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Resumen

La lesidn por isquemia-reperfusidon se produce al
privar de flujo sanguineo (isquemia) a un érgano y
luego restablecerlo (reperfusion). En determinadas
circunstancias, esta lesion conlleva el dafio irreversi-
ble del drgano. Se han utilizado diversas estrategias
terapéuticas para reducir la gravedad de esta lesion,
entre las que destaca la aplicacion de episodios de
isquemia-reperfusion breves y repetitivos antes de
una isquemia-reperfusion prolongada (preacondicio-
namiento isquémico). En este trabajo se repasa los
mecanismos moleculares por los que el preacondi-
cionamiento isquémico confiere proteccién contra la
lesidn por isquemia-reperfusion y su aplicacion en el
ambito de la cirugia hepatica, tanto en situaciones de
normotermia durante las resecciones hepaticas
como a baja temperatura en el contexto del trasplan-
te hepatico.

Palabras clave: Lesion por isquemia-reperfusion. Prea-
condicionamiento isquémico. Cirugia hepatica.

ISCHEMIC PRECONDITIONING OF THE LIVER: FROM
MOLECULAR BASES TO CLINICAL APPLICATION

Ischemia-reperfusion injury is produced when an
organ is deprived of blood flow (ischemia), which is
then restored (reperfusion). In certain circumstances,
this injury leads to irreversible organ damage. Seve-
ral therapeutic strategies have been used to reduce
the severity of this injury. One of these strategies is
the application of brief and repetitive episodes of is-
chemia-reperfusion before prolonged ischemia-reper-
fusion (ischemic preconditioning). In the present arti-
cle we review the molecular mechanisms through
which ischemic preconditioning confers protection
against ischemia-reperfusion injury. The application
of ischemic preconditioning during liver surgery is
discussed, both in normothermic situations such as
liver resection and in situations of low temperature
such as liver transplantation.

Key words: Reperfusion injury. Ischemic preconditioning.
Liver surgery.

Introduccidén

Privar de flujo sanguineo a un 6rgano (isquemia) y lue-
go restablecerlo (reperfusion) causa un dafno que se de-
nomina lesién por isquemia-reperfusion (LIR). Las lesio-
nes producidas durante la fase de isquemia se
relacionan, sobre todo, con la privacion de oxigeno que
reduce los fendmenos respiratorios celulares y puede lle-
gar a causar, en pocos minutos, lesiones irreversibles en
organos vitales tales como el corazdn, el cerebro, los ri-
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fiones o el higado. La reperfusion significa la nueva en-
trada de oxigeno, que genera una respuesta inflamatoria
que no s6lo dafia el drgano sometido a isquemia (res-
puesta local), sino también dérganos distantes (respuesta
sistémica)'®. En el ambito de la cirugia hepatica, la LIR
queda bien patente en 2 situaciones: a) a temperatura
corporal (normotermia) durante las resecciones hepati-
cas, cuando se realiza la oclusion vascular del pediculo
(maniobra de Pringle), y b) a baja temperatura, durante el
proceso de obtencion, almacenamiento y posterior im-
plante de un injerto hepatico en el ambito del trasplante.
El problema clinico es que la LIR conlleva una morbimor-
talidad significativa en ambas situaciones'0-'3,

La fisiopatologia de la LIR es compleja, pero hay una
serie de hechos bien establecidos'®. En condiciones de
isquemia prolongada se produce un catabolismo del ade-
nosintrifosfato (ATP) que lleva a la acumulacion de hipo-
xantina y se generan, inmediatamente después de la re-
perfusién, especies reactivas de oxigeno (ERO) a través
del sistema xantina-oxidasa'*' (fig. 1). Por otra parte, en
esta fase también esta bien demostrada una disminucion
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Fig. 1. Representacion esquemadtica del catabolismo del adeno-
sintrifosfato (ATP) durante la fase de isquemia y de la produccion
de especies reactivas de oxigeno por el sistema xantina-oxidasa
en la fase precoz de la reperfusion. ADP: adenosindifosfato; AMP:
adenosinmonofosfato.

de la fosforilacion oxidativa y de la actividad de las bombas
de membrana dependientes del ATP, con la consiguiente
entrada de calcio, sodio y agua en el interior de la célula,
situacién que hace a las células especialmente vulnera-
bles a cualquier agresion'®'®, Ademas, se ha podido cons-
tatar la apariciéon de moléculas proinflamatorias (moléculas
de adhesién de leucocitos, citocinas, endotelina, trombo-
xano A,, efc.) y la supresion o inactivacion de moléculas
protectoras (6xido nitrico, prostaciclina, etc.)'®. En resu-
men, la isquemia conduce a un estado proinflamatorio que
aumenta la vulnerabilidad del tejido durante la reperfusion
y puede llevar a la necrosis celular o la apoptosis.

