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  Resumen/Abstract 

Resumen 

 

 

El hepatocarcinoma (CHC) representa el 80-90% de las neoplasias primarias del 

hígado. Las únicas opciones curativas son la resección y el trasplante hepático. Es 

sabido que las mestástasis a partir de un tumor localizado ocurren de forma temprana 

mediante la diseminación de células tumorales circulantes (CTCs). Éstas nos 

proporcionan una biopsia líquida a tiempo real, pudiendo ser útil para estadificar el 

cáncer y predecir su evolución. Además, el microambiente tumoral está formado por 

una serie de moléculas que juegan un importante papel en la proliferación y 

supervivencia celular, así como en la angiogénesis y metástasis.  

El objetivo de este estudio ha sido analizar las concentraciones de CTCs en sangre 

periférica, junto a otros biomarcadores, pre-trasplante y pos-trasplante hepático, en 

pacientes con CHC y establecer su relación con la progresión de la enfermedad y con la 

supervivencia tras el trasplante hepático. 

Para llevar a cabo este objetivo se ha desarrollado un estudio analítico observacional 

de cohortes dinámicas prospectivas, en el que se ha analizado los datos obtenidos de una 

cohorte de pacientes trasplantados hepáticos con el diagnóstico de CHC, dentro de los 

criterios de Milán, entre septiembre de 2014 y octubre de 2017, dentro del programa de 

Trasplante Hepático del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).  

Al analizar los resultados, encontramos que el mejor método de detección de CTCs 

fue el sistema Isoflux®. Los niveles de CTCs descendieron tras el trasplante y, elevados 

niveles pre-trasplante, se asociaron a parámetros bioquímicos y clínicos de mal 

pronóstico (bilirrubina, PCR, invasión vascular, número de tumores y tiempo en lista de 

espera) y a una menor supervivencia libre de enfermedad tras el trasplante. Los niveles 

de alfa-fetoproteína (AFP), metaloproteasa 1 (MMP-1), osteopontina (OPN) e 

interleucina 8 (IL-8), descendieron tras la cirugía. Sin embargo, aumentaron en aquellos 

pacientes con recidiva tumoral. Además, se observó una tendencia a una menor 

supervivencia sin recidiva tras el trasplante en aquellos pacientes con mayores niveles 

pre-trasplante de AFP y MMP-1. 

Por lo tanto, nuestros resultados muestran que, los niveles de CTCs disminuyen tras 

la cirugía curativa y su determinación puede tener una implicación clínica útil a la hora 

de predecir la evolución del CHC tras el trasplante. Los niveles de AFP, MMP-1, OPN 

e IL-8 también podrían ser útiles para monitorizar la respuesta al tratamiento y la 

recurrencia tras la cirugía curativa en el CHC. 



  Resumen/Abstract 

Abstract 

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for 80-90% of primary liver cancers. The 

only potentially curative options are resection and liver transplantation. It is known that 

the metastatic spread of a localized carcinoma occurs at an early stage through the 

dissemination of circulating tumor cells (CTCs). These cells provide us a real-time 

liquid biopsy, which can be useful for staging the cancer and predicting its evolution. In 

addition, the microenvironment of the tumor is made up of a series of molecules that 

play an important role in the proliferation and survival of cells, as well as in 

angiogenesis and metastasis. 

The aim of this study was to analyze the pre-transplant and post-liver transplant 

concentrations of peripheral’s blood CTCs, together with other biomarkers, in patients 

with HCC, and establish their relationship with the progression of the disease and with 

the survival after liver transplant. 

For this purpose, an observational analytical study of dynamic prospective cohorts 

has been developed, in which the data obtained from a cohort of liver transplant patients 

with the diagnosis of HCC, within the Milan criteria, was analyzed between September 

2014 and October 2017, within the Hepatic Transplant program of the Clinical 

University Virgen de la Arrixaca Hospital (Murcia). 

After analyzing the results, we found that the best CTCs detection method was the 

Isoflux® system. The levels of CTCs decreased after transplantation and, high CTCs 

pre-transplant levels, were associated with poor prognosis biochemical and clinical 

parameters (bilirubin, CRP, vascular invasion, number of tumors and time on waiting 

list) and a lower disease free survival rate after transplant. Alpha-fetoprotein (AFP), 

metalloprotease 1 (MMP-1), osteopontin (OPN) and interleukin 8 (IL-8) levels 

decreased after surgery. However, they increased in those patients with tumor 

recurrence. In addition, a trend towards lower survival without recurrence after 

transplantation was observed in those patients with higher AFP and MMP-1 pre-

transplant levels. 

Therefore, our results show that CTC levels decrease after curative surgery and its 

determination may have a useful clinical implication to predicting the evolution of HCC 

after transplantation. AFP, MMP-1, OPN and IL-8 levels could also be useful for 

monitoring response to treatment and recurrence after curative surgery in HCC. 
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AASLD: American Association for the study of Liver Diseases. 

AFP: Alfa-fetoproteína. 

AJCC: American Joint Comitte on Cancer. 

ALCH: Enolismo. 

ALP: Fosfatasa Alcalina. 

ALT/GPT: Alanina Aminotransferasa / Transaminasa Glutámicopirúvica. 

APC: Aloficocianina. 

AST/GOT: Aspartato Aminotransferasa / Transaminasa Glutámico-Oxalacética. 

AUC: Área Bajo la Curva. 

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer. 

BT: Bilirrubina Total. 

CEA: Antígeno Carcinoembrionario. 

CHC: Carcinoma Hepatocelular / Hepatocarcinoma. 

CKs: Citoqueratinas. 

CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program. 

CRIPTO: Criptogénica. 

CSCs: Células Madre o Stem Cells Circulantes. 

CTCs: Células Tumorales Circulantes. 

CUPI: Chinese University Prognostic Index. 

DAPI: 4’,6-diamino-2-fenilindol. 

E: Especificidad. 

ECLIA: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

EDTA: Ácido Etilendiaminotetraacético. 

EHNA: Esteatohepatitis No Alcohólica. 

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorción Ligado a Enzimas. 

EMT: Transición Epitelial Mesenquimal. 

EpCAM: Molécula de Adhesión de Células Epiteliales. 

FACS: Fluorescence-Activated Cell Sorting. 

FAST: Fiber-Optic Array Scanning Technology. 

FDA: Agencia Gubernamental de Control de Alimentos y Medicamentos de los 

Estados Unidos. 

FDG: 2-deoxi-2-[18F] fluoro-D-glucosa. 

Fe: Sobrecarga Férrica. 
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FGF-2: Factor Básico de Crecimiento de Fibroblastos 2. 

FISH: Hibridación In Situ Fluorescente. 

FITC: Isotiocianato de Fluoresceína. 

GGT: Gamma Glutamil Aminotransferasa. 

GLUCOG: Glucogenosis tipo III. 

GPC3: Glipicano-3. 

HEMO: Hemocromatosis. 

IFG’s: Factores de Crecimiento Tipo Insulínicos. 

IL-6: Interleucina 6. 

IL-8: Interleucina 8. 

ISET: Isolation by Size of Epithelial Tumour Cells. 

LDH: Lactato Deshidrogenasa. 

LOES: Lesiones Ocupantes de Espacio. 

ME: Matriz Extracelular. 

MELD: Model for End-Stage Liver Disease. 

MMP-1: Metaloproteasa 1 de Matriz. 

MMPs: Metaloproteasas de Matriz. 

OPN: Osteopontina. 

PCR: Proteína C Reactiva. 

PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 

PE: Ficoeritrina. 

PET: Tomografía por Emisión de Positrones. 

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumor. 

RM: Angio-Resonancia Magnética. 

RNL: Ratio Neutrófilos-Linfocitos. 

ROC: Receiver Operating Characteristic. 

RQ: Resección Quirúrgica. 

RT-PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa de Transcriptasa Inversa. 

S: Sensibilidad. 

SG: Supervivencia General. 

SIBLING: Glicoproteínas de Unión a Pequeñas Integrinas. 

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad. 

SUV: Valor Estandarizado de Captación. 

TACE: Quimioembolización Transarterial. 
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TC: Tomografía Computarizada. 

TG: Triglicéridos. 

TGF-β: Factor de Crecimiento Transformante β. 

TIMPs: Inhibidores Tisulares de Metaloproteasas. 

TOH: Trasplante Ortotópico Hepático. 

TP: Tiempo de Protrombina. 

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular. 

VEGF-C: Factor de Crecimiento Endotelial Vacular C. 

VHB: Virus de la Hepatitis B. 

VHC: Virus de la Hepatitis C. 

VHD: Virus de la Hepatitis D. 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 

VPN: Valor Predictivo Negativo. 
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1.1 HEPATOCARCINOMA 

 

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) constituye entre el 80-90% 

del total de neoplasias ocurrentes en el hígado y un 5% de todos los cánceres malignos a 

nivel mundial. Los últimos datos proporcionados por GLOBOCAN mostraron unos 

782.000 nuevos casos y unas 745.000 muertes por cáncer de hígado en todo el mundo 

en 2012, ocupando el segundo lugar entre las causas de mortalidad relacionadas con el 

cáncer (1). Si este tumor no es eliminado de forma completa, la enfermedad es mortal 

en los  primeros 3-6 meses (2,3), por lo que un diagnóstico y tratamiento temprano 

puede bloquear la progresión tumoral y mejorar el pronóstico en estos pacientes. El 

CHC suele aparecer en torno a un 90% de casos de cirrosis hepática ya establecida (4), 

siendo la principal causa de muerte por cirrosis (5). 

Importantes avances recientes, han permitido un diagnóstico y un tratamiento precoz 

de los diferentes estadios de esta patología. 

 

 

1.1.1 Epidemiología 

 

La incidencia del CHC está aumentando en los últimos años en la mayor parte de los 

países, por lo que se considera un grave problema de salud. Este hecho ocurre de forma 

paralela a un aumento de la incidencia del virus de la hepatitis C (VHC).  

La incidencia del CHC presenta variaciones geográficas, debidas a factores 

genéticos/raciales, factores ambientales y a diferencias geográficas de los factores de 

riesgo de la enfermedad (6). Así pues, existen zonas de elevada incidencia (>10 

casos/100.000 habitantes) en Sudeste Asiático y África subsahariana, donde el virus de 

la hepatitis B (VHB) presenta altas tasas de infección. Zonas de mediana incidencia (5-

10 casos/100.000 habitantes), en países de la zona mediterránea y zonas de baja 

incidencia (<5 casos/100.000 habitantes) en norte de Europa, Australia y América. En 

las regiones con baja incidencia o intermedia, los principales factores de riesgo son el 

alcoholismo y la infección por el virus de la hepatitis C (7).  

El CHC se presenta de forma más habitual en hombres que en mujeres. Estas 

diferencias se deben a la epidemiología de los factores de riesgo y, posiblemente a un 

efecto trófico ejercido por las hormonas androgénicas. La edad de aparición ronda entre 

los 60-70 años, aunque en zonas de mayor incidencia puede aparecer incluso antes. 
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1.1.2 Etiología 

 

 Cualquier patología hepática que conduzca a una cirrosis, es un importante factor 

de riesgo para desarrollar un CHC posterior, aunque en ocasiones no ocurre así. 

 Una vez establecida la cirrosis, el riesgo de desarrollar un CHC es independiente de 

la causa que la originó, y ese riesgo persiste, aunque en menor medida, a pesar de 

eliminar el agente causante (6). Durante el desarrollo de cirrosis, se produce la 

activación de vías mitógenas dando lugar a poblaciones de hepatocitos displásicos como 

resultado de la alteración de la expresión génica. Este proceso puede tardar entre 10 y 

30 años (8). Finalmente, resultará en la aparición de nódulos displásicos de bajo grado o 

de nódulos displásicos de alto grado (9). 

A pesar de que el desarrollo del CHC se da principalmente en enfermos con 

hepatopatía avanzada, existe un 10% de pacientes con CHC que únicamente tienen 

fibrosis leve cuando son diagnosticados (10). 

Los principales factores de riesgo para el CHC son los siguientes (11): 

 

1- Infección crónica por VHB:  

Este virus de ADN puede desarrollar enfermedad hepática llegando al estado de 

cirrosis y, por tanto, de CHC, con una incidencia aproximada del 2,5% anual, aunque 

también posee cierto poder oncogénico por sí solo, con una incidencia del 0,5% anual 

(12), ya que puede integrarse en el genoma de los hepatocitos y desarrollar CHC sin 

necesidad de alcanzar el estado de cirrosis previa (este fenómeno ocurre entre el 10 y el 

30% de los casos de CHC ocasionados por el VHB) (7). Por todo esto, el tiempo 

transcurrido desde la infección del virus y la aparición del CHC es bastante 

impredecible. La infección por VHB se considera endémica en Asia oriental y África 

Subsahariana, siendo la principal causa de CHC. En estas regiones, el riesgo de 

desarrollar CHC es muy alto aun presentando el virus una baja replicación, debido a la 

infección en edades muy tempranas, llegando a infecciones crónicas en la mayoría de 

los casos (12). Esto explica la elevada incidencia de CHC en estas áreas. Existen 

además, una serie de factores de riesgo añadidos, que hacen más probable el desarrollo 

de CHC: una carga viral elevada, la presencia de cirrosis previa a la infección, el sexo 

masculino, la edad avanzada, antecedentes familiares de CHC, VHB genotipo C, 

persistencia de la replicación viral, coinfección con ciertos virus como el VHC, virus de 
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hepatitis D (VHD) o inmunodeficiencia humana (VIH), exposición a aflatoxinas y el 

abuso de alcohol (6).  

El tratamiento del VHB con interferón y análogos de nucleótidos reduce el riesgo 

significativamente. No obstante, en los últimos años se ha observado una disminución 

generalizada del CHC ocasionado por el VHB debido a la implementación de la vacuna 

universal contra el mismo. 

 

2- Infección crónica por VHC:  

En Europa, donde la prevalencia es intermedia, el VHC constituye la causa más 

frecuente de CHC. En estas regiones el VHC infecta entre un 1 y un 2,64% de la 

población. De ellos, entre un 20-30% desarrollará cirrosis y entre un 3-5% CHC. De la 

misma manera que el VHB, la infección por el VHC puede conducir a la aparición de 

CHC tras la aparición de cirrosis previa, aunque también tiene poder oncogénico en 

ausencia de cirrosis, pero se requiere al menos un estado de fibrosis avanzado (13). El 

mecanismo etiopatogénico no está del todo claro, se cree que es debido a una reacción 

inflamatoria de los hepatocitos al combatir el virus, no al efecto oncogénico del mismo. 

Además, un incremento hepático del hierro, aumenta el estrés oxidativo intracelular. El 

CHC debido a VHC está fuertemente asociado pues, con el grado de inflamación y 

necrosis hepática. La proliferación de hepatocitos poco diferenciados, la aparición de 

nódulos displásicos y finalmente del CHC, podrían ser consecuencia del rápido 

recambio celular y la inflamación persistente provocada por el virus (14). El desarrollo 

de CHC como consecuencia de la infección por VHC habitualmente se da en estadios 

avanzados de la enfermedad hepática, con intervalo de tiempo aproximado entre la 

adquisición del virus y la aparición de CHC de 20 a 30 años. 

 

3- Toxinas ambientales:  

Esta es una de las principales causas de CHC en países como África y Asia, donde 

existen dos tipos de toxinas: la aflatoxina, micotoxina contaminante de legumbres y 

cereales, y las microcistinas, toxinas producidas por algas verdes y que contaminan el 

agua. 

 

4- Enolismo:  

El consumo de alcohol se relaciona con la aparición de cirrosis y, por lo tanto, de 

CHC. Además, el enolismo junto a la infección por VHB o VHC aumenta el riesgo. 
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5- Esteatohepatitis no alcohólica (EHNA):  

En países industrializados es una causa potencial de CHC, con un riesgo de 

desarrollar la neoplasia similar al de la cirrosis asociada a VHC (15). 

Se desconoce si el riesgo de desarrollar CHC aumenta en pacientes con EHNA sin 

cirrosis establecida, o en aquellos pacientes con factores de riesgo para desarrollar la 

EHNA, tales como el denominado “síndrome metabólico” (obesidad, diabetes mellitus, 

dislipemia, resistencia a la insulina). Tampoco se conoce si la coexistencia de estas 

patologías supone un mayor riesgo de CHC en pacientes con cirrosis de otras etiologías 

(16,17). Lo que sí se sabe es que las condiciones incluidas dentro del denominado 

“síndrome metabólico” se asocian a una mayor mortalidad relacionada con el CHC (18). 

 

6- Cirrosis por otras causas:  

Hepatopatía crónica, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria, entre otras. 

 

Por último, el tabaco también aumenta el riesgo del CHC, mientras que el consumo 

de café lo disminuye (19,20). 

 

 

1.1.3 Manifestaciones clínicas 

 

Habitualmente, el CHC no presenta síntomas, ya que un 60% de enfermos son 

diagnosticados en estadios precoces.  

Debido a que la mayoría de los casos surgen sobre una cirrosis ya establecida, 

pueden aparecer síntomas típicos de ésta, como la descompensación.  

El desarrollo de síntomas no suele producirse hasta que el tumor alcanza tamaños 

entre 4,5 y 8 cm (21). Los signos y síntomas más comunes son dolor abdominal, pérdida 

de peso y hepatomegalia con masas palpables. Otros síntomas más raros son la ictericia 

obstructiva, hemobilia, hemoperitoneo, dolor óseo, disnea y fiebre (11). 

En aquellos pacientes con cirrosis previamente compensada, pero que desarrollan 

ascitis, sangrado digestivo por varices esofágicas y encefalopatía, se debe sospechar la 

aparición de CHC. Todas estas complicaciones suelen relacionarse con la presencia de 

invasión vascular (22). 
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El sangrado intraperitoneal secundario a ruptura tumoral, es una complicación 

característica, definida por gran dolor y distensión abdominal con una disminución 

notable del hematocrito. 

Por otra parte, pueden presentarse otros signos y síntomas que son secundarios al 

síndrome paraneoplásico, como hipoglucemia debida al aumento del metabolismo, 

eritrocitosis por secreción de eritropoyetina, hipercalcemia por secreción de proteínas 

relacionadas con la hormona paratiroidea o metástasis óseas, síntomas cutáneos y 

diarrea acuosa severa por la secreción de péptidos (23). Por último, en ocasiones pueden 

aparecer síntomas propios de los lugares en los que metastatiza (pulmón, hueso, 

ganglios linfáticos, suprarrenal y cerebro) (11).  

 

 

1.1.4 Diagnóstico  

 

Debido a la elevada incidencia y dado el carácter asintomático de esta neoplasia en 

estadios iniciales, es fundamental la implementación de programas de cribado y 

vigilancia de pacientes de alto riesgo, en los cuales habitualmente se diagnostica este 

tumor. Las guías de práctica clínica, como la de la American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) (24) y la guía Europea (25), aconsejan la realización de 

ecografías semestrales en pacientes que, presentando alto riesgo de desarrollo de tumor, 

podrán recibir tratamiento adecuado en caso de ser diagnosticados. La ecografía ofrece 

una muy buena relación coste-beneficio, ya que es económica, sin riesgos de radiación y 

con una sensibilidad y especificidad aceptables (26).  

La determinación serológica de alfa-fetoproteína (AFP), también ha sido utilizada 

en los estudios de cribado, con un punto de corte de 10-20 ng/mL. Sin embargo, los 

valores de sensibilidad y especificidad son muy bajos. Por ello, las principales guías  

desaconsejan su uso (24,25,27). 

Los pacientes de alto riesgo de CHC en los que están indicados los programas de 

cribado, son los siguientes (24): 

 Pacientes con cirrosis, independientemente de la etiología. 

Cirróticos portadores del VHB. 

Cirróticos portadores del VHC. 

Cirrosis biliar primaria estadio 4. 

Cirrosis por hemocromatosis genética. 
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Cirrosis por déficit de alfa-1-antitripsina. 

Cirrosis debido a otras causas. 

 Pacientes caucásicos sin cirrosis, portadores del VHB inactivo, en los que 

además presentan factores de riesgo que aumentan la incidencia de CHC: 

  Edad avanzada. 

  Replicación viral persistente. 

  Coinfección con VHC o VIH. 

  Otras enfermedades hepáticas asociadas. 

Historia familiar de CHC. 

 Pacientes caucásicos con infección activa por VHB (carga viral elevada y/o 

transaminasas elevadas), en ausencia de cirrosis. 

 Pacientes de Asia oriental o África Subsahariana infectados por VHB:   

  Varones asiáticos portadores del VHB >40 años. 

  Mujeres asiáticas portadoras del VHB >50 años. 

  Africanos portadores del VHB de cualquier edad. 

En estas áreas geográficas, es importante un cribado precoz, ya que la infección 

es endémica, por lo que desarrollan CHC en edades más tempranas. 

 Pacientes infectados por VHB y VHC en tratamiento, aunque sufran 

seroconversión o erradicación de la infección, siempre y cuando fueran 

candidatos al cribado antes de la terapia. 

 Pacientes en lista de espera de trasplante ortotópico hepático (TOH), para 

detección de tumores de pequeño tamaño susceptibles al tratamiento, como de 

tumores demasiado grandes que excluyan al paciente de la recepción de un 

nuevo órgano.  

Se cree que el cribado puede ser beneficioso también, pero con evidencia menos 

clara en los siguientes casos: 

 Pacientes portadores del VHB <40 años (varones) o <50 años (mujeres). 

 Pacientes con infección por el VHC con fibrosis estadio 3. 

 Pacientes afectos de EHNA. 

 

Tras una prueba de cribado positiva, el diagnóstico definitivo se lleva a cabo de 

forma no invasiva, mediante el empleo de pruebas de imagen dinámicas. Estas son 

principalmente  la tomografía computarizada (TC) cuatrifásica y la angio-resonancia 

magnética (RM) (24). 
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1-TC abdominal: con una sensibilidad del 68% y especificidad del 93% (28), permite el 

diagnóstico de lesiones de >2cm de tamaño. 

2- RM abdominal: con una sensibilidad del 81% y una E del 85% (28). Tiene la ventaja 

de no requerir contraste nefrotóxico.  

Otras técnicas de imagen menos empleadas para el diagnóstico son, la angiografía, 

la gammagrafía y la tomografía por emisión de positrones (PET). El PET-TC combina 

la tomografía de emisión de positrones con la tomografía computarizada. En esta 

técnica se usa la 2-deoxi-2-[18F]fluoro-D-glucosa (FDG), un marcador en muchos 

cánceres, según su captación por el tejido tumoral, que va a depender de la actividad 

proliferativa del tejido maligno y del número de células tumorales viables (29). Con el 

PET se mide la concentración de radioactividad in vivo, que será proporcional a la 

concentración de FDG. No obstante, interesa la captación relativa de FDG. Esto es 

debido a que existen dos importantes fuentes de variación en la captación de FDG: la 

cantidad de FDG inyectada y el tamaño del paciente. Por ello, comúnmente se emplea el 

Valor Estandarizado de Captación (SUV) (30), que mide la cantidad relativa de 

captación de FDG, en función de la cantidad de FDG inyectada y el peso del paciente, 

lo que facilita la comparación de estos valores entre pacientes. Presenta una baja 

sensibilidad para el diagnóstico (55-65%), con muchos falsos positivos y negativos. 

Existen valores de SUV elevados en tejidos inflamatorios no tumorales y a la inversa, 

tejidos tumorales con una mínima captación. Es empleado sobre todo para la detección 

de metástasis a distancia (11). 

Además de las técnicas de imagen, son empleados los marcadores serológicos, que 

complementan al diagnóstico. Dentro de este grupo, el biomarcador tumoral más 

empleado es la AFP (31). Descubierta por primera vez en 1956 (32), se trata de una 

glicoproteína sintetizada principalmente en el hígado fetal. Sus niveles se encuentran 

elevados en neonatos, descendiendo progresivamente hasta alcanzar valores <10 ng/mL 

dentro del primer año de vida. Los valores elevados en el adulto están ligados a 

embarazo, mucoviscidosis, a la presencia de tumores germinales gonadales y otros 

cánceres (gastrointestinal, pancreático, biliar), hepatopatía (cirrosis, hepatitis aguda o 

crónica) o CHC. La concentración sérica de 20 ng/mL de este marcador junto a pruebas 

de imagen (33,34), suele ser el punto de corte universalmente utilizado para el 

diagnóstico del CHC. Sin embargo, la sensibilidad para su diagnóstico es bastante baja, 

oscilando entre el 50-70% (35,36), descendiendo al 22% cuando el punto de corte 

empleado es 200 ng/mL (37-41). Sus niveles pueden estar elevados en otras situaciones 
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no cancerosas como enfermedad hepática crónica e infección por VHC (42,43), 

presentando sobre todo un valor predictivo negativo (VPN) elevado (98%). Además, 

muchos pacientes con CHC presentan pequeñas elevaciones de AFP, mientras que el 

80% de CHC de pequeño tamaño (<2cm) no expresan AFP. Por ello, en la actualidad su 

uso se ha limitado únicamente a establecer el pronóstico del CHC, considerándose un 

factor de recurrencia de la enfermedad (44,45). Su concentración no se correlaciona con 

el estadio ni el grado de malignidad del tumor, sin embargo, sí se ha visto que 

correlaciona con el tamaño y extensión tumoral en alrededor del 60% de tumores <5 cm 

y del 77% de tumores >5 cm.  

Otro marcador tumoral empleado para el seguimiento de CHC es el Antígeno 

Carcinoembrionario (CEA). Es una glicoproteína de elevado peso molecular (180 kDa), 

cuya función fisiológica es desconocida, si bien se considera que podría estar 

relacionada con mecanismos de reconocimiento celular o en los mecanismos de 

adhesión, debido a su semejanza con las inmunoglobulinas. CEA es el marcador 

tumoral más ampliamente utilizado, pudiendo detectarse incrementos en numerosos 

adenocarcinomas gastrointestinales (colorrectal, gástrico, pancreático, esofágico y 

hepático), de mama y otros. Sin embargo, tiene un valor limitado para el diagnóstico 

inicial de la enfermedad. Las concentraciones séricas consideradas como normales son 

inferiores a 5 ng/mL. Este marcador tiene elevada especificidad, ya que, aunque se 

pueden encontrar valores elevados en otras situaciones benignas, los incrementos no son 

superiores a 25 ng/mL. En la actualidad, se considera que la mayor utilidad clínica del 

CEA reside en el seguimiento del curso clínico de la enfermedad de cara a la predicción 

de recurrencia tumoral, principalmente la hepática y la retroperitoneal. 

Los criterios de diagnóstico no invasivo han supuesto un gran avance en el 

diagnóstico del CHC. No obstante, el diagnóstico también puede realizarse mediante 

otras técnicas invasivas como la biopsia y el estudio histológico. Sin embargo, la 

biopsia de nódulos hepáticos en presencia de cirrosis no es un proceso fácil. Se plantean 

complicaciones tales como, difícil acceso percutáneo, presencia de ascitis, coagulopatía 

por la enfermedad hepática de base, difícil visualización de los pequeños nódulos por 

ecografía, etc, dificultando todo ello la extracción de una muestra significativa. Además, 

la biopsia, al ser un procedimiento invasivo, puede presentar otras complicaciones 

graves, aunque muy poco frecuentes como el sangrado y la diseminación del tumor. 

En los últimos años, ha cobrado importancia la determinación de microRNA 

plasmático como ayuda para establecer un diagnóstico precoz (46). 
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1.1.4.1 Programas de cribado de CHC 

 

En los programas de cribado mediante ecografía, si se observan nódulos <1cm, se 

aconseja un seguimiento ecográfico cada 3-6 meses, debido a que es poco probable su 

naturaleza maligna y a que su caracterización mediante estudios radiológicos y biopsia 

es un proceso complejo debido a su pequeño tamaño. En el caso de que estos nódulos 

sufran cambios o crezcan, se realizarán pruebas de imagen complementarias (figura 1).  

Cuando las lesiones observadas durante el cribado ecográfico sean >1cm, se 

recomienda pruebas de imagen dinámicas complementarias para el diagnóstico de CHC. 

El diagnóstico de CHC, según la guía de la AASLD, se basa en la observación de 

una lesión de entre 1-2cm de diámetro con patrón vascular típico en al menos una 

técnica de imagen, o bien mediante diagnóstico histológico en los pacientes que no 

cumplen el criterio anterior (24).  

Se define “patrón vascular típico”, como una intensa captación de contraste 

(hiperintensidad) en fase arterial seguida de lavado rápido del contraste (hipointensidad) 

en fase venosa portal o en fase tardía (“washout”) en las pruebas de imagen. Este patrón 

es específico del CHC y permite su diagnóstico en nódulos de tan sólo 1-2 cm (47-49). 

Este fenómeno es debido a que el CHC está irrigado solo por ramas de la arteria 

hepática, a diferencia del resto del parénquima hepático que tiene un aporte mixto 

(arteria hepática y vena porta). Así que, cuando se aplica el contraste en fase arterial, la 

captación será más intensa en el tumor, y el tejido hepático sano tendrá una menor 

captación porque la sangre estará mezclada con la que recibe de la porta carente de 

contraste. Cuando se aplica el contraste en fase portal, el tejido tumoral será hipointenso 

con respecto al resto del parénquima debido a que el contraste solo alcanza las ramas 

portales que irrigan el parénquima hepático normal. 

Si las lesiones presentan un patrón vascular atípico, se confirmará el diagnóstico 

histológicamente por biopsia. Si ésta resulta negativa, se realizará un control periódico 

cada 3-6 meses mediante pruebas de imagen o repetición de biopsia (figura 1). 
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico del CHC recomendado por la American Associaton for the 

Study of Liver Diseases (AASLD). Adaptada de Bruix J. y cols., 2011 (24). 

 

 

La prevalencia de lesiones metastásicas en el momento del diagnóstico es baja, por 

lo que no se recomienda estudiar de forma rutinaria al paciente para la búsqueda de 

enfermedad tumoral extrahepática. Sin embargo, en tumores de gran tamaño (>5cm) o 

en aquellos con invasión vascular, la probabilidad de extensión a distancia es más 

elevada, por lo que es necesario completar el estudio mediante TC torácico, de abdomen 

y pelvis, junto a gammagrafía ósea. 

 

 

1.1.4.2 Otras pruebas de valoración de la función hepática en CHC 

 

Una serie de determinaciones de laboratorio se emplean para el seguimiento de la 

evolución de la enfermedad en pacientes con CHC. Entre estas pruebas encontramos: 

 

- Enzimas hepáticas: son los indicadores más sensibles de daño hepático. 

Aspartato aminotransferasa (AST) o transaminasa glutámico-oxalacética (GOT), 

alanina aminotransferasa (ALT) o transaminasa glutámicopirúvica (GPT) y 

lactato deshidrogenasa (LDH). La GPT es el indicador más sensible y específico 

de daño hepatocelular. 
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- Indicadores de obstrucción biliar: fosfatasa alcalina (ALP), gamma glutamil 

aminotransferasa (GGT), bilirrubina y colesterol. La prueba más importante es la 

bilirrubina. Se ha visto que la gamma glutamil aminotransferasa, aumenta su 

actividad en tejidos con CHC (50). Presenta una sensibilidad del 74% en la 

detección de CHC y una sensibilidad del 43,8% en la detección de CHC de 

pequeño tamaño (51). 

- Indicadores de la función hepática: bilirrubina, albúmina, tiempo de protrombina 

(TP). La albúmina es un buen indicador de enfermedad crónica. 

- Marcadores de inflamación: proteína C reactiva (PCR), ratio neutrófilos-

linfocitos (RNL). Un elevado RNL se ha asociado a un peor pronóstico en varios 

tipos de cáncer, como el colorrectal, el pancreático y el colangiocarcinoma (52-

54). El RNL pre-trasplante es un parámetro predictor del pronóstico tras la 

cirugía en el CHC (55,56). Se ha visto que los pacientes trasplantados por CHC 

con valores RNL≥4 pre-trasplante, presentan menores tasas de supervivencia 

general (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) al año, a los tres y a los 

cinco años tras el trasplante en comparación con aquellos que presentan un 

RNL<4 (56). Estos resultados sugieren que el RNL podría ser un buen marcador 

de recurrencia temprana tras el trasplante y ser un nuevo criterio de selección 

para candidatos al trasplante por CHC. 

- Otros marcadores: triglicéridos (TG), ferritina, recuento de plaquetas y glucosa. 

 

 

1.1.5 Pronóstico  

 

De forma general, la mediana de supervivencia de los pacientes en el momento del 

diagnóstico oscila entre 6 y 20 meses (57). El pronóstico de estos enfermos es muy 

difícil de establecer. Se sabe que el tumoral en el momento del diagnóstico no es un 

buen predictor de la evolución de la enfermedad, ya que se ha descrito que estos 

tumores pueden tardar en duplicar su tamaño una mediana de tiempo de entre 1 a 20 

meses. Además, en algunos enfermos la tasa de crecimiento es estable, mientras que en 

otros, crece de forma exponencial o incluso reducen su tamaño (58).  

Varios estudios demuestran que AFP puede ser un buen marcador para establecer el 

pronóstico en estos pacientes. Se ha visto que valores ≥400 ng/mL en pacientes 

trasplantados, presentan una mayor probabilidad de recidiva (59). Otros, indican que 
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concentraciones ≥1000 ng/mL se asocian a una mayor incidencia de invasión vascular 

tumoral, y por lo tanto, a un peor pronóstico (60). 

 

 

1.1.6 Prevención  

 

Existen dos niveles diferentes de prevención: 

Prevención primaria: consiste en evitar la adquisición de los factores de riesgo (VHB, 

VHC, consumo de alcohol y EHNA) mediante campañas de prevención y vacunación 

(vacuna para el VHB a todos los recién nacidos e inmunodeprimidos en riesgo de 

exposición) (61). 

Prevención secundaria: consiste en administrar tratamiento antiviral, para el control del 

VHB o erradicación del VHC, en aquellas personas que hayan adquirido una infección 

crónica por estos virus, reduciendo de forma importante el riesgo de aparición de CHC, 

junto a programas de vigilancia o cribado (62,63).  

 

 

1.1.7 Estadificación  

 

En hepatopatías en las que se encuentran en fase de cirrosis, el sistema Child Pugh, 

es el más usado para clasificar el grado de disfunción hepática (64). Se trata de un 

modelo iniciado en el año 1964 por Child y Turcotte (65) y modificado posteriormente 

por Pugh en el año 1972 (66). Es un score que presenta un fácil manejo clínico y 

constituye un valor pronóstico de severidad de la hepatopatía. Se realiza de acuerdo al 

grado de ascitis, las concentraciones plasmáticas de bilirrubina y albúmina, el TP y el 

grado de encefalopatía (tabla 1). Una puntuación total de 5-6 es considerada grado A 

(enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B (compromiso funcional significativo); y 

10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con una 

sobrevida del paciente al año y a los 2 años (tabla 2). 
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Tabla 1. Escala de Child-Pugh. Pugh y cols., 1973  (66). 

 
Parámetros Puntos asignados 

1 2 3 

Ascitis Ausente Leve Moderada 

Bilirrubina (mg/dL) </=2 2-3 >3 

Albúmina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

TP 

 Segundos 

 INR 

 

1-3 

<1,8 

 

4-6 

1,8-2,3 

 

>6 

>2,3 

Encefalopatía No Grado 1-2 Grado 3-4 

 

 

 

Tabla 2. Porcentaje de sobrevida asociado a cada grado de la escala Child-Pugh. Adaptada de Mejide, 

HM.  (64). 

 
Grado Supervivencia al año (%) Supervivencia a 2 años (%) 

A 100 85 

B 80 60 

C 45 35 

 

 

En cuanto a la estadificación del CHC, ésta sirve para predecir el pronóstico de la 

enfermedad tumoral, clasificar a los pacientes según su pronóstico y elegir un 

tratamiento adecuado. 

Existen principalmente tres sistemas de estadificación: el sistema TNM según AJCC 

(American Joint Comitte on Cancer), el sistema BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) 

y el sistema CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program). Otros sistemas de 

clasificación menos empledados son, el sistema Okuda (67), el sistema Francés (68), y 

sistema CUPI (Chinese University Prognostic Index) (69), todos ellos con limitaciones 

en cuanto a la capacidad pronóstica de pacientes con estadios tempranos de CHC.  

El sistema de estadificación según TNM clasifica a los enfermos en 7 estadíos (I, II, 

IIIA, IIIB, IIIC, IVA y IVB), en función de la presencia o ausencia de invasión vascular, 

número de nódulos tumorales (único o múltiples), tamaño de los nódulos (>5 cm o ≤5 

cm), y presencia de metástasis en ganglios regionales o a distancia (tabla 3). La 

Asociación Americana Hepato-Pancreato-Biliar recomienda el uso de este sistema para 

predecir la supervivencia de los pacientes subsidiários de tratamento quirúrgico (70). 
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Tabla 3. Sistema TNM según American Joint Comitte on Cancer, para estadificación del CHC. Edge SB. 

y cols. 2010  (71). 

 
Tumor primario (T) 

TX Tumor primario que no puede ser verificado 

T0 Sin evidencia de tumor primario 

T1 Tumor solitario sin invasión vascular 

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

T3a Múltiples lesiones mayores de 5 cm 

T3b Cualquier lesión que afecta a una rama principal portal o de  la vena hepática 

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

el peritoneo visceral 

Ganglios linfáticos regionales (N) 

NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser verificados 

N0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis a ganglios linfáticos regionales 

Metástasis a distancia (M) 

M0 Sin metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

Estadíos 

Estadío I T1 N0 M0 

Estadío II T2 N0 M0 

Estadío IIIA T3a N0 M0 

Estadío IIIB T3b N0 M0 

Estadío IIIC T4 N0 M0 

Estadío IVA Cualquier T N1 M0 

Estadío IVB Cualquier T Cualquier N M1 

 

 

El sistema de estadificación CLIP se usa para predecir la supervivencia de pacientes 

con CHC avanzado (72), en función de la puntuación Child-Pugh, número de nódulos 

tumorales, niveles de AFP sérica y presencia o ausencia de invasión portal (tabla 4). 
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Tabla 4. Sistema CLIP para estadificación del CHC (73). 

 
Variable Puntuación 

Estadio Child-Pugh 

A 0 

B 1 

C 2 

Morfología tumoral 

Uninodular y extensión ≤50% 0 

Multinodular y extensión ≤50% 1 

Masivo o extensión >50% 2 

AFP 

<400 ng/dL 0 

≥400 ng/dL 1 

Trombosis de la vena porta 

No 0 

Sí 1 

 

 

El sistema de estadificación ampliamente aceptado es el sistema BCLC (figura 2). 

Éste integra como variables pronósticas el tamaño tumoral y número de tumores, la 

disfunción hepática subyacente (escala Child-Pugh) y la calidad de vida del enfermo. 

Ésta última se estima con la escala funcional desarrollada por el Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) en 1960 (74), que permite clasificar a los pacientes en 5 

estadíos dependiendo de su capacidad física (tabla 5). El sistema BCLC es el único 

sistema de estadificación que vincula cada grupo pronóstico con una recomendación 

terapéutica (75,76). Además, está considerado como el sistema que estadifica con una 

mayor precisión a aquellos pacientes con enfermedad avanzada que no pueden ser 

sometidos a resección hepática o trasplante (70). 
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Figura 2. Sistema de estadificación del CHC según BCLC. CHC: hepatocarcinoma; IPE: inyección 

percutánea de etanol; PS: performance status “capacidad funcional del paciente”; RF: radiofrecuencia; 

SPV: supervivencia. Adaptada de Forner A. y cols., 2010 (75). 

