variar desde muy indolente hasta rápidamente  
progresivo.

No colorrectal no neuroendocrino

Existen otros tumores primarios gastrointes-
tinales (entre los más frecuentes se destacan el gás-
trico y el GIST) y de órganos sólidos, que desarrollan 
metástasis en el parénquima hepático. Este grupo es 
denominado "metástasis hepáticas no colorrectales, no 
neuroendocrinas". El manejo terapéutico de este tipo 
de metástasis es motivo de controversia, debido a la 
rareza de la enfermedad. Su comportamiento biológico 
varía en función del origen del tumor primario. Por otra 
parte, hasta la fecha, no se ha realizado ningún estu-
dio prospectivo aleatorizado en este campo, de manera 
que el grado de evidencia científica es limitado, y se re-
serva a serie de casos retrospectivas. 

Los GIST son tumores mesenquimales del 
tracto gastrointestinal considerados raros, con una 
incidencia mundial de 1,5 personas por cada 100 000 
habitantes. Afectan comúnmente a adultos de 50 a 70 
años, distribuyéndose equitativamente entre mujeres 
y hombres. Con el tratamiento adecuado, los pacientes 
que presentan metástasis hepáticas de GIST pueden al-
canzar una supervivencia a 5 años de hasta el 70%. 

	▪ Abriata MG. Atlas de mortalidad por cáncer. En: Abriata MG, Macías 
G, Chaplin  MA. Atlas de mortalidad por cáncer. Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires, 2011-2015. Ciudad Autónoma de Buenos Aires: 
Instituto Nacional del Cáncer; 2017. ISBN 978-987-3945-34-2.
	▪ Adam R, Chiche L, Aloia T, et al. Hepatic resection for noncolorectal 
nonendocrine liver metastases: analysis of 1,452 patients and deve-
lopment of a prognostic model. Ann Surg. 2006;244: 524-35 [PMID: 
16998361 DOI: 10.1097/01. sla.0000239036.46827.5f]
	▪ Frilling A, Modlin IM, Kidd M, Russell C, Breitenstein S, Salem R, et 
al.; Working Group on Neuroendocrine Liver Metastases. Recom-
mendations for management of patients with neuroendocrine liver 
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Mecanismos / fisiopatología
Papel de diferentes células en el hígado en relación con la metástasis

El proceso de metástasis hepática se puede 
desglosar en cuatro fases fundamentales, cada una de 
las cuales implica interacciones específicas entre las cé-
lulas cancerosas y las células residentes o reclutadas en 
el hígado (Fig. 1).  La comprensión detallada de estas fa-
ses es esencial para desarrollar estrategias terapéuticas 
dirigidas a interrumpir la progresión de las metástasis 
hepáticas.

1.	Fase Microvascular: esta etapa se caracteriza por la 
detención de las células cancerosas en los vasos si-
nusoidales. Aquí, las células metastásicas encuentran 
un entorno microvascular complejo en el hígado.

2.	Fase Extravascular o Preangiogénica: durante esta 
fase se establecen las bases para la extravasación de 
las células cancerosas del sistema vascular hacia los 
tejidos circundantes. Las interacciones celulares y 
moleculares desempeñan un papel crucial en la pre-
paración del entorno para la colonización.

3.	Fase Angiogénica: en esta etapa se inicia la formación 
de nuevos vasos sanguíneos, lo que es esencial para 
proporcionar el suministro de sangre necesario para 
el crecimiento tumoral. La angiogénesis es un proce-
so complejo que involucra la interacción de células 
cancerosas y células endoteliales vasculares.

4.	Fase de Crecimiento: en esta fase, las metástasis se 
expanden y dan lugar a tumores clínicamente detec-
tables. Aquí, las células cancerosas establecen un ni-
cho tumoral en el hígado, interactuando con células 
residentes altamente especializadas. Estas células 
incluyen células endoteliales sinusoidales hepáticas, 
macrófagos residentes o células de Kupffer, células 
estrelladas hepáticas, hepatocitos parenquimatosos, 
así como células dendríticas y células asesinas natu-
rales residentes.

Establecimiento de un nicho premetastásico

La creación de un nicho premetastásico repre-
senta un fenómeno complejo en el cual los tumores 
primarios desencadenan efectos sistémicos que propi-
cian el establecimiento de un entorno favorable para 
el desarrollo de metástasis. Este proceso es crucial en 
el curso de la progresión tumoral y, de manera inte-
resante, precede a la colonización efectiva de células 
tumorales en el hígado u otros órganos distantes. Este 
nicho premetastásico se caracteriza por la acumulación 
de diversas células y moléculas. Entre ellas, las células 
mieloides y las células endoteliales desempeñan un 
papel clave al crear un microambiente propicio para la 

migración e implantación de células metastásicas. Este 
proceso, a su vez, implica la interacción dinámica de las 
células tumorales y las células del sistema inmunológi-
co, así como la modificación del tejido circundante.

Un factor contribuyente al establecimiento de 
este nicho es la presencia de microvesículas derivadas 
del cáncer, también conocidas como exosomas. Estas 
vesículas extracelulares transportan una carga útil di-
versa que incluye proteínas y ácidos nucleicos, contri-
buyendo a la comunicación intercelular y la remodela-
ción del microambiente circundante. La implicación de 
los exosomas en la formación del nicho premetastásico 
destaca la complejidad de las interacciones de las cé-
lulas tumorales y su entorno. Además, se ha observa-
do que las células cancerosas en la circulación pueden 
establecer asociaciones con plaquetas sanguíneas. Esta 
interacción no solo protege a las células tumorales de 
la fricción asociada al flujo sanguíneo, sino también fa-
cilita la evasión de la respuesta inmunológica, especial-
mente de las células asesinas naturales.

Interacciones recíprocas del hígado y las células  
cancerosas

Cuando las células cancerosas ingresan en el 
hígado, su primera interacción se establece con las cé-
lulas endoteliales sinusoidales y las células de Kupffer 
residentes, ubicadas en los sinusoides hepáticos. En 
esta fase inicial existen varios mecanismos que pueden 
eliminar rápidamente las células cancerosas, como la 
fagocitosis mediada por las células de Kupffer, propor-
cionando una defensa eficaz contra la invasión metastá-
sica. Las células endoteliales también pueden expresar 
niveles citotóxicos de factor de necrosis tumoral (TNF), 
óxido nítrico y especies reactivas de oxígeno, contribu-
yendo a la eliminación de las células cancerosas. Ade-
más, la muerte de estas células desencadena la libe-
ración de citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18, 
que movilizan células inmunitarias innatas adicionales, 
como las células asesinas naturales y los neutrófilos, 
fortaleciendo la respuesta antitumoral local (Fig. 2).

Esta respuesta inflamatoria local puede inducir 
la expresión de receptores de adhesión, como E-selec-
tina, P-selectina y VCAM1, facilitando la adhesión de las 
células cancerosas a las células del hígado y permitien-
do su transmigración al espacio de Disse. Las células de 
Kupffer, además de su función protectora, pueden te-
ner un papel en la promoción de la metástasis al secre-
tar factores de crecimiento como HGF y VEGF, estimu-
lando la proliferación celular y la angiogénesis. También 
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 ■ FIGURA 1

Representación esquemática de las cuatro fases principales de la colonización hepática por células tumorales. En el panel 1 se muestran las 
interacciones principales que ocurren al entrar las células tumorales en los vasos sinusoidales (la fase microvascular). En esta etapa, las células 
tumorales se encuentran con las células de Kupffer residentes, las células asesinas naturales (NK) y las células endoteliales sinusoidales hepáti-
cas (LSECs), lo que puede derivar en la muerte celular o en la rápida extravasación de las células al espacio de Disse. En la fase preangiogénica 
(panel 2), las células estrelladas hepáticas normalmente en reposo (HepSCs) se activan por factores de las células de Kupffer como el TGFβ y 
depositan proteínas de matriz extracelular (ECM) como fibronectina y colágeno. La ECM proporciona un andamiaje para la migración de las 
células endoteliales y, en combinación con el VEGF liberado por las células tumorales o las células de Kupffer activadas, promueve la neovas-
cularización y el inicio de la fase angiogénica (panel 3). En respuesta a la producción de citocinas, se reclutan células inmunitarias innatas y 
adaptativas que pueden tener efectos supresores del tumor (macrófagos M1, neutrófilos N1, células NK) o promotores del tumor (macrófagos 
M2, células supresoras derivadas de mieloides (MDSC)). Las células dendríticas también se activan, pero su capacidad para inducir la expansión 
de las células T citotóxicas CD8+ se ve impedida por varios mecanismos, incluida la expresión de PDL1. Estas interacciones permiten la expan-
sión del tumor (la fase de crecimiento; panel 4), en la que las células cancerosas se adhieren a los hepatocitos, promoviendo su proliferación 
mediante la liberación de varios factores de crecimiento. Cabe destacar que la metástasis hepática es un proceso dinámico. Aunque las diversas 
interacciones del hígado y las células tumorales se representan aquí como ocurriendo en fases discretas en aras de la simplicidad, estas fases 
se superponen espacial y temporalmente, y las células inmunitarias reclutadas pueden tener un papel en más de una fase. EMT, transición 
epitelial-mesenquimal; iNKT, células asesinas naturales invariantes; NO, óxido nítrico; ROS, especies reactivas de oxígeno (Adaptación de las 
referencias Tsilimigras y cols., 2021 y Milette y cols., 2017, respectivamente)

reclutan otras células prometastásicas, como neutrófi-
los, monocitos o macrófagos. El factor de crecimiento 
transformante beta (TGFβ) liberado por las células de 
Kupffer puede activar las células hepáticas estrelladas, 
desencadenando una respuesta fibrótica que favorece 
la adhesión celular y la expansión metastásica.

Los neutrófilos, las primeras células mieloides 
reclutadas, pueden tener funciones tanto prometastá-
sicas como antitumorales. Contribuyen a la muerte de 
las células tumorales mediante la liberación de diversas 

sustancias y reclutan células T y macrófagos. Sin embar-
go, en un contexto precanceroso, los neutrófilos pue-
den desencadenar trampas extracelulares que mejoran 
la adhesión de las células cancerosas a los sinusoides.

Las metástasis hepáticas en expansión tam-
bién reclutan células mieloides del huésped, como los 
macrófagos, que pueden polarizarse funcionalmen-
te hacia el espectro M1 (proinflamatorio y antitumo-
ral) o M2 (promotor del crecimiento tumoral). Aun-
que el papel de los hepatocitos en la progresión de la  
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metástasis hepática no está completamente claro, se 
sugiere que contribuyen a un microambiente prome-
tastásico. La adhesión de las células cancerosas a los 
hepatocitos puede modular la expresión génica rela-
cionada con la supervivencia, motilidad y proliferación 
de las células tumorales, facilitando así la siembra y el 
crecimiento metastásico en el hígado.

Desarrollo de inmunotolerancia

La respuesta inmunitaria del hígado se ca-
racteriza por su capacidad única para mantener un 
delicado equilibrio de tolerancia hacia los antígenos 
derivados de los alimentos y microorganismos, como 

 ■ FIGURA 2

Interacciones recíprocas de las células cancerosas y los diversos tipos de células hepáticas y del sistema inmunológico. Se muestra una repre-
sentación esquemática de las diferentes células residentes y las células inmunológicas innatas y adaptativas reclutadas que interactúan con las 
células cancerosas diseminadas que ingresan en el hígado. Algunas de estas células (por ejemplo, células de Kupffer, monocitos, macrófagos o 
neutrófilos) pueden tener funciones tanto inhibidoras como promotoras del cáncer, dependiendo de su estado de polarización (como los ma-
crófagos M1 y M2), lo que determina su repertorio de citocinas. Múltiples células en el hígado, como las células dendríticas, las células estrella-
das hepáticas activadas (aHepSCs), las células endoteliales sinusoidales del hígado y los macrófagos pueden presentar antígenos en el contexto 
del complejo principal de histocompatibilidad. Esta presentación se asocia con un aumento en la expresión de PDL1, lo que lleva al agotamiento 
y la tolerancia de las células T a través de las interacciones PD1–PDL1. Las células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) y las células T 
reguladoras (Treg) contribuyen a un microambiente inmunosupresor mediante la depleción y la supresión de las células T CD8 +, respectiva-
mente. NK, células asesinas naturales; NO, óxido nítrico; ROS, especies reactivas de oxígeno (Adaptación de la referencia Milette y cols.,2017)

los lipopolisacáridos, que ingresan constantemente al 
hígado desde el intestino. Este sistema inmunológico 
hepático responde no solo a la amenaza de patóge-
nos potencialmente mortales, sino también a células 
cancerosas. La clave para este equilibrio radica en las 
células presentadoras de antígenos en el hígado, que 
están programadas para inducir tolerancia inmunológi-
ca mediante la supresión de la expansión de linfocitos 
T citotóxicos, células de Kupffer y células dendríticas,  
entre otras.

Aunque estas células desempeñan un papel 
crucial en la regulación de la respuesta inmunitaria, 
la presentación de antígenos por parte de ellas pue-
de conducir a la inmunotolerancia. Este estado in-
munológico peculiar contribuye a la creación de un  
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de IL-6, generando un microambiente tumoral más 
proinflamatorio. La elevación de los niveles de miR-21 
en las microvesículas aisladas de pacientes con metás-
tasis colorrectales se ha correlacionado con un mayor 
riesgo de metástasis hepáticas. En este sentido, las 
microvesículas presentes en el plasma podrían ofrecer 
una herramienta para estratificar el riesgo relativo de 
los pacientes en términos de desarrollo de metástasis, 
abriendo así posibilidades para una mejor comprensión 
y gestión de la progresión tumoral.

Papel de la angiogénesis

La focalización de la angiogénesis, crucial para 
el suministro de oxígeno y nutrientes al crecimiento 
tumoral o focos metastásicos, ha sido una terapia pro-
metedora contra el cáncer, aunque con éxito limitado. 
La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados 
Unidos ha aprobado varios medicamentos dirigidos al 
VEGF y sus receptores para tratar pacientes con mCRC. 
Sin embargo, algunos modelos experimentales han 
demostrado que tras la interrupción de la terapia anti-
VEGF, el hígado puede volverse más vulnerable a la me-
tástasis debido a cambios en la morfología de los senos 
hepáticos y aumenta la permeabilidad. Además, existen 
mecanismos redundantes para la angiogénesis, como la 
reclutación de neutrófilos que secretan factor de creci-
miento de fibroblastos 2 (FGF2), estimulando el creci-
miento de metástasis hepáticas y remodelación vascu-
lar. En algunos tumores, la cooptación vascular, donde 
las células tumorales utilizan vasos sanguíneos preexis-
tentes en lugar de angiogénesis, sirve como una alter-
nativa para la supervivencia de células metastásicas. La 
inhibición de la angiogénesis con anticuerpos anti-VEGF 
tiene poco efecto en prevenir metástasis hepáticas en 
cánceres caracterizados por la cooptación vascular. 
Esto puede explicar el éxito limitado en estas terapias. 

microambiente propenso a la metástasis y puede ser 
la causa subyacente de la respuesta deficiente a la in-
munoterapia observada en pacientes con enfermedad 
hepática metastásica. La inmunotolerancia en el con-
texto hepático no solo afecta la capacidad del sistema 
inmunológico para combatir eficazmente a las células 
cancerosas, sino también puede influir en la eficacia de 
las intervenciones terapéuticas, lo que destaca la im-
portancia de comprender en profundidad estos meca-
nismos para mejorar las estrategias de tratamiento en 
este contexto clínico específico.

Papel de las microvesículas

Las microvesículas, también conocidas como 
exosomas, desempeñan un papel crucial en la comu-
nicación intercelular, especialmente en el contexto del 
cáncer. Varios estudios han revelado que las células 
cancerosas establecen comunicación con células hués-
ped, tanto próximas como distantes, mediante la libe-
ración de microvesículas. Estas diminutas estructuras 
pueden ser secretadas tanto por células neoplásicas 
como no neoplásicas en diversos fluidos corporales, 
como la sangre, ascitis, orina y saliva. Las microvesícu-
las contienen una diversidad de moléculas biológicas, 
incluidos ADN, ARN (como ARNm, microARN y ARN 
largos no codificantes) y distintas proteínas celulares. 
Este contenido es transferido a otras células mediante 
fusión, modificando así sus funciones. De manera no-
table, las microvesículas derivadas de tumores tienen 
la capacidad de preacondicionar sitios distantes, facili-
tando la formación de nichos premetastásicos y promo-
viendo la metástasis.

En el caso específico de las metástasis colo-
rrectales se ha identificado la presencia del microARN 
miR-21 en estas microvesículas. Dicho miARN, al ser 
incorporado por células de Kupffer, estimula la síntesis 
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Criterios de resecabilidad hepática: expandiendo horizontes terapéuticos

La resección hepática se considera el trata-
miento de elección para prolongar la supervivencia 
y/o brindar la posibilidad de curación en pacientes con 
metástasis hepáticas del tubo digestivo. A menudo se 
requieren resecciones hepáticas mayores (más de 3 
segmentos hepáticos) para lograr márgenes libres de 
tumor (R0), situación que, por otro lado, se asocia con 
tasas elevadas de morbilidad y mortalidad. Sin embar-
go, la resección hepática no siempre es factible debido 
a la ubicación del tumor, el contacto con grandes ele-
mentos vasculares, la bilateralidad y la extensión de la 
carga tumoral, la insuficiencia del remanente hepático 
futuro o las comorbilidades del paciente.

A lo largo de los años, los cirujanos hepatobi-
liares han ampliado constantemente las definiciones 
de resecabilidad en pacientes con tumores hepáticos 
malignos. En la década de 1970, la resección hepática 
solo se consideraba en pacientes con metástasis hepá-
ticas únicas. En 1984, Adson y cols. informaron tasas 
de supervivencia a 5 años similares entre los pacientes 
con metástasis solitarias y aquellos con lesiones múl-
tiples (25% y 18%, respectivamente). Dos años más 
tarde, Ekberg y cols. identificaron una serie de factores 
de mal pronóstico asociados con la resección quirúrgi-
ca y propusieron contraindicar la cirugía en pacientes 
con cualquiera de las siguientes características: más de 
cuatro lesiones hepáticas, compromiso bilobar, impo-
sibilidad de lograr un margen quirúrgico de al menos 
1 cm y presencia de enfermedad extrahepática. Estos 

postulados, conocidos como los "criterios de Ekberg", 
fueron aceptados por diversos autores hasta finales de 
la década de 1980.

Durante la década de 1990, este concepto vol-
vió a evolucionar debido al desarrollo de la quimiotera-
pia moderna, lo que permitió realizar procedimientos 
quirúrgicos mucho más complejos con resultados pro-
metedores, en especial en pacientes que tradicional-
mente se consideran irresecables. Históricamente, el 
concepto de resecabilidad ha evolucionado en parale-
lo con el desarrollo de las terapias multimodales, los 
nuevos conceptos anatómico-quirúrgicos hepáticos y 
la comprensión de la biología tumoral. De este modo, 
el paradigma de la resecabilidad en la cirugía hepática 
moderna ha pasado de "lo que es resecado" a "lo que 
queda después de la resección" (Fig. 1).

La cirugía hepática oncológica moderna debe 
equilibrar dos objetivos fundamentales: 1) lograr una 
resección completa del tumor con intención curativa 
(márgenes de resección negativos) y 2) preservar la ma-
yor cantidad posible de parénquima hepático funcional, 
con un adecuado flujo arterioportal y drenaje venoso-
biliar, para evitar una de las complicaciones más temi-
das, la insuficiencia hepática poshepatectomía (Fig. 2). 
Este concepto resalta la tendencia moderna de extirpar 
todo el tumor posible de diversas formas, manteniendo 
un remanente hepático seguro para el futuro. En gene-
ral, después de una resección hepática mayor, al menos 
el 30% del volumen hepático total debe quedar como 

Martín de Santibañes

Mi política es siempre intentar la cirugía resectiva del híga-
do... siempre que sea razonablemente posible.

Henri Bismuth

Esquema que muestra la evolución de los criterios de resecabilidad hepática de las últimas décadas 

 ■ FIGURA 1

Inflow, outflow y drenaje biliar adecuado
Sin enfermedad extrahepática
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Esquema de los objetivos de la cirugía hepática oncológica moderna

remanente hepático futuro, siempre y cuando se trate 
de un hígado sano, y al menos el 40% del volumen he-
pático total en pacientes con un parénquima hepático 
enfermo (que han sido expuestos a quimioterapia, que 
presentan esteatosis o fibrosis).

Se han establecido numerosos enfoques para 
disminuir el riesgo de insuficiencia hepática poshepa-
tectomía y, de esta manera, aumentar los criterios de 

resecabilidad. Estas estrategias podrían agruparse en 
aquellas que tienden a reducir el tamaño y la carga 
tumoral (por ejemplo, quimioterapia de conversión, 
procedimientos endovasculares) y las estrategias que 
tienden a preservar o aumentar el remanente hepático 
futuro (por ejemplo, técnicas de ablación local, emboli-
zación preoperatoria de la vena porta, venas hepáticas, 
o hepatectomías en dos tiempos).

Fallo hepático poshepatectomía
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Tratamiento sistémico de la metástasis hepática colorrectal

Durante décadas, la quimioterapia sistémica 
ha sido el método principal de tratamiento utilizado 
para prolongar la supervivencia de pacientes oncológi-
cos. Para el cáncer colorrectal metastásico (mCRC), los 
regímenes de quimioterapia más utilizados se derivan 
de los siguientes fármacos: 5-FU, capecitabina (un pro-
fármaco que se metaboliza a 5-FU tras su absorción), 
irinotecán y oxaliplatino, junto con ácido folínico, que 
potencia la acción del 5-FU. Si bien son muy eficaces, 
estos fármacos quimioterapéuticos tradicionales dañan 
el ADN y afectan a todas las células de rápida división, 
lo que conlleva una toxicidad significativa y limita su du-
ración de uso. Además, las células de cáncer colorrectal 
inevitablemente desarrollan resistencia a los agentes 

de quimioterapia, momento en el cual se necesitan te-
rapias adicionales.

A diferencia de la terapia sistémica, la terapia 
dirigida reconoce y ataca a las células tumorales me-
diante sus receptores en la membrana celular o las vías 
de señalización específicas de las células tumorales; por 
lo tanto, los fármacos dirigidos afectan solo a un peque-
ño conjunto de tejido sano, minimizando los efectos se-
cundarios. En los últimos años, los investigadores han 
explorado la adición de terapias dirigidas a las quimio-
terapias tradicionales de primera línea y han demostra-
do mejores resultados (Tabla 1 y Fig. 1). Los fármacos 
que se dirigen a procesos o vías que se encuentran ele-
vados en las células tumorales, como la angiogénesis 

Martín de Santibañes y José María Lastiri
El buen médico trata la enfermedad; el gran médico trata 

al paciente que tiene la enfermedad.
William Osler

 ■ FIGURA 1

La terapia dirigida para el mCRC se centra en bloquear las vías de señalización específicas que impulsan el crecimiento y la propagación de las 
células cancerosas. En este contexto, EGFR emerge como un objetivo clave. Diversos medicamentos han sido desarrollados para atacar diferen-
tes componentes de las vías de señalización asociadas con EGFR y otras moléculas relacionadas. En el ámbito de la vía HER2/EGFR-mediated 
MAPK, se destacan fármacos como trastuzumab y pertuzumab, aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos y 
dirigidos al receptor HER2, así como lapatinib, que está actualmente en ensayos clínicos y actúa sobre HER2 y EGFR. Estos agentes interfieren 
con la cascada de señalización intracelular, inhibiendo la activación de proteínas clave como RAS, RAF, MEK y ERK. Por otro lado, los inhibidores 
de EGFR, como panitumumab y cetuximab, han demostrado eficacia al bloquear específicamente la acción del receptor EGFR, frenando así la 
progresión tumoral. Además, se están evaluando en ensayos clínicos otros medicamentos que afectan a componentes de la vía MAPK, como 
dabrafenib, vemurafenib, encorafenib, trametinib y binimetinib, que se centran en BRAF y MEK.
En el campo de la angiogénesis, proceso crucial para el suministro de nutrientes a los tumores, se emplean fármacos como bevacizumab, 
aprobado por la FDA, que inhibe el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Aflibercept, que se encuentra en ensayos clínicos, también 
apunta a VEGF. Además, ramucirumab, aprobado por la FDA, y regorafenib, también aprobado, actúan sobre receptores específicos de VEGF 
en las células endoteliales.
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y la vía de la proteína quinasa activada por mitógenos 
(MAPK) mediada por el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), se utilizan actualmente en 
la clínica con gran éxito. Además, los inhibidores de los 
puntos de control inmunitarios que se dirigen a PD-1, 
PD-L1 y la proteína 4 asociada al linfocito T citotóxico 
(CTLA-4) han abierto oportunidades para el uso de la 
inmunoterapia en el tratamiento del mCRC.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son herramien-
tas importantes en la evaluación de pacientes con 
metástasis hepáticas, pues facilitan el diagnóstico, el  

seguimiento de respuestas al tratamiento y la predic-
ción de resultados. Aunque no son específicos para me-
tástasis hepáticas, algunos marcadores son específicos 
de diferentes tipos de tumores primarios. El antígeno 
carcinoembrionario (CEA) es crucial en pacientes con 
mCRC. Un aumento en los niveles de CEA durante el 
seguimiento puede indicar recurrencia local o a distan-
cia, y requiere investigaciones adicionales. En casos de 
mCRC resecables, los niveles preoperatorios de CEA > 
200 ng/mL pueden predecir mayor probabilidad de re-
currencia y peor supervivencia. Otro marcador útil en 
metástasis hepáticas incluye al CA 19-9. 

La especificidad de estos marcadores es limi-
tada, y la correlación clínica con imágenes es necesa-
ria. Aumentos graduales en los niveles de marcadores  

 ■ TABLA1

Terapias utilizadas

Fármaco Mecanismo de acción Año de aprobación 
por la FDA Uso 

5-FU Inhibe la formación de timidilato a 
partir de uracilo 1962 Todas las líneas de tratamiento

Irinotecán Inhibidor de la topoisomerasa I 1996 Todas las líneas de tratamiento 

Oxaliplatino Forma aductos de ADN intrahebra 2002 Todas las líneas de tratamiento

Capecitabina Prodroga de 5-FU; inhibe la formación 
de timidilato a partir de uracilo 2005 Todas las líneas de tratamiento 

Trifluridina + tipiracilo (TAS-102) Análogo de nucleósido + inhibidor de la 
timidina fosforilasa 2015 Tercera línea de tratamiento en adelante

Terapia dirigida

Bevacizumab Inhibidor de VEGF 2004 Cualquier línea de tratamiento en combinación con 
5-FU, irinotecán y/u oxaliplatino 

Cetuximab Inhibidor de EGFR 2004
En cánceres RAS/RAF wild-type mutantes de EGFR, 
cualquier línea de tratamiento en combinación con 

5-FU, irinotecán y/u oxaliplatino 

Panitumumab Inhibidor de EGFR 2006
En cánceres RAS/RAF wild-type mutantes de EGFR, 
cualquier línea de tratamiento en combinación con 

5-FU, irinotecán y/u oxaliplatino 

Regorafenib Inhibidor de múltiples quinasas 2012 Segunda línea de tratamiento en adelante 

Aflibercept Inhibidor de VEGF-A, VEGF-B y PIGFa 2012 Segunda línea de tratamiento en adelante en combi-
nación con regímenes basados en irinotecán 

Ramucirumab Inhibidor de VEGFR2 2015 Segunda línea de tratamiento en adelante en combi-
nación con regímenes basados en irinotecán 

Encorafenib Inhibidor de BRAF 2020 En cánceres BRAFV600E-mutantes, segunda línea de 
tratamiento en combinación con cetuximab 

Inmunoterapia

Nivolumab Inhibidor de PD-1 2017 En cánceres MSI alto o dMMR 

Ipilimumab Inhibidor de CTLA-4 2018 En cánceres MSI alto o dMMR, en combinación con 
nivolumab 

Pembrolizumab Inhibidor de PD-1 2020 En cánceres MSI alto o dMMR 
PIGF, placental growth factor. VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular. EGFR, factor de crecimiento epidérmico.
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tumorales pueden indicar metástasis sistémicas, no ne-
cesariamente relacionadas con la presencia de metás-
tasis hepáticas. En pacientes con metástasis hepáticas 
conocidas, los valores extremadamente altos de mar-
cadores tumorales en suero pueden sugerir metástasis 
extrahepáticas con un pronóstico desfavorable. La in-
terpretación clínica cuidadosa, junto con la correlación 
con estudios de imágenes, resulta esencial para una 
evaluación precisa.

Biomarcadores genéticos

El uso de biomarcadores genéticos impulsa el 
campo hacia la era de la medicina de precisión, donde 
los tratamientos pueden personalizarse según el perfil 
genómico específico del tumor de cada paciente. Los 
biomarcadores genéticos ofrecen información clínica 
más precisa y relevante para la toma de decisiones que 
los enfoques diagnósticos convencionales. Conocer el 
estado de mutación de oncogenes como KRAS, NRAS 
y BRAF, así como el análisis de la inestabilidad de mi-
crosatélites, ha llevado a terapias específicas para cada 
paciente y a la estadificación pronóstica. La informa-
ción genética permite adaptar el uso de diferentes te-
rapias sistémicas, como cetuximab e inmunoterapia, de 
acuerdo con las mutaciones genéticas específicas del 
paciente.

La importancia del estado mutacional genéti-
co también se refleja en la evaluación de la importan-
cia pronóstica de márgenes quirúrgicos y patrones de 
recurrencia. Por ejemplo, en pacientes con mCRC con 
KRAS de tipo salvaje, un margen quirúrgico de 1-4 mm 
se asoció con una mejor supervivencia global, mientras 

que una resección más amplia no proporcionó benefi-
cio adicional. En cambio, el pronóstico de pacientes con 
KRAS mutado no fue determinado por los márgenes de 
resección, incluyendo márgenes mayores de 1 cm. Ade-
más, ciertas mutaciones de codones se han identifica-
do como predictores de resultados entre pacientes con 
mCRC. Por ejemplo, las mutaciones en el codón 13 de 
KRAS se asociaron con un mayor riesgo de recurrencia 
extrahepática y recurrencia específica en los pulmones, 
mientras que las mutaciones en el codón 12 no mostra-
ron esta asociación.

Perfil genético de mCRC - Consenso de subtipos mo-
leculares

CMS 1 - Inestabilidad de microsatélites/Inmune

Guinney y cols. establecieron cuatro subtipos 
moleculares de consenso robustos (CMS) de cáncer co-
lorrectal (CCR) utilizando datos de expresión génica de 
4151 pacientes. Antes de este estudio, el CCR se definía 
principalmente por mutaciones individuales (por ejem-
plo, mutaciones en RAS o BRAF) o el estado de inestabi-
lidad microsatelital. Guinney y cols. crearon una nueva 
taxonomía de CCR para facilitar la investigación y avan-
zar en la estrategia de desarrollo de medicamentos. 
Varios estudios han demostrado que estas firmas mole-
culares e inmunitarias se pueden utilizar para predecir 
el comportamiento clínico y la respuesta a la terapia.

Los tumores CMS 1 son hipometilados, hiper-
mutados y tienen un microentorno tumoral rico en 
inmunidad (Fig. 2). La hipermetilación del promotor 
de MLH1 conduce a un defecto en la reparación por 
emparejamiento incorrecto (MMR) e inestabilidad  

Carcinogénesis colorrectal y subtipos transcriptómicos. Abreviaturas: consenso subtipos moleculares (CMS), inestabilidad cromosómica (CIN) 
e inestabilidad de microsatélites (MSI).

 ■ FIGURA 2
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microsatelital (MSI). Además, casi el 80-90% de los tu-
mores CMS 1 esporádicos llevan una mutación BRAF 
V600E. En la evaluación histopatológica, el CCR CMS 
1 muestra características sólidas, trabeculares y muci-
nosas. Mientras que los tumores MSI en etapas tem-
pranas a menudo tienen un buen pronóstico, las mu-
taciones MSI y BRAF en la enfermedad metastásica 
confieren una peor supervivencia en comparación con 
otros subtipos moleculares. Estos datos son consisten-
tes con datos publicados que demuestran que los pa-
cientes con enfermedad metastásica CMS 1 tienen una 
peor supervivencia en comparación con pacientes con 
enfermedad metastásica CMS 2-4.

CMS 2 - Canónico

Mientras que los tumores CMS 1 se caracteri-
zan por la hipometilación, los tumores CMS 2, CMS 3 
y CMS 4 surgen de una mayor inestabilidad cromosó-
mica. Los tumores CMS 2 siguen la tradicional vía de 
carcinogénesis del CCR secundaria a mutaciones en 
APC, p53 y RAS (véase Fig. 2). Estos tumores muestran 
la sobreexpresión de WNT y MYC, así como la expre-
sión aumentada del oncogén receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), el oncogén eritroblástico 
B-2 (ERBB2 ‒también conocido como HER2)‒, el factor 
de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF2), el sustrato 
del receptor de insulina 2 (IRS2) y el factor de transcrip-
ción hepatocitario nuclear 4 (HNF4). En la evaluación 
patológica, estos tumores muestran una estructura tu-
bular compleja. En comparación con otros subtipos, el 
CMS 2 tiene el mayor porcentaje de sobrevivientes a 
largo plazo.

CMS 3 - Metabólico

A nivel de la expresión génica, el CMS 3 fue 
el más similar al tejido normal del colon. Este tipo de 
tumor suele mostrar el enriquecimiento de varias vías 
metabólicas como consecuencia de las mutaciones 
activadoras de KRAS (véase Fig. 2). En una evaluación 
patológica, estos tumores presentan una morfología 
papilar. Tanto los tumores CMS 2 como los CMS 3 se 
consideran tumores "fríos" con una escasa infiltración 
inmunitaria. Dada la alta frecuencia de mutaciones de 
KRAS, estos tumores suelen tener una respuesta defi-
ciente a los inhibidores de EGFR.

CMS 4 - Mesenquimal

Los tumores CMS 4 muestran la regulación al 
alza de genes vinculados a la transición epitelial-me-
senquimal y con la activación del factor de crecimiento 
transformador-β (TGF-β), la angiogénesis mediante la 

activación del receptor del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGFR) y vías de remodelación de la 
matriz (véase Fig. 2). En la evaluación patológica, estos 
tumores presentan una reacción desmoplásica con un 
alto contenido estromal. Tanto los CMS 1 como los CMS 
4 se consideran tumores "calientes" y se caracterizan 
por la infiltración inmunitaria. Los tumores CMS 4 tie-
nen una mayor tasa de recurrencia y una peor supervi-
vencia global que otros subtipos de CMS.

Subtipos de CMS y ubicación del tumor

El estudio de Loree y cols. comparó la preva-
lencia de mutaciones según la ubicación anatómica 
mediante la secuenciación de próxima generación de 
1876 tumores de cáncer colorrectal (CCR). Se observó 
que los tumores del lado derecho tenían tasas más al-
tas de mutaciones en BRAF, PIK3CA, CTNNB1, SMAD4 
y KRAS, así como histología mucinosa y una mayor in-
cidencia de inestabilidad de microsatélites (MSI). Los 
tumores del lado izquierdo mostraron tasas más altas 
de mutaciones en TP53. Hubo diferencias en el perfil 
mutacional según la ubicación anatómica más allá de 
las clásicas ubicaciones derecha, izquierda y rectal. Por 
ejemplo, aunque ambos se consideran tumores del 
lado "derecho", los carcinomas cecales tenían una tasa 
más alta de mutaciones en RAS (70%) y una tasa más 
baja de mutaciones en BRAF-V600 (10%) en compara-
ción con el carcinoma de la flexura hepática (RAS: 43%, 
p = 0,0001; BRAF-V600: 22%, p < 0,0001). También se 
observaron diferencias en la expresión génica entre los 
tumores del lado izquierdo y entre los tumores trans-
versos y del lado derecho. El análisis de 608 tumores 
reveló una correlación entre los subtipos CMS y la ubi-
cación del tumor. Específicamente, CMS 1 se asoció con 
tumores del lado derecho, con un aumento en la inci-
dencia desde el ciego (29%) hasta el colon ascendente 
(41%) y la flexura hepática (52%). Además, los tumores 
CMS 1 eran menos comunes fuera del colon derecho. 
CMS 2 fue más común en la región sigmoidea y recto-
sigmoidea.

El perfil genético puede predecir la recurrencia des-
pués de la resección de mCRC

En cuanto a la recurrencia después de la resec-
ción hepática, existe un alto riesgo de recurrencia o de-
sarrollo de nuevas metástasis. La tasa de supervivencia 
a 5 y 10 años se predice que es hasta un 50% y un 25%, 
respectivamente. El puntaje de riesgo clínico de Fong 
evalúa el riesgo según factores clínicos como tumor pri-
mario con ganglios positivos, número de tumores hepá-
ticos, tamaño del tumor hepático más grande, intervalo 
libre de enfermedad entre el tumor primario y las me-
tástasis, y nivel de antígeno carcinoembrionario (CEA). 
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El puntaje de Fong de 3 se considera de alto riesgo de 
recurrencia y confiere una supervivencia a 5 años del 
20% después de la metastasectomía. Sin embargo, con 
los avances en la secuenciación genómica de tumores 
en años recientes, los perfiles mutacionales específicos 
también pueden utilizarse para predecir resultados a 
largo plazo. Como se comentó anteriormente, los pa-
cientes con CMS 1 que desarrollan enfermedad me-
tastásica tienen un pronóstico pobre en comparación 
con los tumores metastásicos CMS 2/3/4. Además, los 
pacientes con el subtipo CMS 4 presentan una enfer-
medad más agresiva, con una tasa de recurrencia más 
alta y peor supervivencia global.

Biopsia líquida

Las biopsias líquidas han surgido como una he-
rramienta revolucionaria en el ámbito de la medicina 
oncológica, gracias al avance de nuevas tecnologías de 
secuenciación que permiten la caracterización completa 
del genoma tumoral. Este cambio de paradigma ha trans-
formado la toma de decisiones clínicas al proporcionar 
información genética crucial a partir de muestras de san-
gre periférica. Estas muestras permiten una evaluación 
exhaustiva de la carga tumoral global en un paciente. 

Diversos materiales derivados de tumores, 
como células tumorales circulantes (CTCs), ADN tu-
moral circulante (ctDNA) y exosomas que contienen 
microARN, pueden ser obtenidos de muestras de san-
gre de pacientes con cáncer. Estos componentes en 
cantidades microscópicas son detectados con mayor 
frecuencia en pacientes con enfermedad avanzada en 
comparación con aquellos en etapas tempranas. La de-
tección y evaluación de estas sustancias derivadas del 
cáncer mediante biopsias líquidas pueden facilitar  la  
monitorización de la recurrencia tumoral y la evalua-
ción temprana de la respuesta al tratamiento de mane-
ra mínimamente invasiva.

La utilidad de las biopsias líquidas radica en la 
capacidad de detectar células tumorales diseminadas 
que pueden permanecer inactivas durante un período 
prolongado después de la resección del tumor prima-
rio, antes de recircular a través del torrente sanguíneo, 
colonizar órganos distantes y dar lugar a metástasis se-
cundarias. La presencia de CTCs se ha asociado con un 
mal pronóstico en pacientes con varios tipos de tumo-
res malignos. Estas células pueden ser detectadas me-
diante marcadores de células epiteliales, como Ep-CAM 
y citoqueratinas, que generalmente no se expresan 
en células mesenquimales circundantes y células san-
guíneas. Sin embargo, la detección de CTCs en sangre 
periférica presenta desafíos, debido a su baja concen-
tración en comparación con las células sanguíneas. Por 
lo tanto, se requiere una combinación meticulosa de 
procedimientos de enriquecimiento y detección para 
superar estas dificultades.

De manera similar, el DNA circulante tumoral 
(ctDNA) es liberado al torrente sanguíneo por el cáncer 
primario, micrometástasis, metástasis macroscópicas o 
por CTCs. A diferencia de las CTCs, el ctDNA proporcionaría 
información útil para la selección de agentes terapéuticos. 

El ctDNA puede ser una herramienta informa-
tiva para la selección de medicamentos, incluida la te-
rapia de reto (reutilización de medicamentos anti-EGFR 
una vez que disminuyen los niveles de ADN mutante 
KRAS circulante). Además, tanto el ctDNA como las 
CTCs pueden proporcionar información complementa-
ria importante sobre objetivos terapéuticos y mecanis-
mos de resistencia a medicamentos. La evaluación del 
ctDNA y las CTCs también podría usarse potencialmen-
te como marcador diagnóstico, factor pronóstico en la 
evaluación temprana y serial de la enfermedad metas-
tásica, así como para monitorizar la terapia y determi-
nar la evolución clonal de los tumores. 

Intervenciones terapéuticas dirigidas a la mCRC

Inhibidores del VEGF

Los inhibidores del factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF) son medicamentos que bloquean 
la acción del VEGF, una proteína de señalización que 
promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos. 
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humano re-
combinante dirigido contra VEGF-A, por lo tanto, blo-
quea la angiogénesis mediada por tumores e interfiere 
con el suministro de sangre al tumor. Fue aprobado por 
primera vez por la FDA en 2004 para el tratamiento del 
cáncer colorrectal metastásico y proporciona benefi-
cios modestos de supervivencia cuando se agrega a la 
quimioterapia tradicional. En 2012, la Food and Drug 
Administration (FDA) de los Estados Unidos aprobó el 
regorafenib, un inhibidor de multiquinasas de molécula 
pequeña, para el cáncer colorrectal metastásico. Este 
medicamento tiene como blanco la angiogénesis a tra-
vés de los receptores del VEGF (VEGFR1-3) y de la qui-
nasa 2 de la célula endotelial de la túnica interna (TIE2), 
así como factores de crecimiento para células estroma-
les como el receptor del factor de crecimiento derivado 
de plaquetas beta (PDGFR-β) y el receptor del factor de 
crecimiento de fibroblastos (FGFR). También inhibe a 
receptores de tirosin quinasas oncogénicas como KIT, 
RET y RAF. El ensayo clínico de fase 3 CORRECT mostró 
beneficios modestos de supervivencia con regorafenib 
en pacientes cuyo cáncer progresa a pesar de la qui-
mioterapia estándar.

Inhibidores del EGFR

Los inhibidores del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) son agentes terapéuticos 
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utilizados en el tratamiento del cáncer colorrectal (CCR) 
y otros tipos de cáncer. El EGFR es una proteína que 
pertenece a una familia de receptores de tirosin quina-
sa y desempeña un papel importante en la regulación 
del crecimiento y la proliferación celular. En el CCR, se 
ha observado que entre el 60 y el 80% de los casos pre-
sentan una sobreexpresión del EGFR, lo que lo convier-
te en un objetivo atractivo para la terapia dirigida.

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico murino-humano que se une competitivamente 
al EGFR y sus ligandos, como el factor de crecimiento 
epidérmico (EGF). El ensayo clínico CRYSTAL demostró 
que el cetuximab reduce el riesgo de progresión del 
CCR cuando se agrega a la quimioterapia. Sin embargo, 
debido a las reacciones inmunogénicas que pueden ser 
causadas por los anticuerpos quiméricos murino-hu-
manos, también se han desarrollado anticuerpos com-
pletamente humanizados que se dirigen al EGFR, como 
el panitumumab. Varios ensayos clínicos han encontra-
do que la eficacia y la tolerabilidad del panitumumab 
son similares a las del cetuximab.

Es importante tener en cuenta que los bene-
ficios de las terapias dirigidas al EGFR están limitados 
a los pacientes con tumores de tipo salvaje para los 
genes RAS y RAF, ya que los pacientes con mutaciones 
en estos genes son resistentes a las terapias anti-EGFR. 
Además, se ha observado que los tumores ubicados en 
el lado izquierdo del colon  suelen tener una expresión 
más enriquecida del EGFR en comparación con los tu-
mores del lado derecho. Esta diferencia en la "laterali-
dad" del tumor conduce a diferentes resultados clínicos 
al recibir tratamientos anti-EGFR. Varios estudios han 
demostrado que los pacientes con tumores del lado 
izquierdo tienen mejores resultados clínicos con los 
agentes anti-EGFR, mientras que los pacientes con tu-
mores del lado derecho tienen mejores resultados con 
los agentes anti-VEGF, lo que sugiere la importancia de 
la localización del tumor para los regímenes de terapia 
efectiva. HER2 es otro miembro de la familia del EGFR 
y se encuentra sobreexpresado en múltiples tipos de 
cáncer, incluido el CCR. HER2 se activa cuando forma 
dímeros con otro miembro del EGFR. En el ámbito 
preclínico, la terapia dirigida específicamente a HER2 
mostró una actividad limitada contra los tumores de 
colon amplificados para HER2, mientras que la terapia 
dual dirigida mostró una notable eficacia. En el ensayo  
HERACLES se evaluó la actividad antitumoral de la tera-
pia dual con trastuzumab (un anticuerpo anti-HER2) y 
lapatinib (un inhibidor dual de EGFR/HER2 de molécula 
pequeña) en el CCRm HER2+ y se demostró que la com-
binación es activa y bien tolerada. Otros estudios, como 
el ensayo My Pathway, han revelado hallazgos similares 
utilizando trastuzumab y pertuzumab (un anticuerpo 
anti-HER2). Además, el ensayo DESTINY-CRC 01 estudió 
trastuzumab-deruxtecán (un conjugado de anticuerpo-
fármaco que une trastuzumab con el inhibidor de la to-
poisomerasa deruxtecán) y encontró excelentes tasas 

de respuesta en pacientes con CCRm que previamente 
progresaron con terapia dirigida a HER2. Sin embargo, 
las mutaciones de HER2 representan solo el 3-5% de los 
CCR y la terapia dirigida a HER2 está indicada solo para 
pacientes con tumores amplificados para HER2 con 
RAS/RAF de tipo salvaje. El gen v-Raf murine sarcoma 
viral oncogene homolog B1 (BRAF) pertenece a una fa-
milia de proteínas llamadas RAF y desempeña un papel 
en la vía de señalización MAPK mediada por el EGFR 
para regular el crecimiento celular, la diferenciación y la 
proliferación. Las mutaciones BRAF-V600E se encuen-
tran en aproximadamente el 10% de los pacientes y es-
tán asociadas con un mal pronóstico cuando se tratan 
con quimioterapia estándar. A diferencia de su eficacia 
en el melanoma, los inhibidores de BRAF como agentes 
únicos no mostraron actividad clínica en pacientes con 
CCR mutante para BRAF. Algunos estudios preclínicos 
sugieren que esto se debe a la activación adaptativa de 
la señalización de la MAPK mediada por el EGFR. Para 
superar la reactivación de la señalización de la MAPK se 
realizaron múltiples ensayos clínicos para evaluar la efi-
cacia y seguridad de los inhibidores de BRAF en combi-
nación con inhibidores de EGFR y/o MEK. Aunque mu-
chas combinaciones mostraron promesa, actualmente 
solo se utiliza la combinación de encorafenib (un inhibi-
dor de BRAF) y cetuximab debido a su combinación fa-
vorable de eficacia y tolerabilidad, según los resultados 
del ensayo BEACON.

Inmunoterapia para el cáncer colorrectal con inestabi-
lidad de microsatélites (MSI-H)

La inmunoterapia se ha convertido en el trata-
miento de elección para los pacientes con cáncer colo-
rrectal con inestabilidad de microsatélites (MSI high) y 
deficiencia de reparación de errores de apareamiento 
(dMMR). Algunas células tumorales expresan molé-
culas inhibidoras, como PD-L1, que se une al receptor 
PD-1 en las células T y suprime su actividad, un pro-
ceso conocido como "punto de control inmunológico". 
El CTLA-4 también funciona como un punto de control 
inmunológico al unir a dos miembros de la familia de 
proteínas B7 (CD80 y CD86) en la superficie de las célu-
las inmunológicas y suprimirlas.

Los inhibidores de los puntos de control inmu-
nológico, dirigidos a CTLA-4, PD-1 y PD-L1, han demos-
trado ser eficaces en el tratamiento del cáncer. En un 
estudio de fase 2 realizado en 2015 se evaluó la activi-
dad clínica de pembrolizumab, un inhibidor de PD-1, en 
pacientes con cánceres metastásicos progresivos con 
deficiencia de MMR (dMMR) o sin ella. Los resultados 
demostraron la eficacia de pembrolizumab en todos los 
pacientes con dMMR, incluidos aquellos con mCRC.

Posteriormente, se llevó a cabo un ensayo 
de fase 3 llamado KEYNOTE-177 para comparar los 
beneficios del tratamiento con pembrolizumab en  
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monoterapia con la quimioterapia estándar en pacien-
tes con mCRC cáncer colorrectal con inestabilidad de 
microsatélites (MSI high) dMMR. Los resultados mos-
traron que pembrolizumab era superior a la quimiote-
rapia y proporcionaba respuestas altamente duraderas 
en pacientes con CRC dMMR, incluso en el tratamiento 
de primera línea. Varios estudios adicionales también 
han demostrado mejoras significativas en la calidad de 
vida relacionada con la salud en comparación con la 
quimioterapia.

La inmunoterapia ahora es el tratamiento de 
elección para los pacientes con CRC MSI high y dMMR, 
que representan aproximadamente el 14% de los casos 
de cáncer colorrectal. Se han realizado estudios prome-
tedores en el cáncer de recto avanzado con dMMR, uti-
lizando inhibidores de PD-1 como dostarlimab, que ha 
mostrado tasas de éxito del 100% en la respuesta clíni-
ca y patológica en pacientes tratados durante 6 meses.

Además, se están llevando a cabo estudios 
para evaluar la eficacia de combinar la inmunoterapia 
con la quimioterapia, terapia dirigida u otros fármacos 
de inmunoterapia. Los resultados de ensayos clínicos, 
como el CheckMate 142, han demostrado la eficacia 
de la combinación de ipilimumab (inhibidor de CTLA-4) 
y nivolumab (inhibidor de PD-1) como opción de tra-
tamiento de primera línea en mCRC MSI high dMMR. 
Otro ensayo clínico, llamado AtezoTRIBE, utilizó atezo-
lizumab (inhibidor de PD-L1) junto con la combinación 
de quimioterapia folfoxiri y bevacizumab, y se observó 
una mejora en la supervivencia en pacientes con mCRC 
previamente no tratado.

Sin embargo, algunos tumores MSI high toda-
vía muestran resistencia a la inmunoterapia inicial. Esto 
puede deberse a mutaciones que afectan la presenta-
ción de antígenos tumorales y la respuesta de las célu-
las T, así como a la selección de células tumorales que 
carecen de antígenos y, por lo tanto, son resistentes a la 
inmunoterapia. Además, se ha observado la exclusión 
de células T y señalización inmunosupresora en el mi-
croambiente tumoral, lo que también puede contribuir 
a la resistencia a la inmunoterapia en el cáncer colo-
rrectal. En resumen, la inmunoterapia ha demostrado 
ser un avance importante en el tratamiento del cáncer 
colorrectal MSI high. Aunque se han logrado grandes 
avances, aún se requieren estudios adicionales para 
comprender mejor los mecanismos de resistencia a la 
inmunoterapia en ese cáncer colorrectal y desarrollar 
estrategias más eficaces para superarlos.

Quimioterapia y enfoques personalizados

Terapia perioperatoria para tumores resecables

La terapia perioperatoria para tumores rese-
cables es un enfoque clave en el tratamiento del cán-
cer, especialmente en tumores hepáticos resecables. El  

objetivo principal de la terapia sistémica perioperatoria 
es dirigirse a la enfermedad micrometastásica oculta 
para reducir el riesgo de recurrencia tumoral intrahe-
pática y extrahepática. Aunque se ha estudiado princi-
palmente para mCRC, la estrategia óptima sigue siendo 
controvertida.

Las pautas de la Sociedad Europea de Oncolo-
gía Médica (ESMO) de 2016 para el manejo de pacien-
tes con mCRC recomiendan la estadificación pronóstica 
basada en criterios técnicos y oncológicos, que inclu-
yen el número de metástasis, el intervalo libre de en-
fermedad y la presencia de enfermedad extrahepática. 
Cuando sea factible, la resección inicial de las metás-
tasis hepáticas es la opción preferida en pacientes con 
características pronósticas favorables. Después de la 
cirugía inicial se debe ofrecer quimioterapia adyuvante 
a los pacientes que no hayan recibido previamente tra-
tamiento adyuvante.

Para pacientes con mCRC resecables y carac-
terísticas pronósticas menos favorables, como la apa-
rición sincrónica de metástasis hepáticas, un mayor 
número o diámetro grande de metástasis, y sospecha o 
evidencia de enfermedad extrahepática, se debe consi-
derar la quimioterapia perioperatoria. A raíz del ensayo 
clínico EPOC, 6 meses de folfox o capox (capecitabina 
más oxaliplatino), divididos equitativamente antes y 
después de la cirugía, son opciones ampliamente utili-
zadas en esta población.

Los agentes dirigidos molecularmente no están 
indicados para el tratamiento perioperatorio de metás-
tasis hepáticas resecables debido a datos negativos 
para el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(anti-EGFR) y la falta de evidencia para terapias anti-
VEGF en este contexto. Es importante destacar que, 
debido a la mejora en las técnicas quirúrgicas, muchos 
pacientes con tumores hepáticos considerados reseca-
bles hoy en día tienen cargas tumorales más avanzadas 
que aquellos incluidos en ensayos históricos. Por lo tan-
to, se aboga por la individualización de la quimioterapia 
perioperatoria.

En opinión de los expertos, los pacientes con 
enfermedad resecable y características de alto riesgo, 
como enfermedad intrahepática bilobular, enfermedad 
extrahepática, características moleculares desfavora-
bles (por ejemplo, BRAF-V600E) y progresión tempra-
na del tumor tras la quimioterapia adyuvante, deben 
recibir protocolos de tratamiento perioperatorio más 
activos, que incluyen anticuerpos monoclonales, para 
evitar un tratamiento sistémico insuficiente.

Terapia de conversión para metástasis no resecables 

Cada vez más, los tumores de un subconjun-
to de pacientes con mCRC inicialmente no resecables 
pueden convertirse en resecables mediante terapia sis-
témica. La terapia de conversión debe individualizarse 
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según criterios del paciente, el perfil molecular del tu-
mor y los objetivos del tratamiento. Se han informado 
altos niveles de respuesta tumoral y tasas de resección 
secundaria en el rango del 26 al 70% para combina-
ciones de quimioterapia más anti-EGFR en mCRC con 
KRAS de tipo salvaje, y para combinaciones basadas en 
folfoxiri (ácido fólico, 5-fluorouracilo, oxaliplatino e iri-
notecán) en pacientes con mCRC. Según los estándares 
de tratamiento actuales, una doble o triple quimiote-
rapia combinada con anti-EGFR es una buena opción 
para pacientes con primario izquierdo y tumores de 
tipo salvaje de KRAS (Fig. 3), mientras que aquellos con 
tumores KRAS mutantes o NRAS mutados y aquellos 
con tumores de tipo salvaje que surgen proximales a 
la flexura esplénica deben recibir un régimen de doble 
o triple quimioterapia, cuando sea posible combinado 
con bevacizumab. La duración óptima de la quimiotera-
pia de conversión para mCRC inicialmente irresecable 
está pobremente definida, pero típicamente se observa 
la máxima reducción tumoral radiológica después de 
12-16 semanas de tratamiento sistémico. Es impor-
tante destacar que el uso excesivo de quimioterapia 
preoperatoria aumenta significativamente el riesgo 
de morbilidad y mortalidad perioperatoria, sobre todo 
en pacientes con un volumen pequeño de remanente  

hepático. La toxicidad hepática inducida por quimiote-
rapia ocurre de manera específica para cada sustancia 
e implica una variedad de mecanismos fisiopatológicos, 
como la esteatohepatitis (para irinotecán y oxaliplati-
no) y la obstrucción sinusal hepática (para oxaliplatino; 
también conocida como síndrome del hígado azul). Con 
frecuencia se recomienda una duración total de qui-
mioterapia preoperatoria y posoperatoria combinada 
de 6 meses para mCRC. Es importante tener en cuenta 
que los avances modernos en la subclasificación mole-
cular de mCRC y la evolución de biomarcadores predic-
tivos, incluida la ubicación primaria del tumor, afectan 
en gran medida la elección de la terapia de conversión 
(véase Fig. 3). La eficacia de los anticuerpos monoclo-
nales anti-EGFR en combinación con quimioterapia 
para tratar cánceres colorrectales BRAF-V600E sigue 
siendo controvertida, a pesar de la fuerte evidencia 
de la resistencia anti-EGFR del mCRC en este subgru-
po. Por otro lado, las combinaciones dobles y triples de 
agentes dirigidos molecularmente para mCRC BRAF-
V600E están surgiendo rápidamente y han logrado 
tasas de respuesta más altas y una supervivencia ge-
neral mejorada en comparación con la quimioterapia 
en el tratamiento de segunda línea de mCRC. Muchos 
oncólogos clínicos también prueban rutinariamente la  

 ■ FIGURA 3

Esquema del enfoque personalizado en el tratamiento perioperatorio para pacientes con mCRC, basado en la caracterización molecular de los 
tumores. Se identifican siete subgrupos moleculares en el mCRC. El término "Wild type" (WT) se refiere a la ausencia de eventos oncogénicos 
conocidos como KRAS, NRAS, BRAF o alteraciones HER2/neu. Se mencionan también eventos genéticos raros como alteraciones no BRAF-
V600E, fusiones oncogénicas como el receptor tirosina quinasa neurotrófico (NTRK), y mutaciones y amplificaciones del receptor tirosina 
quinasa (RTK). Se destaca que aproximadamente la mitad de los mCRC presentan mutaciones en KRAS o NRAS, lo que representa un desafío no 
resuelto para la oncología de precisión, ya que no existe una estrategia de tratamiento dirigida establecida más allá de los agentes antifactor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
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amplificación de HER2/neu antes de administrar agen-
tes anti-EGFR, ya que se espera que los mCRC ampli-
ficados con HER2/neu no respondan a la terapia anti-
EGFR. El papel de las terapias dirigidas a HER2/neu en 
el entorno perioperatorio para mCRC amplificados con 
HER2/neu aún está por explorarse. 

Experiencia Hospital Italiano de Buenos Aires

De un total de 826 pacientes consecutivos que 
se sometieron a hepatectomía inicial por mCRC entre 
2008 y 2022, se identificó que 289 (35%) se habían so-
metido a hepatectomía por mCRC inicialmente irrese-
cable. En términos generales, las terapias de conversión 
que se aplicaron fueron: folfox o folfiri combinado con 
terapias dirigidas (bevacizumab o un anticuerpo mono-
clonal antirreceptor del factor de crecimiento epitelial) 
o folfoxiri solo o con bevacizumab. La respuesta a la 
quimioterapia preoperatoria se evaluó mediante tomo-
grafía computarizada multidetector (MDCT) o resonan-
cia magnética después de cada 3-4 ciclos de tratamien-
to según los Criterios de Evaluación de Respuesta en 
Tumores Sólidos (RECIST). La necesidad de una cirugía 
hepática siempre fue reconsiderada en reunión multi-
disciplinaria cada vez que se observó una respuesta a 
la quimioterapia. Se administró quimioterapia preope-
ratoria a todos los pacientes, con una mediana de 1 
(rango 1 a 5) líneas y 10 (1 a 49) ciclos. Se utilizaron 
agentes biológicos asociados en 116 pacientes (40%). 
Se observó respuesta parcial en 191 pacientes (66%), 
72 pacientes con enfermedad estable (25%) y progre-
sión de la enfermedad en 21 pacientes (7,4%) durante 
la quimioterapia de primera línea y en ningún paciente 
durante la quimioterapia de última línea. 

Se realizó hepatectomía mayor en 170 pa-
cientes (58,5%) y en los restantes 119 (41,5%) cirugía 

ahorradora de parénquima. En 39 pacientes (13,5%) 
se utilizó terapia de ablación local adicional concomi-
tante por radiofrecuencia (1-3 lesiones hepáticas). La  
estrategia de embolización preoperatoria de la vena 
porta fue la más frecuentemente empleada para au-
mentar el remanente hepático futuro (89 pacientes). 
En 92 pacientes (32 %) se requirió un abordaje en dos 
etapas que incluyó hepatectomía convencional en dos 
etapas o partición hepática asociada con ligadura de la 
vena porta para hepatectomía por etapas (ALPPS). La 
mortalidad a 30 días fue del 3% y la morbilidad global 
fue del 27,4%.

La mediana de duración del seguimiento fue 
de 28,5 meses después de la hepatectomía. La sobre-
vida global a 1, 3 y 5 años después de la hepatectomía 
fue de 96,6%; 71,2% y 42,1%, respectivamente. 

Terapia locorregional

Infusión arterial hepática

La justificación para la terapia dirigida locorre-
gional mediante catéter se basa en que la mayoría de 
las metástasis hepáticas obtienen su suministro sanguí-
neo predominantemente de la arteria hepática. A su 
vez, algunos estudios han propuesto la terapia de in-
fusión arterial hepática (IAH) como una modalidad de 
tratamiento para las mCRC. La quimioterapia median-
te IAH se administra típicamente a través de la arteria 
gastroduodenal mediante una bomba implantada qui-
rúrgicamente, un puerto arterial hepático o un catéter 
colocado percutáneamente conectado a una bomba 
externa (Fig. 4). En varios ensayos clínicos aleatorizados 
con un número reducido de pacientes con mCRC, la IAH 
se asoció con un aumento en la supervivencia general 
y la supervivencia libre de recurrencia intrahepática. 

Cirugía ahorradora de parénquima en metástasis hepática, con implantación subcutánea de catéter intraarterial para infusión de quimioterapia 
adyuvante a través de la arteria gastroduodenal. A: Agresiva limpieza de mCRC con cirugía ahorradora de parénquima, resección de segmentos 
2, 3, 4a y 4v (flechas blancas). B: implantación subcutánea de catéter intraarterial (flecha negra) para infusión de quimioterapia adyuvante a 
través de la arteria gastroduodenal durante el posoperatorio alejado 

 ■ FIGURA 4
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Sin embargo, estos hallazgos no se han replicado en 
estudios más grandes. Varios estudios han demos-
trado la ventaja terapéutica de la IAH adyuvante en  
combinación con la quimioterapia sistémica. Un estu-
dio informó una supervivencia general actuarial a los 
2 años del 86% en pacientes tratados con IAH más qui-
mioterapia sistémica en comparación con el 72% en pa-
cientes que recibieron solo terapia sistémica. Después 
de un seguimiento medio de 62,7 meses, la superviven-
cia media en el grupo de terapia combinada fue de 72,2 
meses en comparación con 59,3 meses en el grupo de 
monoterapia. Después de 2 años, la supervivencia libre 
de recurrencia fue del 90% en el grupo de terapia com-
binada y del 60% en el grupo de monoterapia, lo cual 
persistió a largo plazo en el seguimiento a los 10 años. 
Además, un estudio señaló una disminución significa-
tiva de la recurrencia hepática de mCRC y una mejora 
no significativa en la supervivencia general (63,7 versus 
49,0 meses) en pacientes que recibieron IAH en com-
binación con quimioterapia sistémica en comparación 
con aquellos que no pudieron recibir IAH y quimiotera-
pia sistémica. La IAH adyuvante se asoció con una mejor 
supervivencia general (75% versus 55%), supervivencia 
libre de recurrencia hepática (48% versus 25%) y super-
vivencia específica de la enfermedad (79% versus 55%) 
en comparación con la terapia sistémica sola. Una serie 
informó que la IAH con oxaliplatino más quimioterapia 
sistémica permitió la resección o ablación de mCRC en 
el 27-45% de los casos con metástasis hepáticas inicial-
mente irresecables. A pesar de estos resultados, la IAH 
no ha sido universalmente aceptada, probablemente 
debido a la posible toxicidad hepatobiliar asociada con 
la IAH, las complicaciones quirúrgicas asociadas con la 
colocación de la bomba y la mayor eficacia de los regí-
menes de quimioterapia sistémica.