A pesar de que se conoce la existencia de la LIR des-
de hace mas de 40 afios y de los reiterados esfuerzos
para reducir su impacto, los logros obtenidos han sido
mas bien escasos. Se ha aplicado diversas estrategias
terapéuticas, unas basadas en la administracion de far-
macos (corticoides, antioxidantes, anticuerpos anticitoci-
nas, proteinas recombinantes), otras en la aplicacién de
técnicas de terapia génica®??, algunas quirdrgicas®y, fi-

nalmente, otras basadas en el llamado de “shock térmi-
c0", De todas ellas, la que ha demostrado tener unos
efectos mas beneficiosos y una clara utilidad clinica es
una estrategia quirdrgica: el preacondicionamiento isqué-
mico (PI).

El preacondicionamiento isquémico

El Pl es un fenédmeno que fue descrito por primera vez
en 1986 por Murry et al® en el corazoén. En sintesis, el Pl
consiste en la aplicacion de episodios de isquemia-reper-
fusion breves y repetitivos, antes de una isquemia-reper-
fusion prolongada. Con posterioridad se constatd que la
proteccion obtenida contra la LIR con el Pl en el corazén
era aplicable a otros érganos con funcionalidad muy di-
versa, como el musculo estriado®, el cerebro?, el intesti-
no®, los pulmones®, los rifiones® y el higado?®3'-, En
cualquier caso, la tolerancia a la LIR inducida por el Pl es
especifica para cada dérgano y cada especie animal. Es
decir, para cada uno de ellos, el nimero de ciclos de is-
quemia-reperfusion y su duracién varian®. Asi pues,
mientras que en el miocardio se consigue la proteccién
tras varios ciclos de isquemia-reperfusion®, en el higado
se obtiene tras aplicar un unico ciclo de 10 min de isque-
mia seguido de 10 min de reperfusion, sin que la adicién
de nuevos periodos de isquemia-reperfusion proporcione
mas proteccion®,

De forma clasica se ha descrito que el Pl ofrece una
proteccion inicial a las 2-3 h de la reperfusion y otra tar-
dia a las 12-24 h, que dura de 2 a 3 dias (fig. 2). Pese a
que en el higado el comportamiento es similar, la venta-
na de proteccion tardia no estd completamente definida.

Mecanismos moleculares del preacondicionamiento
isquémico

Los mecanismos por los que el Pl confiere proteccion
contra la LIR son motivo de investigacion en la actuali-
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Fig. 2. Representacion esquematica
de la magnitud y la duracidn las 2
fases de proteccion que confiere el
preacondicionamiento isquémico.
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TABLA 1. Mecanismos de proteccion contra la lesién por
isquemia-reperfusion inducidos por el preacondicionamiento
isquémico

Durante la fase de isquemia
Limitacion al paso de iones a través de las membranas
plasmatica y mitocondrial
Reduccioén del metabolismo celular
Reduccion del consumo de adenosintrifosfato
Menor utilizacién de la via de la glucolisis
Mayor eficiencia en la transferencia de energia intracelular
Disminucion en la produccién de H*
Mantenimiento del equilibrio idnico durante periodos
de hipoxia prolongados
Transformacion hacia un fenotipo tolerante a la hipoxia
Tras la reperfusion
Reduccién de la produccion de especies reactivas de oxigeno
Mantenimiento del potencial redox intracelular
Reduccidn de la apoptosis
Preservacion de la integridad mitocondrial
Proteccién de la macrocirculacion y la microcirculacién
Atenuacion de la activacion leucocitaria
Reduccidn en la produccion de citocinas

Modificado de Pasupathy et al”.

dad™ (tabla 1). Se postula que se trataria de una se-
cuencia rapida de acontecimientos en la que una sefal
desencadenaria un mensaje intracelular y la posterior
amplificacién de los mecanismos encaminados a la pro-
teccién®. En el eje de esta secuencia aparecerian el NO
y la adenosina como moléculas fundamentales (fig. 3),
para luego promover la activacion de multiples sefales
celulares.