 

 

 

 

 Tabla 5. Escala funcional ECOG. Zubrod y cols., 1960 (74). 
 

Estadio 

funcional 

Definición 

0 Sin restricciones 

1 Limitación de actividad intensa; capacidad de realizar trabajo ligero 

2 Capaz del autocuidado pero incapaz de trabajar; se levanta >50% del tiempo 

3 Limitado para el autocuidado; confinado a cama o sillón >50% del tiempo 

4 Completamente dependiente; vida en cama o en sillón todo el tiempo 

5 Exitus 

 

 

Recientemente, existen avances importantes en el campo de la biología molecular del 

CHC, lo que en un futuro nos permitirá reconocer patrones genéticos específicos que 

permitan a su vez establecer un pronóstico de la enfermedad, así como la elección de 

tratamientos más dirigidos. 
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1.1.8 Tratamiento  

 

Las opciones terapéuticas van a depender de la gravedad de la hepatopatía (11). En 

los estadios iniciales de la enfermedad, se aplican tratamientos considerados como 

curativos, y son: la resección quirúrgica tumoral (RQ), el TOH y la intervención 

ablativa percutánea por radiofrecuencia o inyección de alcohol (24,76).  

El TOH se considera el tratamiento ideal en el CHC en estadio precoz, ya que no 

sólo resuelve el problema tumoral sino también la cirrosis hepática sobre la que asienta 

el tumor. Éste está indicado únicamente en pacientes no candidatos a resección que 

cumplen unos criterios de selección establecidos en los años 90, denominados Criterios 

de Milán (77): 

a) Tumor único ≤ 5 cm 

b) Tres tumores, ninguno mayor de 3 cm. 

c) Sin invasión vascular. 

d) Sin metástasis ganglionares ni a distancia. 

 

Aplicando estos criterios de selección para el TOH, el pronóstico es similar al de 

pacientes cirróticos trasplantados por causas benignas, con tasas de supervivencia 

constatadas de >70% a los 5 años y tasas de recurrencias de >15% (78). El pronóstico 

tras el trasplante se determina usando características clínicopatológicas tras la 

examinación de la pieza, como la presencia de invasión vascular, tamaño tumoral, 

número de tumores y grado de diferenciación histológica según Edmonson y Steiner 

(79,80).  

En algunas situaciones, no se cumplen estrictamente los criterios de Milán. Estas 

excepciones son debidas a que los criterios de Milán fueron definidos a partir de 

ensayos con pacientes con CHC debido al VHC y, por lo tanto, un peor pronóstico que 

otros pacientes con VHB, otras hepatopatías, o pacientes con CHC no cirróticos. No 

obstante, la inclusión en lista de espera de un enfermo en estas situaciones nunca debe 

suponer un mayor tiempo de espera que para otro que sí cumple los criterios de Milán 

(81). 

Las desventajas del TOH son la escasez de donantes y, por lo tanto, el tiempo en 

lista de espera, durante el cual la enfermedad puede progresar (10-20% de los casos), 

dejando de ser el paciente subsidiario al trasplante, y obligando a la exclusión de la lista. 

Para afrontar este problema, existen diferentes estrategias: 
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 Aumento del número de donantes: mediante la práctica del denominado 

“trasplante dominó” o el trasplante de donante vivo. Esta última estrategia es 

limitada en la práctica debido a la morbimortalidad del donante, a las 

complicaciones biliares y a la mayor probabilidad de recurrencia del VHC en 

el injerto de donante vivo. 

 Tratamiento del CHC en lista de espera de trasplante: se aplica un 

tratamiento locorregional con quimioembolización transarterial (TACE) o 

ablación percutánea por radiofrecuencia, recomendados si el tiempo de 

espera excede los 6 meses (82). 

 Sistemas de priorización: existe un sistema de priorización para el TOH, 

basado en la gravedad de la hepatopatía, denominado Model for End-Stage 

Liver Disease (MELD). Este sistema es un modelo matemático de predicción 

de la supervivencia a los 3 meses de una persona con enfermedad hepática 

crónica, basado en valores de bilirrubina, INR y creatinina sérica (83). Este 

sistema presenta mayor precisión y objetividad que la escala Child-Pugh 

(84). Va de 6 a 40. A mayor puntuación, peor pronóstico, por lo tanto mayor 

prioridad para recibir el órgano (84). 

 

Existe una proporción de pacientes que se podrían beneficiar del TOH y son 

excluidos por no cumplir los criterios de Milán. En este tipo de pacientes, en ocasiones 

se da el denominado “down-staging”, que consiste en tratar el tumor que inicialmente 

excede los límites de Milán, consiguiendo una respuesta parcial, y permaneciendo 

dentro de los criterios de Milán al menos durante 6 meses (76). Este fenómeno indicaría 

la presencia de un tumor de mayor benignidad y, por lo tanto, podrían beneficiarse del 

TOH. 

En cuanto a los tratamientos paliativos, estos pretenden detener la progresión de la 

enfermedad, y con ello aumentar la supervivencia. Dentro de este grupo encontramos la 

TACE, el único tratamiento paliativo que ha demostrado ser beneficioso en términos de 

supervivencia para los pacientes con CHC en estadio intermedio (82). Consiste en la 

embolización supraselectiva de la vascularización arterial tumoral que suele ser 

predominante en el CHC, junto a la aplicación de quimioterapia local. Está indicada en 

(11): a) CHC de gran tamaño no candidatos a cirugía (CHC en estadio intermedio o 

estadio B de la clasificación BCLC); b) tratamiento puente en pacientes a la espera de 
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un TOH; c) para reducir la estadificación del CHC y cumplir los criterios de trasplante; 

d) previa a la resección, para aumentar la supervivencia en pacientes con cirrosis severa.  

El procedimiento debe ser lo más selectivo posible, con el fin de preservar las zonas 

sanas del parénquima hepático. Se inyecta un agente quimioterápico (adriamicina y 

cisplatino son los más frecuentes (85)) mezclado con un medio de transporte (lipiodol) 

que es retenido selectivamente dentro del tumor. Inmediatamente después de la 

administración del fármaco, se obstruye el flujo arterial con sustancias embolizantes, 

como el alcohol de polivinilo. Con este procedimiento se consigue una máxima 

concentración del fármaco en el tumor con una mínima concentración sistémica de éste, 

junto a una oclusión de los vasos que nutren al tumor. La tasa de respuesta radiológica 

que se consigue con la TACE llega hasta un 60%, y menos de un 2% de los pacientes 

consiguen una respuesta completa. Esto es debido a que el tejido tumoral recupera la 

irrigación y continúa creciendo, por lo que es necesaria la repetición de este tratamiento 

para conseguir beneficio (82,86,87).  

En los últimos años, se ha comenzado a introducir un nuevo sistema denominado 

DEB (“drug eluting beads”)-TACE. Consiste en la utilización de esferas de alcohol de 

polivinilo cargadas de adriamicina. Esta nueva variante permite una mayor 

concentración junto a la liberación gradual del agente quimioterápico, disminuyendo la 

aparición de efectos adversos (88-90), aumentando la tolerancia y consiguiendo un 

mayor porcentaje de necrosis tumoral post-tratamiento (89,91), alcanzando respuestas 

radiológicas cercanas al 80%.  

De forma más reciente, se han desarrollado otros tratamientos locorregionales, 

destacando la radioembolización mediante esferas con radioisótopos como el Ytrio-90.  

La quimioterapia como opción terapéutica, no ha mostrado ser eficaz, ya que el 

CHC parece ser poco sensible a ésta debido, probablemente, a la elevada expresión de 

genes resistentes (11). Además, por lo general, los pacientes son de edad avanzada que, 

junto a la hepatopatía de base, son poco tolerantes a las drogas quimioterápicas. Sólo el 

Sorafenib, un inhibidor multiquinasa de bajo peso molecular, se considera un 

tratamiento de elección en el CHC avanzado, mostrando los mejores resultados hasta el 

momento (47).  

La evaluación de la respuesta al tratamiento del CHC es un aspecto clave para la 

predicción de la supervivencia. Para ello se recomienda monitorizar al paciente a través 

de pruebas de imagen (TC o RM) y AFP cada 6 a 12 meses (92). La elevación de AFP 

puede utilizarse como marcador de recidiva. 
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Los criterios ampliamente utilizados para evaluar de forma objetiva la respuesta a 

los tratamientos oncológicos, son los denominados criterios RECIST (Response 

evaluation criteria in solid tumor). Se basa en las medidas de la lesión pre y 

postratamiento, para evaluar una posible persistencia o recidiva de la enfermedad. Sin 

embargo, estos criterios no son útiles en el CHC, ya que no tienen en cuenta la cuantía 

de necrosis tras los tratamientos locales, infraestimando la respuesta tumoral 

radiológica. En el CHC, se emplean los criterios “RECIST modificados”. En estos 

criterios se tiene en cuenta el tamaño de los diámetros de tumor viable antes y después 

del tratamiento, aproximándose más a la respuesta radiológica real (tabla 6) (93). 

 

 

Tabla 6. Criterios RECIST modificados para la evaluación de la respuesta tumoral radiológica en el 

CHC. Adaptada de Lencioni, R. y cols., 2010 (93). 

 
Criterios RECIST modificados 

Respuesta completa Ausencia completa de captación de contraste en todas las lesiones diana. 

Respuesta parcial Disminución del ≥30% en la suma de los diámetros de las lesiones diana viables, 

tomando como referencia la suma de los diámetros en la exploración basal de las 

lesiones diana. 

Progresión Aumento ≥20% en la suma de los diámetros de las áreas con actividad tumoral de las 

lesiones diana tomando como referencia el diámetro menor del área de captación basal 

previa al tratamiento. 

Cualquier lesión de nueva aparición >10mm con patrón típico radiológico de CHC o 

con crecimiento progresivo en sucesivas exploraciones. 

Enfermedad estable Lesiones que no cumplen criterios de respuesta parcial ni de progresión. 
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1.2 CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES 

 

Las células tumorales circulantes (CTCs) se describieron por primera vez por 

Asworth en 1869 en pacientes con cáncer (94). A partir de este descubrimiento, durante 

mucho tiempo se creyó, que estas células eran las responsables de la progresión de la 

enfermedad tumoral y de la aparición de las metástasis a distancia. Pero no se pudo 

establecer su verdadero significado biológico debido a su escasez en número y a la 

inexistencia de técnicas adecuadas para su aislamiento e identificación en aquel 

momento.  

En los últimos años se ha profundizado en la investigación de estas células 

tumorales (95). Gracias al desarrollo de nuevas tecnologías, se ha descubierto que las 

CTCs poseen alteraciones genéticas características que son típicas de células 

neoplásicas, y que su presencia en muy rara en sangre periférica de personas sanas (96). 

Estas células proceden de un carcinoma primario o metastásico y migran en el sistema 

circulatorio ocasionando procesos metastásicos (97). Pueden estar presentes en sangre 

periférica incluso antes de que el tumor sea clínicamente detectado (96). El principal 

destino de estas células son los ganglios linfáticos, médula ósea, sangre periférica, y 

finalmente órganos distantes (figura 3).  

 

 

Figura 3. CTCs y su diseminación a partir del tumor primario. Las CTCs alcanzan el torrente 

sanguíneo siendo capaces de sobrevivir durante largos periodos de tiempo hasta que invaden 

órganos distantes, dando lugar a metástasis. 
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Las CTCs y las micrometástasis que ocasionan, pueden permanecer en estado 

latente durante muchos años, incluso después de la eliminación del tumor primario, 

dando lugar finalmente a la aparición de metástasis (98). 

La mayoría de las células cancerosas que se diseminan a partir de la lesión primaria 

en la circulación sanguínea son eliminadas por las células inmunitarias (97). Se estima 

que, diariamente, pueden desprenderse 1 millón de CTCs por cada gramo de tejido 

tumoral (99). No obstante, sólo 1 de cada 105-106 CTCs presentes en la circulación 

sanguinea pueden alcanzar otros tejidos, y sólo un pequeño porcentaje de éstas últimas, 

desarrollará metástasis (100). 

Así pues, la evaluación de las CTCs no sólo nos proporcionan información sobre la 

biología del tumor y la diseminación de éste, sino que se consideran biomarcadores 

emergentes del proceso metastásico, proporcionándonos una biopsia líquida a tiempo 

real que podría sustituir a la biopsia tradicional (101-104). La determinación del número 

de CTCs y su caracterización en pacientes con cáncer promete ser de gran ayuda para 

identificar a pacientes con riesgo de recaídas, estratificar a los pacientes para recibir 

terapias adyuvantes específicas y para monitorizar el tratamiento (101-103). La 

disminución o desaparición de las CTCs puede indicar una respuesta favorable al 

tratamiento. Por el contrario, la persistencia de CTCs, puede sugerir la resistencia al 

tratamiento y la erradicación incompleta de las células cancerosas, aunque el tumor 

metastásico no haya sido clínicamente detectado.  

Las CTCs se han correlacionado con parámetros tales como, la SLE y la SG, en 

pacientes con cáncer de mama, colorrectal y próstata metastatizante. En estudios 

realizados en pacientes con cáncer de mama, se observó que pacientes con <5 CTCs 

/7,5 mL en sangre periférica, tenían mayor SLE y SG que pacientes con >5 CTCs/7,5 

mL   (105,106). Los mismos resultados se obtuvieron en cáncer de próstata metastásico 

(107,108). En cáncer colorrectal metastásico, un valor de >3 CTCs/7,5 mL  en sangre, 

en cualquier fase de la enfermedad, se asoció a un mal pronóstico, con SLE y SG más 

corta (107,109,110). La detección de CTCs ha sido demostrada, además, en otros 

cánceres, como en: 

- Cáncer pancreático: en un estudio se detectaron niveles ≥1 CTC/7,5mL en 

aproximadamente el 50% de todos los pacientes con cáncer de páncreas (111). 

En otro estudio, se detectó 4 CTCs/7,5mL en un paciente con una masa 

pancreática que posteriormente resultó ser un carcinoma (112), por lo que se 

concluyó que las CTCs podrían tener un valor diagnóstico en cáncer pancreático. 
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- Cáncer gástrico: estudios demuestran que las tasas de recuperación de CTCs (>2 

CTC/7,5mL) son mayores en pacientes con metástasis que sin metástasis (113). 

- Cáncer de esófago: se ha visto que niveles de ≥2 CTCs/7,5mL se asocian a un 

mal pronóstico y a diseminación tumoral (113,114). 

- Cáncer neuroendocrino: se ha visto que la detección de CTCs se asocia con la 

progresión de la enfermedad tumoral (115). 

- Cáncer de pulmón: Hofman y cols., asociaron niveles elevados de CTCs con una 

corta supervivencia (116). En otro estudio, se puso de manifiesto que los 

pacientes metastásicos presentaban niveles mayores de CTCs que los que no 

presentaban metástasis a distancia (117). Además, las CTCs parecen estar más 

elevadas en pacientes con cáncer de pulmón en estadios avanzados, y sus niveles 

parecen disminuir tras la administración del tratamiento quimioterápico (118). 

Dorsey y cols. (119) concluyeron que las CTCs se consideraban una “biopsia a 

tiempo real”, permitiendo una monitorización de la progresión tumoral, con 

elevado valor pronóstico de recurrencia.  

- Cáncer de vejiga, entre otros. En un estudio se vio que las CTCs estaban 

presentes en el 100% de pacientes con enfermedad metastásica y podrían ser una 

importante herramienta en la monitorización del tratamiento quimioterápico en 

pacientes con cáncer de vejiga avanzado, asociándose la presencia de estas con 

una baja supervivencia libre de enfermedad (120). 

 

Varios estudios han demostrado, además, que la cuantificación de CTCs en 

pacientes con cáncer antes de una intervención quirúrgica presenta mejor valor 

predictivo de recurrencia, que los niveles de CTCs tras la cirugía (113,121). 

 

Así pues, la importancia de la detección, determinación y caracterización de las 

CTCs, recae en: 

o Establecer el pronóstico en tumores sólidos (en términos de SLE y SG) y vigilar 

la recurrencia de la enfermedad. 

o Vigilar la diseminación, la resistencia a medicamentos y qué terapias inducen 

muerte celular tumoral. 
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1.2.1 Aislamiento, detección y caracterización de CTCs 

 

La detección de CTCs se lleva a cabo a partir de sangre periférica teniendo como 

ventajas la facilidad de obtención de la muestra y la posibilidad de extracción de forma 

reiterada.  

En la última década, con el progreso de nuevas tecnologías y técnicas basadas en 

inmunohistoquímica, biología molecular y citometría de flujo para la detección de 

CTCs, ha aumentado de forma exponencial la evaluación clínica de éstas en varios tipos 

de tumores sólidos. No obstante, la determinación de CTCs constituye todo un desafío 

debido a que son extraordinariamente raras en la sangre (122), encontrándose 

únicamente unas pocas por cada mililitro de sangre, en comparación con los leucocitos 

y hematíes, que se encuentran en el orden de millones y billones respectivamente 

(102,103), por lo que se requieren métodos de elevada sensibilidad para su detección y 

aislamiento (95). 

Aunque se han desarrollado en los últimos años muchas técnicas para el 

aislamiento, detección y caracterización de CTCs, aún no existe ninguna que sea ideal. 

En el proceso de aislamiento y detección de CTCs, todavía existe mucha confusión 

sobre la verdadera definición de CTC. Hoy en día se sabe que las CTCs son 

ampliamente heterogéneas, y pueden expresar una gran variedad de marcadores según el 

tipo histológico del tumor, o incluso ser diferentes dentro de un mismo paciente (123). 

Varios estudios han demostrado que las CTCs pueden presentar características 

fenotípicas y genotípicas diferentes a las células del tumor primario (101). Esto puede 

ser explicado, bien por el hecho de que las células metastásicas dentro del tumor 

primario, son un subtipo de células que son capaces de desprenderse fácilmente, o bien, 

porque las CTCs adquieren nuevas mutaciones durante su circulación, 

independientemente del tumor primario de origen (124). Así que, no existe un único 

parámetro (como el tamaño, citomorfología, tinción patológica para marcadores tipo 

proteínas, ARN o ADN), que sea suficiente para definir la verdadera CTC. Además, 

algunos tipos de CTCs pueden no ser detectadas por la pérdida de marcadores, como la 

molécula de adhesión de células epiteliales (EpCAM), citoqueratinas (CKs), o debido a 

la pérdida de éstas durante el proceso de diseminación (123,125). En el estudio de 

Coumans y cols., se mostró cómo definiciones diferentes de CTCs resultaban en 

contajes diferentes con variaciones importantes en la clínica (126). Por lo que 
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actualmente no existe un método “gold estándar” para determinar el número de CTCs 

(123).  

Hay varios parámetros clave dignos de consideración a la hora de diseñar un método 

para aislar CTCs: (a) especificidad, (b) sensibilidad, (c) pureza, (d) viabilidad, y (e) 

rendimiento. Todos los ensayos posteriores, tales como el análisis genómico, molecular 

y el cultivo para la prueba de fármacos in vitro, dependerán de estos factores. 

Debido a su escaso número (se estima 1 CTC por cada 106-107 células 

mononucleares), las técnicas actuales utilizadas para detectar CTCs en pacientes con 

cáncer, utilizan un primer paso de enriquecimiento pre-analítico que consiste en 

propiedades físico-químicas (densidad, tamaño, viscosidad, carga eléctrica) y biológicas 

(expresión de proteínas de superficie, viabilidad) de las CTCs, seguido de un paso de 

detección celular. La mayoría de técnicas de enriquecimiento se basan en anticuerpos 

unidos a partículas magnéticas dirigidos contra EpCAM. En la detección de CTCs 

puede usarse métodos directos basados en anticuerpos, tales como inmunocitoquímica y 

la citometría de flujo (fluorescence-activated cell sorting o FACS), o mediante métodos 

indirectos basados en la detección de ácidos nucleicos (127). 

 

 

1.2.1.1 Sistemas de enriquecimiento e identificación de CTCs 

 

 Gradiente de densidad: las diferentes poblaciones celulares sanguíneas son 

separadas en función de sus densidades en un gradiente (122,128,129), tras 

centrifugación. Pueden usarse distintos medios de gradiente (ClCs, sacarosa, 

etc.) Los eritrocitos, neutrófilos, plaquetas y células mononucleadas (linfocitos, 

monocitos, células epiteliales y tumorales), se disponen en distintas capas en el 

tubo, de manera que aquellas células que tienen mayor densidad que el gradiente 

quedan en el fondo del tubo, las que tienen igual densidad quedan en el medio y 

las de menor densidad, como las CTCs, quedan en la parte superior formando un 

anillo. Con esta técnica se alcanzan tasas de recuperación entre el 70-90% 

(130,131). Ejemplos de gradientes comerciales son el tubo Ficoll o Ficoll-Paque 

PLUS (GE Healthcare Bioscience, Amersham Biosciences AB) o Lymphopred 

(Nicomed) para separar las células de la serie roja del resto, incluyendo las 

CTCs. Otro, el sistema OncoQuick  (Greiner BioOne, Frickenhausen, Germany), 
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lleva un tampón específico para el aislamiento de CTCs, tras la centrifugación 

(131-134) (figura 4). 

Estos métodos a pesar de ser caros, son muy rápidos y se usan principalmente en 

los laboratorios de rutina. Como inconvenientes de los gradientes de densidad, 

destacan la baja sensibilidad, la contaminación con otras células y pérdida de 

CTCs. Sin embargo, pueden ser buenos métodos de pre-enriquecimiento previos 

a otras técnicas más específicas. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Tubo de OncoQuick tras la centrifugación. 

 

 

 Filtro ISET (Isolation by Size of Epithelial Tumour Cells) (Metagenex, Paris, 

France): se basa en un dispositivo microfiltro (membrana de policarbonato) 

donde se capturan las CTCs en base a su tamaño, basándose en el hecho de que 

la célula tumoral es mucho más grande que el resto de células sanguíneas (>10 

µm) (135). Las ventajas de este método de aislamiento son que es una técnica 

rápida, con buena sensibilidad, que mantiene la célula intacta, crucial para una 

purificación posterior, así como para el análisis morfológico y molecular de 

CTCs. Las principales desventajas son la baja especificidad (hay leucocitos que 

quedan retenidos), pérdida de CTCs y el coste. De igual manera que los 

gradientes de densidad, puede ser un buen método de pre-enriquecimiento 

previo a otras técnicas más específicas. 

CTCs y plaquetas 

Leucocitos 

Eritrocitos 

Membrana porosa 

Plasma 
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 Citocentrifugación: fue diseñada para fluidos hipocelulares. Presenta 

revoluciones a bajas velocidades y tiene una aceleración y deceleración más 

gradual que las centrífugas normales. Como ventajas podemos destacar que es 

un método rápido y asequible. Permite la identificación de las CTCs 

posteriormente por otros métodos, depositando una capa fina de células en un 

frotis de fácil evaluación preservando la morfología celular. Por medio de un 

software de análisis de imagen se estudia y registra los campos donde mayores 

células anormales hay. Respecto a las desventajas, es un método que incrementa 

la muerte de las células a estudio. 

 

 Tampón de lisis: cada tipo celular posee una presión osmótica diferente debido a 

su estructura y contenido. Con este método se trata a las muestras con tampones 

que pueden ser hipo o hiperosmóticos para cualquier célula distinta a la que nos 

interesa aislar, provocando su lisis. Tras la lisis, se centrifuga la muestra y los 

precipitados contendrán las CTCs. El siguiente paso podría ser la extracción del 

ADN o ARN de las CTCs o la purificación y enriquecimiento mediante 

partículas inmunomagnéticas. Sin embargo, los métodos que usan tampones de 

lisis pueden producir la muerte de muchas células, incluyendo a las CTCs, no 

siendo apropiado en muestras con un número bajo de CTCs, pudiendo dar lugar 

a falsos negativos. 

 

 Dielectroforesis: aislamiento de CTCs de acuerdo a sus propiedades dieléctricas, 

que dependerán de su tamaño y las propiedades de su membrana, en un campo 

eléctrico no homogéneo (136). 

 

 Inmunomagnetismo: selección de CTCs por partículas inmunomagnéticas 

(ferrofluido) y posterior tinción con reactivos inmunofluorescentes. Permite una 

identificación y cuantificación de CTCs procedentes de tumores epiteliales de 

manera fiable y reproducible. Esto sugiere la utilidad de su aplicación en el 

seguimiento y terapéutica. 

 

 Citometría de flujo: la tecnología FACS permite el análisis simultáneo de varias 

características tanto físicas como químicas de las células en suspensión, 
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mediante el empleo de un sistema óptico-electrónico. Esta técnica detecta la 

capacidad que tiene la célula para desviar la luz del láser incidente y emitir 

fluorescencia. Además, detecta moléculas específicas de las CTCs mediante el 

uso de anticuerpos que reconocen marcadores intra y extracelulares. La ventaja 

de este sistema es que las células permanecen morfológicamente intactas 

permitiendo su tipicación posterior (137), sin embargo, debido al escaso número 

de CTCs en sangre total, únicamente se considera una herramienta útil para su 

aislamiento empleando marcadores específicos, si previamente se ha hecho un 

pre-enriquecimiento (138,139), aunque su aplicación en tumores epiteliales 

sólidos no está estandarizada. 

 

 Tecnología “Epithelial Immunospot” o EpiSpot: es un método funcional para el 

contaje de CTCs, basado en la inmunodetección de moléculas secretadas por 

CTCs viables en cultivo durante 24-48 horas (140,141). Se consigue un perfil de 

proteínas específicas secretadas por las CTCs identificándolas y cuantificándolas 

enzimáticamente. Las células que no secretan cantidades adecuadas de proteínas 

específicas no son detectadas. Es una técnica que podría proporcionar 

información sobre el perfil proteico secretor de las CTCs en el contexto de la 

formación de metástasis. 

 

 CTC-chip: fue desarrollado en 2007 para la detección de CTCs en sangre 

(138,142) y consiste en un microchip con alrededor de 80.000 puntos detectores 

microscópicos, cargados de anticuerpos dirigidos frente a CTCs de origen 

epitelial. Esta técnica permite detectar y cuantificar células tumorales con una 

sensibilidad de una entre mil millones. Las CTCs capturadas se visualizan 

mediante tinción con anticuerpos contra CKs o marcadores específicos de tejido. 

Para la enumeración de CTCs, todo el dispositivo se visualiza en múltiples 

planos utilizando un sistema de imágenes semiautomático. El microchip es 

capaz de identificar diferentes tumores, dependiendo del anticuerpo empleado. 

Permite un seguimiento en tiempo real de la respuesta a las terapias 

quimioterapéuticas, con una fiabilidad del 99%. 

 

 FAST (Fiber-optic array scanning technology): método citométrico que emplea 

marcadores de inmunohistoquímica para la detección de CTCs. Las células son 
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captadas a través del FAST y posteriormente se observan con el microscopio de 

fluorescencia. Con esta técnica se evalúa pleomorfismo, enfocada a estudiar las 

características citomorfológicas de las CTCs de tumores sólidos. 

 

 Métodos Indirectos Moleculares: los ensayos de ácidos nucleicos con 

multimarcadores moleculares, se consideran los más sensibles y específicos, a 

pesar de no poder observar la morfología celular. Los más empleados son la 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y algunas variaciones de la misma 

(tabla 7).  

El ADN circulante tumoral (ADNct) se define como material genético liberado 

por las células apoptóticas al torrente sanguíneo en forma de fragmentos de 

pequeño tamaño, y este proceso implica la fragmentación del ADN. Se ha visto 

que el ADNct está presente, frecuentemente, en pacientes sin CTCs detectables, 

lo que sugiere que estos dos biomarcadores son entidades distintas (143). 

La PCR tradicional a partir de ADNct se emplea parala identificación y la 

caracterización de las CTCs. Para ello, se buscan mutaciones en oncogenes o 

genes supresores de tumor, presentes en estas células. Sin embargo, como 

principal inconveniente está la gran variabilidad genética entre diferentes tipos 

histológicos de tumor (144), además de la baja especificidad de la técnica, ya 

que no se sabe si el ADN libre que es amplificado proviene de las CTCs o de 

tumores primarios, metastásicos o de tejido no tumoral.  

Así pues, la técnica más empleada para la detección de ADNct es la PCR digital 

(figura 5).  Ésta permite una cuantificación absoluta y es más precisa y sensible. 

La PCR digital lleva a cabo una sola reacción dentro de una muestra, sin 

embargo, la muestra se separa en un gran número de particiones, donde se lleva 

a cabo la reacción de PCR a tiempo real de forma individual. Una parte de estas 

reacciones contienen la molécula diana, con la secuencia mutada (positivo), 

mientras que otras no la tienen (negativo). Tras el análisis de PCR, la fracción de 

respuestas negativas se utiliza para generar una respuesta absoluta para el 

número exacto de moléculas diana en la muestra, sin referencia a estándares o 

controles internos. Esta separación permite una colección más fiable y una 

medición más sensible de las cantidades de los ácidos nucleicos. Este método ha 

sido demostrado como útil para el estudio de las variaciones en las secuencias de 

genes, como las variantes en el número de copias y las mutaciones puntuales.  
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Otras variantes de PCR, son la reacción en cadena de la polimerasa de 

transcriptasa inversa (RT-PCR) que detecta en la circulación sanguinea 

pequeñas cantidades de moléculas de ARNm específicas de ciertas proteínas que 

sólo se expresan por las células tumorales del carcinoma (122,145). Además, 

también puede ser empleada tras el aislamiento previo de CTCs. Éste fenómeno, 

demuestra que la célula tumoral está presente en sangre, y que tiene activa su 

maquinaria de transcripción, por lo que está capacitada para la invasión (146). 

Sin embargo, el principal inconveniente de la RT-PCR es la detección de falsos 

positivos (144). Por lo que no es una técnica reproducible ni validada. Además, 

existe controversia acerca de su aplicación en la predicción del pronóstico y 

respuesta terapéutica. Tanto con el uso de la RT-PCR anidada (nested RT-PCR) 

y de la RT-PCR a tiempo real se consigue aumentar la sensibilidad. Mediante la 

RT-PCR a tiempo real la sensibilidad alcanzada es la de 1 CTC entre 106 células 

nucleadas de sangre periférica, siendo el mejor método para la detección de 

recaídas vía sanguínea (147-149). 

 

 

Tabla 7. Métodos de detección de CTCs basados en ensayos de ácidos nucleicos. 

 

Técnica 
Volumen 

de muestra 
Principio Ventajas Inconvenientes 

PCR 5-10 mL ADN 

Alta sensibilidad 

Fase de enriquecimiento 

preanalítica corta 

Baja especificidad 

No análisis 

morfológico 

RT-PCR 5-10 mL ARN 
Alta sensibilidad 

Detección de CTCs viables 

No análisis 

morfológico 

Nested RT-PCR 5-10 mL ARN 
Sensibilidad muy alta 

Detección de CTCs viables 

No análisis 

morfológico 

RT-PCR a tiempo real 5-10 mL ARN 

Sensibilidad muy alta 

Detección de CTCs viables 

Cuantificación celular 

No análisis 

morfológico 

RT-PCR a tiempo real 

multimarcador 
5-10 mL ARN 

Alta sensibilidad y especificidad 

Detección de CTCs viables 

Cuantificación celular 

No análisis 

morfológico 
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Figura 5. PCR digital para la determinación de ADN circulante. Bio-Rad Laboratories, Inc. 

 

 

 FISH (hibridación in situ fluorescente): empleo de moléculas fluorescentes 

(sondas) complementarias a las secuencias de ADN de interés de las CTCs. 

Posteriormente las CTCs se observan al microscopio de epifluorescencia. Este 

método está validado para la genotipicación de las CTCs, ya que permite 

evidenciar cambios citogenéticos (deleciones, translocaciones, amplificación de 

genes) en los cromosomas de las CTCs. 

 

 

1.2.1.2 Aislamiento e identificación de CTCs por inmunomagnetismo 

  

Es la técnica más empleada para la detección de CTCs en la práctica clínica. 

Consiste en el uso de partículas magnéticas (ferrofluido) rodeadas de una capa 

polimérica revestida con anticuerpos dirigidos a antígenos epiteliales de superficie 

tumor-específicos. Posteriormente las CTCs se separarán del resto aplicando un campo 

magnético (150). Este procedimiento de separación se denomina “selección positiva” 

(132,147,151). El marcador epitelial de superficie más empleado para la identificación 

de CTCs es EpCAM, glicoproteína transmembrana tipo I, presente de forma ubicua en 

células epiteliales y en sus tumores (102,103), descrita por primera vez en 1979 en 

carcinoma de colon (152). Las CTCs EpCAM+ se han correlacionado con mal 
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pronóstico en pacientes con diferentes cánceres en estadios tempranos y metastásicos, 

como el de mama, colon, próstata, CHC, entre otros (110,153-155). Generalmente, la 

sensibilidad del método inmunomagnético, se mejora usando anticuerpos frente al 

antígeno leucocitario CD45 para discriminar las CTCs de los leucocitos (“selección 

negativa”) (123).  

Las células capturadas son identificadas y enumeradas posteriormente con un 

microscopio de fluorescencia, previo la tinción inmunofluorescente con anticuerpos 

específicos frente a CKs, CD45 y tinción fluorescente del núcleo.  

Esto permite diferenciar las CTCs de los leucocitos, basándonos en la presencia de 

células nucleadas, con fluorescencia positiva para EpCAM y CKs, negatividad para 

CD45 y en sus características morfológicas (103,142,156) (figura 6). 

 

 

 

Figura 6.  Esquema de la detección de CTCs (EpCAM+, CK+ y CD45-). Los 

leucocitos, por el contrario, son EpCAM-, CK- y CD45+. 

 

 

Como ventajas de esta técnica de aislamiento de CTCs, encontramos una elevada 

especificidad, permite el análisis morfológico de las CTCs y posterior análisis 

molecular, permite la identificación de múltiples antígenos, y la cuantificación directa 

de CTCs. Como inconvenientes, destacamos que es un método caro, necesita de 

marcadores específicos y disponibilidad de anticuerpo (157).     

Otra de las desventajas de las técnicas que emplean la detección inmunológica de 

EpCAM, es que pueden darse falsos positivos debido a la expresión de marcadores 
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epiteliales en células de origen no epitelial (macrófagos, células plasmáticas y 

precursores hematopoyéticos) y por la presencia de células epiteliales no tumorales 

(procedentes de una inflamación, traumas…etc.) (132-134,158,159). Además, puede 

darse la pérdida de expresión del antígeno de superficie EpCAM antes de que las CTCs 

adquieran la capacidad de entrar en el torrente sanguíneo, un proceso denominado EMT 

o “Transición Epitelial Mesenquimal” (160), por lo que las CTCs de origen epitelial no 

siempre son EpCAM+ y la captura de CTCs con anticuerpos anti-EpCAM podría no 

reconocer una parte significativa de éstas (161).  

Diferentes métodos han sido desarrollados y comercializados para el aislamiento de 

las CTCs basados en la detección de la molécula EpCAM. Uno de ellos, es el sistema 

semiautomático CellSearch® (Menarini Silicon Biosystems). El sistema CellSearch®, es 

el único método aprobado por la Agencia Gubernamental de control de alimentos y 

medicamentos de los EE.UU (FDA) para analizar CTCs en pacientes con cáncer de 

mama, colon y próstata (123,156,162), capaz de detectar en sangre periférica 1 CTC por 

cada 105-10-7 células mononucleares por inmunomagnetismo (163). Este sistema de 

detección de CTCs es simple, no invasivo y ha demostrado tener utilidad como 

complemento a las técnicas de imagen para establecer el pronóstico y monitorización 

del tratamiento en pacientes con diferentes cánceres (164,165). En 2004, Cristofanilli y 

cols., aislaron CTCs EpCAM+ a través de este método en pacientes con cáncer de 

mama, suponiendo un gran impacto en el pronóstico y en el manejo de la enfermedad 

(166). Estos autores, no encontraron valores ≥2 CTCs/7,5 mL en pacientes sanas ni en 

pacientes con enfermedades de mama benignas. Además, en el estudio llevado a cabo 

por Andreopoulou y cols. en pacientes con cáncer de mama metastásico, el sistema 

CellSearch®, mostró una sensibilidad equivalente al sistema molecular AdnaGen AG 

(Langenhagen, Germany), basado en la detección de CTCs por RT-PCR, con una 

concordancia del 73% y del 69% para puntos de corte de ≥2 y ≥5 CTCs/7,5mL, 

respectivamente (167). 

Un nuevo mecanismo inmunomagnético, el sistema Isoflux® (Fluxion Biosciences 

Inc, South San Francisco, CA), técnica automatizada, estandarizada y reproducible, 

permite una recuperación prácticamente completa de las CTCs intactas (168). Varios 

estudios han demostrado que este nuevo sistema presenta una mayor sensibilidad en la 

recuperación de CTCs, con tasas de recuperación de CTCs significativamente 

superiores a las del sistema CellSearch® (168,169), debido posiblemente, a que el 
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sistema Isoflux® consigue un flujo más uniforme de la muestra y una fuerza magnética 

más potente dentro del cartucho de aislamiento (169). 

Con esta técnica, se puede llevar a cabo la determinación de CTCs en sangre 

periférica en cualquier momento de la enfermedad tumoral permitiendo establecer el 

pronóstico y predecir la supervivencia. Además, nos permite realizar el seguimiento de 

estos pacientes junto con los métodos clínicos actuales. 

 

 

1.2.2 Papel de las CTCs en el CHC 

 

Pese a que los tratamientos curativos en el CHC son, como ya se ha mencionado, la 

resección y el trasplante hepático, se ha visto que el 40% de los pacientes con 

hepatectomía y más de un 10% de receptores de hígado trasplantados, presentan 

recurrencias dentro del primer año tras la cirugía, lo que conduce a la muerte de la 

mayoría de pacientes (170). Este hecho sugiere que las CTCs, son una fuente importante 

de metástasis y recurrencia en el CHC (135,171,172). Pero los mecanismos 

responsables de la recurrencia del tumor son todavía poco conocidos. Los tratamientos 

quirúrgicos, como la resección y el trasplante hepático, pueden incrementar la 

diseminación de hepatocitos y de células tumorales (173).   

Varios estudios demuestran la presencia de CTCs en pacientes con CHC. En uno de 

ellos, realizado en ratones xenotrasplantados con CHC humano, se mostró cómo existía 

una liberación continua de CTCs al torrente sanguíneo (174). Estas células tumorales 

pueden llegar hasta órganos distantes produciendo metástasis o bien pueden retornar al 

nuevo hígado implantado, dando lugar a recurrencias intrahepáticas.  

Además, las CTCs, determinadas por distintos métodos, entre los que se encuentran 

los métodos inmunomagnéticos, únicamente parecen encontrarse en enfermos de CHC, 

y están ausentes en pacientes con cirrosis, hepatitis crónica y en personas sanas (175-

177). Este hecho confirma que las CTCs EpCAM+ tienen un origen tumoral (155). 

Sun y cols., llegaron a la conclusión que la determinación de CTCs podía ser 

considerada como una biopsia a tiempo real en estos pacientes (178). Y es que las CTCs 

se han asociado a la presencia de invasión vascular (175,177), estadio y grado de 

diferenciación histológica tumoral, y por lo tanto a un peor pronóstico (150,177). 

Además, los niveles de CTCs se han asociado a niveles de AFP (175), marcador 

serológico más empleado para estudiar la evolución del CHC.  
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Por otra parte, Xu y cols., detectaron un menor recuento de CTCs en pacientes con 

CHC cumplidores de lo criterios de Milán, que aquellos pacientes que no los cumplían 

(150). 