Experiencia Hospital Italiano de Buenos Aires

Se implementó terapia dirigida locorregional 
mediante catéter subcutáneo (tipo Port-a-Cath®) en 62 
pacientes con mCRC en un período entre 1991 y 2018. 
En la mayoría de los casos se realizó mapeo angiográ-
fico preoperatorio para definir la anatomía vascular ar-
terial hepática.  El catéter de la bomba se colocó en la 
unión de las arterias hepáticas propia y común a través 
de la arteria gastroduodenal, esplénica o tronco celía-
co. Se ligaron la arteria gastroduodenal distal, la arteria 
gástrica derecha y las pequeñas ramas que irrigan el 
estómago y el duodeno, al igual que todas las arterias 
hepáticas accesorias (en algunos casos fueron incluso 
embolizadas preoperatoriamente). El catéter fue inmo-
vilizado en la arteria con dos ligaduras no absorbibles. 

El esquema de infusión fue evolucionando 
con el tiempo incluyendo combinaciones de mitomi-
cina, fluorouracilo y leucovorina y, en épocas más re-
cientes, oxaliplatino (con agregado de dexametasona 

y heparina). Con 3 sesiones en días consecutivos y en 
ciclos cada 28 días, la terapia fue instaurada con ob-
jetivo paliativo (52%), adyuvante (38%) a la cirugía o  
neoadyuvante (10%). A su vez, en relación con la evolu-
ción de los tratamientos, más del 80% de los pacientes 
recibieron quimioterapia sistémica perioperatoria. 

Las complicaciones variaron a lo largo del tiem-
po y la experiencia del equipo tratante (morbilidad ge-
neral del 34%), incluyendo dolor abdominal luego de 
infusión, infección del catéter, hematoma de la pared 
abdominal, necrosis de pared abdominal, arteritis de la 
arteria hepática, úlcera duodenal, trombosis de arteria 
hepática, colangitis esclerosante, hepatitis tóxica y fís-
tula vascular-biliar. 

Tratamiento paliativo (primario): en estos pa-
cientes sometidos a tratamiento paliativo (n: 32), du-
rante el seguimiento nueve presentaron una respuesta 
completa (28%), 19 respuesta parcial (59,4%) y 3 enfer-
medad estable (9,4%). El tiempo de supervivencia pro-
medio fue de 16,3 meses (3-48). Se detectó progresión 
hepática en 15 pacientes (48%), pulmonar en 6 (19%) y 
peritoneal en 3 (9%). La curva de supervivencia acumu-
lativa global de la serie mostró una supervivencia a 12, 
24 y 36 meses de 51,6; 22,5 y 9,6%, respectivamente. 
Las curvas de supervivencia de los pacientes a 12, 24 
y 36 meses fueron significativamente diferentes: 88,8, 
55,5 y 22,2% para aquellos con respuesta completa; 
36,8, 15,7 y 5,2% para aquellos con respuesta parcial; 
y ninguno de los pacientes con enfermedad estable so-
brevivió al año del tratamiento (p < 0,02). En 6 pacien-
tes con respuesta parcial, se intentó el rescate quirúrgi-
co con una resecabilidad del 50% (3/6). 

Adyuvancia: en este grupo de pacientes (n: 24), 
el tiempo medio libre de enfermedad fue de 19 meses 
(r: 6-28). El tiempo de supervivencia promedio en este 
grupo fue de 35 meses (r: 19-48). 

La figura 5 resume, mediante un caso clínico, 
múltiples estrategias oncológicas (quimioterapia de 
conversión y adyuvancia con infusión arterial hepática) 
y quirúrgicas  (ALPPS) en un mismo paciente a lo largo 
del curso de su enfermedad. 

Tecnologías emergentes e innovaciones para el trata-
miento del cáncer colorrectal metastásico 

En los últimos años han surgido diversas tec-
nologías e innovaciones para el tratamiento del mCRC 
que prometen opciones terapéuticas viables para los 
pacientes que no se benefician de los tratamientos 
actuales. Estas son algunas de las aproximaciones que 
podrían ser probadas en ensayos clínicos en un futuro 
cercano:
	▪ Terapia de células T con receptores de antígeno qui-
mérico (CAR-T): Esta terapia implica la extracción de 
células T del paciente, que luego son modificadas 
genéticamente para expresar CARs (receptores de  
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antígeno quimérico) que reconocen las células cance-
rosas. Estas células T modificadas se infunden de nuevo 
en el paciente, lo que se conoce como "transferencia  
adoptiva de células". Las células T modificadas circu-
lan en el torrente sanguíneo y atacan de manera efec-
tiva a las células cancerosas que expresan el antígeno 
específico reconocido por el CAR. Aunque la terapia 
CAR-T ha tenido éxito en el tratamiento de ciertos ti-
pos de cánceres hematológicos, su eficacia en tumo-
res sólidos como el mCRC ha sido limitada debido a 
la falta de antígenos específicos y uniformemente ex-
presados en estas células cancerosas.
	▪ Sistemas de entrega de medicamentos utilizando  

bacterias: los sistemas de entrega de medicamentos ba-
sados en bacterias implican el uso de bacterias modifica-
das genéticamente para llevar y liberar medicamentos 
directamente en el sitio del tumor. Por ejemplo, la 
administración de microbiota fecal de un donante 
puede alterar la composición microbiana del intestino 
del receptor y conferir beneficios para la salud. Se ha 
observado que la administración de microbiota fecal 
junto con inhibidores de puntos de control inmunita-
rio puede tener beneficios en pacientes con cáncer 
tratados con inmunoterapia. Estos enfoques podrían 
ser explorados en ensayos clínicos para determinar su 
eficacia en el tratamiento del mCRC.

A: Paciente de 40 años con diagnóstico de enfermedad sincrónica de colon izquierdo y múltiples metástasis hepáticas bilaterales (K-ras: muta-
do). Inicio tratamiento sistémico capecitabina + oxaliplatino + bevacizumab (6 ciclos). Luego continúa con irinotecán + bevacizumab (7 ciclos) 
(9 meses de quimioterapia). B: Rescate quirúrgico: primer tiempo de cirugía simultánea: hemicolectomía izquierda (foto pieza quirúrgica) con 
resección de múltiples metástasis hepáticas izquierdas (limpieza de remanente hepático futuro, segmentos 2-3-4) con primer tiempo asocia-
ción de partición hepática y ligadura portal derecha para hepatectomía en dos tiempos (ALPPS). C: Se advierte en la TC de control al 6.o día, 
aumento del 40% del remanente hepático futuro. Se completó hepatectomía derecha al 7.o día. D: Al año y 8 meses del ALPPS se advierte recu-
rrencia hepática en segmento 4 y porción segmento 3. Inicia tratamiento de quimioterapia Folfiri + bevacizumab (3 ciclos). Se realiza resección 
hepática del segmento 4 y parte del segmento 3 (pieza quirúrgica) con inserción de catéter para infusión arterial hepática. La paciente tuvo una 
sobrevida de 3 años y 8 meses desde el diagnóstico de su enfermedad.

 ■ FIGURA 5
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	▪ Aplicaciones de la nanotecnología para la entrega de 
agentes terapéuticos: la nanotecnología ha demos-
trado ser prometedora en la entrega eficiente de fár-
macos y terapias a las células cancerosas. Por ejem-
plo, se ha investigado la encapsulación de fármacos 
quimioterapéuticos como el 5-FU en nanopartículas 
para mejorar su actividad anticancerígena y reducir 
sus efectos secundarios. Además, se han desarrollado 
nanocarriers que pueden reconocer y dirigirse espe-
cíficamente a las células del mCRC, lo que permite la 
liberación dirigida de fármacos en el sitio del tumor y 
reduce los efectos secundarios sistémicos. También se 
ha explorado el uso de nanopartículas para entregar 
moléculas de ARN pequeñas (miARN), como el miR-
122, que pueden regular funciones específicas en el  

hígado y prevenir la formación de metástasis hepáticas. 

Estas tecnologías emergentes y enfoques in-
novadores tienen el potencial de mejorar las opciones 
terapéuticas para los pacientes con mCRC que no se 
benefician de los tratamientos convencionales. Sin em-
bargo, es importante destacar que la mayoría de estos 
enfoques se encuentran en las primeras etapas de in-
vestigación y aún no han sido probados en ensayos clí-
nicos de fase 3. Se necesitan más estudios para evaluar 
su seguridad y eficacia antes de que puedan convertirse 
en opciones de tratamiento establecidas para los pa-
cientes con mCRC.

Agradecimiento: A Catalina Poggi y Martina Reyero por la 
confección de las figuras 1, 2 y 3.
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Tratamiento sistémico de la metástasis hepática de tumor neuroendocrino

El avance en la comprensión de las vías mo-
leculares asociadas al desarrollo y progresión de los 
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos 
(GEP-NET) ha llevado al descubrimiento de múltiples 
opciones de tratamiento dirigido para pacientes con 
GEP-NET avanzados. Las terapias dirigidas actuales in-
cluyen inhibidores de vías intracelulares, como el ob-
jetivo de rapamicina en mamíferos (mTOR) y quinasas 
tirosina y serina-treonina, que son responsables del 
crecimiento y la transformación maligna; análogos de 
la somatostatina que funcionan para disminuir la pro-
ducción funcional y tienen propiedades antiproliferati-
vas; e inmunoterapias que optimizan la respuesta an-
ticancerígena contra los GEP-NET. Numerosos estudios 
controlados aleatorizados han demostrado mejora de 
la supervivencia libre de progresión en pacientes con 
NET metastásicos, lo que sugiere que la terapia sistémi-
ca tiene un papel en el tratamiento de estos pacientes 
(Tabla 1).

Análogos de la somatostatina

La somatostatina es una hormona péptida de 
particular importancia para los GEP-NET, ya que cerca 
del 80-90% de estos tumores expresan receptores de 
somatostatina (SSTR). El SSTR es un receptor acoplado a 
proteínas G con cinco versiones distintas codificadas por 
diferentes genes. Los análogos de la somatostatina (SSA) 

que se unen a los SSTR se han convertido en un compo-
nente integral del tratamiento para pacientes con GEP-
NET, debido a su capacidad para regular el crecimiento 
tumoral y la producción de hormonas. La evidencia de 
sus efectos antiproliferativos se ha demostrado prin-
cipalmente en dos ensayos clínicos. Específicamente, 
tanto los ensayos controlados aleatorizados PROMID 
(supervivencia libre de progresión de 14,3 vs. 6 meses 
para octreótido frente a placebo) como CLARINET (su-
pervivencia libre de progresión no alcanzada después 
de 24 meses frente a 18 meses para lanreótido frente a 
placebo) mostraron una mejora en la supervivencia li-
bre de progresión entre los pacientes con GEP-NET bien 
diferenciados tratados con SSA en comparación con el 
placebo. Es importante destacar que los SSA también 
son eficaces para reducir los efectos fisiológicos a me-
nudo debilitantes de la secreción de hormonas.

Varias investigaciones recientes han examina-
do la eficacia de otros SSA. Por ejemplo, el pasireotida 
es un SSA más nuevo con una mayor afinidad por los 
SSTR 1, 2, 3 y 5, en comparación con el octreótido y 
el lanreótido, que se dirigen principalmente al SSTR2. 
El pasireotida se había utilizado previamente para la 
prevención de la fístula pancreática posquirúrgica y el 
tratamiento de los tumores hipofisarios. Algunos es-
tudios iniciales habían sugerido que el pasireotida po-
dría ser una alternativa eficaz para los tumores que se 
habían vuelto resistentes al octreótido o al lanreótido. 
Sin embargo, un ensayo de fase III aleatorizado que  

Martín de Santibañes y José María Lastiri
Yo nunca tuve un paciente que me preguntara por el ta-

maño de la incisión, pero sí sobre cuál era la posibilidad de 
sobrevida. Henri Bismuth

 ■ TABLA 1

Principales ensayos clínicos para el tratamiento de NET avanzados

Estudio Población de estudio Brazos del estudio Variable final principal HR/valor de p

PROMID Tumores neuroendocrinos 
metastásicos en el intestino medio

Octreotide LAR 30 mg cada 4 semanas 
vs. placebo 14,3 vs. 6 meses HR, 0,34; P = 0,000072

CLARINET Tumores neuroendocrinos 
enteropancreáticos metastásicos

Lanreótido 120 mg cada 4 semanas vs. 
placebo

Mediana de PFS no alcanzada 
vs. 18 meses HR, 0,47; P < 0,001

RADIANT-4
Tumores neuroendocrinos no 

funcionantes avanzados del pulmón 
o tracto gastrointestinal

Everolimus 10 mg al día vs. placebo 11 vs. 3,9 meses HR, 0,48; P < 0,00001

Sunitinib 
malato

Tumores neuroendocrinos 
pancreáticos avanzados Sunitinib 37,5 mg al día vs. placebo 11,4 vs. 5,5 meses HR, 0,42; P < 0,001

ECOG 
2211

Tumores neuroendocrinos 
pancreáticos avanzados

Temozolomida vs. temozolomida/
capecitabina 14,4 vs. 22,7 meses HR, 0,58; P = 0,023

NETTER-1 Tumores neuroendocrinos 
metastásicos en el intestino medio

177Lu-DOTATATE cada 8 semanas 
más mejor atención de soporte con 
octreotide LAR vs. octreotide LAR 60 

mg cada 4 semanas

Mediana de PFS no alcanzada 
vs. 8,4 meses HR, 0,21; P < 0,0001

HR, cociente de riesgo. PFS, supervivencia libre de progresión.
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comparaba el pasireotida con el octreótido LAR se de-
tuvo prematuramente debido a la falta de diferencia en 
el control de los síntomas, a pesar de las mejoras inicia-
les en la supervivencia libre de progresión observadas 
en el brazo de tratamiento con pasireotida. Este no ha 
sido aprobado para su uso en GEP-NET, pero ciertamen-
te es un foco de futuros esfuerzos de investigación.

Para los pacientes cuyos síntomas son refracta-
rios solo a los SSA, varios estudios recientes, incluidos 
los ensayos TELESTAR y TELECAST, han encontrado que 
el uso de telotristato etilo, un inhibidor de la triptófano 
hidroxilasa que se dirige al paso limitante de la produc-
ción de serotonina a partir de los GEP-NET, puede mejo-
rar eficazmente los síntomas del síndrome carcinoide, 
como la diarrea. Sobre la base de estos datos, la FDA 
aprobó el uso de telotristato etilo en combinación con 
SSA para adultos con diarrea relacionada con el síndro-
me carcinoide en 2017.

Quimioterapia citotóxica

El tratamiento de quimioterapia citotóxica, 
que tradicionalmente se reservaba para los GEP-NET 
(tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos) 
de alto grado y poco diferenciados, también es útil en el 
tratamiento de los GEP-NET avanzados que no respon-
den a otras opciones de tratamiento. La mayoría de las 
opciones de quimioterapia sistémica se han estudiado 
en los tumores neuroendocrinos pancreáticos (PNET). 
La estreptozocina, un agente alquilante del ADN fue 
el primer agente de quimioterapia aprobado para los 
PNET avanzados. Hoy en día se utiliza típicamente en 
terapia de combinación con otros agentes, incluyendo 
5-fluorouracilo (5-FU) y/o doxorrubicina para maximi-
zar la respuesta. 

Más recientemente se ha utilizado la combi-
nación de capecitabina (un equivalente oral del 5-FU) 
y temozolomida (un agente alquilante oral similar a la 
estreptozocina) en el tratamiento de los PNET. El ECOG 
2211 fue un estudio aleatorizado de fase 2 reciente que 
incluyó a pacientes con PNET de grado bajo-intermedio 
avanzados, metastásicos o irresecables, y demostró una 
mejora en la supervivencia libre de progresión (PFS) y 
en la supervivencia global (OS) en los pacientes que re-
cibieron temozolomida-capecitabina en comparación 
con aquellos que recibieron temozolomida sola. Se 
han probado también regímenes basados en oxalipla-
tino combinados con capecitabina, 5-FU o gemcitabina, 
pero generalmente se reservan para pacientes que han 
progresado en tratamientos anteriores.

Alguna evidencia reciente sugiere que el índice 
de proliferación Ki-67 no solo proporciona información 
pronóstica importante, sino que también puede ayudar 
a guiar la selección de la quimioterapia. Por ejemplo, 
el estudio retrospectivo NORDIC NEC sugirió que los 
NET bien diferenciados de grado 3 con un índice de  

Ki-67 < 55% podrían tratarse mejor con capecitabina y 
temozolomida, mientras que los tumores con un índice 
de Ki-67 > 55% deberían tratarse con platino/etopósi-
do, quimioterapia que generalmente se reserva para 
carcinomas neuroendocrinos poco diferenciados. Sin 
embargo, es importante destacar que estos datos se 
basan en ensayos prospectivos limitados y, por lo tan-
to, es una prioridad urgente realizar más esfuerzos para 
definir enfoques más personalizados para la terapia.

Los inhibidores de mTOR

mTOR es una serina-treonina quinasa que des-
empeña un papel clave en la proliferación, crecimien-
to y angiogénesis de tumores. Varios ensayos clínicos 
controlados y aleatorizados han establecido la eficacia 
del inhibidor de mTOR everolimus en el tratamiento de 
GEP-NET. RADIANT-1 fue el primer ensayo de este tipo 
en probar everolimus con análogos de somatostatina o 
sin ellos en un pequeño número de pacientes con NET 
avanzados de grado bajo a intermedio en cualquier 
sitio tumoral. Los resultados mostraron un aumento 
no significativo pero alentador en la supervivencia sin 
progresión (PFS) con el tratamiento combinado. Esto 
inspiró el ensayo RADIANT-2, que demostró una PFS 
mejorada (de 11,3 a 16,4 meses) con la terapia dual 
de everolimus con octreótido LAR o sin él en pacientes 
con NET de grado bajo-intermedio. Luego, RADIANT-3 
fue un ensayo controlado con placebo de pacientes con 
PNET bien diferenciados avanzados que encontró una 
PFS mejorada (11 versus 4,6 meses) entre los pacientes 
que recibieron everolimus en comparación con el pla-
cebo. El ensayo más reciente, RADIANT-4, confirmó su 
eficacia en NET gastrointestinales y pulmonares. Ade-
más, el everolimus también es útil para regular la carga 
sintomática en pacientes con algunos NET funcionales, 
como la hipoglucemia en el caso del insulinoma. La uti-
lidad y eficacia general de everolimus contra NET, in-
dependientemente de la ubicación del tumor primario, 
han sido ampliamente reconocidas, como lo demuestra 
su aprobación por parte de la FDA. Se están llevando a 
cabo estudios para evaluar el papel de la combinación 
de everolimus con otras terapias en el tratamiento de 
PNET.

Inhibidores de la tirosina quinasa

Los receptores de tirosina quinasa están invo-
lucrados en una vía crítica que se puede modular para 
regular el crecimiento y la progresión de los tumores. 
Algunos de los objetivos específicos implicados en las 
vías de tirosina quinasa relacionadas con la angiogéne-
sis incluyen VEGFR, PDGFR, c-KIT, Flt-3 y RET. Sunitinib 
es un inhibidor de tirosina quinasa disponible por vía 
oral, inicialmente aprobado para el cáncer de células 
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renales y los tumores del estroma gastrointestinal, y es 
eficaz contra los PNET. En un ensayo clínico internacio-
nal de fase III con pacientes con PNET avanzados, aque-
llos tratados con sunitinib tuvieron una mejoría en la 
supervivencia libre de progresión (PFS) de 11,4 meses 
en comparación con los 5,4 meses de los pacientes tra-
tados solo con placebo. Sunitinib es generalmente bien 
tolerado por los pacientes, pero puede causar diarrea. 
Actualmente está aprobado solo para el tratamiento de 
PNET y por lo general se evita en pacientes con hiper-
tensión o enfermedad cardiovascular complicada.

Pazopanib es otro inhibidor de tirosina quinasa 
oral utilizado en el tratamiento de GEP-NET avanzados. 
Aunque ha mostrado eficacia similar a otros inhibido-
res de tirosina quinasa en múltiples estudios, aún no se 
han realizado ensayos clínicos de fase III que definan su 
papel en el manejo de NET. En general, se ha demostra-
do que su uso es bien tolerado, con las reacciones más 
comunes (náuseas y fatiga).

Cabozantinib, otro inhibidor de tirosina qui-
nasa oral, ha sido investigado como tratamiento para 
GEP-NET. Se toleran generalmente bien con un perfil de 
efectos secundarios similar a los otros mencionados. 
Un ensayo clínico de fase II mostró que mejoró la super-
vivencia libre de progresión en PNET y NET del intestino 
delgado. Esto ha llevado a un ensayo de fase III planea-
do para pacientes con enfermedad avanzada que han 
progresado con everolimus, aunque en este momento 
no está aprobado para su uso en GEP-NET.

Radionúclidos de receptores de péptidos

La terapia con radionúclidos de receptores de 
péptidos (PRRT, por sus siglas en inglés) es un enfoque 
emergente de tratamiento para pacientes con NET bien 
diferenciados, avanzados y no operables. La PRRT impli-
ca el uso de radionúclidos, como el 177 Lutecio o el 90 
Itrio, conjugados a un péptido análogo de la somatosta-
tina para tratar estos tumores, ya que la mayoría de los 
NET expresan cantidades significativas de receptores 
de somatostatina de alta afinidad (SSTR).

La eficacia de la PRRT se ha demostrado en es-
tudios de fases tempranas y en series institucionales. 
Por ejemplo, en una serie grande de pacientes tratados 
con 177Lu-DOTA-Tyr3-octreotate (Lu-DOTATATE), se 
observó una tasa de respuesta objetiva del 39%, una 
supervivencia libre de progresión (PFS) de 29 meses y 
una supervivencia global (OS) de 63 meses. Además, un 
metanálisis reciente mostró una tasa de respuesta ob-
jetiva acumulada de casi el 30% y una tasa de control de 
la enfermedad del 80%.

El ensayo NETTER-1 fue el primer ensayo de 
fase III que comparó 177Lu-DOTATATE con la terapia 
de octreótido LAR de alta dosis en pacientes con NET 
gastroenteropancreáticos (GEP-NET) metastásicos y 
progresivos del intestino medio. Este estudio demostró 

que los pacientes tuvieron una mejor respuesta objeti-
va (18% frente al 3%), una PFS mejorada (mediana no 
alcanzada frente a 8,4 meses) y una OS mejorada en el 
análisis intermedio. Esto condujo a la aprobación for-
mal de 177Lu-DOTATATE por parte de la FDA en 2018.

En general, la PRRT se tolera bien y mejora la 
calidad de vida relacionada con la salud en compara-
ción con el tratamiento con octreótide solo. Los efectos 
secundarios de la PRRT pueden incluir náuseas, vómi-
tos, fatiga y dolor abdominal, aunque también pueden 
incluir reacciones más graves como crisis carcinoide 
(1%), lesiones renales (1,5%), mielosupresión y síndro-
mes mielodisplásicos o leucemia (~2%). A pesar de la 
linfopenia, no se ha asociado con infecciones oportu-
nistas. Se están realizando esfuerzos para minimizar 
estos efectos secundarios, como la atenuación de la to-
xicidad renal con la coinfusión de lisina y arginina antes 
de la terapia.

Además, se están investigando agentes de ra-
diomarcaje alternativos que utilicen emisores alfa o na-
nopartículas para mejorar la administración y los perfi-
les de efectos secundarios.

Dada la eficacia de la PRRT, los investigadores 
están interesados en identificar regímenes de combina-
ción para mejorar las tasas de respuesta individual. Por 
ejemplo, se han realizado estudios que combinan cape-
citabina y temozolomida con 177Lu-DOTATATE, lo que 
ha mostrado resultados positivos en algunos tipos de 
tumores. También se ha explorado la combinación de 
PRRT con inhibidores de la poli-[ADP-ribosa]-polimera-
sa (PARP) para mejorar los efectos quimiosensibilizado-
res de la PRRT. En conjunto, estos datos sugieren que 
hay múltiples combinaciones potenciales con la PRRT 
que pueden conducir a respuestas mejoradas para los 
GEP-NET avanzados.

Inmunoterapia

Si bien los avances recientes en inmunoterapia 
han revolucionado el tratamiento de algunos tipos de 
cáncer, como el melanoma y el cáncer de pulmón, su 
aplicación en el  tratamiento de los GEP-NET todavía 
está evolucionando. Las opciones comunes para los tra-
tamientos basados en la inmunidad incluyen anticuer-
pos dirigidos contra tumores, virus oncolíticos, terapias 
celulares,  citocinas e inhibidores de puntos de control. 
Hasta ahora, el interferón (IFN)-α y los inhibidores de 
puntos de control son las principales modalidades de 
inmunoterapia que se han investigado en GEP-NET.

El IFN-α2b se ha utilizado durante muchos 
años en el tratamiento de los GEP-NET de grado bajo, 
en su mayoría como terapia combinada. 

Los inhibidores de puntos de control utilizan 
anticuerpos para dirigirse al receptor de muerte celu-
lar programada 1 (PD-1)/PD-L1 o al eje inhibidor del 
antígeno de linfocitos T citotóxicos (CTLA)-4 presentes 
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en las células del sistema inmunológico para reducir su 
umbral de activación y generar una respuesta antitu-
moral más sólida. Varios anticuerpos PD-1/PD-L1 están 
disponibles para uso clínico, como pembrolizumab, ni-
volumab y avelumab, así como ipilimumab para los ob-
jetivos de CTLA-4. La PD-L1 se expresa en algunos GEP-
NET y se ha asociado con tumores más avanzados, así 
como con GEP-NET de grado intermedio a alto (G2-G3).

Un estudio de fase Ib, denominado KEYNO-
TE-028, evaluó el pembrolizumab en 475 pacientes 
con varios tipos de tumores, incluyendo 23 pacientes 
con tumores neuroendocrinos, y encontró una tasa de 
respuesta del 12% en este subconjunto de pacientes. 
Además, se observaron tasas de respuesta más altas en 
tumores con una carga mutacional elevada y microam-
bientes ricos en células T, lo que sugiere criterios po-
tenciales para determinar la elegibilidad de estos tra-
tamientos.

Varios otros estudios están en curso para in-
vestigar la utilidad de los inhibidores de PD-L1 en los 
GEP-NET. Los inhibidores de puntos de control repre-
sentan una emocionante vía de investigación que me-
rece un mayor estudio y desarrollo.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

En el período 1998 a 2021, se trataron 327 
pacientes con NET primario del tracto digestivo. De 
estos, 147 se presentaron con metástasis hepáticas de 
manera sincrónica (73%) o desarrollaron metástasis he-
páticas metacrónicas (23%). Un 35% de los pacientes 
tenían tumores funcionantes. Setenta y nueve pacien-
tes no fueron considerados para la resección quirúrgica 
de sus metástasis hepáticas por diversas razones (me-
tástasis irresecables, enfermedad del paciente, índice 
Ki-67 alto o G3). Sin embargo, el 86% de estos pacientes 
recibieron algún tipo de tratamiento sistémico o trata-
miento locorregional hepático para el control de la en-
fermedad. 

Se realizó cirugía hepática en 68 pacientes 
(46%). Nueve de ellos fueron resecados dos veces y 3 
pacientes se sometieron a resección hepática tres ve-
ces. La mayoría eran hombres (54,4%). La edad media 
en el momento del diagnóstico fue de 58 ± 15 años (me-
diana 60 años). El tumor primario se localizó en el intes-
tino delgado (36%), páncreas (28,4%), colon (12,7%), 
esófago o estómago (4,4%), y en 18,6% se desconocía 
el sitio primario. En la mayoría de los casos (72%), el tu-
mor primario fue resecado antes de las metástasis he-
páticas. La cirugía hepática más comúnmente realizada 
fue cirugía ahorradora de parénquima en el 60% de los 
casos (con resección de 1 a 16 lesiones hepáticas). Las 

cirugías mayores (> de 3 segmentos) incluyeron: en 8 
pacientes, hemihepatectomía izquierda; en 9 hemihe-
patectomía derecha; 7 pacientes fueron sometidos a 
hepatectomía derecha extendida y 3 a asociación de 
partición hepática y ligadura portal para hepatectomía 
diferida (ALPPS). A su vez, se realizó ablación por radio-
frecuencia concomitantemente en el 16% de los casos. 
La mortalidad a 30 días fue del 2,9% con una morbili-
dad global del 32%.

Las tasas de supervivencia a 10 años fueron 
52,2% para enfermedad sincrónica y 41,5% para metás-
tasis metacrónicas, sin diferencias entre las curvas de 
sobrevida (prueba de rango logarítmico: p=0,744). 

La figura 1 ejemplifica la estrategia de terapia 
multimodal en metástasis hepáticas de NET.

Direcciones futuras y tratamientos emergentes

El repertorio de agentes disponibles para tra-
tar los GEP-NET continúa expandiéndose, y las futuras 
investigaciones y tratamientos se centran en varios as-
pectos:
	▪ Elucidación de los mecanismos moleculares: se busca 
comprender mejor los mecanismos moleculares que 
causan la formación y progresión de estos tumores. La 
integración de datos genómicos, del exoma y de cam-
bios epigenéticos podría ser fundamental para com-
prender y tratar de manera más eficiente los tumores 
individuales.
	▪ Medicina personalizada: se trabaja en la identificación 
de biomarcadores y en la individualización de la tera-
pia para lograr respuestas óptimas en cada paciente. 
Esto implica considerar las características moleculares 
específicas de cada tumor para seleccionar el trata-
miento más adecuado.
	▪ Desarrollo de terapias novedosas: se investigan nue-
vas terapias, incluyendo aquellas dirigidas a blancos 
moleculares específicos. Esto incluye el estudio de 
agentes como inhibidores de PI3 quinasa, la quinasa 
tirosina de Bruton, quinasas dependientes de ciclina y 
el sistema  ubicuitina-proteasoma.
	▪ Radioterapia: se investigan radioterapias innovadoras, 
como el uso de agentes radiactivos alfa-emisores, que 
pueden ser eficaces en casos en los que las terapias 
convencionales han fallado.
	▪ Calidad de vida relacionada con la salud: a medida 
que la supervivencia y el tiempo de progresión libre 
de enfermedad mejoran, se presta más atención a la 
calidad de vida de los pacientes. Es importante abor-
dar los síntomas asociados a los tumores y a los efec-
tos secundarios del tratamiento, y considerar los ries-
gos y beneficios de cada terapia para cada paciente.
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Paciente de 51 años, que fue diagnosti-
cado con enfermedad sincrónica en otra 
institución, operado por tumor neuroen-
docrino (G2) de íleon terminal, 3 ganglios 
positivos de 7 resecados. Enfermedad 
metastásica bilateral y múltiple en híga-
do, tratado durante un año con octeo-
tride. Discutido en ateneo multidiscipli-
nario en el Hospital Italiano de Buenos 
Aires (HIBA). Rescate quirúrgico hepático 
(resección múltiple con cirugía ahorra-
dora de parénquima hepático y radiofre-
cuencia guiada bajo ecografía para dos 
lesiones distintas). A. Marcación guiada 
bajo ecografía de todas las lesiones. Ra-
diofrecuencia guiada bajo ecografía de 2 
lesiones profundas en segmento IVa y b 
(B). C. Cirugía ahorradora de parénquima 
hepático múltiple. D. Esquema para estu-
dio patológico de las múltiples lesiones 
hepáticas resecadas y ablacionadas con 
radiofrecuencia. 

 ■ FIGURA 1
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Tratamiento sistémico de metástasis no colorrectal - no neuroendocrino

Las metástasis hepáticas no colorrectales no 
neuroendocrinas (NCNNLM) han experimentado avan-
ces significativos en la terapia sistémica desde 2010. 
Estos resultados se lograron gracias a un mejor control 
de la enfermedad debido a los nuevos tratamientos 
quimioterapéuticos. Además, un mejor conocimiento 
en biología del cáncer y el perfeccionamiento en las 
técnicas quirúrgicas con un resultado oncológico su-
perior han permitido optimizar la supervivencia de los 
pacientes.

La selección de los pacientes sigue siendo el 
principal predictor de la recurrencia y la supervivencia 
global, pero se necesitan más estudios para identificar 
los verdaderos predictores de resultado después de 
una cirugía hepática para NCNNLM. No solo para eva-
luar el beneficio en la supervivencia, sino también la ca-
lidad de vida y el costo-beneficio de esta. Lo que sabe-
mos es que el uso de quimioterapia citotóxica y agentes 
biológicos influye fuertemente en esta población de 
pacientes, permitiendo convertir a los inoperables en 
operables. Existe una clara correlación entre la tasa de 
resecabilidad en pacientes considerados inoperables 
en la presentación y la tasa de respuesta al esquema 
terapéutico. 

Por una cuestión de prevalencia nos abocare-
mos a las NCNNLM más frecuentes del tracto digesti-
vo (tumores del estroma gastrointestinal y cáncer gás-
trico). Las metástasis hepáticas de cáncer de esófago 
muestran un pronóstico sombrío con un tiempo medio 
de supervivencia global de 7-20 meses, mientras que 
los tumores primarios de tipo intestinal como el cáncer 
duodenal, ampular e intestinal pequeño mostraron un 
pronóstico relativamente mejor con tiempos medios de 
supervivencia de 23-58 meses.

Tumores del estroma gastrointestinal 

El tumor del estroma gastrointestinal (GIST) 
representa del 1al 3% de los neoplasmas gastrointes-
tinales y es el tumor mesenquimal más frecuente del 
tracto gastrointestinal. La reactividad inmunohistoquí-
mica para la tirosina-proteína quinasa (KIT) (CD117) se 
encuentra en más del 90% de los casos de GIST, asocia-
da a mutaciones en los genes KIT o, en algunos casos, 
en el gen del receptor al factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas alfa (PDGFRα). Esto conduce a la 
activación constitutiva de KIT. Antes de la introducción 
de los inhibidores de KIT, la resección quirúrgica era el 
tratamiento principal para los GIST metastásicos. Sin 

embargo, la cirugía no siempre era curativa y las resec-
ciones R0 no siempre se lograban. Se informó una tasa 
de supervivencia a 5 años del 30%, con una supervi-
vencia media de 36 a 47 meses después de la resección 
hepática. El descubrimiento del mesilato de imatinib 
(Gleevec®), un inhibidor de la tirosina quinasa de KIT 
y PDGFRα, ha cambiado drásticamente el resultado de 
los pacientes con GIST metastásico. Se han informado 
tasas de respuesta de hasta el 80%, con un tiempo de 
supervivencia mediana que ha aumentado a 5 años.

Sin embargo, la respuesta completa es infre-
cuente y al menos la mitad de los pacientes desarrollan 
resistencia al imatinib como resultado de mutaciones 
secundarias en KIT o PDGFRα aproximadamente 2 años 
después. La recurrencia incluso después de una super-
vivencia libre de enfermedades (DFS) más largo (> 5 
años) también se ha informado. Los sitios de metástasis 
más comunes son el peritoneo, el hígado o ambos. Una 
verdadera recurrencia local, en el sitio de cirugía previa, 
es inusual. El imatinib es el único tratamiento de pri-
mera línea recomendado en caso de GIST recurrente o 
metastásico. La cirugía no está indicada en caso de en-
fermedad metastásica, pero puede discutirse y propo-
nerse a los pacientes en casos seleccionados para retra-
sar la recurrencia. Los pacientes tratados con resección 
incluso después del tratamiento médico pueden lograr 
un intervalo libre de enfermedad más largo antes de 
que se desarrolle resistencia secundaria. El imatinib se 
puede administrar a los pacientes hasta la cirugía y se 
reanuda cuando el paciente puede comenzar a tomarlo 
por vía oral. Sin embargo, el sunitinib se suspende de 5 
a 7 días antes de la cirugía y generalmente se reanuda 
solo 2 semanas después de la cirugía. En un estudio de 
Nunobe y cols. sobre resección hepática para tumores 
GIST metastásicos, se informó una tasa de superviven-
cia a 5 años del 34% y una supervivencia mediana de 
36 meses desde el momento de la resección hepática.

Esta cifra es comparable a las series referidas 
anteriormente. En general, la morbimortalidad fue baja 
para la resección hepática (LR), con tasas de complica-
ciones graves y mortalidad del 10,3% y 2,5%, respecti-
vamente. Según análisis univariado y multivariado, los 
pacientes que recibieron solo terapia con inhibidores 
de tirosina quinasa (TKI) posoperatorios tuvieron los re-
sultados más favorables, mientras que la enfermedad 
extrahepática en el momento de la resección hepática 
predice una peor supervivencia. En particular, el uso de 
los TKI después de la cirugía en pacientes no tratados 
previamente demostró una mejor supervivencia global. 
Además, se observó un intervalo libre de enfermedad 
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más corto en pacientes con una larga exposición a TKI 
antes de la cirugía. Esto está en línea con el enfoque 
de Haller cols.: tratamiento de la recurrencia de GIST 
con TKI y dejar la cirugía solo para pacientes que mues-
tran resistencia temprana al tratamiento sistémico. La 
determinación del momento óptimo para la cirugía es, 
por lo tanto, un evento crítico. El papel de la cirugía 
dentro de los 6 meses del inicio de la terapia con TKI 
fue enfatizado por Cavnar y cols. a fin de reducir el ries-
go de resistencia a TKI por mutaciones adquiridas. Con 
todas las limitaciones de las pequeñas series que a me-
nudo mezclan GIST y sarcomas, podemos proporcionar 
evidencia para respaldar la cirugía hepática junto con la 
terapia sistémica con el objetivo de mejorar la supervi-
vencia global de los pacientes con metástasis de GIST 
con morbilidad y mortalidad aceptables.

Cáncer gástrico

El cáncer gástrico (CG) es una de las neoplasias 
malignas más diagnosticadas en el mundo, ocupando 
el quinto lugar. Sin embargo, la mortalidad por este 
cáncer sigue siendo alta, principalmente debido a su 
diagnóstico frecuentemente en etapas avanzadas y al 
hecho de que más del 50% de los pacientes tienen más 
de 75 años. En el momento del diagnóstico, muchos pa-
cientes ya presentan enfermedad metastásica o disemi-
nada. A pesar de la cirugía, la supervivencia a 5 años en 
pacientes con CG no supera el 50%.

Hasta ahora, el tratamiento estándar para pa-
cientes con enfermedad metastásica ha sido la quimio-
terapia sistémica con agentes biológicos o sin ellos. La 
supervivencia global y la calidad de vida han mejorado 
significativamente con estos tratamientos, alcanzan-
do una supervivencia de 12 meses mediante el em-
pleo de diferentes combinaciones de fármacos como 

fluoropirimidinas, platino y taxanos o antraciclinas. 
Las metástasis hepáticas pueden presentarse 

tanto en el momento del diagnóstico como durante el 
tratamiento, y representan un punto clave en el pro-
nóstico de estos pacientes sometidos a quimioterapia 
de primera línea. Se considera que el CG con metástasis 
hepáticas es una enfermedad muy agresiva y, en este 
contexto, el papel de la cirugía, incluso para metástasis 
potencialmente resecables, no ha sido considerado un 
enfoque estándar. Sin embargo, algunos estudios sugie-
ren que la hepatectomía proporciona un beneficio en 
la supervivencia a 1, 3 y 5 años en comparación con no 
realizar cirugía.

La selección cuidadosa de los pacientes es cru-
cial, al igual que la presencia de metástasis gangliona-
res: los pacientes con N0 y N1 son los que tienen un 
pronóstico aparentemente superior en comparación 
con aquellos con N2 y N3. A diferencia de las metás-
tasis hepáticas en el cáncer colorrectal, donde la re-
sección radical ya no se considera un predictor de la 
supervivencia global, en el caso de la resección hepá-
tica para las metástasis gástricas se ha observado una 
fuerte relación entre el número de metástasis y la su-
pervivencia. Los resultados alentadores provienen de 
estudios que muestran tasas de supervivencia a 5 años 
después de la resección hepática de hasta el 39%, es-
pecialmente en casos de metástasis hepáticas metacró-
nicas con intervalos de tiempo libres de enfermedad 
relativamente largos. Además se ha observado que, 
en caso de metástasis solitarias y márgenes tumorales 
adecuados, existe una mejora pronóstica. A pesar de 
las afirmaciones actuales, la resección hepática en pa-
cientes muy seleccionados debería considerarse como 
una opción de tratamiento potencial, especialmen-
te en casos de metástasis únicas y metacrónicas, que 
tienden a tener un mejor resultado que las resecciones  
sincrónicas.
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Intervencionismo oncológico endovascular

Introducción

El cáncer colorectal (CCR) y los tumores neu-
roendocrinos (NET) gastrointestinales son causas relati-
vamente frecuentes de metástasis hepáticas originadas 
en el tubo digestivo. Lamentablemente, solo el 10-25% 
de los pacientes con esas metástasis son candidatos a 
cirugía con intención curativa. La quimioterapia sisté-
mica (QTS), que se indica en metástasis de CCR (mCRC) 
inoperables, es un tratamiento generalmente paliativo 
y no exento de toxicidad. En las metástasis hepáticas 
de NET digestivos, en cambio, la QTS no se indica como 
tratamiento habitual. 

Con el propósito de mejorar los resultados en 
pacientes inoperables, en las últimas décadas se de-
sarrolló una serie de tratamientos locorregionales por 
vía endovascular. Estos han demostrado amplios bene-
ficios cuando se realizan en centros experimentados: 
muchas veces logran transformar casos inoperables en 
operables, reduciendo los síntomas tumorales con la 
consecuente mejora de la calidad de vida y retrasando 
la progresión de los tumores metastásicos hepáticos.

En este capítulo se describirán los tratamientos 
locorregionales endovasculares de las metástasis hepá-
ticas del tubo digestivo, incluyendo la embolización, la 
quimioembolización, la radioembolización, la emboli-
zación portal y la deprivación venosa hepática, sobre la 
base de la experiencia propia en los últimos 35 años en 
el Hospital Italiano de Buenos Aires.

Generalidades del intervencionismo oncológico  
endovascular

El intervencionismo oncológico es una subes-
pecialidad de la Radiología Intervencionista con un en-
foque integral centrado en el paciente oncológico, que 
comprende no solo la intervención terapéutica espe-
cífica, sino también el manejo multimodal en el para-
digma interdisciplinario incluyendo la participación  del 
Comité de tumores, el seguimiento clínico-oncológico y 
la migración terapéutica. Los procedimientos endovas-
culares se realizan en una sala angiográfica híbrida, es-
pecíficamente preparada para estos tratamientos, con 
angiografía digital de campo amplio, radioscopia, ultra-
sonografía y tomografía computarizada (Cone Beam CT). 

Los procedimientos se realizan en forma mí-
nimamente invasiva por punción arterial para los tra-
tamientos intraarteriales o por acceso percutáneo 
transhepático para el abordaje de la vena porta y/o 

transyugular para las venas suprahepáticas. Los trata-
mientos intraarteriales se realizan con anestesia local y 
ligera sedación, mientras que los portales, bajo aneste-
sia general. Los tratamientos intraarteriales se realizan 
por cateterismo selectivo, y están basados en la doble 
vascularización hepática: las arterias irrigan los tumores 
(también la vía biliar), mientras que la vena porta irriga 
el parénquima hepático sano (no tumoral). De tal mane-
ra, se pueden infundir por las arterias elementos tóxicos 
para los tumores (agentes embólicos, radiación, quimio-
terapia) con poca afectación del parénquima hepático, 
ya que este es mantenido por la vascularización portal. 

Los tratamientos requieren realizar una angio-
grafía preterapéutica para evaluar la vascularización 
arterial y/o portal, sus variantes anatómicas, las aferen-
cias tumorales, la existencia de trombos venosos porta-
les o shunts arterioportales, varices esofágicas, etc. Hay 
que tener presente que más del 50% de los pacientes 
presentan variantes anatómicas de la vascularización 
con alta variabilidad individual. El conocimiento de esta 
anatomía funcional hepática es fundamental, ya que no 
solo permite un tratamiento endovascular apropiado, 
sino evita potenciales complicaciones, mejorando los 
resultados y disminuyendo la morbilidad terapéutica.

 

Embolización transarterial 

La embolización transarterial consiste en la 
oclusión de los capilares y/o aferentes tumorales con 
agentes embólicos con el fin de provocar el infarto y por 
ende la necrosis tumoral. Es una técnica conocida desde 
hace varias décadas utilizada fundamentalmente para 
las metástasis hepáticas de NET funcionantes y/o pro-
gresados. En los últimos años se ha refinado el material 
embolizante (actualmente se utilizan microesferas de 
100-300 micrones) debiéndose evitar la oclusión de las 
arterias aferentes para no dañar la vía biliar y para dismi-
nuir el dolor posintervención. Se indica en metástasis de 
NET G1 y G2; su objetivo principal es el control tumoral y 
sintomático (en particular en tumores sindrómicos). Los 
pacientes suelen padecer un síndrome posembolización 
inflamatorio importante (en particular doloroso) por lo 
que requieren medicación inflamatoria/analgésica y re-
poso en domicilio durante algunos días. El tratamiento 
suele repetirse en forma periódica anual o bienal, ante 
la reaparición de síntomas o la progresión tumoral. Sus 
resultados son satisfactorios, y las complicaciones, infre-
cuentes, si el procedimiento está bien indicado y es reali-
zado por operadores experimentados (Fig. 1). 
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Quimioembolización transarterial 

La quimioembolización transarterial agrega 
a la embolización los beneficios de la quimioterapia. 
Efectivamente, la aplicación intraarterial local permi-
te mayor concentración de los fármacos en el tumor y 
la embolización, al ocluir el flujo arterial, permite aún 
mayor concentración intratumoral y tiene un efecto 
citotóxico directo por isquemia. Existen dos tipos prin-
cipales de técnicas de quimioembolización: la llamada 
convencional, que consiste en que el agente antiblás-
tico está incorporado en micelas dentro de un agente 
vector contrastado, el lipiodol ultrafluido. De esta for-
ma se realiza una infusión vectorizada  que  retiene la 
medicación de quimioterapia dentro del tumor, que 
luego se completa con embolización (habitualmente 
con fragmentos de gelatina). La otra técnica es la de 
microesferas calibradas que permiten la carga de fár-
macos antiblásticos, actuando como "carrier" de estos 
y a la vez como agente oclusivo. Una vez infundidas, 
estas microesferas liberan en forma lenta y sostenida 
los fármacos de quimioterapia donde fueron aplicadas. 

La quimioembolización convencional con la uti-
lización de doxorrubicina micelada en lipiodol ultraflui-
do es nuestro método de elección desde hace más de 30 
años para el tratamiento de metástasis hepáticas de NET 
(Fig. 2). La técnica con microesferas cargadas con doxo-
rrubicina ha demostrado una tasa mayor de complica-
ciones en este tipo de tumores sin ventajas adicionales a 
la embolización y/o quimioembolización convencional, 
por lo cual su empleo está actualmente desaconsejado. 

La quimioembolización con microesferas car-
gadas con irinotecán ‒técnica denominada DEBIRI 
(acrónimo del inglés: Drug Eluting Beads Irinotecan)‒ 
es preferible a la convencional  en las mCRC y se in-
dica en segunda línea o en pacientes refractarios a la 
quimioterapia sistémica (Fig. 3). Esta técnica tiene una 
farmacocinética favorable, con alta concentración he-
pática del irinotecán y menores niveles sistémicos com-
parada con la quimioembolización convencional o QTS.

Radioembolización 

La radioembolización consiste en la infusión 
intraarterial en el tumor de microesferas radiactivas 
cargadas con Y90 (emisor de radiación Beta), que altera 
el ADN de las células irradiadas con la consecuente des-
trucción tumoral. Este procedimiento, que es en reali-
dad una radioterapia selectiva tumoral y/o hepática por 
vía transarterial, se utiliza tanto para las mCRC como 
los NET en nuestro centro desde hace más de 12 años. 
El procedimiento requiere la realización de un estudio 
previo complejo con la infusión intraarterial de un ma-
croagregado de albúmina radiactivo para realizar una 
simulación terapéutica y calcular la dosimetría. Una vez 
verificada en una tomografía computarizada por emi-
sión de fotón único (SPECT-CT) y en una centellografía 
pulmonar que no haya captación extrahepática del ra-
dioisótopo infundido (evitar irradiar tejidos no desea-
dos) ni shunts vasculares pulmonares significativos (evi-
tar neumonitis actínica), se calcula con una dosimetría 

 ■ FIGURA 1
Embolización transarterial simple en me-
tástasis hepáticas de tumores neuroen-
docrinos. A: TC con contraste en tiempo 
arterial que muestra metástasis hiper-
vasculares en ambos lóbulos hepáticos. 
B y C: Angiografía que muestra múltiples 
metástasis bilobares hipervasculares.  
D: TC con contraste en tiempo arterial 
que muestra amplia necrosis en los tu-
mores tratados, determinando una res-
puesta casi completa según los criterios 
mRECIST
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 ■ FIGURA 2

Quimioembolización convencional en metástasis hepáticas de tumores neuroendocrinos funcionantes. A: TC que muestra metástasis gigantes 
en ambos lóbulos hepáticos. B: Angiografía hepática del lóbulo derecho que muestra metástasis hipervascular gigante. C: Angiografía hepática 
de control después de quimioembolización con desvascularización tumoral, paciente con respuesta sintomática completa. D: TC con contraste 2 
años más tarde, ante recidiva sintomática, que muestra excelente respuesta tumoral en ambos lóbulos con residuo tumoral activo en segmento 
IV. E: Nueva angiografía hepática muestra arteritis sin irrigación del tumor activo. F y G: Angiografía selectiva de la arteria mamaria y diafrag-
mática, respectivamente, muestran irrigación hepática por colaterales con visualización de 2 tumores hipervasculares que fueron tratados por 
quimioembolización. H: TC con contraste que muestra necrosis en los tumores tratados (respuesta casi completa según los criterios mRECIST; 
compárese con A y D. Está acompañada de resolución sintomática. El paciente sobrevivió 9 años desde la primera quimioembolización

 ■ FIGURA 3

Quimioembolización con esferas cargadas con irinotecán (DEBIRI) en mCRC. A y B: TC con contraste en tiempo arterial y portal, respectivamen-
te, que muestra metástasis con tinción periférica en caudado (flecha). C y D: Angiografía hepática previa y posterior a DEBIRI, respectivamente, 
muestra la metástasis (flecha) y su devascularización. E y F: TC con contraste que muestra necrosis de la metástasis (respuesta completa según 
criterios mRECIST; compárese con A y B)
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personalizada la actividad de Y90 para infundir en el hí-
gado y territorio tumoral.  Este tratamiento tiene varias 
ventajas con respecto a la quimioembolización: mejor 
tolerancia, menores efectos adversos, no produce sín-
drome posembolización y requiere solo una sesión tera-
péutica a los tumores (la quimioembolización requiere 
más de una  sesión para lograr resultados adecuados), 
además de mejor la respuesta oncológica cuando 
se utiliza una dosimetría personalizada adecuada. 

En mCRC, la radioembolización se indica funda-
mentalmente como salvataje después de la progresión 

 ■ FIGURA 5

 ■ FIGURA 4

E

a 2 líneas de QTS en pacientes con RAS mutado o de 
3 líneas sin mutación genética (Fig. 4). También puede 
indicarse en etapas más tempranas, como tratamiento 
de consolidación o mantenimiento después de 1a o 2a  
línea o aun en 1a línea en pacientes añosos y/o intole-
rantes a esquemas de QTS de alta toxicidad.

En metástasis hepáticas de NET en G1/G2, la 
radioembolización se indica como terapéutica de con-
trol prolongado teniendo en cuenta su alta eficacia y 
buena tolerancia en franca competencia con la quimio-
embolización (Fig. 5).

Primera radioembolización en Latino-
américa realizada en HIBA (año 2012). 
Metástasis hepáticas recidivadas de CCR. 
A: Resonancia magnética (RM) hepática 
con contraste que muestra tumor gigan-
te (flecha). B: Tomografía computarizada 
por emisión de positrones (PET-CT) que 
muestra hipercaptación en el tumor.  
C: Angiografía hepática que muestra el 
tumor (flecha). D: Cateterismo selectivo 
de la arteria aferente al tumor previo a la 
infusión selectiva de las microesferas con 
Y90. E: PET-CT a los 3 meses después de 
radioembolización: no muestra tumor, 
sino una calcificación granular. No hay 
captación metabólica, lo que confirma la 
ausencia de tumor (respuesta completa). 
Compárese con B  

Radioembolización en paciente con metástasis hepáticas de tumores neuroendocrinos. A, B y C: TC con contraste en tiempo arterial muestra 
metástasis hipervasculares en ambos lóbulos hepáticos. D: Angiografía muestra múltiples metástasis bilobares hipervasculares. E: SPECT-TC que 
muestra captación del microagregados de seroalbúmina humana (MAA) intratumoral sin captación en territorios extrahepáticos. F y G: TC con 
contraste en tiempo arterial, 2 meses después de infusión de Y90, que muestra necrosis en los tumores tratados, determinando una respuesta 
completa según los criterios mRECIST (comparar con A, B, C)
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Embolización portal y deprivación venosa hepática

La embolización portal es un procedimiento 
neoadyuvante que realizamos desde hace más de 20 
años, que permite aumentar las indicaciones de la ci-
rugía hepática en pacientes con tumores hepáticos. 
Es conocido que la resección hepática está contrain-
dicada en pacientes cuyo futuro hígado remanente no 
sea funcional como para garantizar la función hepática 
posoperatoria. La embolización portal preoperatoria 
permite la hipertrofia compensadora del futuro hígado 
remanente, evitando la insuficiencia hepática posope-
ratoria (Fig. 6).

La racionalidad del tratamiento se basa en la 
redistribución del flujo portal habitual ‒a través de la 
embolización de ciertas ramas portales‒ y por ende de 
los factores hepatotróficos  (glucagón, insulina, factor 
de crecimiento de hepatocitos [HGF], factor de necrosis 
tumoral [TNF], etc.). El tratamiento consiste en abor-
dar el sistema portal y embolizar cada una de las ramas 
portales segmentarias que serán extirpadas en la futu-
ra cirugía.  La embolización se realiza con cianocrilato  

diluido con lipiodol , que es un agente embólico adhesivo 
que produce inflamación peribiliar favoreciendo por lo 
tanto la secreción de factores hepatotróficos locales. El 
procedimiento es ambulatorio y aproximadamente a las 
6 semanas se obtiene una hipertrofia suficiente en volu-
men y/o funcional como para realizar la cirugía en forma  
satisfactoria.

Con el fin de acortar el lapso de tiempo hasta 
obtener una hipertrofia del hígado remanente, desde 
hace 7 años aproximadamente comenzamos a realizar 
una novedosa técnica denominada deprivación veno-
sa hepática. Esta consiste embolizar además de las ra-
mas de la vena porta también las venas suprahepáticas 
comprometidas en el territorio tumoral en la misma se-
sión. Este método, si bien técnicamente complejo, pro-
mueve hipertrofias compensadoras en un tiempo más 
rápido y de mucha mejor calidad funcional  comparado 
con la embolización portal clásica. Es actualmente el 
método intervencionista de elección en nuestra insti-
tución cuando se requiere una hepatectomía ampliada 
en un paciente con futuro hígado remanente pequeño 
(Fig. 7).

 ■ FIGURA 6

 ■ FIGURA 7

Primera embolización portal en Latinoa-
mérica (año 1997).  A: TC que muestra me-
tástasis en lóbulo derecho e hipotrofia del 
lóbulo izquierdo.  B: Rx simple que muestra 
cianocrilato dentro de las ramas portales 
derechas que fueron ocluidas.  C: TC de con-
trol a los 40 días de la embolización portal 
derecha que muestra hipertrofia significati-
va del lóbulo izquierdo 

Deprivación venosa hepática derecha 
preoperatoria en un paciente con futuro hí-
gado remanente insuficiente con metásta-
sis hepáticas de CCR.  A: Portografía directa 
por cateterismo transhepático.  B: Venogra-
fía suprahepática derecha por cateterismo 
transyugular. C:  Control angiográfico pos-
embolización con cianocrilato de las ramas 
portales derechas y del segmento IV. Solo 
las ramas de los segmentos II y III permane-
cen permeables.  D: Oclusión de la vena su-
prahepática derecha posembolización con 
cianocrilato y plug vascular.  E: Rx simple 
que muestra el material embolizante oclu-
sivo dentro de la vena suprahepática dere-
cha y ramas portales derechas.  F: SPECT-TC 
hepática que muestra metástasis en lóbulo 
derecho y lóbulo izquierdo de pequeño ta-
maño, con aporte funcional relativo de solo 
20%.  G: SPECT-TC a las 2 semanas muestra 
hipertrofia del lóbulo izquierdo con incre-
mento del aporte funcional relativo al 58%. 
Nótense los elementos embólicos en el ló-
bulo hepático derecho



De Santibañes M y col. Avances en el tratamiento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo.  Rev Argent Cir 2024;116 (Suplemento 1):S11-S16852

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

La tabla 1 muestra la experiencia de interven-
cionismo oncológico endovascular hepático del Hospi-
tal Italiano de Bueno Aires.

Conclusión

Los tratamientos oncológicos endovasculares 
son de mucha utilidad y frecuentemente  se indican en 
centros con alto volumen de pacientes que reciben pa-
cientes con tumores hepáticos, como sucede en nues-
tra institución. Es muy importante la selección adecua-
da de pacientes en el marco del Comité de tumores, 
así como contar con la moderna tecnología e insumos 
necesarios al igual que médicos experimentados en es-
tos tratamientos para obtener los mejores resultados. 

 ■ TABLA 1

Experiencia de intervencionismo oncológico endovascular hepático. 
Hospital Italiano de Buenos Aires 

Período Intervención Procedimientos Pacientes

1989-2023 cTACE: Quimioembolización 
Convencional 2686 1105

2009-2023
DEB-TACE: 

Quimioembolización con 
microesferas liberadoras de 

fármacos
1382 721

2012-2023 TARE: Radioembolización 427 346

1996-2023 Embolización portal 206 203

2019-2023 Deprivación venosa 20 20

1989-2023 IO-EV: Intervencionismo 
oncológico endovascular 4701 2396
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Enfermedad metacrónica del cáncer colorrectal

Más del 70% de los pacientes con metástasis 
metacrónicas de cáncer colorrectal (CCR) tienen un 
pronóstico de vida de 5 años o menos. Esta cifra resulta 
preocupante, ya que cada año se diagnostican casi dos 
millones de nuevos casos de CCR en todo el mundo y 
entre el 7 y el 23% de los pacientes sometidos a tra-
tamiento curativo desarrollan metástasis metacrónicas. 
Tras la resección curativa, los pacientes se someten a 
un seguimiento regular con el objetivo oncológico de 
detectar tempranamente cualquier recurrencia loco-
rregional o lesiones metacrónicas. La recurrencia loco-
rregional suele estar asociada a factores técnicos, prin-
cipalmente a márgenes de resección inadecuados. Los 
pacientes con recurrencia locorregional aislada pueden 
salvarse mediante resección oncológica. La falta de in-
tervención o un retraso en el diagnóstico pueden con-
ducir a una recurrencia diseminada, que es potencial-
mente incurable. Existen varias denominaciones para 
referirse al desarrollo de CCR en órganos distantes en 
pacientes que han sido sometidos a resección curativa 
de una enfermedad localizada. Entre estas se encuen-
tran metástasis metacrónica de CCR, recurrencia me-
tastásica de CCR y metástasis tardía/tardía de CCR. Las 
metástasis metacrónicas se definen como aquellas que 
se detectan en cualquier momento posterior a la resec-
ción del tumor primario. Se ha informado que hasta el 
23% de los pacientes con CCR que reciben tratamiento 
curativo desarrollan metástasis metacrónicas. Lamen-
tablemente, estas se asocian a una menor sobrevida. En 
vista de la complejidad de este campo, es fundamental 
que los médicos que tratan el CCR estén familiarizados 
con las consideraciones clínicas de las metástasis meta-
crónicas de CCR.

Fisiopatología

La teoría más aceptada para explicar la progre-
sión metastásica es la hipótesis de la transición epite-
lial-mesenquimatosa y de la transición mesenquimato-
sa-epitelial. Esta hipótesis describe las vías dinámicas 
por las cuales las células epiteliales tumorales adquie-
ren capacidad invasiva y migratoria, y luego recuperan 
las características epiteliales en el sitio metastásico. Se 
cree que la metástasis metacrónica del CCR se produ-
ce a través de una vía similar pero, en el momento del 
diagnóstico inicial, la carga metastásica es tan baja que 
no se puede detectar. La enfermedad residual mínima y 

la enfermedad micrometastásica se refieren a la persis-
tencia oculta de células neoplásicas después de un tra-
tamiento con intención curativa. Estas células o grupos 
de células existen por debajo del poder de resolución 
de las modalidades de imágenes modernas. Hasta la 
llegada del análisis del ADN tumoral circulante (ADNtc), 
no tenían una firma biológica única que facilitara la de-
tección fiable en el CCR. 

Marcadores de pronóstico

Los marcadores de pronóstico para la metásta-
sis metacrónica del CCR se pueden clasificar en:

	▪ Marcadores histopatológicos relacionados con tumo-
res: estos marcadores se basan en las características 
del tumor, como el grado de diferenciación, la inva-
sión vascular y la presencia de márgenes de resección 
positivos.
	▪ Marcadores tumorales genéticos y moleculares: es-
tos marcadores analizan las alteraciones genéticas y 
moleculares del tumor, como las mutaciones en KRAS, 
BRAF y PIK3CA.
	▪ Marcadores del microambiente tumoral: estos marca-
dores evalúan el entorno del tumor, como la densidad 
de células inflamatorias y la expresión de factores an-
giogénicos.
	▪ Marcadores circulantes: estos marcadores se miden 
en la sangre del paciente y pueden incluir el ADN tu-
moral circulante (ADNtc), las células tumorales circu-
lantes (CTC) y las microvesículas derivadas del tumor.

Los marcadores histopatológicos son las herra-
mientas de pronóstico más utilizadas que se obtienen 
durante la estadificación tumoral de rutina. Los pacien-
tes con enfermedades más avanzadas, especialmente 
aquellos con una profundidad de invasión tumoral ma-
yor (T3-4) y metástasis en los ganglios linfáticos, tienen 
mayor riesgo de desarrollar metástasis metacrónicas 
del CCR. Lo mismo ocurre con los pacientes con inva-
sión vascular. El grado de diferenciación tumoral no ha 
demostrado ser un marcador pronóstico para la metás-
tasis metacrónica del CCR. Los marcadores tumorales 
genéticos y moleculares proporcionan información 
sobre la biología única del tumor y representan una 
clase importante de marcadores de pronóstico para 
la metástasis metacrónica del CCR. Las mutaciones 
en los genes KRAS y BRAF son los marcadores tumo-
rales genéticos y moleculares más estudiados en este  

Marcelo Lenz y Emilio Quiñonez
Si fallas en prepararte, te preparas para fallar.