Papel del dxido nitrico

Los trastornos de la microcirculacién y la ausencia de
perfusién sinusoidal son dos hechos bien documentados
que contribuyen a la LIR. Aunque la lesion del endotelio y
los episodios de coagulacion intravascular pueden redu-
cir e incluso bloquear el flujo sanguineo, el factor deter-
minante es la liberaciéon de potentes sustancias vaso-
constrictoras, entre las que destacan las endotelinas®-3,
Varios estudios muestran que en la fase de isquemia se
producen cantidades insuficientes de NO para contra-
rrestar de forma efectiva la presencia de estos elementos
vasoconstrictores durante la reperfusion?®-42,

A los pocos minutos de realizar el Pl en el higado, se li-
bera adenosina al espacio extracelular®®. La adenosina
activa la forma constitutiva endotelial de la enzima
(eNOS)%24 y aparece el NO, tanto en situaciones de is-
guemia normotérmica®*43454 como de la hipotermia rela-
cionada con el trasplante hepatico**. En esta situacion
se ha comprobado una mejoria en la oxigenacion tisular
y en la microcirculacién del higado*. Por otra parte, el Pl
también se ha mostrado eficaz para inhibir la produccién
de las endotelinas, hecho que también ayuda a la mejo-
ria de la microcirculacion®.

Que no se haya detectado la forma inducible de la en-
zima (iNOS) en estas circunstancias y que no se de-
muestre su presencia hasta varias horas después pare-
cen indicar que la iINOS podria participar en la fase tardia
del PI, situacion que puede adquirir especial relevancia
en el trasplante hepatico®.

Adenosina

Endotelinas «———— NO Adenosina

Receptor A,
de adenosina

Fig. 3. Representacion esquemadtica de la generacion de NO y su
efecto inhibidor de las endotelinas. ATP: adenosintrifosfato; NOS:
Oxido nitrico sintetasa.

Papel de la adenosina

Tal como se ha comentado, la generacién de NO en el
Pl se produce por la liberacién de adenosina (fig. 3). Hoy
se sabe que esta adenosina activa solo los receptores de
adenosina A,*%2, Este hecho se puso de manifiesto
cuando se demostroé que los efectos protectores del Pl
desaparecian al administrar antagonistas selectivos de
los receptores de adenosina A,, mientras se mantenian
cuando se administraba antagonistas de los receptores
de adenosina A,®. La ventana de efectividad del Pl esta
determinada por 2 factores: una concentracién de adeno-
sina lo suficientemente grande para inducir la generacion
de NO mediante la activacién de los receptores de ade-
nosina A,, junto con una baja concentracion de xantina
para evitar sus efectos perjudiciales®.

Vias de senalizacion molecular

La activacién de los receptores de adenosina A,* esti-
mula la actividad de varias cinasas intracelulares, tales
como la proteincinasa C (PKC), la proteincinasa de acti-
vacion mitogénica (MAPK) y su variante MAPK p3835354
(fig. 4). Este hecho se ha demostrado recientemente en
modelos de Pl hepatico®y se ha podido establecer que
de su activacién depende la fosforilacion de moléculas
efectoras como las tirosincinasas® y las MAPK, incluida
la MAPK p382%3, Todo ello conlleva un aumento de la to-
lerancia de los hepatocitos y las células endoteliales a la
lesion isquémica.

Tras la activacion de la PKC, se puede inducir otros
factores de transcripcion, como el factor de necrosis kap-
pa B (NF-xB), que serian la causa principal de los efec-
tos protectores de la fase tardia del P15 -Estos factores
de transcripcién modulan la expresiéon de determinados
genes y dan lugar a la sintesis de proteinas como las del
shock térmico (HSP) que se han propuesto como causa
del efecto protector del PI*'. En el higado, el Pl se asocia
a la sintesis de varias formas inducibles de HSP: la
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Fig. 4. Representacion esquemdtica de las vias de sefializacion
por las que el preacondicionamiento isquémico confiere protec-
cion contra la lesion por isquemia-reperfusion hepadtica. ERD: es-
pecies reactivas de oxigeno;, HSF: factores de transcripcion de
choque térmico; MAPK: proteincinasa de activacion mitogénica;
NF-«B: factor de necrosis kappa B; PKC: proteincinasa de activa-
c¢ién mitogénica; STAT-3: activador de la transcripcidn 3.