Todos estos estudios, sugieren que, las CTCs parecen jugar un importante papel en 

la metástasis del CHC. Su detección podría tener una implicación clínica útil para el 

diagnóstico, estadificación del cáncer, selección de los posibles candidatos a trasplante 

y establecer un pronóstico tras el tratamiento. Además, podrían suponer una nueva diana 

terapéutica para prevenir el proceso metastásico.  

 En pacientes trasplantados, uno de los lugares más comunes donde vuelve aparecer 

un tumor es en el aloinjerto trasplantado (170). Este fenómeno, denominado auto-

siembra del tumor o “self-seeding” (179),  probablemente se deba al retorno de CTCs 

sobrevivientes del torrente sanguíneo, debido a que los tumores presentan paredes 

vasculares más permeables (180,181). De manera que, las CTCs no necesitarían ningún 

tipo de adaptación original para sobrevivir y prosperar en el microambiente del tumor 

original. Kim y cols., evidenciaron que este fenómeno de auto-siembra tumoral se daba 

en modelos experimentales de carcinoma de mama, colon y melanoma maligno (179). 

En estos modelos, los tumores introducidos eran auto-sembrados por líneas célulares 

metastásicas de los 3 cánceres respectivos cuando éstas eran inoculadas, demostrando, 

además, que las células metastásicas eran más eficientes en el proceso de migración y 

auto-siembra que sus poblaciones celulares tumorales parentales. 

Los mecanismos por los cuales tiene lugar el proceso de auto-siembra, no se 

conocen exactamente, aunque existen varias hipóstesis:   

1. El tejido original presenta la capacidad de atraer a CTCs (179) . 

2. Fugas vasculares. 

3. Las CTCs poseen la capacidad innata de volver al sitio original o explantes 

debido a la existencia  de un microambiente familiar (179,182). 

La primera hipótesis es apoyada por la secreción de interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8) y Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) entre 

otras, por parte del tejido tumoral (179) y por células inflamatorias reclutadas en 

el tumor (183), que actúan como quimioatrayentes, mientras que la tercera 

hipótesis es sugerida por la expresión de metaloproteasa-1 de matriz (MMP-1) y 

el componente de citoesqueleto de actina, Fascin 1, por las CTCs (179). Estas 

moléculas liberadas por células metastásicas, están implicadas en fenómenos de 
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migración, invasión vascular y angiogénesis (184-188), favoreciendo las 

metástasis a distancia y la resiembra de las CTCs en el sitio original. 

 

 

1.2.3 Transición Epitelial Mesenquimal (EMT) y Células Stem Cell 

Circulantes (CSCs)  

 

Durante el proceso “EMT”, las células, además de perder el marcador epitelial 

EpCAM, adquieren características morfológicas y fenotípicas de las células 

mesenquimales (161,189,190), como la expresión de vimentina, el aumento de la 

translocación nuclear de factores de transcripción, como SNAIL, Zeb1, SLUG y Twist 

(97,191) y adquieren propiedades de células madre (Stem cell o CSCs) (192,193), 

caracterizadas por la desdiferenciación, ganancia de motilidad e invasividad, pérdida de 

adhesión celular, capacidad de auto-regeneración y por ser resistentes al tratamiento 

quimioterápico y radioterápico. Las CSCs, aunque son escasas en número, son 

responsables de la oncogénesis, la progresión, la invasión y constituyen una fuente de 

recurrencia y metástasis (191,194). Sin embargo, las CSCs no son equivalentes a CTCs, 

debido al hecho de que no todas las CTCs son capaces de formar metástasis ectópica 

(97). Por lo tanto, sólo los CTC que forman metástasis ectópicas tienen las 

características de CSCs (figura 7). Se cree que únicamente cuando las CSCs son 

erradicadas en un tumor primario, puede detenerse la metástasis tumoral y la 

recurrencia, y realmente mejorar el resultado terapéutico.  

Para los tumores no epiteliales que no expresan EpCAM, la búsqueda de otros 

marcadores característicos de CSCs, como CD24/44, CD26, CD146, vimentina, y 

SNAIL/SLUG, es un esfuerzo continuo (123,195,196). Entre estos marcadores, la 

vimentina es un filamento intermedio que se expresa en células mesenquimales, 

mientras que SNAIL y SLUG son factores de transcripción que controlan el proceso 

“EMT”, y existen tanto en el citoplasma como en los núcleos, por ello pueden no ser 

moléculas de superficie adecuados para el aislamiento.  

Algunos estudios han demostrado que los marcadores de CSCs son frecuentemente 

sobreexpresados en CTCs de cáncer de mama metastásico (197). En el CHC, varios 

estudios han demostrado la existencia de CSCs (128,191,198-200), y las CTCs pueden 

ser una subclase o derivación de las CSCs (97). 
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Figura 7. Ilustración esquemática de CTCs y CSCs en CHC. Las CSCs son capaces de originar 
metástasis a distancia y recidiva local. CHC: hepatocarcinoma; CSCs: células madre o Stem 

cell; CTCs: células tumorales circulantes; EMT: transición epitelial mesenquimal; MET: 

transición mesenquimal-epitelial; SS: “self-seeding”. 

 

 

En el hígado sano, la mayoría de hepatocitos no expresan EpCAM, sólo las células 

de los conductos biliares son EpCAM+. Varios estudios demuestran que EpCAM se 

expresa aproximadamente entre el 35-60% de los casos de CHC (201-205). Acorde a 

estos resultados, podríamos pensar que las técnicas de aislamiento de CTCs de CHC 

basadas en la detección de la molécula EpCAM podrían no ser apropiadas. Sin 

embargo, curiosamente, se ha visto que EpCAM es un marcador potencial de CSCs 

hepáticas (206), al contrario de lo que ocurre en otros tipos de cánceres epiteliales (207), 

en los que se da el proceso “EMT”. Estas CSCs hepáticas EpCAM+, con características 

de células progenitoras StemCell, son más invasivas y tumorigénicas, tal y como se 

demostró en el estudio de Yamashita y cols. (206). Además se caracterizan por ser 

altamente resistentes al tratamiento quimioterápico y radioterápico (208), y están 

asociadas a la aparición de metástasis (209). En 2013, Sun y cols., observaron que las 

CTCs EpCAM+ mostraban características de células madre, con expresión de CD133 y 

ABCG2, activación de la vía “Wnt-β-catenina”, acumulación de vimentina, mayor 

capacidad tumorigénica e inhibición de la apoptosis (178). 

Así, las técnicas de aislamiento de CTCs basadas en la detección de EpCAM cobran 

importancia en pacientes con CHC. Estudios recientes sugieren que la función de esta 

molécula no se limita a la adhesión celular, sino que también está implicada en procesos 

de señalización, migración, proliferación y diferenciación celular (210-212), por lo que 

estas células EpCAM+ podrían ser las responsables de la progresión de la enfermedad 

post-trasplante. 

Metástasis 
Células de CHC en 

tumor primario 

Invasión  

CSCs  
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A su vez, existe una gran heterogeneidad fenotípica de las CSCs (202,213,214). Se 

ha visto que las CSCs expresan diferentes marcadores de células madre, pero ninguno 

de ellos exclusivo de CSCs hepáticas.  

Existen estudios que sugieren que CD13, CD133 y EpCAM son los marcadores de 

superficie de CSCs hepáticas (191,199,206,214). 

Li y cols. en 2013, demostraron que la mayoría de CTCs aisladas de pacientes con 

CHC, expresaban marcadores “EMT” como Vimentina y Twist, y correlacionaban con 

la presencia de trombosis de la vena porta, con el estadio y el tamaño del tumor (200). 

En otros estudios, se detectaron además, células circulantes CD45-CD90+ (201) y 

células CD45-CD90+CD44+ (128,215) en CHC, descritos previamente como 

marcadores potenciales de CSCs en gliobastoma y en cáncer de próstata (216,217), y 

que se han asociado a recurrencias de CHC tras la hepatectomía y a menores tasas de 

SLE (172). Uno de estos estudios, sugiere que algunas CSCs expresan CD133, ESA, 

CXCR4, CD24, KDR y CD44 concominantemente con CD90 (215). 

Yang y cols., encontraron que las células CD45-/CD90+ podrían ser detectadas en 

muestras de tumor y de sangre de todos los pacientes con CHC, mientras que eran 

indetectables en los tejidos del hígado o muestras de sangre del grupo control o en 

pacientes con cirrosis hepática (128,215). 

 

 

1.3  OTROS BIOMARCADORES EN ESTUDIO EN EL CHC 

 

La hepatocarcinogénesis es un proceso que ocurre en múltiples etapas, en las que se 

dan diferentes alteraciones genéticas, que conllevan una transformación de los 

hepatocitos.  

Durante la cascada metastásica del CHC, en primer lugar, a partir del tumor 

primario se forman nuevos vasos sanguíneos, con el consecuente aumento del aporte de 

nutrientes a las células tumorales y aumento de la proliferación celular (angiogénesis). 

A continuación, algunas de las células neoplásicas, se desprenden de la masa tumoral e 

invaden la matriz extracelular subyacente al tumor, degradando los componentes de ésta 

(invasión). En la siguiente etapa, las células neoplásicas se introducen en los vasos 

sanguíneos (intravasación), donde tienen que sobrevivir y evadir al sistema inmune. En 

último lugar, mediante su adherencia a células endoteliales, las células tumorales se 
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extravasan, llegando a nuevos tejidos y órganos donde se asientan y producen micro y 

macrometástasis. 

Los CHC son tumores heterogéneos tanto genotípicamente como fenotípicamente, 

reflejo, en parte, de la heterogeneidad de factores causantes. El microambiente tumoral 

está formado por componentes del estroma, factores de crecimiento, enzimas 

proteolíticas, y citoquinas inflamatorias (218). Todos estos elementos juegan un 

importante papel en la proliferación y supervivencia celular, así como en la 

angiogénesis y metástasis. 

Debido a la heterogeneidad del CHC, es difícil encontrar un único biomarcador con 

100% de sensibilidad y especificidad. La solución para aumentar la precisión 

diagnóstica podría ser la combinación de diferentes biomarcadores. 

Hoy en día, existe una gran variedad de biomarcadores que están orientados a 

complementar o a sustituir a AFP, para mejorar la sensibilidad y la especificidad en el 

diagnóstico del CHC. La AFP se considera el biomarcador más utilizado en la 

monitorización de los pacientes con CHC (219). No obstante, la baja sensibilidad y 

especificidad de ésta, limita su uso clínico. Para mejorar el diagnóstico de CHC, se 

recomienda el uso combinado de AFP con otros biomarcadores, tal y como demuestran 

algunos estudios (220-222). Actualmente existen varios marcadores que se consideran 

efectivos para la detección temprana del CHC (50), así como para establecer su 

pronóstico y estadificación de la enfermedad tumoral (223). 

 

 

1.3.1 Metaloproteasas de matriz (MMPs) 

 

Las MMPs, descubiertas por primera vez en 1962 (224), son una familia de 

endopeptidasas dependientes de calcio y de zinc (225,226). Presentan un papel crucial 

en diversos procesos fisiológicos, incluyendo la remodelación de tejidos y desarrollo de 

órganos (227), la regulación de procesos inflamatorios (228) y presentan una 

participación compleja en el proceso metastásico (184). Favorecen la proliferación y 

diferenciación celular, apoptosis, migración celular, angiogénesis y la evasión de la 

respuesta inmune, a través de la proteólisis de los componentes de la matriz extracelular 

(ME), favoreciendo así la movilidad de las células neoplásicas a través de la matriz 

modificada (229,230). 
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Existen 23 variantes en humanos, clasificadas según el sustrato que degradan 

(colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas y MMPs asociadas a membrana). 

Son sintetizadas como preproenzimas, con un péptido señal aminoterminal que 

interactúa con el zinc del sitio catalítico, manteniendo a la enzima inactiva (figura 8). La 

pérdida de este péptido durante la traducción, permite un cambio conformacional y la 

activación completa de la proteína (231). Los inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs) 

regulan la actividad de estas enzimas (232,233), inhibiendo o favoreciendo su 

activación. Así pues, la actividad de las MMPs puede regularse a varios niveles: a nivel 

de su expresión génica, a nivel de la conversión de zimógeno a enzima activa y, 

finalmente, con la presencia de inhibidores específicos. Esta regulación compleja de la 

actividad de MMPs es necesaria, dado que la actividad proteolítica descontrolada 

conduciría al daño tisular y a la perpetuación de la respuesta inflamatoria en 

enfermedades inflamatorias crónicas y cáncer (228). 

 

 

Figura 8. Estructura básica de MMPs. 

 

 

La expresión de las MMPs está asociada con varias etapas específicas durante la 

progresión del cáncer: 

 Etapa de invasión del tumor: las MMPs presentan actividad proteolítica de la 

ME. Son secretadas por células neoplásicas y por células del estroma en la zona 

de invasión del tumor (234). La unión de las MMPs con TIMPs y con diferentes 

integrinas en la zona de invasión, permiten su activación (235-238). 

 Etapa de angiogénesis: las MMPs propician el desarrollo de nuevos vasos 

sanguíneos al degradar los componentes de la ME. La degradación de los 

diferentes sustratos por las MMPs, originan la liberación, la activación o la 

generación de distintas moléculas inductoras de la angiogénesis (239), como el 

VEGF. Éste, estimula el crecimiento, la migración y la supervivencia de las 

células endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular, e induce la 
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movilización de las células precursoras de las células endoteliales desde médula 

ósea hasta la circulación (240). La biodisponibilidad de VEGF por las MMPs 

también puede afectar a la linfangiogénesis (241), aunque se necesitan estudios 

futuros para aclarar las vías específicas por las que las MMPs regulan este 

proceso.  

Se atribuye un papel especial a las MMPs suministrada por neutrófilos. Estas 

pueden activar la vía del Factor básico de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) 

(242), adquiriendo un papel importante los efectos pro-angiogénicos 

desencadenados por neutrófilos que infiltran tumores. 

 Etapa de apoptosis: existen algunas MMPs que protegen a las células 

neoplásicas, inhibiendo la apoptosis de estas (243). Por otro lado, las MMPs 

pueden activar la apoptosis, activando proteolíticamente al Factor de crecimiento 

transformante β (TGF-β), el cual tiene efecto supresor de tumor. Sin embargo, a 

medida que el tumor avanza en la progresión maligna, el genoma a menudo 

acumula mutaciones en el sistema del receptor TGF-β que hacen que las células 

cancerosas no respondan a TGF-β, por lo que la activación proteolítica de TGF-

β por MMPs puede tener efectos promotores de tumores (244). También se ha 

visto que las MMPs pueden bloquear la apoptosis transmitida por receptor 

separando el ligando Fas de la superficie de las células cancerosas (245). 

 Etapa de intravasación: la entrada al torrente sanguíneo de las células tumorales, 

es un paso limitante en el proceso de metástasis. De hecho, no todas las células 

tumorales son capaces de formar metástasis. Las que no son capaces, entran en 

apoptosis en el intento de entrar en la circulación (246). Las MMPs participan en 

la degradación de la membrana basal del endotelio, para permitir el paso de las 

células (247). 

 Etapa de supervivencia en la circulación: las células tumorales pueden viajar en 

la sangre, solas o formando agregados con células endoteliales o con plaquetas. 

Se ha visto que la unión con estas últimas depende de las MMPs (243), 

aumentando su supervivencia. Además, las MMPs presentan un efecto 

inmunosupresor, inhibiendo la proliferación de las células T y la acción 

citotóxica de las células NK (248,249), aumentando su supervivencia al evadir la 

respuesta inmune. 
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 Etapa de extravasación: las células tumorales atraviesan las células del endotelio 

y membrana basal, mediante su unión específica a selectinas e integrinas. Las 

MMPs son responsables de un aumento de la permeabilidad vascular a través de 

su acción sobre VEGF (250,251). Existen estudios que demuestran que las 

MMPs en este caso, son secretadas por neutrófilos y macrófagos provenientes de 

la respuesta inmune que acompaña a la progresión del cáncer (243). 

 Etapa de establecimiento de la colonia metastásica: las MMPs participan en la 

creación de un microambiente donde las células neoplásicas, una vez que salen 

del torrente sanguíneo, pueden permanecer como células solitarias, proliferar 

como micrometástasis o metástasis macroscópicas (252). 

La sobreexpresión de varias MMPs, da lugar a la formación de carcinoma (184). 

Este hecho fue demostrado en un experimento realizado en células epiteliales mamarias 

cultivadas, donde se mostró que la sobreexpresión de MMPs, provocaba el proceso 

“EMT” e inducía inestabilidad genómica en estas células, conduciendo a la progresión 

neoplásica, transformación maligna y a la aparición de carcinomas mamarios en ratones 

transgénicos (253,254).  

 

 

1.3.1.1 Metaloproteasa-1 (MMP-1)  

 

La MMP-1 (también denominada Colagenasa Intersticial-1), es la más ubicua de 

todas las MMPs (255). Es una proteína transmembrana cuya función es la de regular la 

remodelación y desarrollo de tejidos, manteniendo la homeostasis de la ME (256,257). 

En condiciones normales, se encuentra reprimida por TIMP-1 (258,259).  

MMP-1 está expresada en varios tipos de células como los macrófagos, células 

epiteliales y en diferentes tipos de cánceres (260). Huntington y cols., encontraron que 

la activación de la vía Ras/Raf/MEK/ERK por la sobreexpresión de MMP-1, podría ser 

la causa de la aparición de cáncer (261). MMP-1, favorece el proceso metastásico, a 

través de la degradación de los componentes de la ME (262-264), concretamente, se ha 

visto que está involucrada en el proceso de intravasación (265). Además, la expresión 

aumentada de MMP-1 está relacionada con la invasión linfática y las metástasis de los 

ganglios linfáticos (266).  

La sobreexpresión de esta proteína se ha visto en varios tipos de tumores como el 

cáncer colorrectal, esofágico y gástrico, asociándose a un mal pronóstico en estos 
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pacientes (267-271). Así también, se ha evidenciado en otros tumores sólidos como el 

cáncer de mama, ovario, y oral (272-275). 

Chen y cols., en 2016, establecieron que MMP-1 era un marcador útil para 

establecer el pronóstico en el carcinoma de esófago, considerándolo como un factor 

predictor independiente de supervivencia (276). En este estudio se vio que los pacientes 

con cáncer de esófago presentaban niveles plasmáticos de MMP-1 superiores a los 

controles sanos. Además, valores elevados, suponían un mayor riesgo de cáncer y 

menor supervivencia. 

MMP-1 es una enzima versátil que contribuye a la invasión y la metástasis a través 

de numerosos mecanismos (184). MMP-1 inicia la degradación del colágeno tipo I, el 

cual es muy abundante en la ME y es esencial para la migración de queratinocitos. 

Varios autores consideran que este mecanismo facilita la invasión tumoral (277). 

Además, se ha visto que MMP-1 activa de forma proteolítica ciertos ligandos, dando 

como resultado la activación de la vía RANKL, que a su vez promueve osteólisis y 

metástasis en el hueso, uno de los sitios más comunes para las metástasis, conduciendo 

a menudo a la mortalidad (278).  

MMP-1 es producida tanto por células tumorales como por células del estroma 

tumoral. De cualquier forma, su presencia está asociada generalmente a la zona de 

mayor actividad tumoral. MMP-1 derivada de células estromales, tiene un papel 

importante en la progresión de la tumorigénesis, llevada a cabo por transducción de 

señal específica sobre células cancerosas. MMP-1 parece estar implicada en la escisión 

de PAR-1, un receptor activado por proteinasas, acoplado a una proteína G. La 

expresión de PAR-1 se incrementa en un número de cánceres incluyendo mama, colon y 

pulmón. Este hecho puede afectar a la invasión tumoral induciendo la migración de 

células cancerígenas tras la escisión proteolítica de este receptor (273,277). 

  

 

1.3.1.2 MMP-1 en CHC 

 

En la literatura, se ha descrito la MMP-1 junto con la MMP-2, -9 y -13 y sus 

reguladores TIMP-1 y -2, como proteínas involucradas en los procesos de fibrosis 

hepática (279-281). Sin embargo, existen muy pocos estudios sobre la contribución de 

la MMP-1 en el proceso de carcinogénesis del CHC, y sus resultados son 

controvertidos. 
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Algunos estudios han puesto de manifiesto una elevada expresión génica de estas 

proteasas en líneas celulares tumorales de hígado y en tejidos con CHC, estando ausente 

en tejidos sanos (277,282). 

Ip y cols., en 2005, demostraron en ratones inmunodeprimidos implantados con 

células de CHC transfectadas con el gen de MMP-1, que un aumento en la expresión 

génica de MMP-1 promovía la tumorigenicidad y metástasis intrahepáticas con aumento 

del crecimiento tumoral y de la capacidad de invasión. Además, la sobreexpresión de 

MMP-1, producía un aumento de la supervivencia celular, protegiendo a las células 

malignas de la apoptosis (283). 

Estudios posteriores, demostraron que la sobreexpresión tisular de MMP-1 en 

pacientes con CHC, se asociaba a la presencia de invasión, a una mayor capacidad 

metastásica de las células tumorales, a una corta supervivencia y, por lo tanto, a un mal 

pronóstico de estos pacientes (277,284). 

Todos estos estudios nos sugieren que, MMP-1 podría ser un nuevo marcador útil 

para la detección de recurrencia y metástasis en el CHC. 

 

 

1.3.2 Glipicano-3 (GPC3) 

 

GPC3, aislado por primera vez por Filmus y cols. en 1988 en una línea celular de 

intestino de rata (285), es un proteoglicano de heparán-sulfato ligado a la membrana a 

través de un anclaje de glicosil-fosfatidilinositol (286,287) (figura 9). Durante el 

desarrollo fetal, GPC3 puede encontrarse en hígado, pulmones y riñones. En tejidos 

adultos, se pueden encontrar pequeñas trazas en riñón mientras que es indetectable en el 

hígado adulto (288,289) y en el resto de tejidos. Sin embargo, se ha visto que GPC3 

puede expresarse en algún tipo de neoplasias, como en cáncer de mama, hígado, tiroides 

y ovario (289-292), lo que sugiere que esta proteína oncofetal puede actuar como un 

potente biomarcador.  
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Figura 9. Esquema de GPC3. GAG: cadenas de glucosaminoglicanos; GPI: anclaje 

de glicosil-fosfatidilinositol. Figura modificada de Filmus y cols., 2001 (293). 

 

 

Aunque se desconoce la función exacta de los glipicanos, se cree que son 

reguladores de la morfogénesis y del crecimiento mediante su interacción con varios 

factores de crecimiento (288,293). A través de sus cadenas de heparán-sulfato pueden 

interaccionar con los denominados “Factores de crecimiento vinculantes a la 

heparina"(294). Entre estos factores se incluyen, entre otros: Wnt, Factor de crecimiento 

de fibroblastos, Factor de Crecimiento Epidérmico de unión a heparina, Factor de 

Crecimiento de Hepatocitos y VEGF.   

 

 

1.3.2.1 GPC3 en CHC  

 

Varios estudios demuestran que GPC3 está sobreexpresado en CHC, en 

comparación con pacientes sin cáncer, en los que su expresión es insignificante (295-

297). Además, se ha encontrado una estrecha correlación entre el nivel de expresión de 

GPC3 y una concentración elevada de AFP sérica en pacientes con CHC (295). 

Es considerado un potente marcador de malignidad, con una sensibilidad del 77% y 

una especificidad del 96% en la detección de pequeños nódulos tumorales (<2cm). 

Capurro y cols. encontraron que la expresión génica de GPC3 fue mayor en tumores 

pequeños (<3 cm) a diferencia de AFP (289). Por lo que estos autores concluyeron que 

GPC3 podría ser un buen marcador en el diagnóstico temprano de CHC. 

La sobreexpresión de este marcador en pacientes con CHC implica una corta 

supervivencia de estos pacientes (296,298,299). 

Se cree que GPC3 tiene un papel directo en el desarrollo de CHC. Por un lado, 

GPC3 forma un complejo con “Wnt”, estimulando la vía de señalización intracelular 
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Wnt/β-catenina en las células de CHC (300). Por otro lado, GPC3 puede actuar como un 

activador de factores de crecimiento implicados en el crecimiento invasivo del CHC 

(301,302). Además, un estudio muestra que el aumento en los niveles de GPC3  

promueve el fenómeno “EMT” (303), implicado en el proceso metastásico y la 

resistencia a fármacos. 

Hasta ahora, la técnica comúnmente utilizada para la detección de los niveles séricos 

de GPC3 es el ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). Existen 

diferencias considerables entre los valores aportados por los distintos estudios, lo que 

puede deberse principalemente a los diferentes anticuerpos empleados que reconocen 

diferentes epítopos, o a las distintas formas moleculares de la molécula. Capurro y cols., 

a través de esta técnica, encontraron que los niveles séricos de GPC3 estaban elevados 

en el 53% de los pacientes con CHC, mientras que eran indetectables en individuos 

sanos o con hepatitis (289).  

Varios estudios sugieren que los niveles séricos de GPC3 son más elevados en 

pacientes con CHC que en sujetos normales  (304,305). Además, en aquellos pacientes 

sometidos a resección, se observaron valores más elevados antes de la resección, y se 

normalizaban tras ella. Así mismo, se asociaron los niveles séricos elevados 

preoperatorios de GPC3 con menor SG y SLE tras la cirugía (304). 

Se han utilizado varios puntos de corte de GPC3 para correlacionar sus niveles 

séricos con el diagnóstico de CHC. Sin embargo, todavía no existe consenso con un 

punto de corte estándar que maximice la sensibilidad y la especificidad. En la 

actualidad, los valores de corte utilizados varían entre 3,9 pg/mL y 300 ng/mL (306), 

con sensibilidades y especificidades que varían entre el 36-65% y 65-100% 

respectivamente (287,307). No obstante, GPC3 promete ser mejor biomarcador para el 

diagnóstico de CHC comparado con la AFP sérica, con mejor sensibilidad y 

especificidad. 

Se ha visto que el uso combinado de GPC3 junto a AFP, incrementa la sensibilidad 

de AFP del 50% hasta el 72% sin afectar a la especificidad, ya que GPC3 no se eleva en 

hepatopatía crónica ni en individuos sanos (289,308). 

Todos estos estudios sugieren que GPC3 parece ser un marcador tumoral 

prometedor en CHC, así como una importante diana para el desarrollo de nuevas 

terapias para el CHC. Sin embargo, es necesario realizar investigaciones futuras para 

determinar la importancia de GPC3 como un reemplazo o suplemento de la AFP en el 

diagnóstico de CHC. 
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1.3.3 Osteopontina (OPN)  

 

La OPN o “Sialoproteína I Ósea”, es una glicoproteína rica en ácido siálico, descrita 

por primera vez por en 1979 (309). Aunque su localización principal es la matriz ósea, 

también está presente en fluidos corporales, tales como, suero, plasma, leche y orina. 

La estructura molecular de la OPN humana consiste en una cadena polipeptídica, 

con peso molecular de 35,4 Kda, rica en aminoácidos ácidos (Aspártico y Glutámico) 

(310). Es miembro de la familia de las “Glicoproteínas de unión a pequeñas integrinas” 

(SIBLING). Es una proteína de adhesión (311), cuya función principal en hueso es unir 

células (osteoblastos y osteoclastos) a los minerales de la matriz ósea a través de sus 

dominios “RGD”(Arginina-Glicina-Aspártico) de unión a integrinas (312). 

A su vez, la OPN, es una glicoproteína expresada por diferentes células y es 

multifuncional. Participa tanto en procesos fisiológicos normales, como en fenómenos 

de patogénesis de varios estados de enfermedad. Entre sus funciones, destacamos (310): 

 Participa en el remodelado óseo: OPN regula la normal resorción ósea. Inhibe la 

cristalización inhibiendo la formación de hidroxiapatita (313) e inhibe la 

calcificación uniendo calcio. 

 Tiene un importante papel en procesos de inflamación aguda y crónica. Interviene 

en la inmunidad celular, regulando a las células del sistema inmune. Además, tiene 

función de citoquina tipo Th1, estimulando la quimiotaxis celular. 

 Está altamente expresada en diferentes cánceres. OPN participa en procesos de 

invasión tumoral y metástasis. 

 Aumenta en placas ateroscleróticas arteriales (314). 

 OPN es un marcador de enfermedad coronaria: aumenta en casos de estenosis 

valvular, infarto agudo de miocardio y artritis reumática. Presenta efectos 

anticalcificantes, evitando la mineralización patológica cardiovascular (315). 

 Presenta una importante función en la reparación de tejidos, estimulando la 

proliferación celular y la fibrosis. 

 Aumenta su concentración en sobrepeso y obesidad (316). 
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1.3.3.1 Papel de OPN en el cáncer 

 

Se sabe que la OPN es  secretada por las células tumorales y es mediadora de la 

tumorigénesis y de la progresión tumoral (317,318). Se ha demostrado el aumento de 

concentración sérica de esta proteína en cáncer de mama, próstata, pulmón, colon, 

páncreas y ovario, así como en carcinomas metastásicos (319).  

La presencia de OPN ha sido fuertemente correlacionada en varios tipos de tumores 

con el estadio tumoral, sugiriendo que tiene un importante papel en la invasión y 

metástasis (320). 

Se considera un marcador útil en la predicción bioquímica de recurrencia, 

demostrándose en cáncer de próstata (321). Además, la concentración de OPN en cáncer 

de células no pequeñas de pulmón, correlaciona con la respuesta terapéutica y la 

supervivencia (322). En este estudio, los autores concluyeron que la OPN podría ser un 

biomarcador útil de enfermedad en los estadios iniciales de este tumor. 

 

 

1.3.3.2 OPN en CHC 

 

OPN, además de estar involucrada en numerosas enfermedades hepáticas no 

malignas (323-327), se ha encontrado en plasma de pacientes con CHC y se considera 

un marcador, mejor incluso que la AFP, para el diagnóstico temprano de CHC 

(328,329). 

Muchos estudios han puesto de manifiesto que OPN es un potente biomarcador para 

distinguir CHC de otras enfermedades hepáticas como la cirrosis y enfermedades 

crónicas  (327,330-332). En 2015, Chimparlee y cols., observaron que los valores 

séricos de OPN eran mayores en pacientes con CHC que en controles sanos o con 

enfermedad hepática crónica (333). 

OPN puede ser considerado como un marcador de mal pronóstico de la enfermedad 

tumoral  (334-336) y de recurrencia temprana tras la cirugía hepática (337,338). Duarte-

Salles y cols., en 2016, corroboraron que la presencia de OPN está asociada 

positivamente a un mayor riesgo de CHC. Además, los autores concluyeron que OPN 

era un buen marcador bioquímico predictor de CHC en aquellos grupos de riesgo (339). 

El mecanismo molecular mediante el cual OPN induce migración celular, invasión y 

metástasis en CHC, consiste en su interacción con moléculas celulares como integrinas, 
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CD44 y vimentina (340-342). Estas moléculas, tras su unión con OPN, estimulan el 

proceso “EMT” en las células de CHC. Wang y cols., mediante estudios “in vitro” e “in 

vivo” mostraron que la expresión génica de OPN era inducida por IL-6 (334). Ésta es 

una citoquina inflamatoria producida por macrófagos durante un estado de inflamación, 

típico tras la cirugía hepática, por lo que la IL-6 podría aumentar la metástasis de CTCs 

y la recurrencia del CHC post-operatoria a través de la inducción de OPN.  

Varios autores concluyeron que el rendimiento diagnóstico de la OPN era similar a 

la AFP, con sensibilidades y especificidades para el diagnóstico de CHC muy similares, 

por lo que OPN puede ser considerado un buen marcador para el diagnóstico del CHC 

(343-345). Sin embargo, otros autores mostraron que AFP parecía ser mejor marcador 

para la predicción de CHC que la OPN (330). Otros estudios, mostraron que la OPN 

resultaba ser mejor marcador que la AFP para establecer el pronóstico de CHC 

(346,347).   

Además, según algunos autores, la combinación de OPN y AFP era mejor que el 

empleo de cada uno de ellos por separado, ya que la sensibilidad y especificidad de 

OPN para el diagnóstico de CHC mejoraba en combinación con AFP (339,347). Otros 

sin embargo, concluyeron que la combinación de ambos, no parecía mejorar el modelo 

de predicción de CHC (330).  

 

 

1.3.4 Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) 

 

VEGF es un factor estimulador de la proliferación de células endoteliales y la 

angiogénesis. Muchos estudios han demostrado su asociación con enfermedad avanzada 

y un mal pronóstico en varios cánceres.  

 

 

1.3.4.1 VEGF en CHC 

 

VEGF, presenta un importante papel en el desarrollo de CHC, promoviendo la 

supervivencia de las células tumorales y la angiogénesis (348,349). Se ha demostrado 

que los niveles de VEGF, junto a otras citoquinas inflamatorias y pro-angiogénicas, son 

mayores en pacientes con CHC que en pacientes sanos (350). 
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Se sabe que la sobreexpresión de VEGF se asocia a proliferación, trombosis portal, 

agresividad tumoral y se considera un factor pronóstico independiente de elevada 

recurrencia y mal pronóstico en CHC (351,352). Varios estudios han demostrado que 

valores elevados de VEGF pueden predecir un mal pronóstico tras resección hepática 

(353), trasplante hepático (354),  ablación por radiofrecuencia (355), tratamiento con 

TACE (350,356,357), o tratamiento con quimioterapia (358).  

Elevados niveles de VEGF, se han correlacionado con características 

clínicopatológicas como, la presencia de metástasis intrahepáticas y a distancia, 

invasión vascular y estadíos avanzados de la enfermedad, pudiendo ser un marcador útil 

de invasividad tumoral y predictor de la supervivencia en estos pacientes  (353,359-

361). 

 

 

1.3.4.2  Factor de Crecimiento Endotelial Vascular C (VEGF-C) 

 

VEGF-C es miembro de las citoquinas VEGF. Esta molécula ha demostrado poseer 

actividades angiogénicas y linfangiogénicas. Está involucrada en el desarrollo y 

crecimiento del sistema vascular endotelial y a través de su receptor VEGFR3, regula 

las células endoteliales linfáticas, actuando así, como mitógeno de estas células. 

La expresión de VEGF-C está asociada con cáncer hematológico. Actúa como un factor 

de supervivencia en la leucemia. Junto a la expresión de sus receptores, VEGF y VEGF-

C, generan una respuesta autocrina, favoreciendo la supervivencia de las células 

cancerígenas y su proliferación.  

Además, la expresión de VEGF-C se ha puesto de manifiesto en tumores del tracto 

gastrointestinal, el cual parece correlacionar con la invasión linfática por el tumor, 

metástasis ganglionares y una corta supervivencia.  Xiang y cols., en 2009, demostraron 

que una elevada expresión de VEGF-C en tejidos de pacientes con CHC correlacionaba 

de forma positiva con metástasis ganglionar y una corta supervivencia en estos 

pacientes, concuyendo que VEGF-C se podía considerar como un factor de riesgo y mal 

pronóstico independiente en el CHC (362). 
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1.3.5 Interleucina 8 (IL-8)  

 

IL-8, también conocida como CXCL8, es un pequeño péptido soluble de 8-10 KDa. 

Es una interleucina multifuncional perteneciente a la familia de las quimiocinas CXC y 

es una de las principales implicadas en la quimiotaxis de neutrófilos y en las respuestas 

inflamatorias. Además, se considera un potente factor angiogénico tanto “in vivo” como 

“in vitro” (363). Varios estudios han demostrado que la expresión de IL-8 está 

correlacionada con una mayor invasividad de las células tumorales, angiogénesis y 

metástasis en varios tumores sólidos, incluyendo el de ovario, colon, próstata y glioma 

(364-367). 

 

 

1.3.5.1 IL-8 en CHC 

 

Recientemente, varias investigaciones han determinado que las respuestas 

inflamatorias o inmunitarias que ocurren dentro del microambiente del CHC 

contribuyen al desarrollo general de CHC y se asocian al pronóstico después del 

tratamiento (368). 

IL-8, está expresada tanto en los tumores como en el suero de pacientes con CHC. 

Akiba y cols., en 2001, demostraron que el 100% de casos de CHC expresaron IL-8. En 

el estudio de Welling y cols., en 2012, se mostraron niveles superiores de IL-8 en 

pacientes con CHC en comparación con pacientes con cirrosis. De forma semejante, en 

el estudio de Yahida y cols., 2013, se encontraron niveles séricos de IL-8 

significativamente superiores en pacientes con CHC (con y sin cirrosis) junto a niveles 

disminuidos de antioxidantes, en comparación con individuos sanos (369). 

Niveles elevados de esta molécula en suero, correlacionan con la progresión de la 

enfermedad hepática avanzada por CHC y con la aparición de metástasis a distancia 

(370), aunque el mecanismo no está del todo esclarecido.   

IL-8 está expresada por diferentes tipos celulares: células tumorales del CHC, 

células endoteliales, macrófagos y, recientemente, un estudio ha puesto de manifiesto 

que IL-8 está expresada principalmente por las células estelares hepáticas, el principal 

componente celular del estroma hepático (371). Estas células se activan por células 

tumorales, citoquinas inflamatorias y factores derivados del tumor, y promueven la 

invasión del CHC mediante la secreción de factores como la IL-8 y otros (371,372). Los 
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macrófagos son el componente principal en el infiltrado leucocitario de tumores (373). 

En el estudio de Fu y cols., se demostró que los macrófagos que infiltran en el CHC son 

capaces de inducir “EMT” en células de CHC, a través de la producción de IL-8 (374). 

Ésta, promueve la migración e invasión de células tumorales, a través de la activación 

de la vía de señalización JAK2/STAT3/Snail (374), asociada en estudio previos esta vía 

al proceso “EMT” en distintos cánceres (375,376). Fernando y cols., concluyeron que 

IL-8 tenía un papel esencial en la adquisición de características mesenquimatosas e 

invasivas de las células de CHC (377).  

De foma reciente, se ha demostrado que el suministro “in vitro” de fármacos 

anticancerosos (doxorrubicina y paclitaxel) a líneas celulares de cáncer hepático, 

produce un aumento de la expresión de IL-8. Como consecuencia, IL-8 produce un 

aumento del tamaño tumoral e induce una mayor resistencia a estos fármacos, a través 

de la regulación de ciertos genes de resistencia. Por otro lado, el silenciamiento del gen 

de la IL-8, tiene como resultado un incremento del efecto del fármaco anticancerígeno y 

una reducción del tamaño de CHC en modelos de ratón xenotransplantados (378).  

Todos estos resultados sugieren que IL-8 está estrechamente relacionada con pobres 

respuestas terapéuticas y podría ser una diana terapéutica potencialmente útil, así como 

un indicador pronóstico en el tratamiento del CHC. 
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2. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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El CHC ya es el segundo cáncer más mortal en el mundo (1), por lo que un pronto 

diagnóstico y tratamiento puede bloquear la progresión tumoral y mejorar el pronóstico 

de estos pacientes. A pesar de que el TOH se considera el tratamiento curativo de 

elección, los trasplantes son escasos, debido a que están indicados únicamente en 

pacientes que cumplen los Criterios de Milán (77), y existe una escasez de donantes, por 

lo que, aumenta el tiempo en lista de espera durante el cual la enfermedad puede 

progresar. Además, más de un 10% de receptores de hígado, presentan recurrencias 

dentro del primer año tras la cirugía, lo que conduce a la muerte de la mayoría de 

pacientes (170). Este hecho nos sugiere que las CTCs, son una fuente importante de 

metástasis y recurrencia en el CHC (135,171,172), por lo que la búsqueda de nuevas 

estrategias es necesaria para evitar las recidivas, o poder detectarlas lo antes posible. 