Benjamin Franklin
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contexto. Tales mutaciones se asocian con un mayor 
riesgo de desarrollar metástasis metacrónicas del CCR 
y un pronóstico general más desfavorable, al igual que 
la regulación positiva del factor de crecimiento epidér-
mico dentro del tumor. Los pacientes con inestabilidad 
de microsatélites de alta frecuencia parecen desarrollar 
metástasis de CCR metacrónico con menor frecuencia 
que aquellos con tumores estables de microsatélites o 
inestabilidad de microsatélites de baja frecuencia. Está 
bien establecido que el microambiente tumoral contie-
ne una gran cantidad de marcadores de pronóstico en 
el CCR. La ausencia de linfocitos infiltrantes de tumores 
intraepiteliales se asocia con el desarrollo de metásta-
sis metacrónicas del CCR. Es más, una alta densidad de 
células T en el margen del tumor invasivo se asocia con 
un bajo riesgo de metástasis metacrónicas del CCR. El 
ImmunoScore es el biomarcador del microambiente in-
munológico tumoral más citado en el CCR. Se calcula 
utilizando la densidad de poblaciones de células T en 
el margen invasivo y el tumor central. El ImmunoScore 
estima de manera fiable el riesgo de recurrencia y es 
un pronóstico de metástasis metacrónicas del CCR.  El 
aumento de la expresión de ciclooxigenasa-2 (COX-2) 
dentro del microambiente tumoral es una característi-
ca pronóstica asociada con el desarrollo de metástasis 
hepática de CCR metacrónico.  La COX-2 contribuye a la 
neoplasia al inhibir la apoptosis, promover la angiogé-
nesis y regular la actividad de las metaloproteinasas de 
la matriz. Los marcadores circulantes son marcadores 
de pronóstico que se miden en la sangre del paciente 
y representan una herramienta importante para la eva-
luación del riesgo de metástasis metacrónica del CCR. 
Los marcadores circulantes más comunes y promete-
dores en este contexto incluyen el antígeno carcinoem-
brionario (CEA) sérico elevado, ya sea antes o después 
de la operación, que es pronóstico para la metástasis 
metacrónica del CCR; el ADN tumoral circulante (AD-
Ntc), las células tumorales circulantes (CTC) y las mi-
crovesículas derivadas del tumor (MVdT). Estos últimos 
son nuevos biomarcadores circulantes para el pronósti-
co de la metástasis metacrónica del CCR.

Los nuevos biomarcadores que se están eva-
luando para el pronóstico de la metástasis metacrónica 
del CCR incluyen:

	▪ Células tumorales circulantes (CTC): son células tumo-
rales que se desprenden del tumor primario y circulan 
en el torrente sanguíneo. La presencia de CTC se ha 
asociado con un mayor riesgo de metástasis y un peor 
pronóstico.
	▪ ADN tumoral circulante (ADNtc):  está constituido por 
fragmentos de ADN tumoral que se encuentran en la 
sangre del paciente. La cantidad de ADNtc puede re-
flejar la carga tumoral y el riesgo de metástasis.
	▪ Medidores de la respuesta inflamatoria sistémica: la 
respuesta inflamatoria sistémica es una reacción del 
cuerpo a la presencia de un tumor. Los marcadores de la 

respuesta inflamatoria sistémica pueden ayudar a iden-
tificar a los pacientes con mayor riesgo de metástasis. 
	▪ Vesículas extracelulares derivadas de tumores (VEdT): 
las VEdT son pequeñas vesículas liberadas por las cé-
lulas tumorales y pueden contener ADN, ARN y proteí-
nas tumorales que pueden utilizarse para el diagnósti-
co y el pronóstico del cáncer.

Los nuevos biomarcadores circulantes tienen 
el potencial de mejorar la precisión del pronóstico de la 
metástasis metacrónica del CCR. Esto podría permitir a 
los médicos identificar a los pacientes con mayor ries-
go de metástasis y proporcionarles un tratamiento más 
agresivo. Además, podrían utilizarse para monitorizar la 
respuesta al tratamiento y detectar la recurrencia del 
cáncer. Se están realizando investigaciones a fin de eva-
luar su utilidad para el pronóstico y el tratamiento de 
la metástasis metacrónica del CCR. Estos estudios po-
drían conducir a la incorporación de tales biomarcado-
res en la práctica clínica en el futuro. La detección po-
soperatoria de células tumorales circulantes (CTC) no 
ha demostrado una asociación clara con el desarrollo 
de metástasis metacrónicas de CCR. De hecho, la ma-
yoría de las investigaciones sugieren que la detección 
posoperatoria de ADN tumoral circulante (ADNtc) es un 
indicador más preciso del riesgo de desarrollar metás-
tasis metacrónicas de CCR. Se han propuesto relaciones 
entre la proteína C reactiva (PCR) y la albúmina, de neu-
trófilos y linfocitos y de plaquetas con linfocitos como 
marcadores de la respuesta inflamatoria sistémica en 
tanto pronósticos de enfermedad metacrónica de las 
metástasis CCR. Las relaciones elevadas en el preopera-
torio de PCR y albúmina, de neutrófilos y linfocitos, se 
asocian con una sobrevida libre de enfermedad menor, 
pero hasta la fecha no hay ningún estudio que evalúe 
este valor en relación con la metástasis metacrónica del 
CCR sola. La evidencia que respalda la relación plaque-
tas-linfocitos es, en el mejor de los casos, débil.  Las 
vesículas extracelulares son pequeñas bolsas celulares 
unidas a una membrana lipídica producida por todos 
los tipos de células y son liberadas al espacio extrace-
lular.  Las vesículas extracelulares contienen pequeñas 
moléculas que se originan en la célula madre. Se sabe 
que las vesículas extracelulares derivadas de tumores 
transportan microARN que contribuyen a formar el ni-
cho pre metastásico. Hay decenas de microARN vesi-
culares extracelulares que supuestamente predicen la 
metástasis metacrónica del CCR y están siendo estudia-
das para su implementación sistemática.

Presentación y diagnóstico

Luego de finalizar el tratamiento del CCR con 
intención curativa, los pacientes deben realizar un se-
guimiento a largo plazo. Este seguimiento generalmen-
te incluye:
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	▪ Evaluación clínica: el médico revisa al paciente para 
detectar cualquier signo o síntoma de recurrencia del 
cáncer.
	▪ Monitorización bioquímica: se realizan análisis de san-
gre para buscar marcadores tumorales en circulación, 
como el antígeno carcinoembrionario (CEA).
	▪ Imágenes transversales: se realizan pruebas como to-
mografías computarizadas (TC) o resonancias magné-
ticas (RM) para detectar cualquier signo de recurren-
cia del cáncer en otros órganos.
	▪ Colonoscopia de vigilancia: se realiza una colonosco-
pia cada cierto tiempo, para detectar cualquier lesión 
nueva o recurrente a nivel colorrectal.

La frecuencia y el tipo de pruebas de segui-
miento varían según el médico y el paciente. El objetivo 
principal de la colonoscopia de vigilancia es detectar 
recurrencias del cáncer dentro del intestino grueso y 
diagnosticar nuevas lesiones precancerosas o cancero-
sas, más aún cuando la evaluación inicial del colon en 
el preoperatorio no fue completa (hasta el ciego) como 
puede suceder en aquellas cirugías de urgencias. Tam-
bién puede ayudar a diferenciar entre pacientes con 
recurrencia diseminada y metástasis metacrónica. La 
metástasis metacrónica del CCR se presenta entre el 7% 
y el 23% de los pacientes que reciben tratamiento cu-
rativo para este tipo de cáncer. Suele afectar al hígado 
(hasta el 65%) o a los pulmones (hasta el 43%). Sin em-
bargo, también se han observado metástasis aisladas 
en el cerebro, las glándulas suprarrenales y los huesos. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes con metás-
tasis metacrónica de CCR tienen metástasis en varios 
sitios. Existen estudios que sugieren que los cánceres 
de colon del lado izquierdo tienen mayor probabilidad 
de recurrencia con metástasis hepáticas aisladas, en 
comparación con los cánceres del lado derecho. Los 
cánceres perforados y rectales, por otro lado, tienen 
mayor probabilidad de recurrencia con metástasis pul-
monares aisladas que con metástasis hepáticas. No se 
ha observado diferencia en el sitio de la metástasis me-
tacrónica entre los cánceres de recto proximal y distal.

Debido a la variación en los sitios de metás-
tasis, no existe una presentación clínica única para la 
metástasis metacrónica del CCR. La mayoría de los pa-
cientes con este tipo de metástasis no presentan sín-
tomas, y la sensibilidad de un examen físico para de-
tectar la recurrencia es solo del 26%. La mayoría de las 
metástasis metacrónicas del CCR se detectan dentro de 
los primeros 3 años después de la resección. Sin em-
bargo, hay estudios que sugieren que este patrón está 
cambiando, y que cada vez se detectan más metástasis 
metacrónicas de CCR en fases intermedias (entre 2 y 5 
años) y tardías (más de 5 años) después de la cirugía. 
Curiosamente, la mayoría de estas metástasis tardías 
se encuentran en los pulmones, mientras que las me-
tástasis tempranas suelen encontrarse en el hígado. El 
CEA en sangre es el marcador bioquímico más utilizado 

para detectar la recurrencia del CCR. Se ha demostrado 
que es eficaz para detectar metástasis hepáticas de CCR 
metacrónico, con una sensibilidad del 73% y una espe-
cificidad del 91% (Tabla 1) Sin embargo, para las metás-
tasis pulmonares de CCR metacrónico, la sensibilidad y 
la especificidad son del 56% y el 83%, respectivamen-
te. La precisión del CEA como marcador de recurrencia 
varía debido a los diferentes valores umbrales utiliza-
dos para determinar un resultado positivo. Un estudio 
que analizó a 4285 pacientes con CCR encontró que un 
umbral optimizado de CEA de 2,2 ng/mL mejoraba la 
sensibilidad y especificidad para detectar metástasis 
colorrectales al 64% y 90%, respectivamente. El uso del 
CEA como indicador para realizar pruebas de imagen de 
vigilancia permite un diagnóstico más temprano de la 
recurrencia, lo que aumenta las posibilidades de cirugía 
curativa. Esta estrategia de vigilancia es más rentable 
que realizar pruebas de imagen sin tener en cuenta los 
valores de CEA (véase Tabla 1).

Recientemente, el ADNtc ha despertado un 
gran interés como posible biomarcador de recurrencia 
de enfermedades. Su precisión diagnóstica durante el 
seguimiento posterior al tratamiento es prometedora 
(véase Tabla 1), pero es importante considerar el alto 
costo de la prueba. Un resultado positivo de ADNtc 
puede preceder a la detección de una lesión recurrente 
por radiología hasta en 8 meses. Esto significa que los 
médicos y, especialmente los pacientes, deben consi-
derar el impacto psicológico de este período de incer-
tidumbre. Si bien los datos de vigilancia de enfermeda-
des mediante ADNtc son prometedores, aún no se ha 
demostrado que mejoren los resultados clínicos para 
los pacientes. La tomografía computarizada (TC) es la 
principal prueba de imagen que se utiliza para vigilar a 
los pacientes después de una cirugía con intención cu-
rativa del cáncer colorrectal (véase Tabla 1).  Es similar 
a lo que se hace para diagnosticar el tumor primario. En 
algunos casos se pueden usar otras pruebas de imagen, 
como ecografías, resonancias magnéticas o tomogra-
fías por emisión de positrones, para evaluar lesiones 

 ■ TABLA 1

Diferentes métodos de laboratorio e imágenes utilizadas en el 
diagnóstico de metástasis de CCR metacrónico

Prueba Sensibilidad 
(%)

Especificidad 
(%)

Laboratorio
Antígeno carcinoem-

brionario 56-73 73-91

ADN tumoral circulante 53-100 94-100

Imágenes

Tomografía
computarizada 64-88 87-97

Resonancia
magnética 85 90-95

Tomografía de emisión 
de positrones 61-97 95-97
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que no se ven con claridad en la TC. La ecografía hepáti-
ca con contraste ya no se recomienda como alternativa 
a la TC abdominal durante el seguimiento. Si la TC no 
puede descartar la recurrencia tumoral dentro del in-
testino grueso, se justifica realizar una endoscopia. En 
la mayoría de los casos de metástasis metacrónica de 
CCR, la recurrencia se produce dentro de los primeros 3 
años después del tratamiento curativo. Por lo tanto, las 
estrategias de seguimiento para detectar la recurrencia 
suelen ser más intensas durante ese período. El segui-
miento intensivo después del tratamiento no tiene un 
beneficio significativo en cuanto a la sobrevida global y 
la sobrevida libre de enfermedad en el grupo general 
de pacientes curados. Si bien el seguimiento intensivo 
después del tratamiento puede tener algunos riesgos, 
principalmente debido a las complicaciones de la colo-
noscopia, no parece afectar negativamente la calidad 
de vida de los pacientes. Además, al permitir la detec-
ción temprana de la recurrencia y la cirugía de resca-
te, puede ayudar a reducir los costos del tratamiento 
general. 

Tratamiento

El tratamiento de las metástasis metacrónicas 
del CCR es complejo y requiere un enfoque multidisci-
plinario, donde diferentes especialistas trabajan juntos 
para determinar el mejor plan. Para pacientes con le-
siones únicas y que se puedan resecar quirúrgicamen-
te, la cirugía es la primera opción de tratamiento. Los 
pacientes con tumores primarios menos avanzados 
tienen más probabilidades de desarrollar metástasis 
metacrónicas de CCR que se puedan resecar con inten-
ción curativa. La quimioterapia antes de la cirugía (qui-
mioterapia neoadyuvante) no ha demostrado mejorar 
la supervivencia en pacientes con lesiones hepáticas o 
pulmonares resecables. Sin embargo, la quimioterapia 
después de la cirugía (quimioterapia adyuvante) po-
dría aumentar la sobrevida libre de enfermedad. Para 
pacientes con metástasis irresecables de CCR, se reco-
mienda la quimioterapia. El objetivo es que el tumor 
se reduzca lo suficiente como para que pueda ser rese-
cado quirúrgicamente (terapia de conversión). Los pa-
cientes con metástasis irresecables o con un estado ge-
neral de salud deficiente también pueden beneficiarse 
con la radioterapia corporal estereotáxica y las terapias 
ablativas (ablación por radiofrecuencia y la ablación 
por microondas); otras opciones de tratamiento para 
este grupo de pacientes son la quimioterapia intraar-
terial, las microesferas cargadas con irinotecán y la ra-
dioembolización. El papel de las terapias intraarteriales  
locorregionales aún se está investigando. En el caso de 
metástasis de CCR metacrónico en varios órganos (por 
ejemplo, hígado y pulmón) se considera la quimiotera-
pia antes de la cirugía (quimioterapia neoadyuvante) 

seguida de cirugía resectiva de los tumores (resección 
oncológica) y luego quimioterapia después de la ciru-
gía (quimioterapia adyuvante). Esto es para pacientes 
con enfermedad pulmonar y hepática limitada. Para pa-
cientes con enfermedad diseminada a varios órganos, 
se ofrece quimioterapia paliativa con el fin de controlar 
los síntomas. Sin embargo, en algunos casos, una ciru-
gía no oncológica dirigida a un solo órgano puede ser 
beneficiosa para aliviar los síntomas. 

Pronóstico

Los pacientes con metástasis hepática de CCR 
metacrónico resecable tienen una tasa de superviven-
cia a cinco años de 30 a 50%, mientras que esta cifra es 
de 40 a 60% para aquellos con metástasis pulmonar de 
CCR metacrónico. La sobrevida media después de la re-
sección de metástasis hepáticas de CCR metacrónico es 
de 13 a 18 meses. La sobrevida es menor para pacien-
tes con metástasis de CCR metacrónico en múltiples si-
tios y para aquellos con enfermedad que no se puede 
resecar quirúrgicamente. El factor más importante que 
determina la supervivencia después de una metástasis 
metacrónica de CCR es la cirugía para resecar el tumor 
(resección oncológica). No parece haber diferencia en 
la sobrevida entre las recurrencias tempranas y tardías, 
siempre que la enfermedad se pueda resecar quirúrgi-
camente. Se recomienda un seguimiento continuo para 
los pacientes que se someten a una metastasectomía 
curativa. Sin embargo, no hay un acuerdo claro sobre 
la frecuencia, la duración o las pruebas que se deben 
realizar durante el seguimiento.

Enfermedad metacrónica de tumores neuroendocri-
nos (TNE)

Introducción

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) se deri-
van del sistema de células neuroendocrinas y pueden 
tener características benignas o malignas. Las neopla-
sias neuroendocrinas se dividen en 2 grupos: tumores 
neuroendocrinos (TNE) y carcinomas neuroendocrinos 
(CNE). Los tumores neuroendocrinos se definen como 
NEN bien diferenciados y de baja proliferación, mien-
tras que los CNE se definen como NEN poco diferencia-
dos y de alta proliferación. Los TNE gastrointestinales 
(GI) anteriormente se denominaban "carcinoides", y el 
patólogo alemán Oberdorfer los utilizó por primera vez 
en 1907 como "karzinoide". Sin embargo, este término 
ha caído en desuso ya que los patólogos a menudo lo 
aplicaban a tumores con características neuroendocri-
nas, mientras que los médicos lo usaban para describir 
tumores que producían síndrome carcinoide.  Se cree 
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que las células neuroendocrinas tienen un origen epi-
telial o neuroectodérmico. Los TNE gastrointestinales 
son principalmente de origen epitelial. Se caracterizan 
histológicamente por una tinción de plata positiva y la 
expresión de ciertas proteínas, como la sinaptofisina, la 
enolasa neuronal específica y la cromogranina A (CgA). 
Muchas células neuroendocrinas contienen gránulos 
neurosecretores unidos a una membrana dentro de los 
cuales se encuentran hormonas y aminas biogénicas 
como la serotonina, la corticotropina, la histamina, la 
dopamina, la sustancia P, la neurotensina, las prosta-
glandinas y la calicreína. La liberación de estas sustan-
cias a la circulación sistémica causaría una variedad de 
síndromes secretores, que pueden presentarse como 
enrojecimiento, diarrea, broncoespasmo, erupción cu-
tánea o incluso fallo multiorgánico.

Epidemiología

En los Estados Unidos, la incidencia fue de 6,98 
por 10 000 personas en 2012, lo que representa un 
aumento de 6,4 veces desde 1973. La prevalencia fue 
del 0,048%, frente al 0,006% en 1993. El aumento de 
la incidencia y prevalencia podría deberse a una detec-
ción más temprana con el mayor uso de la endoscopia.  
Alrededor del 20% de los TNE están asociados con sín-
dromes genéticos hereditarios. Los TNE gastrointesti-
nales se asocian con neoplasia endocrina múltiple tipo 
1 (MEN1) y neurofibromatosis tipo 1 (NF1). La identi-
ficación de una mutación de la línea germinal permite 
el asesoramiento genético y puede ser un pronóstico 
de la respuesta al tratamiento. Las personas con MEN1 
tienen una mayor incidencia de TNE y la falta de trata-
miento conduce a una menor esperanza de vida (que 
generalmente se observa en los TNE pancreáticos y los 
carcinoides tímicos). Al igual que con las NEN no here-
ditarias, el tratamiento depende de las características 
del tumor. La mayoría de los tumores < 2 cm se puede 
observar y seguir de manera segura en aquellos con 
MEN1, pero aquellos que crecen rápidamente o son de 
mayor tamaño tienen una tasa de malignidad más alta.  
La mayoría (65-95%) de las NEN gastroenteropancreá-
ticas muestra metástasis hepática (excluyendo los TNE 
apendiculares, gástricos y rectales, de los cuales apro-
ximadamente 85-90% son locales). Algunos pacientes 
pueden tener metástasis tanto en el hígado como en el 
hueso; la columna (68%) es el sitio más común de me-
tástasis óseas, seguida de la pelvis (24%) y las costillas 
(12%). La sobrevida media estimada es de 73,3 meses 
para los pacientes con metástasis hepáticas y óseas de 
TNE GI. El análisis de las tasas de sobrevida de NEN de 
la base de datos SEER encontró que la media de sobre-
vida global (SG) para todos los pacientes con NEN fue 
de 9,3 años en los Estados Unidos. Se encontró que los 
tumores bien diferenciados tenían una SG mayor que 
los tumores moderadamente diferenciados (16,2 frente 

a 8,3 años). Los tumores pobremente diferenciados, 
indiferenciados y anaplásicos solo tuvieron una SG de 
10 meses. Los TNE rectales tienen el mejor pronóstico 
seguidos de los tumores en el intestino delgado, el es-
tómago y el colon.  La media de la SG disminuye con la 
edad, y los pacientes mayores de 70 años tienen una 
SG menor (28,0 frente a 233 meses). Los pacientes de 
mayor edad a menudo tenían enfermedad a distancia 
(34%) o de grado 3 (40,8%). Para los pacientes que pre-
sentan TNE metastásicos, la tasa de sobrevida a 5 años 
es baja (19-38%) en comparación con los TNE localiza-
dos (78-93%).

Presentación

Los pacientes con TNE pueden desarrollar sín-
tomas debido a la invasión del tumor primario, metás-
tasis o secreción de sustancias tumorales hormonal-
mente activas.

Síntomas específicos del sitio

Los síntomas causados ​​por un tumor primario 
son específicos del sitio. Los TNE gástricos surgen de 
la proliferación de células enterocromafines del fondo 
gástrico. Los pacientes con TNE gástricos tipo I tienen 
anticuerpos anticélulas parietales o antifactor intrín-
seco y presentan hipergastrinemia compensatoria en 
respuesta a la hipoclorhidria/aclorhidria. Los TNE gás-
tricos tipo II se presentan con hipergastrinemia y se-
creción excesiva de ácido gástrico, que son causadas 
por la secreción autónoma de gastrina a través de un 
gastrinoma. Los TNE gástricos tanto de tipo I como II 
pueden presentar síntomas como úlceras gástricas, pó-
lipos gástricos sangrantes o carcinoma gástrico. Los TNE 
gástricos de tipo III y IV son más agresivos y presentan 
características similares al adenocarcinoma gástrico. 
Los TNE del intestino delgado se originan con mayor 
frecuencia en el íleon distal y se presentan con dolor 
abdominal paroxístico y obstrucción intestinal inter-
mitente. Los tumores neuroendocrinos en el duodeno 
también pueden causar hemorragia gastrointestinal, ic-
tericia y/u obstrucción duodenal con náuseas/vómitos. 
Los tumores neuroendocrinos del colon se diagnostican 
comúnmente durante la evaluación de dolor abdomi-
nal, anorexia o pérdida de peso. Los síntomas típicos 
de los TNE rectales son cambios en el hábito intestinal 
y sangrado. 

Síndrome carcinoide

El síndrome carcinoide es uno de los muchos 
síndromes secretores que pueden ocurrir con tumores 
hormonalmente activos. Ocurre en aproximadamente 
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30 a 40% de los pacientes con TNE gastrointestinales 
bien diferenciados que presentan diversos síntomas 
que incluyen enrojecimiento facial episódico, diarrea 
o broncoespasmo. Las complicaciones tardías incluyen 
fibrosis (enfermedad valvular carcinoide y fibrosis del 
mesenterio) y deficiencia nutricional (triptófano y nia-
cina). Para los TNE intestinales, los síntomas carcinoi-
des generalmente surgen en el contexto de metástasis 
hepáticas cuando las secreciones tumorales no son 
metabolizadas completamente por el hígado y pueden 
ingresar en la circulación sistémica en forma activa. La 
patogénesis de las complicaciones fibróticas no está 
clara. Se propuso que algunas sustancias vasoactivas 
como la serotonina estimulan los fibroblastos y la fi-
brogénesis. La cardiopatía carcinoide afecta principal-
mente al corazón derecho, especialmente a la válvula 
tricúspide. La mayoría de los pacientes son asintomá-
ticos en la fase temprana y presentan síntomas de in-
suficiencia cardíaca derecha (edema periférico, ascitis, 
malestar abdominal y saciedad temprana). Se cree que 
la fibrosis mesentérica del intestino delgado y del pe-
ritoneo es una reacción desmoplásica a la metástasis 
en los ganglios linfáticos mesentéricos. Las metástasis 
peritoneales pueden producir fibrosis local con la con-
secuente isquemia mesentérica y fibrosis retroperito-
neal, presentándose con masa abdominal y obstrucción 
ureteral. Normalmente, el 99% del triptófano se utiliza 
para la síntesis de ácido nicotínico y se degrada catabó-
licamente en serotonina o beta-nicotinamida adenina 
dinucleótido (NAD), que es una forma activa de niacina. 
Los tumores neuroendocrinos asociados con síndromes 
carcinoides pueden utilizar hasta el 60% del triptófano 
biodisponible, lo que deriva en deficiencias de triptó-
fano y/o niacina. La deficiencia de triptófano se asocia 
con disfunción neuropsicológica. La deficiencia de nia-
cina provoca pelagra (dermatitis, diarrea y demencia). 

 
Crisis carcinoide

La crisis carcinoide es una complicación poten-
cialmente mortal caracterizada por la aparición abrup-
ta de inestabilidad hemodinámica que puede ocurrir 
con la intervención de un procedimiento, el inicio del 
tratamiento en personas con una carga tumoral alta o 
una actividad hormonal tumoral alta, o espontánea-
mente con un síndrome carcinoide mal controlado. Se 
plantea la hipótesis de que la crisis carcinoide peripro-
cedimiento está relacionada con el aumento de la se-
creción hormonal debido a la manipulación del tumor 
o la anestesia. Sin embargo, un estudio prospectivo 
reciente demostró que la crisis carcinoide hipotensiva 
ocurre sin una liberación masiva mensurable de sero-
tonina, histamina, calicreína o bradicinina, lo que pue-
de indicar que alguna otra sustancia no mensurable 
puede ser responsable del shock hipotensivo. Además, 

el análisis de los índices cardíacos, la presión arterial 
pulmonar y las presiones venosas centrales en medio 
de un evento de crisis no encontró evidencia de una 
causa cardiopulmonar del shock. Más bien, el shock 
distributivo se debe a la hipovolemia intracardíaca ob-
servada y la disminución de la resistencia vascular sis-
témica. El octreotide, un análogo de la somatostatina 
(ASS), se ha utilizado con fines profilácticos y terapéu-
ticos para las crisis carcinoides; el octreotide de acción 
prolongada se ha utilizado antes, durante y después de 
una crisis carcinoide, pero se ha demostrado que son 
igualmente insuficientes para prevenir la crisis carcinoi-
de intraprocedimiento. Sin embargo, se encontró que el 
uso inmediato de vasopresores acorta la duración de la 
hipotensión, lo que conduce a una disminución estadís-
ticamente significativa de las complicaciones posopera-
torias importantes. Actualmente se recomienda el uso 
de octreotide periprocedimiento, porque se sospecha 
que la crisis carcinoide ocurre secundaria a la liberación 
masiva de hormonas (incluso si el principio activo no 
se identifica específicamente), pero debe combinarse 
con reanimación con líquidos y vasopresores a fin de 
disminuir las complicaciones posoperatorias durante la 
crisis carcinoide. 

Manejo quirúrgico de las metástasis hepáticas

El sitio metastásico más común para los TNE 
gastrointestinales es el hígado. De todas las metástasis 
hepáticas de TNE, el 56% provienen del intestino del-
gado. La mayoría de las metástasis hepáticas se pre-
sentan de forma bilobares, ocupando una mediana del 
10 al 19% del volumen total del hígado. Las metástasis 
hepáticas de tumores neuroendocrinos se clasifican 
en tipo I (metástasis única), tipo II (masa metastásica 
aislada acompañada de pequeños depósitos) o tipo III 
(propagación metastásica diseminada).  El tipo I debe 
considerarse para la resección quirúrgica, mientras 
que los tipos II y III pueden abordarse con diversas  
modalidades. 

Hepatectomía

Se recomienda la resección hepática como pri-
mera opción para metástasis hepáticas resecables G1 o 
G2 sin enfermedad extrahepática. Los estudios han de-
mostrado que la hepatectomía para los TNE es segura, 
logra el control de los síntomas y extiende la supervi-
vencia. Un estudio de 38 pacientes con metástasis he-
páticas debidas a TNE mostró que los pacientes someti-
dos a resección hepática tuvieron una mayor sobrevida 
a 5 años (73  frente a 29%). Los resultados de múltiples 
estudios han encontrado que las tasas de sobrevida 
global a 5 y 10 años después de la resección hepática 
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son del 60% al 70% y del 35% al ​​42%, respectivamente, 
y que la operación controla los síntomas en la mayoría 
de los pacientes. Un gran estudio de una sola institu-
ción sobre 939 pacientes con metástasis hepáticas de 
TNE mostró que la resección hepática se asocia con una 
sobrevida global más prolongada que la quimioemboli-
zación (160 frente a 66 meses). Sin embargo, casi todos 
los pacientes recurren. La resección no anatómica pue-
de asociarse con una mayor incidencia de recurrencia 
que la hepatectomía anatómica formal, pero tiene un 
impacto similar en la sobrevida global.

Citorreducción quirúrgica

Para las metástasis hepáticas de TNE irreseca-
bles se puede considerar la citorreducción quirúrgica. 
Los pacientes seleccionados pueden obtener benefi-
cios, si se puede citorreducir más del 70% de la carga 
general de enfermedad.  La carga tumoral hepática y 
la afectación extrahepática deben considerarse cuida-
dosamente al tomar decisiones sobre la citorreducción 
hepática. 

Trasplante de hígado

Se ha ofrecido el trasplante de hígado a pa-
cientes seleccionados con metástasis hepáticas de TNE 
irresecables sin enfermedad extrahepática irresecable. 
Menos del 1% de los pacientes con metástasis hepáti-
cas por TNE son candidatos al trasplante hepático.

Resección de tumor primario

La resección del tumor primario también tiene 
un papel importante en el tratamiento de las metásta-
sis hepáticas de los TNE. Los estudios sugieren que esa 
resección se asocia con una sobrevida mayor en todas 
las etapas, incluso cuando no se extirpó la enfermedad 
metastásica.

Manejo del síndrome carcinoide

Análogos de somatostatina

Los análogos de la somatostatina son el trata-
miento de primera línea del síndrome carcinoide y ac-
túan inhibiendo la secreción de hormonas y sustancias 
vasoactivas. La somatostatina biológica se degrada rá-
pidamente in vivo (vida media < 4 minutos). Los análo-
gos sintéticos (p. ej., octreotide y lanreotide) son más 
estables (vida media de 1,7 horas) y tienen formulacio-
nes de depósito que permiten una dosificación conve-
niente cada 4 semanas. 

Telotristato

El telotristato de etilo (XermeloTM) es un inhibi-
dor del triptófano hidroxilasa 1, que es la enzima limi-
tante de la velocidad en la síntesis de serotonina gas-
trointestinal. Puede utilizarse para la diarrea resistente 
al análogo de somatostatina en pacientes con síndrome 
carcinoide. 

Manejo de la progresión tumoral

Análogos de somatostatina

Además de reducir las sustancias bioactivas, 
los ASS se utilizan en el tratamiento sistémico de prime-
ra línea de los TNE para inhibir el crecimiento tumoral. 
El ensayo PROMID demostró que el octreotide admi-
nistrado por vía intramuscular en intervalos mensuales 
inhibe el crecimiento tumoral en pacientes sin trata-
miento previo con TNE metastásicos G1 funcionalmen-
te activos e inactivos bien diferenciados del intestino 
delgado. No hubo ningún beneficio en la sobrevida a 
largo plazo en los pacientes que recibieron octreotide 
en comparación con el tratamiento con placebo. El en-
sayo CLARINET probó una formulación de lanreotide 
en gel acuoso de liberación prolongada frente a un pla-
cebo en pacientes con TNE gastroenteropancreáticos 
avanzados, no funcionales, G1 o G2 (Ki-67 < 10%). El 
lanreotide se asoció con una sobrevida libre de progre-
sión significativamente mayor. 

Terapias dirigidas

Everolimus es un inhibidor de los receptores 
mTOR de la rapamicina en los mamíferos, un regulador 
del ciclo celular y el metabolismo. El ensayo RADIANT-4 
demostró que everolimus mejoró significativamente 
la sobrevida libre de progresión con respecto al pla-
cebo en TNE pulmonares o gastrointestinales avanza-
dos, bien diferenciados y no funcionales (11,0 frente a 
3,9 meses,  P  < 0,00001). Aunque el everolimus tiene 
algunos riesgos de eventos adversos graves y poten-
cialmente mortales o incapacitantes, la calidad de vida 
relacionada con la salud es comparable al placebo. La 
expresión del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar y del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
se produce en los TNE, especialmente en los tumores 
del intestino delgado. El bevacizumab es un inhibidor 
del factor de crecimiento endotelial vascular; el ensayo 
BETTER demostró ser seguro y potencialmente eficaz 
en TNE gastrointestinales progresivos, metastásicos 
y bien diferenciados. Sunitinib es un inhibidor de la  
tirosina quinasa con actividad contra factores angio-
génicos en los TNE hipervascularizados. En los TNE 
pancreáticos avanzados y bien diferenciados, se ha 
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demostrado que mejora la sobrevida libre de progre-
sión (11 frente a 5 meses,  P  < 0,001). Es posible que 
estos hallazgos no puedan ser aplicados a los TNE no  
pancreáticos. 

Quimioterapia citotóxica

Los TNE avanzados (locorregionales o me-
tastásicos) suelen ser incurables. Se utilizan múltiples 
agentes citotóxicos en el tratamiento de enfermedades 
avanzadas y los tratamientos tienden a adaptarse se-
gún el grado patológico del tumor. Los agentes utiliza-
dos incluyen alquilantes (estreptozocina, dacarbazina 
y temozolomida), antimetabolitos (5-fluorouracilo y 
capecitabina) y antraciclinas (doxorrubicina y epirrubi-
cina). Irinotecán/cisplatino (IP) y etopósido/cisplatino 
(EP) son los regímenes de quimioterapia más comunes 
para los TNE gastrointestinales avanzados irresecables. 
Dado el nivel actual de evidencia sobre la quimiote-
rapia citotóxica, sigue habiendo mucha controversia 
sobre su uso. También continúa el debate sobre si las 
toxicidades asociadas a los regímenes existentes justifi-
can su uso generalizado; sin embargo, sigue siendo una 
opción importante para los pacientes que no tienen al-
ternativas. 

Terapia con radionúclidos receptores de péptidos

La terapia con radionúclidos receptores de 
péptidos se realiza conjugando un radioisótopo emi-
sor β con un ASS. El ASS radiomarcado puede apuntar 
selectivamente a los TNE uniéndose a los receptores 
sobreexpresados ​​y posteriormente internalizarse, irra-
diando así las células tumorales. La respuesta al trata-
miento está relacionada con la expresión tumoral de 
los receptores. Se han estudiado varios radioconjuga-
dos de ASS, incluidos 111 In-DTPA, 90 Y-DOTATOC y 177Lu-
DOTATATE. Se han observado neutropenia, tromboci-
topenia y linfopenia en el grupo de tratamiento con 177  
Lu-DOTATATE. 

Interferón-α

El interferón-α (INF-α) generalmente se consi-
dera un último recurso para pacientes con TNE avan-
zados y progresivos. Los efectos adversos comunes del 
INF-α son fatiga y síntomas similares a los de la gripe. 
Una mejor tolerabilidad del interferón pegilado (PEG-
INF) puede mejorar los efectos adversos. A pesar de 
esto, la baja eficacia y la toxicidad asociada limitan el 
uso de INF-α.

Terapia locorregional hepática 

La ablación térmica se logra mediante ablación 
por radiofrecuencia. Se ha informado que otras fuentes 
de energía, como el láser y la crioablación y microondas, 
se utilizan en el tratamiento de la metástasis hepática 
de TNE. Dichas técnicas de ablación local se pueden rea-
lizar mediante guía tomográfica o quirúrgicamente por 
vía convencional o laparoscópica guiadas por ecografía 
intraoperatoria. La electroporación irreversible (EIR) es 
una ablación no térmica. Tiene la prometedora ventaja 
de preservar las estructuras colágenas (vasos y conduc-
tos) y reducir el efecto disipador de calor. Sin embargo, 
la tasa general de complicaciones (como hematoma 
hepático y abscesos hepáticos) fue del 27,5%. Se nece-
sitan más evaluaciones de EIR en metástasis hepáticas 
de TNE. Las terapias intraarteriales (TIA) se utilizan para 
los TNE con múltiples metástasis en el hígado. El objeti-
vo general de las TIA es la embolización selectiva de las 
ramas de la arteria hepática que irrigan el tumor para 
inducir necrosis isquémica. Las modalidades de terapia 
intraarterial incluyen embolización transarterial (TAE) 
usando un agente embolizante suave, quimioemboliza-
ción transarterial (TACE) usando agentes embolizantes 
liberadores de fármacos y las microesferas cargadas 
con irinotecán y la radioembolización. Varios estudios 
han demostrado que las metástasis hepáticas de TNE 
responden bien a la TIA en aquellos pacientes que no 
son candidatos a cirugía, sea por la carga tumoral o por 
el estado clínico del paciente.
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Manejo de la enfermedad sincrónica: estado del arte actual

Durante la evolución natural de la enfermedad 
metastásica colorrectal se espera que más de la mitad 
de los pacientes desarrollen metástasis hepáticas co-
lorrectales metacrónicas, mientras que alrededor del 
20-30% de los pacientes presentarán metástasis colo-
rrectales sincrónicas (smCRC) al momento de su diag-
nóstico inicial. Tradicionalmente, se consideraba que 
los pacientes con smCRC tenían una enfermedad más 
agresiva y una supervivencia peor que los pacientes 
con lesiones hepáticas metacrónicas. Sin embargo, al-
gunos datos recientes sugieren que los resultados a lar-
go plazo pueden ser comparables gracias a un enfoque 
personalizado, utilizando un equipo multidisciplinario 
que incluye avances en la atención perioperatoria y una 
mejora en la terapia sistémica. 

La resección quirúrgica sigue siendo la piedra 
angular del manejo de los pacientes con smCRC. La ci-
rugía puede combinarse con técnicas de ablación per-
cutánea o intraoperatoria según sea necesario. La se-
cuencia óptima de tratamiento (es decir, resección del 
cáncer colorrectal o de las metástasis hepáticas prime-
ro) para pacientes con smCRC sigue sin determinarse 
debido a la escasez de evidencia de nivel 1 y la falta de 
definiciones claras para aplicar a pacientes con presen-
taciones clínicas variadas. En este sentido, las estrate-
gias quirúrgicas han evolucionado en un esfuerzo por 
equilibrar los resultados oncológicos óptimos mientras 
se minimiza la morbimortalidad relacionada con la ci-
rugía (Fig. 1).

Estrategias quirúrgicas para pacientes con smCRC

El enfoque tradicional era realizar primero la 
resección colorrectal para pacientes con smCRC. En 
este escenario, el procedimiento de la primera etapa 
implica la resección del tumor primario de cáncer colo-
rrectal con quimioterapia perioperatoria o sin ella, se-
guido de un segundo procedimiento para la resección 
de las metástasis hepáticas. Este enfoque se centraba 
en la eliminación del tumor primario con la prevención 
de complicaciones del CRC primario. Sin embargo, para 
pacientes con una alta carga tumoral hepática, este en-
foque conlleva un riesgo de progresión de la enferme-
dad hepática y complicaciones del procedimiento colo-
rrectal que pueden retrasar el procedimiento hepático, 
lo que a su vez retrasaría el tratamiento de todos los 
sitios de enfermedad y la terapia con intención curati-
va. De hecho, las mCRC determinan el pronóstico para 
muchos pacientes.

En cambio, se ha defendido el enfoque de 
"hígado primero" también conocido como "estrategia 
reversa" para pacientes con enfermedad predominan-
temente hepática. Este enfoque consiste en terapia 
neoadyuvante (NAT) seguida de la resección de las 
metástasis hepáticas y la posterior eliminación del CCR 
primario (Fig. 2). 

La resección simultánea (RS) de ambos, el cán-
cer colorrectal primario y las metástasis hepáticas, ha 
ganado popularidad gracias a mejoras en las técnicas 
quirúrgicas y la atención perioperatoria. Un enfoque 
simultáneo permite la eliminación tanto del cáncer co-
lorrectal como de las metástasis hepáticas en una sola 
etapa, generalmente después de la administración de 
NAT (Fig. 3). Varios estudios retrospectivos y un recien-
te ensayo controlado aleatorizado han documentado 
que la RS es segura y eficaz para el tratamiento de pa-
cientes seleccionados.

Martín de Santibañes, Jeremías Goransky, Rodrigo Sánchez Clariá, Gustavo L. Rossi
Lo que ayer era inconcebible y hoy difícilmente realizable, 

mañana a menudo se convertirá en rutina.
Thomas Starzl

 ■ FIGURA 1

Tipos de abordajes quirúrgicos para pacientes con smCRC. A. Enfoque 
centrado en el hígado primero (estrategia reversa). B. Abordaje color-
rectal primero. C. Resección simultánea
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Seguridad del abordaje simultáneo vs. abordaje por 
etapas

La RS presenta una morbimortalidad global 
estimada entre el 30 y el 50%, con complicaciones co-
munes, que incluyen hemorragias, fugas de bilis, infec-
ciones, fugas anastomóticas e infecciones de herida. A 
pesar de la aparente complejidad del abordaje simul-
táneo, varios estudios retrospectivos han concluido 
que los enfoques simultáneo y escalonado presentan 
morbilidades comparables. Un metanálisis no encontró 
diferencias significativas en la morbilidad mayor entre 
ambos grupos, y una revisión más reciente indicó que 
los pacientes sometidos a RS tenían resultados perio-
peratorios y oncológicos comparables con los procedi-
mientos escalonados. Un aspecto crítico en la estrategia 
simultánea es la posibilidad de fuga anastomótica, que 

podría influir en los resultados a largo plazo al retrasar 
el inicio del tratamiento adyuvante. Algunos estudios 
sugieren un mayor riesgo de fuga anastomótica en pa-
cientes sometidos a RS, posiblemente relacionado con 
la complejidad de estos procedimientos y la etapa avan-
zada de la enfermedad. Sin embargo, otros informes 
no han encontrado diferencias significativas en este 
riesgo entre enfoques simultáneos y escalonados. Un 
ensayo clínico aleatorizado (RCT) señaló que la RS no 
se asoció con resultados posoperatorios adversos y, de 
hecho, se relaciona con una mejora en la supervivencia 
a 2 años. La mortalidad general fue baja (1-5%), y las 
complicaciones graves tendieron a depender más de 
las comorbilidades del paciente y la extensión de la en-
fermedad que de la estrategia quirúrgica elegida. La ta-
bla 1 muestra los resultados de morbilidad y mortalidad 
comparativa entre RS y por etapas de los últimos años. 

 ■ FIGURA 2

 ■ FIGURA 3

Resección simultánea de paciente con smCRC sometido a embolización portal derecha y vena hepática derecha preopepratoria, para aumentar 
remanente hepático futuro de los segmentos 2, 3 y 4. A: Situs de hepatectomía derecha ampliada con resección completa del lóbulo caudado. 
Superficie del borde cortado del remanente hepático hipertrofiado (asterisco), ligadura con sutura mecánica de la vena hepática derecha (VHD), 
la flecha blanca marca el pedículo vasculobiliar del remanente izquierdo. Se advierte la vena cava inferior (VCI) libre por resección completa 
de las 3 porciones del lóbulo caudado (Spiegel, proceso caudado y porción para-cava). B: Vaciamiento linfoganglionar de tipo D2; el asterisco 
marca la raíz del mesenterio; la flecha blanca y la pinza, la vena mesentérica superior, y la flecha negra, la arteria mesentérica superior con las 
respectivas ligaduras de pedículos vasculares en origen. C: La pieza quirúrgica de hepatectomía derecha y colectomía derecha extendida con 
vaciamiento D2

Paciente 32 años con diagnóstico sincrónico de tumor primario de recto y múltiple enfermedad metastásica hepática bilateral. Realiza 6 ciclos 
de FOLFOX + bevacizumab. Por elevada carga tumoral hepática se decide "estrategia reversa". A: Hepatectomía izquierda (segmentos 2, 3 y 4), 
con cirugía ahorradora de parénquima en hígado derecho múltiple (resección de 10 lesiones hepáticas), algunas de ellas marcadas con aste-
risco. B: Rotulación de cada lesión para análisis histopatológico de rutina en el HIBA; el asterisco blanco marca la pieza de resección del hígado 
izquierdo (segmentos 2, 3 y 4). C: El paciente realizó terapia neoadyuvante de recto que consistió en radioterapia conformada administrada 
durante 6 semanas con quimioterapia concomitante. Fue operado del tumor primario 10 semanas después de la cirugía hepática, realizándose 
una resección ultrabaja de recto con anastomosis primaria e ileostomía de protección
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Selección de pacientes

Al seleccionar la estrategia de tratamiento más 
adecuada para pacientes con smCRC, es crucial evaluar 
las diversas ventajas y desventajas de cada enfoque. El 
enfoque "colorrectal primero" prioriza la extirpación 
del tumor primario para prevenir posibles complica-
ciones derivadas del cáncer primario. Sin embargo, en 
pacientes con una carga tumoral hepática elevada, este 
enfoque puede aumentar el riesgo de progresión de la 
enfermedad hepática y retardar el procedimiento he-
pático debido a complicaciones derivadas de la cirugía 
colorrectal, lo que podría afectar la capacidad de pro-
porcionar una terapia curativa integral.

En contraste, un enfoque hepático primero 
elimina el riesgo de progresión de la enfermedad he-
pática, y la incidencia de complicaciones y progresión 
tumoral relacionada con el tumor primario colorrectal 
suele ser baja. 

Los beneficios de un enfoque simultáneo  
incluyen un solo anestésico general, una estancia hos-
pitalaria más corta, un tiempo reducido para la terapia 
sistémica, eliminación del riesgo de progresión de la 
enfermedad entre etapas quirúrgicas y costos hospita-
larios reducidos.

Es crucial evaluar las comorbilidades del pa-
ciente al determinar si se debe seguir un enfoque simul-
táneo o escalonado, ya que los factores de riesgo han 
estado rutinariamente asociados con un mayor riesgo 
de complicaciones posoperatorias. Un estudio entre ci-
rujanos de América del Norte examinó la elección de un 
enfoque simultáneo versus escalonado y señaló que las 
comorbilidades del paciente fueron el factor más signi-
ficativo en la toma de decisiones quirúrgicas. Además, 
la presencia de comorbilidades, especialmente en el 
contexto de una resección hepática mayor planificada, 
fue uno de los predictores más fuertes de complicacio-
nes graves.

La evaluación del riesgo de mortalidad perio-
peratoria y complicaciones en relación con las caracte-
rísticas del paciente y la complejidad del procedimiento 
anticipado es esencial. Se han propuesto varias defi-
niciones y clasificaciones para estratificar la compleji-
dad de los procedimientos colorrectales y hepáticos. 
Ciertos factores como la edad avanzada, la diabetes, la 
clase según la Sociedad Norteamericana de Anestesió-
logos y el estado funcional parcialmente dependiente 
se han asociado con una mayor incidencia de resección 
aislada del hígado o colon en comparación con la resec-
ción combinada.

 ■ TABLA 1

Resultados de morbilidad y mortalidad comparativa entre abordaje simultáneo y por etapas

Estudio Diseño País Muestra  de pacientes 
(simultánea vs. etapas)

Morbilidad
(simultánea vs. etapas)

Mortalidad
(simultánea vs. etapas)

Reddy, et al. Retrospectivo USA 135 vs. 475 14,1% vs. 12,5% 1% vs. 0,5%

Martin, et al. Retrospectivo USA 70 vs. 160 45% vs. 32% 2% vs. 2%

de Haas, et al. Retrospectivo Francia 55 vs. 173 11% vs. 25,4% 0% vs. 0%

Luo, et al. Retrospectivo China 129 vs. 276 48,1% vs. 38,5% 1,5% vs. 2%

Van der Pool, et al Retrospectivo Países Bajos 8 vs. 29 0% vs. 13,7% 0% vs. 0%

Mayo, et al. Retrospectivo Multicéntrico 329 vs. 647 11,8% vs. 11,2% 2,7% vs. 3%

Patrono, et al. Retrospectivo Italia 46 vs. 60 11% vs. 12% 2,2% vs. 0%

Fukami, et al. Retrospectivo Japón 41 vs. 22 7,3% vs. 9,1% 0% vs. 0%

Silberhumer, et al. Retrospectivo USA 145 vs. 53 15% vs. 19% 0% vs. 0%

Alexandrescu, et al. Retrospectivo Rumania 234 vs. 66 41% vs. 31,8% 3,8% vs. 3%

Le Souder, et al. Retrospectivo Canadá 28 vs. 127 28,5% vs. 15,7% 3,6% vs. 0%

Bogach, et al. Retrospectivo Canadá 442 vs. 776 28% vs. 23% 6% vs. 1%

Nitsche, et al Retrospectivo Alemania 68 vs. 42  No reportada 2% vs. 3%

Valdimarsson, et al. Retrospectivo Suecia 160 vs. 337 52% vs. 36% 0% vs. 0%

Boudjema, et al. RCT Francia 39 vs. 46 49% vs. 46% 7,4% vs. 3,2%

Endo, et al. Retrospectivo Internacional 290 vs. 352 19,3% vs. 8,2% 3,5% vs. 1,7%

Wu, et al. Retrospectivo China 512 vs. 1057 34,1% vs. 30% 0,9% vs. 0,4%
RCT, ensayo clínico aleatorizado.
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La extensión de la resección hepática y la com-
plejidad de la resección colorrectal son predictores de 
complicaciones posoperatorias importantes. Un con-
senso de EGOSLIM señaló que las resecciones mayores 
del hígado (≥  3 segmentos) y/o las resecciones colo-
rrectales complejas deben evitarse debido al riesgo de 
aumento de la mortalidad y morbilidad posoperatoria. 
Esto destaca la importancia de la selección cuidadosa 
de pacientes y la discusión multidisciplinaria antes de 
proceder con cualquier resección hepática importante 
y resección colorrectal de alto riesgo.

Enfoque basado en equipos

La implementación de RS plantea preguntas 
fundamentales sobre si debe ser llevada a cabo por 
equipos quirúrgicos especializados en cirugía coloproc-
tológica y hepatobiliar. Cada enfoque presenta múlti-
ples ventajas. Por ejemplo, un enfoque que involucre 
a dos equipos podría proporcionar la combinación de 
las experiencias de cada grupo, al tiempo que reduce 
la fatiga durante intervenciones prolongadas. A su vez 
proporciona un conocimiento más profundo de los as-
pectos técnicos y oncológicos tanto del tumor primario 
como de las metástasis hepáticas, permitiendo la toma 
rápida de decisiones intraoperatorias basadas en la 
evolución de la operación y la mejor evidencia dispo-
nible. La elección entre la gestión por un solo equipo 
o múltiples equipos a menudo está influenciada por la 
práctica institucional, las directrices nacionales y/o las 
políticas locales de la sociedad o del Equipo de Tumores 
Multidisciplinario.

Un estudio europeo multicéntrico intentó eva-
luar el impacto de un equipo frente a dos equipos para 
pacientes con smCRC sometidos a RS. Aunque la cirugía 
con dos equipos tuvo un tiempo operatorio más largo, 
no se observaron diferencias en cuanto a la probabilidad 
de resección R0 tanto para el cáncer colorrectal como 
para las metástasis hepáticas, así como en el número 
de ganglios linfáticos recuperados. La morbilidad gene-
ral (30,3% un equipo vs. 31,6% dos equipos) y la mor-
talidad (0,6% en ambos grupos) fueron comparables; 
tampoco hubo diferencia en la supervivencia global.  

Resultados oncológicos a largo plazo

Realizar una comparación precisa de los resul-
tados a largo plazo asociados con procedimientos si-
multáneos y escalonados resulta difícil. Algunos datos 
han demostrado resultados de supervivencia similares 
en relación con un enfoque simultáneo versus cirugía 
por etapas. 

Solo un pequeño número de estudios prospec-
tivos comparan estos enfoques. CoSMIC fue un estu-
dio prospectivo de cohorte de inicio que incluyó a 125  

pacientes. La supervivencia global fue comparable entre 
ambos grupos. El ensayo METASYNC es el único ensayo 
aleatorizado publicado que compara resultados entre 
pacientes que tuvieron un enfoque simultáneo con el 
enfoque centrado en el intestino. La proporción de pa-
cientes que experimentaron una complicación periope-
ratoria importante no difería entre los grupos (49% vs. 
46%, P = 0,70), y la incidencia de una resección R0 fue 
similar tanto para resecciones del tumor primario como 
de las metástasis. Después de 2 años, la supervivencia 
global y la supervivencia libre de enfermedad fueron 
mejores entre los pacientes que se sometieron a una RS 
en comparación con la resección por etapas (P = 0,05). 
Sin embargo, se deben considerar varias limitaciones al 
interpretar los resultados de este ensayo, ya que inclu-
yó un tamaño muestral relativamente pequeño a pesar 
de un período de reclutamiento de 10 años, lo que li-
mitó el poder estadístico. Debido al largo período de 
reclutamiento, las mejoras en quimioterapia, imágenes 
y técnicas quirúrgicas pueden haber cambiado con el 
tiempo. Al igual que en otros estudios retrospectivos, 
hubo una significativa heterogeneidad en la ubicación 
del CCR primario y la carga tumoral metastásica. No 
se proporcionó información sobre el tipo y el uso del 
tratamiento perioperatorio, ni sobre la biología de los 
tumores primarios.

Experiencia del Hospital del Italiano de Buenos Aires

El Hospital Italiano de Buenos Aires es un cen-
tro pionero desde hace más de 35 años en esta estra-
tegia quirúrgica, con una casuística de 385 pacientes 
operados mediante RS,  y datos que se comparan favo-
rablemente con las series anteriormente descriptas. A 
continuación, se  presentan los resultados del abordaje 
simultáneo en general dividido en 2 períodos. Este aná-
lisis es puramente descriptivo debido a las variaciones 
del manejo multidisciplinario de esta patología con los 
años. 

Período 1982-2006: incluye 185 pacientes. La 
mediana de estancia hospitalaria fue de 8 días (ran-
go 4-24 días), con un tiempo operatorio medio de 4 h 
(rango 2-8 h). Se realizaron 42 hepatectomías mayores 
(24,3%). La tasa de morbilidad global fue de 20,5%. 
Hubo dos muertes posoperatorias (tasa de mortalidad 
1,08%) dentro de los 30 días posteriores a la interven-
ción quirúrgica. La sobrevida general a 3 y 5 años fue 
del 60,1% y 36,1%, respectivamente. La supervivencia 
libre de enfermedad a los 3 y 5 años fue del 37,7% y 
26,5%, respectivamente. 

Período 2007-2022: incluye 200 pacientes. La 
mediana de estancia hospitalaria fue de 6 días (rango 
3-25 días). Se realizaron 53 hepatectomías mayores 
(26,5%). La tasa de morbilidad global fue de 34,3%. 
Hubo 4 muertes posoperatorias (tasa de mortalidad 
2%) dentro de los 30 días posteriores a la intervención 
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quirúrgica. La sobrevida general a 3 y 5 años fue del 
65,6% y 39,4%, respectivamente. La supervivencia libre 
de enfermedad a los 3 y 5 años fue del 41,1% y 28,3%, 
respectivamente. 

Metástasis sincrónicas y cáncer de recto 

La cirugía para el cáncer de recto bajo es más 
compleja, requiere más tiempo quirúrgico y tiene una 
mayor recurrencia local y una tasa de complicaciones 
más alta, especialmente en relación con las tasas de 
fuga anastomótica, en comparación con la cirugía de 
colon. En la actualidad, hay datos limitados disponibles 
para la cirugía simultánea en pacientes con cáncer de 
recto en estadio IV. Capussotti  y cols. describieron por 
primera vez una serie de 32 pacientes con metástasis 
hepáticas con origen en recto bajo localmente avan-
zado sometidos a resección simultánea, demostrando 
una morbilidad del 36% y una mortalidad del 2,8% (una 
embolia pulmonar). Los resultados oncológicos de so-
brevida global y libre de enfermedad a 5 años fueron 
del 59,3% y 25%, respectivamente.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

El abordaje del Hospital Italiano para estos ca-
sos implica discusión en una reunión del equipo multi-
disciplinario. Los criterios para recibir radioterapia en 
recto (CRT) incluyen tumores a 10 cm o menos del mar-
gen anal, tumores de recto cT3(c-d)-T4 N0-2 o aque-
llos con compromiso del esfínter. La CRT neoadyuvante 
consistió en radioterapia conformada administrada du-
rante 6 semanas con una dosis total de 50,4 Gy en 28 
fracciones, con quimioterapia de fluoropirimidina con-
comitante. La CRT de corta duración consiste en 5 Gy en 
cinco fracciones. Los criterios para la quimioterapia de 
conversión incluyeron enfermedad hepática limítrofe o 
irresecable, independientemente del tumor rectal. La 
quimioterapia consiste en una combinación de 5-FU, 
leucovorina (LV) y oxaliplatino. En algunos casos, se 
agregó irinotecán (como tratamiento de segunda línea) 
y terapia biológica (en pacientes con enfermedad hepá-
tica avanzada). Cetuximab se empleó en tumores tipo 
KRAS Wild-type o bevacizumab en tumores con muta-
ción KRAS. La quimioterapia adyuvante se administró 
rutinariamente en todos los casos.

Para el análisis de los resultados incluimos una 
población de 48 pacientes con tumores rectales media-
nos y bajos con metástasis hepáticas sincrónicas trata-
dos de manera multidisciplinaria en el Hospital Italiano 
de Buenos Aires. La mediana de ciclos de quimiotera-
pia neoadyuvante fue de 3 (1-8). La mayoría de los pa-
cientes (15 de 19) recibieron quimioterapia basada en 
oxaliplatino, mientras que 3 recibieron quimioterapia 

basada en irinotecán. Bevacizumab o cetuximab se ad-
ministraron como medicamentos adicionales a 8 de los 
19 pacientes. De los 20 pacientes que se sometieron a 
radioterapia preoperatoria, 2 recibieron un curso corto 
de 2500 Gy, 16 completaron un curso largo de 5040 Gy 
y 2 completaron un curso largo de 3960 Gy y 4680 Gy. 
Resultados posoperatorios: la tasa de mortalidad a los 
90 días fue del 2% (n=1). Este paciente desarrolló in-
suficiencia hepática aguda poshepatectomía derecha y 
falleció 10 días después de una resección simultánea 
de recto y hepatectomía derecha. Nueve pacientes 
(18,7%) experimentaron complicaciones graves (grados 
III y IV). Se confirmó fuga anastomótica en 2 casos (4%) 
después de resecciones anteriores bajas (sin ostoma 
derivativo) y ultrabajas (con ostoma derivativo) asocia-
das con hepatectomías menores y mayores, respectiva-
mente. Catorce pacientes (29,2%) se sometieron a una 
resección hepática mayor (> de 3 segmentos) y 3 (6,3%) 
de ellos tenían un tumor rectal de alto riesgo (cT3c-d o 
T4 o N2). En comparación con los que se sometieron a 
resecciones hepáticas menores, no hubo una diferen-
cia significativa en la morbimortalidad posoperatoria 
en el grupo de resección mayor (p=0,005). Toxicidad:  8 
(40%) de los 20 pacientes que recibieron quimiorradia-
ción neoadyuvante desarrollaron toxicidad de radiote-
rapia de grado 2 (n=6) y grado 3 (n=2). Todos desarrolla-
ron problemas gastrointestinales y genitourinarios de 
grado 1 o 2. Dos experimentaron epitelitis de grado 3 
y mucositis de grado 3. En cuanto a la toxicidad de la 
quimioterapia neoadyuvante, 3 (16%) de los 19 pacien-
tes desarrollaron toxicidad de grado 3 (gastrointestinal, 
neurológica y mucositis).

Supervivencia: el tiempo mediano de segui-
miento fue de 43 meses. La supervivencia global a 1, 3 
y 5 años fue del 94%, 55,6% y 35%, respectivamente. La 
mediana de supervivencia global fue de 60,6 meses. La 
supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 años fue 
del 47%, 21% y 11%, respectivamente, con una media-
na de supervivencia libre de enfermedad de 27,5 meses 
(Fig. 4). La recurrencia pélvica ocurrió en 3 pacientes 
(6,2%) después de 60, 48 y 42 meses de la cirugía simul-
tánea. La recurrencia hepática se observó en 24 pacien-
tes, de los cuales 8 tenían un margen de resección R1 
en la muestra hepática. 

Factores pronósticos: ninguna de las variables 
analizadas (nivel de CEA, tamaño y número de metásta-
sis, margen de resección hepática, quimioterapia neo-
adyuvante, estadio primario, complicaciones posopera-
torias) mostró un efecto estadísticamente significativo 
en la supervivencia global y la supervivencia libre de 
enfermedad. En el análisis univariable de factores de 
riesgo asociados con la morbilidad, la transfusión san-
guínea fue el único factor de riesgo con un aumento 
significativo en la morbilidad (p=0,03).

Agradecimiento: A Pedro Uad y Martina Reyero por la confec-
ción de la figura 1. 
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 ■ FIGURA 4

Supervivencia global (A) y libre de enfermedad (B) de 48 pacientes después de resecciones rectales y hepáticas simultáneas tratados por el 
equipo multidisciplinario del Hospital Italiano de Buenos Aires
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Evaluación y evolución de los márgenes de resección quirúrgica hepática

La resección quirúrgica de las metástasis hepá-
ticas ha surgido como un pilar terapéutico fundamental 
en el abordaje de pacientes con cánceres metastásicos 
de diversas etiologías, brindando la oportunidad de 
controlar la enfermedad, prolongar la supervivencia e 
incluso alcanzar la remisión completa. Sin embargo, el 
éxito de esta intervención está intrínsecamente liga-
do a una selección meticulosa de los pacientes y a la 
habilidad de los cirujanos para alcanzar márgenes de 
resección óptimos, asegurando la erradicación total de 
las células neoplásicas y minimizando el riesgo de recu-
rrencia local. 

Los objetivos primarios posresección hepáti-
ca incluyen la obtención de márgenes libres (R0) y la 
preservación de la función hepática remanente. No 
obstante, para alcanzar resecciones R0, frecuente-
mente se requieren abordajes técnicamente desa-
fiantes. Se han documentado también resecciones 
R1, caracterizadas por márgenes macroscópicos cla-
ros, pero con evidencia de márgenes microscópicos 
positivos. Además, los avances en terapias sistémi-
cas han ampliado el espectro de pacientes para un 
enfoque quirúrgico agresivo, lo que representa un 

desafío adicional para los cirujanos hepatobiliares. 
La ejecución de cirugía hepática sin una estra-

tegia de preservación del parénquima conlleva riesgos 
significativos para la supervivencia del paciente debido 
a la eventual aparición de insuficiencia hepática poso-
peratoria. 

En la cirugía hepática contemporánea, la utili-
zación de la ecografía intraoperatoria es un pilar funda-
mental para la estadificación de la enfermedad hepáti-
ca y la orientación durante la resección.

La ecografía no debe ser relegada en detrimen-
to de otras modalidades de imagen preoperatorias, 
dado que proporciona una representación tridimen-
sional precisa de las relaciones entre el tumor y las es-
tructuras vasculobiliares intrahepáticas, permitiendo la 
resección de manera precisa.

En este apartado, abordaremos los conceptos 
relacionados con los márgenes de resección en la ciru-
gía de metástasis hepáticas, revisando la importancia 
de los márgenes adecuados en la oncología quirúrgica 
y examinando las estrategias y técnicas para maximizar 
la precisión de la resección y minimizar el riesgo de re-
sultados adversos  (Fig. 1).

Gabriel Cervantes y Emilio Quiñonez
Innovación es la aceptación del fracaso y de la persistencia.

Thomas Starzl

 ■ FIGURA 1

Evolución de los márgenes de resección
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Metástasis de cáncer colorrectal

El abordaje quirúrgico de las metástasis hepá-
ticas colorrectales (mCRC) se erige como la principal 
opción para obtener resultados positivos a largo plazo, 
con tasas de supervivencia a 5 años que superan el 50% 
en pacientes cuidadosamente seleccionados. En el pa-
sado, la incapacidad para alcanzar márgenes de resec-
ción amplios se consideraba una contraindicación para 
la intervención quirúrgica, lo que limitaba la realización 
de resecciones extensas. No obstante, en la actualidad, 
se ha dedicado un considerable esfuerzo para optimizar 
la seguridad y eficacia de la cirugía hepática, mediante 
una filosofía de preservación del parénquima hepático, 
en consonancia con los avances en técnicas quirúrgicas 
y la comprensión de la fisiopatología de la enfermedad 
metastásica hepática.

La preservación óptima del parénquima hepá-
tico no solo conlleva una disminución en la incidencia 
de disfunción hepática posoperatoria, sino también 
incrementa la factibilidad de una posterior resección 
en caso de recurrencia (observada en el 70% de los pa-
cientes). Diversas técnicas han sido desarrolladas para 
favorecer las resecciones con conservación del parén-
quima: en primer lugar, se ha destacado la capacidad 
de separar las lesiones metastásicas de los principales 
vasos intrahepáticos, siempre y cuando se excluya la in-
filtración. La resección de los pedículos portales debe 
considerarse solo en presencia de infiltración o dilata-
ción del conducto biliar en sentido distal (Fig. 2).