HSP70, HSP72 y HSP73 y de la hemooxigenasa (HO-
1/HSP32)%'58%9, | a induccidn de las HSP reduce la unién
nuclear de factores de transcripcion proinflamatorios e in-
crementa la capacidad antioxidante de las células®®®'. De
este modo se contribuye a la disminucion de la formacion
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0)) y la atenua-
cion de la respuesta inflamatoria en los higados preacon-
dicionados®?%. También se ha propuesto que el Pl podria
disminuir la transcripciéon de genes, como los c-fos y c-
Jjun, implicados en el desarrollo de la LIR hepatica, y que
la activacién del NF-xB podria inducir inducir la activa-
cion del traductor de sefiales y activador de la transcrip-
cion 3 (STAT-3), implicado en la hepatoproteccion y la
proliferacion celular®! 58576467,

El papel del NF-xB en los beneficios del Pl es contra-
dictorio. Mientras Funaki et al®® demuestran que los efec-
tos del PI estan relacionados con la inhibicion de la acti-
vacion del NF-xB, otros autores sefialan lo contrario, es
decir, defienden que se deben a su activacion'®%. Una
explicacion a este hecho aparentemente contradictorio
es la utilizacion de diferentes modelos experimentales
que pueden llevar a conclusiones contradictorias.

Ademas de todas estas vias de sefalizacion celular, al-
gunos trabajos recientes indican que el Pl puede inducir
la liberaciéon de una pequefa cantidad de ERO® y de
TNF-0™ que también podrian contribuir a su efecto pro-
tector.

Influencia en el estrés oxidativo

El Pl es una estrategia muy efectiva para prevenir el es-
trés oxidativo que la LIR conlleva, tanto en condiciones
normotérmicas’’? como en el trasplante hepatico**%. En
ambos casos, su accion incide en el sistema xantina-oxi-
dasa (XOD)/xantina-deshidrogenasa (XDH), que es, sin
duda, la fuente principal de ERO que se generan en el
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proceso de isquemia-reperfusion hepatica. Asi pues, por
una parte limita la acumulacion de xantina y, por otra, re-
duce la conversion de la XDH a XOD durante la is-
quemia®®”'. Su efecto protector contra el dafio inducido
por las ERO probablemente sea mas efectivo que el de
otras terapias farmacolégicas basadas en la administra-
cion de antioxidantes, cuyas dosis para que sean real-
mente efectivas pueden presentar efectos colaterales ad-
versos,

También se ha propuesto que el Pl ejerce una accién
protectora adicional preservando el estado redox mito-
condrial”. En este sentido, la combinacion del Pl con la
administracion de farmacos antioxidantes que actuen di-
rectamente en la mitocondria podria ofrecer nuevas po-
sibilidades terapéuticas para preservar el higado de la
LIR.

Preservacion del metabolismo energético

El PI preserva el metabolismo energético durante la is-
quemia™ reduciendo el consumo de ATP y la acumula-
cion de lactato. Este efecto esta mediado por un aumento
de la actividad de la MAPK que ocurre durante el Pl y es
independiente del NO™,

Acumulacion de neutrdfilos y alteraciones
de la microcirculacion

La capacidad del Pl para modular la acumulacién de
neutréfilos y las alteraciones de la microcirculaciéon ha
sido puesta de manifiesto por varios autores*®737677  tan-
to en el ambito de la isquemia normotérmica’7”® como
de la hipotermia®%. Se ha propuesto que el Pl actuaria
mediante la liberacién de NO, cuyo efecto vasodilatador
inhibiria la vasoconstriccién inducida por las células es-
trelladas y los mediadores inflamatorios324674,

Aunque numerosos estudios demuestran el efecto be-
neficioso del Pl en la acumulacion de neutrdfilos des-
pués de la isquemia-reperfusion hepatica*®’37677  los
mecanismos por los que el Pl modula las interacciones
entre los leucocitos hepaticos y las células endoteliales
estan todavia por definir. Datos experimentales en mo-
delos de isquemia normotérmica apuntan a que el PI
reduce la capacidad adhesiva de los leucocitos en los
sinusoides y las vénulas postsinusoidales’®7°#, Sin em-
bargo, hay evidencia de que la expresién de las molécu-
las de adhesién no se modifican en el higado después
del PI®88", Algunos autores han sefialado que la grave-
dad de la lesion vascular que se produce tras la reper-
fusién eliminaria o al menos reduciria de forma consi-
derable la funcién barrera del endotelio sinusoidal y
que, de esta forma, los neutrdfilos accederian libremen-
te al hepatocito*. Aun asi, se podria especular con que
el Pl reduce la acumulacién de neutréfilos al preservar
en algun grado la integridad del endotelio. Es evidente
que en este apartado se necesita de estudios mas pro-
fundos que permitan aclarar los mecanismos por los
que el PI reduce la acumulacién de neutréfilos tras la
LIR, sobre todo para disefar nuevas estrategias tera-
péuticas.
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Proteccion tardia en drganos extrahepdticos