La utilidad clínica  de la detección de las CTCs ha sido demostrada en el cáncer de 

mama (105,379), el cáncer colorrectal y de próstata metastásicos (380,381). Así como 

en el cáncer pancreático, gástrico, de vejiga y de pulmón entre otros (382-385). Pese a 

que se cree que la detección de dichas células en sangre periférica podría tener un gran 

interés con respecto a una pronta predicción de recidivas (386-388), incluso superando 

los resultados obtenidos con los marcadores tumorales séricos clásicos (389,390), 

actualmente los estudios de CTCs en pacientes con CHC son escasos, debido 

probablemente a la falta de métodos comerciales para la detección de células malignas 

de este tipo de cáncer. 

Además, actualmente, el único marcador serológico empleado en el manejo del 

CHC es la AFP, pero su sensibilidad es limitada (36). Existe una urgente necesidad de 

hallar biomarcadores útiles en la detección temprana del cáncer, su estadificación, 

predicción de la respuesta al tratamiento y monitorización de la progresión de la 

enfermedad (391).  

Los objetivos que planteamos a continuación podrían ser de gran utilidad en 

pacientes con CHC en lista de espera para trasplante, con la finalidad de poder incluir la 

detección de CTCs y otros biomarcadores serológicos estudiados (MMP-1, VEGF-C, 

OPN, GPC3 e IL-8) como una prueba más de rutina a modo de biopsia líquida para 

monitorizar la respuesta al tratamiento, pudiendo interrumpir rápidamente terapias 

ineficaces y predecir el riesgo de enfermedad metastásica, planteando la siguiente 

HIPÓTESIS DE TRABAJO: elevadas concentraciones de CTCs y de otros 

biomarcadores serológicos en sangre periférica de pacientes con CHC incluidos en lista 
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de espera de trasplante hepático y sometidos a posterior trasplante, se asocian a la 

progresión tumoral y a una supervivencia libre de recidiva más corta tras la cirugía. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Objetivos 

60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Objetivos 

61 
 

El OBJETIVO PRINCIPAL de este trabajo es analizar las concentraciones de 

CTCs en sangre periférica, junto a otros biomarcadores, en pacientes con CHC 

sometidos a trasplante hepático, y establecer su relación con la progresión de la 

enfermedad y con la supervivencia tras el trasplante hepático, con los siguientes 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

1. Realizar una descripción de las distintas variables: CTCs, parámetros 

bioquímicos (hepáticos, inflamatorios y tumorales), hematológicos y de coagulación, 

antes y después del trasplante, y de las variables clínicas y demográficas de los 

pacientes incluidos en el estudio.  

 

2. Comparar los métodos CellSearch® e Isoflux®, para la determinación de 

CTCs en pacientes con CHC candidatos a trasplante hepático. 

 

3. Establecer la relación entre las CTCs y los distintos parámetros 

bioquímicos (hepáticos, inflamatorios y tumorales clásicos), hematológicos y de 

coagulación pre-trasplante, indicadores de progresión de enfermedad en pacientes con 

CHC en lista de espera de trasplante hepático. 

 

4.  Evaluar la asociación entre el número de CTCs pre-trasplante y 

parámetros demográficos (edad) y clínicos (tiempo de inclusión en lista de espera para 

el trasplante hepático y tiempo transcurrido desde el diagnóstico, número de nódulos 

tumorales, presencia/ausencia de invasión vascular y necrosis tumoral, etiología del 

CHC, número de TACEs pretrasplante, presencia/ausencia de metástasis post-trasplante, 

exitus post-trasplante), en pacientes con CHC.  

 

5. Estudiar la asociación de las concentraciones de MMP-1, VEGF-C, OPN, 

GPC3 e IL-8, con respecto a los niveles de CTCs y marcadores tumorales clásicos del 

CHC, antes y después del trasplante. También con respecto a los parámetros clínicos 

pre-trasplante. 

 

6. Comparar las concentraciones de CTCs y otros marcadores tumorales 

(AFP, MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3 e IL-8) entre los pacientes pre- y post-
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trasplantados. Así mismo, comparar los niveles de estos marcadores antes y después del 

trasplante, en pacientes con y sin invasión vascular tumoral. 

 

7. Determinar el punto de corte del número de CTCs pre-trasplante con 

mejor sensibilidad y especificidad, para predecir recidiva post-trasplante, así como 

comparar su eficacia de predicción de recidiva, con la eficacia de predicción de la 

determinación de AFP y MMP-1.  

 

8. Establecer la relación entre el número de CTCs pre-trasplante, con el 

Tiempo de SG y el Tiempo de SLE tras el trasplante. 

 

9. Analizar la SG y Supervivencia Libre de Metástasis o Recidiva tras el 

Trasplante Hepático. Comparar las curvas de supervivencia entre grupos de pacientes 

con diferentes características clínicas y analíticas. 
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4. DISEÑO EXPERIMENTAL 
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4.1 PACIENTES Y ÁMBITO DE ESTUDIO 

 

El estudio se ha realizado en la Unidad de Trasplantes del Servicio de Cirugía 

General y del Aparato Digestivo, en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España) y en la Unidad de Células 

Tumorales Circulantes del Servicio de Oncología Médica del Instituto de Investigación 

Sanitaria San Carlos (Madrid, España). 

Éste ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España) (anexo I). 

La población incluida son pacientes con el diagnóstico de CHC, dentro de los 

criterios de Milán, en estadio inicial A o intermedio B según el sistema de estadificación 

BCLC, candidatos a trasplante hepático en los que, en la mayoría, en espera del mismo, 

se realiza como terapia puente una quimioebolización transarterial, desde septiembre de 

2014 (fecha en la que se extrajo la primera muestra del primer paciente incluido en el 

estudio) hasta octubre de 2017 (38 meses). En este periodo se han incluido a 31 

pacientes, con edades comprendidas entre 47 y 76 años, con diagnóstico de CHC, con 

un total de 27 trasplantes hepáticos en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca. Uno de los pacientes no llegó a ser trasplantado por exclusión de la lista de 

espera y posterior fallecimiento, mientras que tres de los pacientes no fueron 

trasplantados por fallecimiento anterior al trasplante.  

La tabla 8 recoge las principales características clínico-demográficas de todos los 

pacientes incluidos en el estudio.  
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Tabla 8. Principales características clínico-demográficas de la cohorte de estudio. (VHC: virus Hepatitis 

C; VHB: virus Hepatitis B; ALCH: enolismo; EHNA: esteatosis no Alcohólica; HEMO: hemocromatosis; 

GLUCOG: glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica; Fe: sobrecraga férrica; LOES: lesiones 

ocupantes de espacio; TACES: quimioembolizaciones transarteriales). 

 
Sexo (n=31) N (%) 

Hombre 29 (93,5) 

Mujer 2 (6,5) 

Edad (n=31)  N (%) 

<55 (años) 9 (29) 

≥55 (años) 22 (71) 

Candidatos a trasplante (n=31) N (%) 

No trasplantados 4 (13) 

Sí trasplantados 27 (87) 

LOES (n=31) N (%) 

Única 15 (48,4) 

Múltiples 16 (51,6) 

Etiología cirrosis (n=31) N (%) 

VHC 10 (32,3) 

ALCH 6 (19,4) 

VHC+ALCH 6 (19,4) 

CRIPTO 3 (9,7) 

EHNA 1 (3,2) 

VHB 1 (3,2) 

HEMO 1 (3,2) 

VHB+VHC 1 (3,2) 

VHC+ALCH+FE 1 (3,2) 

GLUCOG 1 (3,2) 

TACES  (n=31) N (%) 

Ninguna 6 (19,4)  

1 o más 25 (80,6)  

Días en Lista de Espera (n=31) 

Media: 150,25±152,91 

Mediana: 99 (RI: 42-210) 
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4.2 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Se ha desarrollado un estudio analítico observacional de cohortes dinámicas 

prospectivas, en el que se han analizado los datos obtenidos de una cohorte de pacientes 

trasplantados hepáticos por CHC entre septiembre de 2014 y octubre de 2017, dentro 

del programa de Trasplante Hepático del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca (Murcia). 

Se ha realizado un seguimiento de la cohorte de pacientes, siguiendo una serie 

temporal, con la siguiente periodicidad:  

1. Muestras Pre-trasplante. 

2. Muestras post-trasplante: 

 Al mes después del trasplante. 

 A los 6 meses después del trasplante. 

 Al año post-trasplante. 

 A los 2 años después del trasplante  

 

En total 31 pacientes han sido analizados en el presente estudio, con un tiempo 

mediano de seguimiento de 24 meses (RI: 13-35), un tiempo mínimo de seguimiento de 

2 meses y un tiempo máximo de seguimiento de 37 meses, teniendo en cuenta como 

fecha inicial la primera extracción sanguínea pre-trasplante de cada uno de los pacientes 

y la fecha final de seguimiento, la fecha de cierre de la base de datos (octubre de 2017) 

o en su caso, la fecha de fallecimiento.  

De los 27 pacientes sometidos a trasplante, a 21 pacientes se les extrajo muestras 

sanguíneas hasta el año, y a 15 de ellos se les extrajo hasta los 2 años post-trasplante. A 

6 pacientes de los 27 trasplantados, se les extrajo muestras hasta los 6 meses o menos 

tras el trasplante.  

Un total de 31 muestras sanguíneas pre-trasplante, 25 muestras al mes post-

trasplante, 18 muestras a los 6 meses post-trasplante, 21 muestras al año post-trasplante 

y 15 muestras a los 2 años post-trasplante, se recogieron en el presente estudio (tabla 9). 
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Tabla 9. Muestras extraídas a cada paciente incluido en el estudio. 

 
Paciente Pre-Trasplante 1 mes post-

trasplante 

6 meses post-

trasplante 

1 año post-

trasplante 

2 años post-

trasplante 

Exitus 

1 ●     ♦ 

2 ● ● ● ● ●  

3 ● ● ● ● ●  

4 ● ● ●   ♦ 

5 ●     ♦ 

6 ● ●  ● ●  

7 ● ● ● ● ●  

8 ● ● ●   ♦ 

9 ● ● ● ● ●  

10 ● ● ●   ♦ 

11 ● ●  ● ●  

12 ● ● ● ● ●  

13 ● ●  ● ●  

14 ● ●  ● ●  

15 ● ●  ● ●  

16 ● ● ● ●  ♦ 

17 ● ● ● ● ●  

18 ● ●  ● ●  

19 ● ●  ● ●  

20 ● ● ● ●   

21 ● ● ● ● ●  

22 ●     ♦ 

23 ● ●     

24 ● ● ● ● ●  

25 ●  ● ●   

26 ●  ● ●   

27 ● ● ●    

28 ● ● ● ●   

29 ● ●  ●   

30 ●     ♦ 

31 ● ● ●   ♦ 
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4.3 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

 

4.3.1 Criterios de Inclusión 

 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes cuya edad estuviese comprendida 

entre 18-80 años. Candidatos a trasplante hepático con el diagnóstico de CHC 

cumplidores de los criterios de Milán (tumor único menor o igual a 5 centímetros o no 

más de 3 nódulos, no superando el mayor los 3 centímetros). El diagnóstico de CHC fue 

realizado de acuerdo a criterios clínicos, biológicos y radiológicos. Se estableció en base 

a la presencia de al menos dos exploraciones de imagen compatibles o la existencia de 

un diagnóstico histológico compatible. Los pacientes entraron a formar parte de la lista 

de espera tras haber sido evaluados en la Comisión de Trasplantes. Todos ellos o sus 

familiares, en caso de imposibilidad por parte del paciente, firmaron un Consentimiento 

Informado Específico para acceder a la lista previa al trasplante. Además, todos ellos 

firmaron debidamente el Consentimiento Informado Específico para formar parte del 

estudio (anexo II). 

 

 

4.3.2 Criterios de exclusión 

 

Se desestimaron aquellos pacientes diagnosticados de CHC fuera de los criterios de 

Milán, y aquellos que presentaron CHC metastásico. 

 

 

4.4 MUESTREO 

 

La selección de la muestra se realizó de forma no randomizada y consecutiva, 

siempre y cuando los pacientes cumplieron los criterios de inclusión anteriormente 

expuestos. 
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4.5 VARIABLES DEL ESTUDIO  

 

 

4.5.1 Datos demográficos 

 

 Edad: se expresó en años, en el momento de la inclusión en lista de espera para 

trasplante hepático. 

 

 

4.5.2 Parámetros analíticos pre y post-trasplante 

 

4.5.2.1 CTCs en sangre 

 

 CTCs Isoflux®: niveles de Células Tumorales Circulantes en sangre periférica, 

medidos por el sistema Isoflux®. CTCs/10 mL de sangre. 

 CTCs CellSearch®: niveles de Células Tumorales Circulantes en sangre 

periférica, medidos por el sistema CellSearch®. CTCs/7,5 mL de sangre. 

 

 

4.5.2.2 Parámetros bioquímicos 

 

 Glucosa sérica: el rango de referencia se encuentra entre 82-115 mg/dL. 

 Albúmina sérica: el rango de referencia se encuentra entre 3,5-5,2 g/dL. 

 Ferritina sérica: el rango de referencia se encuentra entre 30-400 ng/mL. 

 TG: triglicéridos en suero. El rango de referencia es inferior a 150 mg/dL. 

 Colesterol total: el rango de referencia es inferior a 190 mg/dL. 

 LDH: lactato deshidrogenasa. El rango de referencia se encuentra entre 135-225 

U/L. 

 BT: bilirrubina total en suero. El rango de referencia se encuentra entre 0,05-

1,20 mg/dL. 

 GOT: transaminasa glutámico-oxalacética (GOT) o aspartato aminotransferasa 

(AST). El rango de referencia se encuentra entre 5-40 U/L.  
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 GPT: transaminasa glutamicopirúvica (GPT) o alanina aminotransferasa (ALT). 

El rango de referencia se encuentra entre 5-41 U/L. 

 GGT:  gamma glutamil aminotrasferasa. El rango de referencia se encuentra 

entre 10-71 U/L. 

 ALP: fosfatasa alcalina. El rango de referencia se encuentra entre 40-130 U/L.  

 PCR:  proteína C reactiva. El rango de referencia se encuentra entre 0-0,50 

mg/dL. 

 

 

4.5.2.3 Marcadores tumorales clásicos 

 

 AFP sérica: alfa-fetoproteína. El rango de referencia se encuentra entre 0-11 

ng/mL. 

 CEA sérico: antígeno carcinoembrionario. El rango de referencia se encuentra 

entre 0-5 ng/mL. 

 

 

4.5.2.4 Otros marcadores tumorales 

 

 GPC3 sérico: glipicano 3, medido en ng/mL. 

 MMP-1 sérica: metaloproteasa de Matriz 1. Medida en ng/mL. 

 VEGF-C en suero: factor de crecimiento endotelial vascular C. Medido en 

ng/mL.  

 OPN plasmática: osteopontina humana, medida en ng/mL. 

 IL-8 plasmática: interleucina 8, medida en pg/mL. 

 

 

4.5.2.5 Parámetros hematológicos 

 

 Plaquetas en sangre: el rango de referencia se encuentra entre 150-350 

x103/µL. 

 Leucocitos Totales en sangre: el rango de referencia se encuentra entre 4,5-11 

x103/µL. 
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 RNL: ratio Neutrófilos-Linfocitos.  

 

 

4.5.2.6 Parámetros de coagulación 

 

 TP: tiempo de protrombina, medido en segundos. El rango de referencia se 

encuentra entre 9,4-12,5 segundos. 

 

 

4.5.3 Variables clínicas 

 

 Etiología cirrosis: origen de la enfermedad hepática subyacente al CHC. 

Especificamos 10 etiologías diferentes: enolismo (ALCH), infección por virus 

Hepatitis C (VHC), infección por virus Hepatitis B (VHB), esteatosis no 

alcohólica (EHNA), hemocromatosis (HEMO), glucogenosis III (GLUCOG), 

criptogénica (CRIPTO), infección por virus Hepatitis C+B (VHC+VHB), 

infección por virus Hepatitis C+enolismo (VHC+ALCH), infección por virus 

Hepatitis C+enolismo+sobrecarga férrica (VHC+ALCH+Fe). 

 TACES: número de quimioembolizaciones transarteriales realizadas antes del 

trasplante. 

 Invasión: presencia o ausencia de invasión vascular por el tumor hepático 

determinada por biopsia del hígado afecto trasplantado. 

 Necrosis: presencia o ausencia de necrosis del tejido tumoral determinada por 

biopsia del hígado afecto trasplantado. 

 LOES: número de lesiones ocupantes de espacio o nódulos tumorales presentes, 

determinadas por biopsia del hígado afecto trasplantado, o en su defecto, por 

pruebas de imagen pre-trasplante. 

 Tiempo en lista:  días que el paciente está en lista de espera de trasplante 

hepático, desde que firma el Consentimiento Informado para ser incluido en ella, 

hasta la extracción de la primera muestra pre-trasplante. 

 Tiempo desde el diagnóstico: meses transcurridos desde el diagnóstico de CHC 

hasta la extracción de la primera muestra pre-trasplante. 

 Éxitus: fallecimiento o supervivencia del paciente durante el periodo de estudio.  
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 Metástasis/Recidiva: presencia o ausencia de metástasis o recidiva tumoral tras 

el trasplante hepático, durante el periodo de estudio. 

 SG desde el diagnóstico: supervivencia general desde el diagnóstico, medido en 

meses, se calcula teniendo en cuenta el periodo de tiempo comprendido entre la 

fecha del diagnóstico y el éxitus, si lo hubiera. Si el paciente no ha fallecido, se 

considera la supervivencia del paciente hasta el cierre de la base de datos. 

 SG desde el trasplante: supervivencia general desde el trasplante, medido en 

meses, se calcula teniendo en cuenta el periodo de tiempo comprendido entre la 

fecha de realización del trasplante y la fecha del éxitus, si lo hubiera. Si el 

paciente no ha fallecido, se considera la supervivencia del paciente hasta el 

cierre de la base de datos. 

 Supervivencia Libre de Enfermedad: medido en meses, se calcula teniendo en 

cuenta el período de tiempo comprendido entre la fecha de realización del 

trasplante y la fecha de la recidiva o metástasis, si la hubiera. Si el paciente no 

ha recidivado, se considera la supervivencia del paciente hasta el cierre de la 

base de datos. 

 Tiempo de seguimiento: medido en meses, se calcula teniendo en cuenta el 

período de tiempo comprendido entre la fecha de la primera extracción y la 

fecha de cierre de la base de datos, o fecha de fallecimiento si lo hubiera. 

 

 

4.6 RECOGIDA DE VARIABLES 

 

Para la determinación de CTCs por el sistema Isoflux® se obtuvieron muestras de 

sangre total en tubos con ácido etilendiaminotetraacético o EDTA (BD Vacutainer®) de 

10 mL de cada uno de los pacientes. Para la determinación de CTCs por el método 

CellSearch®, se recolectó muestras de sangre total en tubos CellSave (Janssen 

Diagnostics, LLC) de 10 mL. 

Además, a cada uno de los pacientes se les extrajo una muestra de sangre total en 

tubo EDTA (BD Vacutainer®) para la determinación de los parámetros hematológicos, 

una muestra de suero en tubo de suero sin anticoagulante (BD Vacutainer®) para la 

determinación de los parámetros bioquímicos y tumorales clásicos y una muestra de 
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coagulación en tubo de citrato sódico (BD Vacutainer®) para la determinación de los 

parámetros de coagulación. 

También, a cada uno de los pacientes, se le extrajo un segundo tubo de suero sin 

anticoagulante (BD Vacutainer®) y un segundo tubo de sangre total EDTA (BD 

Vacutainer®), los cuales fueron centrifugados, alicuotados y congelados a -20ºC, para la 

determinación posterior de otros marcadores tumorales de CHC en suero y plasma 

(figura 10).  

De todos estos tubos, los destinados a la determinación de CTCs fueron los últimos 

en extraerse. De esta manera, descartamos la primera fracción sanguínea, evitando la 

presencia de células epiteliales no tumorales procedentes de la punción, que podrían 

causar resultados falsos positivos de CTCs. 

Tanto la determinación de CTCs, como la determinación de los parámetros 

bioquímicos, hematológicos y de coagulación se llevó a cabo repetidamente en distintos 

periodos de tiempo: una vez incluidos los pacientes en lista de espera de trasplante 

hepático (muestras pre-TOH). Las siguientes extracciones se realizaron al mes, 6 meses, 

1 año y a los 2 años después del trasplante (muestras post-TOH). 

Las variables demográficas y clínicas, se obtuvieron a partir de la historia clínica de 

cada paciente.  

Los datos fueron recogidos en una base de datos prospectiva construida al inicio del 

estudio, en la que quedaron reflejadas todas las variables previamente expuestas. 

 

 

Figura 10. Secuencia de tubos de sangre extraídos a cada paciente en cada extracción. 

Parámetros 

hematológicos, 

bioquímicos y 

tumorales clásicos 

y de coagulación. 

Otros marcadores 

tumorales en suero 

y plasma (MMP-1, 

OPN, GPC3, 

VEGF-C, IL-8) 

CTCs por 

Isoflux® 

CTCs por 

CellSearch® 

1º 2º 3º 
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4.7 MÉTODOS ANALÍTICOS 

 

 

4.7.1 Aislamiento y detección de CTCs por el sistema Isoflux® (Fluxion 

Biosciences Inc, South San Francisco, CA)  

 

Una vez obtenidas las muestras sanguíneas, fueron mantenidas a temperatura 

ambiente y procesadas dentro de las primeras 36 horas tras la extracción. 

 

 Enriquecimiento de CTCs: 

 

Para el aislamiento inmunomagnético de las CTCs, en primer lugar, se realizó una 

separación celular en gradiente en tubos Leucosep™ de 50 mL (Greiner Bio-One, 

Monroe, NC), preparados con 15 mL de Ficoll (Ficoll-Paque™ Plus) (GE Healthcare, 

Pittsburgh, PA) y 5 mL de Tampón fosfasto salino sin calcio ni magnesio (PBS-CMF), 

para recuperar la fracción de células mononucleadas de la sangre, tras la centrifugación 

a 800xg durante 15 minutos, sin freno. 

Posteriormente, se decantó el sobrenadante (20 mL) a un tubo cónico de 50 mL, el 

cual se centrifugó a 280xg durante 10 minutos. 

Seguidamente, se aspiró el sobrenadante, dejando el pellet celular (500 µL), que se 

resuspendió en Binding buffer y se transfirió a un tubo de 2 mL, adquiriendo un 

volumen final de muestra de 1 mL, mantenido en hielo. 

La fracción de células mononucleadas recuperada, se mezcló con 40µL de Fc 

blocker reagent y se incubó durante 5 minutos. 

 La muestra celular se incubó, posteriormente, con una suspensión de 40 µL de 

partículas magnéticas recubiertas de anticuerpos anti-EpCAM, durante 2 h a 4ºC en 

rotación suave, con el Kit IsoFlux Circulating Tumor Cell Enrichment de Fluxion 

Biosciences (South San Francisco, CA).  

 

 Aislamiento de CTCs: 

 

Tras la incubación, se procedió al paso de la muestra a través de un canal 

microfluídico y posterior selección magnética en el Sistema IsoFlux® (Fluxion 

Biosciences Inc, South San Francisco, CA).  
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El sistema Isoflux® emplea unos cartuchos que contienen cuatro depósitos: entrada 

de la muestra, zona de lavado, zona de aislamiento (CellSpot), y depósito de residuos. 

Todos están conectados por un canal de flujo de microfluidos en la parte inferior del 

dispositivo. Las muestras se cargaron en el pocillo de entrada del cartucho 

microfluídico. Aplicando una presión (2 psi) en la zona de entrada de la muestra, las 

muestras alcanzaron un caudal de 20 μL por minuto, atravesando el canal en menos de 

45 minutos. Las células EpCAM+ unidas a las partículas inmunomagnéticas, quedaron 

retenidas en la membrana de la zona de aislamiento del cartucho (disco polimérico), en 

presencia de un campo magnético externo. Las células restantes se recogieron en el 

pocillo de desechos. Las células diana aisladas, se recuperaron del disco CellSpot, 

donde quedaron retenidas en su superficie, a través de su desacoplamiento, pipeteado y 

dispensado en un tubo de microcentrífuga, con 200 µL de Binding buffer para su 

posterior procesamiento (figura 11). 

 

 

Figura 11. Sistema Isoflux®. Cartucho de Isoflux®, con sus cuatro depósitos: entrada de la muestra, 
depósito de lavado, zona de aislamiento, y depósito de residuos. Procesamiento de la muestra a través del 

canal microfluídico, aislamiento de CTCs en presencia de un campo magnético y transferencia de CTCs a 

un tubo de microcentrífuga. 

 

 

 Contaje de CTCs: 

 

A continuación, se procedió a la tinción inmunofluorescente de las muestras 

utilizando el Circulating Tumor Cell Enumeration Kit (Fluxion Biosciences Inc, South 

San Francisco, CA). La tinción se realizó sobre un portaobjetos empleando los 

siguientes anticuerpos marcados: 

- Anticuerpo anti-CD45 marcado con cianina Cy™3, específico de leucocitos (las 

células se tiñeron primero con 25 µL de anticuerpo anti-CD45 humano policlonal de 
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conejo, 15 minutos a temperatura ambiente, seguido de su lavado e incubación con 

anticuerpo de cabra anti-conejo conjugado con Cy3, 15 minutos en oscuridad). 

- Anticuerpo anti-CK marcado con isotiocianato de fluoresceína (FITC), 1 hora a 

temperatura ambiente, específico de la CK intracelular característica de la célula 

epitelial (previa permeabilización celular con 25 µL de tampón con Triton X-100 al 

0,2%, 10 minutos a temperatura ambiente). 

- 5 µL de medio de montaje con Hoechst 33342 para la tinción del núcleo.   

 

Las CTCs teñidas se montaron en placas de vidrio multipocillo Sensoplate™ 

(Greiner Bio-One). Se cubrieron y se almacenaron a 4ºC hasta su visualización.  

Posteriormente se procedió a la observación bajo microscopio de fluorescencia con 

filtros de excitación/emisión para FITC (495nm/521nm), Cy™3 (550nm/570nm) y 

Hoechst (361nm/497nm), con objetivos de 100x y 400x y con software de imágenes 

(BioFlux Montage, Fluxion Biosciences Inc). 

Las CTCs fueron consideradas células morfológicamente intactas, nucleadas, CK 

positivas y CD45 negativas. 

 

 

4.7.2 Aislamiento y detección de CTCs por el sistema CellSearch® 

(Menarini Silicon Biosystems) 

 

Igual que para el método Isoflux®, una vez obtenidas las muestras sanguíneas, 

fueron mantenidas a temperatura ambiente y procesadas dentro de las primeras 36 horas 

tras la extracción.  

El aislamiento de CTCs se llevó a cabo por inmunomaganetismo, empleando 

anticuerpos anti-EpCAM unidos a partículas magnéticas. La identificación y el contaje 

de las CTCs fue llevada a cabo empleando el CellSearch Epithelial Cell Kit, con el 

sistema Celltracks Autoprep® System (Janssen Diagnostics, LLC) (figura 12). Este 

sistema permitió un aislamiento automático, así como la inmunotinción de las células 

aisladas con anticuerpos anti-CKs (CK8, 18, 19), anti-CD45, y 4’,6-diamino-2-

fenilindol (DAPI): 

- Anti-CK-ficoeritrina (PE): específico para la proteína CK intracelular, (CK8, 

CK18, CK19).  
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- DAPI: marcador que tiñe el núcleo de todas las células nucleadas. Por ello, marca 

tanto los leucocitos, como las células epiteliales. 

- Anti-CD45-Aloficocianina (APC): específico para marcar los leucocitos. 

 

Tras la incubación de la muestra, se capturó una imagen a través del Sistema Cell-

tracks Anlyzer II® (Janssen Diagnostics, LLC), un sistema de microscopía 

semiautomático basado en fluorescencia que permite la reconstrucción computerizada 

de imágenes celulares (figura 12). 

Las CTCs fueron definidas como células morfológicamente intactas, nucleadas, 

CK’s positivas, y CD45 negativas. 

 

 

Figura 12. Sistemas Celltracks Autoprep® y Celltracks Analyzer II® 

 

 

4.7.3 Determinación de parámetros bioquímicos, hematológicos y de 

coagulación 

 

Las determinaciones bioquímicas fueron llevadas a cabo por métodos enzimáticos, 

colorimétricos, e inmunoturbidimétricos en el módulo analítico Cobas c711 (Roche 

Diagnostics, Switzerland). La determinación de los parámetros hematológicos fue 

llevada a cabo mediante citometría de flujo fluorescente por el sistema Sysmex 

XE5000, y de los de coagulación, determinados por ACLTOP 300 (Werfen). 

 

 

4.7.4 Determinación de marcadores tumorales clásicos: AFP y CEA 

 

Los niveles séricos de AFP y CEA fueron obtenidos a través de un inmunoensayo de 

electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el en el módulo analítico Cobas e 601 del 
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analizador Cobas 8000 Modular Analyzer series (Roche Diagnostics, Basel, 

Switzerland). 

  

 

4.7.5 Determinación de otros marcadores tumorales 

 

Se determinaron los niveles séricos de MMP-1, VEGF-C, GPC3 y los niveles 

plasmáticos de OPN e IL-8, mediante un ELISA en fase sólida, específico para cada uno 

de los marcadores (MyBiosource, Inc, San Diego, USA; Enzo Life Sciences Inc., 

Farmingdale, NY; Invitrogen™ Corporation, Frederick, MD), consistente en un 

enzimoinmunoensayo cuantitativo tipo sándwich, siguiendo las instrucciones de cada 

fabricante. 

Los kits incorporan una placa de 96 pocillos, con anticuerpos monoclonales 

específicos de estas moléculas unidos en el fondo de cada pocillo. Tras la adición de la 

muestra y los estándares, un segundo anticuerpo policlonal conjugado, lavado y 

finalmente adición del sustrato, se produjo un cambio de color medido 

espectrofotométricamente, que fue proporcional a la concentración de cada marcador 

(tabla 10 y figura 13).  

La lectura de las concentraciones de cada marcador se realizó a partir de la 

extrapolación de las absorbancias de cada una de las muestras en la recta patrón en la 

que se representaba la absorbancia frente a la concentración conocida de cada uno de los 

estándares. 

 

 

 

Figura 13. ELISA tipo sándwich. Tras el empleo de un anticuerpo 1º y un anticuerpo 2º conjugado a un 

enzima, específicos de la molécula en estudio y tras la adición de un sustrato, se genera un cambio de 

color en el medio que puede ser medido espectrofotométricamente. 
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Tabla 10. Anticuerpos, conjugados, sustratos y longitudes de onda, empleados en la medición 

espectofotométrica de los diferentes marcadores estudiados. 

 
Marcador Anticuerpo 1º Anticuerpo 2º o 

Conjugado 

Sustrato Longitud 

de 

onda 

MMP-1 

(MyBiosource, Inc.) 

Anticuerpo monoclonal 

específico de MMP-1 

Anticuerpo policlonal 

conjugado con 

peroxidasa de rábano 

Sutrato de 

peroxidasa A y 

B 

450 nm 

OPN 

(Enzo Life Sciences 

Inc.) 

Anticuerpo monoclonal 

biotinilado específico para 

OPN 

Estreptavidina 

conjugada con 

Fosfatasa Alcalina 

p-nitrofenil 

fosfato 

405 nm 

VEGF-C 

(Enzo Life Sciences 

Inc.) 

Anticuerpo monoclonal 

biotinilado específico para 

VEGF-C 

Estreptavidina 

conjugada con 

peroxidasa de rábano 

Tetrametil-

benzidina 

450 nm 

GPC3 

(MyBiosource, Inc.) 

Anticuerpo monoclonal 

específico de GPC3 

Anticuerpo policlonal 

conjugado con 

peroxidasa de rábano 

Solución 

Cromógena A y 

B 

450 nm 

IL-8 

(Invitrogen™ 

Corporation) 

Anticuerpo monoclonal 

biotinilado específico para 

IL-8 

Estreptavidina 

conjugada con 

peroxidasa de rábano 

Tetrametil-

benzidina 

450 nm 

 

 

 

4.8 ANÁLISIS DE DATOS 

 

1. Se realizó la estadística descriptiva de cada una de las variables consideradas, 

utilizándose para las variables cuantitativas, la media ± la desviación estándar y 

mediana ± rango intercuartílico. Para las variables cualitativas se utilizaron las 

frecuencias y sus porcentajes. Se realizó el test Shapiro-Wilk para comprobar la 

distribución de las distintas variables.  

 

2. Para ver si existían diferencias entre el recuento de CTCs obtenido por los 

métodos CellSearch® e Isoflux®, se realizó el test U de Mann Whitney. Para evaluar la 

concordancia entre ambos métodos, se empleó el test de Bland-Altman. 

 

3. Con el fin de conocer la posible correlación entre la concentración de CTCs y las 

variables bioquímicas, hematológicas y de coagulación necesarias para el manejo del 

CHC antes del trasplante, se llevó a cabo el test de correlación de Spearman. Además, 
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para conocer si había diferencias importantes en los niveles medianos de CTCs entre 

niveles patológicos y no patológicos de los parámetros bioquímicos, hematológicos y de 

coagulación, se empleó el test U de Mann Withney.  

 

4. Para estudiar si existía asociación entre los niveles de CTCs pretrasplante y las 

diferentes variables clínicas y demográficas, se empleó el test de correlación de 

Spearman (cuando las variables eran cuantitativas) y los test U de Mann-Whitney y 

Kruskal-Wallis (cuando las variables eran cualitativas). 

 

5. Para el estudio de la asociación de los diferentes marcadores tumorales (MMP-1, 

VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8) con los niveles de CTCs y AFP, antes y después del 

trasplante, se empleó el test de correlación de Spearmann. 

Así mismo, para estudiar la asociación de los niveles de estos marcadores pre-trasplante 

con los parámetros clínicos, se empleó el test de correlación de Spearman (para 

variables cuantitativas), y los test U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis (para variables 

cualitativas). 

 

6. Para comparar los niveles medianos de CTCs y otros marcadores tumorales 

(AFP, MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8) entre pacientes pre-trasplantados y post-

trasplantados empleamos el test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras 

relacionadas.  

 

7. Para la predicción de recidiva post-trasplante, se empleó el Análisis “Receiver 

Operating Characteristic” (ROC). Se estimó el Área Bajo la Curva (AUC) para 

comparar la eficacia de predicción de recidiva del contaje de CTCs pre-trasplante 

medidas por el sistema Isoflux®, con la determinación de AFP y MMP-1. Así mismo, se 

determinó el punto de corte del número de CTCs y los otros dos marcadores, con mejor 

sensibilidad y especificidad, correspondiente al máximo índice Youden. 

 

8. Para el estudio de la correlación de los niveles de CTCs pre-trasplante, con los 

tiempos de SG y SLE tras el trasplante, se empleó el test de correlación de Spearman. 

 

9. El análisis de la SG y Supervivencia Libre de Metástasis o Recidiva tras el 

trasplante hepático se realizó con el método de Curvas de supervivencia Kaplan-Meier.  
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La comparación de las curvas de supervivencia entre grupos de pacientes con CHC con 

diferentes características clínicas y analíticas, se llevó a cabo con el Log-Rank test 

(Mantel-Cox). 

 

Los datos se analizaron con el software SPSS v. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL), y el 

software MedCalc 15.8. 

En todas las situaciones, se consideró asociación estadística aquella en la que el 

valor de la p resultó ser inferior a 0.05.  
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5.1 ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES 

 

En la tabla 11 se muestran los niveles de CTCs determinados por el sistema Isoflux® 

en los 31 pacientes, antes y después del trasplante. 

 

En la tabla 12 se muestran los valores de los parámetros bioquímicos pre-trasplante 

y en la tabla 13 se muestran los valores de los marcadores de inflamación, tumorales, 

hematológicos y de coagulación pre-trasplante obtenidos, de los 31 pacientes incluidos 

en el estudio. 

 

En las tablas 14, 15, 16, 17, 18, y 19 se muestran los valores respectivos obtenidos 

de AFP, GPC3, MMP-1, VEGF-C, OPN e IL-8 pre y post-trasplante. 

 

Del total de 31 pacientes incluidos, 9 de ellos (29%) fallecieron durante el estudio, 

de los cuales, 4 fallecieron antes de ser trasplantados y 5 después del trasplante. De 

estos últimos, 3 presentaron recidiva tumoral o metástasis extrahepáticas a los 6 meses 

tras la cirugía, uno de ellos (paciente 4), presentó metástasis ósea, pulmonar y hepática. 

Otro (paciente 10), metástasis suprarrenal bilateral y un tercero (paciente 16), metástasis 

óseas y hepáticas. 

 

En las tablas 20, 21 y 22 se muestran las variables demográficas y clínicas de los 31 

pacientes incluidos en el estudio. 
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Tabla 11. Niveles de CTCs medidos por el sistema Isoflux® antes y después del trasplante (al mes, a los 6 

meses, al año y a los 2 años) (CTCs: células tumorales circulantes: Tx: trasplante). 

 
Paciente CTCs/10mL 

Pre-tx 

CTCs/10mL 

1 mes post-tx 

CTCs/10mL 

6 meses post-tx 

CTCs/10mL 

1 año post-tx 

CTCs/10mL 

2 años post-tx 

1 16 - - - - 

2 20 4 9 104 42 

3 44 0 100 2 56 

4 91 0 2 - - 

5 36 - - - - 

6 53 17 - 4 1 

7 23 1150 15 2 1 

8 8 204 0 - - 

9 102 0 214 1 90 

10 9 1 1 - - 

11 539 70 - 0 7 

12 165 131 11 1 0 

13 448 3 - 9 3 

14 13 6 - 0 1 

15 181 9 - 0 2 

16 1768 13 6 6 - 

17 0 1 68 0 3 

18 0 6 - 0 7 

19 0 4 - 2 9 

20 10 1 0 1 - 

21 8 11 1 10 6 

22 23 - - - - 

23 2 2 - - - 

24 188 24 1 3 9 

25 3 - 4 1 - 

26 0 - 0 10 - 

27 0 1 33 - - 

28 1 4 0 2 - 

29 3 3 - 7 - 

30 3 - - - - 

31 1 0 0 - - 

Shapiro-Wilk 0,398 0,311 0,549 0,346 0,631 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Media± SD 121,22±330,84 66±230,63 25,83±54,22 7,85±22,28 15,80±26,15 

Mediana (RI) 13 (2-91) 4 (1-15) 3 (0-19,50) 2 (0,50-6,50) 6 (1-9) 

Mínimo 0 0 0 0 0 

Máximo 1768 1150 214 104 90 
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Tabla 12. Parámetros bioquímicos pre-trasplante. (Glu: glucosa; Alb: albúmina; Ferrit: ferritina; TG: triglicéridos; Colest: colesterol; GOT: transaminasa glutámico-

oxalacética; GPT: transaminasa glutámicopirúvica; GGT: gamma glutamil aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; BT: bilirrubina total; ALP: fosfatasa alcalina). 