En segundo lugar, se han identificado y emplea-
do los vasos comunicantes entre las venas hepáticas 
principales para asegurar un flujo de salida adecuado al 
parénquima hepático. A pesar de que los hallazgos de 
las imágenes preoperatorias podrían sugerir la permea-
bilidad de las venas comunicantes, esta se confirma 
definitivamente mediante el análisis de flujo de color 
utilizando ecografía intraoperatoria.

En 1985, Ekberg y cols. propusieron un ancho 
de margen de resección de 1 cm. Sin embargo, en 2005, 
Pawlik y cols. describieron que no se observaron dife-
rencias significativas en la supervivencia entre pacientes 
con un margen de 1-4 mm, 5-9 mm o mayor de 10 mm. 
Esto indica que un margen inferior a 1 cm no debe con-
siderarse como una contraindicación para la resección. 
Desde entonces, se ha reconocido que una resección 
con un margen de al menos 1 mm es el estándar para 
las metástasis colorrectales. El mecanismo subyacente 
detrás de un margen de 1 mm radica en que las micro-
metástasis suelen ocurrir predominantemente dentro 
de 2-4 mm alrededor del tumor, especialmente dentro 
de 1 mm. Por lo tanto, un margen superior a 1 mm se 
clasifica como resección R0, mientras que un margen 
inferior a 1 mm se clasifica como resección R1. Los pa-
cientes con múltiples sitios de recurrencia local fueron 
clasificados como resección R1 si al menos un área 
de resección presentaba un margen menor de 1 mm. 
Aunque existe la idea de que se debería evitar la resec-
ción R1, la adopción de una política quirúrgica agresiva 
frente a las mCRC ha dado lugar a tasas de resección 

 ■ FIGURA 2
Paciente con metástasis colorrectal 
(mCRC) localizada en el lóbulo hepático 
derecho. A: imagen de resonancia mag-
nética mostrando las mCRC (*) junto con 
la afectación de la vena suprahepática 
derecha (flecha negra) y la dilatación de 
la vía biliar (flecha blanca). B: ecografía 
intraoperatoria revelando invasión tu-
moral en la vena porta derecha (flecha 
azul). C: imagen de la pieza de hepatec-
tomía derecha, D: se evidencia la invasión 
tumoral en la vía biliar (flecha blanca), la 
vena porta derecha (flecha azul) y la vena 
suprahepática derecha (flecha negra)
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R1 que oscilan entre el 10 y el 30%. La citorreducción 
tumoral (cirugía R2) no desempeña ningún papel en el 
tratamiento de este tipo de metástasis.

Las resecciones R1 se han categorizado de la 
siguiente forma:

	▪ Resección R1 vascular (R1Vasc): en este tipo de resec-
ción, el tumor pudo ser liberado de los pedículos gli-
sonnianos de segundo orden o de las venas hepáticas 
dentro de los últimos 4 cm antes de su confluencia 
con la vena cava inferior. El tumor queda expuesto 
exclusivamente en la extensión del vaso (Fig.  3). La 
técnica de desprendimiento vascular fue descripta 
por primera vez en 2005 por Torzilli y cols., en la cual, 
basándose en la ecografía intraoperatoria, se logró 
preservar los vasos intrahepáticos principales en con-
tacto con los tumores hepáticos. Esto redujo la nece-
sidad de realizar hepatectomías mayores y optimizó 
la resecabilidad en pacientes con múltiples mCRC 
bilobares. Este enfoque ha sido cada vez más adop-
tado y actualmente se realiza de manera rutinaria en 
aproximadamente el 25% de los pacientes. El margen 
R1 vascular significó un control local similar al de las 
resecciones R0, confirmando la hipótesis de que los 
vasos restringen la propagación del tumor.
	▪ R1 parenquimatoso (R1Par): En este tipo de resec-
ción, el tumor queda expuesto a lo largo del plano de 
transección. A pesar del mayor riesgo de recurrencia 
local, se ha cuestionado el impacto de la cirugía R1 en 
los resultados a largo plazo. En la literatura, la recu-
rrencia local rara vez ha sido el único sitio metastásico 
y, cuando ha ocurrido de manera aislada, ha sido re-
secable en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, 
se observó que los pacientes sometidos a resección 
R1Par tuvieron una supervivencia dos veces menor en 
comparación con el grupo R0. Aún no se ha aclarado si 
la resección R1Par es un factor pronóstico desfavora-
ble o si refleja una biología tumoral agresiva; sin em-
bargo, debe evitarse siempre que sea posible.

Con el desarrollo de técnicas quirúrgicas y re-
gímenes de quimioterapia más eficaces, el estándar de 
margen de 1 mm también ha sido cuestionado en los 
últimos años. Se ha observado que márgenes submili-
métricos (0,1-0,9 mm) pueden proporcionar una tasa 
de supervivencia anual de alrededor del 20%, la cual 
es significativamente superior a los resultados obteni-
dos mediante quimioterapia paliativa. Esto representa 
la única oportunidad de obtener una resección radical 
para lesiones de gran tamaño o con localización desfa-
vorable.

En ciertos casos, el compromiso vascular im-
plica una invasión del vaso por parte de la mCRC, que 
impide la separación incluso luego de un tratamiento 
efectivo de quimioterapia. En el caso de que el vaso 
principal infiltrado sea una vena hepática, esta opción 
no debe considerarse como irresecable. Se ha demos-
trado la factibilidad de la reconstrucción de una vena 
hepática infiltrada para preservar el parénquima y am-
pliar el futuro remanente hepático, aunque esto conlle-
va altas tasas de morbilidad y mortalidad. Este escena-
rio, aunque poco común, sigue siendo un desafío. Un 
problema crucial es la dificultad para determinar si las 
metástasis están infiltradas en la pared vascular duran-
te el intraoperatorio. Por lo tanto, en estas situaciones, 
a menudo se llevan a cabo resecciones y reconstruc-
ciones vasculares complejas o incluso hepatectomías 
extensas para garantizar una resección R0, lo que de-
riva en una considerable pérdida de parénquima hepá-
tico sano y mayores tasas de morbilidad y mortalidad. 
Como hemos mencionado, las estrategias de resección 
vascular R1, que implican el desprendimiento del tu-
mor de los vasos principales sin la resección de la pared 
vascular, han captado la atención como una alternativa.

El avance continuo de las innovaciones quirúr-
gicas, como la exclusión vascular hepática total, deriva-
ciones portosistémicas (shunts) y la resección hepática 
ex vivo, junto con los nuevos regímenes de quimiotera-
pia, ha permitido la realización de resecciones hepáticas 

 ■ FIGURA 3

Lesión mCRC única en segmento VII-VIII. A: ecografía intraoperatoria mCRC (*) en contacto con vena suprahepática derecha (flecha azul). B: 
borde de sección de pieza operatoria (flecha blanca) con margen tumoral en contacto con la superficie de corte (R1 vascular). C: vena supra-
hepática derecha (flecha azul) expuesta luego de la resección
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combinadas con las venas hepáticas (VH) y vena cava 
inferior (VCI). Esto ha ampliado la elegibilidad de los pa-
cientes para la cirugía, respaldado por datos clínicos cada 
vez más alentadores. Sin embargo, la escasez de artículos 
publicados sobre este tema y el número limitado de pa-
cientes analizados dificultan la obtención de conclusio-
nes definitivas sobre la eficacia de este procedimiento. 

La mayoría de los datos disponibles provienen 
de informes de casos o series pequeñas que resaltan las 
innovaciones quirúrgicas, mientras que los resultados 
a largo plazo y los aspectos oncológicos aún requieren 
más estudios para esclarecerse. En la revisión realiza-
da por Serradilla y cols., que incluyó el mayor núme-
ro de pacientes con resección combinada de hígado y 
VCI para mCRC descripto hasta la fecha, se proporcio-
na evidencia clara del valor de esta técnica quirúrgica. 
Considerando la complejidad de las técnicas de resec-
ción de la vena cava en comparación con una resección 
hepática estándar, la tasa de mortalidad posoperatoria 
fue del 4,6%. La supervivencia a 5 años osciló entre el 
7 y el 51%. Dado que no existe otra terapia alternativa 
eficaz para estos pacientes, el resultado es aceptable y 
comparable con las tasas descriptas. En ausencia de es-
tudios prospectivos aleatorizados, que son difíciles de 
llevar a cabo, la resección de la VCI parece segura y fac-
tible en centros con experiencia. El tipo de reconstruc-
ción de la VCI depende del grado de afectación. Por lo 
general, si se reseca una pared menor a 2 cm, se realiza 
una sutura directa de la VCI. Cuando la afectación vas-
cular es mayor de 2 cm se suele utilizar un parche (gra-
ft) autólogo o sintético para evitar la estenosis (Fig. 4).

Finalmente, cuando la infiltración es de al me-
nos la mitad de la circunferencia, se requiere el reem-
plazo de la VCI. La reconstrucción venosa de los vasos 
hepáticos es una herramienta más en el arsenal tera-
péutico de las mCRC, que se suma al enfoque de R1 vas-
cular y la cirugía preservadora de parénquima.

A medida que los avances en la técnica quirúr-
gica y la quimioterapia preoperatoria han ampliado las 
indicaciones quirúrgicas para la mCRC, se ha cuestiona-
do el beneficio de una resección R0. La tendencia ac-
tual refleja que la biología tumoral de las mCRC tiene 
un mayor impacto en el pronóstico que el estado del 
margen quirúrgico.

Los pacientes con diferente comportamiento 
biológico tienen diferentes patrones de crecimiento y, 
por lo tanto, una anatomía marginal diferente. El pa-
trón infiltrativo presenta márgenes tumorales mal de-
finidos, mientras que el patrón expansivo, con bordes 
mejor definidos y desplazamiento de tejidos circundan-
tes. El patrón de crecimiento capsulado se caracteriza 
por la presencia de una cápsula fibrosa que separa el 
parénquima hepático de las células tumorales, siendo 
el subtipo de mejor pronóstico. Teniendo en cuenta los 
patrones de crecimiento, Vigano y cols. evaluaron el 

riesgo de recurrencia local y el margen quirúrgico. En 
el caso de un margen R1Par, la tasa de recurrencia local 
fue alta independientemente del patrón de crecimien-
to (29%). En los grupos R1Vasc y R0, el riesgo de recu-
rrencia local fue mayor en el grupo infiltrativo (R1Vasc: 
29% vs. 4%; R0: 11% vs. 4%). Se concluye que el patrón 
de crecimiento es un predictor independiente de re-
currencia local, y se sugiere un margen quirúrgico más 
amplio de 1 mm, ya que las resecciones R1Vasc y R0 
podrían ser insuficientes en mCRC de comportamiento 
agresivo. Estos resultados concuerdan con los de Hu y 
cols., quienes describen una mayor aparición de micro-
metástasis en la cercanía del margen en tumores con 
patrón de crecimiento invasivo. Por lo tanto, un margen 
submilimétrico puede ser aceptable solamente en pa-
cientes con buen comportamiento biológico.

La mayoría de las metástasis hepáticas colo-
rrectales (mCRC) se caracterizan por la presencia de 
mutaciones genéticas específicas que provocan inesta-
bilidad cromosómica y microsatelital. Las mutaciones 
más comunes incluyen APC, TP53, KRAS, BRAF, PIK3CA 
y NRAS. La incidencia variable de mutaciones de KRAS 
en diferentes cohortes de estudio podría explicar por 
qué muchos investigadores se han manifestado a favor 
de las resecciones R0, mientras que otros han cuestio-
nado su impacto pronóstico. En un estudio multicén-
trico publicado por Rhaiem y cols., se analizó el pro-
nóstico del gen KRAS en 593 pacientes con metástasis 
hepáticas colorrectales. Aquellos con mutación KRAS 
mostraron una biología tumoral más agresiva, con una 
supervivencia más corta (40 vs. 60 meses) y una menor 
supervivencia libre de enfermedad (15 vs. 21 meses) 
después de la resección hepática.

A su vez, el margen de resección (R0 o R1) no 
influyó en los resultados oncológicos. En el análisis mul-
tivariable, el único predictor de supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia general fue la ubicación 
del tumor primario. En los tumores KRAS de tipo sal-
vaje, la resección R0 se asoció con una supervivencia 
más prolongada (74 vs. 45 meses) y una mayor super-
vivencia libre de enfermedad (30 vs. 17 meses), datos 
que fueron confirmados en el análisis multivariado. 
Curiosamente, la resección vascular R1 se asoció con 
una mayor tasa de recurrencia en tumores KRAS de tipo 
salvaje (14,6%) que en los KRAS mutados (2%). Estos re-
sultados enfatizan la importancia de la biología tumoral 
y la agresividad del KRAS mutado en mCRC, que supera 
el impacto pronóstico del ancho del margen quirúrgico.

Metástasis de tumores neuroendocrinos

Más de un tercio de los pacientes con tumores 
neuroendocrinos (NET) presentan enfermedad a distan-
cia, siendo el hígado el sitio más común de metástasis. 
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El tratamiento de los NET debe abordar múltiples mo-
dalidades disponibles según el sitio primario, la exten-
sión de la enfermedad y las características del tumor.  

Estas opciones de tratamiento incluyen resec-
ción y citorreducción hepática, terapias no quirúrgicas 
dirigidas al hígado y terapias sistémicas. Las metástasis 
hepáticas de tumores neuroendocrinos son expansivas, 
empujan el parénquima hepático a un lado a medida 
que crecen y pueden enuclearse, ya que no son invasi-
vas como otros tipos de metástasis.

Con respecto al margen de resección, algunas 
series sugieren que una resección más completa se aso-
cia con una mejor supervivencia libre de progresión. En 
una primera instancia del estudio de esta entidad se 
describió a la resección completa (R0) con una sobre-
vida más prolongada en comparación con la resección 
incompleta. Sin embargo, en otros estudios, el estado 
del margen no mostró una asociación clara con la so-
brevida. La Sociedad Norteamericana de Tumores Neu-
roendocrinos (NANETS) recomienda la citorreducción 
quirúrgica incluso cuando no se puede obtener una re-
sección completa, ya que eliminar la mayor parte de la 
enfermedad macroscópica puede mejorar los síntomas 
y prolongar la supervivencia. Esto generó un cambio 
de enfoque, destacando que el objetivo principal de la 
resección debe ser controlar, más que eliminar la en-
fermedad. En lugar de realizar resecciones hepáticas 
formales importantes, se deben utilizar procedimientos 
que preserven el parénquima cuando sea posible. Las 
terapias sistémicas y dirigidas al hígado pueden ser be-
neficiosas en pacientes que no son candidatos a cirugía.

Metástasis no colorrectales no neuroendocrinas

Aún debe aclararse el número de resecciones 
hepáticas para metástasis no colorrectales no neuroen-
docrinas, principalmente por la escasez y la baja cali-
dad de la evidencia informada en la literatura. Alguna 
evidencia reciente mostró un aumento progresivo en 
los procedimientos hepáticos realizados para este tipo 
de metástasis, con resultados posoperatorios alentado-
res. Sin embargo, aún no está definido qué grupo de 
pacientes alcanzarían mayor beneficio con la cirugía, 
y, más aún, no puede determinarse el verdadero papel 
del margen quirúrgico en estas técnicas.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

Este análisis tuvo como objetivo comparar el 
margen quirúrgico, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de enfermedad en pacientes con resec-
ciones oncológicas por metástasis colorrectales, según 
el tipo de abordaje quirúrgico realizado (abierto vs.  
laparoscópico) en un período de 10 años. Solo fueron 
incluidos los pacientes que cumplieron nuestros cri-
terios de inclusión institucional para abordaje míni-
mamente invasivo (resecabilidad inicial, tamaño del 
tumor ≤ 5 cm, número de metástasis ≤ 3, sin enferme-
dad bilobar, ausencia de metástasis extrahepáticas). A 
su vez se realizó una puntuación de propensión (PS-
propensity score) para ajustar los resultados. De una 
cohorte inicial de 263 pacientes operados por mCRC, 
la resección hepática abierta se realizó en 237 pacien-
tes y la resección laparoscópica en 26 pacientes. De 
las 237 resecciones convencionales, solo 56 presen-
taron criterios similares a la resección laparoscópica. 
En el análisis patológico final, el margen de resección 
fue encontrado positivo (R1) en 5 pacientes con ciru-
gía abierta y 2 pacientes con cirugía laparoscópica. En 
el análisis crudo y ajustado por PS, la cirugía laparos-
cópica no aumenta el margen positivo, probabilidades 
(OR: 0,85; IC del 95%: 0,15-4,7, p = 0,852, OR ajusta-
do: 1,21, IC 95%: 0,18-8,2, p = 0,842). De estos 7 pa-
cientes totales, 4 tenían márgenes vasculares positivos  
(R1 vascular) y 3 márgenes parenquimatosos positi-
vos. La tasa de supervivencia global a 1 y 3 años para 
el abordaje abierto fue del 92% y 77%, respectivamen-
te y para el grupo de resección laparoscópica fue del 
96% y 75%, respectivamente (p = 0,739). El riesgo de 
muerte fue similar en ambos grupos, incluso después 
de ajustar por PS (HR 0,72, IC del 95%: 0,28, p = 0,506; 
FC ajustada: 0,42, p = 0,169). La supervivencia libre de 
enfermedad a 1 y 3 años fue similar en los dos grupos 
(véase Fig. 3, y Fig. 4). El riesgo de recurrencia fue si-
milar en ambos grupos incluso después de ajustar por 
PS (HR: 0,74, IC 95: 0,40, p = 0,344, HR ajustada: 0,67,  
IC: 5,33, p = 0,280). Al ajustar las tasas de sobrevida glo-
bal (OS) y sobrevida libre de enfermedad (DFS) según la 
presencia o ausencia de enfermedad sincrónica. Se pro-
bó el PS de recurrencia, el cual no aumentó (p = 0,94;  
p < 0,001, respectivamente). La mediana de seguimien-
to fue de 30 meses (rango IC: 12-46).
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Lesión mCRC (*) ubicada en confluencia 
de venas hepáticas y vena cava inferior. A: 
tomografía computarizada, lesión (*) que 
contacta con venas suprahepáticas me-
dia, izquierda y derecha (flecha). B: pieza 
quirúrgica de hepatectomía izquierda. C: 
debido a la invasión de más de 3 cm de la 
vena suprahepática derecha (flecha), se 
realizó resección de la pared de esta. D: 
exclusión vascular total y reconstrucción 
de vena con graft de vena ilíaca (flecha)

 ■ FIGURA 4
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Evaluación del remanente hepático futuro para prevenir el fallo poshepatectomía

El hígado desempeña una amplia variedad de 
funciones fisiológicas entre las que se incluyen la cap-
tación, biotransformación, conjugación y excreción de 
sustancias endógenas y exógenas, la síntesis (proteínas, 
colesterol, metabolismo del glucógeno) y actividades 
inmunológicas. Sin embargo, hasta la fecha, no existe 
una sola herramienta diagnóstica que permita evaluar 
todas estas funciones de manera integral y que pueda 
predecir de manera fiable la función del remanente he-
pático en el posoperatorio.

 

Pruebas pasivas de función hepática

Incluye las pruebas de laboratorio que son am-
pliamente empleadas en la actualidad para la evalua-
ción de la función y de la enfermedad hepática y los  
puntajes (scores) clínicos. Sin embargo, es importante 
destacar que las pruebas estáticas ofrecen una medición 
momentánea y una descripción limitada de la función 
hepática. Brindan una evaluación global del funcio-
namiento del hígado, considerando su conjunto y se 
centran, en general, en un único aspecto de la función  
hepática.

 

Análisis bioquímicos

Bilirrubina

La concentración de bilirrubina plasmática sir-
ve como un indicador indirecto de la función de cap-
tación, conjugación y excreción del hígado. Los niveles 
elevados de bilirrubina plasmática son marcadores de 
lesión hepática, pero no permiten evaluar el funciona-
miento del hígado. La medición de la bilirrubina directa 
e indirecta, junto con pruebas de enzimas hepáticas, 
ayuda a distinguir varias condiciones clínicas. Dado 
que los niveles de bilirrubina pueden ser afectados por 
factores no hepáticos como la hemólisis o la obstruc-
ción biliar, no puede reflejar directamente la función 
hepática en estos escenarios. Sin embargo, a pesar de 
sus limitaciones, la bilirrubina sigue siendo uno de los 
mejores parámetros estáticos para evaluar la función, 
por lo que es ampliamente utilizada para la evaluación 
clínica rutinaria de la función hepática y en sistemas de 
scores clínicos.

Enzimas hepáticas

Las enzimas hepáticas se encuentran en los 
hepatocitos, y su concentración en suero se mide para 
estimar la lesión hepática. Estas enzimas pueden refle-
jar tanto la necrosis hepatocelular (las transaminasas) 
como la colestasis (fosfatasa alcalina o gamma-glutamil 
transferasa).

La glutámico-pirúvico transaminasa (GPT/ALT) 
y la glutámico-oxalacético transaminasa (GOT/AST) son 
fundamentales para el metabolismo de los aminoáci-
dos. En general, las actividades séricas de las transami-
nasas aumentan en diversas enfermedades hepáticas, 
como hepatitis, cirrosis, infecciones, masas ocupantes 
o abuso de alcohol, pero también pueden encontrar-
se en otros órganos, como los riñones, el corazón y el  
músculo esquelético, por lo que no es completamen-
te específico para la lesión hepática. La concentración 
sérica de las aminotransferasas solo tiene un valor pro-
nóstico limitado y tienen cierta correlación con la ex-
tensión de la necrosis hepatocelular. Pero, si bien una 
liberación continua de estas enzimas puede finalmente 
llevar a una disminución de la función hepática, estas 
no son indicadores de función per se.

La fosfatasa alcalina (FAL) se utiliza como mar-
cador de colestasis, siendo un déficit en la función excre-
tora del hígado. La gamma-glutamil transferasa (GGT) 
está presente en la membrana celular y los microsomas; 
la concentración sérica puede aumentar en la colestasis, 
el consumo de ciertos fármacos y el abuso crónico de al-
cohol. Ni la FAL ni la GGT se encuentran exclusivamente 
en el hígado y en general pueden ser útiles para el segui-
miento de enfermedades hepáticas asociadas con co-
lestasis, pero no como indicadores de función hepática. 
 

Albúmina y factores de coagulación

Tanto la albúmina, como algunos factores de 
coagulación y fibrinólisis (factores de coagulación de-
pendientes de la vitamina K, proteína C, proteína S, 
proteína Z, factores V y XIII, fibrinógeno, antitrombi-
na, plasminógeno e inhibidor de alfa2-plasmina) son 
exclusivamente sintetizadas por el hígado, por lo que 
sus concentraciones en plasma son indicadores indirec-
tos de la función hepática sintética y reflejan la masa  
celular hepática funcional. Además de la albúmina y 
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los factores de coagulación, se pueden medir otros pa-
rámetros de coagulación, como la razón internacional 
normalizada (RIN), el tiempo de protrombina (TP) y el 
tiempo de tromboplastina (TTP). En el caso de disfun-
ción hepática se observa una reducción en la síntesis de 
albúmina y factores de coagulación, lo que se traduce 
en un aumento del TP y del RIN.

 

Ácido hialurónico

El ácido hialurónico (AH) es producido por las 
células del tejido conectivo y metabolizado por las cé-
lulas endoteliales de los sinusoides hepáticos. La con-
centración de AH en la sangre puede considerarse una 
prueba funcional de las células endoteliales sinusoida-
les del hígado y, como tal, de todo el hígado. Incluso, al-
gunos autores han demostrado correlación significativa 
entre los niveles de AH y la tasa de retención de verde 
de indocianina a los 15 minutos, por lo que podría ser 
un buen parámetro de función hepática global.

 

Scores clínicos

Los scores clínicos combinan algunos paráme-
tros bioquímicos con síntomas/signos propios de la in-
suficiencia hepática. Evalúan la función hepática total 
y generalmente tienen poca capacidad discriminatoria 
en los pacientes sin cirrosis y no son útiles para predecir 
insuficiencia hepática poshepatectomía (IHPH) después 
de una hepatectomía mayor.

La clasificación de Child-Pugh es un score am-
pliamente utilizado en la clínica que combina los nive-
les de bilirrubina, albúmina y TP junto con la presencia 
o ausencia de ascitis y encefalopatía para clasificar la 
supervivencia de los pacientes, la posibilidad de desa-
rrollar complicaciones de la cirrosis y se usa como guía 
de las alternativas de tratamiento y extensión de la re-
sección en los pacientes con hepatocarcinoma y cirro-
sis. Sin embargo, en los pacientes sin cirrosis (que en 
definitiva son los mayores candidatos a resección), no 
es útil para determinar la función hepática.

Algo similar sucede con el índice MELD y MELD 
sodio (Model for End-Stage Liver Disease), que incluye 
para su cálculo a la bilirrubina, creatinina, RIN ± sodio y 
que se utiliza para evaluar la gravedad de la enfermedad 
hepática crónica. Debido a su precisión para predecir la 
supervivencia a corto plazo en pacientes con cirrosis, se 
emplea principalmente en la lista de espera para tras-
plante hepático y ha mostrado utilidad en otras áreas, 
como la predicción de la mortalidad después de proce-
dimientos como la colocación de derivación portosisté-
mica intrahepática transyugular, en casos de hepatitis 
asociada al alcohol y hemorragia gastrointestinal aguda 
por várices esofágicas, pero no para predecir función 
hepática en pacientes sin cirrosis.

La relación aspartato aminotransferasa (AST/
GOT) a plaquetas (APRI, por sus siglas en inglés) es un 
índice fácil de calcular que puede predecir fibrosis y 
cirrosis. Por lo tanto, se utiliza como una herramienta 
de detección no invasiva para identificar pacientes que 
podrían requerir una biopsia hepática o estudios de 
imágenes adicionales.

El puntaje albúmina-bilirrubina (ALBI) se utiliza 
para evaluar la función hepática de manera más obje-
tiva. A diferencia del sistema de clasificación de Child-
Pugh, el puntaje ALBI tiende a reducir la variabilidad 
entre observadores que ocurre con la clasificación de 
ascitis y encefalopatía. Permite, además, una estima-
ción pronóstica más precisa, especialmente entre aque-
llos con una mejor función hepática, porque subdivide 
a Child-Pugh A en los grados ALBI 1 y 2. Además, ALBI se 
destaca como un fuerte predictor de la IHPH y la morta-
lidad en pacientes con carcinoma hepatocelular. Varios 
estudios han intentado encontrar o crear un sistema de 
puntuación predictivo para IHPH, morbilidad y morta-
lidad posresección hepática. Por ejemplo, Schroeder y 
cols. encontraron que los sistemas de puntuación ASA 
y Child-Turcotte-Pugh pudieron predecir morbimor-
talidad a corto plazo, mientras que tanto MELD como 
Charlson no mostraron capacidad predictiva significa-
tiva. Dasari y cols. desarrollaron y validaron un sistema 
de puntuación que asigna puntos a los siguientes fac-
tores: extensión de la cirugía, creatinina, bilirrubina y 
RIN. Concluyeron que su sistema de puntuación podría 
predecir la IHPH, pero no estudiaron otras causas de 
morbilidad o mortalidad. Este sistema de puntuación 
superó a la capacidad de predicción del MELD. Por otro 
lado, Starlinger y cols. estudiaron el puntaje combinado 
APRI/ALBI para predecir la morbimortalidad después 
de la resección hepática, concluyendo que era un fuer-
te predictor, y que su capacidad de predicción era me-
jor que el puntaje MELD.

Los sistemas de puntuación clínica solo pro-
veen información indirecta de la función hepática 
siendo útiles para determinar la gravedad de la enfer-
medad, la supervivencia a corto plazo y la selección de 
pacientes para diversos tratamientos en pacientes con 
cirrosis. Sin embargo, pierden importancia en pacientes 
sin cirrosis y no hay un sistema ampliamente aceptado 
que pueda predecir IHPH, la morbilidad y mortalidad 
posresección hepática. Aunque existen investigaciones 
prometedoras sobre el tema, hasta el momento no se 
ha implementado globalmente ninguno de estos mode-
los en la práctica clínica con este objetivo.

 

Volumetría hepática

Generalmente, en los países occidentales, las 
características del hígado (como su aspecto en los es-
tudios por imágenes, los análisis de laboratorio, pre-
sencia de signos de hipertensión portal, antecedentes 
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de quimioterapia, etc.) y la volumetría del remanente 
hepático futuro (RHF) determinan la máxima cantidad 
de parénquima que se puede resecar. Esto se basa en 
trabajos que han demostrado una correlación entre el 
volumen del RHF medido por tomografía y la evolución 
después de una resección hepática mayor.

Clásicamente hay 3 formas de expresar volu-
métricamente el RFH:

1.	Calculando el volumen del RHF y el volumen hepático 
total (VHT) mediante tomografía o resonancia y ex-
presándose como proporción o porcentaje. RHF/VHT 
o RHF/VHT*100

2.	Calculando el volumen del RHF mediante tomografía 
o resonancia y calculando el volumen hepático total 
(llamado VHT estandarizado) mediante una fórmula 
basada en la superficie corporal total publicada por 
Vauthey y cols. y expresándose como proporción o 
porcentaje: RHF/VHTe o RHF/VHTe*100

3.	Calculando el volumen del RHF (por tomografía o 
resonancia) y dividiéndolo por peso corporal total 
(PCT): RHF/PCT

 
Se considera que, en hígados sanos, el volumen 

del RHF debe ser superior al 20-25% o el RHF/PCT > 0,5; 
en hígados con esteatosis, quimioterapia, etc., superior 
al 30% y en hígados con cirrosis > 40% o RHF/PCT > 0,8.

Esta medición del volumen del RHF también se 
utiliza para calcular la velocidad de crecimiento de este, 
después de un procedimiento de inducción de la hiper-
trofia (embolización portal, deprivación venosa o ALPPS 
y sus variantes). Este índice, conocido como KGR (kine-
tic growth rate), se ha relacionado con la capacidad de 
regeneración del remanente hepático y propuesto por 
algunos autores como un criterio más para utilizar a fin 
de decidir continuar con la hepatectomía mayor. A me-
nor velocidad de crecimiento menor capacidad de re-
generación hepática y peores resultados posresección.

Varios trabajos han demostrado una correla-
ción lineal entre el volumen y estudios de función he-
pática con verde de indocianina. Sin embargo, como se 
mencionó anteriormente, la relación existente entre 
volumen y función hepática se observa en el contex-
to de hígados sanos. Cuando el paciente presenta una 
hepatopatía de base, fue expuesto a varios ciclos de 
tratamiento quimioterápico o se le realizó algún proce-
dimiento de hipertrofia del RHF, esta relación se pierde. 
Y actualmente, la gran mayoría de los pacientes some-
tidos a una hepatectomía mayor se encuentran en esta 
última situación. Por supuesto que un volumen menor 
del 20% tiene un riesgo muy alto de IHPH en cualquier 
situación, pero un porcentaje mayor (por ejemplo del 
30%) puede ser seguro en algunos casos, pero muy 
riesgoso en otros, es decir, establecer el mínimo nece-
sario para cada paciente individual es un desafío que la 
volumetría en forma aislada no puede resolver.

Pruebas dinámicas cuantitativas

Las pruebas bioquímicas, los sistemas de pun-
tuación (scores) clínicos y la volumetría proporcionan 
información limitada sobre la funcionalidad del hígado, 
especialmente en pacientes sin cirrosis. Si bien se han 
desarrollado diversas pruebas dinámicas cuantitativas 
que evalúan la función hepática, dado que se basan en 
diferentes vías metabólicas, es difícil comparar su efi-
cacia en la evaluación del riesgo de resección hepática 
mayor.

Prueba de clearance (aclaramiento) de verde de indocianina

La prueba verde de indocianina (ICG) se desa-
rrolló en la década de 1950 para estimar el gasto cardía-
co en el campo de la medicina cardiovascular y, dado su 
metabolismo, encontró su aplicación clínica para medir 
la función hepática. Si bien esta prueba se utiliza en for-
ma rutinaria en muchos centros en Asia, su aplicación 
no ha sido ampliamente adoptada en otros centros del 
mundo.

En esta prueba, el ICG se administra por vía in-
travenosa en una dosis de 0,5 mg/kg. El colorante se 
une a la albúmina y se distribuye homogéneamente en 
la sangre dentro de los 2 a 3 minutos, es absorbido se-
lectivamente en el primer paso por los hepatocitos y 
excretado sin cambios en la bilis. No se metaboliza ni 
se absorbe, y por lo tanto no entra en la circulación en-
terohepática. Después de la administración, el nivel en 
sangre disminuye de forma exponencial durante los pri-
meros 20 minutos, tiempo en el que aproximadamente 
el 97% del colorante es excretado. La tasa de clearan-
ce de ICG de la sangre se puede determinar mediante 
muestreo en suero o mediante densitometría por pul-
so utilizando un sensor óptico colocado en el dedo. La 
tasa de retención de ICG a los 15 minutos después de 
la inyección (ICG-R15) es un parámetro simple y fácil de 
evaluar que refleja la función hepática real.

Makuuchi desarrolló unos criterios amplia-
mente utilizados en países asiáticos basados en los ni-
veles de bilirrubina, presencia de ascitis y los resulta-
dos de la prueba ICG-R15 para determinar la extensión 
máxima de resección que puede tolerar un paciente en 
particular. La utilidad clínica de estos criterios ha sido 
informada por varios centros. Sin embargo, el valor de 
ICG-R15 no solo depende de la función hepática: puede 
verse afectado por variaciones en el flujo hepático y la 
presencia de shunts intrahepáticos. Además, evalúa la 
función hepática global no considerando diferencias en 
la distribución de la función dentro del hígado y sien-
do poco útil en los casos de evaluación del RHF posin-
ducción del crecimiento. Algunos autores, tratando de 
resolver estos problemas, han propuesto, mediante 
cálculos matemáticos complejos, relacionar la tasa de 



De Santibañes M y col. Avances en el tratamiento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo.  Rev Argent Cir 2024;116 (Suplemento 1):S11-S16878

aclaramiento de ICG (ICG-K) con el volumen del RHF y 
el volumen hepático total.

Sin embargo, la principal desventaja de estas 
pruebas es que siguen midiendo la función hepática 
global sin poder discriminar la función del RHF. Si se 
asume que la distribución de la funcionalidad hepáti-
ca es homogénea en todo el parénquima, se puede, 
mediante la combinación con la volumetría, inferir la 
funcionalidad de un segmento en particular. No obs-
tante, en el contexto del procedimiento para inducir 
hipertrofia del RHF, no se puede realizar esta asunción 
debido a que el parénquima que va a ser resecado tiene 
alteración del flujo por oclusión portal ± venosa supra-
hepática y se pierda aún más la relación del aporte de  
volumen entre los diferentes segmentos.

 

Prueba Limax 

El principio de la prueba respiratoria de  
13C-methacetin (LiMAx) se basa en la actividad del 
sistema de citocromo P450 1A2 (CYP1A2), un sistema 
enzimático que se expresa exclusivamente en el hígado 
y que se encuentra reducido en pacientes con enferme-
dad hepática crónica grave, independientemente de la 
colestasis, y no se ve afectado por medicamentos o va-
riaciones genéticas. El 13C-methacetin, que es metabo-
lizado exclusivamente por el sistema CYP1A2, se meta-
boliza instantáneamente a paracetamol y, finalmente, a 
13CO2, que luego se excreta a través de los pulmones. 
Esto provoca alteraciones en la proporción normal de 
13CO2/12CO2 el aire espirado, el cual se recolecta con 
una máscara facial especialmente diseñada y se analiza 
mediante un dispositivo basado en espectroscopia in-
frarroja modificado.

Si bien la prueba de LiMAx es una prueba no in-
vasiva y fácil de realizar, requiere aparatología específi-
ca y no está disponible en la Argentina. Al igual que con 
la prueba de verde de indocianina, evalúa la función 
hepática total pudiendo combinarse con la volumetría 
del RHF para calcular su función. Si bien este método 
no tiene en cuenta las diferencias regionales en la fun-
ción hepática, los trabajos iniciales han demostrado 
buena correlación entre los valores de LiMAx de RHF 
preoperatorios con los valores de LiMAx medidos en el 
primer día posoperatorio, siendo además predictores 
de insuficiencia hepática posoperatoria y mortalidad 
relacionada con la IHPH. Una dificultad en la aplicación 
de la prueba LiMAx es que los resultados pueden ver-
se afectados por varios factores, como la hemodiálisis, 
el tabaquismo, la nutrición y modificaciones en el flujo 
visceral. Además, en el hepatocarcinoma, los CYP1A2 
suelen estar disminuidos, lo que hace que la utilidad  de 
la prueba en este tipo de pacientes sea limitada.

Centellografía hepática

Centellografía con 99mTc-GSA

El hígado es el único sitio de captación del GSA, 
un análogo de las asiloglicoproteínas que, marcado con 
tecnecio 99m (99mTc-GSA, lo convierte en un agente 
ideal para la evaluación de la función hepática median-
te centellografía. Este trazador se une a los receptores 
específicos de asiloglicoproteínas en la superficie si-
nusal del hepatocito, los cuales se encuentran dismi-
nuidos en la enfermedad hepática crónica. La captación 
de 99mTc-GSA no se ve afectada por niveles séricos 
elevados de bilirrubina, lo que hace que la centellogra-
fía con 99mTc-GSA sea aplicable incluso en pacientes 
colestásicos.

Esta prueba ha demostrado tener una buena 
correlación con el clearance verde de indocianina y los 
parámetros convencionales de funcionalidad hepática. 
Asimismo, varios trabajos han mostrado el valor predic-
tivo que tiene para la evolución posoperatoria en hepa-
tectomía mayor. A pesar de los años de experiencia en 
el sudeste asiático, este agente no se comercializa en 
países de Occidente. 

Centellografía con 99mTc-mebrofenina

La centellografía hepática utilizando análogos del 
ácido iminodiacético marcado con tecnecio 99 (HBS: he-
patobiliary scintigraphy) como el 99mTc-mebrofenin, se 
encuentra disponible en Occidente y puede utilizarse para 
medir la función hepática total y de un volumen en parti-
cular. Incluso se ha demostrado que la captación hepática 
del 99mTc-mebrofenin se correlaciona con el clearance 
de verde de indocianina. Como este trazador utiliza los 
mismos receptores que la bilirrubina, los resultados 
pueden verse alterados en pacientes con colestasis. 

Este método consiste en la inyección intrave-
nosa del radiotrazador y, mediante una cámara gamma 
con tomografía computarizada por emisión de fotón 
único (SPECT), se realiza una adquisición dinámica en 
dos planos, anterior y posterior, generando las curvas 
de actividad del tiempo. Se determinan 3 regiones de 
interés (ROI), en el hígado, el corazón y grandes vasos 
(indicando la actividad vascular) y el  tercero indicando 
la actividad corporal total.  Se generan tres curvas, una 
para cada ROI para cada plano (anterior y posterior y 
una de promedio geométrico), una de las cuales marca 
la captación del hígado del radiotrazador y las otras dos 
se utilizan para realizar correcciones (Figs. 1 y 2).

Las mediciones se realizan entre los 150 y 350 
segundos después de la inyección, durante la fase de 
distribución homogénea del agente en la sangre y antes 
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de la fase de excreción hepática. Subsecuentemente, se 
realiza una adquisición rápida de SPECT centrada en el 
pico de la curva de actividad hepática, con el objetivo 
de calcular la distribución tridimensional de la función 
dentro del hígado. Separadamente, se dibujan manual-
mente los volúmenes de interés (VOI) alrededor del 
RHF y el hígado que se va a resecar utilizando una TC 
fusionada con SPECT.
Con estas mediciones se calculan 3 parámetros:

1.	Porcentaje de cuentas en el RHF (RHF_C): medición 
estática que representa la proporción de la función 
hepática total que es producida por el RHF. Este índi-
ce se calcula dividiendo el total de cuentas (radiactivi-
dad) dentro del RHF por el total de cuentas dentro del 
volumen total del hígado expresada en porcentaje.

2.	Función del RHF (RHF_F): índice creado por un grupo 
holandés y que representa la proporción del radio-
trazador que es extraído de la sangre por el RHF por 
cada minuto entre los 150 y 350 segundos posinyec-
ción y corregido por metro cuadrado de la superfi-
cie corporal total.  Para obtener el RHF_F, en primer 
lugar, se calcula la función hepática total (TL_F) uti-
lizando las curvas de tiempo-actividad (se calcula la 
velocidad de captación) y se multiplica por el RHF_C. 
Se expresa en %/min/m2.

3.	HIBA-index:  desarrollado por el grupo del Hospital 
Italiano de Buenos Aires, es una medida dinámica 
que representa la proporción del radiotrazador acu-
mulado en el RHF durante la fase de 150-350 segun-
dos posinyección y se calcula multiplicando la capta-
ción hepática total (TL_U) por el RHF_C. El TL_U se 
calcula utilizando el área bajo la curva de la curva 
de tiempo-actividad del hígado total, eliminando la  
interferencia del pool vascular y corregido por la ac-
tividad  corporal.

 
Una de las ventajas de este estudio es que per-

mite delinear el volumen del RHF y, por lo tanto, me-
dir su función, existiendo una fuerte correlación entre 
la captación del RHF preoperatoria y la captación real 
1 día después de la resección hepática.  La medición 
preoperatoria de la función del RHF con la HBS ha de-
mostrado ser más valiosa que la volumetría por tomo-
grafía para evaluar el riesgo de IHPH y mortalidad rela-
cionada después de una hepatectomía mayor.

El grupo de la Universidad de Ámsterdam fue 
pionero en el desarrollo de la HBS. Al inicio solo realiza-
ban la cintigrafía utilizando adquisiciones en los planos 
anterior y posterior, pero más recientemente han intro-
ducido el SPECT permitiendo realizar una medición de 
la distribución de la función hepática en los volúmenes 
delineados que la hacen más precisa.

 ■ FIGURA 1

 ■ FIGURA 2

Curvas de actividad en el tiempo para cada una de las regiones de interés 
(ROI) en ambos planos, anterior y posterior

Centellografía hepática. El cálculo de la función hepática se realiza combinando la información de la proyección anterior (A). Distribución tridimensional 
de la función mediante estudio con SPECT fusionado con la tomografía (B)
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En pacientes a los cuales se les planifica una 
hepatectomía, el grupo de Ámsterdam ha propuesto 
que se puede realizar una resección segura cuando la 
función del RHF (RHF_F) es mayor de 2,5%/min/m2, 
siendo el riesgo de desarrollar IHPH del 3%. En los pa-
cientes con una RHF_F por debajo de 2,5%/min/m2, el 
riesgo de desarrollar IHPH asciende a 56%. Un estudio 
posterior de de Graaf y cols. evaluó una población con 
cirugía hepática mayor (más de 3 segmentos), en la cual 
la medición de la función del RHF es crítica para deter-
minar la resecabilidad. Para esta población se seleccio-
nó un punto de corte para el RHF de 2,7%/min/m2, va-
lor que fue posteriormente adoptado para considerar 
como suficiente la función del RHF.

 

Resonancia magnética

Además del propósito diagnóstico, la resonan-
cia magnética con contraste hepatoespecífico (ácido 
gadoxético, Gd-EOB-DTPA) también puede utilizar-
se para medir función hepática global y segmentaria 
mediante el análisis de la captación y excreción del 
contraste. Aproximadamente el 50% del contraste cir-
culante es captado por el hígado a los 15-20 minutos 
de su administración y la intensidad del contraste en el 
parénquima estaría relacionada con el nivel de función 
hepática.

Varios estudios en animales muestran una 
correlación entre la RM con contraste hepatoespecí-
fico y la función hepática en modelos animales. Más 
recientemente se publicaron estudios en seres huma-
nos confirmando estos hallazgos. Si bien hay diferentes 
protocolos propuestos, aún se encuentra en etapa de 
investigación y se deben resolver algunas dificultades 
técnicas relacionadas con la cantidad de contraste, el 
procesamiento de las imágenes, etcétera.

Esta modalidad permite evaluar la función he-
pática global pero también del RHF o un sector en parti-
cular. Además, cuenta con la ventaja de que proporcio-
na en un solo estudio información sobre la anatomía, 
estructuras vasculares, caracterización de la lesión, 
evaluación del parénquima subyacente (p. ej., protoco-
los para cuantificación de esteatosis) y distribución de 
la función. Si bien actualmente la medición de la fun-
ción hepática por resonancia solo se realiza en el con-
texto de protocolos de investigación, es probable que 
sea la prueba de función hepática más prometedora, 
ya que permitiría realizar una evaluación diagnóstica, 
volumétrica y funcional en un solo estudio.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

Desde el inicio de nuestra experiencia con el 
ALPPS hemos utilizado el SPECT_HBS para evaluar la 
función hepática como parte de un esfuerzo para mejo-
rar la seguridad de este procedimiento. A medida que 
fuimos ganando experiencia observamos que el RHF_C 
no contiene información acerca de cómo trabaja el hí-
gado realmente, por lo que más recientemente hemos 
desarrollado un nuevo índice de medición de función, 
al que llamamos HIBA-index. Este índice representa el 
porcentaje de la función hepática que es llevada a cabo 
por el RHF (y no un porcentaje de la captación hepáti-
ca sin tener en cuenta la funcionalidad global del híga-
do como el RHF_C). El HIBA-index en ALPPS tiene una 
gran performance diagnóstica. El análisis de la curva 
ROC arroja un área bajo la curva de 0,98, no habiendo 
pacientes con HIBA-index ≥ 15% que hayan desarrolla-
do IHPH, y 4 de los 5 pacientes (80%) con HIBA-index 
< 15% desarrollaron IHPH clínicamente significativa, e 
incluso uno falleció por esta causa.

Posteriomente a nuestra experiencia inicial 
en ALPPS, comenzamos a utilizar el HIBA-index en la 
evaluación funcional de todos los pacientes  antes de 
una hepatectomía mayor y en el contexto de trasplante 
hepático con donante vivo relacionado. De un total de 
104 pacientes evaluados, se operaron 75. El resto fue-
ron derivados solo para la realización del estudio, no 
pudieron ser operados por hallazgos adicionales o se 
encuentran en plan de cirugía.

En tres casos, el HIBA-index se realizó como 
parte de la evaluación del donante para estimar tanto 
el hígado remanente como el hígado para ser donado. 
En un caso se descartó el donante por los hallazgos del 
estudio funcional.

En los restantes 72 pacientes el del HIBA-index 
fue utilizado ya sea como evaluación inicial como para 
monitorizar el crecimiento y aumento de función luego 
de inducción del RHF. En todos los casos los pacientes 
se terminaron operando con un HIBA-index mayor de 
15. Es interesante que, en 2 ocasiones, el volumen del 
RHF fue insuficiente (en un paciente cirrótico y en una 
paciente con varios ciclos de quimioterapia preope-
ratoria) pero el HIBA_index fue mayor de 15. Ambos 
pacientes fueron resecados sin complicaciones. Dos 
pacientes tuvieron criterios de IHPH en el contexto de 
fallo multiorgánico, el primero tuvo una perforación 
duodenal en el posoperatorio y el segundo un shock 
hipovolémico por sangrado. Ningún paciente presentó 
IHPH no asociado a complicación mayor.
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En nuestra experiencia, el centellograma hepá-
tico con medición del HIBA-index es un estudio fácil de 
realizar, de bajo costo, que tiene una alta sensibilidad y 
especificidad para predecir IHPH y que se ha convertido 
en una herramienta fundamental en la evaluación del 
paciente antes de una resección hepática mayor.

Conclusión

El desarrollo de la cirugía hepática y de las téc-
nicas de inducción del RHF ha producido un aumento 
de las tasas de resecabilidad, pero también expone a 
los pacientes a un mayor riesgo de IHPH, especialmen-
te en aquellos con hígados comprometidos. Si bien 
en los países occidentales la volumetría se ha utiliza-
do ampliamente como sinónimo de función, en los  

últimos años quedó en evidencia que no siempre existe 
una correlación lineal entre ambas.  En este contexto, 
el estudio de la función hepática en el preoperatorio 
es de fundamental importancia, ya sea para determi-
nar la resecabilidad como para planificar la cirugía o las 
estrategias de aumento del RHF o de conservación de 
parénquima.

La prueba ideal debería ser precisa y exacta en 
predecir IHPH, fácil de realizar, costo-eficiente y repro-
ducible para permitir comparaciones entre centros. La 
función hepática es compleja y no existe un solo estu-
dio aislado que permita evaluarla en tu totalidad, por 
lo que en la práctica se utiliza una combinación de los 
estudios disponibles. La incorporación de estudios di-
námicos de la función, como la HBS, ha sido de gran 
utilidad para mejorar la selección de los pacientes y re-
ducir el riesgo de IHPH.
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Estrategias para aumentar el remanente hepático futuro 

La capacidad regenerativa del hígado ha sido 
documentada a inicios del siglo XX. Numerosos experi-
mentos en animales demuestran la gran capacidad del 
hígado para regenerarse después de grandes reseccio-
nes. A pesar de que la primera hepatectomía derecha 
con ligadura del pedículo se atribuye a Wendell, rea-
lizada exitosamente en una señora con un carcinoma 
hepatocelular, las limitaciones en la transmisión de 
información así como la anestesia y técnica quirúrgica 
llevaron a que las próximas publicaciones acerca de he-
patectomías mayores las hicieran, en la década de los 
50, Honjo, Lortat-Jacob, Quattlebaum y Pack.  Luego de 
varias décadas de progreso, incluido el avance en el ma-
nejo anestésico, la antisepsis y el control hemostático, 
la cirugía hepática para la resección de tumores se em-
pezó a popularizar en el mundo en la década de 1970.  

A pesar de esto, uno de los mayores desafíos 
del cirujano hepatobiliar ha sido lograr estimar cuál es 
el volumen hepático mínimo necesario, también cono-
cido como el remanente hepático futuro (RHF). En los 
casos en los que este es insuficiente, tanto el paciente 
como el cirujano se enfrentan a una temida complica-
ción: la insuficiencia hepática poshepatectomía (IHPH). 
Esta se ha definido y graduado de varias formas: según 
valores objetivos de laboratorio ("50-50"criteria), o en 
su forma más utilizada en la actualidad, acorde con su 
presentación clínica y su impacto en el curso clínico de 
los pacientes, como es la escala del grupo internacional 
para el estudio de la cirugía hepática (ISGLS PHLF scale). 
Esta última gradúa la IHPH en tres niveles, "A", "B"y "C", 
según el nivel de intervención necesaria para manejar 
la complicación y presenta un espectro variable de pre-
sentación: desde una leve ictericia con ascitis persisten-
te hasta un fallo hepáticp fulminante con fallo multior-
gánico asociado y muerte. En el grado "A", la IHPH no 
requiere intervenciones del equipo tratante y no suele 
alterar la estadía hospitalaria o la morbimortalidad de 
los pacientes. En el grado "B", el impacto clínico es ma-
yor, con necesidad de terapias no invasivas tales como 
la reposición de factores de coagulación o plasma fres-
co y congelado u otros hemoderivados, y con eventual 
necesidad de monitorización en unidad cerrada. El gra-
do "C" corresponde a un fallo hepático grave, en el cual 
el estado del paciente es crítico y requiere múltiples 
terapias invasivas tales como la ventilación mecánica, 

la necesidad de inotrópicos, hemodiálisis, resección he-
pática o incluso un trasplante hepático de salvataje. Los 
pacientes que fallecen debido a una IHPH se clasifican 
como grado "C". La IHF ha sido una de las grandes limi-
tantes en los inicios de la cirugía hepática, como tam-
bién las dificultades técnicas asociadas a grandes resec-
ciones, y el sangrado intraoperatorio y posoperatorio. 

Con el desarrollo tecnológico y la experiencia 
quirúrgica, la cirugía hepática se fue convirtiendo en 
una práctica más ubicua y segura. Los índices de mor-
talidad se redujeron significativamente. La publicación 
de resultados favorables suscitó un mayor entusiasmo 
al ver a la cirugía hepática como una alternativa viable 
para el tratamiento de diversos tipos de patologías be-
nignas y malignas. Varios resultados alentadores con 
respecto a metástasis hepáticas de cáncer colorrectal 
mostraban una gran mejora de la supervivencia en 
pacientes operados comparados con aquellos que so-
lamente recibían tratamiento quimioterápico. Ese en-
tusiasmo llevó a muchos cirujanos a intentar cirugías 
más ambiciosas, con un mayor porcentaje de hígado 
resecado. Indefectiblemente, surgieron varias incógni-
tas con respecto al RHF: ¿Existe un mínimo RHF nece-
sario para evitar la IHPH? ¿Es el mismo valor para todos 
los pacientes? ¿Qué parámetros usar para calcularlo? 
Numerosos informes demostraron que un RHF del 20% 
del volumen total de hígado sano debería ser suficiente 
para evitar la IHPH. Sin embargo, rara vez los pacientes 
que son sometidos a una cirugía hepática por tumores 
malignos gozan de un hígado sano. El advenimiento de 
la terapia adyuvante y neoadyuvante para el cáncer co-
lorrectal con fluoropirimidinas y agentes biológicos, así 
como las condiciones preexistentes que predisponen 
a hepatocarcinoma o colangiocarcinoma (esteatohe-
patitis alcohólica y no alcohólica, hepatitis B, cirrosis), 
limitan la capacidad regenerativa del hígado. En estos 
pacientes el RHF debe ser mayor, por encima del 30% 
en aquellos pacientes con daño por quimioterapia, e 
incluso > 40% en pacientes cirróticos. Es aquí donde el 
cirujano hepatobiliar se encuentra frente a una disyun-
tiva: ¿Cómo ofrecerle un tratamiento radical y poten-
cialmente curativo a un paciente, sin exponerlo a un 
riesgo extremo de fallo posquirúrgico? ¿Existe alguna 
forma de optimizar el RHF previo a la cirugía para redu-
cir el riesgo de IHPH?

Francisco Calderón Novoa, Victoria Ardiles, Juan Pekolj, Fernando Álvarez, Eduardo de Santibañes, Martín de Santibañes

En cada acto médico debe estar presente el respeto por el 
paciente y los conceptos éticos y morales;  

entonces la ciencia y la conciencia estarán siempre del 
mismo lado, del lado de la humanidad.  

René Favaloro
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Embolización portal

Un informe muy interesante de la década del 
80 fue uno de los primeros en esta área. Se documen-
taba la atrofia del hígado derecho e hipertrofia del hí-
gado izquierdo en pacientes con colangiocarcinomas a 
nivel del hilio hepático que presentaban una trombosis 
completa o parcial de la rama derecha de la vena por-
ta. Al comparar estos pacientes con una cohorte similar 
de pacientes sin trombosis portal, se observaban cam-
bios significativos en el tamaño y morfología del híga-
do, secundario a la atrofia derecha e hipertrofia de los 
lóbulos contralaterales. Esta experiencia sumada al co-
nocimiento de la capacidad del hígado de regeneración 
llevó al desarrollo de técnicas que intentaban replicar 
esta situación, con el fin de aumentar el RHF de forma 
prequirúrgica.

La embolización portal es un procedimiento 
invasivo el cual tiene como fin la oclusión definitiva uni-
lateral de la vena porta. En este se accede al sistema 
venoso portal por medio de una punción, para luego 
realizar una portografía. Al identificar los ramos veno-
sos que nutren el área para resecar, se procede a em-
bolizarlos con diversos materiales, con especial cuidado 
de preservar las ramas que nutren al RHF. Existen tres 
accesos tradicionales: el abordaje transileocólico, des-
cripto inicialmente por Makuuchi, requiere anestesia 
general, laparotomía y equipo de radioscopia intraqui-
rúrgica. Debido a esto, fue rápidamente reemplazado 
por el abordaje percutáneo transhepático. Este puede 
ser homolateral o contralateral (accediendo a través 
del RHF). La elección del abordaje depende de diversos 
factores, como la carga tumoral, la exposición y factibi-
lidad del acceso, la experiencia del operador y el tipo de 
material que se va a utilizar. En cuanto a los materiales 
utilizados, hay un abanico de posibilidades: etanol, Gel-
foam®, agentes esclerosantes, N-acetil cianoacrilato y 
micropartículas; las dos últimas son las utilizadas más 
frecuentemente. Un metanálisis del año 2020 comparó 
resultados de embolizaciones según el agente utilizado 
a través de 51 estudios y más de 2800 pacientes. To-
dos los grupos tenían un éxito técnico mayor del 96%; 
el mejor de todos fue el cianoacrilato seguido de las 
micropartículas. Las complicaciones fueron mayores en 
los pacientes tratados con etanol (principalmente co-
langitis), y la velocidad de crecimiento fue mayor en los 
casos en los que se utilizaron cianoacrilato y Gelfoam al 
comparar con el resto.

Makuuchi y cols. informaron su experiencia 
inicial utilizando la embolización portal en 1990 con 
gran éxito: 12 pacientes de 14 sometidos a una embo-
lización portal mostraban atrofia del lóbulo patológico 
al momento de realizarse una hepatectomía derecha 
convencional o ampliada por tumores de Klatskin. De 

esta manera, se demostraba que era posible y seguro 
realizar una hipertrofia prequirúrgica del RHF y minimi-
zar el riesgo de IHPH. A partir de ese momento, varios 
informes lograron "convertir" pacientes inicialmente 
irresecables en resecables con altas tasas de éxito. Is-
fordink y cols. llevaron a cabo un metanálisis compa-
rando la embolización portal y la ligadura. El crecimien-
to relativo en el volumen del RHF fue del 43% en más 
de 1900 pacientes, con un lapso variable entre 18-145 
días. El éxito clínico fue alto, con solamente un 4,3% de 
los casos no logrando llegar a la resección hepática por 
un crecimiento inadecuado del RHF.

El gran logro de la embolización portal fue 
"convertir" pacientes irresecables, no por razones téc-
nicas o de invasión local, sino por la limitante del RHF, 
en pacientes resecables. De esta manera, se amplió el 
grupo de pacientes que podían acceder a una cirugía 
potencialmente curativa. En los pacientes con metásta-
sis colorrectales, la supervivencia a 5 años de aquellos 
pacientes operados continuó siendo de aproximada-
mente el 40%. Lo que se modificó fue la cantidad de 
pacientes que lograron acceder a una cirugía. 

Sin embargo, la embolización portal no está 
libre de complicaciones. Entre estas, se destacan el he-
moperitoneo, la fuga biliar, la formación de biloma, y 
tal vez lo más preocupante, la migración del material 
de embolización hacia el lado del RHF. Esta última com-
plicación puede precluir al paciente de poder ser candi-
dato quirúrgico. Otra preocupación es un considerable 
"drop-out" o pérdida de oportunidad por distintos mo-
tivos. El más alarmante tal vez fueron los informes de la 
rápida aparición de metástasis previamente inadverti-
das en la tomografía de intervalo después de la embo-
lización portal. Sin embargo, estas series presentan pa-
cientes con embolizaciones que excluyen al segmento 
IV y que no habían recibido quimioterapia prequirúrgi-
ca, poniendo en duda la imputabilidad de la emboliza-
ción portal en el crecimiento de las metástasis. A su vez, 
algunos estudios recientes de más de 100 pacientes so-
metidos a embolizaciones portales completas no mues-
tran crecimiento significativo de metástasis en el RHF.  
Estos informes dejan en evidencia a aquella población 
de pacientes con metástasis colorrectales en las cuales 
está contraindicada la embolización portal: los pacien-
tes con múltiples metástasis bilobares. A su vez, en eta-
pas tempranas de la embolización portal, los resultados 
eran muy frecuentemente insuficientes, con hasta un 
40% de los pacientes que no llegaban a la cirugía de-
bido a una hipertrofia insuficiente. Tanto es así que a 
esta técnica se le sumó la embolización de ramas para 
el segmento IV, demostrando una tasa de crecimiento 
de casi el doble de los segmentos II y III comparados 
con la embolización portal clásica sin embolización de 
las ramas al segmento IV. 
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Deprivación hepática venosa

Concomitantemente, se desarrolló el concep-
to de "deprivación hepática venosa" como alternativa 
para realzar los beneficios de la embolización portal. 
Este procedimiento consiste en una embolización per-
cutánea tanto de la vena porta como de las venas he-
páticas homolaterales. Algunos informes iniciales de 
Guiu y cols. describen un procedimiento realizado en 
7 pacientes, a los que se les realizaba, por un lado, una 
embolización portal derecha con una mezcla de lipiodol 
y cianoacrilato y, por el otro, una oclusión de la vena 
hepática derecha con plugs de tipo Amplatzer®, así 
como la embolización de colaterales entre venas hepá-
ticas. Este procedimiento demostró que la deprivación 
hepática venosa era segura (no se presentaron compli-
caciones, tampoco migración de material de emboliza-
ción), técnicamente factible (100% de casos exitosos) y 
sin pérdida de oportunidad, ya que todos los pacientes 
ingresaron para realizar la cirugía. De estos, uno no se 
resecó debido a carcinomatosis peritoneal. Del resto, 5 
de 6 tuvieron una resección incompleta (R0). Ninguno 
presentó IHPH. No solamente eso, sino que demostró 
un crecimiento del 15% del RHF en tan solo 7 días. Tres 
años después, el mismo grupo publicó resultados com-
parativos de 29 casos de deprivación hepática venosa 
comparados con embolización portal estándar. Se iden-
tificaron grandes diferencias estadísticamente significa-
tivas para tanto volumen como función hepática medi-
da por volumetría y centellograma, respectivamente, a 
la semana, dos y tres semanas, favoreciendo al grupo 
de pacientes con deprivación hepática venosa. 

Un metanálisis reciente comparó los distin-
tos métodos de hipertrofia del RHF entre sí. Si bien 
el ALPPS demostró ser el método que logró la mayor 
hipertrofia de manera más rápida, la deprivación ve-
nosa demostró producir velocidades de regeneración 
mayores que la embolización o la ligadura portal. En 
términos de tiempos hasta la hepatectomía, la depriva-
ción venosa no demostró diferencias significativas con 
respecto a la hepatectomía en dos tiempos, ligadura o 
embolización portal, siendo más lenta que el ALPPS. El 
ALPPS y la deprivación venosa demostraron índices si-
milares de resecciones completas, siendo superiores a 
la hepatectomía en dos tiempos y la ligadura o embo-
lización portal. La deprivación venosa mostró un perfil 
de seguridad (complicaciones y mortalidad a 90 días) 
similar al de la embolización portal, por debajo de los 
valores de la ligadura portal, la hepatectomía en dos 
tiempos y el ALPPS.

Si bien la evidencia es alentadora con respec-
to a la deprivación hepática venosa, aún es necesario 
validar los resultados. El HYPER-LIV01 (NCT03841305) 
es un ensayo clínico aleatorizado que busca comparar 
la embolización portal con la deprivación hepática ve-
nosa para la hipertrofia del RHF antes de hepatectomía 
para metástasis colorrectales. Se inició en el año 2020, 

y, por medio del cálculo muestral, se estimaba la ne-
cesidad de tener 32 pacientes en cada brazo del estu-
dio. Aún no ha finalizado el enrolamiento de pacientes. 
De la misma manera, en 2022 se inició el DRAGON 1 
(NCT04272931), un estudio mundial multicéntrico para 
evaluar la seguridad, factibilidad y resultados de la de-
privación venosa. Ambos estudios intentan determi-
nar de manera fehaciente la eficacia de la deprivación 
venosa comparada con la embolización portal, con la 
esperanza de lograr una hipertrofia efectiva del RHF 
en una mayor cantidad de pacientes, reduciendo al mí-
nimo la posibilidad de pérdida de oportunidad debido 
a una hipertrofia insuficiente.  La deprivación hepáti-
ca venosa es una alternativa prometedora, que tiene 
como principal beneficio un perfil de seguridad más pa-
recido a los procedimientos percutáneos, con valores 
de regeneración cercanos a aquellos del ALPPS (Fig. 1).