 

Paciente Glu 

mg/dL 

Alb 

g/dL 

Ferrit 

ng/mL 

TG 

mg/dL 

Colest 

mg/dL 

GOT 

U/L 

GPT 

U/L 

GGT 

U/L 

LDH 

U/L 

BT 

mg/dL 

ALP 

U/L 

1 148 3,5 32 79 104 43 42 236 204 0,53 198 

2 123 3,4 380 105 150 145 108 338 332 0,86 186 

3 147 3,9 -  152 171 125 68 787 203 0,77 268 

4 105 3,7 886 78 112 85 62 45 138 1,24  - 

5 117 4,8 262 103 132 122 140 212 204 0,77  - 

6 83 3 334 80 157 233 144 74 310 3,48 127 

7 146 3,9 23 84 142 65 83 108 187 0,85  - 

8 173 4 28 84 152 26 20 65 221 0,64  - 

9 102 3,9 239 85 192 34 30 99 190 1,71  - 

10 121 4,3 43 120 170 23 19 34 149 0,6  - 

11 96 3,4 16 102 192 42 19 40 289 1,98  - 

12 121 4,9 228 114 198 38 36 89 237 1,05  - 

13 119 4,6 24 104 198 34 25 106 187 0,66  - 

14 137 4,3 84 153 192 34 23 75 158 0,45  - 

15 101 4,2 2536 169 169 101 120 60 199 1,37  - 

16 88 4 102 112 173 50 21 100 223 0,87  - 

17 95 4,3 1120 93 185 115 130 77 179 1,04  - 

18 100 4,3 31 143 145 66 54 52 178 0,84  - 

19 159 3,6 175 126 168 - 14 66 - 1,02  - 

20 88 3,6 20 51 169 27 14 79 185 0,59  - 

21 86 2,4  - 51 101 85 43 50 271 9,34 190 
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22 126 3,2 79 196 160 146 38 335 234 1,37 358 

23 113 2,9 170 118 210 40 20 154 216 0,23 173 

24 186 3,6 113 190 210 58 39 187 221 2,59 117 

25 195 3 48 74 95 46 26 29 199 3,85 63 

26 135 4,7 62 145 188 33 18 85  - 0,97 159 

27 84 4,7 61 70 113 35 42 65 218 0,75 141 

28 110 3,8 587 135 179 35 29 60 176 0,74 186 

29 63 3,4 204 80 105 104 71 193 228 1,04 266 

30 143 4,4 31 108 167 36 27 156 288 0,6 94 

31 106 4 20 138 211 30 22 122 141 0,66 120 

Shapiro- 

Wilk 

0,961 0,979 0,530 0,960 0,931 0,804 0,793 0,618 0,937 0,529 0,938 

p 0,308 0,774 <0,001 0,290 0,048 <0,001 <0.001 <0,001 0,084 <0,001 0,355 

Media 119,87 3,86 273,72 111,03 161,61 68,53 49,90 134,77 212,58 1,40 176,40 

SD 31,39 0,61 508,19 37,01 34,54 48,87 39,37 144,97 48,4 1,68 75,87 

Mediana 117 3,90 84 105 169 44,50 36 85 204 0,86 173 

RI 96-143 3,40-4,30 31-250,50 80-138 142-192 34-101,75 21-68 60-156 182-231 0,66-1,37 120-198 
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Tabla 13. Marcadores de inflamación, tumorales, hematológicos y de coagulación pre-trasplante. (PCR: 

proteína C reactiva; AFP: alfa fetoproteína; CEA: antígeno carcinoembrionario; PQ: plaquetas; RNL: 

ratio neutrófilos-linfocitos; TP: tiempo de protrombina). 

 
Paciente PCR 

mg/dL 

AFP 

ng/mL 

CEA 

ng/mL 

PQ 

x103 

Leucocitos 

x103 

RNL TP 

seg 

1 2,33 1139 8,6 111 6,11 4,19 12,5 

2 0,24 27 6,9 67 5,52 4,19 13,2 

3 2,24 2 1,4 103 4,22 1,79 10,4 

4  - 2 3,2 89,2 4,08 2,71 12,7 

5 0,04 31  - 97,5 4,4 1,26 10,8 

6 0,93 6 8,3 45,9 3,24 4,41 15,2 

7 0,19 3 4,5 56,7 4,58 2,69 12,1 

8 0,81 1 2,5 109 4,4 3,33 13 

9 0,5 2 5,8 58,4 4,63 1,83 14,6 

10 0,19 16 1,6 66,7 3,91 3,87 12,2 

11 0,99 14 4 186 10,1 0,45 13,9 

12 0,63 6 6,6 70,9 4,91 1,71 11,8 

13 0,3 4 2,2 73,8 4,03 4,95 12,5 

14 0,52 4 2,2 95,9 4,39 2,03 11,6 

15 0,02 21 2,6 110 4,07 0,52 11,8 

16 0,83 11 6,6 88,2 3,34 1,45 12,3 

17 0,1 7 2,2 85,6 4,57 2,37 11,5 

18 0,01 7 2,6 74,6 5,3 1,21 13 

19 0,36 11 3,7 217 7,93 3,05 - 

20 0,15 4 6,8 71,1 6,55 1,96 14,9 

21 1,32 5 11,1 33 3,63 4,14 18,6 

22 1,49 3638 5,2 224 10,73 2,45 13,2 

23 1,99 4 5,6 200 8,35 2,29 11,3 

24 0,57 5 4 50 3,06 2,60 15,8 

25 0,24 25 5,9 42 3,9 8,32 23 

26 0,19 7 5 65 4,7 1,91 11 

27 0,06 3 2,8 121 3,93 1,96 12,1 

28 0,45 6 2 63 4,57 2,03 14,3 

29 0,49 6 6,5 156 7,18 5,57 17 

30 0,48 4412 4 161 6,78 1,97 12,3 

31 0,38 7 4,1 164 7,9 2,06 13,2 

Shapiro-Wilk 0,813 0,330 0,938 0,887 0,845 0,877 0,802 

p <0,001 <0,001 0,080 0,004 <0,001 0,002 <0,001 

Media 0,63 304,38 4,61 101,82 5,32 2,75 13,39 

SD 0,64 1018,6 2,35 52,67 1,96 1,01 2,58 

Mediana 0,46 6 4,05 88,20 4,57 2,28 12,60 

RI 0,19-0,85 4-16 2,57-6,52 65-121 4,03-6,55 1,83-3,87 11,80-14,37 
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Tabla 14. Niveles de AFP antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(AFP: alfa-fetoproteína; Tx: trasplante). 

 
Paciente AFP 

(ng/mL) 

Pre-tx 

AFP 

(ng/mL) 

1 mes  

post-tx 

AFP 

(ng/mL) 

6 meses 

post-tx 

AFP 

(ng/mL) 

1 año  

post-tx 

AFP 

(ng/mL) 

2 años  

post-tx 

1 1139 - - - - 

2 27 4 35 4 5 

3 2 4 5 4 5 

4 2 4 93 - - 

5 31 - - - - 

6 6 1 - 2 3 

7 3 2 2 2 2 

8 1 1 2 - - 

9 2 1 2 2 5 

10 16 9 17 - - 

11 14 2 - 2 3 

12 6 2 2 3 4 

13 4 2 - 1 1 

14 4 1 - 2 2 

15 21 4 - 4 5 

16 11 2 108 163 - 

17 7 1 1 1 1 

18 7 2 - 5 2 

19 11 2 - 4 5 

20 4 1 2 2 - 

21 5 3 2 2 2 

22 3638 - - - - 

23 4 2 - - - 

24 5 2 2 1 2 

25 25 - 2 1 - 

26 7 - 2 2 - 

27 3 3 4 - - 

28 6 1 1 2 - 

29 6 3 - 2 - 

30 4412 - - - - 

31 7 2 2 - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,330 0,717 0,511 0,254 0,839 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,012 

Media±SD 304,38±1018,65 2,44±1,70 15,77±32,01 10,04±35,06 3,13±1,55 

Mediana (RI) 6 (4-16) 2 (1-3) 2 (2-8) 2 (2-4) 3 (2-5) 
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Tabla 15. Niveles de GPC3 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(GPC3: glipicano-3; Tx: trasplante). 

 
Paciente GPC3 

(ng/mL) 

Pre-tx 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 mes  

post-tx 

GPC3 

 (ng/mL) 

6 meses 

post-tx 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 año  

post-tx 

GPC3 

 (ng/mL) 

2 años  

post-tx 

1 3,78 - - - - 

2 1,83 7,59 10,32 6,10 9,71 

3 17,77 25,84 26,91 26,24 10,52 

4 1,26 3,33 4,14 - - 

5 12,10 - - - - 

6 3,65 7,05 - 3,30 3,57 

7 13,05 9,46 16,28 7,25 3,98 

8 13,83 5,81 7,43 - - 

9 13,56 14,82 17,75 11,71 13,86 

10 4,72 6,95 6,12 - - 

11 18,13 22,55 - 20,50 - 

12 23,45 21,98 25,43 37,05 31,18 

13 5,75 13,72 - 7,42 1,15 

14 4,86 6,03 - 4,46 6,24 

15 1,30 10,55 - 7,15 3,21 

16 5,29 10,89 9,24 5,40 - 

17 6,21 11,18 5,92 7,76 9,50 

18 34,57 13,49 - 11,76 5,00 

19 16,77 19,46 - 8,59 - 

20 8,82 6,85 8,42 6,95 - 

21 4,49 5,57 5,53 2,77 - 

22 2,86 - - - - 

23 1,74 - - - - 

24 2,07 9,71 10,36 11,79 - 

25 23,73 - 22,46 23,59 - 

26 44,59 - 42,65 43,13 - 

27 31,89 7,65 0,86 - - 

28 40,03 15,78 18,64 - - 

29 6,51 2,33 - - - 

30 5,92 - - - - 

31 3,40 7,40 - - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,817 0,912 0,876 0,786 0,768 

p <0,001 0,038 0,022 0,001 0,004 

Media± SD 12,19±11,98 11,08±6,25 13,74±10,42 13,31±11,52 8,90±8,31 

Mediana (RI) 6,21 (3,6-17,7) 9,58 (6,8-14,5) 9,78 (6,0-19,5) 7,76 (6,1-20,5) 6,24 (3,5-10,5) 
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Tabla 16. Niveles de MMP-1 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(MMP-1: metaloproteasa-1; Tx: trasplante). 

 
Paciente MMP-1 

(ng/mL) 

Pre-tx 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 mes  

post-tx 

MMP-1 

 (ng/mL) 

6 meses 

post-tx 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 año  

post-tx 

MMP-1 

 (ng/mL) 

2 años  

post-tx 

1 3,29 - - - - 

2 3,89 1,39 3,71 1,34 1,51 

3 1,17 1,50 1,48 1,52 1,59 

4 1,28 1,29 5,54 - - 

5 3,00 - - - - 

6 1,72 1,31 - 1,26 1,27 

7 1,48 1,28 1,32 1,25 1,26 

8 1,26 1,27 1,31 - - 

9 1,26 1,23 1,23 1,26 1,48 

10 2,05 1,74 2,24 - - 

11 2,15 1,26 - 1,27 - 

12 1,58 1,36 1,32 1,31 1,36 

13 1,54 1,21 - 1,15 0,82 

14 1,47 1,28 - 1,29 1,26 

15 2,28 1,33 - 1,28 1,03 

16 1,64 1,27 4,48 5,33 - 

17 1,61 1,26 1,23 1,54 1,21 

18 1,64 1,21 - 1,39 0,86 

19 1,84 1,27 - 1,35 - 

20 1,41 1,27 1,32 0,86 - 

21 1,51 1,44 1,38 1,30 - 

22 1,99 - - - - 

23 1,03 - - - - 

24 1,46 1,21 1,22 1,22 - 

25 2,65 - 0,87 0,85 - 

26 1,12 - 0,85 0,84 - 

27 0,90 0,90 0,95 - - 

28 1,15 0,81 0,80 - - 

29 1,10 0,85 - - - 

30 2,65 - - - - 

31 1,00 0,88 0,83 - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,865 0,871 0,677 0,420 0,933 

p 0,001 0,006 <0,001 <0,001 0,443 

Media± SD 1,74±0,71 1,24±0,20 1,78±1,36 1,45±0,95 1,24±0,25 

Mediana (RI) 1,54 (1,2-2,0) 1,27 (1,2-1,3) 1,32 (0,9-1,6) 1,28 (1,2-1,3) 1,26 (1,0-1,4) 



  Resultados 

93 
 

Tabla 17. Niveles de VEGF-C antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular C; Tx: trasplante). 

 
Paciente VEGF-C 

(ng/mL) 

Pre-tx 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 mes  

post-tx 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

6 meses 

post-tx 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 año  

post-tx 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

2 años  

post-tx 

1 0,25 - - - - 

2 0,60 0,55 0,61 0,83 1,17 

3 5,25 1,45 1,23 2,95 1,21 

4 0,26 0,28 0,18 - - 

5 0,61 - - - - 

6 0,35 0,41 - 0,21 0,35 

7 0,98 0,68 1,89 2,73 2,12 

8 0,66 0,73 0,73 - - 

9 10,59 3,55 5,26 5,92 6,80 

10 0,57 0,66 0,40 - - 

11 0,55 0,81 - 0,65 - 

12 2,49 0,90 1,23 0,98 0,57 

13 0,37 0,50 - 0,30 0,16 

14 0,83 0,62 - 0,62 0,50 

15 0,49 0,70 - 0,76 0,34 

16 5,35 0,79 1,08 2,39 - 

17 0,57 0,39 0,41 0,47 0,41 

18 1,27 1,65 - 1,07 3,01 

19 0,96 0,64 - 0,70 - 

20 0,71 0,55 0,43 0,17 - 

21 4,03 1,26 0,62 0,51 - 

22 0,44 - - - - 

23 4,49 - - - - 

24 2,23 0,42 0,46 0,44 - 

25 0,50 - 0,21 0,26 - 

26 2,02 - 2,94 2,93 - 

27 0,32 0,52 0,32 - - 

28 0,42 1,25 2,51 - - 

29 0,37 0,35 - - - 

30 0,37 - - - - 

31 7,50 0,83 1,87 - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,662 0,662 0,765 0,727 0,694 

p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 

Media± SD 1,81±2,46 0,85±0,67 1,24±1,29 1,30±1,46 1,51±1,96 

Mediana (RI) 0,61 (0,4-2,2) 0,67 (0,5-0,8) 0,68 (0,4-1,8) 0,70 (0,4-2,3) 0,57 (0,3-2,1) 
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Tabla 18. Niveles de OPN antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(OPN: osteopontina; Tx: trasplante). 

 
Paciente OPN 

(ng/mL) 

Pre-tx 

OPN 

 (ng/mL) 

1 mes  

post-tx 

OPN 

 (ng/mL) 

6 meses 

post-tx 

OPN 

 (ng/mL) 

1 año  

post-tx 

OPN 

 (ng/mL) 

2 años  

post-tx 

1 34,62 - - - - 

2 21,99 43,03 30,76 22,98 19,13 

3 51,76 73,67 77,68 73,48 29,44 

4 16,02 20,54 51,37 - - 

5 5,30 - - - - 

6 53,01 25,61 - 10,19 4,54 

7 11,51 11,82 10,12 9,08 5,37 

8 5,40 28,23 21,01 - - 

9 16,15 56,52 21,71 23,26 8,42 

10 11,63 21,67 14,23 - - 

11 33,74 42,47 - 26,91 - 

12 12,86 48,51 18,57 18,10 10,27 

13 20,40 37,75 - 43,66 16,98 

14 13,90 24,47 - 14,05 13,32 

15 15,20 33,10 - 39,69 14,97 

16 28,46 59,82 140,25 173,87 - 

17 13,45 30,75 40,97 24,45 13,47 

18 25,68 41,20 - 29,53 17,73 

19 22,78 46,85 - 20,48 - 

20 11,45 19,00 10,90 12,73 - 

21 9,16 13,12 11,10 10,67 - 

22 32,72 - - - - 

23 38,72 - - - - 

24 18,06 43,98 29,05 20,00 - 

25 12,92 - 12,30 11,92 - 

26 14,12 - 28,02 16,45 - 

27 21,68 46,18 14,80 - - 

28 36,56 39,23 42,22 - - 

29 27,77 18,62 - - - 

30 13,11 - - - - 

31 8,37 17,24 48,63 - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,898 0,959 0,725 0,558 0,944 

p 0,006 0,422 <0,001 <0,001 0,569 

Media±SD 21,24±12,43 35,14±15,87 34,64±31,90 31,65±37,67 13,96±7,05 

Mediana (RI) 16,1 (12,8-28,4) 35,4 (20,8-45,6) 24,8 (13,7-43,8) 20,4 (12,7-29,5) 13,4 (8,4-17,7) 
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Tabla 19. Niveles medianos de IL-8 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 

años) (IL-8: interleucina 8). 

 
Paciente IL-8 

(pg/mL) 

Pre-tx 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 mes  

post-tx 

IL-8 

 (pg/mL) 

6 meses 

post-tx 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 año  

post-tx 

IL-8 

 (pg/mL) 

2 años  

post-tx 

1  - - - - - 

2 0,39 0,00 10,87 0,00 0,00 

3 4,86 0,00 0,00 0,00 0,00 

4 0,30 1,79 1,84 - - 

5 4,10 - - - - 

6 0,00 2,89 - 0,20 2,24 

7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,97 

8 3,04 8,68 3,96 - - 

9 2,27 0,00 0,00 0,00 0,00 

10 0,59 2,60 3,80 - - 

11 11,20 0,00 - 0,00 - 

12 14,37 4,09 8,91 2,97 0,09 

13 9,37 0,00 - 0,00 - 

14 2,14 1,09 - 1,51 0,00 

15 0,00 0,00 - 0,00 - 

16 1,21 0,00 0,00 13,77 - 

17 7,69 5,30 2,56 1,47 1,55 

18 2,70 2,44 - 0,37 - 

19 2,91 5,66 - 0,00 - 

20 3,63 3,08 0,35 - - 

21 3,55 0,13 0,00 0,00 - 

22  - - - - - 

23  - - - - - 

24 1,07 0,44 0,00 0,00 - 

25  - - - - - 

26  - - - - - 

27  - - - - - 

28  - - - - - 

29  - - - - - 

30  - - - - - 

31  - - - - - 

Shapiro- 

Wilk 

0,822 0,798 0,737 0,425 0,751 

P 0,001 0,001 0,001 <0,001 0,008 

Media±SD 3,59±3,95 1,90±2,45 2,48±3,62 1,26±3,43 0,60±0,88 

Mediana (RI) 2,70 (0,4-4,4) 0,76 (0,0-3,0) 0,35 (0,0-3,8) 0,00 (0,0-1,1) 0,045 (0,0-1,4) 
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Tabla 20. Variables cuantitativas, tanto demográficas (edad) como clínicas (tiempo en lista de espera, tiempo desde el diagnóstico, nº de LOES, nº de TACES pre-trasplante, 

SG y SLE tras Tx). (LOES: lesiones ocupantes de espacio; TACES: quimioembolizaciones transarteriales; SG: supervivencia general; SLE: supervivencia libre de 

enfermedad; Tx: trasplante). 

 
Paciente Edad 

(años) 

Tiempo  

en lista de espera  

(días) 

Tiempo  

desde diagnóstico  

(meses) 

Nº  

LOES 

TACES  

pre-tx 

SG tras Tx  

(meses) 

SLE tras Tx 

(meses) 

Tiempo seguimiento 

(meses) 

1 51 112 5 1 1 NO TX NO TX 2 

2 54 631 27 4 2 37 37 37 

3 64 231 28 1 2 30 30 37 

4 55 469 15 4 5 14 7 17 

5 64 84 5 2 0 NO TX NO TX 9 

6 56 210 5 1 2 28 28 36 

7 60 210 9 1 1 34 34 35 

8 60 180 10 2 1 12 12 12 

9 48 357 13 1 1 30 30 35 

10 56 42 2 1 1 8 4 24 

11 62 508 18 3 1 27 27 35 

12 63 113 13 1 3 34 34 35 

13 60 201 6 3 0 27 27 35 

14 65 98 5 1 1 28 28 34 

15 57 14 4 4 0 26 26 34 

16 60 24 4 7 6 14 6 23 

17 67 35 10 1 2 29 29 31 

18 60 28 7 4 1 26 26 31 

19 58 14 3 1 1 26 26 29 

20 47 49 8 2 1 14 14 27 



  Resultados 

97 
 

21 60 143 6 3 2 24 24 25 

22 63 150 3 3 4 NO TX NO TX 3 

23 54 214 3 1 2 3 3 24 

24 54 52 10 2 2 24 24 24 

25 53 8 4 1 0 21 21 22 

26 60 35 12 1 0 21 21 22 

27 54 117 11 1 0 13 13 13 

28 65 99 5 1 1 12 12 13 

29 51 78 41 2 2 12 12 13 

30 76 62 7 2 1 NO TX NO TX 3 

31 68 90 5 2 1 9 9 10 

Shapiro- 

Wilk 

0,974 0,791 0,744 0,757 0,803 0,942 0,926 0,903 

p 0,639 <0,001 <0,001 <0,001 <0.001 0,135 0,056 0,008 

Media 58,87 150,25 9,80 2,06 1,51 21,59 20,88 23,54 

SD 6,24 152,91 8,58 1,41 1,41 9,12 10,03 11,20 

Mediana 60 99 7 2 1 24 24 24 

RI 54-63 42-210 5-12 1-3 1-2 13-28 12-28 13-35 
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Tabla 21. Variables clínicas de los 31 pacientes: presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis, 

metástasis y exitus post-trasplante. (TX: trasplante). 

 
Paciente Invasión Necrosis Recidiva Post-

trasplante 

Exitus  

Post-trasplante 

1 NO TX NO TX NO TX NO TX 

2 NO SI NO NO 

3 NO NO NO NO 

4 NO SI SI SI 

5 NO TX NO TX NO TX NO TX 

6 NO SI NO NO 

7 NO NO NO NO 

8 NO NO NO SI 

9 NO SI NO NO 

10 NO SI SI SI 

11 SI NO NO NO 

12 NO SI NO NO 

13 SI SI NO NO 

14 NO NO NO NO 

15 NO SI NO NO 

16 SI NO SI SI 

17 NO SI NO NO 

18 NO NO NO NO 

19 NO SI NO NO 

20 NO SI NO NO 

21 NO SI NO NO 

22 NO TX NO TX NO TX NO TX 

23 NO SI NO NO 

24 NO SI NO NO 

25 NO NO NO NO 

26 NO SI NO NO 

27 NO NO NO NO 

28 NO SI NO NO 

29 NO SI NO NO 

30 NO TX NO TX NO TX NO TX 

31 NO SI NO SI 

No 

(%) 

24 

 (88,9) 

9  

(33,3) 

24  

(88,9) 

22  

(81,5) 

Sí 

(%) 

3  

(11,1) 

18  

(66,7) 

3  

(11,1) 

5  

(18,5) 

 

 

 

 



  Resultados 

99 
 

 

Tabla 22. Variables clínicas: etiología de la cirrosis de los 31 pacientes y sus porcentajes (VHC: virus 

hepatitis C; ALCH: enolismo; FE: sobrecarga férrica; EHNA: esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus 

hepatitis B). 

 
Paciente Etiología 

1 ALCH 

2 VHC+ALCH+FE 

3 CRIPTOGÉNICA 

4 VHC 

5 VHC 

6 VHC 

7 VHC+ALCH 

8 VHC+ALCH 

9 VHC 

10 VHC 

11 VHC+ALCH 

12 ALCH 

13 ALCH 

14 CRIPTOGÉNICA 

15 VHC 

16 VHB+VHC 

17 VHC 

18 VHC 

19 VHC 

20 VHC+ALCH 

21 HEMOCROMATOSIS 

22 VHC+ALCH 

23 VHC 

24 CRIPTOGÉNICA 

25 VHC+ALCH 

26 ALCH 

27 VHB 

28 ALCH 

29 GLUCOGENOSIS TIPO III 

30 EHNA 

31 ALCH 

Etiología (%) (n=31) 

ALCH (%) 6 (19,4) 

VHC (%) 10 (32,3) 

VHB (%) 1 (3,2) 

EHNA (%) 1 (3,2) 

GLUCOGENOSIS (%) 1 (3,2) 
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CRIPTOGÉNICA (%) 3 (9,7) 

HEMOCROMATOSIS (%) 1 (3,2) 

MIXTA (%) 8 (25,8) 

 

 

 

 

5.2 COMPARACIÓN DEL RECUENTO DE CTCs ENTRE LOS 

MÉTODOS ANALÍTICOS CELLSEARCH® E ISOFLUX® 

 

Se llevó a cabo la comparación de los métodos CellSearch® e Isoflux®, para la 

determinación de CTCs en pacientes diagnosticados de CHC candidatos a trasplante 

hepático. 

Se realizó un total de 24 determinaciones de CTCs en sangre periférica, de forma 

paralela por ambos métodos, correspondiente a 20 pacientes. La mayoría de estas 

determinaciones fueron realizadas en muestras pre-trasplante (tabla 23). Los resultados 

de CTCs fueron calculados en base a un total de 7,5 mL para poder comparar ambos 

métodos. 

Las CTCs fueron aisladas en 2 de las 24 determinaciones (8,3%) que se llevaron a 

cabo por el método CellSearch®, mientras que las CTCs determinadas por el método 

Isoflux®, estuvieron presentes en 20 de las 24 determinaciones (83,33%), existiendo 

claramente una diferencia significativa entre los niveles de CTCs obtenidas por ambos 

instrumentos de media (p<0,01) (tabla 23). 

La representación de las diferencias de las medidas entre los dos métodos frente a su 

media con el diagrama de Bland-Altman (figura 14), mostró que ambos métodos no son 

concordantes en cuanto a las concentraciones de CTCs obtenidas. Existe un error 

significativo entre ambos métodos, ya que los puntos están distribuidos por debajo de la 

línea correspondiente a la diferencia 0 entre ambos métodos. Es un error proporcional, 

debido a que la diferencia entre ambos métodos es lineal a lo largo del rango de 

medición. 
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Tabla 23. Niveles de CTCs determinados por los métodos CellSearch® e Isoflux®, y tipo de muestra 

analizada. Test U de Mann Whitney para la comparación de los niveles de CTCs por ambos métodos. 

 
PACIENTE MUESTRA CTCs/7,5ml 

CELLSEARCH 

CTCs/7,5ml 

ISOFLUX 

1 Pre-trasplante 0 12 

2 Pre-trasplante 0 15 

2 1 mes post-trasplante 0 3 

2 6 meses post-trasplante 0 7 

3 Pre-trasplante 0 33 

4 Pre-trasplante 0 68 

4 1 mes post-trasplante 2 0 

5 Pre-trasplante 0 27 

6 Pre-trasplante 0 40 

7 Pre-trasplante 0 17 

8 Pre-trasplante 0 6 

8 1 mes post-trasplante 0 153 

9 Pre-trasplante 3 77 

10 Pre-trasplante 0 7 

11 Pre-trasplante 0 404 

12 Pre-trasplante 0 124 

13 Pre-trasplante 0 336 

14 Pre-trasplante 0 10 

15 Pre-trasplante 0 136 

16 Pre-trasplante 0 1326 

17 Pre-trasplante 0 0 

18 Pre-trasplante 0 0 

19 Pre-trasplante 0 0 

20 Pre-trasplante 0 7,5 

Media  0,20±0,72 117,02±278,03 

Mediana  0 (RI:0-0) 16 (6,25-112,25) 

Test Shapiro-Wilk  p<0,05 p<0,05 

U de Mann Whitney  U=52,50 p<0,01 
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Figura 14. Diagrama de Bland-Altman. Representación de las diferencias de las medidas entre los 

métodos CellSearch® e Isoflux®, frente a su media. 

 

 

 

 

5.3 RELACIÓN ENTRE LAS CTCs Y LOS PARÁMETROS 

BIOQUÍMICOS, HEMATOLÓGICOS Y DE COAGULACIÓN PRE-

TRASPLANTE  

 

Tras el estudio de la posible correlación entre la concentración de CTCs y los 

distintos parámetros bioquímicos (hepáticos, inflamatorios y tumorales clásicos), 

hematológicos y de coagulación, necesarios para el manejo del CHC antes del 

trasplante, el test de correlación de Spearman, no mostró ninguna correlación 

estadísticamente significativa (p>0,05) ente los niveles de CTCs pre-trasplante y los 

parámetros bioquímicos (niveles de glucosa, albúmina, ferritina, TG, colesterol, LDH, 

bilirrubina, transaminasas, ALP), de inflamación (niveles de PCR), parámetros 
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tumorales (niveles de AFP y CEA), hematológicos (RNL, niveles de leucocitos y 

plaquetas) ni de coagulación (TP) (tablas 24 y 25). 

Cuando se compararon los niveles medianos de CTCs entre los pacientes con 

valores elevados (por encima del rango de referencia) y no elevados (dentro del rango 

de referencia) de los diferentes marcadores bioquímicos, hematológicos y de 

coagulación, empleando el test estadístico U de Mann Withney, se observó que había 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de CTCs entre los pacientes 

con niveles normales y elevados de bilirrubina total (p<0,05), de manera que los 

pacientes con niveles de bilirrubina ≤1,20 mg/dL, presentaron menores niveles de CTCs 

[8,50 CTCs/10 mL (RI:0,75-26,25)] que los pacientes con niveles de bilirrubina >1,20 

mg/dL [91 CTCs/ 10 mL (RI:15,50-184,50)]. De la misma forma, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de CTCs entre los pacientes 

con niveles normales y elevados de PCR (p<0,05). Los pacientes con niveles de PCR 

≤0,50 mg/dL presentaron menores recuentos de CTCs [3 CTCs/10 mL (RI:0-26,25)] 

frente a los pacientes con niveles de PCR >0,50 mg/dL [33,50 CTCs/10 mL (RI:9,25-

182,25)] (tabla 26). 

 

 

 

Tabla 24. Test de correlación Rho de Spearman de CTCs con parámetros bioquímicos pre-trasplante. 
(CTCs: células tumorales circulantes; Glu: glucosa; Alb: albúmina; Ferrit: ferritina; TG: triglicéridos; 

Colest: colesterol; GOT: transaminasa glutámico-oxalacética; GPT: transaminasa glutámicopirúvica; 

GGT: gamma glutamil aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; BT: bilirrubina total; ALP: 

fosfatasa alcalina). 

 
 Mediana RI Rho Spearman P 

CTCs/10mL 13 2-91   

Glu (mg/dL) 117 96-143 -0,010 0,959 

Alb (g/dL) 3,90 3,40-4,30 -0.061 0,746 

Ferrit (ng/mL) 84 31-250,50 0,076 0,695 

TG (mg/dL) 105 80-138 0,047 0,803 

Colest (mg/dL) 169 142-192 0,200 0,280 

GOT (U/L) 44,50 34-101,75 0,225 0,231 

GPT (U/L) 36 21-68 0,167 0,371 

GGT (U/L) 85 60-156 0,173 0,353 

LDH (U/L) 204 182-231 0,265 0,164 

BT (mg/dL) 0,86 0,66-1,37 0,308 0,092 

ALP (U/L) 173 120-198 0,213 0,446 

 



  Resultados 

104 
 

Tabla 25. Test de correlación Rho de Spearman de CTCs con parámetros de inflamación, tumorales, 

hematológicos y de coagulación pre-trasplante. (CTCs: células tumorales circulantes; PCR: proteína C 

reactiva; AFP: alfa fetoproteína; CEA: antígeno carcinoembrionario; PQ: plaquetas; Leucos: leucocitos; 

RNL: ratio neutrófilos-linfocitos; TP: tiempo de protrombina). 

 
 CTCs 

/10mL 

PCR 

mg/dL 

AFP 

ng/mL 

CEA 

ng/mL 

PQ 

x103 

Leucos 

x103 

RNL TP 

seg 

Mediana 13 0,46 6 4,05 88,20 4,57 2,28 12,60 

RI 2-91 0,19-0,85 4-16 2,57-6,52 65-121 4,03-6,55 1,83-3,87 11,80-14,37 

Rho 

Spearman 

 0,345 -0,062 0,158 -0,148 -0,300 -0,153 0,054 

p  0,062 0,741 0,403 0,426 0,101 0,412 0,775 
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Tabla 26. Test U de Mann Whitney para la comparación de los niveles medianos de CTCs en pacientes 

con valores normales y elevados de marcadores bioquímicos, hematológicos y de coagulación. 

 
Parámetro Niveles Nº 

pacientes 

Niveles medianos 

 de CTCs 

U de 

Mann Whitney 

p 

Glucosa (mg/dL) ≤115 15 8 (RI:1-102) 107,50 0,620 

>115 16 18 (RI:4,25-42) 

Albúmina (g/dL) ≤5,2 31 13 (RI:2-91) - - 

>5,2 0 - 

Bilirrubina total 

(mg/dL) 

≤1,20 22 8,50 (RI:0,75-26,25) 44 0,016 

>1,20 9 91 (RI:15,50-184,50) 

Ferritina (ng/mL) ≤400 25 13 (RI:2,50+77,50) 46,50 0,824 

>400 4 46 (RI:0,25-158,50) 

Triglicéridos (mg/dL) ≤150 26 8,50 (RI:1-62,50) 32,50 0,080 

>150 5 44 (RI:18-184,50) 

Colesterol (mg/dL) ≤190 23 9 (RI:1-36) 51,50 0,067 

>190 8 133,50 (RI:4,75-383) 

GOT (U/L) ≤40 13 8 (RI:1-57,50) 71,50 0,102 

>40 17 23 (RI:5,50-136) 

GPT (U/L) ≤41 18 9,50 (RI:1,75-170,75) 112 0,841 

>41 13 20 (RI:1,50-48,50) 

LDH (U/L) ≤225 21 13 (RI:1,50-96,50) 71 0,525 

>225 8 21,50 (RI:4,25-137) 

GGT (U/L) ≤71 11 8 (RI:0-91) 79,50 0,207 

>71 20 21,50 (RI:3-89,75) 

Fosfatasa Alcalina 

(U/L) 

≤130 5 3 (RI:2-120,50) 18,50 0,423 

>130 10 5,50 (RI:0,75-20,75)   

PCR (mg/dL) ≤0,50 18 3 (RI:0-26,25) 52,50 0,018 

>0,50 12 33,50 (RI:9,25-182,25) 

AFP (ng/mL) ≤11 22 9 (RI:0,75-93,75) 76,50 0,326 

>11 9 20 (RI:6-108,50) 

CEA (ng/mL) ≤5 18 8,50 (RI:0-113,50) 83 0,288 

>5 12 18 (RI:4,25-89,75) 

Leucocitos  

(x103) 

<4,50 14 40 (RI:8-182,75) 70 0,051 

≥4,50 17 3 (RI:0,50-23) 

RNL ≤4 24 11,50 (RI:1-99,25) 76,50 0,722 

>4 7 16 (RI:3-53) 

Plaquetas 

(x103) 

≥150 7 3 (RI:1-23) 59 0,236 

<150 24 18 (RI:4,25-99,25) 

Tiempo protrombina 

(seg) 

≤12,5 15 16 (RI:2-165) 109 0,884 

>12,5 15 10 (RI:3-91) 
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5.4 ASOCIACIÓN ENTRE EL NÚMERO DE CTCs PRE-TRASPLANTE Y 

PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS  

 

Tras aplicar el test de correlación de Spearmam para evaluar la asociación entre los 

niveles de CTCs pre-trasplante y las variables demográficas y clínicas cuantitativas 

(edad, tiempo en lista de espera, tiempo desde el diagnóstico, número de LOES y 

número de TACES pre-trasplante), observamos que únicamente existió una correlación 

positiva estadísticamente significativa entre los niveles de CTCs pre-trasplante y los 

días transcurridos en lista de espera y el número de LOES hepáticas presentes en el 

hígado afecto (p<0,05) (tabla 27). 

 

 

Tabla 27. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de CTCs pre-trasplante 

con variables cuantitativas, tanto demográficas (edad) como clínicas (tiempo en lista de espera, tiempo 

desde el diagnóstico, nº de LOES y nº de TACES pre-trasplante). (CTCs: células tumorales circulantes; 

LOES: lesiones ocupantes de espacio; TACES: quimioembolizaciones transarteriales). 

 
Paciente CTCs 

/10mL 

Edad 

(años) 

Tiempo  

en lista  

de espera  

(días) 

Tiempo 

desde  

diagnóstico  

(meses) 

Nº  

LOES 

TACES  

pre- 

trasplante 

Mediana 13 60 99 7 2 1 

RI 2-91 54-63 42-210 5-12 1-3 1-2 

Rho 

Spearman 

 -0,088 0,366 0,128 0,370 0,257 

p  0,640 0,043 0,494 0,040 0,163 

 

 

 

 

Tras aplicar el test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los 

niveles de CTCs pre-trasplante con las variables clínicas cualitativas dicotómicas 

(presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis, metástasis y exitus post-trasplante) 

de los 31 pacientes, se observó que únicamente existía una diferencia estadísticamente 

significativa en los niveles de CTCs pre-trasplante entre los pacientes con y sin invasión 

vascular (p<0,05), siendo estos niveles significativamente superiores en pacientes con 

invasión vascular en comparación con los que no presentaron invasión vascular [539,00 

CTCs/10 mL (RI:448,00-1768,00) vs. 8,50 CTCs/10 mL (RI:1,00-50,75)] (tabla 28).  
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Tabla 28. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de CTCs pre-trasplante 

con variables clínicas cualitativas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis, metástasis y exitus 

post-trasplante). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de CTCs 

U de 

Mann  

Whitney 

p 

Invasión 

vascular 

No 24 8,50 (RI:1,00-50,75) 0,000 0,005 

Sí 3 539,00 (RI:448,00-1768,00) 

Necrosis tumoral No 9 13,00 (RI:1,50-291,50) 77 0,836 

Sí 18 9,50 (RI:1,00-117,75) 

Recidiva  

post-trasplante 

No 24 9,00 (RI:1,00-89,75) 18 0,163 

Sí 3 91,00 (RI:9,00-1768,00) 

Exitus  

post-traplante 

No 22 11,50 (RI:0,75-117,75) 47 0,616 

Sí 5 9,00 (RI:4,50-929,50) 

 

 

 

 

Tras aplicar el test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles 

de CTCs pre-trasplante con variables clínicas cualitativas policotómicas (etiología) de 

los 31 pacientes, no se observó ninguna diferencia estadísticamente significativa en los 

niveles de CTCs pre-trasplante entre los diferentes grupos de pacientes (p>0,05) (tabla 

29).  

 

 

Tabla 29. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de CTCs pre-trasplante 

con variables clínicas: etiología. (VHC: virus hepatitis C; ALCH: enolismo; EHNA: esteatohepatitis no 
alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: hemocromatosis; GLUGOG: glucogenosis tipo III; CRIPTO: 

criptogénica). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de CTCs χ2 P 

Etiología VHC 10 22,50 (RI:0,00-93,75) 5,772 0,576 

ALCH 6 8,50 (RI:0,75-235,75) 

EHNA 1 3,00 

VHB 1 0,00 

HEMO 1 8,00 

GLUCOG 1 3,00 

CRIPTO 3 44,00 (RI:13,00-188,00) 

MIXTA 8 21,50 (RI:8,50-410,00) 
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5.5 ASOCIACIÓN ENTRE LOS NIVELES DE MMP-1, VEGF-C, OPN, 

GPC3 E IL-8, CON LOS NIVELES DE CTCS Y AFP, ANTES Y 

DESPUÉS DEL TRASPLANTE, Y CON PARÁMETROS CLÍNICOS 

PRE-TRASPLANTE 

 

Tras aplicar el test de correlación de Spearman para el estudio de la asociación de 

los niveles de MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3 e IL-8 con los niveles de CTCs, no se 

encontró ninguna correlación estadísticamente significativa entre ellos (p>0,05), ni 

antes del trasplante (tabla 30), ni al mes (tabla 31), a los 6 meses (tabla 32), al año (tabla 

33), ni a los 2 años tras el trasplante (tabla 34). 

Tras aplicar el test de correlación de Spearman para el estudio de la asociación de 

los niveles de MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3 e IL-8 con los niveles de AFP, se 

encontró que únicamente existía una correlación positiva estadísticamente significativa 

(p<0,05), entre los niveles de AFP y MMP-1 tanto antes del trasplante (tabla 30), como 

al mes post-trasplante (tabla 31), a los 6 meses post-trasplante (tabla 32), al año post-

trasplante (tabla 33) y a los 2 años post-trasplante (tabla 34). 

Además, se observó una correlación positiva estadísticamente significativa entre los 

niveles de AFP y VEGF-C al año post-trasplante (p<0,05) (tabla 33). 

 

 

 

Tabla 30. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-

1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8, con niveles de CTCs y AFP pre-trasplante (CTCs: células tumorales 

circulantes; AFP: alfa-fetoproteína; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: factor de 

crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8). 

 
Paciente CTCs 

/10mL 

AFP 

(ng/mL) 

GPC3 

(ng/mL) 

MMP-1 

(ng/mL) 

VEGF-C 

(ng/mL) 

OPN 

(ng/mL) 

IL-8 

(pg/mL) 

Mediana 13 6 6,21 1,53 0,61 16,15 2,70 

RI 2-91 4-16 3,64-

17,77 

1,25-2,05 0,42-2,23 12,85-28,45 0,48-4,48 

Rho 

Spearman 

con CTCs 

  -0.349 0,281 0,027 0,122 -0,029 

p   0,054 0,125 0,887 0,514 0,900 

Rho 

Spearman 

con AFP 

  -0,137 0,747 -0,255 0,128 -0,134 

p   0,470 <0,001 0,174 0,502 0,574 
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Tabla 31. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-

1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8, con niveles de CTCs y AFP al mes post-trasplante (CTCs: células 

tumorales circulantes; AFP: alfa-fetoproteína; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: 

factor de crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8). 
 

Paciente CTCs 

/10mL 

AFP 

(ng/mL) 

GPC3 

(ng/mL) 

MMP-1 

(ng/mL) 

VEGF-C 

(ng/mL) 

OPN 

(ng/mL) 

IL-8 

(pg/mL) 

Mediana 4 2 9,58 1,27 0,67 35,42 0,76 

RI 1-15 1-3 6,87-

14,54 

1,20-1,32 0,50-0,88 20,81-45,62 0-3,03 

Rho 

Spearman 

con CTCs 

  0,053 0,171 0,102 -0,008 0,050 

p   0,806 0,424 0,636 0,969 0,836 

Rho 

Spearman 

con AFP 

  -0,113 0,416 -0,063 0,011 -0,392 

p   0,598 0,043 0,769 0,958 0,088 

 

 

 

 

Tabla 32. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-

1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8, con niveles de CTCs y AFP a los 6 meses post-trasplante (CTCs: células 

tumorales circulantes; AFP: alfa-fetoproteína; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: 
factor de crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8). 

 
Paciente CTCs 

/10mL 

AFP 

(ng/mL) 

GPC3 

(ng/mL) 

MMP-1 

(ng/mL) 

VEGF-C 

(ng/mL) 

OPN 

(ng/mL) 

IL-8 

(pg/mL) 

Mediana 3 2 9,77 1,31 0,67 24,86 0,35 

RI 0-19,50 2-8 6,07-

19,59 

0,92-1,67 0,40-1,87 13,74-43,82 0-3,88 

Rho 

Spearman 

con CTCs 

  0,068 0,263 -0,032 0,074 -0,210 

p   0,789 0,291 0,898 0,770 0,492 

Rho 

Spearman 

con AFP 

  -0,222 0,727 -0,334 0,272 0,050 

p   0,376 0,001 0,174 0,275 0,870 
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Tabla 33. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-

1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8, con niveles de CTCs y AFP al año post-trasplante (CTCs: células 

tumorales circulantes; AFP: alfa-fetoproteína; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: 

factor de crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8). 

 
Paciente CTCs 

/10mL 

AFP 

(ng/mL) 

GPC3 

(ng/mL) 

MMP-1 

(ng/mL) 

VEGF-C 

(ng/mL) 

OPN 

(ng/mL) 

IL-8 

(pg/mL) 

Mediana 2 2 7,76 1,28 0,70 20,48 0 

RI 0,50-

6,50 

2-4 6,09-

20,50 

1,22-1,34 0,44-2,39 12,72-29,52 0-1,19 

Rho 

Spearman 

con CTCs 

  -0,198 -0,154 0,050 -0,152 -0,263 

p   0,417 0,530 0,839 0,533 0,326 

Rho 

Spearman 

con AFP 

  -0,097 0,632 0,576 0,405 0,205 

p   0,694 0,004 0,010 0,086 0,446 

 

 

 

 

Tabla 34. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-

1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8, con niveles de CTCs y AFP a los 2 años post-trasplante (CTCs: células 

tumorales circulantes; AFP: alfa-fetoproteína; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: 

factor de crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8). 

 
Paciente CTCs 

/10mL 

AFP 

(ng/mL) 

GPC3 

(ng/mL) 

MMP-1 

(ng/mL) 

VEGF-C 

(ng/mL) 

OPN 

(ng/mL) 

IL-8 

(pg/mL) 

Mediana 6 3 6,23 1,26 0,57 13,47 0,04 

RI 1-9 2-5 3,57-

10,52 

1,02-1,48 0,34-2,11 8,42-17,72 0-1,40 

Rho 

Spearman 

con CTCs 

  0,257 0,262 0,437 0,579 -0,520 

p   0,445 0,436 0,179 0,062 0,187 

Rho 

Spearman 

con AFP 

  0,438 0,706 0,315 0,165 -0,634 

p   0,178 0,015 0,345 0,628 0,091 
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Tras aplicar el test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación 

de los niveles de MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8 pre-trasplante con las variables 

clínicas: tiempo en lista de espera, tiempo desde el diagnóstico, nº de TACES, nº LOES, 

SG y SLE desde el trasplante, únicamente se encontró una correlación negativa 

estadísticamente significativa entre el nº de TACES pre-trasplante y los niveles de 

GPC3 (p<0,05) (tabla 35). 

 

 

Tabla 35. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-
1, VEGF-C, OPN, GPC3, IL-8 pre-trasplante, con variables clínicas: tiempo en lista de espera, tiempo 

desde el diagnóstico, nº de TACES pre-trasplante, nº LOES, SG y SLE desde el trasplante. (TACEs: 

quimioembolizaciones transarteriales; GPC3: glipicano-3; MMP-1: metaloproteasa-1; VEGF-C: factor de 

crecimiento endotelial vascular C; OPN: osteopontina; IL-8: interleucina 8; LOES: lesiones ocupantes de 

espacio; SG: supervivencia general; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TX: trasplante). 

 
 Tiempo  

en  

lista  

(días) 

Tiempo  

desde  

diagnóstico  

(meses) 

TACES LOES SG  

(meses) 

SLE 

(meses) 

GPC3 

(ng/mL) 

-0,194 

p=0,295 

0,273 

p=0,138 

-0,419 

p=0,019 

-0,385 

p=0,096 

0,077 

p=0,702 

0,151 

p=0,454 

MMP-1  

(ng/mL) 

-0,192 

p=0,300 

-0,315 

p=0,084 

-0,079 

p=0.675 

0,255 

p=0,167 

0,443 

p=0,124 

0,376 

p=0,053 

VEGF-C  

(ng/mL) 

-0,053 

p=0,779 

0,029 

p=0,875 

0,190 

0,305 

-0,058 

p=0,755 

0,116 

p=0,564 

0,093 

p=0,643 

OPN (ng/mL) 0,259 

p=0,159 

0,007 

p=0,971 

0,318 

0,082 

-0.037 

p=0,845 

0,085 

p=0,674 

0,046 

p=0,643 

IL-8  

(pg/mL) 

0,020 

p=0,933 

0,285 

p=0,211 

-0,082 

0,725 

-0,136 

p=0,557 

0,093 

p=0,696 

0,125 

p=0,600 

 

 

 

 

Tras aplicar el test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de MMP-1, 

VEGF-C, OPN, GPC3 y IL-8 pre-trasplante, con la presencia de recidiva/metástasis 

post-trasplante y con la presencia/ausencia de invasión vascular y necrosis tumoral del 

hígado afecto trasplantado (tablas 36, 37, 38, 39 y 40), se observó únicamente una 

asociación estadísticamente significativa entre los niveles de GPC3 pre-trasplante con la 

presencia/ausencia de necrosis tumoral del hígado afecto (p<0,05), de manera, que 

aquellos pacientes que no presentaron necrosis hepática tenían mayores niveles 
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medianos de GPC3 [17,78 ng/mL (RI:9,17-27,81) vs 5,23 ng/mL (RI:2,01-14,36)] 

(tabla 39). 

 

 

Tabla 36. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de MMP1 pre-

trasplante con variables clínicas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis y recidiva post-

trasplante). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de 

MMP-1 

(ng/mL) 

U de 

Mann  

Whitney 

p 

Invasión vascular No 24 1,46 (RI:1,15-1,70) 19 0,190 

Sí 3 1,64 (RI:1,54-2,15) 

Necrosis tumoral No 9 1,48 (RI:1,22-1,89) 81 0,825 

Sí 18 1,49 (RI:1,14-1,75) 

Recidiva post-trasplante No 24 1,47 (RI:1,15-1,70) 26 0,440 

Sí 3 1,64 (RI:1,28-2,06) 

 

 

 

 

Tabla 37. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de VEGF-C pre-

trasplante con variables clínicas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis y recidiva post-

trasplante). 
 

Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de 

VEGF-C 

(ng/mL 

U de 

Mann  

Whitney 

p 

Invasión vascular No 24 0,77 (RI:0,49-2,42) 32 0,758 

Sí 3 0,55 (RI:0,37-5,35) 

Necrosis tumoral No 9 0,83 (RI:0,52-3,26) 77 0,676 

Sí 18 0,65 (RI:0,40-2,87) 

Recidiva post-trasplante No 24 0,77 (RI:0,49-2,42) 30,50 0,671 

Sí 3 0,57 (RI:0,26-5,35) 
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Tabla 38. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de OPN pre-trasplante 

con variables clínicas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis y recidiva post-trasplante). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de OPN 

(ng/mL 

U de 

Mann  

Whitney 

p 

Invasión vascular No 24 15,61 (RI:11,93-24,95) 17 0,143 

Sí 3 28,46 (RI:20,40-33,74) 

Necrosis tumoral No 9 21,68 (RI:12,21-31,10) 82 0,863 

Sí 18 16,05 (RI:12,55-24,02) 

Recidiva post-trasplante No 24 17,10 (RI:12,87-27,24) 35 0,939 

Sí 3 16,02 (RI:11,63-28,46) 

 

 

 

Tabla 39. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de GPC3 pre-trasplante 

con variables clínicas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis y recidiva post-trasplante). 
 

Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de GPC3 

(ng/mL) 

U de 

Mann  

Whitney 

p 

Invasión vascular No 24 7,66 (RI:3,46-22,03) 34 0,877 

Sí 3 5,75 (RI:5,29-18,13) 

Necrosis tumoral No 9 17,78 (RI:9,17-27,81) 39 0,022 

Sí 18 5,23 (RI:2,01-14,36) 

Recidiva post-trasplante No 24 10,93 (RI:3,86-22,12) 15 0,105 

Sí 3 4,72 (RI:1,26-5,29) 

 

 

 

 

Tabla 40. Test U de Mann Whitney para el estudio de la asociación de los niveles de IL-8 pre-trasplante 

con variables clínicas (presencia/ausencia de invasión vascular, necrosis y recidiva post-trasplante). 
 

Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos de IL-8 

(pg/mL) 

U de 

Mann Whitney 

p 

Invasión vascular No 17 2,27 (RI:0,34-3,59) 12 0,152 

Sí 3 9,37 (RI:1,22-11,20) 

Necrosis tumoral No 7 2,70 (RI:1,22-4,86) 41 0,721 

Sí 13 2,27 (RI:0,34-5,66) 

Recidiva post-

trasplante 

No 17 2,91 (RI:0,73-6,27) 12 0,152 

Sí 3 0,59 (RI:0,30-1,22) 
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Tras aplicar el test Kruskall-Wallis para el estudio de la asociación de los niveles 

MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3 y IL-8 pre-trasplante con la etiología de la cirrosis, no 

se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa (p>0,05) (tablas 41, 42, 

43, 44 y 45). 

 

 

Tabla 41. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de MMP-1 pre-trasplante 

con etiología de la cirrosis. (MMP-1: metaloproteasa-1; VHC: virus hepatitis C; ALCH: enolismo; 

EHNA: esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: hemocromatosis; GLUGOG: 

glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica). 
 

Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de MMP1 

(ng/mL) 

χ2 p 

Etiología VHC 10 1,68 (RI:1,27-2,10) 9,86 0,197 

ALCH 6 1,34 (RI:1,09-2,00) 

EHNA 1 2,65 

VHB 1 0,90 

HEMO 1 1,51 

GLUCOG 1 1,10 

CRIPTO 3 1,46 (RI:1,17-1,47) 

MIXTA 8 1,81 (RI:1,42-2,52) 

 

 

 

 

Tabla 42. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de VEGF-C pre-

trasplante con etiología de la cirrosis. (VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular-C; VHC: virus 

hepatitis C; ALCH: enolismo; EHNA: esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: 

hemocromatosis; GLUGOG: glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de VEGF-C 

(ng/mL) 

χ2 p 

Etiología VHC 10 0,59 (RI:0,45-2,07) 7,87 0,344 

ALCH 6 1,22 (RI:0,34-3,74) 

EHNA 1 0,37 

VHB 1 0,32 

HEMO 1 4,03 

GLUCOG 1 0,37 

CRIPTO 3 2,23 (RI:0,83-5,25) 

MIXTA 8 0,63 (RI:0,51-0,91) 
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Tabla 43. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de OPN pre-trasplante 

con la etiología de la cirrosis. (OPN: osteopontina; VHC: virus hepatitis C; ALCH: enolismo; EHNA: 

esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: hemocromatosis; GLUGOG: 

glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de OPN 

(ng/mL) 

χ2 P 

Etiología VHC 10 16,08 (RI:12,99-28,94) 3,61 0,823 

ALCH 6 17,26 (RI:11,73-35,10) 

EHNA 1 13,11 

VHB 1 21,67 

HEMO 1 9,15 

GLUCOG 1 27,76 

CRIPTO 3 18,06 (RI:13,90-51,76) 

MIXTA 8 17,45 (RI:11,46-31,65) 

 

 

 

 

 

 

Tabla 44. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de GPC3 pre-trasplante 

con la etiología de la cirrosis. (GPC3: glipicano 3; VHC: virus hepatitis C; ALCH: enolismo; EHNA: 

esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: hemocromatosis; GLUGOG: 

glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de GPC3 

(ng/mL) 

χ2 p 

Etiología VHC 10 5,60 (RI:3,17-14,36) 4,24 0,751 

ALCH 6 14,60 (RI:3,68-41,17) 

EHNA 1 5,92 

VHB 1 31,88 

HEMO 1 4,48 

GLUCOG 1 6,50 

CRIPTO 3 4,86 (RI:2,07-17,77) 

MIXTA 8 10,93 (RI:3,46-17,05) 
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Tabla 45. Test de Kruskall Wallis para el estudio de la asociación de los niveles de IL-8 pre-trasplante 

con la etiología de la cirrosis. (Il-8: interleucina 8; VHC: virus hepatitis C; ALCH: enolismo; EHNA: 

esteatohepatitis no alcohólica; VHB: virus hepatitis B; HEMO: hemocromatosis; GLUGOG: 

glucogenosis tipo III; CRIPTO: criptogénica). 

 
Variable Nº 

pacientes 

Niveles medianos  

de IL-8 

(pg/mL) 

χ2 p 

Etiología VHC 9 2,27 (RI:0,15-3,50) 5,43 0,246 

ALCH 2 11,87 (RI:9,37-14,37) 

EHNA 0 - 

VHB 0 - 

HEMO 1 3,55 

GLUCOG 0 - 

CRIPTO 3 2,14 (RI:1,07-4,86) 

MIXTA 6 2,12 (RI:0,29-5,52) 

 

 

 

 

5.6 COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE CTCs Y OTROS 

MARCADORES TUMORALES (AFP, MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3, 

IL-8) PRE Y POST-TRASPLANTE  

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de 

CTCs antes y después del trasplante, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de CTCs pre-trasplante y los niveles de CTCs al mes, al 

año y a los 2 años post-trasplante (p<0,05) (tabla 46). Se observó que los niveles 

medianos de CTCs de los pacientes incluidos en el estudio, presentaron una tendencia 

descendente tras el trasplante hepático (figura 15).  
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Tabla 46. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas, para la comparación de 

los niveles medianos de CTCs antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(CTCs: células tumorales circulantes). 

 
 CTCs 

/10mL 

Pre- 

trasplante 

CTCs 

/10mL 

1 mes  

post- 

trasplante 

CTCs 

/10mL 

6 meses 

post- 

trasplante 

CTCs 

/10mL 

1 año  

post- 

trasplante 

CTCs 

/10mL 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 25 18 21 15 

Mediana 13 4 3 2 6 

RI 2-91 1-15 0-19,50 0,50-6,50 1-9 

Z  -2,160 -1,303 -2,577 -2,076 

p  0,031 0,192 0,010 0,038 

 

 

 

Figura 15. Evolución de los niveles medianos de CTCs de los pacientes incluidos en el presente estudio, 

medidos por el sistema Isoflux®, en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 

2 años tras el trasplante. 

 

 

 

De igual forma que con las CTCs, encontramos que tras aplicar el test de Wilcoxon 

para la comparación de los niveles medianos de AFP antes y después del trasplante, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de AFP pre-

trasplante y los niveles de AFP al mes, al año y a los 2 años post-trasplante (p<0,05) 

(tabla 47). También se observó cómo, claramente, los niveles medianos de AFP de los 

pacientes incluidos en el estudio, presentaron una tendencia descendente tras el 

trasplante hepático (figura 16).  
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Tabla 47. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de AFP antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(AFP: alfa-fetoproteína). 

 
 AFP 

(ng/mL) 

Pre- 

trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 25 18 21 15 

Mediana 6 2 2 2 3 

RI 4-16 1-3 2-8 2-4 2-5 

Z  -3,903 -0,712 -3,049 -2,690 

p  <0,001 0,477 0,002 0,007 

 

 

 

 

Figura 16. Evolución de los niveles medianos de AFP de los pacientes incluidos en el presente estudio, 

en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el trasplante. 

 

 

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de 

GPC3 antes y después del trasplante, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de GPC3 pre-trasplante y los niveles de GPC3 post-

trasplante (p>0,05) (tabla 48). Se observó que los niveles medianos de GPC3 de los 

pacientes incluidos en el estudio, se mantuvieron estables tras el trasplante hepático 

(figura 17).  
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Tabla 48. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de GPC3 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(GPC3: glipicano-3). 

 
 GPC3 

(ng/mL) 

Pre- 

trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 24 18 19 11 

Mediana 6,21 9,58 9,78 7,76 6,24 

RI 3,65-17,77 6,87-14,54 6,07-19,59 6,10-20,50 3,57-10,53 

Z  -0,886 -1,067 -0,282 -0,178 

p  0,376 0,286 0,778 0,859 

 

 

 

 

 

Figura 17. Evolución de los niveles medianos de GPC3 de los pacientes incluidos en el presente 

estudio, en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el 

trasplante. 

 

 

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de 

MMP-1 antes y después del trasplante, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de MMP-1 pre-trasplante y los niveles de MMP-1 al mes, 

al año y a los 2 años post-trasplante (p<0,05) (tabla 49). También se observó cómo, 

claramente, los niveles medianos de MMP-1 de los pacientes incluidos en el estudio, 

presentaron una tendencia descendente tras el trasplante hepático y se mantuvieron 

estables hasta los 2 años (figura 18). 
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Tabla 49. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de MMP-1 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 

años) (MMP-1: metaloproteasa-1). 

 
 MMP-1 

(ng/mL) 

Pre- 

trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 24 18 19 11 

Mediana 1,54 1,27 1,32 1,28 1,26 

RI 1,26-2,06 1,21-1,32 0,93-1,67 1,22-1,35 1,03-1,48 

Z  -3,696 -1,045 -2,616 -2,138 

p  <0,001 0,296 0,009 0,033 

 

 

 

 

Figura 18. Evolución de los niveles medianos de MMP-1 de los pacientes incluidos en el presente 

estudio, en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el 

trasplante. 

 

 

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de 

VEGF-C antes y después del trasplante, únicamente se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los niveles de VEGF-C pre-trasplante y los niveles 

de VEGF-C a los 6 meses y al año post-trasplante (p<0,05) (tabla 50), siendo estos dos 

últimos, mayores. Observando la evolución de los niveles medianos de VEGF-C a lo 

largo de los 2 años post-trasplante, se observa que, aunque los niveles aumenten 

levemente tras el trasplante, finalmente descienden a los 2 años, aunque esta 

disminución no sea significativa (figura 19). 
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Tabla 50. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de VEGF-C antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 

años) (VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular C). 

 
 VEGF-C 

(ng/mL) 

Pre- 

trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 24 18 19 11 

Mediana 0,61 0,67 0,68 0,70 0,57 

RI 0,42-2,23 0,50-0,88 0,40-1,87 0,44-2,39 0,35-2,12 

Z  -1,657 -2,107 -1,992 -0,968 

p  0,097 0,035 0,046 0,333 

 

 

 

 

Figura 19. Evolución de los niveles medianos de VEGF-C de los pacientes incluidos en el presente 

estudio, en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el 

trasplante. 

 

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de 

OPN antes y después del trasplante, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de OPN pre-trasplante y los niveles de OPN al mes, a los 

6 meses y a los 2 años post-trasplante (p<0,05) (tabla 51), siendo los niveles medianos 

significativamente superiores al mes y a los 6 meses, e inferiores a los 2 años post-

trasplante. La evolución de los niveles medianos de OPN a lo largo de los 2 años post-

trasplante, muestra que, a pesar de haber un incremento significativo de los niveles tras 

la cirugía, estos adoptan una pauta descendente, llegando incluso a valores inferiores a 

los 2 años post-trasplante (figura 20). 
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Tabla 51. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de OPN antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(OPN: osteopontina). 

 
 OPN 

(ng/mL) 

Pre- 

trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 31 24 18 19 11 

Mediana 16,15 35,42 24,86 20,49 13,47 

RI 12,86-28,46 20,82-45,63 13,74-43,82 12,73-29,53 8,43-17,73 

Z  -3,457 -3,070 -1,851 -2,845 

p  0,001 0,002 0,064 0,004 

 

 

 

 

 

Figura 20. Evolución de los niveles medianos de OPN de los pacientes incluidos en el presente estudio, 

en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el trasplante. 

 

 

 

Tras aplicar el test de Wilcoxon para la comparación de los niveles medianos de IL-

8 antes y después del trasplante, únicamente se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles de IL-8 pre-trasplante y los niveles de IL-8 al año post-

trasplante (p<0,05) (tabla 52). Aunque las diferencias entre los niveles de IL-8 pre- y 

post-trasplante no fueron significativas (a excepción del año post-trasplante), se observó 

cómo, claramente, los niveles medianos de IL-8 de los pacientes incluidos en el estudio, 

presentaron una tendencia descendente tras el trasplante hepático (figura 21).  
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Tabla 52. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de IL-8 antes y después del trasplante (al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años) 

(IL-8: interleucina 8). 

 
 IL-8 

(pg/mL) 

Pre- 

trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 mes  

post- 

trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

6 meses 

post- 

trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 año  

post- 

trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

2 años  

post-

trasplante 

N 21 20 18 16 8 

Mediana 2,70 0,76 0,35 0,00 0,045 

RI 0,49-4,48 0,00-3,03 0,00-3,88 0,00-1,19 0,00-1,40 

Z  -1,415 -1,255 -2,354 -1,680 

p  0,157 0,209 0,019 0,093 

 

 

 

 

Figura 21. Evolución de los niveles medianos de IL-8 de los pacientes incluidos en el presente estudio, 

en el periodo de tiempo transcurrido entre antes del trasplante, hasta los 2 años tras el trasplante. 

 

 

 

Tras separar los pacientes que presentaron invasión vascular por el tumor en el 

hígado trasplantado y los que no, y tras aplicar el test de Wilcoxon para el estudio de los 

niveles medianos de CTCs, AFP, MMP-1, VEGF-C, OPN, GPC3 e IL-8 antes y 

después del trasplante en ambos grupos de pacientes, encontramos diferencias 

significativas en los niveles de AFP y MMP-1 pre-trasplante y post-trasplante, en los 

pacientes sin invasión vascular (p<,0,05) (tablas 54 y 56). En estos pacientes, 

observamos como los niveles de AFP y MMP-1 descendieron al mes y al año post-

trasplante.  
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Además, encontramos una disminución significativa de los niveles de IL-8 al año 

post-trasplante, en los pacientes sin invasión vascular (p<0,05) (tabla 59). 

 

 

 

Tabla 53. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas, para la comparación de 
los niveles medianos de CTCs antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con invasión 

y sin invasión vascular (CTCs: células tumorales circulantes). 

 
Pacientes sin invasión CTCs/10mL 

Pre-trasplante 

CTCs/10mL 

1 mes  

Post-trasplante 

CTCs/10mL 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 8,50 4 2 

RI 1-50,75 1-12,50 0,75-4,75 

Z  -1,494 -1,915 

p  0,135 0,056 

Pacientes con invasión    

Mediana 539 13 6 

RI 448-1768 3-70 0-9 

Z  -1,604 -1,604 

p  0,109 0,109 

 

 

 

 

Tabla 54. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de AFP antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con invasión y 

sin invasión vascular (AFP: alfa-fetoproteína). 
 

Pacientes sin invasión AFP 

(ng/mL) 

Pre-trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

AFP 

(ng/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 6 2 2 

RI 3,25-7 1-3,25 2-4 

Z  -3,594 -3,466 

p  <0,001 0,001 

Pacientes con invasión    

Mediana 11 2 2 

RI 4-14 2-2 1-163 

Z  -1,604 0,000 

p  0,109 1,000 
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Tabla 55. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de GPC3 antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con invasión 

y sin invasión vascular (GPC3: glipicano-3). 

 
Pacientes sin invasión GPC3 

(ng/mL) 

Pre-trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

GPC3 

 (ng/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 7,66 7,65 8,17 

RI 3,46-22,03 6,44-14,15 6,31-20,64 

Z  -0,295 -0,052 

p  0,768 0,959 

Pacientes con invasión    

Mediana 5,75 13,73 7,42 

RI 5,29-18,13 10,89-22,55 5,40-20,50 

Z  -1,604 -1,604 

p  0,109 0,109 

 

 

 

 

Tabla 56. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de MMP-1 antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con 

invasión y sin invasión vascular (MMP-1: metaloproteasa-1). 

 
Pacientes sin invasión MMP-1 

(ng/mL) 

Pre-trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

MMP-1 

 (ng/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 1,46 1,27 1,28 

RI 1,15-1,70 1,21-1,34 1,23-1,34 

Z  -3,342 -2,948 

p  0,001 0,003 

Pacientes con invasión    

Mediana 1,64 1,27 1,27 

RI 1,54-2,15 1,21-1,27 1,16-5,33 

Z  -1,604 0,000 

p  0,109 1,000 
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Tabla 57. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de VEGF-C antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con 

invasión y sin invasión vascular (VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular C). 

 
Pacientes sin invasión VEGF-C 

(ng/mL) 

Pre-trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

VEGF-C 

 (ng/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 0,77 0,66 0,73 

RI 0,49-2,42 0,47-1,07 0,44-2,31 

Z  -1,721 -1,706 

p  0,085 0,088 

Pacientes con invasión    

Mediana 0,55 0,79 0,65 

RI 0,37-5,35 0,50-0,81 0,30-2,39 

Z  0,000 -0,535 

p  1,000 0,593 

 

 

 

 

Tabla 58. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de OPN antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con invasión y 

sin invasión vascular (OPN: osteopontina). 

 
Pacientes sin invasión OPN 

(ng/mL) 

Pre-trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

OPN 

 (ng/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 15,61 30,75 19,05 

RI 11,93-24,95 19,77-45,08 12,12-24,15 

Z  -3,111 -1,706 

p  0,002 0,088 

Pacientes con invasión    

Mediana 28,46 42,47 43,66 

RI 20,40-33,74 37,75-59,82 26,91-173,88 

Z  -1,604 -1,069 

p  0,109 0,285 

 

 

 

 



  Resultados 

127 
 

Tabla 59. Test de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas para la comparación de 

los niveles medianos de IL-8 antes y después del trasplante (al mes y al año), en pacientes con invasión y 

sin invasión vascular (IL-8: interleucina 8). 

 
Pacientes sin invasión IL-8 

(pg/mL) 

Pre-

trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 mes  

Post-trasplante 

IL-8 

 (pg/mL) 

1 año  

Post-trasplante 

Mediana 2,27 1,79 0,00 

RI 0,34-3,59 0,00-3,58 0,00-0,92 

Z  -0,682 -2,845 

p  0,496 0,004 

Pacientes con invasión    

Mediana 5,29 0,00 0,00 

RI 0,59-10,74 0,00-0,00 0,00-10,32 

1,Z  -1,826 -0,365 

p  0,068 0,715 

 

 

 

 

Los pacientes 4, 10 y 16 incluidos en el presente estudio, presentaron 

metástasis/recidiva tumoral tras el trasplante hepático.  

El paciente 4, presentó metástasis ósea, de pulmón y hepática a los 6 meses tras el 

trasplante. En él, se observó unos niveles pre-trasplante elevados de CTCs (Me=13 

CTCs/10mL), que posteriormente disminuyeron tras la cirugía. Además, se observó un 

incremento notable de los niveles de AFP, MMP-1, GPC3, OPN e IL-8 tras el 

trasplante, alcanzando los valores máximos a los 6 meses, coincidiendo con la recidiva. 

VEGF-C se mantuvo con niveles estables (figura 22). 

 



  Resultados 

128 
 

 

Figura 22. Niveles pre- y post-trasplante de CTCs, AFP, MMP-1, GPC3, OPN, VEG-C e IL-8, en el 

paciente 4. 

 

 

 

El paciente 10, presentó metástasis suprarrenal bilateral a los 6 meses tras el 

trasplante. En él, se observó unos niveles de CTCs y AFP pre-trasplante elevados. Tras 

el trasplante, entre el mes y los 6 meses, se observó un aumento considerable de AFP, 

MMP-1, GPC3, OPN e IL-8. VEGF-C se mantuvo en niveles más o menos estables 

(figura 23).  
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Figura 23. Niveles pre- y post-trasplante de CTCs, AFP, MMP-1, GPC3, OPN, VEG-C e IL-8, en el 

paciente 10. 

 

 

 

El paciente 16, presentó metástasis óseas y hepáticas a los 6 meses tras el trasplante. 

En él, se observó tras el trasplante, un incremento brusco de AFP, MMP-1, OPN e IL-8. 

GPC3 aumentó tras el trasplante, pero luego se mantuvo como el valor inicial pre-

trasplante. VEGF-C inicialmente descendió, pero a partir del año aumentó su valor 

(figura 24). 
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Figura 24. Niveles pre- y post-trasplante de CTCs, AFP, MMP-1, GPC3, OPN, VEG-C e IL-8, en el 
paciente 16. 
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5.7 DETERMINACIÓN DE LA EFICACIA EN LA PREDICCIÓN DE 

RECIDIVA POST-TRASPLANTE DE LA DETERMINACIÓN DE LOS 

NIVELES DE CTCs, AFP Y MMP-1 PRE-TRASPLANTE 

 

Del total de 31 pacientes incluidos en el estudio, 27 de ellos fueron sometidos a 

trasplante hepático, de los cuales, un total de 3 pacientes tuvieron metástasis/recidiva 

tras el trasplante (pacientes 4, 10 y 16).  

Tras la elaboración de la curva ROC para la determinación de la eficacia de 

predicción de recidiva/metástasis post-trasplante de los niveles de CTCs pre-trasplante, 

se determinó un AUC= 0,750 (75%) (IC95% 0,487-1,013 y p=0,165) (figura 25). Por lo 

que los niveles de CTCs pre-trasplante podrían predecir con un 75% de probabilidad, la 

aparición de recidiva/metástasis post-trasplante. 

El mejor punto de corte de CTCs para predecir recidiva/metástasis post-trasplante 

con mejor S y E, correspondiente al máximo índice Youden (0,5), correspondió a ≥8.5 

CTCs/10 mL, con una S=100% y una E=50% (figura 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Curva ROC de CTCs pre-trasplante, para la predicción de recidiva/metástasis 

post-trasplante (AUC: área bajo la curva). 
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Figura 26. Máximo Índice Youden para CTCs pre-trasplante (0,5): relación entre S y 1-E que optimiza el 

valor de S y E para la predicción de recidiva/metástasis de la determinación de CTCs pre-trasplante (S: 
sensibilidad; E: especificidad). 

 

 

 

Tras la elaboración de la curva ROC para la determinación de la eficacia de 

predicción de recidiva/metástasis post-trasplante de los niveles de AFP pre-trasplante, 

se determinó un AUC= 0,590 (59%) (IC95% 0,168-1,013 y p=0,616) (figura 27). Por lo 

que, los niveles de AFP pre-trasplante podrían predecir con un 59% de probabilidad, la 

aparición de recidiva/metástasis post-trasplante. 

El mejor punto de corte de AFP para predecir recidiva/metástasis post-trasplante con 

mejor S y E, correspondiente al máximo índice Youden (0,45), correspondió a ≥9 

ng/mL, con una S=66,6% y una E=79,16%. (figura 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Curva ROC de AFP pre-trasplante, para la predicción de recidiva/metástasis 

post-trasplante (AUC: área bajo la curva). 
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Figura 28. Máximo Índice Youden para AFP pre-trasplante (0,45): relación entre S y 1-E que optimiza el 

valor de S y E para la predicción de recidiva/metástasis de la determinación de AFP pre-trasplante (S: 

sensibilidad; E: especificidad). 

 

 

 

Tras la elaboración de la curva ROC para la determinación de la eficacia de 

predicción de recidiva/metástasis post-trasplante de los niveles de MMP-1 pre-

trasplante, se determinó un AUC= 0,639 (63.9%) (IC95% 0,371-0,907 y p=0.440) 

(figura 29). Por lo que, los niveles de MMP-1 pre-trasplante podrían predecir con un 

63,9% de probabilidad, la aparición de recidiva/metástasis post-trasplante. 

El mejor punto de corte de MMP-1 para predecir recidiva/metástasis post-trasplante 

con mejor S y E, correspondiente al máximo índice Youden (0,375), correspondió a 

≥1,27 ng/mL, con una S=100% y una E=37,5% (figura 30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Curva ROC de MMP-1 pre-trasplante, para la predicción de recidiva/metástasis 

post-trasplante (AUC: área bajo la curva). 
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Figura 30. Máximo Índice Youden para MMP-1 pre-trasplante (0,375): relación entre S y 1-E que 
optimiza el valor de S y E para la predicción de recidiva/metástasis de la determinación de MMP-1 pre-

trasplante (S: sensibilidad; E: especificidad). 

 

 

 

Así, encontramos que de todos los marcadores pre-trasplante estudiados para la 

predicción de recidiva/metástasis, los niveles de CTCs fueron los mejores predictores 

(AUC=0,750), seguido de los niveles de MMP-1 (AUC= 0,639) y los niveles de AFP 

(AUC=0,590), aunque estos resultados no fueron estadísticamente significativos 

(p>0,05) (tabla 60). 

 

 

 

Tabla 60. Comparación de la capacidad predictiva de recidiva/metástasis post-trasplante de CTCs, AFP y 

MMP-1 pre-trasplante, y sus respectivos puntos de corte con mejor sensibilidad y especificidad para la 

predicción. (AUC: Área bajo la curva; IC95%: índice de confianza al 95%; S: sensibilidad; E: 

especificidad). 

 
Marcador pre-trasplante AUC  

(%) 

IC95% p Punto de 

corte 

S (%) E (%) 

CTCs /10mL 0,750  

(75) 

0,487-1,013 0,165 ≥8.5 100 50 

MMP-1 (ng/mL) 0,639  

(63,9) 

0,371-0,907 0,440 ≥1,27 100 37,5 

AFP (ng/mL) 0,590  

(59) 

0,168-1,013 0,616 ≥9 66,6 79,16 

 

 

 

 

≥1,27 ng/mL 

S=100%, E=37,5% 
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5.8 ASOCIACIÓN ENTRE LA CONCENTRACIÓN DE CTCs PRE-

TRASPLANTE Y TIEMPO DE SG Y TIEMPO DE SLE TRAS EL 

TRASPLANTE  

 

Tras aplicar el test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación 

de los niveles de CTCs pre-trasplante de los 27 pacientes trasplantados, con el tiempo 

de supervivencia y el tiempo de supervivencia libre de recidiva/metástasis tras el 

trasplante, no se encontró ninguna correlación estadísticamente significativa (p>0,05) 

(tabla 61). 

 

 

Tabla 61. Test de correlación Rho de Spearman para el estudio de la asociación de CTCs pre-trasplante 

con el tiempo de SG y el tiempo de SLE tras el trasplante. (CTCs: células tumorales circulantes; SG: 
supervivencia general; SLE: supervivencia libre de enfermedad). 

 

Paciente CTCs 

/10mL 

Pre- 

trasplante 

Tiempo SG 

Post-trasplante 

(meses) 

Tiempo SLE 

post-trasplante 

(meses) 

Mediana 13 24 24 

RI 2-91 13-28 12-28 

Rho  0,372 0,265 

p  0,056 0,182 

 

 

 

 

5.9 ANÁLISIS DE SG Y SLE TRAS EL TRASPLANTE 

 

Tras realizar la curva de supervivencia Kaplan-Meier para el estudio de la SLE y SG 

de los 27 pacientes con CHC trasplantados, se muestra la supervivencia media sin 

recidiva y la supervivencia media general del paciente y sus respectivas curvas, en la 

tabla 62 y figura 31, respectivamente. 
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Tabla 62. SLE y SG de pacientes con CHC trasplantados. Medias con límite inferior y superior (IC95%). 

Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años post-trasplante. 

 
SUPERVIVENCIA POST-TRASPLANTE 

Supervivencia media sin recidiva (meses) 33,38 (29,53-37,23) 

Al mes 100% 

A los 6 meses 92,3% 

Al año 88,5% 

A los 2 años 88,5% 

Supervivencia media general (meses) 31,81 (27,73-35,89) 

Al mes 100% 

A los 6 meses 100% 

Al año 88,5% 

A los 2 años 79,5% 

 

 

 

 

 

Figura 31. Curvas de SLE y SG post-trasplante de los pacientes con CHC trasplantados. 

 

 

 

Posteriormente se llevó a cabo la comparación de curvas de SG y SLE tras el 

trasplante, entre pacientes con diferentes características clínicas y analíticas. 

En la tabla 63 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante <8,5 CTCs/10 mL y ≥8,5 CTCs/10 mL. 
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Tabla 63. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos con 

<8,5 CTCs/10 mL y ≥8,5 CTCs/10 mL. 