Hepatectomía en dos tiempos

Con evidencia de mejoras en el perfil de segu-
ridad de las hepatectomías y de resultados positivos en 
pacientes con metástasis colorrectales gracias al adve-
nimiento de quimioterapia más eficaz, los cirujanos he-
patobiliares se enfocaron en las metástasis bilobares: 
¿Cómo lograr la resección oncológica completa de los 
tumores sin comprometer el RHF? A principios del siglo 
XXI se desarrolló una técnica denominada hepatecto-
mía en dos tiempos. Consiste en abordar la carga tumo-
ral por lóbulos anatomofuncionales: en primera instan-
cia, abordar el lóbulo con mayor carga tumoral, dejando 
el RHF para que se recupere. Después de esta primera 
"gran" intervención, cuando el paciente se recupera, se 
lleva a cabo una segunda intervención de menor cali-
bre, en la cual se extirpa la carga tumoral del RHF ya 
hipertrofiado.  El concepto detrás de la hepatectomía 
en dos tiempos yace nuevamente en darle tiempo al 
RHF para recuperarse y evitar una IHPH. En cuanto a los 
resultados a largo plazo en estos casos, los pacientes 
operados en dos tiempos mostraron la misma supervi-
vencia a largo plazo que aquellos pacientes operables 
en un solo tiempo, lo cual prueba que la carga tumoral 
en sí no necesariamente contraindica una resección, y 
que transformar pacientes en "resecables" le aumenta 
su supervivencia en todas las instancias. Sin embargo, 
una de las debilidades de la hepatectomía en dos tiem-
pos nuevamente tenía que ver con la cantidad de pa-
cientes con oportunidad perdida. El índice de pacientes 
que completaron ambas etapas quirúrgicas era del 60-
80%. Esto significa que hasta un 40% de los pacientes 
no llegaba a la segunda cirugía. Los motivos eran varios, 
y entre estos se destacan la insuficiencia hepática y la 
progresión de la enfermedad en el RHF, que varió entre 
el 15 y hasta 40%. De manera alternativa, Kiannamesh 
y cols. desarrollaron una variante de la hepatectomía 
en dos tiempos que combina el conocimiento con la  
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embolización portal: la realización sistemática de liga-
dura portal en el primer tiempo, en conjunción con la 
limpieza del RHF, con el objetivo de generar su hiper-
trofia. Esto logró acortar el lapso de 4 meses entre las 
etapas a tan solo 4-8 semanas.

Los resultados de las hepatectomías en dos 
tiempos dejan algo en claro: la cirugía en dos tiempos 
es factible, y aquellos pacientes que logran completar 
ambas etapas tienen la misma expectativa de vida que 
aquellos que no tenían metástasis bilobares y que eran 
candidatos a una resección en un tiempo. Existía aún, 
con la hepatectomía en dos tiempos, una clara deuda 
para con aquellos pacientes que se perdían entre una 
etapa y otra debido tanto a la progresión tumoral como 
a la insuficiencia hepática entre tiempos. Al comparar 
1:1 la hepatectomía en un tiempo con la hepatectomía 
en dos tiempos, Viganò y cols. determinaron que la pér-
dida de pacientes en la hepatectomía en dos tiempos 
era posiblemente una pérdida de oportunidad, y no 
una evaluación de la biología tumoral. La tabla 1 mues-
tra las publicaciones más importantes de hepatectomía 
en dos tiempos desde sus inicios.

Partición hepática asociada con ligadura portal para 
cirugía en dos tiempos (ALPPS) y sus variantes 

En el año 2012, Schnitzbauer y cols. publicaron 
una estrategia para intentar resolver este problema: la 
realización de una cirugía inicial que incluía la ligadura 

de la vena porta del lado más afectado, asociada a una 
partición hepática in  situ. Este procedimiento incluye 
también la "limpieza" del RHF de metástasis residuales, 
con el objetivo de que estas no se hipertrofiaran junto 
al RHF (Fig. 2). Tras un período de tiempo más corto 
que el estándar para las embolizaciones portales, se 
realizaba el segundo tiempo quirúrgico, el cual consta-
ba de la hepatectomía típicamente del lado con mayor 
carga tumoral. La inversión en la magnitud del primer 
procedimiento es uno de los principales cambios con 
respecto a la hepatectomía en dos tiempos reglada, 
ya que se dejaba el lóbulo con mayor carga tumoral  
in situ, para abordarlo después que el RHF haya crecido 
adecuadamente. Este procedimiento pasaría a ser lla-
mado ALPPS (̈Associated liver partition and portal vein 
ligation for two staged hepatectomy, en inglés) por E. 
de Santibañes y cols. Los resultados iniciales fueron ex-
tremadamente alentadores, con aumento del volumen 
del RHF de hasta el 80% en tiempos tan cortos como 10 
días. La redirección del flujo portal hacia el RHF traía los 
beneficios que se habían observado previamente con 
la embolización portal. Si bien los mecanismos detrás 
de la gran hipertrofia no están del todo dilucidados, se 
cree que la partición  in situ estimulala producción de 
factores de crecimiento que fomentan la hipertrofia 
del remanente, interrumpiendo a la vez las conexiones 
entre ambos lóbulos, una de las posibles causales de 
embolizaciones insuficientes. 

El entusiasmo por el ALPPS fue grande, dado 
que ofrecía una posibilidad concreta de "rescatar"  

 ■ FIGURA 1

Paciente evaluado para hepatectomía derecha ampliada y resección completa del lóbulo caudado por mCRC. A: Evaluación funcional del remanente 
hepático futuro izquierdo (segmentos 2, 3 y 4). El estudio muestra el aporte relativo del SPECT de 20% (valor deseable > del 35% de aporte funcional. 
HIBA- index = 8 (valor deseable >15). Se decide embolización portal derecha,y deprivación venosa hepática derecha combinada; en el estudio se advierten 
las múltiples mCRC sobre el hígado derecho. B: Evaluación funcional de segmentos 2, 3 y 4 a las 3 semanas del procedimiento. Se obtiene aporte funcional 
relativo del 58% con un HIBA-index = 16. C: Transección hepática con maniobra del colgado; se advierte el pedículo hepático derecho embolizado. D: Pieza 
quirúrgica que incluye segmentos 5, 6, 7, 8 y parte del 4V y lóbulo caudado completo
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pacientes que previamente parecían inoperables. Tanto 
fue así que se formó el registro de ALPPS internacio-
nal, con el fin de recopilar datos multicéntricos de este 
novedoso procedimiento. Sin embargo, los informes 
iniciales mostraron resultados un tanto desalentado-
res: había un alto número de mortalidad que oscilaba 
entre el 12 y 30%. El informe inicial del grupo de trabajo 
del registro de ALPPS en 2014 mostró los resultados de 

más de 200 pacientes tratados con este método. De es-
tos, el 70% aproximadamente eran pacientes con me-
tástasis colorrectales. La tasa de pacientes que lograron 
completar ambas etapas fue excelente, de aproximada-
mente el 98%, y la mortalidad global fue del 9%. La tasa 
de complicaciones graves según Dindo-Clavien (IIIa o 
más) fue del 26%. El crecimiento promedio del RHF fue 
del 80% en tan solo 7 días, lo que demuestra la eficacia 
de este método para lograr la hipertrofia. Sin embar-
go, a pesar de estos excelentes valores volumétricos, 
la principal causa de mortalidad para todo el registro 
de pacientes era la IHPH. Entre las posibles causas se 
encontraba una discordancia entre la funcionalidad y 
el volumen del RHF, en la cual el edema celular des-
empeñaría un papel importante, dejando en claro que 
la hipertrofia hepática y la función no necesariamente 
son equivalentes. Varios estudios que utilizaron cen-
tellogramas hepáticos con mebrofenina demostraron 
una discrepancia entre el volumen y la funcionalidad en 
los pacientes a los cuales se les realiza ALPPS. En este 
contexto, y con el foco en disminuir las complicaciones 
entre procedimientos que son un factor determinante 
para el devenir de los pacientes, se fueron desarrollan-
do distintas variantes del ALPPS.	

La más difundida de estas variantes es aquella 
conocida como "mini-ALPPS", acuñada y descripta por 
de Santibañes y cols. en 2016. Esta consta de una pri-
mera etapa con algunos cambios respecto de la técnica 

 ■ TABLA 1

Series publicadas de hepatectomía en dos tiempos en orden cronológico

Autores Año n Neoadyuvancia (n) Ambos 
tiempos (n) 

Motivo 
drop-out

Embolización 
portal (n)

Seguimiento
(meses) Recurrencia (n)

Supervivencia
global (%)

1 2 3
Adam 2000 16 N/A 13 Progresión 7 22 4 N/A N/A N/A
Jaeck 2004 33 27 25 Progresión 33 19 16 70 54 N/A
Shimada 2004 12 12 12 - 10 N/A N/A N/A N/A 40
Togo 2005 11 N/A 11 - N/A N/A 9 90 45 N/A

Tanaka 2007 22 14 20 Progresión 17 N/A 83,.3% a 1 año  
94,4% a 3 años 77 33 N/A

Chun 2007 30 30 21
Progresión (3) 

Mal PS(1)
Crecimiento 

insuficiente(1)
12 25 9 N/A 86 N/A

Pamecha 2008 14 14 11 Progresión 5 N/A 8 N/A N/A 50

Wicherts 2008 59 57 41 Progresión (17)
Mal PS (1) 32 30 26% a 3 años 

13% a 5 años N/A 60 42

Homayounfar 2009 24 18 19  Progresión N/A 17 10 N/A N/A N/A

Tsai 2010 45 32 35
Progresión (7)

Mal PS (1)
Muerte (2) 

35 N/A 14 89 58 N/A

Karoui 2010 33 20 25  Progresión 17 28 15 N/A 80 48

Regimbeau 2017 869 554 625 N/A N/A 40 57% a 3 años 
77% a 5 años N/A 45 23

Chávez 2021 196 177 196 N/A 128 28 118 89 64 44
N/A: no disponible. PS: performance status. m: meses.

 ■ FIGURA 2

Limpieza agresiva del RHF. Se pueden observar múltiples resecciones en 
"sacacorcho" para preservación del parénquima del RHF
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original. En primera instancia, se reemplazó la ligadura 
portal por una embolización portal percutánea intrao-
peratoria. De esta manera se logra el mismo impacto, 
minimizando la manipulación del pedículo hepático y 
su consecuente inflamación. Así, el hilio hepático se en-
cuentra en condiciones óptimas para el procedimien-
to definitivo, que se da en promedio entre 10-20 días 
luego de la cirugía inicial. El mini-ALPPS demostró ser  
tan eficaz como el ALPPS clásico, con menor tiempo de 
recuperación y menores índices de complicaciones. La 

figura 3 muestra el primer tiempo de un mini-ALPPS la-
paroscópico, mientras que la figura 4 muestra la línea 
de transección de ese mismo paciente al momento de 
la segunda cirugía.

Otra variante es el ALPPS con ablación por mi-
croondas. Después de la ligadura portal por vía laparos-
cópica, la línea de partición hepática se delimita me-
diante el uso de múltiples ablaciones con microondas. 
De esta manera se logra la transección y necrosis del 
parénquima sin necesidad de realizar la partición, dis-
minuyendo en teoría las complicaciones como forma-
ciones de biloma, peritonitis biliar y hemoperitoneo. El 
ALPPS con radiofrecuencia comparte el mismo princi-
pio teórico que el ALPPS con microondas, utilizando un 
método físico de transección diferente. Otros métodos 
desarrollados incluyen el ALPPS con torniquete ‒que 
administra un torniquete sobre la línea de transección, 
con el objetivo de bloquear toda vía accesoria al lóbulo 
que va a ser removido‒, y el ALPPS parcial, en el cual 
la transección es parcial, con una profundidad aproxi-
mada de 5-8 cm. Todos estos métodos mostraron ser 
eficaces para producir hipertrofia y, a la vez, ser menos 
agresivos que el ALPPS clásico. Sin embargo, ninguno 
ha logrado la aceptación global. 

El ALPPS también ha sido descripto como un 
procedimiento de "salvataje", luego de una emboliza-
ción fallida. En estos casos ha logrado hipertrofia exito-
sa en 7 pacientes, en los cuales la embolización portal 
había sido insuficiente en la serie de Maulat y cols. y 3 
pacientes fallidos en la serie de Tschuor y cols.  La tabla 2 

 ■ FIGURA 3
Mini-ALPPS laparoscópico, primer tiempo. 
A: Línea de transección, hacia la derecha del 
ligamento falciforme. B: Se puede observar 
parte de la limpieza de RHF con resecciones 
atípicas múltiples. Este procedimiento se 
realizó de forma laparoscópica. C: Emboliza-
ción portal a través de la vena mesentérica 
inferior; se advierte el set D’Agostino coloca-
do de manera percutánea (flecha roja). D: La 
portografía posembolización muestra buena 
distribución del material de embolización en 
los ramos portales derechos.

 ■ FIGURA 4

Línea de transección en un "mini-ALPPS". Se puede observar la línea de 
transección 2 cm hacia la derecha del ligamento falciforme. Esta tiene una 
profundidad de entre 1 y 3 cm en toda su extensión con el fin de preservar 
estructuras vasculobiliares del segmento IV y reducir el índice de compli-
caciones
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sintetiza los estudios más relevantes acerca de ALPPS 
desde su aparición en el año 2012.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires 

Nuestro centro ha descripto sus resultados con 
el ALPPS en dos instancias: en el año 2015 y más recien-
temente en 2024. En el año 2015 se publicó nuestra ex-
periencia inicial, en la cual se incluyeron 30 pacientes, 
19 de ellos con mCRC, y 18 de estos habían recibido 
quimioterapia prequirúrgica. Del total de 30 pacientes, 
solamente uno no completó ambas etapas, debido a 
progresión tumoral en el estadio intermedio (factibili-
dad del 97%). Al evaluar el crecimiento entre etapas, 24 
pacientes lograron la hipertrofia deseada en tan solo 
diez días o menos, con un promedio de hipertrofia del 
RHF del 89,7% en tan solo 6 días. 

En la segunda etapa, un total de 29 pacientes 
fue sometidoa una hepatectomía mayor: 20 trisegmen-
tectomías derechas, 8 hepatectomías derechas y una 
trisegmentectomía izquierda. En 4 casos se asoció la re-
sección del tumor primario a nivel colorrectal. La mor-
bilidad fue del 53%, y la mortalidad del 6,6% con una 
supervivencia global y libre de recurrencia a 1 y 2 años 
de 87% y 67% y 63% y 40%, respectivamente. 

En el año 2024 se realizó una actualización de 
la misma serie, focalizada exclusivamente en pacientes 
con mCRC tratados con ALPPS. Del total de 45 pacien-
tes sometidos a ALPPS durante el período analizado, 32 
pacientes presentaban mCRC irresecables. Este proce-
dimiento representó el 9,2% del total de hepatectomías 
en el lapso estudiado (2011-2021). Nueve pacientes 
fueron sometidos a una resección colorrectal del tumor 
primario de forma concomitante a la primera etapa 
del ALPPS. Treinta (30) pacientes del total recibieron 
hepatectomías mayores: 17 trisegmentectomías de-
rechas, 12 hepatectomías derechas y 1 trisegmentec-
tomía izquierda.  La factibilidad de ambas etapas fue 
del 93% (30 pacientes), con un crecimiento del RHF en 
promedio de 79,4% en solamente 8 días (intercuartilo  
[IQR] 7-26 días).  Se observó una morbilidad de tan solo 
37,5% y una mortalidad nula. 

El tiempo de seguimiento de la cohorte fue un 
poco mayor de dos años (26,8 meses), con una mediana 
de supervivencia y de tiempo libre de enfermedad de 28 
meses y 8 meses, respectivamente. En este tiempo de 
seguimiento, 28 pacientes fallecieron, y en 25 de estos 
la causa fue recaída de su enfermedad. Las superviven-
cias global y libre de enfermedad a 1, 3 y 5 años fueron 
de 86% y 42%, 45% y 14% y 21% y 14%, respectivamen-
te. Al realizar un análisis univariado y multivariado de 

 ■ TABLA 2

Series publicadas de ALPPS en orden cronológico

Autores Año Centros Paises n CRLM
Neoad-

yuvancia
(n)

Ambos 
tiempos

(n) 
Motivo
drop out

Mortalidad
(%)

Seguimiento
(meses) 

Recurrencia
(n)

Supervivencia 
global

(%)
1 3 5

Schnitzbauer 2012 5 centros Alemania 25 14 12 25 - 3 N/D 2 N/D N/D N/D
Knoefel 2013 1 centro Alemania 7 N/D N/D 7 - 1 N/D N/D N/D N/D N/D
Torres 2013 9 centros Brasil 39 32 N/D 37 Muerte 5 N/D N/D N/D N/D N/D
Nadalin 2014 1 centro Suiza 15 5 5 15 - 4 17 4 67 N/D N/D

Schadde 2014 Multi-
céntrico

Suiza, 
Alemania 
Canadá  

Argentina
48 26 28 40 Muerte(7)

R1 (1) 7 N/D 54% al año N/D N/D N/D

Schadde 2014 41 
centros

ALPPS 
registry 202 141 128 197 N/D 19 9 N/D 73 N/D N/D

Hernández-
Alejandro 2015 1 centro Canadá 14 14 14 14 - 0 9 2 N/D N/D N/D

Álvarez 2015 1 centro Argentina 30 19 18 29 Muerte 2 17 12 78 N/D N/D

Truant 2015 9 centros Francia  
Bélgica 62 50 51 59

Crecimiento 
insuf (1), 

trombosis portal 
(1), muerte (1)

8 N/D N/D N/D N/D N/D

Vivarelli 2015 1 centro Italia 9 3 - 9 0 1 17 4 89 N/D N/D

Rosok 2016 3 centros Noruega
Suecia 36 25 26 36 N/D 1 N/D N/D N/D N/D N/D

Petrosky 2019 Multi-
céntrico

ALPPS 
registry 510 510 499 492 N/D N/D 37 343 N/D 52 27

Álvarez 2024 1 centro Argentina 32 32 31 30 muerte N/D 26 24 86 45 21
N/D, no disponible; m, meses.
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 ■ FIGURA 5

Gráficos de supervivencia global y supervi-
vencia libre de enfermedad de la cohorte de 
32 pacientes con mCRC sometidos a ALPPS 
en nuestra Institución, entre 2011 y 2021. 
A: supervivencia global. B: supervivencia li-
bre de enfermedad. Nótese que ‒si bien el 
50% de los pacientes recayeron antes del 
año‒ el 50% de la cohorte permaneció con 
vida luego hasta los 24 meses inclusive

los factores asociados a un peor pronóstico global y de 
recurrencia, se identificó la terapia adyuvante como un 
factor pronóstico positivo contra la recaída tanto en el 
análisis univariado y multivariado. Aquellos pacientes 
que no recibieron quimioterapia adyuvante tenían has-
ta tres veces más riesgo de recaída que aquellos que 
sí la habían recibido previamente (HR 3.10) (Fig. 5). 

Los resultados de esta serie condicen con in-
formes previos, con una recurrencia del 60% en los  

primeros 12 meses poscirugía. Si bien impresiona como 
un alto número, la recurrencia de la mCRC no se con-
dice con la supervivencia global, ya que ‒gracias a tra-
tamientos sistémicos y rehepatectomías‒ es posible 
extender de gran manera la supervivencia. Lo mismo se 
puede apreciar en esta serie, en la cual la mediana de 
supervivencia fue de 28 meses vs. 8 meses de tiempo 
libre de enfermedad. La figura 4 muestra las curvas de 
supervivencia global y libre de enfermedad.
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Cirugía ahorradora de parénquima hepático

La cirugía hepática ha experimentado avances 
significativos para aumentar la resecabilidad y mante-
ner, al mismo tiempo, la seguridad del paciente. Entre 
las técnicas más relevantes se destacan la embolización 
de la vena porta, la hepatectomía en dos tiempos, la 
partición hepática asociada y la ligadura de la vena por-
ta para la hepatectomía en etapas (ALPPS), así como la 
privación venosa hepática seguida de una hepatecto-
mía mayor. Aunque estas técnicas están desarrolladas 
para aumentar el remanente hepático futuro, todas 
persiguen la amputación de una estructura vascular 
importante. Incluso si se realiza una cirugía hepática 
mayor para aumentar la resecabilidad, la extirpación de 
grandes porciones del hígado puede reducir la posibili-
dad de una nueva cirugía en caso de enfermedad recu-
rrente. Según datos estadísticos del Hospital Italiano de 
Buenos Aires (HIBA), la recurrencia en hígado después 
de una hepatectomía inicial por mCRC supera el 50% 
dentro de los primeros dos años (Fig. 1). 

Definiciones y variantes técnicas

La forma de cirugía que conserva la mayor can-
tidad de parénquima hepático sano se conoce como ci-
rugía ahorradora de parénquima. Los resultados a corto 
y largo plazo de la cirugía ahorradora de parénquima 
hepático han sido bien difundidos para mCRC, pero los 
mismos aspectos técnicos y resultados perioperatorios 
pueden aplicarse a otras metástasis hepáticas del tubo 
digestivo. De manera que esta estrategia quirúrgica 
se ha convertido en muchos centros en un elemento 
esencial del tratamiento multimodal de las metásta-
sis hepáticas de múltiples orígenes. El empleo de téc-
nicas mejoradas y la guía ecográfica intraoperatoria 

han aumentado significativamente la precisión de la re-
sección, la resecabilidad y el manejo de los márgenes 
quirúrgicos. El enfoque "conservador" de esta técnica 
quirúrgica, que evita la extirpación innecesaria de pa-
rénquima hepático sano, se asocia con un menor estrés 
quirúrgico, una tasa menor de complicaciones posope-
ratorias graves (por ejemplo, fallo hepático poshepa-
tectomía) y permite resecciones hepáticas repetidas, 
especialmente en el caso de una recurrencia hepática, 
escenario frecuente en la patología metastásica (véase 
Fig. 1).

En general, se considera cirugía ahorradora de 
parénquima a cualquier tipo de resección hepática que 
no cumpla con los criterios de resección de hemilóbulo 
o resecciones extendidas, según la nomenclatura es-
tandarizada de Brisbane 2000. Sin embargo, la resec-
ción lateral izquierda (S2 y S3) se considera un enfoque 
de preservación parenquimatosa debido a la importan-
cia funcional del lóbulo hepático izquierdo. Casi cual-
quier tipo de resección hepática podría considerarse 
cirugía ahorradora de parénquima hepático, siempre y 
cuando exista la intención de realizar un procedimiento 
sobre otro que comprometa más parénquima hepáti-
co (por ejemplo, una hepatectomía posterior derecha 
puede ser excesiva para una lesión periférica que afecta 
a ambos S6 y S7, pero se convierte en una estrategia 
ahorradora de parénquima si se utiliza en lugar de he-
patectomía derecha).

Se han propuesto diferentes tipos de reseccio-
nes para minimizar la cantidad de parénquima hepáti-
co después de una resección (Tabla 1). La elección de 
una técnica depende de cada paciente y de la ubica-
ción y características del tumor. La cirugía ahorradora 
de parénquima comprende una gran variedad de pro-
cedimientos, que incluyen resecciones en forma de 

Martín de Santibañes
 Ahorrar no es solo guardar, sino saber gastar.

Anónimo

 ■ FIGURA 1

Riesgo de recurrencia en hígado después 
de una hepatectomía inicial por metásta-
sis hepáticas colorrectales (mCRC). Datos 
de seguimiento de 252 pacientes del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires (HIBA)



De Santibañes M y col. Avances en el tratamiento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo.  Rev Argent Cir 2024;116 (Suplemento 1):S11-S168 93

cuña simples o múltiples, resecciones anatómicas y no 
anatómicas de 1 o 2 segmentos, bisegmentectomías 
formales y algunas resecciones complejas de tumores 
ubicados en profundidad y que contactan estructuras 
vasculares principales. Todas estas variantes técnicas, 
desde las más sencillas hasta las más complejas, están 
asociadas con diferentes resultados posoperatorios.

Aspectos anatómicos relevantes

Los bordes anatómicos y la segmentación del 
hígado fueron descriptos inicialmente por Couinaud y 
posteriormente investigados en profundidad por Taka-
saki. La primera bifurcación del pedículo de Glisson di-
vide el órgano en hemihígado derecho e izquierdo. La 
bifurcación secundaria divide el hemihígado derecho 
en secciones anterior y posterior, y el hemihígado iz-
quierdo en secciones medial y lateral; cada sección tie-
ne ramificaciones adicionales que alimentan a los seg-
mentos conocidos, y cada segmento tiene uno o más 
pedículos independientes con suministro vascular por-
tal y arterial, así como drenaje biliar. Esto introduce el 
concepto de la "unidad cónica", la parte anatómica más 

 ■ TABLA 1

Diferentes procedimientos quirúrgicos con preservación  
del parénquima hepático

Tipo de resección Segmento/s resecados
Orientado al segmento

Monosegmentectomía Cualquier segmento aislado
Bisegmentectomía Dos segmentos contiguos
Seccionectomía posterior derecha S6 y 7
Seccionectomía anterior derecha S5 y 8
Bisegmentectomía inferior derecha S5 y 6
Bisegmentectomía superior derecha S7 y 8
Bisegmentectomía posterior central S4a y 8
Seccionectomía medial izquierda S4a y 4b
Hepatectomía central S4, 5 y 8
Hepatectomía transversal superior S7, 8, 4a y 2 + VHD y VHM

Segmentos no orientados
Técnica sacacorchos Cualquier segmento
Minimesohepatectomía Parcial S8 y 4a + VHM
Minihepatectomía transversal superior Parcial S7, 8 + VHD
Hepatectomía con conservación de venas 
hepáticas

Parcial S7, 8 y 4a ± 1
paracava

Seccionectomía sistemática posterior de-
recho extendido

S6-7 completo + S5 parcial
y/o S8 (en bloque)

Túnel hepático Parcial S4a, 8 y 1
Hepatectomía inferior S3, 4b, 5, 6 y 7
Ablación local1 Cualquiera

1Combinado con otras resecciones quirúrgicas. S: segmento hepático; 
VHM: vena hepática media; VHD: vena hepática derecha.

pequeña del hígado que se puede resecar, suministrada 
por una rama terciaria y con la base en la superficie he-
pática y el ápice hacia el hilio. Cada segmento consiste 
en 6 a 8 unidades cónicas que pueden ser identificadas 
de manera independiente mediante un pedículo de ali-
mentación y resecadas como subsegmentos anatómi-
cos independientes. Sin embargo, la segmentectomía 
y subsegmentectomía anatómicas sistemáticas guiadas 
por ultrasonido y tinción de azul de metileno fueron 
descriptas por primera vez por Makuuchi. Los pedículos 
de Glisson de los lóbulos, secciones, segmentos y sub-
segmentos pueden ser rodeados desde el hilio hepático 
utilizando el enfoque extrafascial. El hígado está com-
puesto por una capa delgada separada de la cápsula de 
Glisson, que cubre los tres elementos del pedículo. Al 
respetar esta capa fibrosa llamada cápsula de Laennec 
y abordar el hilio según puertas y puntos de referen-
cia específicos, se puede identificar y dividir el pedículo 
de cada segmento o subsegmento, buscando una re-
sección anatómica real (Fig. 2). Teniendo en cuenta el 
concepto de la "unidad cónica", la identificación del 
pedículo que alimenta el área anatómica más estrecha 
permitiría realizar una resección parenquimatosa que 
ahorra tejido.

Ecografía intraoperatoria

La ecografía intraoperatoria constituye una 
herramienta esencial en la cirugía conservadora de 
parénquima. En primer lugar, ayuda a localizar con 
precisión el tumor y evaluar su relación con las es-
tructuras biliares y vasculares. Esta información resul-
ta crucial para planificar el enfoque quirúrgico y ga-
rantizar una resección completa del tumor. Además, 
puede guiar al cirujano en la determinación del plano 
de transección, lo cual es fundamental para lograr un 
margen quirúrgico R0 (remoción completa del tumor) 
o un margen vascular R1 (resección del tumor con 
células tumorales presentes en los vasos sanguíneos)  
(Fig. 3).

El análisis del flujo mediante Doppler permi-
te detectar venas colaterales comunicantes entre las 
venas hepáticas y evaluar la trayectoria del flujo de 
entrada después de que las venas hepáticas han sido 
clampeadas (pinzadas). La presencia de colaterales 
comunicantes asegura un flujo adecuado de salida de 
sangre desde el parénquima hepático, incluso si se sec-
ciona una vena hepática principal. Para comprobar esta 
situación, se examina el flujo portal en el parénquima 
mediante ecografía intraoperatoria con Doppler al ini-
cio y después de ocluir la vena hepática en cuestión. 
Cuando se observa una inversión en el flujo portal, se 
confirma después de 10 minutos de tiempo de oclusión 
para permitir la restauración retardada del flujo portal 
hepatopetal, posiblemente debido a la apertura de de-
rivaciones venosas intrahepáticas (Fig. 4). 
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En la figura 5 se esquematiza la distribución 
portal en la práctica clínica. En resumen, después de 
la ligadura de la vena hepática derecha (VHD), las ra-
mas dorsales (P8d) y ventrales (P8v) de Sg8 se exploran 
regularmente. Además, cada vez que se identifica una 
rama lateral del portal de Sg8 (P8l), se explora. Tam-
bién se exploran las ramas portales de los segmentos 5 
y 6 (P5 y P6, respectivamente). Los Sg5 y Sg6 suelen ser 

alimentados por varias ramas portales que provienen 
de las ramas portales anterior y posterior derechas, res-
pectivamente. Cuando es necesario, se debe explorar 
selectivamente el pedículo de la parte medial (P5m) 
y lateral (P5l) de Sg5, así como los de la parte inferior 
(P6i) y superior (P6s) de Sg6. Las ramas más alejadas 
de la vena hepática media (VHM), es decir, P5l y P6s 
son las más  propensas a la regurgitación sanguínea  

 ■ FIGURA 3

Cirugía ahorradora de parénquima en metástasis hepática, según técnica de "sacacorchos". A: metástasis hepática colorrectal en S5 (flecha 
blanca); se advierten los puntos de tracción para lograr márgenes adecuados de resección (R0 parenquimatoso); la flecha negra indica los 
límites de la resección, marcados con electrobisturí. B: ecografía intraoperatoria. T, indica el tumor; las flechas negras indican los límites de 
resección que se traducen en sombra acústica y se condicen con la marcación del electrobisturí de la figura A, la flecha blanca, marca pedículo 
vasculobiliar S5. C: mediante aspirador ultrasónico (CUSA), se realiza la resección; la flecha negra marca los límites de transacción y la flecha 
blanca, la ayuda que brindan los puntos de tracción para la resección hepática con márgenes adecuados

 ■ FIGURA 2

La propuesta de un novedoso esquema anatómico comprensivo de la cirugía del hígado se basa en la cápsula de Laennec. La cápsula de Laennec 
(línea negra) abarca no solo toda la superficie del parénquima hepático bajo la serosa (línea turquesa), incluyendo el área desnuda, sino tam-
bién el parénquima intrahepático que rodea los pedículos glissonianos (línea verde) y el sistema de placas (línea verde fosforescente). Entre el 
parénquima de la fosa cística y la capa subserosa de la vesícula biliar, se interponen la cápsula de Laennec y la placa cística. Existe un espacio 
(zona gris) entre la cápsula de Laennec y los pedículos de glissonianos (el sistema de placas) que nos permite aislar los pedículos de glissonianos 
extrahepáticos. Vena cava inferior, VCI. Vena hepática derecha, VHD. Vena hepática media, VHM. Vena hepática izquierda, VHI

Hoja Glissoniana
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después del cierre de la VHD. En caso de inversión del 
flujo se explora la siguiente rama más cercana (P5m o 
P6i) y se considera la posibilidad de realizar una sub-
segmentectomía. Después de la ligadura de la VHM se 
exploran los segmentos anteriores derechos, y también 
las ramas superiores (P4a) e inferiores (P4b) de Sg4. La 
resección requerida por el número y dimensión de las 
lesiones se extiende a los segmentos venooclusivos si 
se detecta una inversión del flujo portal (véase Fig. 4). 

La combinación de estas alternativas técnicas 
ha abierto la posibilidad de realizar nuevas variantes 
de resecciones hepáticas complejas, lo que representa 
una alternativa a una hepatectomía de estándar más 
elevado.

Aspectos técnicos 

Esta técnica, se basa en algunos pilares técni-
cos fundamentales. Por un lado, el desprendimiento 
del tumor de las estructuras vasculares ("divestment") 
intrahepáticas, siempre y cuando no haya signos evi-
dentes de infiltración en las imágenes preoperatorias e 
intraoperatorias. Los pedículos portales solo se resecan 
si hay evidencia de infiltración o se detecta dilatación 
de la vía biliar proximal. Cuando las venas hepáticas 
están infiltradas, se pueden resecar tangencialmente 
y reconstruir mediante una sutura continua directa o 
mediante un parche de peritoneo parietal, ligamento 
falciforme o parche de pericardio bovino, excepto en 

Metástasis colorrectal con compromiso de vena hepática media. A: Se repara vena cava inferior (VCI) para eventual exclusión vascular total. A 
su vez se reparan vena hepática media (VHM) y vena hepática izquierda (VHI) de manera selectiva para eventual clampeo selectivo. B: Ecografía 
intraoperatoria con Doppler mostrando la presencia de una vena comunicante entre vena hepáticas (flecha blanca). T, tumor que compromete 
la VHM. C: Resección de metástasis con resección selectiva de vena hepática media. La flecha negra muestra origen de VHM y la flecha blanca, 
el cabo proximal. 

 ■ FIGURA 4

 ■ FIGURA 5
Representación esquemática del híga-
do, venas hepáticas y ramas portales 
evaluadas con ecografía intraoperatoria. 
VSHD, vena hepática derecha; VSHM, 
vena hepática media; VSHI, vena hepá-
tica izquierda; P8d, rama portal dorsal 
Sg8; P8v, rama portal ventral Sg8; rama 
portal lateral P8l, Sg8; P5m, rama portal 
medial Sg5; rama portal lateral P5l, Sg5; 
P6i, rama portal inferior Sg6; P6s, rama 
portal superior Sg6; P7, rama portal Sg7; 
P4a, rama portal superior Sg4; P4b, rama 
portal inferior Sg4; P2, ramal del portal 
Sg2; P3 rama portal, Sg3
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casos de trombosis completa o una lesión que rodea el 
vaso en más de 2/3 de su circunferencia y la ausencia 
de venas colaterales comunicantes (Figs. 6, 7, 8).

El campo quirúrgico limpio es esencial para 
maximizar la visualización de las estructuras vasculobi-
liares durante este tipo de intervenciones quirúrgicas. 
El clampeo intermitente del pedículo hepático, también 
conocido como maniobra de Pringle, es una técnica uti-
lizada para reducir el flujo sanguíneo hacia el hígado y 
disminuir el sangrado del lecho de transección, permi-
tiendo una mejor visualización de las estructuras intra-
parenquimatosas. Es importante destacar que la ma-
niobra de Pringle se utiliza de forma intermitente para 

evitar la isquemia hepática prolongada, ya que una re-
ducción prolongada del flujo sanguíneo puede causar 
daño al tejido hepático. La duración y la frecuencia del 
clampeo dependen de varios factores, como la técnica 
quirúrgica utilizada, la condición del paciente y la expe-
riencia del cirujano.

Aunque se han descripto diferentes técnicas 
novedosas de transección del parénquima hepático, 
que incluyen el aspirador quirúrgico ultrasónico Cavi-
tron® (CUSA), el hidrojet, el bisturí armónico y el mé-
todo de aplastamiento y clampeo ("crush-clamping"), 
probablemente sea la técnica más rápida, económica y 
ampliamente difundida.

 ■ FIGURA 6

 ■ FIGURA 7

A: Esquema de una lesión en contacto con la vena hepática pero que no la afecta; el vaso se conserva por completo mediante la separación 
del tumor. B: Ecografía intraoperatoria con Doppler (flecha blanca); se advierte vena hepática derecha en contacto con metástasis (T) com-
primiendo porción distal del vaso, sin infiltración. C: Hepatectomía con preservación del parénquima que consiste en resección parcial del 
segmento 7 y 8 dorsal, con divestment progresivo del tumor de la VHD (flechas negras), de proximal a distal, que queda ampliamente expuesto 
en la superficie de corte (flecha blanca). Se advierte, a su vez, resección parcial de vena cava inferior (VCI) con plástica con peritoneo parietal 
del paciente (pinza)

A: Vista esquemática de una vena hepática parcialmente invadida por un tumor (menos de un tercio de su circunferencia), que se conservó 
gracias a la resección tangencial de la pared y reconstrucción mediante sutura directa (amarillo). B: Exploración ecográfica intraoperatoria de 
metástasis colorrectal (T) que involucra la vena hepática derecha, la cual presenta dos ramas superior e inferior (flechas blancas). C: Aislamiento 
para clampeo selectivo de vena hepática derecha (VHD); se realizó resección del tumor con divestment vascular y la reconstrucción se realizó 
mediante sutura continua en rama inferior (flecha blanca). La VHD presenta dos ramas, superior e inferior (flechas negras). La superficie vascu-
lar parcialmente resecada y reconstruida está ampliamente expuesta en la superficie de corte
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A pesar de todas las fortalezas y oportunida-
des para mejorar la resección hepática mediante la 
resección guiada por estructuras vasculares, todavía 
falta demostrar su implementación en la práctica clí-
nica generalizada. Como procedimiento técnicamente 
sofisticado, este tipo de hepatectomías se basa prin-
cipalmente en las habilidades del cirujano en lugar de 
en tecnología sofisticada y costosa; todo lo que se ne-
cesita básicamente es una sonda de ultrasonido, una 
pinza de Kelly y un par de tijeras de Metzenbaum. El 
costo del procedimiento es comparativamente bajo, 
pero su aplicabilidad clínica podría ser amplia. De he-
cho, la hepatectomía guiada por estructuras vasculares 
también sería potencialmente adecuada en áreas con 
un sistema de salud que sufre restricciones económi-
cas. Sin embargo, la ausencia total de cualquier equipo 
altamente tecnológico hace que el interés de la indus-
tria de la salud sea bajo y que haya menos atención y 
menos oportunidades patrocinadas para capacitación y 
talleres en consecuencia.

Entre todas las estrategias complejas de pre-
servación del parénquima hepático, vale la pena desta-
car brevemente los siguientes procedimientos:

	▪ Sección posterior derecha extendida sistemática: 
resección de la sección posterior derecha (S6-7) ex-
tendida a parte de S5 y/o S8 con sección de la vena 
hepática derecha. El flujo de salida de S5 y/o S8 pre-
servados es garantizado mediante ramas de la vena 
hepática media.
	▪ Minihepatectomía transversal superior: resección 
anatómica o limitada de S7-8 con sección de la 
vena hepática derecha. El flujo de salida de S5 y S6 
se proporciona mediante una vena hepática dere-
cha inferior, ramas de la vena hepática media o por  

conexiones venosas entre las venas hepáticas derecha 
y media.
	▪ Hepatectomía transversal superior derecha: resec-
ción anatómica o limitada de S7-8-4s con sección de 
las venas hepáticas derecha y media. El flujo de salida 
de S4i-5-6 se proporciona mediante la vena hepática 
derecha inferior y/o conexiones venosas solo entre las 
venas hepáticas derecha, media e izquierda.
	▪ Hepatectomía transversal superior izquierda: resec-
ción anatómica o limitada de S2-4s o de S2-4s-8 con 
sección de la vena hepática izquierda o de las venas 
hepáticas izquierda y media. El flujo de salida de los 
segmentos 3-4-5 se proporciona mediante conexio-
nes venosas entre las venas hepáticas izquierda, me-
dia y/o derecha.
	▪ Hepatectomía transversal superior total: resección 
anatómica o limitada de S2-4s-7-8 con sección de las 
venas hepáticas derecha, media e izquierda en pre-
sencia de una vena hepática derecha inferior y cone-
xiones venosas entre los extremos hepáticos de las 
venas hepáticas, que garantizan el flujo de salida de 
S 3-4i-5-6.
	▪ Minimesohepatectomía: resección limitada o anató-
mica de S4s-8 con sección de la vena hepática media. 
El flujo de salida de S5 y S4i se proporciona mediante 
conexiones venosas entre la vena hepática media y las 
venas hepáticas derecha e izquierda.
	▪ Túnel hepático: resección limitada o anatómica de S8 
asociada con la eliminación completa de S1.
	▪ Túnel hepático extendido al segmento 4s: resección 
limitada o anatómica de S4s-8 con sección de la vena 
hepática media y eliminación completa de S1. El flujo 
de salida de S5 y S4i se proporciona mediante cone-
xiones venosas entre la vena hepática media y las ve-
nas hepáticas derecha e izquierda.

A: Vista esquemática de la vena hepática preservada gracias a la resección parcial de la pared en el tracto afectado por el tumor (T) (un tercio 
a dos tercios de su circunferencia) y se reconstruye mediante parche para evitar la estenosis venosa (amarillo). B: La ecografía intraoperatoria 
muestra la posición compleja de la lesión que involucra la VHD. El pedículo glissoniano posterior (P6-7). C: La VHD ha sido parcheada con 
pequeño segmento de ligamento falciforme (flecha blanca) por la invasión parcial del tumor, y ha sido preservada y expuesta en la superficie de 
corte. A su vez se advierte segmento de alimentación del pedículo portal 6/7 donde se realizó divestment (flecha negra). D: Doppler de control 
intraoperatorio con buen flujo de la VHD reconstruida con plástica parcial de ligamento falciforme

 ■ FIGURA 8
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Papel de la cirugía mínimamente invasiva

La resección hepática laparoscópica y robótica 
ha ganado popularidad debido a sus ventajas demos-
tradas en comparación con la resección hepática abier-
ta. Hay suficiente evidencia que indica que el enfoque 
mínimamente invasivo no compromete los principios 
oncológicos en pacientes seleccionados. Tradicional-
mente, esta estrategia se ha utilizado para lesiones 
hepáticas pequeñas y subcapsulares ubicadas en los 
segmentos periféricos del hígado (S2, 3, 4b y 5). Sin em-
bargo, su papel en cirugía ahorradora de parénquima 
compleja todavía es motivo de debate debido a la falta 
de sensación táctil, el temor a hemorragias y la dificul-
tad en la exposición, especialmente en los segmentos 
posterosuperiores, lo cual requiere habilidades técni-
cas de alto nivel, dedicación exhaustiva y experiencia 
prolongada.

No obstante, los avances en el diagnóstico 
preoperatorio de los pacientes, la imagen intraopera-
toria y las tecnologías han permitido realizar cirugías 
más delicadas y personalizadas. Recientemente, varios 
equipos quirúrgicos experimentados han presentado 
evidencia que demuestra que las variantes de preserva-
ción parenquimatosa orientadas a segmentos se pue-
den realizar de manera segura utilizando el abordaje 
laparoscópico o robótico.

El uso de verde de indocianina puede ser esen-
cial para la identificación de los planos intersegmen-
tarios y los bordes de la resección, eliminando toda el 
área que contiene el tumor (oscuro bajo la fluorescen-
cia infrarroja cercana) y dejando un parénquima bien 
vascularizado (verde brillante). En algunos casos, los 
bordes de la resección anatómica son muy diferentes 
de la segmentación clásica de "Couinaud" (sobre todo 
entre segmentos, S5-S6, S5-S8). En estos casos, confiar 
en la línea isquémica y los puntos de referencia de la 
vena hepática podría ser engañoso. De esta manera, el 
verde de indocianina nos ayuda a identificar claramen-
te los bordes de estas resecciones difíciles, eliminando 
eventualmente todo el tejido hepático alimentado por 
el pedículo específico. Si estas resecciones se hubieran 
planificado en función de los puntos de referencia clási-
cos, se habría realizado una resección más amplia, po-
siblemente dejando áreas no perfundidas.

Resultados oncológicos

En términos de resultados oncológicos a largo 
plazo, una de las principales preocupaciones con res-
pecto a la cirugía ahorradora de parénquima hepático 
ha sido el estado de los márgenes del espécimen y el he-
cho de dejar atrás parénquima hepático en riesgo don-
de las metástasis hepáticas podrían sembrarse, con su 
potencial impacto negativo en la supervivencia del pa-
ciente. Hasta ahora, ninguna de estas preocupaciones 

ha encontrado un sólido respaldo científico en el cam-
po clínico actual.

Hoy en día, un margen quirúrgico superior a 
1 mm se considera como el estándar de tratamiento 
en la cirugía hepática por metástasis. Además, la evi-
dencia científica reciente sugiere que, en la era de la 
quimioterapia moderna, incluso pacientes con resi-
duos microscópicos positivos en el margen hepático 
(R1) pueden beneficiarse de una resección quirúrgica, 
ya que muchas veces la supervivencia es similar a una 
resección R0 y, mejor aún, que cuando se la compara 
con la quimioterapia sola. Además, se ha demostrado 
que el impacto negativo de los márgenes se restringe 
principalmente a pacientes con respuesta subóptima a 
la quimioterapia preoperatoria.

Otro concepto moderno interesante está rela-
cionado con los márgenes vasculares. Los principales 
vasos intrahepáticos son límites anatómicos que sepa-
ran el hígado diferenciándolo en lóbulos y segmentos. 
Estas estructuras vasculares intrahepáticas están en-
vueltas por la cápsula de Laennec, además de la vaina 
de Glisson o la pared de la vena. De esta manera, la 
cápsula de Laennec es una barrera más entre el tumor 
y el vaso intrahepático (véase Fig. 2). Este concepto 
pone de manifiesto la posibilidad de obtener un mar-
gen vascular (R1 vascular) y realizar cirugías orientadas 
por estructuras vasculares de forma segura (véanse 
Figs. 6, 7, 8). Aquí es donde la ecografía intraoperatoria 
desempeña un papel fundamental, ya que facilita la lo-
calización del tumor y la evaluación de su relación con 
estructuras vasculares y biliares (véase Fig. 3). Además, 
permite obtener con precisión el plano de corte, para 
lograr un margen quirúrgico R0 o, de ser necesario, 
un R1 vascular. El análisis de flujo vascular a través de 
Doppler intraoperatorio permite detectar venas colate-
rales que comunican a las venas hepáticas principales, 
permitiendo sacrificarlas en caso de que sea necesario.

Algunos estudios recientes que involucran en-
foques modernos han informado que la incidencia de 
un margen quirúrgico positivo es igual para la resección 
que preserva parénquima como para la anatómica, ya 
sea con lesiones hepáticas únicas o múltiples. En cuan-
to a la recurrencia y la supervivencia, la mayoría de los 
informes no han encontrado diferencias significativas 
según el tipo de hepatectomía realizada. La supervi-
vencia libre de enfermedad a 5 años y la superviven-
cia global también fueron similares para la resección 
preservadora y la no preservadora (30% vs. 32%, P = 
0,599; 49% vs. 39%, P = 0,989). Estos hallazgos fueron 
posteriormente confirmados por un metanálisis de Sui 
y cols., donde la supervivencia global a 5 años no fue 
significativamente diferente entre los dos grupos (OR 
= 1,13; IC del 95%: 0,92-1,39, P = 0,24). En la tabla 2 se 
detallan los resultados oncológicos después de cirugía 
que preserva parénquima vs. resección anatómica en 
metástasis de origen colorrectal, incluyendo los resul-
tados del Hospital Italiano de Buenos Aires. 
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La cirugía ahorradora de parénquima hepático 
también se puede utilizar en pacientes cuidadosamen-
te seleccionados que presentan metástasis hepáticas 
de tumores neuroendocrinos del tubo digestivo. Se ha 
observado que esta técnica tiene tasas de morbilidad 
y mortalidad similares a las de las resecciones anató-
micas. Además, se ha demostrado que la supervivencia 
global y el seguimiento a largo plazo después de la extir-
pación del tumor primario (82,8 meses) y de la cirugía 
hepática (41,2 meses) son significativamente mejores o 

 ■ TABLA 2

Resultados oncológicos después de cirugía ahorradora de parénquima  vs. resección anatómica en metástasis de origen colorrectal

Estudio Tipo de resección Supervivencia Global Total Supervivencia sin 
Recurrencia Hepática

Supervivencia Libre de 
Enfermedad

HIBA 2023 Ahorradora 247 5 años 59% 5 años 60% 5 años 38%
Anatómica 128 5 años 60% 5 años 63% 5 años 35%

Matsuki 2016 Ahorradora 40 3 años 73,2% 3 años 38,4% 3 años 22,6%
Anatómica 23 3 años 76,5% 3 años 45% 3 años 32, 4%

Matsumura 2016 Ahorradora  113 5 años 37% 5 años 21% 5 años 7,6%
Anatómica  32 5 años 29,4% 5 años 21,3% 5 años 6,8%

Mise 2016 Ahorradora 156 5 años 62% 5 años 68% 5 años 43%
Anatómica  144 5 años 64% 5 años 65% 5 años 42%

Von Heesen 2012 Ahorradora  61 5 años 48% 5 años 59% 5 años 27%
Anatómica  73 5 años 37% 5 años 65% 5 años 37%

Lalmahomed 2011 Ahorradora  113 5 años 39% 3 años 67% 5 años 32%
Anatómica  88 5 años 49% 3 años 63% 5 años 30%

Guzzetti 2008 Ahorradora  106 5 años 29% 43% Mediana 11 meses
Anatómica  102 5 años 27% 46% Mediana 12 meses

Sarpel 2008 Ahorradora  89 Mediana 91 meses ND ND
Anatómica  94 Mediana 67 meses ND ND

Finch 2007 Ahorradora  96 5 años 54% 5 años 44% 5 años 24%
Anatómica  280 5 años 50% 5 años 61% 5 años 35%

Zorzi 2006 Ahorradora  72 5 años 61% 2 años 73,6% 2 años 62,5%
Anatómica  181 5 años 60% 2 años 73,5% 2 años 59,7%

Stewart 2004 Ahorradora  27 5 años 40% 52% ND
Anatómica  110 5 años 34.6% 45% ND

DeMatteo 2000 Ahorradora  119 5 años 37% ND ND
Anatómica 148 5 años 49% ND ND

Kokudo 2000 Ahorradora  78 5 años 40.4% ND ND
Anatómica  96 5 años 45,7% ND ND

HIBA: Hospital Italiano de Buenos Aires. 

similares en comparación con otras terapias estableci-
das. Este beneficio también se refleja en la superviven-
cia libre de recurrencia después de la extirpación del 
tumor primario (49,8 meses) o la cirugía hepática (24,6 
meses). Por otra parte, después de la cirugía, la mayoría 
de los síntomas hormonales que se presentan en tumo-
res funcionales desaparecen.
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Papel de la laparoscopia en el tratamiento de las metástasis hepáticas

La cirugía hepática laparoscópica goza de to-
dos los beneficios del abordaje mininvasivo, como el 
menor dolor posoperatorio, los mejores resultados cos-
méticos, la reinserción laboral y social más rápida y un 
período de convalecencia menor.

Las progresivas reuniones de consenso de 
Louisville, Morioka y Southampton han demostrado los 
beneficios del abordaje laparoscópico y el incremento 
de su aplicación para el tratamiento de la patología on-
cológica maligna.

En el caso de la patología maligna, por querer 
ofrecer estos beneficios al paciente no debemos poner 
en riesgo la radicalidad de la cirugía y el pronóstico del 
paciente. Hacer resecciones incompletas, con márge-
nes inadecuados es un precio muy alto que este pagará. 
En nuestra propia experiencia hemos demostrado que 
los márgenes quirúrgicos que se logran con abordaje la-
paroscópico son equivalentes a los obtenidos en cirugía 
abierta.

Hoy hablamos más frecuentemente de cirugía 
hepática mininvasiva al sumar, al abordaje laparoscópi-
co, el abordaje robótico que aún suscita controversias, 
pero vino para quedarse con ventajas en las reseccio-
nes hepáticas mayores y complejas.

Para casos bien seleccionados, las resecciones 
hepáticas laparoscópicas (RHL) se han convertido en 
el procedimiento de elección (patrón oro), en el trata-
miento de las metástasis de cáncer colorrectal, cuando 
se realizan en centros de referencia donde se cuenta 
con los medios y el entrenamiento adecuados.

El análisis cualitativo de diversas series ha mos-
trado que las RHL son factibles de realizar, seguras y efi-
caces desde el punto de vista oncológico. Los menores 
niveles de sangramiento, de transfusiones posoperato-
rias, de estadía en terapia intensiva y en el hospital son 
las características sobresalientes cuando se comparan 
con el abordaje abierto.

Por vía laparoscópica hemos podido repetir las 
diversas técnicas descriptas en el abordaje abierto, ex-
cepto la cirugía extrema con grandes resecciones vas-
culares, y técnicas de perfusión hepática. Resecciones 
hepáticas típicas y atípicas, anatómicas y no anatómi-
cas, cirugía preservadora de parénquima, resecciones 
hepáticas extendidas, cirugía en dos tiempos y ALPPS 
han sido realizadas y publicadas en la bibliografía nacio-
nal e internacional (Fig. 1).

Las indicaciones de resección laparoscópica en 
las metástasis de los diversos orígenes deben seguir las 
ya establecidas tanto para metástasis de cáncer colo-
rrectal, para las de tumores neuroendocrinos, para las 

no colorrectales no neuroendocrinas y no sarcomas, 
y para las metástasis de sarcomas. Es decir, no adap-
tar la indicación y radicalidad a la técnica que se va a 
emplear. El caso más discutible lo constituyen las me-
tástasis múltiples bilaterales con lesiones superficiales 
y profundas, con localización anterior y posterior. Aquí 
probablemente se indicarán resecciones extendidas 
innecesarias con pérdida de parénquima sano. La dis-
cusión de los casos en los ateneos multidisciplinarios 
resulta fundamental, a fin de consensuar la toma de 
decisiones en estos casos complejos.

En el protocolo COMET OSLO (trabajo pros-
pectivo aleatorizado Nivel de Evidencia 1) realizado en 
Noruega se evaluó y comparó cirugía preservadora de 
parénquima para mCRC abierta vs. laparoscópica. En él 
se han demostrado resultados oncológicos equivalen-
tes con menor morbilidad posoperatoria, con mejor 
costo-eficiencia para el abordaje mininvasivo, lo cual 
convierte a las RHL en un nuevo patrón oro.

Las resecciones hepáticas y colónicas simul-
táneas se emplean cada vez con más frecuencia. Su 
factibilidad y seguridad están relacionadas con el tipo 
de resecciones hepática y colónicas necesarias. La aso-
ciación de resecciones mayores en ambos órganos se 
ha acompañado de los peores resultados, como ya ocu-
rrió en el abordaje abierto. El abordaje laparoscópico 
simultáneo es factible en casos seleccionados y no ha 
demostrado un curso perioperatorio inferior. Nueva-
mente, la clave del éxito es la selección del caso clínico.

Debemos comprender que las resecciones 
hepáticas mininvasivas, ya sean laparoscópicas o ro-
bóticas, integran la caja de herramientas con las que  

Juan Pekolj
Las especies que sobreviven no son las más fuertes, 

ni las más rápidas, ni las más inteligentes,
sino aquellas que se adaptan mejor al cambio.

Charles Darwin

 ■ FIGURA 1

Complejidad progresiva de las resecciones hepáticas laparoscópicas

Resecciones hepáticas laparoscópicas

´
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cuenta un cirujano hepato-bilio-pancreático (HPB) y 
deben estar disponibles en las distintas Unidades HPB; 
en la discusión multidisciplinaria se definirá cuál es la 
mejor opción para cada caso.

Para la realización de RHL, las necesidades de 
instrumental tecnológico se van incrementando con la 
complejidad de la resección que se va a realizar (Fig. 2).

A modo de resumen podemos decir que, en 
manos experimentadas y en centros de referencia, 
las resecciones hepáticas mininvasivas por metástasis  
‒cuando se comparan con la cirugía abierta‒ tienen ex-
celentes resultados a corto y largo plazo, independien-
temente de la complejidad del caso.  

 

Aspectos técnicos

Los pasos técnicos de las RHL debido a la limi-
tación del campo operatorio se adscriben a los concep-
tos del abordaje anterior descripto originalmente para 
los grandes tumores localizados en el hígado derecho. 

Como se muestra en la figura 3, los pasos técnicos son: 
A. Control de los pedículos vasculares de ingreso, B. 
Sección del parénquima hepático, C. Sección de venas 
suprahepáticas, D. Liberación del hígado de sus adhe-
rencias posteriores.

 
a.	Control de los pedículos vasculares de ingreso. Para 

las resecciones no anatómicas, este control se reali-
za a través de clampeos (pinzamientos) no selectivos 
del pedículo hepático. Esta variante se conoce como 
maniobra de Pringle, que consiste en clampeos in-
termitentes del pedículo hepático, a través de torni-
quetes que se realizan alrededor de él. Pueden ser de 
dos tipos: intracorpóreos o extracorpóreos según se 
activen en el interior o exterior de la cavidad abdo-
minal (Figs 4 y 5).  En el caso de hemihepatectomías, 
la disección intrafascial de los elementos vasculobi-
liares es la práctica más frecuente. En las figuras 6 y 
7 se observa la excelente visión que se tiene de ellos 
por el abordaje laparoscópico.  En las resecciones 
segmentarias izquierdas, la exposición del ligamento 

 ■ FIGURA 2

Herramientas para la cirugía hepática laparoscópica

Pasos técnicos del abordaje anterior en 
una resección hepática

Herramientas para realizar resecciones 
hepáticas laparoscópicas,.
A: Transductor flexible de ultrasonido 
laparoscópico. B: Suturas mecánicas. C: 
Disector Ultrasónico (CUSA®). D: Equipos 
selladores vasculares (Ultracision®). E:5 
Coagulador con gas argón 

 ■ FIGURA 3
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 ■ FIGURA 4

Maniobra de Pringle intracorpórea

 ■ FIGURA 5

Maniobra de Pringle extracorpórea

 ■ FIGURA 6

Elementos del pedículo hepático izquierdo

 ■ FIGURA 7

Elementos del pedículo hepático derecho
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redondo y su continuidad permite identificar los pe-
dículos del segmento 2, 3 y 4 b, como se aprecia en 
la figura 8.

b.	Sección del parénquima hepático: no hay consenso 
para definir cuál es la mejor técnica para emplear. 
Diversas opciones se aplican para identificar y sec-
cionar los elementos vasculobiliares, y cada cirujano 
tiene sus preferencias. Algunos prefieren la disección 
con CUSA (Cavitron Ultrasonic Aspirator®) que permi-
te fragmentar los hepatocitos y dejar expuestos los 
vasos y conductos que luego se ocluyen y secciona-
rán con equipos de energía ultrasónica, bipolar o me-
cánica (clips), como se observa en la figura 9. Otros 
cirujanos directamente transeccionan el parénquima 
con equipos de energía selladores vasculares, y solo 
se preocupan de las estructuras vasculares principa-
les para disecarlas individualmente.

c.	Sección de venas suprahepáticas: este paso, en algu-
nas oportunidades, puede resultar más complejo y 
riesgoso. La mayoría de los cirujanos consideramos 
que la forma más rápida y segura en la actualidad se 
realiza con la aplicación de suturas mecánicas (Fig. 10). 

d.	Liberación del hígado de sus adherencias posteriores: 
este paso se aplica principalmente en las hepatectomías 
 derechas y en este momento se libera la pieza opera-
toria del diafragma, a través de la sección de las dos 
hojas del ligamento coronario derecho y triangular 
derecho. En las resecciones izquierdas, como el cam-
po operatorio es más amplio, al hígado izquierdo la 
mayoría de los cirujanos lo movilizamos al inicio de 
la cirugía.

 
En las figuras 11 a 15 se resumen los pasos 

técnicos de una resección atípica laparoscópica de una 
metástasis de cáncer colorrectal en segmento 8.

Entrenamiento: se recomienda que estos pro-
cedimientos se realicen en centros de referencia HPB, 
donde hay un volumen de patología adecuado y los 
cirujanos cuentan con experiencia en cirugía abierta 
y laparoscópica avanzada de hígado. Es conveniente 
que mínimamente dos cirujanos se involucren en el  

 ■ FIGURA 8

Pedículos segmentarios de los segmentos 3 y 4 B

Aplicación de sutura mecánica en vena suprahepática derecha

 ■ FIGURA 10

Metástasis de cáncer colorrectal en segmento 8

 ■ FIGURA 11

 ■ FIGURA 9

Clipado de pedículo vasculobiliar en sección parenquimatosa hepática

 ■ FIGURA 12

Demarcación de la línea de sección parenquimatosa
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desarrollo inicial de estas técnicas, para asistir, acon-
sejar y evaluarse.  El desarrollo de estas cirugías tiene 
una curva de aprendizaje variable según la comple-
jidad del procedimiento. El papel de la simulación re-
sulta clave aquí y, luego de nuestro aprendizaje, reco-
mendamos la simulación en modelos inanimados, en 
bloques viscerales y la práctica para casos complejos 
en modelos animales ovinos, como se muestra en las  
figuras 16 y 17.

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

Analizamos retrospectivamente, sobre una 
base de datos prospectiva, a los pacientes que se so-
metieron a hepatectomía laparoscópica entre septiem-
bre de 2014 y junio de 2022. Se incluyó un total de 197 
pacientes, en los cuales el abordaje laparoscópico fue 
aplicable en el 49,5%. El sexo de la poblacion era predo-
minantemente femenino (57,9%), con una edad media 
de 61 años (intercuartilo [IQR] 46-71). Las resecciones 
fueron realizadas por especialistas del servicio de Ciru-
gía Hepatobiliopancreática en el 99,1% de los casos. Los 
motivos de consulta más frecuentes fueron seguimien-
to oncológico o hallazgos incidentales en imágenes es-
tudios (32,5% y 30,9%, respectivamente).  La indicación 
más frecuente fue metástasis colorrectal en el 26,4% 

 ■ FIGURA 13

Colocación de punto traccionador de parénquima

 ■ FIGURA 14

Sección de parénquima hepático

 ■ FIGURA 15

Vista final

 ■ FIGURA 16

Simulación de resecciones hepáticas en hígado bovino

 ■ FIGURA 17

A: Simulación de maniobra de Pringle extracorpórea: visión externa 
en modelo ovino. B: Simulación de maniobra de Pringle extracorpó-
rea: visión interna en modelo ovino

A

B
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de los casos, seguida de carcinoma hepatocelular en el 
19,3%. En 28 pacientes (14,2%), las resecciones fueron 
múltiples (2-6); en los 169 (85,8%) pacientes restantes, 
las resecciones fueron solitarias. En total, el 15,7% de 
las resecciones fueron hepatectomías mayores (3 o más 
segmentos contiguos), y los procedimientos realizados 

 ■ TABLA 1

Evolución de serie hepatectomía laparoscópica en el Hospital Italiano de Buenos Aires y comparación con grandes series internacionales
Período A Período B Serie global EE.UU. Europa Asia

Período 2000 - 2014 2014 - 2022 2000 - 2022 2006-2020 1998-2018 2006-2020
N.° de casos 109 197 306 500 1232 382
Sexo femenino (%) 67% 58% 61% 53% 47% 36%
Edad, mediana (IQR) 55 61 (45-71) 57 59 66 71
Aplicabilidad 9% - - - - -
Indicación más frecuente mCRC mCRC mCRC HCC mCRC HCC
Enf. benigna, n (%) 57 (52%) 84 (43%) 141 (46%) 180 (36%) 122 (10%) 15 (4%)
Enf. maligna, n (%) 52 (48%) 113 (57%) 165 (54%) 320 (64%) 1110 (90%) 367 (96%)
Resecciones <, n (%) 96 (89%) 160 (81%) 256 (84%) 367 (73%) 699 (57%) 330 (86%)
Resecciones >, n (%) 13 (11%) 37 (19%) 50 (16%) 133 (27%) 533 (43%) 52 (14%)
Conversión, n (%) 9 (9%) 41 (21%) 50 (16%) 71 (14%) 39 (3%) 26 (7%)
Morbilidad, n (%) 11 (11%) 40 (20%) 51 (17%) 68 (14%) 246 (20%) 32 (8%)
Complicaciones <, n (%) 7 (7%) 20 (10%) 27 (9%) 55 (11%) 119 (48%) 9 (28%)
Complicaciones >, n (%) 4 (4%) 20 (10%) 24 (8%) 13 (3%) 127 (52%) 23 (72%)
Mortalidad, n (%) 1 (1%) 2 (1%) 3 (1%) 1 (0,2%) 4 (0,3%) 0 (0%)

 ■ FIGURA 8

Supervivencia global, metastasectomía hepática en el HIBA

Bibliografía		

	▪ Aghayan D, d’Albenzio G, Fretland A, et al. Laparoscopic 
parenchyma-sparing liver resection for large (> 50 mm) colorectal 
metastases. Surg Endosc. 2023,37:225-33.
	▪ Aghayan D, Kalinowski P, Kazaryan A, et al. Laparoscopic liver 
resection for non-colorectal non-neuroendocrine metastases: 
perioperative and oncologic outcome. World J Surg Oncol. 
2019;17:156.

	▪ Barkhatov L, Aghayan D, Scuderi V, et al. Long-term outcomes after 
laparoscopic parenchyma-sparing redo liver resections for patients 
with metastatic colorectal cancer: a European multi-center study. 
Surg Endosc. 2022,36:3374-81.
	▪ Buell J, Cherqui D, Geller D, et al. The International Position on 
Laparoscopic Liver Surgery. The Louisville Statement 2008. Ann 
Surg. 2009;250:825-30.

con mayor frecuencia fueron hepatectomías atípicas en 
115 pacientes (58,4%), seguidas de segmentectomía la-
teral izquierda en 40 casos (20,3%).  El tiempo operato-
rio medio fue de 198 minutos (IQR 140-292). La tasa de 
complicaciones posoperatorias fue del 20,3% y la tasa 
de complicaciones mayores (Dindo-Clavien > IIIb) fue 
del 10,1%. Un total de 41 (20,8%) pacientes se some-
tieron a conversión a laparotomía y, en 15 casos (7,6%), 
el procedimiento fue asistido manualmente. La tasa de 
mortalidad en los primeros 90 días posoperatorios fue 
del 1%. La mediana de estancia hospitalaria posopera-
toria fue de 4 (IQR 3-6) días. Las tasas de supervivencia 
general para patología maligna después a 1, 3 y 5 años 
fueron 98%, 98% y 90% (IC: 0,890,99; IC: 0,890,99; e IC: 
0,600,98), respectivamente, con un seguimiento medio 
de 22,9 meses (véase Fig. 2). La tasa de supervivencia 
general para las metastasectomías al año, 3 y 5 años 
fue del 96%, 77% y 50% (IC: 0,860,99; IC: 0,580,88; IC: 
0,220,73) (Fig. 18). La tabla 1 muestra la evolución de la 
serie del Hospital Italiano de Buenos Aires dividida en 
dos períodos (A: 2000-2014 y B: 2014-2022) y la com-
paración con grandes series internacionales. 

Agradecimiento: A Martina Reyero por la confección de la figura 3.  
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Aspectos destacados y desafíos futuros de la cirugía 
robótica en metástasis del tracto digestivo

Metástasis hepáticas colorrectales

La resección hepática es el abordaje estándar 
para el tratamiento de las metástasis hepáticas colo-
rrectales  (mCRC); sin embargo, difieren de otras hepa-
topatías en varios aspectos. En primer lugar, la cirugía 
suele ir precedida de quimioterapia neoadyuvante, que 
afecta la calidad del hígado y provoca lesiones asociadas 
(Fig. 1) como esteatohepatitis o síndrome de obstruc-
ción sinusoidal. En segundo lugar, la naturaleza multifo-
cal de la  mCRC suele requerir estrategias de resección 
a medida, que a menudo se deciden intraoperatoria-
mente debido a la falta de estandarización. Las técni-
cas quirúrgicas varían e incluyen trisectionectomías, 
hemihepatectomías, segmentectomías y resecciones 
no anatómicas. Las recidivas son frecuentes y requie-
ren hepatectomías repetidas. Las adherencias no son 
infrecuentes y complican aún más los procedimientos. 
Además, las metástasis sincrónicas pueden requerir re-
secciones simultáneas o por etapas de los tumores pri-
marios y las metástasis hepáticas. Aunque la trombosis 
de la vena porta es poco frecuente, la cirugía robótica 
puede ser muy útil en estos casos. Por tales razones, el 
tratamiento de las metástasis hepáticas tiene matices 
propios que pueden afectar la forma y planificación del 
tratamiento quirúrgico.

Metástasis hepáticas múltiples y/o bilaterales: técni-
cas quirúrgicas

Los avances en la quimioterapia hacen que 
cada vez más pacientes sean aptos para la cirugía, in-
cluidos aquellos con metástasis múltiples o bilaterales 
que antes se consideraban inoperables (Figs. 2 y 3). 
La ecografía intraoperatoria es indispensable para lo-
calizar las lesiones y planificar las resecciones. La inte-
gración de imágenes ecográficas en plataformas robó-
ticas aumenta la precisión quirúrgica (Fig. 4). Nuestra 
técnica de resección de las metástasis hepáticas ya ha 
sido publicada previamente. En resumen, tras delimitar 
los márgenes laterales y profundos mediante ecogra-
fía intraoperatoria (véase Fig. 4), procedemos a dividir 
el parénquima hepático utilizando una combinación 
de pinzas bipolares Maryland robóticas y tijeras ro-
bóticas con irrigación salina continua (Fig. 4c) bajo 
maniobra intermitente de Pringle (Fig. 5) con asa de  
Huang.

Un enfoque multidisciplinario en el que parti-
cipen oncólogos, radiólogos y cirujanos hepáticos opti-
miza los resultados. Técnicas como la embolización de 
la vena porta, la privación venosa hepática y los proce-
dimientos ALPPS amplían las posibilidades de las hepa-
tectomías con intención curativa.

Marcel Autran Machado y Fabio Ferrari Makdissi
Cirugía = Ciencia + Arte.

Antonio Alcaraz

 ■ FIGURA 1
Lesión hepática asociada a quimiotera-
pia. A: Fotografía intraoperatoria que 
muestra un hígado amarillo con estea-
tohepatitis. B: Fotografía intraoperatoria 
que muestra un hígado azul con síndro-
me de obstrucción sinusoidal. C: Imagen 
intraoperatoria de un hígado azul con di-
latación sinusoidal e hiperplasia nodular 
regenerativa. D: Imagen intraoperatoria 
que muestra la rotura hepática durante 
la movilización
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Hepatectomía repetida: tratamiento de la recidiva

La recurrencia es frecuente en la  mCRC, y la he-
patectomía repetida ofrece resultados de supervivencia 
favorables. Los procedimientos mínimamente invasivos 
mitigan los retos quirúrgicos, especialmente en pacien-
tes que se han sometido previamente a cirugía abierta. 
Las adherencias de operaciones previas pueden aumen-
tar el tiempo quirúrgico (Fig. 6), las complicaciones y la 

conversión. El tratamiento oncológico moderno de las 
metástasis hepáticas colorrectales a menudo da lugar 
a una recidiva resecable de la enfermedad metastásica. 
En esta situación, la repetición de la resección hepática 
(Fig. 7) está indicada y tiene un efecto positivo sobre la 
supervivencia. Ya no evitamos el abordaje con MI, (mi-
ninvasivo) en pacientes que se han sometido previamen-
te a una resección hepática abierta. La decisión de rea-
lizar una resección hepática por técnica IM es la misma  

 ■ FIGURA 2

 ■ FIGURA 3

Resección robótica de metástasis he-
páticas múltiples y bilaterales. A. Foto-
grafía intraoperatoria tras resección de 
metástasis en segmento 3. B. La misma 
paciente que en A. Fotografía intraope-
ratoria tras la resección de metástasis en 
el segmento 6. C. La misma paciente que 
en A. Fotografía intraoperatoria tras la 
resección de metástasis en el segmento 
4b cerca del hilio hepático. D. Fotografía 
intraoperatoria tras la resección de dos 
metástasis en el hígado derecho

Resección robótica de metástasis he-
páticas múltiples y bilaterales. Imagen 
preoperatoria. A: La TC muestra dos 
metástasis en los segmentos 3 y 4. B: El 
mismo paciente de A. La TC muestra una 
metástasis en el segmento 6. C: PET-TC 
muestra metástasis múltiples y bilatera-
les en localización favorable. D: PET-TC 
muestra metástasis múltiples y bilatera-
les no adecuadas para abordaje minin-
vasivo
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independientemente de si la cirugía previa se realizó en 
el hígado o en la parte superior del abdomen. La adhe-
siólisis se ve facilitada en gran medida por el abordaje 
robótico y el uso de instrumentos de muñeca. Esto po-
dría reducir el riesgo de lesión intestinal y otras compli-
caciones. La resección hepática puede realizarse tras la 
adhesiólisis y la movilización del hígado afectado (Fig. 8). 
Sin embargo, las adherencias duras y fibróticas pueden 
obstruir la visualización y disección del hilio hepático, 
lo que puede ser necesario para la resección hepática. 
La cápsula hepática puede sangrar durante la movili-
zación y disección de las adherencias, aumentando la 
pérdida de sangre y difuminando el campo quirúrgico. 

Hemos estado utilizando el abordaje laparos-
cópico para la hepatectomía repetida desde 2013 con 
buenos resultados y una baja tasa de conversión (datos 
no publicados). El uso de un sistema robótico puede 
mejorar ciertos pasos de la resección hepática repetida 
mínimamente invasiva. La visión tridimensional magni-
ficada permite una mejor definición del campo quirúr-
gico, alterado por intervenciones previas, y por lo tanto 
un mejor reconocimiento de las estructuras del hilio he-
pático, permitiendo un control selectivo del influjo. En 
una zona de trabajo limitada, habitual en las resecciones 
hepáticas repetidas, el uso de instrumentos de muñeca 
permite una disección y sutura precisas siempre que sea 
necesario.

Metástasis sincrónicas: resección simultánea

Las metástasis hepáticas colorrectales sincró-
nicas (MHC) están presentes entre el 14 y el 18% de 
los pacientes en el momento del diagnóstico. Se han 
publicado numerosos estudios que demuestran la se-
guridad y la viabilidad de la resección simultánea. Un 
ensayo controlado aleatorizado demostró que la re-
sección simultánea de un tumor colorrectal primario y 
una mCRC daba lugar a tasas de morbilidad similares y 
a una mejor supervivencia global en comparación con 
la resección diferida.

Da Vinci Xi® es la plataforma más reciente y uti-
lizada en todo el mundo. Puede utilizarse para realizar 
resecciones multiviscerales con una elevada tasa de 

 ■ FIGURA 4
Ecografía intraoperatoria durante resec-
ción hepática robótica. A: La ecografía 
intraoperatoria es útil para identificar 
una metástasis profunda. B: La ecogra-
fía intraoperatoria se utiliza para delimi-
tar los márgenes laterales y profundos.  
C: La resección de la metástasis hepática 
se realiza mediante maniobra de Pringle 
intermitente y pinzas bipolares, tijeras e 
irrigación salina. D: Imagen intraopera-
toria que muestra el aspecto final tras la 
resección de la metástasis

 ■ FIGURA 5

Lazo de Huang para maniobra de Pringle intracorpórea
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éxito. La ventaja de este sistema es más evidente en la 
resección de patologías en cuadrantes opuestos, como 
la resección combinada de colon y mCRC. La versatili-
dad y flexibilidad del sistema Xi ha permitido simplifi-
car la configuración de los puertos y facilitar el acceso 
a múltiples cuadrantes para la resección de varios órga-
nos. Además, el desarrollo de una mesa de operaciones 
con movimiento de mesa integrado ha revolucionado 
aún más el papel de la cirugía asistida por robot. Esto 
permite reposicionar a los pacientes sin desacoplar los 

robots y los instrumentos, lo que posibilita y reduce el 
tiempo necesario para realizar simultáneamente resec-
ciones complejas de órganos.

Siempre que está indicado, preferimos realizar 
al mismo tiempo cirugía colorrectal y hepática. Para 
ello, utilizamos la nueva plataforma robótica Xi, que 
permite una mejor planificación cuando se utilizan cua-
drantes opuestos. Incluso para tumores rectales bajos, 
podemos realizar ambas cirugías simultáneamente si 
no se programa una hepatectomía mayor.

 ■ FIGURA 6

 ■ FIGURA 7

Resección hepática repetida robótica.  
A: Fotografía intraoperatoria que mues-
tra la cámara apuntando a la pared abdo-
minal y la sutura de la resección hepática 
abierta anterior. B: El intestino delgado 
está unido a la pared abdominal a lo largo 
de la laparotomía anterior. C: El intestino 
delgado se extirpa cuidadosamente. D: La 
imagen intraoperatoria muestra suturas 
en la superficie hepática procedentes de 
la hepatectomía abierta previa

Resección hepática robótica repetida. 
Resección de Spiegel I tras hepatectomía 
abierta izquierda. A: Fotografía intraope-
ratoria que muestra el segmento I tras 
la extirpación de las adherencias de la 
hepatectomía izquierda previa. B: El seg-
mento I está separado de la vena cava 
inferior. C: Se identifica y secciona el pe-
dículo glissoniano SI. D: Fotografía intrao-
peratoria tras la resección del segmento I
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Cirugía robótica de las metástasis hepáticas: avances 
y retos

La resección hepática robótica está ganando 
popularidad, porque permite articular los instrumen-
tos, eliminar el temblor y mejorar la visualización tridi-
mensional para disecciones finas. En un estudio multi-
céntrico se comparó la resección hepática robótica con 
la laparoscópica y se observó que, en general, los resul-
tados eran similares en ambos grupos. La mediana del 
tamaño tumoral fue de 2,5 y 2,4 cm para la resección 
robótica y laparoscópica, respectivamente; la mayoría 
de los pacientes tenían uno o dos tumores y tipos de 
resección similares. No hubo diferencias en las compli-
caciones posoperatorias, la duración de la estancia, el 
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o el 
margen de resección, y los dos grupos tuvieron tasas 
equivalentes de supervivencia global a 5 años. Otro 
estudio comparó las técnicas mínimamente invasivas 
con la resección hepática abierta para la mCRC y ha-
lló que las técnicas robóticas eran comparables a la 
laparoscopia en cuanto a la tasa de complicaciones 
posoperatorias, la resección R0 y el tiempo quirúrgico. 
Los resultados de este estudio sugieren que la técnica 
robótica puede estar asociada con menos pérdida de 
sangre que la laparoscopia o el abordaje abierto, pero 
los autores reconocen que el número de casos robó-
ticos incluidos fue pequeño y debe interpretarse con 
precaución. Desde mayo de 2018, todas nuestras ciru-
gías hepáticas mínimamente invasivas se han realizado 
utilizando la plataforma robótica. Nuestra experiencia 
con este nuevo sistema ha crecido durante ese tiempo, 

al igual que las indicaciones para casos más complejos. 
El abordaje robótico, con sus grados de libertad adicio-
nales y la estabilidad de la plataforma robótica, puede 
ofrecer opciones para la realización mínimamente inva-
siva de resecciones hepáticas complejas que eran una 
contraindicación relativa para la laparoscopia. Los pro-
cedimientos que requieren una precisión y una destre-
za excelentes son los mejores candidatos para la cirugía 
robótica. Las estructuras vasculares como la vena porta, 
la arteria y las venas hepáticas se visualizan en una vista 
ampliada con visión robótica. La cámara de visión am-
pliada puede exponer la estructura anatómica del hilio. 
El robot Da Vinci® proporciona una vista tridimensional 
ampliada 20 veces, lo que mejora la precisión de la di-
sección del hilio, de modo que las suturas vasculares, 
las reconstrucciones venosas y las anastomosis biliares 
pueden realizarse en ángulos difíciles con la mano no 
dominante si es necesario. Una visualización excelente 
es clave para controlar la hemorragia intraoperatoria 
durante la movilización y la transección del hígado. La 
proporción de resecciones hepáticas asistidas por ro-
bot es del 56,8% de todas nuestras resecciones hepáti-
cas. En nuestra experiencia, la laparoscopia se sustituye 
completamente por el abordaje robótico. El abordaje 
abierto se reservó para los pacientes con contraindi-
caciones para la técnica mínimamente invasiva. En re-
sumen, cualquier paciente con una resección hepática 
sencilla puede y debe ser operado con un abordaje 
mínimamente invasivo. No existe consenso sobre una 
contraindicación para este abordaje. Los pacientes que 
hasta hace poco tenían una contraindicación para el 
abordaje mínimamente invasivo se operan ahora con 

 ■ FIGURA 8
Resección hepática repetida robótica. Re-
sección de metástasis en el hígado rema-
nente (segmento IV) tras hepatectomía 
derecha abierta. A: Fotografía intraopera-
toria que muestra la movilización del hí-
gado. B: Fotografía intraoperatoria tras la 
movilización del hígado y la adhesiólisis. 
C: La ecografía intraoperatoria se utiliza 
para identificar y delimitar los márgenes 
laterales y profundos. D: Imagen intrao-
peratoria tras la resección de la metásta-
sis hepática recurrente
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el abordaje robótico. Por lo tanto, las indicaciones para 
el uso de la técnica robótica están cambiando rápida-
mente y la proporción de resecciones hepáticas míni-
mamente invasivas aumentará sin duda a medida que 
crezca la experiencia con esta nueva técnica.

El abordaje robótico es útil para la disección 
precisa del hilio hepático. La disección individual y la 
identificación de la tríada portal parecen ser más rá-
pidas y sencillas que con la laparoscopia. El abordaje 
glissoniano es nuestro método preferido de control del 
flujo de entrada para las resecciones anatómicas, ya 
que permite un control rápido de los pedículos portales 
al tiempo que permite resecciones hepáticas segmen-
tarias. El uso de este abordaje en la resección hepática 
laparoscópica requirió una adaptación de la técnica. En 
lugar de rodear el pedículo glissoniano para controlar 
individualmente el pedículo portal correspondiente 
(como en la técnica glissoniana intrahepática abierta), 
el abordaje glissoniano laparoscópico se consiguió in-
sertando a ciegas una pinza vascular alrededor del pedí-
culo diana utilizando puntos de referencia anatómicos 
específicos. El uso de la plataforma robótica permitió 
rodear de forma segura el pedículo glissoniano de la 
misma manera que se describió originalmente para  
la resección hepática abierta (Figs. 9 y 10), excluyendo la 
disección del hilio, aunque la técnica robótica facilita 
dicha disección. 

Nuestra experiencia inicial con la cirugía hepá-
tica robótica ha planteado varias cuestiones que pue-
den ser importantes para cualquier cirujano que desee 

explorar esta nueva tecnología. La experiencia previa 
en cirugía hepática tanto abierta como laparoscópica 
es esencial para obtener mejores resultados. La colo-
cación del trocar puede variar en función del biotipo 
del paciente y es diferente de la hepatectomía laparos-
cópica. La colocación correcta del trocar es uno de los 
pasos más importantes para el éxito de la cirugía ro-
bótica. Las imágenes de fluorescencia tras la inyección 
de verde de indocianina son una herramienta impor-
tante para definir los límites de la resección hepática 
y verificar la perfusión hepática y la fuga biliar tras la 
resección. Otro punto importante es que hay algunos 
instrumentos quirúrgicos utilizados habitualmente en 
cirugía hepática que aún no están disponibles en los sis-
temas robóticos, como el CUSA®, el aspirador ultrasó-
nico Cavitron® (utilizado para la transección hepática). 
Sin embargo, estos instrumentos pueden ser utilizados 
por el cirujano a pie de cama, por lo que una experien-
cia suficiente en cirugía hepática avanzada es también 
un requisito previo para el cirujano a pie de cama. La 
conversión a un abordaje abierto es menos frecuente 
que con la laparoscopia, ya que la hemorragia es más 
fácil de manejar con el uso de instrumentos de muñe-
ca que permiten una sutura precisa en caso necesario. 
De hecho, en nuestra experiencia, varios pacientes con 
hemorragias importantes se controlan fácilmente me-
diante una sutura.

En resumen, los avances en las técnicas qui-
rúrgicas, en particular con la integración de platafor-
mas robóticas, están modificando el panorama del  

 ■ FIGURA 9
Abordaje glissoniano durante la resec-
ción hepática robótica.  A: El pedículo 
del segmento IVb se rodea durante la 
resección del segmento IV. B: Fotografía 
intraoperatoria tras la resección del seg-
mento IV. C: Se utiliza ecografía intraope-
ratoria para identificar el pedículo glisso-
niano del segmento VI. D: El pedículo del 
segmento VI se rodea antes de la resec-
ción anatómica del segmento VI
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tratamiento de la  mCRC. Los enfoques multidisciplina-
rios combinados con la experiencia quirúrgica son fun-
damentales para optimizar los resultados de los pacien-
tes con cáncer colorrectal metastásico.

Metástasis hepáticas neuroendocrinas

Las metástasis hepáticas de tumores neuroen-
docrinos (NELM) suponen un reto en el tratamiento de 
los tumores neuroendocrinos (NET). Aunque los trata-
mientos sistémicos desempeñan un papel fundamen-
tal, la resección quirúrgica sigue siendo la piedra angu-
lar en determinados casos, ya que ofrece la posibilidad 
de una mayor supervivencia y un mejor control de los 
síntomas. La resecabilidad de los NELM depende de va-
rios factores, como la carga tumoral, la distribución y 
la presencia de enfermedad extrahepática. La selección 
de pacientes para la cirugía se determina mediante una 
evaluación multimodal que incluye pruebas de imagen, 
marcadores bioquímicos y confirmación histopatológi-
ca. El objetivo principal de la resección en la NELM es 
la intención curativa, es decir, la extirpación completa 
del tumor preservando al mismo tiempo una función 
hepática adecuada. Dada la naturaleza a menudo indo-
lente de los NET, las intervenciones quirúrgicas pueden 
aliviar los síntomas, reducir la carga tumoral y mejorar 
la calidad de vida. La resección robótica sigue la misma 
técnica y los mismos resultados que la mCRC.

Metástasis hepáticas no neuroendocrinas no colorrectales

Las metástasis hepáticas no neuroendocrinas 
no colorrectales representan un grupo heterogéneo de 
tumores metastásicos originados en diferentes localiza-
ciones primarias. Aunque las terapias sistémicas siguen 
siendo fundamentales en el tratamiento de las metás-
tasis, la resección quirúrgica ofrece un enfoque poten-
cialmente curativo en casos seleccionados, mejorando 
la supervivencia y el control de los síntomas. La selec-
ción de los pacientes es fundamental y requiere una 
evaluación exhaustiva de las características del tumor, 
incluidos el tamaño, el número, la distribución y la bio-
logía del tumor primario. Un consenso multidisciplina-
rio que incluya aportaciones de oncólogos quirúrgicos, 
oncólogos médicos y radiólogos orienta las decisiones 
de tratamiento y optimiza los resultados en los pacien-
tes. Los avances en la tecnología y los conocimientos 
quirúrgicos han ampliado la viabilidad y la seguridad de 
la resección hepática, lo que permite obtener mejores 
resultados perioperatorios y reducir la morbilidad. En 
nuestra experiencia, cualquier paciente con metástasis 
hepáticas resecables sin otras recidivas, al menos un 
año después de la resección del tumor primario y con 
PET-TC negativa para enfermedad no hepática es apto 
para la resección hepática. Sin embargo, un enfoque in-
tegral y multidisciplinario es esencial para adaptar las 
estrategias de tratamiento y optimizar los resultados en 
este difícil grupo de pacientes.

 ■ FIGURA 10
Abordaje glissoniano durante la resec-
ción hepática robótica. A. Se rodea el 
pedículo principal izquierdo de Glisson 
antes de la hepatectomía izquierda. B. El 
pedículo de Glisson derecho se rodea an-
tes de la hepatectomía derecha. C. El pe-
dículo del segmento III se rodea antes de 
la resección anatómica lateral izquierda. 
D. Delineación isquémica del segmento III 
(S3). El pedículo glissoniano del segmen-
to II (S2) aún no está pinzado, y podemos 
ver un SII bien perfundido justo antes de 
la bisegmentectomía SII-SIII
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Avances en ablación percutánea de metástasis hepáticas de cáncer del tubo 
digestivo: transformando la práctica clínica

La ablación percutánea ha surgido como una 
estrategia eficaz y mínimamente invasiva en el trata-
miento de las metástasis hepáticas derivadas de cán-
cer del tubo digestivo. Este capítulo explora los avances 
recientes en esta área, resaltando los desarrollos más 
notables que están transformando el enfoque para 
abordar a estos pacientes.

Las metástasis hepáticas de cáncer del tubo 
digestivo se pueden clasificar en metástasis de cáncer 
colorrectal (mCRC), metástasis de tumores neuroendo-
crinos (mNET) y metástasis de cáncer no neuroendo-
crino no colorrectal. Las mCRC son las metástasis más 
frecuentes en el hígado.

Los tumores neuroendocrinos (NET) pueden 
originarse en diversas partes del organismo, pero son 
más comunes en el intestino delgado y menos frecuen-
tes en el páncreas. Según la clasificación de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS), los NET se dividen 
en tres grados según el índice de mitosis y el Ki-67. En 
el momento del diagnóstico, aproximadamente el 21% 
de los tumores G1, el 30% de los G2 y el 50% de los G3 
son metastásicos. El hígado es el sitio más común de 
metástasis. La elección entre terapias locorregionales 
dirigidas al hígado o tratamiento sistémico depende de 
la diferenciación, actividad proliferativa y extensión tu-
moral (T). La resección quirúrgica se considera el proce-
dimiento de referencia (estándar de oro) para tumores 
G1 y G2, mientras que los carcinomas G3 se tratan con 
enfoque sistémico debido a la rápida progresión y me-
tástasis generalizadas.

Por el contrario, las resecciones de metástasis 
hepáticas no colorrectales y no neuroendocrinas siguen 

siendo motivo de controversia debido a las diferencias 
de comportamiento de los tumores subyacentes. Di-
versas series han documentado tasas de supervivencia 
a cinco años de hasta el 42%, con una supervivencia 
mediana de hasta 49 meses. La tasa de supervivencia a 
cinco años libre de recurrencia fue de hasta el 29%, con 
una supervivencia mediana libre de recurrencia de has-
ta 21 meses. Sin tratamiento, la tasa de supervivencia a 
cinco años es inferior al 5%.

En las últimas dos décadas, la morbimortalidad 
asociada con la hepatectomía ha disminuido. Sin em-
bargo, no todos los pacientes con tumores resecables 
son candidatos debido a factores como un remanente 
hepático insuficiente, tamaño del tumor, presencia de 
tumores multifocales o condiciones comórbidas. Como 
resultado, solo entre el 5 y el 20% de los tumores he-
páticos potencialmente resecables se someten a resec-
ción definitiva. 

Sistemas de ablación percutánea 

Existen diferentes técnicas disponibles para la 
ablación percutánea de metástasis hepáticas. Los mé-
todos de ablación térmicos incluyen la ablación por frío 
(crioablación) y por calor (radiofrecuencia, microondas, 
láser). Por otro lado, se encuentran los métodos no tér-
micos, como la electroporación irreversible (IRE) y la re-
cientemente desarrollada histotripsia. (Fig. 1: Métodos 
de ablación)

En relación con la crioablación en hígado, no se 
encontraron estudios aleatorizados significativos sobre 

Eduardo J. Houghton y Antonella Ronchi
¿Por qué esta magnífica tecnología científica, que ahorra 

trabajo y nos hace la vida más fácil nos aporta tan poca 
felicidad? La respuesta es esta, simplemente: porque aún 

no hemos aprendido a usarla con tino.
Albert Einstein

 ■ FIGURA 1
Métodos de ablación de energía 
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crioterapia para metástasis hepáticas. La crioablación 
puede considerarse eficaz para controlar lesiones he-
páticas localizadas de < 3 cm y no más de 3 lesiones 
como parte de un tratamiento integral del cáncer. En 
situaciones paliativas, puede reducir la masa tumoral y 
controlar el dolor, pero se debe evitar en tumores ex-
tensos para prevenir hemorragias y crioshock. El uso de 
tomografía por emisión de positrones (PET-TC) como 
guía para realizar crioablación permite una evaluación 
inmediata de los márgenes, ya que el radiotrazador 
permanece visible en la zona ablacionada. 

La radiofrecuencia (RFA) y microondas (MWA) 
han sido utilizadas ampliamente. En pacientes con tu-
mores hepáticos solitarios que no son candidatos para 
una hepatectomía, los datos sugieren que MWA ofrece 
una mejor sobrevida libre de enfermedad a los cinco 
años en comparación con RFA, pero no hay una dife-
rencia clara en cuanto a los resultados perioperatorios 
a corto plazo. 

La IRE hepática se recomienda para pacientes 
que son candidatos a ablación, pero las técnicas termoa-
blativas están contraindicadas debido a la proximidad 
del tumor a estructuras vitales como vasos sanguíneos, 
la vena cava, la porta o la arteria hepática, así como la 
vesícula y la vía biliar. En cuanto a los resultados oncoló-
gicos, los últimos metanálisis indican que la eficacia de 
la IRE hepática es del 86%, con tasas de supervivencia 
global del 81% y 61% a los 12 y 24 meses, respectiva-
mente, aunque no se diferencian las lesiones hepáticas 
por tipo (hepatocarcinoma [HCC], colangiocarcinoma o 
metástasis). A pesar de que la supervivencia global de 
los pacientes tratados con IRE puede ser menor que con 
otras técnicas de ablación térmica, es importante consi-
derar que estos pacientes no son candidatos para radio-
frecuencia o microondas debido a la ubicación central 
de las lesiones. En comparación con la quimioembo-
lización, que es el tratamiento disponible para estas 
lesiones centrales, la IRE muestra una tasa de supervi-
vencia global más alta. La incidencia de complicaciones 
durante el tratamiento con IRE en lesiones hepáticas es 
del 23%; principalmente son complicaciones menores.  

La ablación láser (AL) es un método térmico 
para tratar tumores utilizando la energía de un haz de 
luz. El término LASER (Light Amplification by Stimulated 
Emission of Radiation) se refiere a la generación de fo-
tones de luz a través de dispositivos que emiten radia-
ción. El láser genera un haz de luz coherente, monocro-
mático y colimado mediante un proceso cuántico. En los 
tejidos, la energía de los fotones se convierte en calor, 
causando necrosis coagulativa. La longitud de onda pre-
ferida para la ablación láser está entre 800 y 1064 nm 
(infrarrojo cercano), permitiendo mejor penetración y 
absorción localizada en tejidos biológicos. El equipo lá-
ser lleva la energía a través de una fibra óptica flexible 
con longitud y diámetro variables. La punta de la fibra 
óptica se adapta a la dimensión y forma del tumor, per-
mitiendo la ablación localizada en tumores pequeños 

y medianos. La temperatura cercana a la fibra óptica 
puede superar los 90 °C según los ajustes, con potencia 
típica entre 2 y 15 W y tiempos de exposición de 5 a 10 
minutos. La zona de ablación varía de 1 a 2 cm de diá-
metro según los ajustes del láser, su principal limitación. 

El HIFU produce un haz de ultrasonido potente 
y enfocado, que puede penetrar profundamente en los 
tejidos para necrosar el área objetivo, lo que deriva en 
necrosis coagulativa. En un reciente trabajo retrospec-
tivo se incluyó una cohorte de cáncer metastásico de 
hígado de 195 pacientes. El objetivo principal fue la res-
puesta del tumor. Los objetivos secundarios incluyeron 
resultados de supervivencia, y complicaciones. Se ob-
servó que la tasa de respuesta objetiva y la tasa de con-
trol de la enfermedad fueron del 63,7% y 83,2%, respec-
tivamente, en casos de cáncer metastásico de hígado.  

La histotripsia es es una técnica de ablación 
ultrasónica no invasiva que utiliza pulsos cortos de ul-
trasonido para fraccionar el tejido mediante cavitación 
acústica controlada. A diferencia de otros métodos, no 
genera efectos térmicos y se guía con ultrasonografía 
y resonancia magnética para monitorización en tiempo 
real. En oncología ha demostrado ser prometedora para 
tratar el carcinoma hepatocelular y otras neoplasias he-
páticas, preservando estructuras críticas y generando 
zonas de ablación clínicamente relevantes con límites 
precisos. Aunque en fase preclínica, los resultados posi-
tivos en ensayos en seres humanos sugieren un futuro 
prometedor para esta innovadora técnica de ablación.

Fusión de imágenes, guías de navegación, confirma-
ción de ablación, robótica e inteligencia artificial

El moderno concepto de cirugía asistida por 
computadoras, que involucra a la cirugía guiada por 
imágenes, la inteligencia artificial y la robótica, es parte 
esencial del progreso actual y la innovación en cirugía.   
No podemos entender los progresos en ablación tumo-
ral sin analizarlos desde estas nuevas perspectivas defi-
nidas en el Consenso de Estrasburgo y publicadas en el 
año 2020 en Annals of Surgery. 

La fusión de imágenes en ablación es una he-
rramienta digital que permite correlacionar estructuras 
anatómicas entre diferentes modalidades o momentos 
temporales de imágenes. En la práctica clínica en abla-
ción, la fusión de imágenes es útil durante la guía del 
procedimiento y la verificación de este.

Durante la guía del procedimiento, la fusión 
de imágenes se emplea cuando el tumor no es visible 
en la modalidad utilizada para el procedimiento, per-
mitiendo la superposición de imágenes diagnósticas 
previas para orientar la intervención. En la verificación 
del procedimiento es crucial para evaluar los márgenes 
de ablación y asegurar la suficiencia del tratamiento. 
La fusión de imágenes implica la superposición de imá-
genes adquiridas en diferentes momentos, por lo que 
requiere un registro entre ellas. Existen distintos tipos 
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de registros, como el rígido (sin deformar imágenes), 
el afín (modificando escala o deformando globalmen-
te) y el elástico (deformando imágenes de manera más 
compleja).

El registro rígido, comúnmente utilizado en 
sistemas comerciales, puede presentar limitaciones, 
especialmente en órganos móviles como el hígado. El 
registro elástico, aunque más complejo, permite una 
adaptación más precisa al movimiento y cambios en la 
forma del órgano.

En conclusión, la fusión de imágenes desem-
peña un papel crucial en la ablación, proporcionando 
información valiosa para guiar y verificar procedimien-
tos, para lo cual resulta esencial comprender los tipos 
de registro y sus aplicaciones clínicas (Fig. 2: Fusión de 
imágenes). 

Los sistemas de navegación y seguimiento per-
miten rastrear en tiempo real la ubicación de los instru-
mentos y pueden basarse en detección electromagné-
tica u óptica. Para ello se colocan marcadores fiduciales 
en los instrumentos y en la piel del paciente durante la 
adquisición de imágenes antes de la intervención. Estos 
marcadores vinculan las posiciones del paciente y del 
instrumento, facilitando la visualización y planificación 
de las trayectorias (Fig. 3: Sistema de navegación óptica). 

Un sistema de navegación electromagnética 
disponible, diseñado para procedimientos guiados por 
tomografía computarizada (TC) (IMACTIS-CT®, IMAC-
TIS, Grenoble, Francia), realiza el seguimiento en tiem-
po real del instrumento. Este sistema ha demostrado 
aumentar significativamente la precisión en la coloca-
ción de agujas, reduciendo la necesidad de exploracio-
nes adicionales en intervenciones guiadas.  

Otro sistema de seguimiento disponible comer-
cialmente, específicamente desarrollado para la abla-
ción percutánea de tumores (CAS-One IR®; CAScination 
AG, Berna, Suiza), se basa en un registro estereotáctico. 
Un sensor óptico registra marcadores fiduciales en la 
piel y en la sonda de ablación. Después de la obten-
ción de imágenes preintervencionales, se planifica la  

colocación de las sondas. El software asiste al interven-
cionista en la inserción manual de la sonda de ablación, 
comparando la trayectoria planificada con la real. Este 
sistema óptico fue validado en un estudio con modelos 
simulados de hígado, demostrando una mejora en la 
precisión lateral de la inserción de la sonda. Además, la 
seguridad clínica del sistema se confirmó en un estudio 
que trató lesiones hepáticas con MWA, mostrando una 
precisión de colocación comparable con otros sistemas 
de navegación. 

Actualmente existe consenso basado en varios 
estudios retrospectivos acerca de que la confirmación 
de ablación por medio de programas computacionales 
tiene mejores resultados que la clásica confirmación vi-
sual por parte del operador. Existen diferentes tipos de 
programas. A continuación, se detallan alguno de ellos  
(Fig. 4: Confirmación de márgenes de ablación). 

Ablation-fit (™) es un software independiente 
de R.A.W. Srl, Italia, diseñado para la ablación térmica 
percutánea guiada por tomografía computarizada (TC). 
Emplea técnicas automáticas y semiautomáticas de 
segmentación para contornear los volúmenes de híga-
do, tumor y ablación. El software calcula volúmenes de 
tumor no ablacionado y márgenes insuficientemente 
ablacionados. 

SAFIR® (Software Assistant For Interventional 
Radiology) es un software independiente basado en 
MeVisLab, Alemania, diseñado para investigación en el 
flujo de trabajo clínico desde la planificación hasta la 
evaluación de ablaciones. 

En cuanto a los sistemas integrados, CAS-One 
IR de CASCINATION AG, Suiza, combina funciones de 
planificación y orientación con cuantificación de már-
genes de ablación. Utiliza segmentación semiautomáti-
ca basada en intensidad para delinear tumor y volumen 
de ablación en imágenes de TC registradas rígidamente, 
calculando márgenes de ablación efectivos visualizados 
con un histograma. 

Por otro lado, NeuWave®, un sistema de 
ablación de Estados Unidos, ofrece un software de  

 ■ FIGURA 2

Fusión de imágenes: lesión nodular de NET solo evidenciada por resonancia magnética. Se realiza fusión con tomografía para realizar la ablación 
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confirmación de ablación integrado. Utiliza segmenta-
ción automática y semiautomática, junto con registro 
deformable basado en intensidad para alinear tomo-
grafías previas y posteriores a la ablación. Incluye un 
algoritmo para corregir contracción del tejido, aunque 
un estudio reciente indica posible disminución de sen-
sibilidad al habilitar este algoritmo.

La inteligencia artificial (IA) (ya presente en la 
fusión de imágenes, en los sistemas de navegación, en 
los programas de confirmación) cambiará radicalmen-
te la forma en que abordamos la ablación tumoral, al 
procesar eficazmente grandes cantidades de imágenes 
y datos de pacientes. Utilizando algoritmos avanzados, 
la IA analizará diversas imágenes médicas y resultados 
previos de ablaciones para descubrir patrones y carac-
terísticas que escapan a la observación humana, mejo-
rando así la toma de decisiones en cuanto a la selección 
del método de ablación, duración y potencia. Además, 
permitirá a los médicos simular y evaluar enfoques de 
ablación específicos para cada paciente, brindando pro-
nósticos más precisos y personalizados. En el transcur-
so de la ablación tumoral, la IA desempeñará un papel 
crucial al guiar y optimizar la intervención en tiempo 
real. Mediante análisis continuo de datos recopilados 
por robots y sensores, ajustará la energía y la trayecto-
ria de ablación para maximizar la eliminación del tumor 
y minimizar el impacto en tejidos circundantes. Esto ga-
rantizará la precisión y eficacia del tratamiento. 

En relación con los dispositivos robóticos, un 
reciente metanálisis que logró incluir 429 ablaciones 
térmicas percutáneas utilizando los dispositivos robóti-
cos MAXIO®, EPIONE®, ROBIO-EX®, AcuBot® y sistemas 
robóticos ACE® presentó los siguientes resultados: la 
desviación media de las sondas se redujo en un 30% 
y se requirió un 40% menos de ajustes durante las  
intervenciones asistidas por robot. Además, los sis-
temas robóticos contribuyeron a una reducción en el 
tiempo de operación, que osciló entre el 15 y el 25%. 
Finalmente, la dosis de radiación administrada tanto al 
paciente como al operador se redujo en un promedio 
del 50% en comparación con los procedimientos ma-
nuales. Todos estos valores alcanzaron la significancia 
estadística.  

En un reciente metanálisis de nuestro equipo 
de trabajo sobre el uso de robótica en ablación tumoral 
hepática, hemos observado que las ablaciones guiadas 
por robot, al igual que las guiadas por sistemas de na-
vegación, tienen mejor nivel de precisión y por lo tanto 
mayor eficacia oncológica que las técnicas convencio-
nales. El problema de los sistemas de navegación ac-
tuales (robóticos o manuales) es que utilizan imágenes 
que no se expresan en tiempo real.  Para resolver este 
problema, parte de nuestro equipo de la Fundación 
DAICIM en Estrasburgo, Francia (en el IHU-IRCAD de 
la Universidad de Estrasburgo), está desarrollando un 
sistema robótico semiautónomo denominado ARPA®, 
que utiliza un novedoso sistema de navegación que 
no emplea imágenes, sino señales electromagnéticas  
(Fig 5: Sistema robótico).

Resultados clínicos 

En relación con el tratamiento ablativo de 
mCRC, varios estudios han demostrado que la ablación 
percutánea no es inferior a la cirugía resectiva en rela-
ción con la sobrevida y sobrevida libre de enfermedad. 
Además, han probado hacerlo con menor morbimorta-
lidad. El estudio MAVERRIC incluyó pacientes elegibles 
para ambas opciones de tratamiento y demostró que la 
ablación por microondas estereotáctica (SMWA) no es 
inferior a la resección hepática en términos de super-
vivencia global a 3 años. A pesar de tasas similares de 
supervivencia a 5 años entre ambos grupos, la SMWA 
mostró menores complicaciones generales y mayores, 
con una disminución significativa en la morbilidad rela-
cionada con el tratamiento. Aunque la repetición de los 
tratamientos hepáticos fueron más frecuentes después 
de la SMWA, se concluye que es una alternativa válida 
y atractiva para las mCRC resecables, que ofrece opcio-
nes más amplias en cuanto a morbilidad y la repetición 
de los tratamientos hepáticos en el curso futuro de la 
enfermedad. 

En un estudio prospectivo derivado del pre-
viamente citado, la ablación por microondas (MWA) se 

Guía de navegación óptica 

 ■ FIGURA 3
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asocia con una disminución de la morbilidad, el tiempo 
dedicado en instalaciones médicas y los costos rela-
cionados con la atención médica dentro de los 2 años 
del tratamiento inicial, con una supervivencia general 
igual, destacando sus beneficios tanto para el paciente 
como para los sistemas de atención médica.  

En relación con las mNET, aún hacen falta es-
tudios prospectivos y  aleatorizados. Sin embargo, las 
diferentes escuelas coinciden en el uso de ablación per-
cutánea cuando haya menos de 5 lesiones, idealmente 
menores de 3 cm cada una de mNET G1/G2. La ablación 
por radiofrecuencia (RFA) ha demostrado ser eficaz en 
el control de síntomas y en el logro del control local de 

 ■ FIGURA 5

Robot EPIONE®. Diseñado para ablación percutánea. Se puede uti-
lizar con diferentes tecnologías ablativas como radiofrecuencia, mi-
croondas, crioablación o electroporación irreversible. https://www.
quantumsurgical.com/epione/

 ■ FIGURA 4

Confirmación de márgenes de ablación: tomografía con contraste previa a la ablación tumoral per-
cutánea. A: Lesión de 9 mm en segmento VIII (mCRC). B: Antena de microondas posicionada en la 
lesión. C-D-E: Control posablación en cortes axial, sagital y coronal con márgenes mayores de 1 cm 

la enfermedad, especialmente en tumores menores de 
3 centímetros. 

En relación con las metástasis de cáncer no 
colorrectal y no neuroendocrino, hay pocos estudios 
sobre ablación; sin embargo, sobre la evidencia actual, 
se puede concluir que la ablación es una opción alter-
nativa en metástasis hepáticas no aptas para cirugía o 
con comorbilidades. 

Conclusiones y perspectivas futuras

Este capítulo resalta la transformación de las 
opciones terapéuticas para las metástasis hepáticas 
del cáncer del tubo digestivo gracias a los avances en 
la ablación percutánea. A medida que la tecnología 
progresa y perfecciona la ablación, logrando márgenes 
ablativos comparables a los de la cirugía, los resultados 
muestran un panorama cada vez más prometedor, su-
perando a la cirugía en términos de morbilidad, morta-
lidad y costos, sin comprometer los valores asociados 
a la cirugía resectiva en cuanto a supervivencia glo-
bal, supervivencia libre de enfermedad y recurrencia  
local.

En perspectiva futura, la combinación de imá-
genes de alta calidad con inteligencia artificial para la 
detección, ablación y confirmación, junto con la imple-
mentación de tecnología robótica para una ejecución 
más precisa, permitirá realizar ablaciones prácticamen-
te automatizadas. Se anticipa que estos procedimien-
tos reproducibles y no dependientes del operador su-
perarán los resultados obtenidos mediante resección 
quirúrgica.
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Cirugía hepática extrema - resección hepática - in-situ / ante-situm / ex-vivo 

Los límites de la cirugía hepática se cuestionan 
constantemente. Los avances en otros campos quirúr-
gicos como el trasplante hepático, particularmente con 
donante vivo, han dotado a los cirujanos hepáticos con 
un arsenal de técnicas que pueden aplicarse en entor-
nos distintos que el trasplante. 

La afectación de las principales estructuras vas-
culares de entrada y/o la salida del hígado puede ver-
se involucrada en cualquier escenario de enfermedad 
metastásica, sobre todo en tumores que comprometen 
el confluente hepatocaval (Fig. 1). La capacidad del hí-
gado para soportar un largo tiempo de isquemia es un 
desafío en estas operaciones. Para reducir la pérdida 
de sangre se pueden aplicar técnicas como la maniobra 
de Pringle y la exclusión vascular total. Sin embargo, un 
tiempo de isquemia caliente de aproximadamente 60 
minutos se considera el período máximo tolerado. La 
hipotermia puede aumentar considerablemente este 

tiempo y prevenir daños parenquimatosos importan-
tes. Además, si la exclusión vascular total no se tolera 
debido a la inestabilidad hemodinámica, se puede utili-
zar un bypass veno-venoso. Esto también disminuye el 
riesgo de congestión esplácnica.

Inicialmente descripta por J. G. Fortner, la per-
fusión hipotérmica permite al cirujano trabajar en un 
campo sin sangre y reconstruir las estructuras restantes 
sin preocuparse de la limitación de tiempo. La perfu-
sión hipotérmica se puede realizar in-situ, ante-situm 
y ex-situ. Brevemente, la perfusión "in-situ" es quizá la 
más simple de las técnicas: movilización del hígado se-
guida de una exclusión vascular total y una perfusión 
fría mediante una solución de preservación a través de 
una venotomía en la vena porta (Fig. 2) y evacuada a 
través de la vena cava inferior (VCI). La utilización de un 
bypass veno-venoso se puede realizar dependiendo de 
la tolerancia hemodinámica del paciente a la exclusión 
vascular total, pero no se requiere de forma rutinaria. 
Para evitar la congestión vascular o el bypass venoso 
extracorpóreo, se puede optar por realizar una deriva-
ción (shunt) entre la vena porta y la VCI infrahepática 
(véase Fig. 2). 

La técnica "ante-situm" es casi idéntica a la 
perfusión "in-situ", con algunas diferencias. La técni-
ca "ante-situm" requiere una extensa disección de la 
VCI suprahepática, que a veces incluye una disección 
intrapericárdica, con el fin de seccionar y reimplantar 
alguna vena hepática. Esto permite un mayor acceso 
a la zona de la confluencia hepatocava, con la capaci-
dad de rotar el hígado en sentido antihorario hacia la 
pared anterior. La VCI infrahepática se puede seccionar 
para permitir una mayor movilización hepática (Fig. 
3). La VCI puede reconstruirse con prótesis sintética 
(Fig. 4).  Después de la resección se realiza reconstruc-
ción vascular de las venas hepáticas y anastomosis de 
la VCI o su reemplazo con tejido autólogo o prótesis  
sintética (Fig. 5). 

Martín de Santibañes

No hay límites en la creatividad humana.
Atul Gawande

 ■ FIGURA 1

 ■ FIGURA 2

Paciente de 27 años que se presenta con una metástasis hepática 
aislada, 9 años después de habérsele diagnosticado por primera vez 
un cáncer de recto metastásico. La paciente había sido sometida pre-
viamente a una hepatectomía derecha extendida. Recibió 4 ciclos de 
folfox y bevacizumab con respuesta parcial. En la figura se observa 
corte axial de resonancia magnética nuclear, que muestra una lesión 
de 4 cm con compromiso de la confluencia hepatocava y de la vía 
hepática izquierda

A: Confección de shunt porto-cava con 
injerto cadavérico de vena ilíaca de 
banco. De esta manera, el flujo portal 
es drenado hacia la VCI, y se evita con-
gestión del territorio esplácnico. B: Per-
fusión fría mediante solución de preser-
vación a través de una venotomía en la 
vena porta
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La perfusión "ex-situ" es la técnica más com-
pleja de las tres. Descripta originalmente por Pichlmayr 
y cols., el hígado es explantado y perfundido con solu-
ción de preservación en la mesa de banco. La indicación 
para este procedimiento es muy infrecuente hoy en día. 
Sus principales inconvenientes incluyen la necesidad de 
restituir nuevamente todas las conexiones vásculo-bi-
liares del hígado: biliar y vascular adicional.

Azoulay y cols. publicaron una serie de 77 pacien-
tes que se sometieron a perfusión "ante-situm" por di-
versos tumores, de los cuales 31 presentaron metástasis 

A: Transacción hepática con disector ultrasónico (CUSA Excel®, Tyco Healthcare), identificando la vena hepática izquierda libre y separándose 
del tumor. B: Reconstrucción de la vena hepática izquierda con vena ilíaca cadavérica de banco, la cual es anastomosada de manera término-
lateral a la prótesis anillada. C:  El esquema muestra que, una vez completada la reconstrucción de la vena hepática izquierda, se retira la cánula 
de la vena porta y se divide el shunt porto-cava

A: Esquema que muestra la exclusión vas-
cular total transitoria mediante clampeo 
(pinzamiento) y sección de la VCI supra-
hepática e infrahepática. La derivación 
porto-cava evita la congestión en el siste-
ma porta. B: El hígado es colocado en 
posición "ante-situm", enfriado con hielo 
y perfundido con la solución de preserva-
ción hipotérmica

A: El flujo venoso se restablece mediante 
una prótesis con anillo de 20 mm (Gore-
Tex® Vascular Graft) para reemplazar 
la VCI. B: Como resultado, el esquema 
muestra cómo el flujo vascular esplác-
nico se desvía hacia VCI a través del shunt 
porto-cava 

 ■ FIGURA 3

 ■ FIGURA 4  

 ■ FIGURA 5

colorrectal (mCRC). La mortalidad a treinta días para 
toda la cohorte fue del 14%, muy por encima de lo es-
perado para las hepatectomías de rutina. Oldhafer y 
cols. informaron 6 mCRC de un total de 22 pacientes 
que se sometieron a perfusión "ex- vivo", con una so-
brevida global de 21 meses. 

Es evidente que este tipo de procedimientos re-
presentan grandes desafíos quirúrgicos y para todo el equi-
po multidisciplinario involucrado. Los criterios de selección 
deben ser muy estrictos para poder identificar qué pacien-
tes probablemente se beneficiarán de tales cirugías.
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Resecciones multiviscerales

Las resecciones hepáticas multiviscerales 
(MLR, por sus siglas en inglés) amplían el concepto 
de viabilidad en enfermedades oncológicas y ofrecen 
una estrategia desafiante pero factible cuando se han 
agotado otras opciones, lo que podría proporcionar un 
tratamiento curativo. Las limitaciones para la reseca-
bilidad se redefinen constantemente, a medida que la 
tecnología evoluciona y las técnicas quirúrgicas mejo-
ran.

En un reciente estudio de casos y controles 
realizado por Silveira Jr. y cols., que comparó MLR y 
hepatectomía aislada, los autores informaron que los 
pacientes que se sometieron a MLR tuvieron un tiempo 
operatorio más largo (430 vs. 360 min, p = 0,005), ma-
yor pérdida de sangre estimada (600 mL vs. 400 mL; p 
= 0,011) y mayor estancia hospitalaria (8 vs. 7 días; p = 
0,003), así como también mayor mortalidad periopera-
toria (9,4% vs. 1,9%, p = 0,042). Es importante desta-
car que los autores observaron una mayor densidad de 
muertes en el período inicial después de la resección, lo 
que sugiere que la experiencia acumulada y las mejoras 
en la atención perioperatoria podrían tener un papel 
importante para disminuir el riesgo de mortalidad des-
pués de las MLR.

El tratamiento de las metástasis hepáticas co-
lorrectales (CRLM) ha evolucionado significativamen-
te en las últimas décadas y actualmente se basa en la 
combinación de quimioterapia sistémica junto con la 
ablación mínimamente invasiva y la resección radical 
de las lesiones hepáticas. Las tasas de supervivencia 
global de los pacientes con CRLM que se sometieron 
a hepatectomía con intención curativa han aumenta-
do, alcanzando entre 40-60% a los 5 años. Cuando una 
CRLM localmente avanzada involucra un órgano adya-
cente, se requiere la resección hepática combinada con 
la resección del órgano adyacente involucrado, a fin de 
satisfacer la intención curativa oncológica. Sin embar-
go, el impacto de MLR en pacientes con CLRM todavía 
está en debate debido a varias limitaciones en los es-
tudios disponibles. La más significativa es la rareza de 
estos procedimientos, incluso en centros de referencia 
con alto volumen. Hand y cols. encontraron 19 (3,6%) 
pacientes que se sometieron a MLR de 523 pacientes 
operados de CRLM entre 2005 y 2015. En una revisión 
sistemática y metanálisis, Silveira Jr. y col. encontraron 
68 (11,2%) casos de MLR de 609 pacientes operados de 
CRLM durante un período de 12 años. Una de las prin-
cipales preocupaciones de los estudios que abordan 
este problema es el pequeño tamaño de la muestra. 
Otra limitación es la falta de una definición estándar de 

MLR. En el último grupo, las MLR se definieron como 
hepatectomías con resección en bloque de, al menos, 
un órgano o estructura adyacente que generalmente 
no se extirpa en un procedimiento estándar debido a 
la invasión directa por el tumor hepático, dejando fuera 
del estudio la resección simultánea de CRLM y el tumor 
colorrectal primario.

Shinke y cols. realizaron un estudio retrospec-
tivo para evaluar los resultados quirúrgicos de las re-
secciones hepáticas extendidas y el pronóstico de los 
pacientes en un grupo de 178 pacientes con metásta-
sis hepáticas colorrectales que se sometieron a resec-
ciones hepáticas en el Hospital Universitario de Osaka 
(Suita, Japón). El grupo de resección extendida (n = 20) 
tuvo tiempos quirúrgicos más prolongados y aumento 
de la pérdida de sangre; sin embargo, la morbilidad 
perioperatoria fue similar. Los órganos resecados con 
mayor frecuencia fueron el diafragma (n = 10) y la vena 
cava inferior (n = 5). Las tasas de supervivencia gene-
ral a 5 años en el grupo de resección extendida fueron 
más bajas en comparación con el grupo no extendido, 
(45% frente a 67,9%); sin embargo, la diferencia no fue 
estadísticamente significativa. Aoki y cols. demostraron 
que los pacientes sometidos a MLR por invasión de la 
vena cava inferior o del confluente venoso hepático 
requirieron casi el doble de tiempo de resección en 
comparación con los pacientes sometidos a una hepa-
tectomía estándar (600 vs. 320 minutos; p < 0,001). A 
pesar de las dificultades técnicas, no hay diferencias en 
términos de pérdida de sangre estimada y no se obser-
vó aumento en la tasa de transfusiones. Además, no se 
encontró aumento en la estadía hospitalaria, excepto 
en el subgrupo de pacientes con resección diafragmá-
tica asociada.

Otros estudios han demostrado un aumento 
en la tasa de complicaciones perioperatorias en MLR; 
sin embargo, la mayoría de estos estudios incluyeron 
varias etiologías diferentes en el mismo grupo. 

Experiencia del Hospital El Cruce

Realizamos un análisis retrospectivo sobre una 
base de datos de carga prospectiva de todos los pacien-
tes intervenidos quirúrgicamente entre junio de 2015 y 
junio de 2023 con enfermedad neoplásica extrahepá-
tica y hepática con indicación de resección multivisce-
ral con intención curativa (R0); para ello, se definió la 
hepatectomía asociada a resección multivisceral (MLR) 
como aquella con resección  en bloque de, al menos, 

Noelia Zaietta y Emilio Quiñonez 
La verdad es más extraña que la ficción, pero esto es por-

que la ficción está obligada a atenerse a la probabilidad; la 
verdad no…
Mark Twain
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un órgano adyacente por invasión directa del tumor he-
pático. En dicho período se llevaron a cabo 294 hepa-
tectomías,  entre las cuales 19 fueron asociadas a MLR, 
representando un 6,49%. El sexo predominante fue el 
masculino en un 63% (n = 12), con una edad promedio 
de la muestra de 54,32 ± 12,21 años. El tumor primario 
se originó mayoritariamente en el tubo digestivo con 
franco predominio del cáncer colorrectal en un 63,15% 
(n = 12), seguido de tumores de intestino delgado 10,5% 
(n = 2). En 16 casos la MLR requirió una hepatectomía 
menor (84,21%), mientras que en 3 casos se asoció a 
hepatectomías mayores (15,79%). En dos oportunida-
des, las MLR se asociaron a resecciones vasculares de 
vena porta y de vena suprahepática, respectivamente. 
La resección extrahepática más frecuente fue la colec-
tomía (n = 12, 63%). Del total de la muestra, 12 casos 
se asociaron a la resección de un único órgano, 6 casos 
precisaron la exéresis de 2 órganos y solo 1 caso requi-
rió la resección de 3 órganos (Fig. 1). El tiempo opera-
torio promedio fue de 351 ± 87,35 minutos. Se consu-
mieron un promedio de 3,3 ± 2,5 unidades de glóbulos 
rojos. El promedio de estadía hospitalaria fue de 17,78 
± 15,57 días, mientras que el promedio de estadía en 
terapia intensiva fue de 7,95 ± 14,45 días. La morbilidad 
general a 90 días fue del 63,2% (n = 11) con un leve 
predominio de complicaciones mayores (n = 6, 54,5%), 
según la escala de clasificación de complicaciones po-
soperatorias de Dindo-Clavien.  La mortalidad a 90 días 
fue del 5,2% (n = 1). No se encontró asociación estadís-
ticamente significativa entre las MLR sometidas a hepa-
tectomías mayores o menores, p = 0,891, así como tam-
poco en aquellas que precisaron de la resección de dos 
o más órganos, p = 0,921. La sobrevida global al año fue 
de 89,47% y a los 3 años de 52,63%. Asimismo, la so-
brevida libre de enfermedad fue de 11,5 ± 40,3 meses. 

Experiencia del Hospital Italiano de Buenos Aires

En una revisión de una base prospectiva de 
pacientes, se hallaron 21 casos de combinación de 
hepatectomía y resección multivisceral en un período 
comprendido entre noviembre del año 2007 y agosto 
de 2013. En este trabajo se definió la MLR como la su-
matoria de hepatectomía y la resección de, al menos, 
dos órganos que no fueran rutinariamente resecados 
en tumores primarios o metastásicos. Las resecciones 
simultáneas de cáncer colorrectal y metástasis hepá-
ticas sincrónicas fueron incluidas únicamente cuando 
se asocian a procedimientos inusuales como enterec-
tomía, nefrectomía o resección vesical. La mediana de 
edad entre los pacientes fue de 54 (rango 26-79 años), 
la relación mujer:hombre fue 11:10. En 17 pacientes se 
llevaron a cabo MLR debido a enfermedad metastásica, 
mientras que en los restantes casos se debió a invasión 
tumoral directa. Se realizaron 7 hepatectomías mayo-
res. Una mediana de 3 órganos fueron resecados (ran-
go 3-6) y el número de segmentos hepáticos varió de 1 
a 4 (mediana = 2). La mediana de tiempo operatorio fue 
de 460 minutos (rango 120-1440). En 7 ocasiones fue 
necesaria la maniobra de Pringle (33%). Cuatro pacien-
tes recibieron transfusión sanguínea intraoperatoria 
(promedio = 2 unidades). El 81% de los pacientes requi-
rió estadía en terapia intensiva con una mediana de 4 
días (rango 2-28), mientras que la mediana de estadía 
hospitalaria fue de 13 días (rango 4-60). 

La morbilidad a 30 días fue del 57%, mientras 
que la mortalidad a 90 días fue del 9%. Tanto el género 
masculino como la resección de más de 4 órganos mos-
traron ser estadísticamente significativos como factores 
de riesgo para desarrollar complicaciones posoperato-
rias mayores (p = 0,004 y p = 0,026, respectivamente). 

Múltiples resecciones hepáticas asociadas a hemicolectomía derecha ampliada y resección parcial duodenal por cáncer colorrectal metastásico. 
A: Flecha negra y C: Flecha blanca: compromiso de colon. B: Círculo: rafia duodenal. D: Lecho de resección. E: Pieza. F: Duodeno

 ■ FIGURA 1
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La sobrevida global al año y  a los 3 años fue de 57% y 
24%, respectivamente.

En conclusión, las resecciones hepáticas multi-
viscerales son un abordaje factible y seguro en pacien-
tes seleccionados con enfermedad oncológica avan-
zada, cuando son realizadas por un equipo quirúrgico 
especializado en un centro de referencia, con tasas de 

morbilidad y mortalidad aceptables que ofrecen una 
supervivencia general y supervivencia libre de enfer-
medad. Se necesitan más estudios para optimizar los 
criterios de selección de pacientes, refinar las técni-
cas quirúrgicas y explorar estrategias para mejorar la 
recuperación posoperatoria y los resultados a largo  
plazo.
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Resecciones vasculares asociadas a resecciones hepáticas

Tradicionalmente, los tumores con compromi-
so vascular portal o de la confluencia hepatocava eran 
considerados irresecables. Hoy en día, gracias a la am-
pliación de las indicaciones quirúrgicas, al avance en las 
técnicas de cirugía hepática extrema y al manejo anes-
tésico intraoperatorio, es posible llevar a cabo este tipo 
de resecciones. La infiltración tumoral de la vena cava 
o de los troncos venosos principales del hígado dejó 
de ser una contraindicación para realizar una hepatec-
tomía en estos pacientes. Además, la capacidad de la 
quimioterapia moderna para controlar la enfermedad 
residual o recurrente de pequeño volumen ha cambia-
do las indicaciones de cirugía, priorizando criterios de 
resecabilidad técnica.

La resección hepática ofrece la mejor oportu-
nidad de curación para la mayoría de los pacientes con 
tumores hepáticos malignos. Las técnicas innovadoras, 
como la embolización de la vena porta, las hepatecto-
mías en dos etapas, la rehepatectomía y la quimiote-
rapia neoadyuvante, se han utilizado para ampliar el 
grupo de pacientes que pueden ser considerados para 
resección con resultados clínicos favorables. Esto ha lle-
vado a una evolución en las indicaciones quirúrgicas, y 
el compromiso vascular venoso en el hígado ya no es 
una contraindicación para la resección.

Venas hepáticas

Históricamente, los tumores que involucran la 
confluencia hepatocava se consideraban una contrain-
dicación absoluta para la resección hepática debido a la 
posibilidad de infiltración venosa y la necesidad de una 
isquemia hepática prolongada para la reconstrucción 
vascular. Sin embargo, gracias a una mejor compren-
sión de la anatomía y a las mejoras en la seguridad de 
la cirugía hepática, las indicaciones quirúrgicas se han 
ampliado progresivamente. Pero, el sangrado excesivo 
sigue siendo una preocupación importante en las he-
patectomías complejas, especialmente en aquellas que 
involucran la confluencia hepatocava. La reconstruc-
ción de las venas hepáticas depende del tamaño y la 
ubicación del compromiso. En algunos casos se puede 
realizar resección tangencial y reconstruir con parches 
de venas autólogas, pericardio bovino o prótesis de 
politetrafluoroetileno (PTFE). Si la resección es corta y 
cercana a la desembocadura en la vena cava, se puede 
reinsertar directamente en ella.