 
CTCs/10 mL 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

<8,5 12 12 0 10 2 

≥8,5 15 12 3 12 3 

 

 

 

La supervivencia media sin recidiva del paciente en los grupos con CTCs<8,5/10 

mL y CTCs≥8,5/10mL, no pudo calcularse, debido a que ningún paciente del grupo con 

<8,5 CTCs, tuvo recidiva post-trasplante. No existieron diferencias estadísticamente 

significativas en la proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de 

cada intervalo, entre grupos de pacientes con CTCs<8,5/10 mL y CTCs≥8,5/10mL 

(p>0,05) (tabla 64 y figura 32). 

En la tabla 64 se muestra la supervivencia media general de los grupos de pacientes 

con CTCs<8,5/10mL y CTCs≥8,5/10mL. La proporción acumulada de pacientes que no 

fallecieron al final de cada intervalo en el grupo con CTCs<8,5/10 mL, no fue 

significativamente diferente del grupo con ≥8,5 CTCs/10mL (p<0,05) (tabla 64 y figura 

32). 

 

 

Tabla 64. SLE y SG entre grupos con <8,5 CTCs/10 mL y ≥8,5 CTCs/10 mL. Medias con límite inferior 

y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 años post-

trasplante en ambos grupos (CTCs: células tumorales circulantes). 

 
SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

CTCs<8,5 

/10mL 

CTCs≥8,5 

/10mL 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

- - 2,364 

(p=0,124) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 86,7% 

Al año 100% 80% 

A los 2 años 100% 80% 

Supervivencia media general (meses) 25,63 (21,40-29,87) 32 (26,89-37,10) 0,013 

(p=0,910) Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 81,8% 93,3% 

A los 2 años 81,8% 80% 



  Resultados 

138 
 

 

 

Figura 32. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos con <8,5 CTCs/10 mL y ≥8,5 

CTCs/10 mL. Log Rank (Mantel-Cox). 
 

 

 

En la tabla 65 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con un único nódulo 

tumoral y con más de un nódulo tumoral hepático. 

 

 

 

Tabla 65. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos con 
un único nódulo tumoral y con más de un nódulo tumoral hepático. 

 
Nódulo 

(LOE) 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

Única 14 13 1 13 1 

Múltiple 13 11 2 9 4 

 

 

 

En la tabla 66 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con un único nódulo tumoral y con más de un 

nódulo tumoral. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre 
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los grupos de pacientes con presencia de un único nódulo y pacientes con nódulos 

múltiples (p>0,05). Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en la proporción acumulada de pacientes que no fallecieron al final de cada intervalo 

entre ambos grupos de pacientes (p>0,05) (tabla 66 y figura 33). 

 

 

 

Tabla 66. SLE y SG entre grupos con un único nódulo tumoral y con más de un nódulo tumoral hepático. 

Medias con límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año 

y a los 2 años post-trasplante en ambos grupos (LOE: lesión ocupante de espacio). 

 
SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

LOE 

Única 

LOE 

Múltiple 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

31,69 (27,34-36,03) 32,30 (26,32-38,29) 0.307 

(p=0,579) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 92,3% 92,3% 

Al año 92,3% 84,6% 

A los 2 años 92,3% 84,6% 

Supervivencia media general (meses) 32 (28,23-35,76) 29,03 (22,56-35,49) 1,791 

(p=0,181) Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 92,3% 84,6% 

A los 2 años 92,3% 67,7% 

 

 

 

 

 

Figura 33. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos con un único nódulo tumoral y 

con más de un nódulo tumoral hepático. Log Rank (Mantel-Cox). 
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En la tabla 67 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con invasión vascular y 

sin invasión vascular tumoral. 

 

 

 

Tabla 67. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos sin 

invasión vascular y con invasión vascular tumoral. 

 
Invasión Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

No 24 22 2 20 4 

Sí 3 2 1 2 1 

 

 

 

En la tabla 68 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con invasión y sin invasión vascular. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción acumulada de 

pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre los grupos de pacientes 

con y sin invasión vascular (p>0,05). Tampoco se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la proporción acumulada de pacientes que no 

fallecieron al final de cada intervalo entre ambos grupos de pacientes (p>0,05) (tabla 68 

y figura 34). 
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Tabla 68. SLE y SG entre grupos sin invasión vascular y con invasión vascular tumoral. Medias con 

límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 

años post-trasplante en ambos grupos. 

 
SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

No Invasión Sí Invasión Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

34,26 (30,62-37,89) 20 (8,79-31,20) 1,634 

(p=0,201) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 95,7%, 66,7% 

Al año 91,3% 66,7% 

A los 2 años 91,3% 66,7% 

Supervivencia media general 

(meses) 

32,25 (28,03-36,48) 22,66 (15,73-29,60) 0,206 

(p=0,650) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 87% 100% 

A los 2 años 81,8% 66,7% 

 

 

 

 

 

Figura 34. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos sin invasión vascular y con invasión 

vascular tumoral. Log Rank (Mantel-Cox). 

 

 

 

En la tabla 69 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante de AFP<9 ng/mL y AFP≥9 ng/mL. 
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Tabla 69. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos de 

pacientes con niveles pre-trasplante de AFP<9 ng/mL y AFP≥9 ng/mL (AFP: alfa-fetoproteína). 

 
AFP 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

<9 ng/mL 20 19 1 17 3 

≥9 ng/mL 7 5 2 5 2 

 

 

 

En la tabla 70 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con niveles pre-trasplante de AFP<9 ng/mL y 

AFP≥9 ng/mL. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre 

los grupos de pacientes con AFP<9 ng/mL y AFP≥9 ng/mL (p>0,05). Tampoco se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción acumulada de 

pacientes que no fallecieron al final de cada intervalo entre ambos grupos de pacientes 

(p>0,05) (tabla 70 y figura 35). 

 

 

 

Tabla 70. SLE y SG entre grupos de pacientes con niveles pre-trasplante de AFP<9 ng/mL y AFP≥9 

ng/mL. Medias con límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 

meses, al año y a los 2 años post-trasplante en ambos grupos (AFP: alfa-fetoproteína). 

 

SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

AFP 

<9 ng/mL 

AFP 

≥9 ng/mL 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

32,57 (29,86-35,29) 27,85 (17,14-38,57) 3,023 

(p=0,082) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 71,4% 

Al año 94,7% 71,4% 

A los 2 años 94,7% 71,4% 

Supervivencia media general 

(meses) 

30,24 (26,35-34,14) 29,57 (20,78-38,35) 0,426 

(p=0,514) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 89,5% 85,7% 

A los 2 años 83,1% 71,4% 
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Figura 35. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos de pacientes con niveles pre-trasplante 

de AFP<9 ng/mL y AFP≥9 ng/mL. Log Rank (Mantel-Cox). 
 

 

 

En la tabla 71 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante de MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL. 

  

 

 

Tabla 71. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos de 

pacientes con niveles pre-trasplante de MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL (MMP-1: 

metaloproteasa 1). 

 
MMP-1 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

<1,27 ng/mL 9 9 0 7 2 

≥1,27 ng/mL 18 15 3 15 3 

 

 

 

La supervivencia media sin recidiva del paciente de los grupos con MMP-1<1,27 

ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL no pudo calcularse, debido a que ningún paciente del 

grupo con MMP-1<1,27 ng/mL, tuvo recidiva post-trasplante. 
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No existieron diferencias estadísticamente significativas en la proporción acumulada de 

pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre grupos de pacientes con 

niveles pre-trasplante de MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL (tabla 72 y figura 

36). 

En la tabla 72 se muestra la supervivencia media general de los grupos de pacientes 

con MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL. La proporción acumulada de pacientes 

que no fallecieron al final de cada intervalo en el grupo con MMP-1<1,27 ng/mL, no 

fue significativamente diferente del grupo con MMP-1≥1,27 ng/mL (p<0,05) (tabla 72 y 

figura 36). 

 

 

 

Tabla 72. SLE y SG entre grupos con niveles pre-trasplante de MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 

ng/mL. Medias con límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 

meses, al año y a los 2 años post-trasplante en ambos grupos (MMP-1: metaloproteasa 1). 

 

SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

MMP-1 

<1,27 ng/mL 

MMP-1 

≥1,27 ng/mL 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

- - 1,415 

(p=0,234) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 88,9% 

Al año 100% 83,3% 

A los 2 años 100% 83,3% 

Supervivencia media general 

(meses) 

25,12 (19,25-30,99) 32,83 (28,49-37,17) 0,693 

(p=0,405) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 75% 94% 

A los 2 años 75% 83,3% 
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Figura 36. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos de pacientes con niveles pre-trasplante 

de MMP-1<1,27 ng/mL y MMP-1≥1,27 ng/mL. Log Rank (Mantel-Cox). 
 

 

 

En la tabla 73 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante de bilirrubina≤1,20 mg/dL y bilirrubina>1,20 mg/dL. 

 

 

 

Tabla 73. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos de 

pacientes con niveles pre-trasplante de bilirrubina≤1,20 mg/dL y bilirrubina>1,20 mg/dL. 

 
Bilirrubina 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

≤1,20 mg/dL 19 17 2 15 4 

>1,20 mg/dL 8 7 1 7 1 

 

 

 

En la tabla 74 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con niveles pre-trasplante de bilirrubina≤1,20 

mg/dL y bilirrubina>1,20 mg/dL. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de 

cada intervalo, entre los grupos de pacientes con bilirrubina≤1,20 mg/dL y 

bilirrubina>1,20 mg/dL (p>0,05). Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 
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significativas en la proporción acumulada de pacientes que no fallecieron al final de 

cada intervalo entre ambos grupos de pacientes (p>0,05) (tabla 74 y figura 37). 

 

 

 

Tabla 74. SLE y SG entre grupos con niveles pre-trasplante de bilirrubina≤1,20 mg/dL y bilirrubina>1,20 

mg/dL. Medias con límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 

meses, al año y a los 2 años post-trasplante en ambos grupos. 
 

SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

Bilirrubina 

≤1,20 mg/dL 

Bilirrubina 

>1,20 mg/dL 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

33,44 (28,79-38,09) 27,12 (21,85-32,39) 0,002 

(p=0,962) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 88,9% 100% 

Al año 88,9% 87,5% 

A los 2 años 88,9% 87,5% 

Supervivencia media general (meses) 30,84 (25,53-36,16) 28 (24,33-31,66) 0,523 

(p=0,470) Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 83,3% 100% 

A los 2 años 76,4% 87,5% 

 

 

 

 

 

Figura 37. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos de pacientes con niveles pre-trasplante 

de bilirrubina≤1,20 mg/dL y bilirrubina>1,20 mg/dL. Log Rank (Mantel-Cox). 
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En la tabla 75 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante de GOT≤40 U/L y GOT>40 U/L. 

 

 

 

Tabla 75. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos de 

pacientes con niveles pre-trasplante de GOT≤40 U/L y GOT>40 U/L (GOT: transaminasa glutámico-

oxalacética). 

 
GOT 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

≤40 U/L 12 11 1 9 3 

>40 U/L 14 12 2 12 2 

 

 

 

En la tabla 76 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con niveles pre-trasplante de GOT≤40 U/L y 

GOT>40 U/L. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre 

los grupos de pacientes con GOT≤40 U/L y GOT>40 U/L (p>0,05). Tampoco se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción acumulada de 

pacientes que no fallecieron al final de cada intervalo entre ambos grupos de pacientes 

(p>0,05) (tabla 76 y figura 38). 
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Tabla 76. SLE y SG entre grupos con niveles pre-trasplante de GOT≤40 U/L y GOT>40 U/L. Medias 

con límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año y a los 

2 años post-trasplante en ambos grupos (GOT: transaminasa glutámico-oxalacética). 

 
SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

GOT 

≤40 U/L 

GOT 

>40 U/L 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

31,27 (26,17-36,36) 32,64 (27,05-38,23) 0,116 

(p=0,734) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 90,9% 92,9% 

Al año 90,9% 85,7% 

A los 2 años 90,9% 85,7% 

Supervivencia media general (meses) 27,36 (20,93-33,78) 33,46 (28,95-37,97) 1,105 

(p=0,293) Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 72,7% 100% 

A los 2 años 72,7% 84,6% 

 

 

 

 

 

Figura 38. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos de pacientes con niveles pre-trasplante 

de GOT≤40 U/L y GOT>40 U/L. Log Rank (Mantel-Cox). 
 

 

 

En la tabla 77 se muestra el número de pacientes con/sin recidiva y con/sin 

fallecimiento post-trasplante, dentro de los grupos de pacientes con niveles pre-

trasplante de GPT≤41 U/L y GPT>41 U/L. 
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Tabla 77. Número de pacientes con/sin recidiva y con/sin exitus post-trasplante, dentro de los grupos de 

pacientes con niveles pre-trasplante de GPT≤41 U/L y GPT>41 U/L (GPT: transaminasa glutámico-

pirúvica). 

 
GPT 

Pre-trasplante 

Nº Pacientes Recidiva 

Post-trasplante 

Exitus 

Post-trasplante 

  NO SI NO SI 

≤41 U/L 16 14 2 12 4 

>41 U/L 11 10 1 10 1 

 

 

 

En la tabla 78 se muestra la supervivencia media sin recidiva y la supervivencia 

media general del paciente en los grupos con niveles pre-trasplante de GPT≤41 U/L y 

GPT>41 U/L. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción acumulada de pacientes que no tuvo recidiva al final de cada intervalo, entre 

los grupos de pacientes con GPT≤41 U/L y GPT>41 U/L (p>0,05). Tampoco se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción acumulada de 

pacientes que no fallecieron al final de cada intervalo entre ambos grupos de pacientes 

(p>0,05) (tabla 78 y figura 39). 

 

 

 

Tabla 78. SLE y SG entre grupos con niveles pre-trasplante de GPT≤41 U/L y GPT>41 U/L. Medias con 

límite inferior y superior (IC95%). Porcentajes de supervivencia al mes, a los 6 meses, al año y a los 2 

años post-trasplante en ambos grupos (GPT: transaminasa glutámico-pirúvica). 

 
SUPERVIVENCIA POST-

TRASPLANTE 

GPT 

≤41 U/L 

GPT 

>41 U/L 

Log Rank 

(p) 

Supervivencia media sin recidiva 

(meses) 

30,13 (25,14-35,12) 34,27 (29,17-39,36) 0,140 

(p=0,708) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 86,7% 100% 

Al año 86,7% 90,9% 

A los 2 años 86,7% 90,9% 

Supervivencia media general 

(meses) 

27,67 (22,35-32,99) 34,44 (29,72-39,16) 1,235 

(p=0,266) 

Al mes 100% 100% 

A los 6 meses 100% 100% 

Al año 80% 100% 

A los 2 años 72,7% 88,9% 
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Figura 39. Curvas de SLE y SG post-trasplante en grupos de pacientes con niveles pre-trasplante 

de GPT≤41 U/L y GPT>41 U/L. Log Rank (Mantel-Cox). 
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6. DISCUSIÓN 
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El CHC ocupa el segundo lugar entre las causas de mortalidad relacionadas con el 

cáncer. La enfermedad es mortal en los primeros 3-6 meses (2,3), por lo que el 

diagnóstico y tratamiento temprano puede bloquear la progresión tumoral, resultando en 

un beneficio en cuanto a la supervivencia de esta enfermedad. No obstante, actualmente 

el CHC representa uno de los principales desafíos en el área del manejo del cáncer, 

debido a las diferentes rutas moleculares responsables, diferentes agentes causantes, y al 

diagnóstico tardío en la mayoría de los casos. 

Aunque existen terapias consideradas como curativas y efectivas para el CHC 

(resección y trasplante hepático), aparece un elevado porcentaje de pacientes que sufren 

recidiva dentro del primer año tras la cirugía (170). La principal razón por lo que esto 

ocurre es la presencia de micrometástasis residuales formadas ya desde antes de la 

cirugía, o bien por la diseminación de células tumorales procedentes del tumor original 

al torrente sanguíneo durante la manipulación quirúrgica (173).  A pesar de que varios 

trabajos han sugerido que las CTCs son las responsables de las metástasis y las 

recurrencias en el CHC (135,171,172), los mecanismos responsables de estos procesos 

son todavía poco conocidos. Además, la heterogeneidad en el diseño de los diferentes 

estudios y en sus resultados, limitan el valor clínico de cada uno de ellos en cuanto al 

efecto pronóstico de las CTCs (392). Así, el significado clínico de las CTCs en CHC no 

está confirmado aún, y su uso como marcador predictivo es controvertido. 

No obstante, la detección y cuantificación de CTCs en sangre periférica de los 

pacientes con cáncer, toma gran interés en el campo de la medicina clínica, ya que las 

CTCs reflejan la progresión tumoral a tiempo real y esto podría proporcionarnos una 

“biopsia líquida”, más útil que una biopsia tradicional, que reflejaría las características y 

la dinámica del tumor.  

Las CTCs son ampliamente heterogéneas. No existe un único parámetro que defina 

a la verdadera CTC. Según publicaciones recientes, las CTCs que expresan la molécula 

EpCAM en su superficie se asocian a una mayor agresividad tumoral y a la formación 

de metástasis en CHC (155,206,208,209). En 2015, Kelley y cols., compararon los 

niveles de CTCs EpCAM+ determinadas por inmunomagnetismo entre pacientes con 

CHC y pacientes sin enfermedad hepática tumoral, demostrando que 7/20 de los 

pacientes con CHC presentaron >2CTCs/7,5 mL, mientras que todos los pacientes sin 

CHC mostraron niveles <2 CTCs (175). Estos resultados confirman el hecho de que las 

células epiteliales EpCAM+ son raras en pacientes con ausencia de cáncer hepático, y 

que tienen un origen tumoral en pacientes con CHC (155). Así, la detección y la 
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erradicación a tiempo de estas células tumorales con capacidad metastásica, se 

considera de una gran importancia a la hora de disminuir la mortalidad por cáncer.  

En los últimos años, se han desarrollado numerosas técnicas prometedoras de 

detección de CTCs. Sin embargo, en la actualidad, hay muchos problemas sin resolver 

en el campo del uso clínico de CTCs en pacientes con cáncer (123). Estos incluyen 

precisión, sensibilidad y especificidad de las técnicas, el punto de corte óptimo de 

concentración de CTCs, los marcadores óptimos para la identificación de CTCs y la 

capacidad de determinar la condición real de la célula (viable o apoptótica), existiendo 

una gran variabilidad entre laboratorios en los métodos empleados para la detección de 

CTCs. 

Lo ideal, sería poder identificar aquellas células más agresivas, con mayor potencial 

metastásico. Para ello, se requieren técnicas que sean capaces de detectar 

subpoblaciones celulares con características de células madre, en las cuales se ha 

perdido la expresión de ciertas proteínas epiteliales de superficie, como EpCAM. Por lo 

que los métodos de detección de CTCs basados en la detección de EpCAM en la 

superficie celular, subestimarían el verdadero recuento de CTCs. No obstante, como ya 

mencionamos, se ha visto que EpCAM es un marcador potencial de CSCs hepáticas 

(206). Éstas son más invasivas y tumorigénicas y altamente resistentes al tratamiento 

quimioterápico y radioterápico (208) y podrían ser las responsables de la progresión de 

la enfermedad post-trasplante. Así, las técnicas de aislamiento de CTCs basadas en la 

detección de EpCAM cobran importancia en pacientes con CHC.  

A pesar de que el sistema CellSearch® (Menarini Silicon Biosystems) se considera 

el método más estandarizado para la detección de CTCs EpCAM+, éste presenta 

relativamente una baja sensibilidad y pureza: sólo una fracción de pacientes con 

cánceres metastásicos, presentan positividad para las CTCs. Sin embargo, el nuevo 

sistema inmunomagnético Isoflux® (Fluxion Biosciences Inc, South San Francisco, 

CA), permite una recuperación prácticamente completa de las CTCs intactas (168). 

Existen estudios que demuestran que este nuevo sistema presenta una mayor 

sensibilidad en la recuperación de CTCs que el sistema CellSearch® (168,169,393). En 

un reciente estudio de Alva y cols., 2015, se analizaron paralelamente una serie de 

muestras de sangre procedentes de pacientes con cáncer de vejiga, por los métodos 

CellSearch® e Isoflux®, para la detección de CTCs, encontrándose un valor de CTCs/7,5 

mL<10 en todas las muestras procesadas por el método CellSearch®, sin embargo, el 

44% de las muestras procesadas por Isoflux®, presentaron un valor de CTCs/7,5 
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mL>10, por lo que los autores concluyeron que el sistema Isoflux® mostraba una mayor 

sensibilidad para la detección de CTCs en cáncer de vejiga, posiblemente, debido a que 

el sistema Isoflux® consigue un flujo más uniforme de la muestra y una fuerza 

magnética más potente dentro del cartucho de aislamiento (169). El sistema Isoflux® ya 

mostró previamente una mayor sensibilidad en la detección de CTCs en el estudio 

realizado por Harb y cols. en cáncer de próstata y colorrectal (168). En este estudio se 

determinaron tasas de recuperación de CTCs procedentes de una línea celular de cáncer 

de próstata (PC3) del 40% y del 90% en los sistemas CellSearch® e Isoflux®, 

respectivamente. También, se calcularon las tasas de recuperación de CTCs procedentes 

de pacientes con cáncer de próstata, encontrándose que únicamente el 36% de los 

pacientes presentaron >4 CTCs/7,5 mL con el sistema CellSearch®, mientras que el 

95% de los pacientes presentaron >4 CTCs/7,5 mL con el sistema Isoflux®. De la 

misma manera, la tasa de recuperación de CTCs en pacientes con cáncer colorrectal 

resultó ser mayor (87%) con el sistema Isoflux® que la descrita en la literatura por el 

sistema CellSearch® (23%) (394). Además, en este estudio se puso de manifiesto que 

con el sistema Isoflux®, los porcentajes de recuperación de células derivadas de líneas 

tumorales de cáncer de mama (MDA-MB-231), con baja expresión de EpCAM, eran 

mayores que las descritas en la literatura con el sistema CellSearch® (74% frente a 12%, 

respectivamente) (395). 

En este estudio, evaluamos dos tecnologías de aislamiento de CTCs mediante 

inmunomagnetismo anti-EpCAM, CellSearch® e Isoflux® y, acorde con los resultados 

citados anteriormente, encontramos una mayor sensibilidad del sistema Isoflux®, en la 

detección de CTCs en pacientes con CHC en espera de trasplante. Los niveles de CTCs 

obtenidos mediante los sistemas CellSearch® e Isoflux® en CHC, fueron 

significativamente diferentes entre los dos métodos, aislándose estas células en el 8,3% 

y en el 83,33% de las muestras, respectivamente. Los niveles de CTCs no fueron 

concordantes entre sí, existiendo un error proporcional entre ambos métodos. 

Ya en un estudio previo preliminar, nuestro grupo puso de manifiesto que el sistema 

Isoflux® parece ser una buena herramienta para la identificación de CTCs en pacientes 

con CHC, presentando una sensibilidad mayor que el método CellSearch®. Sólo en 1/21 

pacientes (4,7%) se detectaron ≥2 CTCs/7,5 mL de sangre periférica con el sistema 

Cellearch®. Con respecto al sistema IsoFlux®, se detectó una concentración de ≥2 

CTCs/7,5 mL en 19 de 21 pacientes (90,5%). La comparación de ambos métodos 

mediante el gráfico de Bland-Altman mostró que no son métodos intercambiables entre 
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ellos para la determinación de las CTCs en estos pacientes, y se encuentra un sesgo 

proporcional entre ellos (393).   

En la literatura actual no hemos encontrado ningún estudio que use el sistema 

IsoFlux® en pacientes con CHC. Tampoco hemos encontrado ningún estudio que 

compare ambos métodos en pacientes con CHC en lista de espera para trasplante. 

Kelley y cols., obtuvieron una mayor tasa de recuperación de CTCs en pacientes con 

CHC metastásico, con el sistema CellSearch® (≥2 CTCs/7,5 mL en 7/20 pacientes) 

(175). Creemos que nuestra tasa de detección con este método fue menos eficiente 

porque nuestros pacientes no eran metastásicos y cumplían con los criterios de Milán. 

Por lo tanto, para que los CTCs se consideren como nuevos biomarcadores en la clínica, 

se necesita un sistema para detectar los CTCs con mayor sensibilidad para que se 

puedan usar en las etapas iniciales del proceso del tumor. 

En otro estudio previo de nuestro grupo, la detección de CTCs con el sistema 

Isoflux® fue positiva en el 87,5% de los pacientes con CHC en lista de espera para 

TOH, lo que muestra la elevada sensibilidad de este método para la detección de CTCs 

en este tipo de pacientes antes de la cirugía (396). 

Así pues, el sistema Isoflux® es un sistema optimizado para garantizar la máxima 

recuperación de células que expresan EpCAM en su superficie, debido a varias razones: 

en primer lugar, emplea un sistema de microfluidos, en la que el flujo viaja a una 

velocidad conocida (v=0,37 mm/s) para dirigir las células a la zona magnética de 

aislamiento, controlando de esta manera, el tiempo de residencia de la célula dentro de 

la zona de aislamiento, resultando en una captura más eficiente. Las fuerzas 

gravitacionales y fuerzas hidrodinámicas debidas al flujo, permiten que el resto de 

células continúen pasando hacia el depósito de residuos. Este sistema de microfluídos 

permite una reducción de la contaminación de fondo, dando como resultado una mayor 

pureza de las células diana. En segundo lugar, el sistema Isoflux®, en comparación con 

otros métodos, mejora la recuperación de las células gracias a que éstas quedan 

retenidas en una superficie que se desacopla posteriormente. Este hecho permite una 

mayor viabilidad de las células recuperadas en un mínimo volumen de elución (muestra 

concentrada), lo que permite análisis moleculares posteriores en los que se requieren 

bajos volúmenes de muestra (397). Y, en tercer lugar, las perlas inmunomagnéticas 

empleadas en el sistema Isoflux®, tienen un mayor diámetro (4,5 µm), en comparación 

con el sistema CellSearch®. Esto significa que las células diana se pueden aislar con 
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muchas menos perlas. Esto es probable que contribuya a la mayor sensibilidad, sobre 

todo cuando el antígeno está presente en bajos niveles sobre la superficie celular. 

De esta manera, el sistema Isoflux® se puede considerar como un sistema de 

aislamiento y transferencia de CTCs con alta eficiencia, ofreciendo una alta 

recuperación de CTCs, con elevada viabilidad, mínima contaminación y en un bajo 

volumen de elución y por ello, fue el método de elección en nuestro estudio. 

 

Entre los parámetros de laboratorio que se emplean para el seguimiento de la 

evolución de la enfermedad en pacientes con CHC, durante la estancia en lista de espera 

para trasplante hepático, encontramos las enzimas hepáticas (GOT, GPT, LDH), 

parámetros de obstrucción biliar (ALP, GGT, bilirrubina y colesterol), parámetros 

indicadores de la función hepática (bilirrubina, albúmina y TP), parámetros tumorales 

(niveles de AFP y CEA), marcadores de inflamación (PCR, RNL) y otros, como 

ferritina, plaquetas y glucosa. Tras el estudio de la relación entre las CTCs y estos 

parámetros bioquímicos, hematológicos y de coagulación pre-trasplante, no se encontró 

ninguna asociación significativa entre ellos. Sin embargo, sí observamos que había 

diferencias significativas en los niveles de CTCs entre los pacientes con niveles 

normales y elevados de bilirrubina total, de manera que los pacientes con niveles de 

bilirrubina ≤1,20 mg/dL, presentaron menores niveles de CTCs que los pacientes con 

niveles de bilirrubina >1,20 mg/dL. La bilirrubina se considera el mejor marcador de 

obstrucción biliar, además de ser un buen indicador de la función hepática. Sus niveles 

son empleados para la clasificación del grado de disfunción hepática Child-Pugh, (64), 

así como para el sistema MELD de priorización para el trasplante hepático, basado en la 

gravedad de la hepatopatía (83). Los niveles más elevados de bilirrubina corresponden a 

una mala función hepática, por lo tanto, peor pronóstico y menor supervivencia. Kim y 

cols., concluyeron que los niveles elevados de bilirrubina, era uno de los factores 

predictores de corta SLE tras el trasplante hepático en pacientes con CHC (398). En el 

estudio de Sakata y cols., en pacientes con CHC y trombosis tumoral portal, se observó 

que los niveles patológicos de bilirrubina era uno de los factores de mal pronóstico en 

estos pacientes (399). Este aumento podría deberse a la destrucción de hepatocitos por 

el crecimiento del tumor o a la alteración del sistema circulatorio debido a la trombosis 

de la vena porta. En un estudio reciente, los niveles elevados de bilirrubina se asociaron 

a niveles elevados de CTCs (400). Esto podría deberse a una mayor extensión del tumor 

en estos pacientes, lo que implicaría una obstrucción biliar y colestasis. De esta manera, 
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podríamos considerar que los niveles de CTCs podrían ser un marcador predictivo de 

gran utilidad al permitir una mejor selección de pacientes, mejorando la gestión de las 

listas de espera y priorizando el acceso al trasplante a pacientes con mayores 

probabilidades de supervivencia. 

De la misma forma, se encontraron diferencias significativas en los niveles de CTCs 

entre los pacientes con niveles normales y elevados de PCR. Los pacientes con niveles 

de PCR ≤0,50 mg/dL presentaron menores recuentos de CTCs, frente a los pacientes 

con niveles de PCR >0,50 mg/dL. Las respuestas inflamatorias sistémicas, parecen estar 

relacionadas con procesos de angiogénesis e invasión vascular, debido a la secreción de 

diferentes citoquinas (401). La PCR es un reactante de fase aguda que aumenta en 

respuesta a la inflamación. Ésta puede aparecer típicamente tras la cirugía hepática. 

Además, el CHC como consecuencia de la infección del VHC (la principal causa de 

cirrosis hepática subyacente al CHC en nuestros pacientes), está íntimamente asociado 

con el grado de inflamación y necrosis hepática. El rápido recambio celular y la 

inflamación continua provocada por este virus propiciaría la proliferación de 

hepatocitos indiferenciados, la aparición de nódulos displásicos y finalmente CHC (14). 

Por lo que los niveles de CTCs, podrían reflejar un mayor estado de inflamación 

hepática, y un peor pronóstico para estos pacientes. 

A pesar de que existen varios estudios en los que se asocian los niveles elevados de 

CTCs EpCAM+, con niveles elevados de AFP en pacientes con CHC  

(155,175,178,392,402), existe un estudio preliminar, donde las CTCs determinadas por 

el sistema Isoflux® en pacientes con CHC incluidos en lista de espera, no se asociaban 

con los niveles de AFP pre-trasplante (396). De igual forma, en este trabajo, los niveles 

de CTCs tampoco correlacionaron con los niveles de AFP pre-trasplante. Tampoco con 

parámetros que reflejan el grado de afectación de la función hepática, entre los que se 

encuentran los marcadores de función hepática, como las enzimas (GOT, GPT, GGT, 

ALP). Estos resultados se asemejan a los encontrados por Yao F. y cols., en los que tras 

la separación inmunomagnética y posterior RT-PCR, la concentración de CTCs en 

sangre periférica de pacientes con CHC, no correlacionó con los niveles séricos de AFP, 

GOT, GPT, GGT y ALP (403). Como ya mencionamos, la sensibilidad de la AFP para 

el diagnóstico de CHC es bastante baja (35,36). Sus niveles pueden estar elevados en 

enfermedades hepáticas no cancerosas (42,43), y muchos pacientes con CHC presentan 

pequeñas elevaciones de AFP, mientras que el 80% de CHC de pequeño tamaño (<2cm) 

no expresan AFP. Por ello, podemos considerar a los niveles sanguineos de CTCs pre-
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trasplante como un marcador más fiable de enfermedad hepática tumoral, comparado 

con los niveles de AFP. 

 

Tras la evaluación de la asociación de los niveles de CTCs pre-trasplante y 

diferentes parámetros demográficos y clínicos en los pacientes con CHC incluidos en 

lista de espera y sometidos a posterior trasplante, encontramos que existía una 

asociación destacable entre los niveles de CTCs determinados por el sistema Isoflux® y 

el tiempo transcurrido en lista de espera, no existiendo correlación con el tiempo 

transcurrido desde el diagnóstico. Los pacientes estuvieron en lista de espera un tiempo 

medio de 150±153 días antes de ser trasplantados. Aquellos que se encontraron un 

mayor número de días en espera para la recepción de un hígado sano, presentaron 

mayores recuentos de CTCs. Este resultado coincide con el ya encontrado en el año 

2016, en un estudio preliminar de nuestro grupo, realizado con 24 pacientes con CHC, 

con un tiempo medio en lista de espera de 163±160 días (396). Por lo que, creemos que 

la determinación de CTCs podría ser usada como un criterio más de mal pronóstico para 

la priorización del TOH en los pacientes con CHC. 

El pronóstico de estos enfermos es muy difícil de establecer. Para la predicción de la 

recurrencia y el pronóstico tras el trasplante se determinan características 

clínicopatológicas tras la examinación de la pieza, como la presencia de invasión 

vascular, el tamaño tumoral, número de tumores y grado de diferenciación histológica 

según Edmonson y Steiner (79,80). No obstante, todas ellas, carecen de sensibilidad 

suficiente para establecer un pronóstico de forma individual.  

Numerosos estudios en la literatura han mostrado la existencia de una asociación 

significativa entre el número de CTCs en pacientes con cáncer hepático y la presencia 

de invasión vascular (155,175,177,178,392), así como la existencia de una correlación 

significativa entre el recuento de CTCs y el número de tumores hepáticos (402). En 

2004, Vona y cols., determinaron que la presencia de CTCs en pacientes con CHC 

determinadas mediante ISET y posterior análisis citomorfológico, fue asociada 

significativamente con la presencia de invasión tumoral (177). Posteriomente, en 2015, 

Kelley y cols., compararon los niveles de CTCs EpCAM+ determinadas por 

inmunomagnetismo entre pacientes con CHC y pacientes sin enfermedad hepática 

tumoral y asociaron  los niveles de CTCs a la presencia de invasión vascular en estos 

enfermos (175). Fan y cols., encontraron que aunque la asociación no fuese 

estadísticamente significativa, sí que existía una tendencia a que los pacientes con 
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mayor número de tumores, presentaran mayores recuentos de CTCs (392). En 

concordancia con estos resultados, en nuestro trabajo, también se estableció una 

correlación significativa entre los niveles de CTCs pre-trasplante y el número de LOES 

hepáticas, de manera que, a mayor número de tumores, mayor recuento de CTCs en 

sangre. También, se encontró una diferencia significativa en los niveles de CTCs pre-

trasplante entre los pacientes con y sin invasión vascular, siendo estos niveles 

significativamente superiores en pacientes con invasión vascular en comparación con 

los que no presentaron invasión vascular, no existiendo estas diferencias entre los 

pacientes con y sin necrosis tumoral. De estos resultados, podemos deducir que la 

detección de CTCs puede tener una implicación clínica útil a la hora de predecir la 

evolución del CHC tras el trasplante. Los pacientes con niveles menores de CTCs pre-

trasplante podrían tener, en un principio, mejor pronóstico tras la cirugía, por lo que, 

como ya se ha mencionado, el recuento de CTCs sería un buen criterio de priorización 

de los pacientes con CHC en lista de espera para TOH. 

La TACE, se considera el único tratamiento paliativo que ha demostrado ser 

beneficioso en términos de supervivencia para los pacientes con CHC en estadio 

intermedio (82). Aunque los resultados no están consolidados, en general se acepta la 

existencia de un beneficio sustancial, sin un impacto perjudicial sobre la supervivencia 

post-trasplante por CHC (404). Incluso, otros estudios han señalado la importancia de la 

TACE tras la cirugía (405,406), por lo que cabría pensar, que a mayor número de 

TACES recibidas, menor tamaño del tumor viable y, por lo tanto, menor concentración 

de CTCs en sangre. Sin embargo, son muy pocos los pacientes que consiguen una 

respuesta completa, debido a que el tejido tumoral recupera la irrigación y continúa 

creciendo (82,86,87). Por otro lado, el tratamiento con TACE está asociado con la 

modulación de ciertas citoquinas involucradas en la angiogénesis e inflamación (350). 

Además, una manipulación inadecuada o excesiva del hígado, facilitaría la diseminación 

de CTCs al torrente sanguíneo (407). Por esto, el número de CTCs en sangre periférica 

podría verse aumentado tras la realización de la TACE durante el tiempo en lista de 

espera en estos pacientes. 25 pacientes de este estudio fueron sometidos a una o más 

TACEs durante el periodo de inclusión en lista de espera. El número máximo de TACEs 

pre-trasplante realizadas fueron 6. Sin embargo, los niveles de CTCs no se asociaron al 

número de tratamientos realizados con TACE pre-trasplante.  

En nuestro estudio, los niveles de CTCs pre-trasplante no fueron diferentes entre los 

grupos de pacientes con diferentes etiologías de cirrosis subyacente al CHC.  
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Cualquier patología hepática que conduzca a una cirrosis, es un importante factor de 

riesgo para desarrollar un CHC posterior. De hecho, el CHC suele aparecer en torno a 

un 90% de todos los casos de  cirrosis hepática ya establecida (4). Una vez establecida 

la cirrosis, existe el riesgo de desarrollar CHC independientemente de la causa que la 

originó, y ese riesgo persiste, aunque en menor medida, a pesar de eliminar el agente 

causante (6). En este estudio, no encontramos ninguna relación entre los niveles de 

CTCs y la etiología de la cirrosis en nuestros pacientes con CHC. La presencia de 

enfermedad tumoral y como consecuencia, los niveles de CTCs en sangre, son 

independientes del tipo de enfermedad sobre la que asienta este tumor. Estos resultados 

confirman los ya existentes en la literatura referente a las CTCs en CHC (408,409). 

En cuanto a los parámetros demográficos estudiados, no encontramos ninguna 

correlación estadísticamente significativa entre el número de CTCs pre-trasplante y la 

edad de los pacientes con CHC incluidos en el estudio, resultados que concuerdan con 

los ya encontrados anteriormente por Hofman y cols. en cáncer de pulmón (116) y en 

otros estudios realizados en pacientes con CHC (408,409). 

El hecho de que más de un 10% de receptores de hígado trasplantados presenten 

recurrencias dentro del primer año tras la cirugía, sugiere que las CTCs, podrían ser las 

responsables del proceso metastásico y de recidiva en estos pacientes (135,171,172). 

Como ya se ha comentado, las CTCs se consideran biomarcadores emergentes del 

proceso metastásico, proporcionándonos una biopsia líquida a tiempo real que podría 

sustituir a la biopsia tradicional (101-104). La determinación del número de CTCs y su 

caracterización en pacientes con cáncer promete ser de gran ayuda para identificar a 

pacientes con riesgo de recaídas (101-103). La persistencia de CTCs, puede sugerir la 

resistencia al tratamiento y la erradicación incompleta de las células cancerosas. Pese a 

que se cree que la detección de dichas células en sangre periférica podría tener un gran 

valor clínico con respecto a una predicción temprana de recidiva (386-388), actualmente 

escasos son los estudios de CTCs en pacientes con CHC. En un estudio prospectivo de 

Fan y cols., se encontró que la recidiva tumoral intrahepática post-quirúrgica estaba 

estrechamente asociada con los recuentos de CTCs (172).  Posteriormente, Schulze y 

cols., llegaron a la conclusión de que las CTCs EpCAM+ estaban asociadas a metástasis 

en pacientes con CHC (155). De forma muy reciente, otros investigadores concluyeron 

que los niveles de CTCs totales se asociaban a recurrencia tras la resección hepática, y 

concretamente fueron las CTCs mesenquimales las más invasivas (410). Después del 
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trasplante hepático, al igual que tras la hepatectomía, este proceso indica recurrencia y 

afecta a la SG y a la SLE. 