Sin embargo, si la distancia es mayor, puede 

ser necesaria una interposición, al igual que en las téc-
nicas de resecciones de la vena porta.

Tal como se puede ver en la figura 1, en un pa-
ciente portador de una metástasis del tumor colorrec-
tal que comprometía más del 50% de la circunferencia 
de la vena suprahepática derecha, se decidió realizar 
una reconstrucción con parche de vena ilíaca de donan-
te cadavérico. En otro paciente con tumor adrenocorti-
cal y compromiso lateral de la vena suprahepática de-
recha, se optó por realizar una resección parcial y cierre 
con sutura continua de monofilamento.

Estas mejoras en las técnicas quirúrgicas han 
permitido que las metástasis hepáticas colorrectales 
primarias y recurrentes con invasión venosa puedan ser 
resecadas de manera segura mediante exclusión vascu-
lar total breve, como se realizó en el caso mencionado.

Vena cava

La dificultad técnica de la resección de la vena 
cava inferior (VCI) depende de la localización del com-
promiso. Si la infiltración se encuentra debajo de la 
confluencia de las venas hepáticas, se puede realizar 
clampeo (pinzamiento) directo sin inestabilidad circula-
toria importante. Los defectos pequeños se pueden su-
turar tangencialmente. Los compromisos que presenta-
ron nuestros pacientes fueron parciales, dos invasiones 
laterales y una infiltración de cara anterior. Se realizó 
colocación de "clamp" vascular, resección con margen 
y cierre del defecto mediante sutura continua de mono-
filamento (Fig. 2).

A menudo es necesario utilizar parches vascu-
lares o de PTFE para cubrir el defecto. Cuando se trata 
de resecciones cortas de un segmento completo, se 
puede realizar anastomosis término-terminal. Sin em-
bargo, con defectos largos es necesaria la interposición 
de prótesis vascular de PTFE.

La resección de tumores próximos a la desem-
bocadura de las venas suprahepáticas representa un 
mayor desafío técnico ya que, dado el riesgo de san-
grado masivo, se debe asegurar un adecuado control 
vascular. La exclusión vascular total implica la oclusión 
completa del flujo de entrada y salida del hígado, aislán-
dolo completamente de la circulación sistémica. Esto se 
logra mediante el clampeo suprahepático e infrahepáti-
co de la VCI, junto con el clampeo del pedículo (manio-
bra de Pringle). La mayoría de los estudios informan un 
tiempo de exclusión vascular total de 45-60 minutos sin 

Natalia Ruiz y Emilio Quiñonez
Si no estás dispuesto a arriesgar lo inusual, 
tendrás que acostumbrarte a lo ordinario.
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Hepatectomía izquierda con resección 
y reconstrucción de vena suprahepática 
derecha con parche de vena de donante 
cadavérico. A: Tomografía computarizada 
que evidencia compromiso total de venas 
hepáticas izquierda y media y compro-
miso lateral de vena hepática derecha. 
B: Pieza quirúrgica: hígado izquierdo; se 
destaca el compromiso de vena hepática 
derecha. C: Intraoperatorio: reconstruc-
ción vascular mediante injerto de vena 
ilíaca de donante cadavérico. Flecha ama-
rilla: vena suprahepática derecha. Flecha 
blanca: clampeo de VCI

 ■ FIGURA 1

 ■ FIGURA 2
Hepatectomía derecha con resección 
parcial de vena cava por infiltración tu-
moral. A:Tomografía computarizada que 
evidencia contacto estrecho del tumor 
con vena cava. B: Intraoperatorio: infil-
tración de cara anterior de vena cava por 
tumor que requirió resección parcial y 
cierre con monofilamento. C: Pieza qui-
rúrgica: hígado derecho
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un deterioro significativo de la función hepática. En ca-
sos en los que se requieren tiempos más prolongados, 
se recomienda la perfusión venosa portal hipotérmica. 
Puede aplicarse técnica de resección "in situ", donde 
se realiza perfusión con solución de preservación inser-
tando una cánula en la vena porta. Cuando se requiere 
acceso a la confluencia de las venas suprahepáticas, se 
debe realizar técnica "ante-situm", donde se secciona-
rá la VCI por encima de esta confluencia y se realizará 
bypass veno-venoso o colocación de prótesis tubular 
de PTFE. En aquellos casos en los que la extensión del 
tumor involucra la mayoría del flujo de salida hepático, 
se requiere una técnica "ex-situ", que implica extraer 
completamente el hígado para realizar la resección tu-
moral y luego implantarlo, previa perfusión del órgano 
con una solución de preservación y realización de un 
bypass veno-venoso.

Vena porta

Muchos centros consideran que la resección 
de la vena porta es un procedimiento estándar en el 
contexto de las resecciones hepáticas, especialmente 
en los tumores de Klatskin. La embolización de la vena 
porta, que provoca la hipertrofia del futuro hígado re-
manente, respalda el uso de la resección vascular en 
bloque junto con el tumor y posterior reconstrucción. 
La resección quirúrgica radical con margen negativo 
es la mejor opción de tratamiento para el colangio-
carcinoma, y se ha demostrado que proporciona una 
supervivencia a los 5 años del 41%. Las reconstruccio-
nes de la vena portan se pueden realizar mediante una 
anastomosis término-terminal. En ocasiones, es nece-
sario efectuar maniobras de Kocher y Cattel para poder 
aproximar los muñones vasculares, y el hígado debe 
desplazarse caudalmente durante la sutura. Para evitar 
la estenosis de la anastomosis se debe dejar distancia 
en la sutura al realizar los nudos, utilizando técnica 
conocida como "Growth factor". Alternativamente, se 
puede abrir el "clamp" vascular distal después de libe-
rar el flujo sanguíneo proximal y verificar la permeabili-
dad de la anastomosis.

Cuando la brecha para reconstruir es mayor 
y no es posible una anastomosis primaria, se pueden 

utilizar injertos de venas autólogas o heterólogas (de 
banco o vena renal izquierda) o prótesis de PTFE. En 
el caso mencionado, se prefirió utilizar injerto de vena 
ilíaca de donante cadavérico debido a la disponibilidad 
por ser un centro especializado en trasplante hepático 
(Figs. 3 y 4).

Algunas ventajas de los injertos de vena autó-
loga en comparación con las prótesis son una menor 
tasa de infección y trombosis, mayor durabilidad y per-
meabilidad, además del beneficio de no requerir anti-
coagulación permanente como en el caso de las próte-
sis de Dacrón® o PTFE.

La anastomosis entre el tronco principal de la 
vena porta y su rama izquierda puede ser técnicamente 
difícil debido a la diferencia de calibres entre ambos. 
Es importante asegurar una correcta posición y longi-
tud de ambos cabos para evitar su rotación y posterior 
trombosis. En nuestro caso se realizó una hepatectomía 
en dos tiempos en paciente con tumor de Klatskin (Bis-
muth IIIa). En el primer tiempo se realizó embolización 
portal derecha y, a los 25 días, luego de haber certifi-
cado mediante volumetría una hipertrofia adecuada, 
se completó con una triseccionectomía derecha más 
segmento I con resección de 2,5 cm de vena porta com-
prometida a nivel de la bifurcación. La reconstrucción 
entre el tronco principal y la rama izquierda se efec-
tuó mediante una anastomosis término-terminal con  
surget de monofilamento, utilizando la técnica de 
"Growth factor".

En casos de resecciones tangenciales, el defec-
to suele cerrarse con sutura directa transversal al eje 
del vaso para evitar estenosis o utilizando parches de 
venas.

La resección y reconstrucción de la vena porta 
puede estar asociada con complicaciones vasculares, 
como trombosis agudas que requieren reintervención 
o estenosis anastomóticas tardías que se manifiestan 
con hipertensión portal. La enfermedad tromboem-
bólica venosa es un proceso patológico caracterizado 
por un estado protrombótico debido a interacciones 
de factores de riesgo, alteraciones de la pared vascular, 
en los factores de coagulación y/o cambios en el flujo 
sanguíneo.

La trombosis venosa portal aguda debe sospe-
charse en pacientes con inestabilidad hemodinámica, 

Hepatectomía izquierda más segmento 1 
con resección y reconstrucción con injer-
to de vena ilíaca de donante cadavérico. 
A: Tomografía computarizada que evi-
dencia compromiso tumoral de vena por-
ta derecha (flecha). B: Intraoperatorio: 
reconstrucción de vena porta derecha 
mediante injerto (flecha) de vena ilíaca 
de donante cadavérico

 ■ FIGURA 3
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 ■ FIGURA 4

coagulopatía, dolor abdominal de reciente aparición y 
trastorno del sensorio.

La ecografía Doppler se considera el estándar 
para el diagnóstico. Este puede ser confirmado median-
te ausencia de señal intravascular, estasis, turbulencia, 
inversión del flujo o visualización de material ecogénico 
sólido en el interior de la vena porta.

En conclusión, la hepatectomía asociada a re-
sección vascular venosa en pacientes con tumores he-
páticos malignos es un procedimiento factible, aunque 
conlleva una elevada morbimortalidad. Dado que esta 
cirugía representa la única posibilidad de curación en 
estos casos, debe considerarse como una opción tera-
péutica viable.
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"Debulking" en enfermedad metastásica hepática del cáncer del tubo digestivo

El término "debulking" hace referencia a la 
citorreducción tumoral, que consiste en la extracción 
quirúrgica de la mayor cantidad tumoral posible. Este 
término fue introducido en 1935 por Meigs para el tra-
tamiento de las metástasis de cáncer ovárico: describe 
que hay que resecar la mayor cantidad de tumores po-
sibles para mejorar el efecto de la radioterapia poso-
peratoria. 

Posteriormente fue utilizado para el alivio 
sintomático en pacientes con metástasis hepáticas de 
tumores neuroendocrinos (mNET) productores de enzi-
mas. Y más recientemente se intenta demostrar su utili-
dad en otras estirpes biológicas del tubo digestivo como 
lo son el adenocarcinoma (mCRC) o los tumores estro-
males (GIST). En el caso de adenocarcinomas de esó-
fago, gástricos o pancreáticos, las metástasis hepáticas 
tienen muy mal pronóstico incluso con resecciones R0. 

Tumores neuroendocrinos (NET)

En esta enfermedad es en donde más desarro-
llado está el concepto de debulking, que ‒a pesar de 
ser considerada cirugía paliativa‒ ha demostrado mejo-
ría en sobrevida y en calidad de vida (síntomas). La últi-
ma actualización (2023) de las guías de tratamiento de 
tumores neuroendocrinos de la National Comprehensi-
ve Cancer Network incluye el debulking como primera 
línea cuando es factible (años antes no era considerada 
estándar de tratamiento).

Los primeros informes de debulking datan de 
1972: en una publicación de J. L. Stephen  se descri-
ben 5 casos de síndromes carcinoides en los cuales los 
pacientes se vieron beneficiados en forma sintomática 
con la enucleación de algunas o las mayores metástasis 
hepáticas. McEntee en 1990, aún en la era preanálogos 
de somatostatina, describe en forma retrospectiva una 
serie de casos de mNET, en los que ‒a pesar de no po-
der resecar completamente el tumor‒ se observó alivio 
sintomático, apoyando así la indicación de cirugía palia-
tiva en aquellos casos no resecables. Si bien no habla en 
dicho trabajo de porcentaje de resección, en trabajos 
subsiguientes se tomó el umbral del 90% de masa tu-
moral resecada. En la década siguiente, esta cirugía se 
empezó a realizar en forma más frecuente aceptándose 
su utilización en cualquier momento de la enfermedad 
si la cirugía radical no era una opción.

Los primeros resultados de sobrevida los pu-
blican en 1995 Que y cols., en donde comparan la ci-
rugía paliativa (debulking del 90%) con la curativa  

mostrando similar respuesta en la resolución de sínto-
mas, aunque con recidiva sintomática más temprana 
en la paliativa, pero con una sobrevida que no mues-
tra diferencias significativas entre ambas. Sarmiento  
en 2003, ya en la era de los análogos de somatostatina 
(en 1986 se publican los primeros beneficios), da a co-
nocer una serie de 170 pacientes en quienes se realiza 
debulking para mNET, concluyendo que ‒con la remo-
ción del al menos el 90% de la carga tumoral‒ se logra 
el control de síntomas en la mayoría de los pacientes, 
la sobrevida es aceptable (de 61 y 35% a 5 y 10 años, 
respectivamente), pero la recurrencia es esperable 
(85% a 5 años); de esta forma avala su utilización en 
términos de sobrevida y calidad de vida. En una revi-
sión posterior, este mismo autor aclara que ‒si en la 
evaluación preoperatoria no se puede garantizar la re-
sección del 90%‒ la cirugía debería ser contraindicada, 
ya que no puede garantizar la extensión de la sobrevida 
ni la disminución de los requerimientos de análogos de  
somatostatina.

Este margen de carga tumoral se fue redu-
ciendo en forma progresiva al encontrar beneficios si-
milares con resecciones mayores del 80% de la carga 
tumoral y posteriormente del 70%, a pesar del tamaño, 
número de metástasis, grado intermedio o enfermedad 
extrahepática, avalando la enucleación como método 
de cirugía preservadora de parénquima; se reconoce 
que, en la mayoría de los casos, la carga tumoral pro-
bablemente es infravalorada en los estudios prequirúr-
gicos ya que en los especímenes anatomopatológicos 
se hallaron más lesiones (mayoría menores de 2 mm) 
no evidenciadas previamente. Maxwell y cols. incluso 
comparan resecciones que van desde menos del 50% 
de carga tumoral a más de 90% y avalan este resulta-
do del 70%, a partir del cual encuentran beneficios en 
sobrevida. Posteriormente se intentó analizar los datos 
informados en un metanálisis, los cuales ‒si bien son 
heterogéneos‒ avalan también el margen del 70% de 
carga tumoral resecada.

Se intentaron establecer límites para la cirugía 
de citorreducción: tumores de alto grado y pacientes 
con enfermedad bilobar o más del 75% del hígado com-
prometido por tumor que probablemente no se bene-
ficien; esto igualmente es controvertido por otros es-
tudios que avalan resecciones en enfermedad bilobar 
siempre que sea posible el margen del 70% de la carga 
tumoral resecada; otros estudios informan peor sobre-
vida en pacientes menores de 50 años, pero igualmen-
te es mejor que la referida en aquellos sin tratamiento 
quirúrgico. 

Magalí Chahdi Beltrame y Emilio Quiñonez
La innovación es la aceptación del fracaso y persistencia. 

Thomas Starzl
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En 2015 Watzka y cols. comparan pacientes re-
secados R0, R1 y R2 y aquellos sin tratamiento quirúr-
gico encontrando beneficios en sobrevida en pacientes 
seleccionados con un Ki-67 inferior al 20%, siendo la so-
brevida del debulking (R2) a los 10 años del 51,4% ver-
sus 19,4% de los pacientes sin tratamiento quirúrgico.

En 2016 las guías de consenso de ENETS acep-
tan el debulking como una opción alternativa a los 
tratamientos locorregionales en pacientes con tumo-
res funcionantes, incluso si la resección es menor del 
90%, y también aceptan su uso en mNET no funcionan-
tes si la enfermedad no progresó en un período de 6 
meses y los pacientes sufren síntomas asociados a la 
carga tumoral. En un trabajo de Ejaz y cols. de 2018 se 
comparan en forma retrospectiva pacientes que fueron 
resecados con intención curativa (R0 y R1) y aquellos so-
metidos a debulking (al menos 80% de carga tumoral), 
encontrando también resultados aceptables en térmi-
nos de sobrevida a pesar de que las poblaciones eran 
diferentes; entre aquellos pacientes con resecciones R2 
(debulking) había mayor porcentaje de pacientes sin-
tomáticos, tumores de alto grado, enfermedad sincró-
nica, metástasis ganglionares, más enfermedad hepá-
tica bilobar y también más enfermedad extrahepática. 

Cuando se comparó con tratamientos locorre-
gionales como la embolización, la cirugía de citorreduc-
ción también mostró mejores resultados en términos 
de mejoría sintomática y de sobrevida. Con respecto 
a las terapias ablativas locales, estas se aceptan como 
una herramienta accesoria a la cirugía para lograr el 
umbral del 70% de carga tumoral resecada.

En estudios recientes de Japón se está incorpo-
rando el concepto de volumen tumoral residual como 
medida de mayor valor para el análisis de sobrevida y 
calidad de vida en comparación con el porcentaje de ci-
torreducción, teniendo en cuenta que ‒si la carga inicial  
tumoral es muy grande‒ entonces en términos de por-
centaje la carga residual también lo será; pero se espe-
ran más estudios para validar dichos hallazgos.

En resumen, si bien aún faltan estudios pros-
pectivos aleatorizados bien diseñados, la exploración 
quirúrgica con resección primaria y un intento de ci-
torreducción del 70 al 90% es un enfoque razonable, 
dependiendo de la carga tumoral, los síntomas, las co-
morbilidades del paciente y el grado tumoral.

Adenocarcinoma colorrectal (CRC)

En el tratamiento de las metástasis hepáticas 
de cáncer colorrectal (mCRC) la resección con intención 
curativa (R0) es el mejor tratamiento conocido, ya que 
ofrece la mejor tasa de sobrevida global y posibilidad 
de curación. Aquellos pacientes sin tratamiento tienen 
una sobrevida de 6 a 9 meses, que puede prolongarse a 
13-18 meses con quimioterapia, mientras que con tra-
tamiento quirúrgico se logran sobrevidas mayores de 

40 meses; de esta forma a lo largo de los años se ha 
progresado en su tratamiento modificando márgenes, 
tamaño de lesiones resecadas y número, en la presen-
cia de enfermedad extrahepática, la utilización de tera-
pias ablativas, cirugías en dos tiempos, quimioterapia 
para downstaging o la quimioterapia intraarterial. Y 
esto se ve reflejado en cómo se pasó de "resección R0 o 
nada" a aceptar el R1 vascular. Incluso hoy se introduce 
la utilización del trasplante hepático para el tratamien-
to de mCRC irresecables con ciertos criterios de selec-
ción. La cirugía de citorreducción en esta patología se 
acepta principalmente para el tratamiento de enferme-
dad extrahepática a fin de logar mejoría sintomática y 
en sobrevida, pero con control de la patología hepática. 
El debulking en enfermedad hepática de esta patología 
es discutido. Tanaka y cols. en un trabajo hipotetizan 
que las recidivas tempranas después de resección de 
enfermedad hepática bilobar se deben a una cirugía 
insuficiente, por lo cual las asemejan al concepto de 
debulking y muestran que la sobrevida global no tiene 
diferencias en recidivas tempranas o tardías, y apoya-
nel debulking en enfermedad bilobar en pacientes con 
buena respuesta inicial a la quimioterapia.

Mazzotta y cols. compararon pacientes opera-
dos con intención curativa y paliativa y no encontraron 
diferencias significativas en la sobrevida global entre 
ambos grupos a 3 y 5 años (69% y 47% vs. 64% y 35%, 
respectivamente, p = 0,14); pero sí en la recidiva iden-
tificaron factores independientes de progresión: la en-
fermedad bilobar, la presencia de más de 9 metástasis 
y la enfermedad extrahepática.

Adam y cols., en un trabajo reciente, defienden 
esta práctica basándose en una serie de argumentos 
como los siguientes:

La resección de más de 10 metástasis provee 
una sobrevida a los 5 años superior al 30%. El uso de 
radiofrecuencia en asociación con la quimioterapia 
ofrece un resultado mejor que la quimioterapia sola en 
pacientes con metástasis irresecables (estudio CLOCC). 
La supervivencia después de una resección incompleta 
(R2) no es nula (22% a los 5 años).

La cirugía de reducción tumoral podría simu-
lar una respuesta parcial fuerte o incluso una respuesta 
completa a la terapia sistémica, una situación conocida 
por estar asociada en varios estudios con una mejoría 
en la supervivencia.

Así establecen recomendaciones para su rea-
lización:

Buena respuesta a la quimioterapia; irreseca-
bles en 1 tiempo que no son candidatos para técnicas 
como ALPPS o trasplante hepático; el debulking debe 
ser mayor del 90% de la carga tumoral para mejorar el 
pronóstico (teniendo en cuenta resultados validados en 
patología ovárica y neuroendocrina); la técnica prefe-
rencial debe ser la cirugía ahorradora de parénquima 
combinada o no con técnicas ablativas.

Estos datos sugieren un posible papel para un 
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tratamiento intervencionista paliativo que desafía el 
dogma de la contraindicación quirúrgica cuando no es 
posible lograr un R0. Sin embargo, la literatura aún es 
escasa, lo que no solo vuelve incierto el beneficio del 
debulking hepático, sino que además desconoce los cri-
terios de selección de pacientes y la toma de decisiones. 

GIST

Este tipo de tumores tienen muy buena res-
puesta a los inhibidores de la tirosina quinasa (TKIs); 
imatinib fue la primera medicación introducida en 2002 
(tratamiento de primera línea en GIST), pero lamenta-
blemente suelen desarrollar resistencia en un lapso de 
18 a 24 meses. Existen otros fármacos como sunitinib 
y regorafenib, entre otros, pero también suelen pre-
sentar resistencia con el tiempo. En este contexto se 
investigó la cirugía citorreductiva. Es conocido que la 
citorreducción de la enfermedad metástasica antes del 
inicio de TKIs no aporta beneficios en cuanto a sobrevi-
da. La mayor parte de la literatura disponible respalda 
una mejora en los resultados oncológicos con una com-
binación de TKIs y cirugía R0 o R1, pero no en el caso de 
resecciones R2. A pesar de estos resultados, la cirugía 
debulking o R2 (paliativa) puede ser necesaria en algu-
nos casos de complicaciones como hemorragias, dolor 

u obstrucción intestinal; esta situación es más desafian-
te de estudiar por lo que la información publicada es 
limitada. Incluso también adquieren importancia en 
estos casos otros métodos como la radiofrecuencia, la 
quimioembolización y la radioembolización. Existe un 
grupo de pacientes, en su gran mayoría pediátricos, 
que presentan GIST con SDH deficiente (mutación del 
complejo succinato deshidrogenasa), que se caracteri-
za por una evolución más indolente de la enfermedad, 
pero con importante compromiso metastásico (princi-
palmente ganglionar), en donde la resección como el 
debulking podría tener un beneficio.

El papel de la cirugía en enfermedad avanzada 
continúa discutiéndose, ya que el avance en el recono-
cimiento de mutaciones genéticas de estos tumores ha 
llevado al desarrollo de nuevos fármacos y de terapias 
dirigidas como ripretinib, avapritinib, larotrectinib, en-
trectinib o pimitespib, que muestran resultados alen-
tadores en pacientes seleccionados, incluso también 
terapias combinadas o el uso de inmunoterapia. La 
cirugía en este contexto podría disminuir el volumen 
de enfermedad y así clones de células tumorales re-
sistentes, y de esta forma mejorar la sobrevida, pero 
faltan estudios para comprobar dicha hipótesis. Dado 
el pronóstico desfavorable del GIST avanzado, el de-
sarrollo de nuevas terapias sigue siendo un objetivo  
importante.
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Trasplante hepático como tratamiento de las metástasis hepáticas irresecables

Un concepto emergente en la literatura en los 
últimos años es el de "Transplant Oncology" (Oncolo-
gía de Trasplante), que define cualquier aplicación de 
la medicina y la cirugía de trasplante dirigida a mejorar 
la supervivencia y/o calidad de vida de los pacientes 
con cáncer. En la práctica, el trasplante hepático para 
ciertos tumores hepatobiliares es el único trasplante de 
órgano sólido hasta la fecha con eficacia demostrada 
como tratamiento curativo para el cáncer. En la década 
del 90, la experiencia inicial que empleó este enfoque 
como terapéutica fue adversa, particularmente en el 
subgrupo de tumores metastásicos, debido a la eleva-
da tasa de recurrencia temprana y a la pobre sobrevida 
global. Sin embargo, desde 1996, cuando el equipo de 
Mazzaferro introdujo los criterios de Milán para pacien-
tes con hepatocarcinoma celular, se observó que la im-
plementación de criterios estrictos conducía a mejoras 
tanto en la sobrevida global como la libre de enferme-
dad, enfatizando la importancia de la selección adecua-
da de pacientes en el trasplante por patología maligna. 
Alguna evidencia reciente sugiere que las metástasis de 
cáncer colorrectal (mCRC) podrían ser una indicación 
adecuada de trasplante hepático en situaciones pun-
tuales.

Múltiples factores han contribuido al desa-
rrollo de este concepto. Históricamente, una preocu-
pación sustancial ha sido el requerimiento de terapia 
inmunosupresora, que, dada la naturaleza sistémica de 
la enfermedad metastásica, podría contribuir a la recu-
rrencia temprana al disminuir la inmunovigilancia. En la 
última década se ha registrado una mejoría significativa 
en el manejo perioperatorio de los receptores, actual-
mente con tasas de mortalidad posoperatoria inferiores 
al 5% y sobrevida a un año alrededor del 90%, sumada 
a la posibilidad de emplear agentes inmunomodulado-
res que minimizan el grado de inmunosupresión en pa-
cientes trasplantados sin que ello implique un aumento 
en el riesgo de rechazo, y que además poseen propie-
dades antiangiogénicas. Por otro lado, los avances en 
la estadificación imagenológica de pacientes con mCRC, 
sumados a descubrimientos en los perfiles moleculares 
y terapias sistémicas, han mejorado sustancialmente el 
pronóstico de estos pacientes.

Metástasis hepáticas de cáncer colorrectal

En 2013, el grupo noruego de Hagness y cols. 
publicó su primer estudio piloto prospectivo sobre tras-
plante hepático en pacientes con mCRC irresecables, 

SECA I. Este contó con 21 pacientes. Los criterios de 
inclusión fueron: resección R0 del primario, ausencia 
de enfermedad extrahepática, realización de al me-
nos 6 semanas de quimioterapia, y buen performance  
status. La mediana de tiempo desde la cirugía colorrec-
tal al trasplante fue de 3 años para la presentación me-
tacrónica, y de 16 meses en los casos de enfermedad 
sincrónica. Los pacientes fueron sometidos a laparoto-
mía exploradora y linfadenectomía del pedículo hepáti-
co, siendo excluidos del trasplante en los casos en que 
la congelación fuera positiva para metástasis ganglio-
nares. No realizaron adyuvancia e iniciaron la inmuno-
supresión con sirolimus al primer día posoperatorio. La 
mediana de seguimiento fue de 27 meses (r: 8-60). La 
sobrevida global fue de 95%, 68% y 60% a 1, 3 y 5 años, 
respectivamente, con una sobrevida libre de enferme-
dad de 35% al año y una tasa de recurrencia del 90%. La 
mediana de tiempo hasta la recurrencia fue de 6 meses. 
Se identificaron los factores asociados con disminución 
de la sobrevida y se confeccionó el Score (puntaje) de 
Oslo, asignando un punto a cada uno de cuatro ítems: 
un diámetro tumoral máximo previo al trasplante ma-
yor de 5,5 cm, dosaje de antígeno carcinoembrionario 
(CEA) antes del trasplante mayor de 80 µg/L, ausencia 
de repuesta a la quimioterapia y un intervalo menor de 
2 años entre la resección del primario y el trasplante. 
Los pacientes con menos de 3 puntos fueron considera-
dos de bajo riesgo; presentaron una sobrevida a 5 años 
equiparable a la del trasplante por hepatocarcinoma. El 
estudio concluye que la selección adecuada de pacien-
tes basada en factores de buen pronóstico para mCRC 
irresecables podría aumentar aún más la sobrevida.

En 2019, el mismo grupo de estudio publicó el 
trabajo SECA-II, que incluyó a 15 pacientes y tuvo como 
objetivo evaluar si utilizando criterios de inclusión más 
estrictos podía obtenerse una sobrevida similar a aque-
lla observada por las indicaciones de trasplante con-
vencionales. Los criterios utilizados fueron: un intervalo 
de un año entre el diagnóstico de cáncer colorrectal y el 
trasplante hepático; obtención de al menos un 10% de 
respuesta radiológica a la quimioterapia y ausencia de 
signos de enfermedad progresiva en el momento de la 
inclusión mediante PET-Scan; ausencia de lesiones ma-
yores de 10 cm, y, si hubiera más de 30 lesiones, que 
todas ellas fueran menores de 5 cm y con al menos 30% 
de respuesta por criterios RECIST. Los pacientes con 
menos del 10% de respuesta a la quimioterapia podían 
incluirse si se obtenía una respuesta del 20% posterior 
a quimioembolización. Aplicando estos criterios se ob-
servó una sobrevida a 5 años del 83%, y una sobrevida 
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libre de enfermedad al año de 53%, ambas superiores a 
las obtenidas en SECA-I. En contraste con los pacientes 
trasplantados por hepatocarcinoma con criterios exten-
didos, si bien se observó una tasa de recurrencia mayor, 
la sobrevida global fue superior, puesto que la mayoría 
de las recaídas fueron a nivel pulmonar, presentaron 
una evolución más lenta y pudieron ser controladas. 
En este ensayo se validaron los factores pronósticos del 
Score de Oslo, y también se observó un marcado de-
cremento en la sobrevida global y libre de enfermedad 
en pacientes con un Score de Fong (Fong Clinical Risk 
Score, FCRS) mayor de 2. El FCRS es un puntaje que fue 
desarrollado con el objetivo de evaluar la supervivencia 
global en pacientes sometidos a resecciones hepáticas 
por mCRC, y asigna un punto para cada uno de los si-
guientes factores pronósticos: enfermedad sincróni-
ca (detectada a menos de un año del diagnóstico del  
primario), presencia de más de una lesión hepática, 
diámetro del tumor igual a 5 cm o mayor, valor de CEA 
mayor de 200 µg/L y tumor primario N+.

Un trabajo posterior comparó el volumen tu-
moral metabólico mediante PET-Scan, el Score de Oslo 
y el FCRS para los pacientes de los ensayos SECA I y II 
tras 85 meses de seguimiento. Se observó que un vo-
lumen tumoral metabólico por debajo de 70 cm3 coin-
cidía con puntajes bajos de Oslo y FCRS, independien-
temente de la etapa T y N del primario, del estado de 
mutación de KRAS, del lado del tumor primario (dere-
cho o izquierdo) o del tiempo desde la cirugía del pri-
mario y el trasplante. Un FCRS entre 0 y 2 mostró los 
mejores resultados de sobrevida a 5 años; sin embargo, 
se estimó que su aplicación como punto de corte ha-
bría limitado la accesibilidad de los pacientes a solo el 
30% de la cohorte. Un Score de Oslo de hasta 2 puntos 
también mostró ventajas en sobrevida respecto a los 
valores de 3 a 4. Aunque no se observó significancia es-
tadística, los tumores con KRAS no mutado presentaron 
mejor supervivencia que su contraparte mutada (73 vs. 
40 meses). Los tumores primarios del lado derecho 
mostraron peores resultados, sin sobrevida de ningún 
paciente a 5 años.

En 2015, el mismo grupo de Oslo publicó un 
estudio comparativo de dos cohortes similares de pa-
cientes con metástasis hepáticas irresecables: una pro-
veniente de SECA I y la otra de NORDIC 7, ensayo clínico 
aleatorizado para diferentes agentes quimioterápicos 
de 3 ramas, una para cada fármaco. A pesar de que la 
tasa de recurrencia fue alta en ambos grupos, hubo una 
diferencia significativa en el sitio afectado: casi 70% de 
las recurrencias en el grupo de trasplante fueron sola-
mente lesiones pulmonares, mientras que el 75% de las 
recurrencias en el grupo tratado con quimioterapia de-
finitiva fueron en el hígado, lo que tuvo relación directa 
con la sobrevida global, que fue mayor en el grupo so-
metido a trasplante.

En mayo del corriente año, en el contexto de la 
Reunión Anual 2024 de la American Society of Clinical 

Oncology (ASCO), se dieron a conocer los resultados 
del estudio TransMet (NCT02597348), un ensayo clínico 
aleatorizado multicéntrico cuyo objetivo era comparar 
el potencial curativo del tratamiento quimioterápico 
seguido de trasplante hepático versus la terapia sisté-
mica definitiva. Dicho estudio incluye a 94 pacientes 
de 20 centros localizados en Francia, Bélgica e Italia, 
reclutados en el lapso comprendido desde febrero de 
2016 hasta julio de 2021, que fueron aleatorizados en 
dos ramas (brazo C y brazo LT + C, ambos con n = 47). 
Los criterios de inclusión fueron: edad entre 18 y 65 
años; performance status de 0-1; confirmación histo-
lógica de enfermedad; confirmación de irresecabilidad; 
resección curativa del primario con criterio oncológico 
(márgenes negativos y correcta estadificación TNM); 
ausencia de recurrencia local en colonoscopia, reali-
zada dentro de los 12 meses previos al enrolamiento; 
ausencia de enfermedad extrahepática demostrada 
por tomografía computarizada y PET-TC con FDG; en-
fermedad estable o con respuesta parcial de acuerdo 
con criterios RECIST durante al menos 3 meses luego 
del último protocolo de quimioterapia, requiriendo no 
más de 3 líneas de tratamiento; ausencia de mutacio-
nes de BRAF; CEA < 80 ng/mL o descenso ≥ 50% desde 
el nivel basal; función renal normal; recuento de glóbu-
los blancos > 2500/mL y de plaquetas > 80 000/mL. Los 
pacientes fueron inscriptos en lista de espera para tras-
plante cadavérico, y se les otorgó prioridad para evitar 
demoras con el equivalente a un MELD de 35 puntos, 
buscando como objetivo que lograran recibir un injerto 
en un tiempo inferior a 2 meses. Del grupo aleatorizado 
para trasplante, 38 pacientes lograron acceder, mien-
tras que 9 (19%) fueron removidos debido a progresión 
en lista o hallazgo inesperado de enfermedad extrahe-
pática en la laparotomía (8%). Con respecto a la morbi-
mortalidad a 3 meses, 3 pacientes fueron retrasplanta-
dos debido a fallo primario del injerto, descubrimiento 
de cáncer de vesícula postrasplante en el parche (graft) 
y obstrucción al tracto de salida debido a incongruencia 
antropométrica entre el hígado donante y el receptor. 
Uno de ellos falleció por disfunción multiorgánica, deri-
vando en una mortalidad del 3%. Respecto del análisis 
por protocolo, la sobrevida global a 5 años fue de 73% 
para el grupo LT + C y 9% para el grupo C (HR 0,16; IC 
95%: 0,07-0,33). La mediana de sobrevida libre de pro-
gresión fue de 17,4 meses versus 6,4 meses (HR 0,34; 
IC 95%: 0,20-0,58), respectivamente, mientras que la 
sobrevida libre de progresión a 3 y 5 años fue de 33% 
y 4%, y 20 y 0%, respectivamente. Entre los pacientes 
trasplantados, 28 (74%) tuvieron recaídas pulmonares 
(39%), locales (3%), en otro órgano (21%) o mútiples 
(11%), que opcionalmente fueron tratadas mediante 
cirugía (36%) o terapias ablativas (11%). Quince (40%) 
pacientes se mantuvieron libres de enfermedad, lo que 
refleja el potencial curativo de esta terapéutica. Una 
virtud que se destaca del trabajo es que la selección 
de los candidatos se realizó por medio de un comité 
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de validación multidisciplinario independiente. Llama-
tivamente, se observó que de los pacientes inicialmen-
te propuestos por los especialistas de cada centro (n = 
147), solo un 40% fue aceptado por el comité (n = 94), 
debido a la detección de progresión (32%) o a potencial 
resecabilidad (8%). Esto subraya que no solo es impor-
tante la definición de criterios de selección estrictos, 
sino también su análisis en forma independiente, para 
evitar sesgos. 

Un punto importante del ensayo TransMet es 
que se trata del primero en evaluar la accesibilidad al 
trasplante en países donde la demanda de donantes 
cadavéricos supera a la oferta. En Escandinavia, la me-
diana en lista de espera para pacientes sin urgencias es 
de 39 días, lo que refleja una gran disponibilidad de do-
nantes. En la mayoría de los países, incluida la Argenti-
na, la situación es muy diferente, y la escasez de donan-
tes cadavéricos hace que solo a unos pocos pacientes 
se les pueda ofrecer en forma realista esta terapéutica, 
y siempre en el contexto de ensayos clínicos prospecti-
vos. Además, en la mayoría de los centros en el mundo, 
se utiliza el enfoque de priorización del paciente más 
enfermo, basado en el score MELD (Model for End-
stage Liver Disease); con sistemas de priorización es-
pecíficos que permiten incrementar el puntaje en lista 
de espera en el caso de patologías neoplásicas acep-
tadas como indicación de trasplante en forma reglada, 
como el hepatocarcinoma celular. La falta de un siste-
ma preestablecido de priorización implica que la úni-
ca alternativa para recibir un hígado entero en el caso 
de metástasis irresecables de origen colorrectal sea el 
uso de donantes con criterios extendidos, con el mayor 
riesgo que esto conlleva. Por otro lado, la utilización de 
injertos split ha probado ser una opción válida y segura 
para incrementar el pool de órganos en pacientes con 
otras patologías, teniendo en cuenta que la mayoría de 
los adultos puede subsistir con la masa hepática provis-
ta por un graft de lóbulo derecho (segmentos 4-8). Sin 
embargo, esta opción aún no es factible en la Argentina 
debido a la gran demanda de pacientes en lista de es-
pera, lo que ha llevado a desarrollar otras estrategias.

Una de ellas es el trasplante hepático con do-
nante vivo relacionado. Existe evidencia creciente en 
favor de esta alternativa, tanto en términos de resulta-
dos perioperatorios como a largo plazo, si bien se limita 
a informes y series de casos pequeñas. En la Argentina, 
se han concretado dos intervenciones de este tipo; el 
primer caso fue llevado a cabo en noviembre de 2021 
por el equipo de la Fundación Favaloro. Se trató de una 
paciente femenina que recibió un hemihígado derecho 
de su hijo. La evolución perioperatoria fue favorable, 
pero no se han informado aún resultados a largo plazo. 

El segundo caso fue llevado adelante por el 
equipo del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se trató 
de una paciente femenina de 38 años, en la que seis 
meses después de resecarse el tumor primario en co-
lon derecho se detectó secundarismo hepático bilateral 

irresecable (Fig. 1A). No presentaba mutaciones de 
KRAS, BRAF ni NRAS y respondió favorablemente a una 
tercera línea de quimioterapia, manteniendo estabili-
dad de la enfermedad durante dos años, y con norma-
lización de los marcadores tumorales. El trasplante se 
realizó con un hemihígado izquierdo ampliado al seg-
mento I, requiriendo interposición de graft venosos ca-
davéricos de banco para la reconstrucción portal y de la 
vena suprahepática izquierda (Fig. 1B-C). La evolución 
durante los primeros seis meses postrasplante ha sido 
favorable.

Aunque el trasplante con donante vivo relacio-
nado representa una alternativa prometedora, esta téc-
nica presenta algunas dificultades en su aplicabilidad. El 
primer factor para tener en cuenta son las implicancias 
éticas en relación con la seguridad del donante. Aun-
que la hepatectomía para donación se realiza hoy con 
muy baja morbimortalidad en centros especializados, 
debe establecerse con certeza que el beneficio para el 
receptor supera el riesgo al que se somete el donan-
te. En este aspecto, Clavien plantea que un trasplante 
hepático por motivos oncológicos debería garantizar al 
menos una tasa de sobrevida global mayor del 65% a 
los 5 años, mientras que para Lieber este valor debe-
ría ser superior al 40%. Por otro lado, aunque los in-
jertos provenientes de donantes vivos han demostrado 
ser de excelente calidad, y cuentan con la ventaja de 
un tiempo de isquemia significativamente menor, solo 
un pequeño grupo de pacientes cuenta con candida-
tos apropiados para ser donantes. Otro de los incon-
venientes que plantea este tipo de intervención es la 
posibilidad de obtener una masa hepática funcionan-
te suficiente. Un injerto demasiado pequeño, someti-
do a una presión portal excesiva, puede desarrollar el 
síndrome small-for-size, caracterizado por disrupción 
sinusoidal, hipertensión portal e isquemia arterial con-
comitante secundaria a la respuesta buffer del hígado. 
Se manifiesta con disfunción hepática persistente, que 
cursa con hiperbilirrubinemia, coagulopatía, hiperten-
sión portal y ascitis.  La evidencia ha establecido que el 
graft to body weight ratio (GBWR) seguro para prevenir 
el síndrome small-for-size debe ser superior a 0,8. La-
mentablemente, en la mayoría de los casos, el volumen 
de un graft de lóbulo izquierdo (segmentos 2-3) resulta 
insuficiente para un receptor adulto, de manera que la 
antropometría del donante y el receptor pueden ser li-
mitantes.

Line y cols. desarrollaron una estrategia quirúr-
gica que llamaron RAPID (Resection And Partial Liver 
Segment 2/3 Transplantation with Delayed Total He-
patectomy), basada en la combinación de técnicas de 
trasplante auxiliar y ALPPS. Esta intervención consiste 
en un primer tiempo en el que se realiza la resección de 
los segmentos 1-3 y el implante ortotópico de un graft 
izquierdo, y un segundo tiempo en el que se completa 
la hepatectomía del hígado nativo, tras garantizar la hi-
pertrofia adecuada del hígado trasplantado. Mediante 
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este abordaje se puede utilizar un injerto pequeño con 
mayor seguridad, ya que se logra preservar cierto grado 
de función hepática a través del hemihígado derecho. 
Por otro lado, se realiza la medición intraoperatoria de 
la presión portal luego de la revascularización, para pre-
venir un posible daño del injerto. Cuando  esta se halla 
debajo de 20 mm Hg, se liga la porta derecha, modulan-
do el flujo hacia el nuevo hígado, y favoreciendo así su 
posterior hipertrofia. De lo contrario, pueden emplear-
se diversas técnicas para disminuir el flujo portal, inclu-
yendo la ligadura de la arteria esplénica y la confección 
de una derivación portocava. En el posoperatorio se 
realizan tomografías seriadas hasta constatar la hiper-
trofia del hígado trasplantado,  tras lo cual se completa 
la hepatectomía total. La seguridad y los resultados on-
cológicos de esta técnica son prometedores, pero aún 
se encuentran en estudio. En 2018 se inició un ensa-
yo clínico sobre la utilización de RAPID, el LIVER-T(W)
O-HEAL study, del que se esperan prontos resultados.  
Por otro lado, en 2022, el equipo de Settmacher publicó 
un análisis multicéntrico sobre la experiencia utilizando 
RAPID de 6 instituciones europeas. Contó con 23 pa-
cientes, de los cuales en 21 la indicación quirúrgica fue 
por mCRC irresecables. Veinte (20) pacientes se tras-
plantaron con injertos provenientes de donantes vivos, 
y 3 de donantes cadavéricos. La hipertrofia promedio 

del graft fue de 107% entre las intervenciones, pudien-
do completar la hepatectomía total con una mediana 
de 14 días. En todos los casos se realizó ligadura de la 
porta derecha y no se requirieron técnicas adicionales 
de modulación del flujo portal. La mortalidad a 90 días 
fue de 4,3% (un caso de fallo multiorgánico por trom-
bosis arterial). Diez (10) pacientes sufrieron complica-
ciones mayores, siendo lo más frecuente la bilirragia. 
La sobrevida a un año de los pacientes fue del 90%, 
mientras que la sobrevida libre de enfermedad alcanzó 
el 66,6% (7 presentaron recurrencias dentro del primer 
año del trasplante).

Frente a lo expuesto, resultan pertinentes al-
gunas reflexiones. El trasplante hepático por mCRC 
irresecables ha probado ser una interesante alternativa 
para un limitado grupo de pacientes que, de otro modo, 
enfrentan un pronóstico sombrío. El beneficio en la so-
brevida es destacable, particularmente cuando se apli-
can criterios restrictivos de selección de pacientes. Sin 
embargo, en la práctica, este nivel de selección de los 
casos hace que el trasplante solo pueda ofrecerse con-
cretamente a un porcentaje muy pequeño de pacientes 
en esta instancia. De tal modo, se vuelve imprescindi-
ble recopilar información de los ensayos clínicos en cur-
so, que permita sustentar estos resultados sobre una 
base más sólida y con mayor número de casos. Hay que  

 ■ FIGURA 1
Trasplante hepático con donante vivo re-
lacionado por mCRC en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires. A: Tomografía com-
putarizada que evidencia el compromiso 
hepático bilateral irresecable. B: Cirugía 
de banco, graft de vena cava implantado 
a ostium de venas suprahepáticas media 
e izquierda. C. Injerto hepático izquierdo 
implantado en la receptora
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tener presente que ‒si bien los resultados del trasplan-
te son más prometedores que el tratamiento sistémi-
co‒ la mayoría de los pacientes presentará recaídas. 
Como generalmente el órgano afectado es el pulmón, 
esto no invalida la terapéutica, ya que las lesiones en di-
cho nivel presentan una evolución más lenta y pueden 
ser tratadas, incluso mediante resección quirúrgica. Sin 
embargo, sí pone de manifiesto la importancia de los 
puntajes (scores) pronósticos a la hora de seleccionar 
los casos para tratar, y de un seguimiento posoperato-
rio exhaustivo para detectar posibles recurrencias.

En un intento por proveer un marco científico 
para la toma de decisiones, en 2021 se elaboraron las 
guías de consenso de la International Hepato-Pancrea-
to Biliary Association (IHPBA) para trasplante hepático 
por mCRC, abordando cuatro temas de interés: selec-
ción del paciente, evaluación de la biología tumoral, 
procuración y selección del injerto, y consideraciones 
del receptor. Algunas de las conclusiones que se des-
prenden de este documento son: el paciente debe 
haber sido sometido a una resección R0 del tumor 
primario, habiendo corroborado por anatomopato-
logía que la histología es favorable (se contraindica el 
trasplante en adenocarcinomas indiferenciados o con 
células en anillo de sello por su pobre pronóstico). La 
resección hepática previa o tratamientos ablativos no 
son contraindicaciones de trasplante. Debe excluirse la 
enfermedad extrahepática, así como las adenopatías 
del hilio hepático. Aunque un mayor número y tamaño 
de las lesiones se asocia a peores resultados, no hay 
evidencia suficiente para excluir a un paciente en fun-
ción de su carga tumoral inicial, previa al tratamiento 
sistémico. Deben administrarse por lo menos 6 meses 
de quimioterapia basada en fármacos de primera línea 
con buena respuesta, y debe transcurrir un intervalo de 
al menos un año entre el diagnóstico de las metástasis 
y el trasplante. La respuesta radiológica debe evaluarse 
mediante criterios RECIST, mientras que la respuesta 
bioquímica mediante el valor de CEA; este debe ser me-
nor de 80 µg/L. Los pacientes con valores mayores de  
80 µg/L, pero que disminuyen con el tratamiento qui-
mioterápico, en el contexto de otros factores pronósti-
cos positivos, pueden ser considerados para trasplante. 
Se recomienda la detección rutinaria de mutaciones de 
genes BRAF y KRAS, así como la búsqueda de inestabi-
lidad microsatelital. Debido a su peor pronóstico, no se 
aconseja trasplantar a pacientes con mutaciones BRAF-
V600E. La mutación de KRAS es un factor pronóstico 
adverso, pero en forma aislada no contraindica el tras-
plante. Respecto de la inestabilidad microsatelital, este 
grupo de pacientes no debería trasplantarse, ya que 
presenta una respuesta favorable a la inmunoterapia. 
En la Argentina, la Sociedad Argentina de Trasplantes 
(SAT) elaboró un Consenso de Trasplante Hepático para 
Tumores Malignos en junio de 2023, que añade a estas 
consideraciones una restricción en el número y tamaño 
de lesiones similar a la utilizada en el SECA-II. Además, 

recomienda que los pacientes con tumores de colon 
localizados del lado derecho solo se trasplanten si tie-
nen factores pronósticos favorables (Criterios de Oslo 
de hasta 1 punto o FCRS de hasta 2), debido a que han 
presentado menor supervivencia.

Al menos en el mediano plazo, en nuestro país 
resulta poco factible la inclusión en lista de espera de 
este tipo de pacientes, debido a que la escasez de do-
nantes ya es un problema significativo con las indicacio-
nes vigentes por legislación; por lo que la mayor posi-
bilidad en este momento son las técnicas con donante 
vivo y el trasplante auxiliar. Como fue mencionado, la 
experiencia en el país es aún muy limitada. Un punto 
álgido del debate incluye qué hacer frente a un fallo pri-
mario del injerto proveniente de un donante vivo. En 
el Consenso Internacional sobre Trasplante Hepático en 
Hepatocarcinoma con Criterios Extendidos se determi-
nó que, basándose en los principios de utilidad, justicia 
y equidad, no sería éticamente correcto ofrecer la po-
sibilidad de un retrasplante con un donante cadavérico 
a pacientes que están más allá del límite oncológico es-
tandarizado, ya que estos pacientes no hubieran califi-
cado para recibir un injerto cadavérico en primer lugar. 
El mismo criterio podría extrapolarse a los pacientes 
con secundarismo de origen colorrectal; sin embargo, 
dado que algunas series han mostrado resultados simi-
lares a pacientes trasplantados por etiologías no malig-
nas, las guías de consenso de la IHPBA concluyen que 
tal decisión debería quedar supeditada a las normati-
vas propias que establezca cada región de acuerdo con 
sus posibilidades de acceso al trasplante. Asimismo, 
destacan la importancia de explicar con claridad y en 
forma detallada este escenario tanto al paciente como 
a su donante a la hora de obtener el consentimiento 
informado. 

Metástasis hepáticas de tumores neuroendocrinos

Con respecto a las neoplasias neuroendocri-
nas, se trata de un grupo diverso de neoplasias carac-
terizadas por su lento crecimiento y por el potencial 
de producir y secretar neurotransmisores y hormonas. 
Debido a la amplia distribución de las células neuroen-
docrinas en el organismo, estas lesiones pueden origi-
narse en múltiples localizaciones, aunque más frecuen-
temente surgen en el tracto gastroenteropancreático o 
el sistema broncopulmonar. Si bien su crecimiento es 
relativamente indolente, debido a que la mayoría son 
no secretantes, se estima que 65-95% de las neoplasias 
neuroendocrinas del tracto digestivo, excluyendo las 
localizaciones apendicular, gástrica y rectal, cursarán 
con metástasis hepáticas al momento del diagnóstico, 
evento que se ve facilitado por el drenaje venoso por-
tal de estos órganos. Las metástasis hepáticas de esta 
estirpe suelen ser voluminosas y bilaterales, y, desde 
un punto de vista clínico, constituyen el principal factor 
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predictivo de mal pronóstico y pobre respuesta a la te-
rapéutica en esta patología.

La última actualización de la Organización Mun-
dial de la Salud (WHO), teniendo en cuenta el porcenta-
je Ki-67 y el índice mitótico (IM), clasifica las neoplasias 
neuroendocrinas gastrointestinales en 3 grupos: 1) las 
neoplasias bien diferenciadas o tumores neuroendocri-
nos (TNE), que pueden ser grado 1 (Ki-67 < 3% e IM < 
2%), grado 2 (Ki-67 3-20% e IM 2-20%), o grado 3 (Ki-67 
> 20% e IM > 20%), 2) las neoplasias pobremente dife-
renciadas o carcinomas neuroendocrinos grado 3 (CNE 
G3), que pueden ser de pequeñas o grandes células, y 
se caracterizan por presentar un Ki-67 > 20% y un IM 
> 20%, y 3) las neoplasias mixtas neuroendocrinas no 
neuroendocrinas (NM).

Existe un amplio abanico terapéutico para el 
tratamiento de las metástasis hepáticas de origen neu-
roendocrino, que incluye terapias locorregionales, ciru-
gía, tratamiento farmacológico y trasplante hepático. 
Una revisión sistemática de Muttillo y cols. evidenció la 
superioridad de la cirugía frente a otros tratamientos, 
concluyendo que ‒cuando resulta posible‒ la resección 
es el tratamiento que garantiza la mejor sobrevida glo-
bal y los mejores resultados en el control de síntomas, 
con una morbilidad y mortalidad aceptables. Este es el 
tratamiento de elección en los TNE G1 y G2 en ausencia 
de enfermedad extrahepática irresecable. Incluso en 
casos en que no puede lograrse la resección completa, 
pero la sintomatología es muy marcada (síndrome car-
cinoide, diarrea, etc.), la citorreducción puede ser una 
opción válida, si se acompaña de tratamiento farmaco-
lógico. Sin embargo, la sobrevida libre de enfermedad 
es limitada debido a tasas de recurrencia muy elevadas 
(50%). Además, en 75-90% de los casos, la forma de 
presentación es bilateral y múltiple, lo que condiciona 
tasas de resección R0 muy bajas en comparación con la 
cirugía de las mCRC (53,7% vs. 90%).

De estos resultados se desprende que la posibi-
lidad real y concreta de curación es en verdad limitada. 
Frente a este panorama, el trasplante hepático como 
alternativa ha ido ganando mayor terreno en el tiempo.

Moris y cols. publicaron una revisión sistemáti-
ca que analizó 64 estudios, incluyendo 1120 pacientes 
entre 1974 y 2016. La mayoría fueron monocéntricos, 

con cuatro estudios de registro del ELTR (European Li-
ver Transplant Registry) y de la base de datos de UNOS 
(United Network for Organ Sharing), y tres multicéntri-
cos.  La localización más frecuente del primario fue en 
páncreas, seguida por íleon. La mayoría de los estudios 
evidenció presentación sincrónica. La recurrencia glo-
bal posterior al trasplante fue de 31,3-56,8%. La sobre-
vida global a 1, 3, y 5 años fue de 89%, 69%, y 63%, 
respectivamente. Varios estudios mostraron peores re-
sultados cuando el primario fue pancreático.

La serie de mayor volumen publicada hasta la 
fecha es la de Le Treut, un informe multicéntrico del 
ELTR que incluyó 213 pacientes entre 1982 y 2009. Las 
indicaciones de trasplante fueron divididas en 3 grupos 
distintos: "síndrome hormonal", incluyendo pacientes 
con riesgo de vida o incapacidad debido a los síntomas, 
"tumor bulk",  así como pacientes con dolor o debilidad 
como consecuencia de la hepatomegalia; y "oncológi-
cos", incluyendo pacientes oligosintomáticos. La mayo-
ría de los casos fueron tratados previamente mediante 
cirugía o terapia hormonal. La mortalidad perioperato-
ria fue del 10%. La sobrevida global a 5 años fue del 
52%, y la recurrencia del 60%. En el período posterior al 
año 2000 se observó una mejoría de la sobrevida (59% 
vs. 46%).

En 2007, el equipo de Mazzaferro desarrolló 
los criterios de Milán para tumores neuroendocrinos. 
Los pacientes debían tener tumores de bajo grado. El 
primario debía drenar a través del sistema venoso por-
tal, es decir, se excluían localizaciones tales como recto 
inferior, esófago, pulmones, suprarrenales y tiroides. 
Esto se explica porque, al no ser el hígado el primer lu-
gar de asiento de las metástasis, su compromiso pasa a 
considerarse parte de una enfermedad sistémica, por 
ende, con peor pronóstico. La resección R0 del primario 
debía realizarse con anterioridad al trasplante, no en el 
mismo procedimiento. El compromiso hepático debía 
ser igual al 50% del parénquima o menor. La enferme-
dad debía mantenerse estable por lo menos durante los 
6 meses previos al trasplante y la edad de los pacientes 
debía ser 55 años o menor, siendo este último un crite-
rio relativo. Aplicando estas pautas, en 2016 publicaron 
sus resultados a lo largo de 15 años de actividad. Se 
trató de un estudio prospectivo que comparó pacientes 

 ■ FIGURA 2
Trasplante hepático con donante cada-
vérico por metástasis hepáticas de TNE, 
Hospital Alemán. A: Cirugía de explante 
hepático; se observa el extenso compro-
miso metastásico bilateral. B: Macrosco-
pia de nódulo metastásico.
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trasplantados con respecto a no trasplantados. De 88 
casos, 42 fueron sometidos a trasplante hepático y 46 
no; 22 por negativa, y 24 porque no lograron acceder 
a un injerto. La inclusión en lista fue por fuera del sis-
tema MELD. Se utilizaron injertos cadavéricos, en su 
mayoría marginales, excepto un único caso en que se 
accedió a un donante vivo. Los grupos fueron simila-
res en cuanto a carga de enfermedad y grado tumoral, 
pero los trasplantados fueron ligeramente más jóvenes 
(mediana de 40,5 años vs. 55 años) y recibieron más 
terapia locorregional (40,5% vs. 21,7%). La mediana de 
seguimiento para ambos grupos fue de 122 meses. El 
trasplante se asoció significativamente con resultados 
positivos. La probabilidad de sobrevida de pacientes 
trasplantados a 10 años fue de 88,8% vs. 22,4% en no 
trasplantados (hazard ratio [HR]: 14,48; IC 95%: 5,06-
41,42; p < 0,001). En forma similar, a los 10 años, la pro-
gresión de enfermedad fue de 13,1% para los pacientes 
trasplantados y de 89% para los no trasplantados (HR: 
21,3; CI 95%: 8-57,1; p < 0,001).

La serie de Mazzaferro es la que mejores re-
sultados ha mostrado hasta el momento, lo que refleja 
la importancia de una adecuada selección de pacien-
tes. Estos criterios han sido adoptados por otras enti-
dades para la elaboración de guías específicas, tales 
como la ESMO y la UNOS. En el caso de esta última, 
añadiendo algunas normas adicionales basadas en el 
control de la recurrencia, en un intento por reducir el 
riesgo de drop-out en lista de espera. Estas incluyen: 
presencia de metástasis hepáticas irresecables; carac-
terísticas radiológicas típicas de las lesiones; PET-Scan 
negativa para secundarismo extrahepático; ausencia 
de recurrencia mayor de 3 meses; frente a metásta-
sis ganglionares positivas en la PET-Scan, intervalo 
de al menos 6 meses desde su negativización; y, en 
el caso de enfermedad extrahepática en órganos só-
lidos (por ejemplo, hueso o pulmón), salida de lista  
permanente.

Del mismo modo, en la Argentina, la inclusión 
en lista de espera está contemplada por el Instituto Na-
cional Central Único Coordinador de Ablación e Implan-
te (INCUCAI) siguiendo los criterios de Milán para tu-
mores neuroendocrinos, a diferencia de lo que ocurre 
con las mCRC. El primer informe de un caso en nuestro 
país se realizó en 2011, llevado adelante por el equipo 
del Hospital Alemán. Se trató de una paciente femenina 

de 48 años, con diagnóstico de un tumor neuroendo-
crino pancreático asociado a metástasis hepáticas sin-
crónicas. Se realizó en primera instancia una espleno-
pancreatectomía, evidenciando un Ki-67 de 5-10%. Tras 
constatarse estabilidad de la enfermedad, se decidió su 
inclusión en lista de trasplante y solicitud de una vía de 
excepción, debido a un franco deterioro en su calidad 
de vida secundario a hepatomegalia masiva. Se realizó 
el trasplante con donante cadavérico con un puntaje 
MELD de 23 (Fig. 2A-B). Presentó recaída de su enfer-
medad al año y medio, pero con notoria mejoría de la 
sintomatología y manteniendo una buena función del 
injerto a los 24 meses del trasplante.

Aunque al tratarse de una patología de baja in-
cidencia la realización de estudios aleatorizados se ve 
dificultada, hay evidencia creciente en favor de la no 
inferioridad de resultados con respecto a otras indica-
ciones de trasplante hepático; incluso se estima que el 
tiempo hasta la recurrencia postrasplante podría ser 
menor que en el hepatocarcinoma.  No obstante, se 
trata de una situación especial y requiere documenta-
ción respaldatoria, esto es, un adecuado resumen de 
historia clínica y estudios que certifiquen la extensión 
de la enfermedad: PET-Scan con galio 68, octreoscan 
o centellograma con somatostatina marcada con galio 
68. Es importante no perder de vista el hecho de que 
se trata de una patología con gran versatilidad de tra-
tamientos posibles, por lo que, dada la escasez de do-
nantes, el trasplante hepático debería reservarse para 
casos muy puntuales.

En conclusión, el trasplante hepático ha emer-
gido como una opción terapéutica cada vez más pro-
misoria para el tratamiento de las metástasis hepáticas 
irresecables, proporcionando resultados alentadores 
en términos de sobrevida y control de la enfermedad 
en pacientes seleccionados, aunque todavía faltan es-
tudios a largo plazo. Se espera que los resultados de los 
ensayos clínicos en curso permitan mejorar la calidad 
de la evidencia y de las recomendaciones vigentes, po-
sibilitando establecer normativas precisas que garan-
ticen el acceso al trasplante con seguridad y equidad. 
A medida que continuamos avanzando en la compren-
sión y el tratamiento de estas patologías, es esencial 
mantener un enfoque multidisciplinario y seguir explo-
rando nuevas estrategias para mejorar los resultados y 
la calidad de vida de los pacientes afectados.
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Enfoque integral del abordaje quirúrgico de las metástasis pulmonares

El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los tres 
tipos de cáncer más frecuentes en todo el mundo: re-
presenta aproximadamente el 10% de los diagnósticos 
de cáncer y es la segunda causa de muerte relacionada 
con el cáncer en el mundo (Organización Mundial de 
la Salud-2023). Las metástasis pulmonares se producen 
en el 15% de los pacientes con CCR metastásico y el 
pulmón es el segundo lugar de aparición de metástasis 
después del hígado.

El tratamiento de los pacientes de CCR metas-
tásico con enfermedad pulmonar requiere un enfoque 
multidisciplinario y la evaluación de varios factores 
relacionados con las características del paciente y del 
tumor que podrían afectar al pronóstico. La literatura 
disponible al respecto se caracteriza por la ausencia de 
ensayos aleatorizados, sesgos de selección, diferentes 
terapias sistémicas adyuvantes, falta de claridad  acerca 
del papel de la resección pulmonar en la supervivencia 
o la curación. La falta de evidencia científica sólida di-
ficulta la elección de la estrategia más adecuada. Las 
directrices nacionales e internacionales recomiendan la 
resección radical de las metástasis pulmonares siempre 
que sea posible y quimioterapia perioperatoria eva-
luando los factores pronósticos caso por caso. 

Los resultados publicados recientemente del 
ensayo controlado aleatorizado PulMiCC revelaron 
que los pacientes del grupo de control, quienes no re-
cibieron tratamiento local para metástasis pulmonares 
colorrectales (MPC) aisladas, tienen una supervivencia 
mejor de lo que se suponía anteriormente, con una 
supervivencia a cinco años del 29,6% (IC 95%: 15,3-
45,7%). Los pacientes aleatorizados a metastasectomía 
quirúrgica tuvieron una supervivencia a cinco años del 
36,4% (IC 95%: 21,3-53,0%). El ensayo se cerró prema-
turamente debido a escaso reclutamiento; sin embar-
go, recientemente los investigadores publicaron los 
resultados de la cohorte observacional prospectiva. Un 
total de 169 pacientes a los que no se practicó metas-
tasectomía pulmonar (MP) tuvieron una supervivencia 
a cinco años del 21,9% (IC 95%: 16-29%). Sin presentar 
la supervivencia absoluta a cinco años de los pacien-
tes que se sometieron a MP en esta cohorte prospec-
tiva, los autores concluyeron que el sesgo de selección 
impide realizar un análisis comparativo formal. El en-
sayo aleatorizado SABR-COMET mostró un beneficio 
en la supervivencia después de la radioterapia ablati-
va estereotáctica (SABR) para metástasis pulmonares 
aisladas con localizaciones primarias diferentes del 
tumor primario original, incluso con un seguimiento a 
largo plazo. Sin embargo, la variedad de localizaciones 

del tumor primario en ambas cohortes del estudio no 
permite un análisis en profundidad de las MPC. Los 
resultados de estos ensayos controlados aleatorizados 
sugieren que la MP sigue teniendo un papel importante 
en el tratamiento del cáncer de pulmón.