Varios estudios han demostrado, además, que la cuantificación de CTCs en 

pacientes con cáncer antes de una intervención quirúrgica presenta mejor valor 

predictivo de recurrencia, que los niveles de CTCs tras la cirugía (113,121). En 2013, 

Sun y cols., determinaron que aquellos pacientes con pesencia de CTCs preoperatorias 

en sangre periférica, determinadas por el sistema CellSearch®, tenían significativamente 

mayor riesgo de recurrencia temprana tras resección hepática, especialmente aquellos 

con valores de AFP <400ng/mL o pacientes de bajo riesgo de recurrencia (178). Zhou y 

cols., en 2016, encontraron una asociación significativa entre los niveles de CTCs 

EpCAM+ preoperatorios y la presencia de recurrencia tras la resección hepática (411), 

de manera que aquellos pacientes con recidiva post-cirugía, presentaban mayores 

niveles preoperatorios de CTCs.  

Sin embargo, tras el estudio de la asociación de los niveles de CTCs pre-trasplante 

en CHC con la presencia de recidiva post-trasplante en nuestro trabajo, observamos que 

los niveles de CTCs no fueron significativamente diferentes entre aquellos pacientes 

que recidivaron tras el trasplante frente a los que no. De igual forma, tampoco hubo 

diferencias en sus niveles entre los pacientes que fallecieron frente a los que no. No 

obstante, en concordancia con los hallazgos de los estudios anteriores (178,411), del 

total de 31 pacientes incluidos en nuestro estudio, los pacientes 4, 10 y 16 fueron los 

que presentaron metástasis/recidiva tumoral a los 6 meses tras el trasplante hepático, y 

posterior fallecimiento. El paciente 4 presentó metástasis ósea, de pulmón y hepática, el 

paciente 10 presentó metástasis suprarrenal bilateral y, el paciente 16, presentó 

metástasis óseas y hepáticas. Los tres pacientes presentaron niveles superiores de CTCs 

pre-trasplante, en comparación con los niveles post-trasplante. Esto se observó, 

sobretodo, en los pacientes 4 y 16, cuyos niveles de CTCs fueron especialmente 

elevados (91 y 1768 CTCs/10 mL, respectivamente) y que posteriormente disminuyeron 

drásticamente tras el trasplante, por lo que existe una tendencia, aunque no significativa, 

a que valores muy elevados de CTCs pre-trasplante, se asocien a posterior recidiva.  

 

Los CHC se consideran tumores heterogéneos debido a los diversos factores 

causantes. En el microambiente tumoral del CHC se encuentran componentes del 

estroma, factores de crecimiento, enzimas proteolíticas, y citoquinas inflamatorias 

(218). Todos estos elementos juegan un importante papel en la proliferación y 
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supervivencia celular, así como en la angiogénesis y metástasis. Todos ellos, se 

consideran biomarcadores útiles para el seguimiento del desarrollo y el pronóstico del 

CHC, pudiendo complementar a AFP, incluso algunos de ellos permiten detectar la 

presencia de CHC en ausencia de AFP sérica. Además, la detección de estos marcadores 

se considera útil para el seguimiento de las CTCs en la sangre (50). También, nos 

proporcionan nuevas modalidades terapéuticas y representan nuevas dianas para los 

agentes quimioterápicos. Sin embargo, es difícil encontrar un único biomarcador con 

100% de sensibilidad y especificidad en el CHC. 

En este estudio analizamos los niveles de los siguientes biomarcadores: MMP-1, 

VEGF-C, OPN, GPC3 e IL-8, todos ellos involucrados en el proceso de invasión y 

metástasis en el CHC. 

Las MMPs presentan una participación compleja en el proceso metastásico (184), 

por lo que se cree que serían de gran ayuda para el diagnóstico temprano y seguimiento 

de la enfermedad (229,230). El aumento en la expresión de MMP-1 se asocia a una 

mayor invasividad y capacidad de migración de las células tumorales (244,412), 

concretamente, se ha visto que está involucrada en el proceso de intravasación (265). En 

2001, Kim y cols., detectaron la expresión de RNAm de MMP-1, junto a otras MMPs 

en varias líneas celulares tumorales de hígado (282). Recientemente, Liao y cols. en 

2012, observaron que existía una elevada expresion de MMP-1 en tejidos con CHC, 

siendo ésta ausente en tejidos sanos. 

Tras evaluar la asociación entre los niveles de MMP-1 y los niveles de CTCs, no se 

encontró ninguna correlación significativa entre ellos, ni antes ni tras el trasplante. Se ha 

visto que las MMPs median la activación del proceso “EMT” en diferentes tumores 

epiteliales (413). En el estudio de Cierna y cols., en cáncer de mama, se vio la existencia 

de una correlación positiva significativa entre los niveles de CTCs con fenotipo “EMT” 

y los niveles de MMP-1, expresados por estas células. Sin embargo, no existió esta 

asociación entre los niveles de CTCs con marcadores epiteliales y los niveles de MMP-

1 (414). En nuestro estudio determinamos las CTCs EpCAM+ (fenotipo epitelial), lo 

que podría ser una posible explicación a la no asociación con MMP-1. Así, la expresión 

de MMP-1 se asocia a aquellas células más invasivas con fenotipo mesenquimal, por lo 

que sería una buena diana terapéutica para la disminución del proceso metastásico 

(414). 

En nuestro trabajo, se encontró una importante asociación de la concentración de 

MMP-1 con los niveles de AFP, en los pacientes con CHC durante la estancia en lista 



  Discusión 

164 
 

de espera, y hasta los 2 años tras el trasplante. A pesar de que hay alguna evidencia de 

que los niveles de MMP-1 no se asocian a los niveles de AFP en el CHC (277), estos 

resultados ya fueron significativos anteriormente en un reciente estudio preliminar de 

nuestro grupo, el cuál fue llevado a cabo con 20 pacientes con CHC en lista de espera. 

Los niveles de MMP-1 y AFP correlacionaron de forma positiva tanto antes del 

trasplante como después de éste, hasta el año post-trasplante (415). Como ya se dijo, 

AFP presenta sobre todo un VPN elevado y en la actualidad su uso se limita únicamente 

a establecer el pronóstico del CHC. Así, MMP-1, igual que AFP podría considerarse un 

factor de recurrencia de la enfermedad.  

En cuanto a la asociación de MMP-1 pre-trasplante con características clínicas 

estudiadas de los pacientes, no se encontró ninguna asociación destacable con ninguna 

de ellas. A pesar de que estudios, como el de Liao y cols., demostraron que la 

sobreexpresión de MMP-1 estaba asociada significativamente con el estadio tumoral, 

presencia de invasión y recurrencia en CHC (277), nuestros resultados coinciden con los 

de otros autores, los cuales dicen que la expresión de MMP-1 en la mayoría de tejidos 

con CHC era igual o inferior comparado con los tejidos adyacentes sin CHC y no 

presentaba asociación con características clínicopatológicas de la enfermedad, como el 

grado de diferenciación histopatológica del tumor (416). Podría ser que, con un mayor 

número de pacientes, estos resultados fueran significativos, pero esto queda por 

esclarecer en estudios posteriores. 

El GPC3, es un proteoglicano oncofetal implicado en la morfogénesis y crecimiento 

(288,293) que en el adulto puede expresarse en algún tipo de neoplasias. Varios estudios 

han puesto de manifiesto la expresión específica de GPC3 en tejidos con CHC 

(289,417-419). En cuanto al estudio de los niveles de GPC3 en nuestros pacientes, sus 

niveles no correlacionaron con los niveles de CTCs ni AFP ni antes ni después del 

trasplante. Capurro y cols., mostraron que los niveles séricos de GPC3 determinados a 

través de ELISA son de utilidad en el diagnóstico temprano de CHC (289).  Sin 

embargo, hay autores que demuestran que los niveles séricos y el nivel de expresión de 

GPC3 en pacientes con CHC no son superiores a los de los pacientes sin CHC 

(307,420). Otros, concluyen que los niveles séricos de GPC3 no presentan ninguna 

asociación con los niveles de AFP en CHC (289,421).  

Además, no se encontró ninguna asociación significativa entre los niveles de GPC3 

con los parámetros clínicopatológicos estudiados en los pacientes en lista de espera, a 

excepción de una correlación negativa significativa entre los niveles de GPC3 y el 
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núneros de TACES pre-trasplante realizadas y una asociación entre los niveles de GPC3 

pre-trasplante con la presencia/ausencia de necrosis tumoral del hígado afecto. De 

manera, que aquellos pacientes que no presentaron necrosis hepática tenían mayores 

niveles medios de GPC3. Este hallazgo podría ser debido a que los pacientes con un 

menor tratamiento con TACE durante su estancia en lista de espera, presentaran una 

mayor proporción de tejido tumoral activo y, por lo tanto, mayores niveles de este 

marcador. Los resultados no significativos concuerdan con los obtenidos en algunos 

estudios previos en los que la expresión  génica y niveles séricos de GPC3 no se 

asociaron ni al número de tumores, ni al  estadio tumoral (307,421), ni con la presencia 

de recurrencia tras el trasplante hepático (421) ni a diferenciación histológica tumoral 

(421). Además, Morris y cols., encontraron que el 100% de las CTCs asiladas en 

pacientes con CHC expresaban GPC3, sin embargo éstas no se correlacionaron con 

características clínicas como  etiología y estadio Child-Pugh (409).  Así, sugerimos, que 

los niveles de GPC3 no presentarían utilidad para la detección del CHC. Tampoco 

reflejarían la progresión de esta enfermedad, no siendo un factor predictor de 

recurrencia post-quirúrgica en estos pacientes.  

En cuanto a los demás marcadores, el VEGF es una molécula que está involucrada en 

varios mecanismos responsables de la progresión tumoral, invasión y metástasis. 

Presenta un importante papel en el desarrollo de CHC, promoviendo la supervivencia de 

las células tumorales, su proliferación y la angiogénesis (348,349).  

Los niveles de VEGF-C determinados en este estudio, no tuvieron ninguna 

asociación significativa con los niveles de CTCs y AFP, ni antes ni después del 

trasplante. Tampoco encontramos ninguna asociación significativa entre los niveles de 

este marcador y las características clínicopatológicas de los pacientes.  

Existen varios estudios que demuestran que los niveles de VEGF, correlacionan 

significativamente con la presencia de metástasis, invasión vascular, estadíos avanzados 

de la enfermedad y mayores niveles de AFP, pudiendo ser un marcador útil de 

invasividad tumoral y predictor de la supervivencia en pacientes con CHC  

(350,353,359-361). Aquellos pacientes que presentaban tumores de mayor tamaño (>5 

cm) y mayores niveles de AFP (>400 ng/mL), presentaban mayores niveles de VEGF, 

jugando un importante papel en el desarrollo del CHC (350). En 2015, Zhang y cols., 

determinaron los niveles plasmáticos de VEGF en pacientes con CHC sometidos 

posteriormente a TOH, concluyendo, que los niveles de VEGF pre-trasplante 

correlacionaban con la supervivencia tras el trasplante (354). Pacientes con valores pre-
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trasplante de VEGF >44 pg/mL presentaron menor supervivencia tras el trasplante que 

aquellos con valores <44 pg/mL. Estos autores, demostraron, además, que valores 

elevados de VEGF pre-trasplante estaban asociados significativamente con la presencia 

de tumores múltiples, tumores de gran tamaño (>5 cm) e invasión vascular. A pesar de 

estos estudios, en los que se demuestra que VEGF se asocia a parámetros clínicos de los 

pacientes con CHC, existe bibliografía que refleja, de forma consonante a nuestro 

estudio, que los niveles de VEGF pre-trasplante no se asocia con el tamaño del tumor, 

ni con la presencia de invasión vascular (422). Otros muestran que no hay diferencias 

significativas en los niveles de VEGF entre las diferentes etiologías de la cirrosis, 

estadios Child-Pugh, ni entre diferentes grados de diferenciación tumoral (354). Zhang 

y cols., tampoco encontraron una asociación significativa entre los niveles de VEGF y 

los de AFP (354). De esta manera, según los resultados de nuestro trabajo y de la 

evidencia científica, creemos que el papel de VEGF-C como marcador serológico en 

pacientes trasplantados por CHC, no está claro, por lo que no sería un buen marcador 

para el seguimiento de estos pacientes.  

Respecto a la OPN, es una molécula que participa tanto en procesos fisiológicos 

normales, como en fenómenos de patogénesis de varios estados de enfermedad (311). 

Está altamente expresada en diferentes cánceres, participando en procesos de invasión 

tumoral, progresión y metástasis (320). Se ha encontrado en plasma de pacientes con 

CHC y se considera un marcador, mejor incluso que la AFP, para el diagnóstico 

temprano de CHC (328,329,347). 

En nuestro estudio, no se encontró ninguna asociación significativa entre los niveles 

de OPN y los niveles de CTCs y AFP, ni antes ni después del trasplante. Fouad y cols. 

(345) y Hodeib y cols. (344), determinaron los niveles plasmáticos de OPN y AFP en 

diferentes grupos de pacientes (CHC, enfermedad hepática crónica y sanos). Los valores 

de OPN y AFP fueron significativamente superiores en los pacientes con CHC en 

comparación con los otros grupos. Además, estos dos marcadores correlacionaban 

significativamente entre sí. Tal y como confirmaron previamente algunos estudios 

(343), estos autores concluyeron que el rendimiento diagnóstico de la OPN era similar a 

la AFP, con sensibilidades y especificidades para el diagnóstico de CHC muy similares. 

Sin embargo, otros autores mostraron resultados diferentes, en los cuales la OPN no 

presentaba correlación con AFP (329,423). 

En este estudio, nosotros tampoco encontramos ninguna asociación significativa 

entre OPN y las características clínicopatológicas de los pacientes. Sin embargo, sí se 
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observó un aumento de OPN al mes y a los 6 meses post-trasplante en comparación con 

los niveles pre-trasplante, en los 3 pacientes con recidiva tras la cirugía (pacientes, 4, 10 

y 16). Varios estudios demuestran que los niveles de OPN correlacionan con 

características clínicopatológicas de pacientes con CHC, tales como estadio del tumor, 

invasión vascular, metástasis y recidiva (320,424,425). Por lo que, según nuestros 

resultados, OPN podría estar asociado a la presencia de metástasis y ser un marcador de 

mal pronóstico en los pacientes trasplantados por CHC. 

Por último, la IL-8 se considera un potente factor angiogénico (363). Varios estudios 

han demostrado que la expresión de esta interlecucina está correlacionada con una 

mayor invasividad de las células tumorales, angiogénesis, invasión y metástasis en 

varios tumores sólidos (364-367). Estudios existentes muestran que esta molécula 

parece estar implicada tanto directamente como indirectamente en la progresión del 

CHC, jugando un papel crítico en la metástasis del este tumor (370,426), aunque el 

mecanismo no está del todo esclarecido.   

En referencia a los niveles de IL-8 de nuestro trabajo, no encontramos ningún tipo de 

asociación significativa entre ellos y los niveles de CTCs y AFP, ni antes ni después del 

trasplante. Tampoco encontramos ninguna asociación significativa entre los niveles de 

marcador y las características clínicopatológicas de los pacientes. De forma consonante 

a los resultados de este trabajo, Kim y cols., no encontraron resultados  significativos en 

la asociación de esta citoquina y parámetros indicadores de progresión de la enfermedad 

en el CHC tras el trasplante, como el número de tumores, invasión vascular y estadio 

tumoral (398). Nosotros tampoco encontramos diferencias en los niveles de IL-8 entre 

aquellos pacientes que tuvieron recidiva post-trasplante frente a los que no. A pesar de 

estos resultados, los niveles de IL-8 aumentaron considerablemente tras el trasplante en 

los tres pacientes que recidivaron y fallecieron tras la cirugía. Akiba y cols., en 2001, 

encontraron que aquellos pacientes que presentaron invasión venosa y portal por el 

tumor, expresaban niveles mayores de IL-8 (427). El mismo resultado se obtuvo en el 

estudio de Kubo y cols., en 2005, en el que los pacientes con CHC con expresión de IL-

8 positiva, mostraron una mayor incidencia de invasión vascular tumoral, que los 

pacientes sin expresión de IL-8 (426). Otros estudios, mostraron que los niveles séricos 

de IL-8 parecían correlacionar con el tamaño del tumor y el estadio tumoral 

(50,426,428), y a una menor supervivencia en estos pacientes (428,429). Un estudio 

reciente, sugiere que la determinación de los niveles de IL-8 antes del tratamiento con 

TACE en pacientes con CHC, predice la respuesta al tratamiento y la SLE tras el 
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trasplante (398). Los pacientes con niveles pre-TACE de IL-8 más elevados (>32 

pg/mL), presentaron mayor incidencia de enfermedad refractaria tras la TACE, y menor 

supervivencia libre de recidiva tras el trasplante. Según nuestros resultados, IL-8, sería 

un marcador interesante en la progresión de la enfermedad tras la cirugía, predictor de 

recidiva y mortalidad tras el trasplante en pacientes con CHC.  

 

Tras el estudio y seguimiento de los niveles de CTCs y de los demás marcadores 

tumorales en el CHC, desde el momento pre-trasplante hasta los dos años post-

trasplante, encontramos niveles de CTCs pre-trasplante más elevados que los niveles 

post-trasplante. Se observó cómo, claramente, los niveles medianos de CTCs de los 

pacientes incluidos en el estudio, presentaron una tendencia descendente tras el 

trasplante hepático. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Yao y cols., los 

cuales observaron que la detección de CTCs en pacientes con CHC tras el tratamiento 

quirúrgico, era significativamente inferior que los niveles de CTCs antes del 

tratamiento, por lo que las CTCs originadas del tumor primario, pueden reducirse tras la 

cirugía curativa. Aunque los niveles post-trasplante descendieron, tampoco 

desaparecieron por completo. Una posible explicación a la presencia de CTCs después 

del trasplante en los pacientes incluidos en este estudio, es que, tras la manipulación 

quirúrgica, una manipulación inadecuada del hígado (compresión hepática excesiva que 

daña al tejido que rodea al tumor), puede favorecer la liberación de células tumorales 

hepáticas al torrente sanguíneo (407). Además, el ambiente interno alterado tras la 

cirugía puede facilitar la colonización de estas células y posterior recurrencia y 

metástasis (430). Adicionalmente, se ha visto que traumas quirúrgicos que originan 

isquemia, pueden aumentar la liberación de citoquinas que favorecen la invasión, 

migración y proliferación de las CTCs, dando lugar a focos metastásicos (431). Es 

decir, un paciente sin CTCs antes de la cirugía, puede presentar CTCs tras ella. Este 

fenómeno junto con la inmunosupresión de estos pacientes tras el trasplante, hace que 

las CTCs puedan permanecer en sangre periférica durante un tiempo. Otra posibilidad, 

es la presencia de micrometástasis ocultas no detectadas. 

De forma similar a las CTCs, AFP y MMP-1 mostraron diferencias significativas en 

sus niveles entre los pacientes antes de ser trasplantados, y al mes, al año y a los 2 años 

tras el trasplante, observando como sus niveles descendieron significativamente tras el 

trasplante.  Sin embargo, las diferencias en los niveles entre antes del trasplante y a los 6 

meses post-trasplante, no fueron significativas. Esto pudo ser debido a la presencia de 4 
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pacientes trasplantados cuyos niveles de MMP-1 y AFP aumentaron a los 6 meses 

(pacientes 2, 4, 10 y 16), de los cuales, a 3 de ellos se les detectó recidiva tumoral 

mediante PET-TC (pacientes 4, 10 y 16), coincidiendo con la elevación de los 

marcadores. La presencia de micrometástasis no encontradas por PET-TC, pero que 

causan una elevación de ambos marcadores, podría ser una explicación, para el otro 

paciente. La elevación de ambos marcadores en estos pacientes tras el trasplante, nos 

indica que ambos posiblemente se asocien a la recidiva tumoral.  

Analizando la evolución de los niveles de IL-8 a lo largo de los 2 años tras el 

trasplante, pudimos observar como existía una tendencia a la disminución de sus niveles 

medianos en comparación con los niveles pre-trasplante, llegando a ser prácticamente 

negativos a los 2 años, aunque estos resultados no fueron significativos, a excepción del 

año post-trasplante. La evidencia científica sugiere que las células cancerosas pueden 

segregar distintos perfiles de citoquinas (432), por lo que al disminuir las CTCs tras el 

trasplante, es lógico pensar que también lo hagan los niveles de IL-8. Las citoquinas, 

entre las que se encuentra la IL-8, son moléculas que pueden reflejar la inflamación y se 

consideran un factor pronóstico adverso (433). IL-8 se ha asociado previamente con 

angiogénesis, proliferación celular, e invasión tumoral (434). Varios estudios han 

asociado niveles séricos elevados de IL-8 con una corta supervivencia libre de 

enfermedad y con la presencia de recurrencia en el CHC (429,433,435). El hecho de que 

los niveles de IL-8, no fueran significativamente inferiores tras el trasplante puede 

deberse a que los niveles de esta interleucina aumentaron considerablemente, a partir 

del mes del trasplante, en dos de los pacientes que recidivaron (pacientes 4 y 10).   

En cuanto a la evolución de OPN antes y después del trasplante, encontramos 

diferencias significativas entre los niveles de OPN pre-trasplante y los niveles de OPN 

al mes, a los 6 meses y a los 2 años post-trasplante, siendo los niveles medianos 

significativamente superiores al mes y a los 6 meses, e inferiores a los 2 años post-

trasplante. La evolución de los niveles medianos de OPN a lo largo de los 2 años post-

trasplante, muestra que, a pesar de haber un incremento significativo de los niveles tras 

la cirugía, estos adoptan una pauta descendente, llegando incluso a valores inferiores a 

los 2 años post-trasplante. El aumento de OPN al mes y a los 6 meses, coincide con un 

aumento brusco de este marcador al mes y a los 6 meses, en los 3 pacientes con recidiva 

post-trasplante (pacientes, 4, 10 y 16). Varios estudios, muestran como la 

sobreexpresión de OPN y sus altos niveles en suero,  se relaciona con altas tasas de 

recidiva y una corta supervivencia tras el TOH en pacientes con CHC (337,338). Zhou y 
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cols., demostraron además, que los niveles séricos de OPN descendían 

significativamente tras la resección curativa del CHC, y que sólo en los casos de 

recurrencia del tumor, los niveles de OPN aumentaban (436).  Por lo que IL-8 y OPN, 

como ya mencionamos anteriormente, serían marcadores interesantes en la progresión 

de la enfermedad tras la cirugía, siendo útiles para monitorizar la respuesta al 

tratamiento y la recurrencia tras la cirugía curativa.  

En cuanto a los niveles medianos de VEGF-C antes y después del trasplante, en este 

trabajo, encontramos un aumento significativo a los 6 meses y al año post-trasplante. La 

cirugía hepática puede suponer una situación general de estrés tisular, con la aparición 

de hipoxia. Esta hipoxia puede inducir un aumento de VEGF, tal y como se ha visto en 

algunos estudios realizados en pacientes con CHC sometidos a TACE, en los que los 

niveles de VEGF aumentaban temporalmente tras ella, seguido de un descenso de los 

niveles (437). En pacientes con CHC sometidos a trasplante también se ha visto un 

aumento de micropartículas endoteliales tras la cirugía, entre las que se encuentran 

VEGF, con una normalización posterior en todos los pacientes (438), por lo que los 

autores concluyen que este hecho podría deberse a una situación de estrés tras la cirugía. 

Sólo los pacientes que tuvieron complicaciones, tales como sepsis, fallo renal o 

fallecimiento, mantuvieron niveles post-trasplante elevados de estas moléculas en suero. 

En nuestro estudio podríamos esperar que el aumento de este biomarcador tras el 

trasplante fuera debido a un aumento de éste en los pacientes con recidiva post-cirugía. 

Sin embargo, de los tres pacientes con recidiva, el paciente 16 fue el único paciente en 

el que se constató un aumento progresivo de VEGF-C tras el trasplante alcanzando 

valores máximos al año, cuando falleció. Por lo que el aumento post-trasplante en 

nuestros pacientes puede ser debido a otros procesos no tumorales. Se observó que, los 

niveles de VEGF-C finalmente descendieron a los 2 años, aunque esta disminución no 

fue significativa.  

Respecto al estudio de los niveles de GPC3 en nuestros pacientes, no encontramos 

diferencias significativas en sus niveles entre antes y después del trasplante. Existe una 

gran hetereogeneidad en los resultados aportados por los estudios de GPC3 en CHC. 

Algunos de ellos, consideran el GPC3 como un factor pronóstico negativo tras el 

trasplante (304), otros, muestran que los niveles séricos de GPC3 no se asocian a 

características clínicas de los pacientes (307,421), resultados que coincidirían con los 

nuestros. Así, GPC3, aunque está presente en nuestros pacientes con CHC, permanece 

invariable a pesar de eliminar el tumor original. Una posible explicación sería la de que 
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GPC3 es una glicoproteína de membrana que puede ser liberada desde la superficie 

celular al ambiente extracelular. Así, los niveles séricos de GPC3 no serían un reflejo de 

la expresión de esta proteína en el tejido tumoral. Además, existen diferentes formas 

moleculares de GPC3 (289,308), y los diferentes estudios pueden emplear diferentes 

anticuerpos que reconocen diferentes epítopos en las técnicas de ELISA. 

Por lo que el empleo de estos dos marcadores (GPC3 y VEGF-C) para el seguimiento 

de la evolución de estos pacientes, sería cuestionable. 

 

Tras separar a los pacientes que tuvieron invasión vascular de los que no, tras la 

biopsia hepática, destacamos los niveles de AFP, MMP-1 e IL-8 obtenidos en estos 

pacientes antes y después del trasplante. Claramente, los valores de estos tres 

marcadores, descendieron al año post-trasplante en los pacientes sin invasión vascular, 

mientras que los valores de estos, permanecieron invariables transcurrido el año post-

trasplante en los pacientes con invasión vascular. Liao y cols., demostraron que la 

sobreexpresión de MMP-1 estaba asociada significativamente con presencia de invasión 

y recurrencia en CHC (277). Otros estudios, han asociado la presencia de elevados 

niveles de IL-8 y AFP con una mayor incidencia de invasión vascular tumoral (60,434). 

Los niveles de CTCs en los pacientes sin invasión vascular, también fueron inferiores al 

año post-trasplante en comparación con los niveles pre-trasplante, resultado que se 

acercó al límite de la significancia (p=0,056). Kelley y cols., asociaron  los niveles de 

CTCs a la presencia de invasión vascular en enfermos con CHC (175). Así, en aquellos 

pacientes sin invasión, tras eliminar el tumor mediante cirugía, los niveles de estos 

marcadores descienden y, sin embargo, en aquellos con invasión vascular no. Esto 

demostraría, una vez más, la asociación de los niveles de CTCs, AFP, MMP-1 e IL-8 

con un mal pronóstico y con posibles recidivas futuras en el CHC. 

 

Varios estudios, para la detección de CTCs en pacientes con CHC sometidos a 

resección hepática, han asociado la positividad de CTCs preoperatorias con recurrencias 

del tumor y una SLE más corta tras la resección, sugiriendo que la determinación de 

CTCs a tiempo real, podría ser un parámetro útil en el seguimiento de la respuesta al 

tratamiento quirúrgico y en la recurrencia de la enfermedad  (178,410). Sun y cols., 

establecieron un nivel de ≥2 CTCs/7,5 mL determinadas con el sistema CellSearch®  

como el mejor punto de corte para la predicción de recurrencia temprana tras resección, 

con un AUC de 0,750 y una sensibilidad y especificidad de 70,60% y 80%, 
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respectivamente (178). Wang y cols., tras el estudio de la capacidad de predicción de 

recidiva de las CTCs preoperatorias determinadas por filtración y posterior análisis del 

ARNm, obtuvieron un AUC=0,691, con un punto de corte de ≥4 CTCs, (sensibilidad de 

76,9% y especificidad de 58,3%). Concretamente, fueron las CTCs mesenquimales (con 

expresión de Vimentina y Twist),  las que presentaron un mayor AUC (0,764), con un 

punto de corte de ≥1CTC y sensibilidad y especificidad del 69,2% y 80,6% 

respectivamente, demostrando que las células con características mesenquimáticas 

presentaban mayor riesgo de recidiva tras la cirugía por ser las más invasivas (410). 

Nuestros resultados muestran que los niveles de CTCs presentan un AUC similar al 

de los estudios encontrados en la literatura (178,410), aunque con diferente sensibilidad, 

especificidad y diferente punto de corte. En nuestro estudio 3 pacientes tuvieron 

recidiva tras la cirugía. En ellos, los niveles de CTCs pre-trasplante fueron de 91, 9 y 

1768 CTCs/10 mL, respectivamente. Tras el estudio de la capacidad predictora de 

recidiva post-trasplante mediante la elaboración de las curvas ROC, encontramos que 

los niveles de CTCs presentaban una mayor capacidad de predicción de recidiva que 

MMP-1 y AFP, con una AUC de 0,750, aunque estos resultados no fueron 

estadísticamente significativos (p>0,05). El mejor punto de corte para la 

discrimincación de recidiva post-trasplante, obtenido a partir del mejor índice Youden, 

fue de ≥8.5 CTCs/10 mL, S=100% y E=50%. Nosotros empleamos el método Isoflux® 

para la cuantificación de CTCs, mientras que, en los estudios citados, el sistema 

CellSearch® y la filtración y posterior análisis de ARNm fueron las técnicas empleadas 

para el análisis de CTCs (178,410), motivo por el que probablemente se deban estas 

diferencias. 

Tras las CTCs, los mejores marcadores pre-trasplante para predecir recurrencia en 

nuestro estudio fueron MMP-1 y AFP, aunque los resultados tampoco fueron 

significativos y presentaron una capacidad predictora baja. MMP-1 con AUC= 0,639, 

punto de corte de ≥1,27 ng/mL, S=100% y E=37,5% y AFP con AUC=0,590, con punto 

de corte de ≥9 ng/mL, S=66,6% y E=79,16%. Liao y cols., demostraron que la 

sobreexpresión de MMP-1 estaba asociada significativamente con presencia de recidiva 

tumoral (277), considerando a MMP-1 como un factor pronóstico independiente. Sin 

embargo, el significado clínico de AFP en la predicción de la recurrencia del CHC tras 

el trasplante, es controvertido. Hay estudios en los que asocian la expresión 

preoperatoria de AFP con la recurrencia, pudiendo servir como un factor predictor de 

recaída de la enfermedad tumoral tras el trasplante (421), mientras que, en otros, se 
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muestra que AFP sola no es suficiente para predecir recurrencia. Su interpretación debe 

hacerse junto a otros factores pronósticos demostrados, como la diferenciación 

histológica tumoral y la invasión tumoral (439-441). 

Estos tres marcadores parecen ser los únicos que tendrían la capacidad de predecir 

recidiva o metástasis tras el trasplante, a pesar de no encontrar resultados significativos, 

por lo que deberíamos obtener un mayor número de recidivas post-trasplante para ver si 

estos resultados llegan a ser significativos. MMP-1 podría tratarse de un nuevo 

biomarcador determinante en el diagnóstico temprano y monitorización del CHC e, 

incluso, podría ser mejor que la AFP para la detección de recidiva. 

 

Las CTCs se han correlacionado con parámetros tales como, la SLE y la SG, en 

pacientes con cáncer de mama, colorrectal y próstata metastatizante (105-110), así como 

en otros tipos de cáncer. 

Existen varios estudios en los que se han asociado las CTCs preoperatorias, 

determinadas por el método CellSearch®, con bajos tiempos de supervivencia libre de 

enfermedad tumoral, y en los que se sugiere que las CTCs podrían ser buenas 

predictoras de la evolución del CHC tras la cirugía (178,442). Schulze y cols., 

correlacionaron la presencia de CTCs EpCAM+ determinadas por CellSearch®, con una 

peor SG (155). La presencia de CTCs se relacionó con estadios más avanzados de la 

enfermedad y con la aparición de metástasis. 

De igual forma, la detección de CTCs en CHC a través de otros métodos diferentes a la 

detección inmunomagnética, también se ha asociado a parámetros clinicopatológicos de 

bajo pronóstico, como  la presencia de metástasis, con una corta SLE y SG de estos 

pacientes tras la cirugía (392,402,408). 

En nuestro estudio, de los 27 pacientes con CHC que fueron trasplantados, 5 

pacientes (15,52%) fallecieron tras el trasplante, 3 de los cuales (11,11%) fallecieron 

debido a recidiva/metástasis post-trasplante. No se encontró ninguna correlación 

significativa entre los niveles de CTCs pre-trasplante con el tiempo de supervivencia y 

el tiempo de supervivencia libre de recidiva/metástasis tras el trasplante. Sin embargo, sí 

que existió una tendencia a una menor supervivencia (tanto general como libre de 

enfermedad) en los pacientes con valores de CTCs pre-trasplante más elevados, por lo 

que nuestros resultados se asemejan a los encontrados en la bibliografía.   
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En la literatura encontramos algunos estudios en los que asocian diferentes 

características clínicas y analíticas a un mal pronóstico en CHC, con recidiva o 

metástasis tras la cirugía y, por lo tanto, a menores tiempos de SG y SLE.  

Se sabe que la invasión vascular en el hígado afecto, es un factor de riesgo para la 

recurrencia tras el trasplante. Los pacientes sin invasión vascular presentan mayor SLE 

(443). Estos resultados también fueron evidenciados en el estudio de Wang y cols. 

(421), en el que se vio que la presencia de invasión vascular  y la expresión de AFP pre-

trasplante eran factores predictores de la recurrencia y una menor SLE tras el trasplante 

hepático en pacientes con CHC.  

Liao y cols., encontraron que los pacientes con CHC con elevados niveles de MMP-

1 mostraban una corta SLE Y SG en comparación con aquellos pacientes con niveles 

disminuidos(277). 

Kim y cols., llegaron a la conclusión de que los niveles elevados de bilirrubina, 

GOT, y AFP, la presencia de múltiples tumores y la invasión vascular eran factores 

predictores de una corta SLE tras el trasplante hepático en pacientes con CHC (398). 

En nuestro estudio, tras analizar las curvas de supervivencia de pacientes 

trasplantados con diferentes características clínico-analíticas, posibles predictoras de 

una corta supervivencia tras la cirugía, se observó que no existían diferencias 

estadísticamente significativas en la SLE y SG entre los grupos de pacientes con niveles 

disminuidos y elevados de CTCs, AFP, MMP-1, bilirrubina, GOT y GPT, ni entre 

pacientes con ausencia o presencia de invasión vascular, ni entre aquellos con una única 

o múltiples LOES. A pesar de estos resultados no significativos, la tendencia a los dos 

años post-trasplante fue la de una menor SLE para los pacientes con mayores niveles de 

CTCs, AFP, MMP-1, bilirrubina, GOT, y para los pacientes con más de un nódulo 

tumoral y los que presentaron invasión vascular. En el caso de la SG, ésta fue peor a los 

2 años, en aquellos pacientes con mayores niveles de CTCs, AFP, pacientes con varias 

LOES y pacientes con invasión vascular, aunque los resultados tampoco fueron 

significativos.  

Kelley y cols., estudiaron los niveles de CTCs en pacientes con CHC metastásico, 

empleando el sistema CellSearch® (175). Observaron que los pacientes con presencia de 

CTCs en sangre tenían una media de SG menor que los pacientes con CHC sin CTCs 

detectables, aunque estas diferencias, como en nuestro estudio, no fueron 

estadísticamente significativas. Estos autores, tampoco  encontraron diferencias 
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estadísticamente significativas en la media de SG en los pacientes con CHC, entre 

niveles bajos y elevados de AFP y presencia/ausencia de invasión vascular (175). 

Así, CTCs, AFP, MMP-1, bilirrubina, GOT, GPT, la presencia de más de un 

nódulo tumoral y la presencia de invasión vascular, podrían ser buenos marcadores 

pronósticos de recidiva post-trasplante. 

 

Las perspectivas futuras en el uso de la tecnología Isoflux® para la detección de 

CTCs y en la detección de otros marcadores indicadores de progresión de la enfermedad 

tumoral son muy buenas. No obstante, en la actualidad, las CTCs no se emplean como 

marcadores pronósticos de forma rutinaria en CHC, debido a varias razones: falta de 

sensibilidad de las técnicas empleadas para la detección de CTCs, empleo de muestras 

pequeñas que limitan la significancia estadística con resultados contradictorios o no 

concluyentes. Además, las diferencias encontradas entre los distintos resultados 

encontrados en la literatura científica con respecto al estudio de MMP-1, VEGF-C, 

OPN, GPC3 e IL-8, se deben a diferencias al procedimiento de medición empleado en 

cada uno de los estudios, en los que existen discrepancias en los anticuerpos usados para 

la detección de estas moléculas, los cuales, reconocen distintos aminoácidos de la 

proteína. 

Por todo ello, se requieren nuevas tecnologías más sensibles y estudiar mayor 

número de pacientes, poblaciones más diversas, con diferentes demográficos, 

características tumorales, estadios de la enfermedad, para poder validar el valor 

pronóstico de todos estos marcadores y su punto de corte óptimo antes de la aplicación 

clínica.  

Sería necesario llevar a cabo nuevas investigaciones clínicas para comprobar si la 

determinación de estos biomarcadores en la circulación sanguínea de enfermos con 

CHC, puede proporcionar un valor pronóstico en la evolución del mismo y así poder 

elegir el mejor tratamiento para prevenir la recidiva. Además, estandarizar las técnicas 

genéticas para la determinación de las CTCs en el laboratorio clínico asistencial es hoy 

día relativamente sencilla. En un futuro próximo, la detección de las CTCs, de los 

marcadores y su estudio molecular en profundidad, podría ser una buena herramienta 

pronóstica para la individualización del tratamiento del CHC. 
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7. CONCLUSIONES 
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De los resultados del presente trabajo se pueden extraer las siguientes conclusiones: 

 

Primera: el sistema Isoflux® no es un método intercambiable con el sistema 

CellSearch®, demostrándose que es un mejor sistema de aislamiento y de determinación 

de CTCs en pacientes con CHC sometidos a trasplante. 

 

Segunda: la concentración de CTCs pre-trasplante en sangre periférica en pacientes 

con CHC, está asociada a factores bioquímicos de mal pronóstico (bilirrubina), a un 

mayor estado de inflamación hepática (PCR) y a factores clínicos tales como, un mayor 

tiempo de estancia en lista de espera, un mayor número de tumores y la presencia de 

invasión vascular, todos ellos asociados con una peor evolución de la enfermedad 

tumoral. 

 

Tercera: la concentración de CTCs en sangre periférica de pacientes con CHC no 

se asocia a la etiología de la cirrosis previa al cáncer hepático, por lo que la presencia de 

enfermedad tumoral y como consecuencia, los niveles de CTCs en sangre, son 

independientes del tipo de enfermedad sobre la que asienta este tumor. 

 

Cuarta: MMP-1, IL-8 y OPN, son nuevos biomarcadores interesantes para la 

monitorización de la progresión de la enfermedad tras la cirugía curativa, mejores que 

los niveles de GPC3 y de VEGF-C en los pacientes con CHC. 

 

Quinta: a pesar de que los niveles de CTCs, AFP y MMP-1 descienden tras la 

cirugía, estos no son predictores de la supervivencia general y supervivencia libre de 

recidiva o metástasis, según los resultados no significativos obtenidos en este estudio. 

 

Sexta: se necesitan trabajos más amplios, junto a una caracterización génética de las 

CTCs, para corroborar o conseguir significancia en los resultados. 
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Anexo I. Aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España).
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Anexo II. Modelo de Consentimiento Informado Específico para formar parte del 

estudio. 
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