Diagnóstico y diagnóstico diferencial de las metástasis 
pulmonares en el CCR

Se recomienda utilizar la tomografía de tórax 
multicorte de alta resolución para el diagnóstico de me-
tástasis parenquimatosas y en ganglios linfáticos me-
diastínicos o hiliares. Los factores de riesgo que apoyan 
el diagnóstico de metástasis pulmonares son edad de 
inicio > 70 años, nódulos múltiples en ambos pulmo-
nes, engrosamiento o derrame pleural, cáncer de recto 
(especialmente recto medio o inferior), CCR localmente 
avanzado (en particular, invasión vascular extramural), 
estadios N más altos o invasión linfovascular en la le-
sión primaria, niveles elevados de antígeno carcinoem-
brionario (CEA) preoperatorio, mutaciones de KRAS en 
la lesión primaria y presencia de metástasis hepáticas u 
otras metástasis extrapulmonares.

Las metástasis pulmonares en el CCR deben di-
ferenciarse de otros nódulos malignos, como el cáncer 
de pulmón primario, y de enfermedades benignas, 
como nódulos benignos inespecíficos, lesiones infec-
ciosas y trastornos inmunitarios.

Es de buena práctica obtener una muestra his-
tológica de la lesión sospechosa de metástasis antes de 
adoptar una conducta terapéutica. Para ello puede uti-
lizarse la punción biopsia transparietal guiada bajo to-
mografía o, en caso de que la lesión pulmonar presente 
un componente endobronquial, como es frecuente en 
CCR, biopsia por videofibrobroncoscopia. Las metásta-
sis pulmonares del CCR suelen presentar tinción positi-
va para CK20, CDX-2 y SATB2, mientras que los adeno-
carcinomas pulmonares primarios suelen ser positivos 
para CK7, TIF-1 y napsina A. Las lesiones pulmonares 
pueden presentar características moleculares diferen-
tes de los tumores primarios. Por lo tanto, el análisis 
genético de las metástasis pulmonares debe realizarse, 
de ser posible, para ayudar en la determinación de un 
régimen de tratamiento. El consenso recomienda prue-
bas rutinarias de KRAS, NRAS y BRAF, así como el esta-
do de inestabilidad de microsatélites o la función de las 
proteínas de reparación de emparejamientos erróneos 
(MMR). Dado que la mutación de KRAS está implicada 
en la metástasis pulmonar, la frecuencia de KRAS en 

Micaela Raíces y David Smith
En realidad no puedo enseñar nada a nadie. 

Solo puedo hacerles pensar.
Sócrates
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pacientes con metástasis pulmonares es alta. También 
se recomienda realizar de forma rutinaria la detección 
inmunohistoquímica de HER2.

Abordaje terapéutico

Para los pacientes con metástasis pulmonares 
tratables o "curables", el objetivo del tratamiento es 
alcanzar el estado de ausencia de enfermedad visible 
y reducir el riesgo de recurrencia. Para aquellos con 
enfermedad pulmonar no tratable incluso tras un tra-
tamiento sistémico intensivo, el objetivo es prolongar 
la supervivencia y mejorar la calidad de vida. El prin-
cipio general del tratamiento de las de las metástasis 
pulmonares es que la terapia integral debe instaurar-
se tras un debate multidisciplinario, ya que el número, 
localización, tamaño y genotipo de las metástasis pul-
monares, localización del tumor primario y metástasis 
extrapulmonares afectan al pronóstico y a las decisio-
nes terapéuticas. Los enfoques terapéuticos incluyen 
tratamiento sistémico, tratamiento local radical (por 
ejemplo, resección quirúrgica R0, radioterapia estereo-
táctica y terapia de ablación) y tratamiento paliativo. El 
debate multidisciplinario debe combinar las caracterís-
ticas clínicas del paciente con la accesibilidad a recursos 
médicos para determinar los objetivos de un tratamien-
to racional y ordenado. En la figura 1 se resume el abor-
daje de metástasis pulmonares sincrónicas. 

Tratamiento de las metástasis pulmonares sincrónicas, 
aisladas y resecables

Alrededor del 9,4-12,2% de los pacientes con 
metástasis pulmonares son candidatos al tratamiento 
radical local, que incluye cirugía R0, radioterapia y te-
rapia de ablación.

Aunque no existen ensayos controlados alea-
torizados, la cirugía se considera el método de trata-
miento local con el mayor beneficio (supervivencia a 
cinco años 25-35%). La radioterapia y la terapia de abla-
ción pueden considerarse medidas alternativas para los 
pacientes que no son aptos para la cirugía debido a la 
localización del tumor, la función pulmonar residual es-
perada, la tolerancia del paciente o su voluntad.

Diferentes parámetros bien documentados se 
consideran factores pronósticos desfavorables, como 
un intervalo libre de enfermedad corto (< 12 meses), 
edad avanzada, el tamaño (> 2 cm) y el número de MPC 
(> 3), CEA elevado, histología del tumor primario, me-
tástasis hepáticas previas, márgenes quirúrgicos positi-
vos (R1 o R2), lobectomía pulmonar y ganglios linfáticos 
hiliares o mediastinales positivos. Según los resultados 
de un metanálisis realizado por González y cols., la su-
pervivencia a cinco años de los pacientes con MPC es 
del 44,4% (IC 95%: 40,5-48,7%) tras una MP. En este 
metanálisis, las metástasis en los ganglios linfáticos 
mediastínicos o hiliares se asociaron a un mayor riesgo 
de muerte (HR 1,65; IC 95%: 1,38-2,02) y las metástasis 

 ■ FIGURA 1

Propuesta de algoritmo de abordaje de metástasis pulmonares sincrónicas

Consenso en Comité Interdisciplinario sobre el mejor momento y método de tratamiento definitivo de las lesiones secundarias.
Si el tumor primario o la recidiva local de este no puede ser tratado radicalmente en un primer momento, revaluar la posibilidad de 

un tratamiento radical después de una terapia sistémica
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ganglionares múltiples tuvieron el mayor impacto en la 
supervivencia (HR 2,04; IC 95%: 1,72-2,41).

Criterios para resección pulmonar en CCR 
	▪ Paciente con adecuado perfil riesgo/beneficio frente 
a una cirugía pulmonar. (Adecuada reserva cardiopul-
monar).
	▪ Primario controlado o controlable. 
	▪ Ausencia de metástasis extrapulmonares. 
	▪ En caso de metástasis hepáticas sincrónicas, controla-
das o pasibles de tratamiento con intención curativa. 
	▪ Cirugía con intención R0.
	▪ Imposibilidad de realizar diagnóstico diferencial de MPC 
con otras patologías pulmonares por otro método. 
	▪ Metástasis pulmonar sintomática (neumotórax recidi-
vante, hemoptisis).

Extensión de la resección pulmonar y tipo de abordaje

Considerando que se trata de pacientes con me-
tástasis pulmonares en el contexto de una enfermedad 
ya diseminada por vía hematógena, que potencialmen-
te requerirán resecciones pulmonares subsecuentes, el 
tratamiento quirúrgico de las metástasis pulmonares 
debe lograr una resección completa R0 preservando la 
mayor cantidad de parénquima posible priorizando la 
calidad de vida como resultado (outcome). La mayoría 
de las lesiones metastásicas pulmonares son periféri-
cas y fácilmente accesibles a la resección en cuña. Para 
lesiones grandes o centrales, la segmentectomía, la lo-
bectomía y ocasionalmente la neumonectomía pueden 
ser necesarias. La Sociedad Europea de Cirujanos Torá-
cicos informó en 2021 una prevalencia de resecciones 
en cuña de 61% y 39% de resecciones anatómicas (lo-
bectomía 26%, segmentectomía 11%, bilobectomía 1%, 
neumonectomía 1%). 

La elección del abordaje quirúrgico depende 
del número de metástasis, su localización, la reserva 
funcional y si la enfermedad se limita a un hemitórax. 
El abordaje convencional por toracotomía permite una 
mayor exploración palpatoria pero es más invasivo, 
mientras que el abordaje mininvasivo por videotora-
coscopia (VATS) permite una exploración inicial de la 
cavidad para descartar irresecabilidad, menor estadía 
hospitalaria, menos complicaciones y generación de 
adherencias. Sin embargo, presenta mayor dificultad 
palpatoria de lesiones no visibles por tomografía y un 
manejo ventilatorio más complejo, sobre todo en pa-
cientes con patología pulmonar de base. La creciente 
aceptación de la VATS se ha observado al comparar 
grandes series de pacientes operados antes de 2010, 
cuando la VATS se utilizaba en < 20% de los casos  con 
la reciente base de datos holandesa, en la que se realizó 
VATS en el 75% de los casos. Se ha informado que, en la 
última década, el abordaje VATS aumentó de < 20% has-
ta > 50% de todas las metastasectomías pulmonares. 

Esto puede explicarse por la mejora de las técnicas de 
imagen y por la creciente aceptación de la VATS en el 
tratamiento del cáncer de pulmón.  En la actualidad, 
ambos métodos presentan resultados oncológicos 
equivalentes en términos de control local, superviven-
cia a largo plazo y tasas de recidiva, incluso en ausencia 
de una palpación bimanual formal con la VATS.

González y cols. describen, al comparar los 
resultados posoperatorios entre los dos abordajes, 
una tasa significativamente inferior de complicaciones 
cardiopulmonares y una menor duración de estancia 
hospitalaria luego de la VATS. Los mejores resultados 
asociados a la VATS se observaron a pesar de que los 
pacientes de este grupo eran ligeramente más añosos, 
frágiles y con más comorbilidades que los del grupo de 
toracotomía. De todas formas, es imperioso priorizar la 
resección segura R0 con márgenes adecuados y no un 
abordaje en particular.

Ante la eventualidad de lesiones pulmonares 
bilaterales, la elección del tipo de abordaje se regirá por 
los criterios antes mencionados, pudiendo realizarse un 
abordaje simultáneo en casos muy selectos teniendo 
en cuenta el compromiso de la mecánica ventilatoria y 
de los mecanismos de compensación. En caso contra-
rio, en primer término, se realizará la cirugía del lado 
que requiere la resección de menor volumen de parén-
quima.  Esto permitirá abordar el lado que requiere una 
resección mayor, con mejor reserva funcional para la 
ventilación unipulmonar. 

Manejo de adenopatías mediastinales

Las series de autopsias demostraron una inci-
dencia del 33% de metástasis mediastínicas en pacien-
tes con carcinoma no pulmonar. La incidencia de me-
tástasis intratorácicas en ganglios linfáticos durante la 
cirugía de resección pulmonar por cáncer colorrectal 
es superior a la de otros cánceres epiteliales y oscila 
entre el 12 y el 44%. En estas series retrospectivas, las 
metástasis ganglionares mediastinales fueron un indi-
cador negativo significativo para la supervivencia. Ha-
maji y cols. informaron los resultados de 319 pacientes 
sometidos a evaluación mediastinal durante la MP por 
CCR, con una supervivencia a 5 años del 48% en el gru-
po con ganglios mediastinales negativos y del 21% en el 
grupo con ganglios positivos. Si bien no existen estudios 
aleatorizados, la disección sistemática o muestreo de 
ganglios mediastinales en el momento de la resección 
pulmonar parece razonable. No está recomendada la 
linfadenectomía terapéutica, pero el relevamiento per-
mite el establecimiento de expectativas con los pacien-
tes en cuanto al pronóstico, determinar en el intraope-
ratorio utilidad de la resección pulmonar y después, si 
la terapia adyuvante es inminente o si se puede seguir 
una estrategia de observación en pacientes con mues-
treo ganglionar negativo. 
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Margen quirúrgico adecuado

La recidiva local posoperatoria en el margen 
quirúrgico sigue siendo un problema importante que 
oscila entre el 4 y el 31% tras los procedimientos de MP.

La distancia del margen quirúrgico se reconoce 
como un punto crítico de la resección en cuña, que es 
el procedimiento más comúnmente realizado en el tra-
tamiento de las metástasis pulmonares. En realidad, en 
la práctica clínica, el margen quirúrgico libre de tumor 
se comprueba macroscópicamente y, si es necesario, 
mediante exámenes histológicos de secciones congela-
das. Aunque macroscópicamente el margen quirúrgico 
parece suficiente, alrededor del 10% de las resecciones 
pueden ser microscópicamente incompletas. Para pre-
venir la recurrencia local, V. W. Rusch aconsejó extirpar 
una cuña de parénquima pulmonar en forma de cono 
circunferencial alrededor del nódulo y tomar con ella 
un margen de 0,5-1,0 cm de tejido pulmonar normal en 
todas las direcciones. Sin embargo, se observaron au-
mentos significativos de la recidiva local en los casos de 
metástasis pulmonares resecadas con una distancia del 
margen quirúrgico inferior a 7 mm. Se identificaron cé-
lulas cancerosas satélites, una fuente potencial de reci-
diva local, en el 99,7% de los nódulos situados a menos 
de 7,4 mm del tumor. Por lo tanto, varios autores sugie-
ren un margen de 10 mm. Por este motivo, los tumores 
cercanos a estructuras broncovasculares pueden re-
querir resecciones anatómicas para obtener margen de 
seguridad.

Experiencia en el Hospital Italiano de Buenos Aires

En nuestro centro, en el período comprendido 
entre julio de 2008 y junio de 2018, se operaron 138 pa-
cientes por metástasis pulmonares; de ellos, 70 pacien-
tes fueron excluidos debido a que presentaban tumores 
primitivos distintos del colorrectal. Finalmente, 68 pa-
cientes fueron incluidos en el análisis. Se realizó un total 
de 99 cirugías en los 68 pacientes; en cuanto al aborda-
je quirúrgico de la cirugía inicial, 54 (79,4%) se operaron 
mediante toracotomía y 15 (21,7%) a través de VATS. 
Con una mediana de seguimiento de 38 meses (IQR 
18-72) desde la cirugía de metástasis, la supervivencia 

global fue 77% (IC 95%: 65-86%) y 55% (IC 95%: 40-
68%) a los 2 y 5 años, respectivamente. Se realizó un 
análisis para identificar posibles factores asociados a 
progresión y supervivencia a largo plazo. En cuanto a 
la progresión luego del tratamiento quirúrgico, eviden-
ciamos en el análisis univariado que la sincronicidad de 
las metástasis (p = 0,011), la afectación de más de un 
lóbulo (p = 0,007) y la resección de más de 3 nódulos  
(p = 0,031) son factores de riesgo con asociación esta-
dísticamente significativa, pero sin significación estadís-
tica en el análisis multivariado.

En cuanto a la supervivencia global, el hallaz-
go de lesiones en más de un lóbulo (p = 0,015) y la re-
sección de más de 3 nódulos (p = 0,011) presentaron 
una asociación estadísticamente significativa tanto en 
el análisis univariado como en el multivariado con una 
menor supervivencia global.

En cuanto a la seguridad de los márgenes de 
resección, en nuestro centro utilizamos la marcación 
preoperatoria con microespiral (microcoil) guiada bajo 
tomografía computarizada de nódulos menores de  
1 cm a 2 o más cm de la pleura visceral y certifica-
ción de margen adecuado > 1 cm y verificación del 
plano intersegmentario en nódulos de mayor tamaño 
para determinar la extensión de la resección necesa-
ria (1 o más segmentos). Desde octubre de 2017 has-
ta abril de 2023, hemos registrado 72 pacientes y 76 
marcaciones mediante colocación de coil, con poste-
rior resección pulmonar por VATS exitosa previa loca-
lización intraoperatoria de coil mediante radioscopia, 
con complicaciones pospunción únicamente grado I  
(Figs. 2 a 5).

Metástasis pulmonares de cáncer no colorrectal 

La mayor parte de la bibliografía sobre metas-
tasectomía pulmonar está basada en la experiencia en 
cáncer colorrectal (CCR). Sin embargo, existen diversos 
tumores primarios con afinidad para diseminarse al 
pulmón: renal, osteosarcoma, mama, melanoma, tu-
mores de cabeza y cuello. Para su tratamiento especí-
fico, suelen extrapolarse beneficios, indicaciones, eva-
luación preoperatoria y técnicas derivadas del manejo 
de metástasis de CCR. 
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 ■ FIGURA 2
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Pieza quirúrgica seccionada con microcoil

 ■ FIGURA 3

A: Procedimiento de colocación de microcoil guiado bajo tomografía. 
B: Visualización de la aguja y el coil. C y D: Imágenes axiales y co-
ronales, donde se advierte el coil, próximo al tumor y una pequeña 
hemorragia pulmonar localizada tras el procedimiento 

Disposición del paciente y los equipos de radioscopia y videotoracos-
copia dentro del quirófano 

Procedimiento quirúrgico. A. Localización radioscópica intraoperato-
ria del microcoil. B. Microcoil sujetado con pinza Satinsky. C. Radio-
grafía de la pieza quirúrgica correspondiente a la segmentectomía 
pulmonar atípica que contiene el microcoil

 ■ FIGURA 4

 ■ FIGURA 5
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Utilidad de la inteligencia artificial en el diagnóstico y tratamiento de las metástasis 
del cáncer del tubo digestivo

La inteligencia artificial (IA) puede definirse de 
manera general como el estudio y empleo de algoritmos 
y técnicas que permiten a las máquinas razonar e imitar 
funciones cognitivas humanas, tales como la resolución 
de problemas, el reconocimiento de patrones, objetos 
y palabras, así como la toma de decisiones. A partir 
de ahora y con fines didácticos, emplearemos como 
sinónimos las palabras "máquina" y "computadora" 

Las raíces de la IA se encuentran en múltiples 
campos, que incluyen la robótica, la filosofía, la psico-
logía, la lingüística y la estadística. A modo de introduc-
ción, gran parte de los desarrollos actuales en inteli-
gencia artificial se han centrado en cuatro subcampos 
principales que se presentan a continuación:
	▪ Aprendizaje automático (machine learning, ML): este 
subcampo se centra en el desarrollo de algoritmos 
y modelos que permiten a las máquinas reconocer, 
aprender y predecir patrones, así como realizar tareas 
específicas sin una programación explícita (a diferen-
cia de los programas de computadora tradicionales). 
El ML es particularmente útil para identificar patrones 
sutiles en grandes conjuntos de datos, los cuales pue-
den ser imperceptibles para los seres humanos que 
llevan a cabo análisis manuales. Además, se apoya en 
técnicas que permiten establecer relaciones no linea-
les y efectos multivariados más complejos e indirectos 
que el análisis estadístico convencional.
	▪ Procesamiento de lenguaje natural (natural language 
proccesing, NLP): es un subcampo que se centra en 
dotar a las máquinas con la capacidad de entender el 
lenguaje humano. Para lograr una comprensión del 
lenguaje equiparable a la humana, los sistemas de 
NLP han evolucionado más allá del simple reconoci-
miento de palabras, incorporando análisis semántico 
y sintáctico, así como la generación automática de 
texto.
	▪ Redes neuronales artificiales (artificial neural net-
works, ANN): algunos autores han incluido este sub-
campo dentro del ML, ya que está inspirado en la 
estructura y funcionamiento del sistema nervioso bio-
lógico. Estas redes consisten en capas de nodos o uni-
dades simples interconectadas, llamadas "neuronas 
artificiales", que colaboran para procesar información 
y llevar a cabo tareas específicas. Las ANN procesan 
señales donde cada conexión entre las neuronas tiene 
un peso que modula la contribución de una neuro-
na a la siguiente. Durante el entrenamiento del mo-
delo, estos pesos se ajustan mediante algoritmos de  

aprendizaje, permitiendo que la red aprenda y reco-
nozca patrones, clasifique datos y tome decisiones;
	▪ Visión por computadora (computer vision, CV): este 
subcampo busca emular la capacidad humana para 
comprender imágenes y videos, permitiendo recono-
cer objetos y escenas mediante el uso de algoritmos 
y sistemas computacionales. La CV se aplica a una va-
riedad de áreas, como la detección de patrones, el se-
guimiento de movimientos, el análisis de imágenes, la 
conducción autónoma y la realidad aumentada.

Este extenso abanico de funciones y herra-
mientas ha posibilitado la integración de la IA en diver-
sos aspectos de la vida humana, especialmente en el 
ámbito del cuidado de la salud. En la actualidad, múlti-
ples líneas de investigación se están desarrollando para 
explorar la aplicabilidad de la IA en el campo de la ciru-
gía, examinando sus posibles beneficios en la detección 
y tratamiento de diversas enfermedades.

Es ampliamente reconocido que el pronóstico 
desfavorable de los tumores malignos gastrointestina-
les se atribuye en gran medida a la presencia de me-
tástasis en órganos distantes del sitio primario. En la 
actualidad, la enfermedad metastásica se contempla 
como un proceso sistémico y de múltiples etapas; el hí-
gado, los ganglios linfáticos y el peritoneo son destinos 
frecuentes, seguidos por el pulmón y otros órganos. 
Tanto de manera conjunta como individual, estas me-
tástasis representan la principal causa de muerte vincu-
lada al cáncer del tubo digestivo.

Por consiguiente, el diagnóstico temprano 
y el tratamiento eficaz de estas metástasis son de vi-
tal importancia, ya que pueden cambiar radicalmente 
el pronóstico de la enfermedad y en consecuencia la 
supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Es en 
este punto clave donde la utilidad de la IA florece y des-
empeña un papel protagónico.

A continuación, detallaremos las principales 
áreas de aplicación y desarrollo de la IA, acompañadas de 
la evidencia más reciente, en las diferentes etapas de la 
atención y cuidado de pacientes con metástasis del 
cáncer del tubo digestivo.

Para facilitar la lectura y comprensión de esta 
temática, hemos dividido las diferentes áreas de inves-
tigación en las siguientes secciones:

1.	Evaluación del riesgo prequirúrgico
2.	Diagnóstico preoperatorio y planificación quirúrgica
3.	Toma de decisiones intraoperatorias

Rodrigo A. Gasque y Emilio Quiñonez
La mente que se abre a una nueva idea 

jamás volverá a su tamaño original. 
Oliver Wendell Holmes
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4.	Determinación de patología e histología intraoperatoria
5.	Aplicación en cirugía laparoscópica y mínimamente 

invasiva
6.	Evaluación del riesgo posoperatorio
7.	Robots autónomos e IA
8.	Nanotecnología

Evaluación del riesgo prequirúrgico

El ML (Fig. 1) ha demostrado su eficacia en la 
evaluación del riesgo prequirúrgico gracias a su capa-
cidad para procesar rápidamente grandes cantidades 
de datos. Esto se logra mediante el análisis de variables 
clínicas y analíticas preoperatorias a través de mode-
los y algoritmos que intentan predecir la ocurrencia de 
complicaciones y mortalidad previas a un procedimien-
to quirúrgico, proporcionando recomendaciones indivi-
dualizadas. Este análisis abarca desde datos simples y 
rutinarios hasta la interpretación de electrocardiogra-
mas, la evaluación del desempeño cognitivo preope-
ratorio e incluso la  "reinterpretación" de escalas de 
riesgo bien conocidas, como el ASA (American Society 
of Anesthesiologists) y el ACS-SRC (American College 
of Surgeons Surgical Risk Calculator). De esta forma, la 
IA también puede desarrollar estrategias para mitigar 
y disminuir la morbimortalidad inherente a estos pro-
cedimientos.

Como detallaremos en la próxima sección, re-
cientemente se ha empleado en este campo el uso de 
la radiómica para estudiar la sarcopenia como factor 
pronóstico de sobrevida en pacientes con hepatocarci-
noma y otros tumores hepáticos.

Diagnóstico preoperatorio y planificación quirúrgica

Los diferentes métodos de diagnóstico por 
imágenes se utilizan antes de la cirugía para brin-
dar más información sobre la patología y la anatomía 
del paciente, lo cual es esencial para la planificación 
preoperatoria. En este contexto, los algoritmos de ML 
pueden utilizarse para mejorar la precisión diagnóstica 
del método y la toma de decisiones preoperatorias.

El uso del ML para evaluar tomografías computa-
rizadas (TC) ha demostrado resultados comparables e in-
cluso mejores en sensibilidad y especificidad diagnóstica 
en comparación con los médicos especialistas en diagnós-
tico por imágenes. Estos modelos pueden mejorarse aún 
más para proporcionar información sobre tumores espe-
cíficos y variantes anatómicas.

Los avances en la interpretación algorítmica de 
imágenes médicas han dado lugar al surgimiento de la 
radiómica, un campo que implica el análisis de imáge-
nes para proporcionar información sobre la fisiología o 
la patología de una enfermedad. En un estudio reciente 
de Bian y col. de Shanghai, China, se evaluó la presencia 
de metástasis ganglionares en 734 pacientes con ade-
nocarcinoma ductal de páncreas mediante TC. Se apli-
caron técnicas de ML y radiómica, obteniéndose áreas 
bajo la curva ROC de 0,91 y 0,81, respectivamente en 
contraposición del 0,65 obtenido por los especialistas 
en imágenes. De esta manera, las metástasis ganglio-
nares predichas por los modelos de IA se asociaron con 
una peor sobrevida global (p = 0,004).

La radiómica (Fig. 2) contribuye con una capa 
adicional de análisis a la habilidad de los algoritmos de 
ML para interpretar imágenes médicas, demostrando 

Esquema que representa el compor-
tamiento genérico de los sistemas de ML 
(tomado y modificado de Tomanik E, et al. 
Machine-Learning-Based Digital Twins for 
Transient Vehicle Cycles and Their Potential 
for Predicting Fuel Consumption. Vehicles. 
2023;5(2):583-604)

 ■ FIGURA 2
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una oportunidad única en oncología quirúrgica, donde 
el análisis adecuado de la imagen puede estar asociado 
con diversos pronósticos. Las características utilizadas 
en radiómica incluyen el análisis de la intensidad de las 
señales y la distribución de estas. Debido a que los tu-
mores benignos y malignos tienen diferentes microam-
bientes celulares y expresan diferentes marcadores es-
pecíficos, la radiómica aplicada a resonancia magnética 
nuclear (RMN) puede mejorar la capacidad de diferen-
ciar tumores malignos o benignos del tejido normal. La 
evidencia sugiere que la radiómica puede diferenciar 
distintos subtipos de cáncer basados en el perfil mole-
cular único y la apariencia resultante en las imágenes de 
cada subtipo. Por lo tanto, esta podría mejorar las tasas 
de sobrevida y recurrencia de la enfermedad a través de 
la identificación temprana de ella o de sus metástasis.  

Toma de decisiones intraoperatorias

Los algoritmos y enfoques de IA, capacita-
dos para anticipar resultados y pronósticos en la fase 
preoperatoria, pueden ser de suma utilidad en la toma 
de decisiones intraoperatorias. Estos programas, entre-
nados con datos que abarcan desde signos vitales hasta 
electrocardiografía y pérdidas sanguíneas, se destacan 
como herramientas poderosas para reducir en tiempo 
real diversos factores de riesgo intraoperatorios. La IA, 
al analizar problemas críticos como la hipertensión o 
la hipotensión, hiperlactacidemia, hipoxemia o hemo-
rragia masiva, puede disparar alertas que permitan 
al cirujano evitar efectos no deseados de su accionar. 
La navegación intraoperatoria ha experimentado una 
mejora sustancial gracias a tecnologías como las redes 

 ■ FIGURA 2

Esquema que representa el flujo de trabajo de la radiómica (tomado y modificado de Hong D, et al. Radiomics Signature as a Predictive Factor 
for EGFR Mutations in Advanced Lung Adenocarcinoma. Front Oncol. 2020; 10:28)
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neuronales artificiales convolucionales, la realidad au-
mentada y la proyección 3D sobre estructuras anatómi-
cas. Este avance facilita, por ejemplo, el diagnóstico de 
metástasis hepáticas mediante ultrasonido intraopera-
torio o la detección de metástasis ganglionares en el eje 
celíaco. Estas innovaciones amplían y mejoran (al mejor 
modo del concepto "human augmentation") de manera 
considerable las habilidades del cirujano.

En este contexto, los modelos de ML pueden 
identificar combinaciones específicas de parámetros 
asociadas con resultados desfavorables. Este enfoque 
no solo contribuye a la mejora del desempeño quirúr-
gico, sino también desempeña un papel crucial en la 
prevención de complicaciones al señalar oportunida-
des para intervenciones tempranas. La colaboración 
entre la experiencia médica y la IA redefine la toma de 
decisiones intraoperatorias, optimizando el proceso y 
mejorando los resultados posoperatorios.

Determinación de patología e histología intraoperatoria

Como se mencionó en la introducción, uno de 
los campos de la IA que ha suscitado un interés particu-
lar en los últimos años es la "visión por computadora" 
(Fig. 3). Esta disciplina abarca la utilización de la IA 

para interpretar imágenes radiológicas y llevar a cabo 
análisis histológicos intraoperatorios. El procedimiento 
estándar para analizar muestras de patología intraope-
ratoria implica la extirpación de una parte del tumor o 
ganglio y su traslado al laboratorio para su preparación 
e interpretación por un médico patólogo. Este proceso, 
que puede prolongarse considerablemente o incluso no 
estar disponible, extiende la duración del procedimien-
to quirúrgico y no está exento de errores de interpreta-
ción que dificultan un diagnóstico certero y oportuno.

La aplicación de algoritmos de visión por com-
putadora en cirugía puede extenderse para incluir la 
caracterización de patrones histológicos o moleculares. 
Para llevar a cabo esto se ha utilizado la espectrosco-
pia Raman para determinar la huella molecular de las 
muestras. Esto permite, por ejemplo, distinguir tejidos 
en función de su composición química específica.

Dicho método ha sido empleado en el diag-
nóstico de metástasis peritoneales de cáncer gástrico, 
logrando una sensibilidad del 81,5% y una especifici-
dad del 84,9% en comparación con el análisis realiza-
do por médicos especialistas (AUC [área debajo de la 
curva] 0,85 con un tiempo promedio de análisis de 20 
minutos por paciente). Este también se ha utilizado en 
el diagnóstico de metástasis ganglionares en muestras 
de congelación intraoperatoria combinada con redes 

Esquema que representa el flujo de trabajo de la visión por computadora. (Tomado y modificado de Cárdenas-Pérez S, et al. Evaluation of the 
ripening stages of apple by means of computer vision system. Biosystems Engineering, 2017;159:46-58)

 ■ FIGURA 3
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neuronales artificiales convolucionales. Utilizando la 
técnica de imagen digital de todo el preparado (Who-
le Slide Imaging, una tecnología que permite escanear 
y archivar preparados histológicos en alta resolución), 
se ha logrado una precisión diagnóstica de hasta AUC 
0,943435. Además, la combinación de redes neurona-
les artificiales convolucionales y la visión por compu-
tadora ha sido de utilidad para el diagnóstico de co-
langiocarcinoma perihiliar de manera intraoperatoria.  

Aplicación en cirugía laparoscópica y mínimamente 
invasiva

Además de ayudar en las resecciones tumora-
les, la CV tendrá un impacto en muchos otros aspectos 
de la cirugía, especialmente con la creciente implemen-
tación de la cirugía mínimamente invasiva y robótica.

En el futuro, los algoritmos de procesamiento 
de imágenes en cirugía podrían operar en tiempo real, 
analizando videos capturados durante el procedimien-
to y ofreciendo a los cirujanos una extensa variedad de 
información adicional, estructurada y potencialmente 
aplicable. Un ejemplo concreto de su utilidad sería la 
mejora de las imágenes obtenidas mediante laparosco-
pia. Esto se vuelve crucial debido a desafíos como la 
iluminación no uniforme o deficiente, la presencia de 
superficies y sustancias que absorben la luz (como la 
sangre), así como otras condiciones que disminuyen la 
visibilidad. Estos factores pueden conducir a un aumen-
to del riesgo quirúrgico y a una disminución de la efi-
ciencia del equipo quirúrgico. En este sentido, los algo-
ritmos de visión por computadora pueden desempeñar 
un papel clave en mitigar tales problemas, mejorando 
la calidad visual y contribuyendo así a una cirugía más 
segura y eficaz. Estas aplicaciones tienen el potencial 
de mejorar significativamente la facilidad de uso de la 
laparoscopia durante la cirugía, disminuyendo el riesgo 

de interpretar erróneamente la anatomía y potencial-
mente disminuir los tiempos quirúrgicos.

La IA, especialmente el ML, también desempe-
ña un papel protagónico en los sistemas de navegación 
y realidad aumentada (Fig. 4), guiando al cirujano en 
cirugías oncológicas o ayudando a detectar ganglios lin-
fáticos potencialmente comprometidos por tumor.

Evaluación del riesgo posoperatorio

Después de realizar un procedimiento, el ciru-
jano debe ser capaz de clasificar a los pacientes según 
la probabilidad de ocurrencia de complicaciones po-
soperatorias. Los pacientes de alto riesgo clasificados 
de manera incorrecta pueden ser internados en salas 
generales, lo que limitaría la frecuencia de las evalua-
ciones de los pacientes y daría lugar a tasas más altas 
de morbilidad y mortalidad. Loftus y cols. lograron  
desarrollar un modelo de inteligencia artificial capaz de 
utilizar datos de laboratorios preoperatorios y periope-
ratorios, signos vitales y variables de anestesia intrao-
peratoria (como la fracción inspirada de oxígeno [FiO2] 
intraoperatoria) para identificar a los pacientes con 
riesgo de complicaciones posoperatorias. En el futuro, 
tecnologías similares podrían integrarse en la historia 
clínica electrónica y enviar alertas móviles a los médi-
cos, permitiendo ajustes más rápidos en la atención al 
paciente. 

Robots autónomos e IA

Si bien las aplicaciones previamente mencio-
nadas de IA/ML mejorarán significativamente los re-
sultados quirúrgicos, las aplicaciones más impactantes 
de la IA implicarán el desarrollo de robots autónomos 
que puedan expandir estos algoritmos. La autonomía 

 ■ FIGURA 4

Sistema de navegación intraoperatoria por realidad aumentada. A: Se extrajeron un total de 380 imágenes de videos de cirugías hepáticas 
laparoscópicas. B: Las siluetas del hígado en todas las imágenes fueron anotadas por cirujanos experimentados utilizando la herramienta La-
belMe®. Las flechas amarillas indican el borde de resección en las imágenes (extraído de Kasai M, et al. Laparoscopic Projection Mapping of the 
Liver Portal Segment, Based on Augmented Reality Combined with Artificial Intelligence, for Laparoscopic Anatomical Liver Resection. Cureus. 
2023;15(11):e48450)
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del robot puede clasificarse según la necesidad de in-
tervención humana en la función de este. Dentro de 
la escala propuesta: un 0 denota una máquina que no 
tiene autonomía inherente y, en cambio, es completa-
mente controlada por el operador; un 1 representa un 
robot que el operador controla, pero proporciona al-
gún grado de asistencia, y del 2 al 5 representan niveles 
variables de autonomía; un 5 representa la "verdadera 
autonomía" de la máquina sin necesidad de interven-
ción humana. Actualmente, la mayoría de las máquinas 
quirúrgicas se clasifican en el nivel 0 o 1, con máquinas 
como el sistema quirúrgico Da Vinci® y sistemas endos-
cópicos robóticos que se ubican claramente en estas 
categorías. Se han descripto aplicaciones de robots au-
tomatizados de nivel 2 que pueden realizar suturas de 
manera autónoma. En la etapa actual, los autómatas 
están limitados a tareas simples, aunque existen inves-
tigaciones para desarrollar máquinas que puedan rea-
lizar tareas más complejas de manera independiente. 
Algunos experimentos utilizando tejido fantasma han 
mostrado éxito al utilizar robots autónomos para rese-
car tejido anormal o realizar anastomosis de intestino 
delgado. Aun así, estos estudios de prueba de concepto 
muestran que los robots autónomos de nivel superior 
podrían surgir más pronto de lo que parece. Estos ro-
bots integrarían múltiples modalidades sensoriales, 
desde la visión por computadora hasta la sensación 
táctil y la información propioceptiva o auditiva.

Nanotecnología

La selectividad de las nanopartículas también 
puede aprovecharse para la terapia de ablación dirigida 
contra ciertos tipos de cáncer. Por ejemplo, se utiliza-
ron nanopartículas sintéticas de lipoproteína de alta 
densidad para facilitar la entrega de agentes ablativos 
fototérmicos a células de hepatocarcinoma en modelos 
murinos, reduciendo la carga tumoral y estimulando la 
respuesta inmunitaria local. Tecnologías similares po-
drían aplicarse a otras técnicas de ablación, incluyendo 
radiación, crioterapia y electroporación, en una amplia 
variedad de cánceres. Además de su uso en oncología 
quirúrgica, la nanotecnología puede permitir a los ciru-
janos operar a escala nanométrica. La microscopia de 
fuerza atómica (AFM, por sus siglas en inglés) podría 
ser parte integral de la nanocirugía en el futuro.

Limitaciones de la IA

Como ocurre con cualquier nueva tecnolo-
gía, la IA y cada uno de sus subcampos pueden estar 
expuestos a expectativas no realistas generadas por 
los medios de comunicación masivos, lo que puede 
llevar a una gran decepción y desilusión. La IA no es 
una "panacea" ni una "solución milagrosa" que pueda  

proporcionar respuestas a todas nuestras preguntas. 
De hecho, existen casos en los que los métodos analíti-
cos tradicionales han superado al ML e incluso situacio-
nes en las que, al utilizar ML, no se han mejorado los re-
sultados. Al igual que con cualquier empresa científica, 
el rendimiento y la utilidad de la IA dependen de si se 
está formulando la pregunta correcta y si se cuenta con 
los datos adecuados para responder a esa pregunta. La 
construcción de protocolos de ML depende de grandes 
cantidades de datos para crear algoritmos generaliza-
bles. Tanto los conjuntos de datos de entrenamiento 
como los de prueba aún requieren anotaciones, mano 
de obra y tiempo. Además, los algoritmos de ML iden-
tifican patrones a partir de variables sin interpretación 
o análisis crítico y pueden estar propensos a sesgos 
dentro del conjunto de datos. En algunos casos, ciertos 
cambios mínimos o fluctuaciones en los datos de entra-
da pueden afectar drásticamente la salida del modelo. 
Del mismo modo, datos deficientes, como baja calidad 
de video o imagen, pueden tener efectos perjudiciales 
en la calidad del modelo. Además, en los modelos de 
NLP existe el riesgo de alucinación o alucinación artifi-
cial (también llamada confabulación​ o delirio) donde se 
genera una respuesta segura que no parece estar justi-
ficada por sus datos de entrada o entrenamiento.

Las preocupaciones éticas en torno al uso de la 
IA se centran en la supervisión y la responsabilidad. Es 
importante que la IA sea probada y verificada antes de 
su uso clínico real, pero actualmente no hay un organis-
mo rector ni un proceso de aprobación para revisar los 
algoritmos de ML en la atención clínica, y mucho menos 
para la cirugía autónoma. Esto es especialmente impor-
tante debido al efecto de la "caja negra", que prevalece 
en particular en los algoritmos de aprendizaje profun-
do. Debido a la existencia de capas "ocultas" en las re-
des neuronales de aprendizaje profundo, a menudo no 
queda del todo claro cómo el modelo de IA llega a su 
resultado, y esto puede limitar la confianza que los mé-
dicos y los pacientes depositan en las recomendaciones 
hechas por estos algoritmos. Sin entidades que revisen 
dichos algoritmos, la IA seguirá siendo principalmente 
experimental. Hay muchas preocupaciones legales con 
respecto al uso de la IA en cirugía. Una de las preocupa-
ciones más destacadas entre los médicos es la respon-
sabilidad y confidencialidad. Actualmente, casi no hay 
jurisprudencia sobre la legalidad de la IA en entornos 
clínicos. Igualmente, a mediados de diciembre del año 
2023, la Unión Europea ha conseguido su objetivo de 
ser la primera región del mundo que se dotará de una 
ley integral para regular la IA. Por lo tanto, las entidades 
legales deben establecer cómo se maneja la negligen-
cia médica y la responsabilidad si hay complicaciones 
debido al uso de la IA. Finalmente, en casos donde los 
datos se almacenan en la nube o en casos donde los da-
tos se obtienen de fuentes múltiples, puede haber pre-
ocupaciones sobre la privacidad de los datos. Así, con 
cada aplicación de la IA, los términos deben delinear 
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claramente términos médico-legales, quién es dueño 
de los datos cargados y cómo se pueden monetizar los 
modelos.

Implicaciones para el cirujano

Aunque existen barreras importantes que de-
ben abordarse antes de que la IA pueda implemen-
tarse de manera más amplia en la atención directa al 
paciente, es evidente cuán poderosa puede ser para 
encontrar patrones y facilitar o dirigir la atención médi-
ca en el futuro. Aunque algunos cirujanos pueden estar 
preocupados por la posibilidad de que la IA reemplace 
oportunidades laborales en el futuro, se debería ver 
a la IA como una herramienta dinámica para mejorar 
las habilidades de los cirujanos y brindar una atención 
óptima al paciente. Los algoritmos de IA en el futuro 
cercano mejorarán potencialmente el diagnóstico de 
enfermedades y mejorarán la predicción de compli-
caciones. Estos algoritmos pueden consolidar vastas 
cantidades de datos, más de los que cualquier ciruja-
no podría procesar razonablemente de manera cogni-
tiva, y, por lo tanto, pueden ser ideales para ayudar a 
los cirujanos a identificar pacientes en riesgo de ciertas 
complicaciones, haciendo que las cirugías sean más se-
guras. Cuando se aproveche adecuadamente, la IA ayu-
dará a reducir la carga cognitiva y permitirá a los ciruja-
nos centrarse más en aspectos cruciales de la atención 
al paciente. La IA puede mejorar muchos aspectos de 
esta, pero las máquinas no pueden reemplazar el as-
pecto humano de la medicina y la cirugía. 

Aunque la IA permitirá analizar conjuntos de 
datos masivos y encontrar patrones que anteriormente 
se habrían pasado por alto, la IA no disminuye ni anula la 
necesidad de la interacción humana y la relación ciruja-
no-paciente. La relación cirujano-paciente sigue siendo 
un aspecto esencial de la atención y es vital para ganar 
la confianza del paciente. Dada la naturaleza compleja 
de los algoritmos de ML es posible que los pacientes no 
estén dispuestos a confiar en las recomendaciones de 

la IA, especialmente en el futuro cercano. Por lo tanto, 
los cirujanos seguirán siendo fundamentales en la aten-
ción a los pacientes y pueden servir como defensores 
de los muchos usos de la IA en el futuro. Aunque los 
cirujanos en el futuro puedan utilizar la IA para mejorar 
el diagnóstico, la gestión médica y los procedimientos 
quirúrgicos, es fundamental que no confíen únicamen-
te en estos algoritmos. La dependencia exclusiva de la 
IA puede llevar a la "desprofesionalización" y derivar en 
la omisión de errores cometidos por estos algoritmos.

Finalmente, aunque la IA/ML puede ayudar a 
mejorar muchos otros aspectos y facetas de la atención 
al paciente, es de vital importancia recordar que es 
muy probable que los cirujanos sean finalmente los res-
ponsables de interpretar los patrones identificados por 
la IA y determinar el papel y uso de estos. Por lo tanto, 
es vital que los cirujanos trabajen con científicos de da-
tos y expertos en aprendizaje automático. La IA tiene el 
potencial de ser una herramienta poderosa, pero solo 
será tan útil como los cirujanos que la utilicen.

Conclusiones

La IA tiene el potencial de mejorar el diagnós-
tico de enfermedades, asistir a los cirujanos en la iden-
tificación de pacientes en riesgo de complicaciones y 
facilitar la realización de cirugías mínimamente invasi-
vas. A pesar de los posibles beneficios, la implementa-
ción actual de la IA se ve restringida por la necesidad 
de grandes cantidades de datos, inquietudes sobre la 
integridad de los datos de entrada y consideraciones 
éticas y legales. Es imperativo que los cirujanos abor-
den estos problemas y desempeñen un papel activo en 
determinar las mejores formas de implementar la IA 
para optimizar la atención al paciente.
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Encuesta nacional

Una encuesta hecha a profesionales de la salud 
puede tener un valor significativo en el ámbito científi-
co, ya que puede proporcionar datos empíricos sobre 
actitudes, conocimientos o prácticas dentro de un cam-
po específico. Al recopilar información directamente de 
colegas con experiencia en el tema de estudio, se pue-
den obtener percepciones valiosas que pueden contri-
buir al avance del conocimiento en esa área.

Sin embargo, cuando se envían encuestas por 
correo electrónico y la participación es voluntaria, exis-
ten limitaciones importantes que deben tenerse en 
cuenta. En primer lugar, la tasa de respuesta puede ser 
baja, lo que podría introducir sesgos en los resultados al 
no representar de manera equitativa a toda la población 
objetivo. Aquellos que deciden participar podrían tener 
características diferentes de aquellos que optan por no 
hacerlo, lo que afectaría la validez de los resultados. 

Además, al depender de la autoidentificación 
y el autoinforme de los participantes, existe la posibi-
lidad de sesgos de percepción y de memoria que po-
drían distorsionar los datos recopilados. Sin un control 
directo sobre las condiciones en las que se completan 
las encuestas, como ocurre en un entorno controlado 
de investigación, se incrementa el riesgo de errores me-
todológicos y manipulaciones no intencionadas en las 
respuestas.

En resumen, si bien las encuestas a profesio-
nales pueden tener un valor científico significativo al 
proporcionar información directa de colegas con expe-
riencia en un tema específico, la metodología utilizada, 
como el envío por correo electrónico y la participación 
voluntaria, puede introducir limitaciones importantes 
en la validez y la fiabilidad de los resultados obtenidos. 
Es fundamental ser consciente de estas limitaciones al 
interpretar y generalizar los hallazgos derivados de en-
cuestas con tales características.

Se llevó a cabo una encuesta mediante co-
rreo electrónico por parte de la Asociación Argentina 
de Cirugía y a través de plataformas de redes sociales; 
se obtuvo un total de 324 respuestas. Del total de par-
ticipantes, el 25,9% correspondió a profesionales de 
edades comprendidas entre los 30 y 40 años, el 29,9% 
en el rango de 40-50 años, y el 23,5% en el rango de 
50-60 años. En relación con el género, el 81,5% de los 
encuestados fueron del sexo masculino. Con referencia 
al ámbito de práctica asistencial, el 53,7% indicó des-
empeñarse tanto en el sector público como en el sector 
privado.

Con respecto a la distribución geográfica de los 
participantes, el 57,1% pertenecía a centros ubicados 
en localidades con una población superior a 500  000 
habitantes, mientras que el 28,4% provenía de ciuda-
des grandes, donde la población superaba los 100 000 
habitantes. El 87,7% de los encuestados eran miembros 
de la Asociación Argentina de Cirugía. En cuanto a su 
formación académica, la mayoría había completado la 
residencia en cirugía general, seguido por un 25,6% que 
había realizado residencias o fellowships completos en 
cirugía hepatobiliopancreática (HPB).

En relación con la participación en ateneos so-
bre el manejo multidisciplinario de patologías digesti-
vas, el 66,4% afirmó llevar a cabo estas actividades en 
sus servicios. En cuanto al volumen de casos, el 43,2% 
de los participantes realizaban entre 20 y 50 reseccio-
nes de colon al año, mientras que el 25,6% realizaba 
menos de 20 resecciones anuales.

En cuanto a la realización de resecciones hepá-
ticas por metástasis, el 33,3% de los encuestados rea-
lizaba menos de 10 procedimientos al año, y el 36,9% 
indicó no realizar ninguna resección hepática por me-
tástasis. Respecto de la conducta frente a una metásta-
sis hepática de origen en el tubo digestivo, el 61,7% pre-
sentaba el caso en ateneos multidisciplinarios y el 13,6% 
realizaba interconsultas con el Servicio de Oncología. 

En relación con la experiencia en el manejo de 
metástasis en otros órganos distintos del hígado en pa-
cientes con cáncer del tubo digestivo, el 37% afirmó te-
ner experiencia en metástasis pulmonares, seguido por 
un 26,5% en órganos retroperitoneales y un 23,85% en 
otras localizaciones.

En cuanto a la percepción sobre los avances 
técnicos más relevantes de los últimos 10 años en rela-
ción con las resecciones hepáticas para el tratamiento 
de metástasis del cáncer del tubo digestivo, el 25,6% 
consideró que la cirugía ahorradora de parénquima era 
la más importante, seguida por un 19,4% que mencio-
nó las ablaciones de tumores con técnicas percutáneas 
y otro 19,4% que mencionó la cirugía mínimamente 
invasiva, ya sea laparoscópica, robótica o de formato 
híbrido.

En relación con la formación en estas técnicas 
antes del año 2010, el 35,6% indicó haber realizado ro-
taciones en servicios de alto volumen, mientras que un 
35,2% no participó en cursos de formación práctica ni 
en rotaciones en servicios de alto volumen, ni en for-
mación teórica.

Emilio Quiñonez y Martín de Santibañes
Cuando creíamos que teníamos todas las respuestas, de 

pronto, cambiaron todas las preguntas. 
Mario Benedetti
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En cuanto a la percepción sobre la utilidad de 
la inteligencia artificial en el diagnóstico, interpretación 
de imágenes y evaluación de piezas de anatomía pato-
lógica en los próximos años, el 87,3% de los participan-
tes consideró que sería beneficiosa.

Con respecto a la implementación de solucio-
nes de inteligencia artificial en el centro de trabajo para 
mejorar el diagnóstico, tratamiento o pronóstico de 
las metástasis del cáncer del tubo digestivo, el 74,1% 
indicó que no se habían implementado o considerado 
implementar dichas soluciones.

En relación con las áreas en las que la inteligen-
cia artificial podría ser más beneficiosa para el trata-
miento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo, 
el 81,5% mencionó el diagnóstico por imágenes, mien-
tras que el 53,1% destacó su utilidad en la gestión de 
datos clínicos y registros médicos electrónicos. Respec-
to de las principales barreras que dificultan la imple-
mentación de la inteligencia artificial en el tratamiento 
de las metástasis del cáncer del tubo digestivo, el 72,2% 
mencionó la falta de conocimiento y capacitación en in-
teligencia artificial, y el 56,5% señaló los costos de im-
plementación como una dificultad.

En cuanto a la percepción sobre el trasplante he-
pático como opción de tratamiento para metástasis he-
páticas de cáncer colorrectal bajo estrictas indicaciones, 

el 68,8% de los encuestados afirmó considerarlo como 
una opción válida, mientras que un 17,9% indicó lo con-
trario. Con respecto a la posibilidad de desarrollo de la 
cirugía robótica en el tratamiento de las metástasis del 
cáncer del tubo digestivo en la Argentina, el 52,8% ex-
presó una visión afirmativa, mientras que el 38% consi-
deró que no justificaría el gasto asociado.

En relación con la capacidad del servicio para 
llevar a cabo cualquier tipo de tratamiento de las me-
tástasis del cáncer del tubo digestivo, el 52,2% de los 
participantes indicó no estar en condiciones de realizar-
lo, principalmente debido a la falta de infraestructura, 
según el 62,7% de los encuestados.

En cuanto a los mayores desafíos en el trata-
miento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo, 
el 61,7% mencionó la identificación temprana de me-
tástasis y el 61,1% destacó el acceso a terapias avanza-
das como los principales desafíos.

En relación con la evaluación de la calidad 
de vida después del tratamiento de las metástasis del 
cáncer del tubo digestivo, el 60,5% de los participan-
tes indicó realizarla a través de evaluaciones clínicas, 
mientras que el 30,6% mencionó no llevar a cabo dicha 
evaluación.

A continuación, los resultados obtenidos por 
pregunta.

1. Señale su edad

	▫  Menor de 30 años
	▫  Entre 31 y 40 años
	▫  Entre 41 y 50 años
	▫  Entre 51 y 60 años
	▫  Más de 60 años

324 respuestas

Encuesta		

2. Seleccione una de las opciones

	▫  Femenino
	▫  Masculino
	▫  Preferiría no contestar
	▫  Otros

324 respuestas
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3. ¿Dónde realiza Ud. su práctica asistencial?

	▫  Sector Público
	▫  Sector Privado
	▫  Ambos

324 respuestas

4. ¿Cuál es su ciudad de residencia?

	▫  Pueblo chico (localidad de menos de 2 000  
        habitantes, con población rural agrupada)
	▫  Pueblo grande (localidad de entre 2  000 y 
         20 000 habitantes)
	▫  Ciudad chica (localidad entre 20  000 y 50  000  
        habitantes)
	▫  Ciudad mediana (localidad entre 50 000 y 100 000  
       habitantes)
	▫  Ciudad grande (localidad entre 100 000 y 500 000 
       habitantes)
	▫  Metrópolis: más de 500 000 habitantes.

324 respuestas

5. ¿Es Ud. miembro de la Asociación Argentina de Ci-
rugía?

	▫  Sí
	▫  No

324 respuestas

6. Si respondió afirmativamente a la pregunta anterior, 
seleccione a qué categoría pertenece:

	▫ Fundadores
	▫ Adherentes
	▫ Titulares (MAAC)
	▫ Honorarios
	▫ Vitalicios
	▫ Eméritos
	▫ Asociados
	▫ Correspondientes

284 respuestas

7. ¿Cuál es su grado de formación?  (puede seleccionar 
más de 1 opción)

	▫ Residencia de Cirugía General completa
	▫ Concurrencia de Cirugía General completa
	▫ Residencia o fellowship completo en Cirugía HPB
	▫ Residencia o fellowship completo en Cirugía de Tórax
	▫ Residencia o fellowship completo en Coloproctología
	▫ Residencia en Cirugía Oncológica
	▫ Rotaciones por servicios especializados en la Argentina
	▫ Rotaciones por servicios especializados en el exterior
	▫ Aún no completó su formación
	▫ Otros

324 respuestas

8. ¿Tiene en el servicio donde Ud. realiza su principal 
actividad quirúrgica ateneos multidisciplinarios relacio-
nados directamente con la patología digestiva?

	▫  Sí
	▫  No

324 respuestas
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9. ¿Cuál es el número aproximado de tumores de colon 
operados en su servicio por año?

	▫  Menos de 20
	▫  Entre 21 y 50
	▫  Entre 51 y 100
	▫  Más de 100

324 respuestas

10. ¿Qué número de resecciones hepáticas por metásta-
sis del cáncer de tubo digestivo se realizan por año en su 
servicio?

	▫  No se realizan
	▫  Menos de 10
	▫  Entre 11 y 30
	▫  Entre 31 y 50
	▫  Más de 50

324 respuestas

11. Frente al diagnóstico de una metástasis hepática cuyo 
primario es del tubo digestivo, Ud:

	▫  Considera que son irresecables
	▫  Realiza interconsulta con Oncología
	▫  Presenta el caso en un ateneo multidisciplinario
	▫  Deriva a centro donde se realiza cirugía hepática
	▫  Toma conducta quirúrgica, de ser posible

324 respuestas

12. ¿Ha tenido experiencia en el manejo de metástasis en 
otros órganos además del hígado en pacientes con cáncer 
del tubo digestivo?

	▫  Pulmón
	▫  Hueso
	▫  Partes blandas
	▫  Órganos retroperitoneales
	▫  Otro

324 respuestas

13. ¿Cuál de estos avances técnicos  Ud. cree que han sido 
de los más importantes en los últimos 10 años con respec-
to a las resecciones hepáticas para el tratamiento
de las metástasis del tubo digestivo?

	▫  ALPPS
	▫  R1 vascular
	▫  Cirugía ahorradora de parénquima
	▫  Cirugía mininvasiva (laparoscopica, robótica, híbridas)
	▫  Ablación de tumores con técnicas percutáneas
	▫  Tratamientos endovasculares
	▫  No sabe/no contesta

324 respuestas
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14. Si usted realizó su formación antes del año 2010, ¿como 
realizó su formación en las opciones técnicas mencionadas 
en la pregunta anterior?

	▫  Cursos hands on
	▫  Rotaciones por servicios de alto volumen
	▫  En forma teórica
	▫  Ninguna de las anteriores

253 respuestas

15. ¿Considera Ud. que la inteligencia artificial será de utili-
dad en los próximos años para el diagnóstico, interpretación 
de imágenes y evaluación de piezas de anatomía patológica?

	▫  Sí
	▫  No
	▫  No sabe

324 respuestas

16. ¿Su centro médico ha implementado o considera im-
plementar soluciones de inteligencia artificial para mejorar 
el diagnóstico, tratamiento o pronóstico de las metástasis 
del cáncer del tubo digestivo?

	▫  Sí, ya hemos implementado soluciones de 	  
       inteligencia artificial.

	▫  Estamos considerando la implementación de	  
       soluciones de inteligencia artificial.

	▫  No, no hemos considerado la implementación 	  
       de inteligencia artificial.

324 respuestas

17. ¿En qué áreas cree que la inteligencia artificial podría ser 
más beneficiosa para el tratamiento de las metástasis del cán-
cer del tubo digestivo? (Puede seleccionar múltiples opciones).

	▫ Diagnóstico por imágenes (radiología, tomografía, re-
sonancia magnética, etc.).

	▫ Análisis de patología y biopsias.
	▫ Pronóstico y predicción de resultados.
	▫ Selección de terapias personalizadas.
	▫ Optimización de la atención multidisciplinaria.
	▫ Mejora en la gestión de datos clínicos y registros médicos 
electrónicos.

	▫ Otro

324 respuestas

18. ¿Cuáles son las principales preocupaciones o barreras 
que identifica en la implementación de la inteligencia arti-
ficial, en el tratamiento de metástasis del cáncer del tubo 
digestivo? Puede seleccionar múltiples opciones. 

	▫ Falta de conocimiento y capacitación en inteligencia artificial.
	▫ Preocupaciones éticas y de privacidad de datos.
	▫ Costos de implementación.
	▫ Interoperabilidad con sistemas existentes.
	▫ Dificultades en la integración de datos clínicos.
	▫ Resistencia al cambio en la práctica clínica.
	▫ Otras preocupaciones

324 respuestas

19. ¿Considera al trasplante hepático como una opción de 
tratamiento en las metástasis hepáticas de cáncer colo-
rrectal bajo estrictas indicaciones?

	▫  Sí
	▫  No
	▫  No sabe

324 respuestas
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20. ¿Considera posible en la Argentina el desarrollo de la 
cirugía robótica en el tratamiento de las metástasis hepá-
ticas de cáncer colorrectal o las metástasis del cáncer del 
tubo digestivo?

	▫  Sí
	▫  No
	▫  No sabe
	▫  No se justifica el gasto de tener un robot en mi	   
       centro de salud

324 respuestas

21. Considera Ud. que el servicio al que usted pertenece 
está en condiciones de ofrecerle tratamiento a cualquier 
metástasis del cáncer del tubo digestivo

	▫  Sí
	▫  No
	▫  No sabe

324 respuestas

22. Si su respuesta a la pregunta anterior fue NO, ¿cuál de 
las siguientes considera que es la razón más importante?

	▫  Falta de capacitación
	▫  Falta de infraestructura
	▫  Falta de convencimiento
	▫  Ninguna de las anteriores

185 respuestas

23. ¿Cuál considera que es el mayor desafío en el trata-
miento de las metástasis del cáncer del tubo digestivo en 
la actualidad? (puede seleccionar varias)

	▫ Identificación temprana de metástasis
	▫ Acceso a terapias avanzadas
	▫ Toma de decisiones multidisciplinarias
	▫ Complicaciones perioperatorias
	▫ Seguimiento a largo plazo

324 respuestas

24. ¿Cómo evalúa la calidad de vida de sus pacientes des-
pués del tratamiento de metástasis del cáncer del tubo di-
gestivo en su centro?

	▫  Encuestas de calidad de vida
	▫  Evaluación clínica
	▫  Otros métodos (especificar)
	▫  No se mide

324 respuestas
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Conclusiones

En los últimos años se ha observado un avan-
ce notable en las estrategias terapéuticas para tratar 
las metástasis hepáticas derivadas del cáncer del tubo 
digestivo. Este progreso se ha reflejado en un aumen-
to significativo en la disponibilidad y eficacia de tera-
pias dirigidas, la introducción de la inmunoterapia, así 
como en el desarrollo de nuevas combinaciones tera-
péuticas. Estas innovaciones han demostrado mejorar 
tanto la supervivencia, como la calidad de vida de los 
pacientes afectados por esta patología. A pesar de tales 
avances, la integración óptima de la quimioterapia sis-
témica con la resección hepática sigue siendo un área 
de incertidumbre, especialmente en pacientes con me-
tástasis potencialmente resecables. Se necesitan más 
estudios de nivel 1 para establecer el momento ópti-
mo y la combinación de estas terapias. La eficacia de la 
quimioterapia y las terapias dirigidas, particularmente 
en pacientes con mutaciones de KRAS, requiere una in-
vestigación más profunda, junto con la exploración de 
biomarcadores tumorales específicos y nuevas técnicas 
de imagen para mejorar la detección temprana de las 
metástasis hepáticas. El futuro de la investigación en 
este campo debe enfocarse en comprender mejor el 
perfil biológico de las muestras tumorales y en desa-
rrollar modelos experimentales de metástasis más pre-
cisos. Esto facilitará una mejor selección de pacientes 
para ensayos clínicos que investiguen terapias dirigidas 
innovadoras. La personalización de los tratamientos, 
basada en la identificación de biomarcadores predicti-
vos de respuesta, es un aspecto crucial que ha emergi-
do en los últimos años. Este enfoque, respaldado por 
un abordaje multidisciplinario, no solo optimiza la te-
rapia, sino también minimiza los efectos adversos aso-
ciados con los tratamientos oncológicos. Además, se 
observa un creciente interés en la investigación de te-
rapias innovadoras, como la terapia génica y la terapia 
celular, que ofrecen perspectivas prometedoras para 
el tratamiento de las metástasis del cáncer del tracto  

digestivo en un futuro cercano. Estos avances prometen 
abrir nuevas vías en la lucha contra esta enfermedad  
devastadora.

En cuanto a los avances técnicos, se ha obser-
vado que la cirugía ahorradora de parénquima hepático 
y la modulación portal son contribuciones significativas 
que han aumentado la resecabilidad de las metástasis 
del cáncer del tubo digestivo y han reducido la morta-
lidad posoperatoria, especialmente la relacionada con 
insuficiencia hepática poshepatectomía. El uso de téc-
nicas como el ALPPS ha profundizado aún más nuestra 
comprensión de la funcionalidad hepática y el fenóme-
no de hipertrofia hepática asociado con este tipo de 
estrategia quirúrgica.

En lo que respecta a la tecnología se anticipa 
que la inteligencia artificial desempeñará un papel cada 
vez más importante, tanto en el análisis de imágenes 
como en la evaluación de anatomías patológicas, lo 
que probablemente se convertirá en una práctica ha-
bitual en el corto plazo. Del mismo modo, las lecciones 
aprendidas durante la pandemia, particularmente en la 
adaptación de métodos de enseñanza, se integrarán de 
manera sistemática en la educación de posgrado.

Aunque los abordajes robóticos ya son comu-
nes en muchos lugares del mundo, su adopción en la 
Argentina puede depender más de consideraciones 
económicas que de la aceptación de su utilidad clínica. 
Sin embargo, su implementación seguirá siendo un as-
pecto para tener en cuenta en la mejora continua de los 
tratamientos para las metástasis del cáncer digestivo.

Esto refleja la percepción y la situación actual 
de los cirujanos argentinos en relación con los avan-
ces, desafíos y perspectivas en el tratamiento de las 
metástasis del cáncer del tubo digestivo, evidenciando 
la importancia de la formación continua, la adopción 
de nuevas tecnologías y la mejora en la infraestructura 
para proporcionar una atención de calidad a los pacien-
tes con esta patología.

Emilio Quiñonez y Martín de Santibañes
Ignora las balas, ignora a todos tus enemigos y  

concéntrate en tu productividad y todo estará bien.
Thomas Starzl