Los efectos beneficiosos del Pl no se limitan sélo al hi-
gado, ya que se ha demostrado que también reduce la
LIR en drganos extrahepaticos como el pulmon?74881-83,
Esta proteccion remota que ocurre tanto en modelos ex-
perimentales de isquemia normotérmica® como de
trasplante hepatico*’*® se debe a que el NO producido
durante el periodo de Pl inhibe la produccidn, a partir de
las células de Kupffer, del TNF-a*38'. Ello conlleva una
disminucion de la concentracién de esta citocina proinfla-
matoria en el torrente sanguineo y una menor inflama-
cion pulmonar, que conlleva una reduccion de la expre-
sion de P-selectina y de la adhesién e infiltracién de
neutrdfilos®'. En el efecto protector del PI en los pulmo-
nes también se debe tener en cuenta la modulacién que
se ejerce en el sistema xantina/XOD al prevenir la gene-
racion de ERO*7 (fig. 5).

De forma paraddjica, algunos autores han observado
que la administraciéon de TNF-o. en pequefas dosis simu-
la los efectos del PI"%8 lo que indica que, en pequefias
concentraciones, el TNF-o, podria mediar algunos de los
efectos del PI.

El preacondicionamiento isquémico y la esteatosis

El depdsito de grasa en el citoplasma de los hepatocitos
es un hecho comun en la poblacién occidental. La cirugia
hepatica, tanto en situaciones de normotermia (reseccion)
como de hipotermia (trasplante), en los érganos con gra-
dos de esteatosis importantes va seguida de elevadas ta-
sas de morbimortalidad®. Varios estudios han demostrado
que el PI reduce la vulnerabilidad del higado esteatdsico a
la LIR®#, E| PI, por una parte, preserva el metabolismo
energético en los higados esteatosicos y, por otra, a través
de la generacién de NO, aumenta la tolerancia del higado
esteatosico a la LIR, pues reduce el estrés oxidativo y la
acumulacién de neutrdfilos®#, las alteraciones en la mi-
crocirculacion®, estimula la actividad de varias cinasas in-
tracelulares® y modula la liberacién de citocinas, tales
como la interleucina (IL) 10 y la IL-1B%. A diferencia de lo
que ocurre en el higado normal, el TNF-o. no parece estar
implicado en los mecanismos de proteccion del PI.

Del mismo modo, el Pl también ha demostrado su utili-
dad en modelos experimentales de trasplante ortotdpico
de higado con injerto esteatdsico*’, pues protege al in-
jerto vulnerable al LIR. La modulacién del sistema xanti-
na/XOD redujo el fallo hepatico y pulmonar relacionado
con el trasplante. Estos resultados marcan nuevas expec-
tativas en la aplicacion del Pl como una estrategia quirur-
gica idénea para el aprovechamiento de injertos “subdpti-
mos”, como los higados grasos, que actualmente se
descarta para trasplante.

Implicaciones clinicas del preacondicionamiento
isquémico

En este contexto, no es de extraiar que el Pl haya sur-
gido como una buena estrategia quirdrgica para reducir
la LIR, y en los ultimos afios se ha publicado algunos tra-
bajos de revision?®7, A Clavien et al®' les cabe el honor
de ser los primeros autores que demostraron la utilidad
del Pl en una serie de 24 pacientes sometidos a hepa-
tectomia®'. En los pacientes a los que se aplico el Pl (10
min de isquemia, seguido de 10 min de reperfusién) an-
tes de la oclusion hepatica, se observé una disminucion
significativa de la concentracion plasmatica de ALT en
comparacion con el grupo de pacientes no preacondicio-
nados. También se observé una marcada reduccion de la
muerte celular por apoptosis de las células endoteliales
hepaticas®'. Tres aflos mas tarde, en 2003, ese mismo
grupo de investigacion realiz6 un estudio mas extenso
que confirméd que la proteccion inducida por el Pl fue ma-
yor en pacientes con edad menor de 60 afos y en higa-
dos que presentaban una esteatosis superior al 25%%.
Un aspecto importante es que no se observaron diferen-
cias en la morbimortalidad entre el grupo sometido a Pl y
el que no®*,

Otros trabajos posteriores han confirmado la utilidad
del Pl en las resecciones hepaticas. Chouker et al®® han
puesto de manifiesto que, en las condiciones emplea-
das por Clavien et al??, el Pl mejora ademas la estabi-
lidad hemodinamica tras la reperfusion. Esos mismos
autores, en otro estudio, han demostrado que el Pl re-
duce la activacion de neutrdfilos asociada a la maniobra
de Pringle®*. Los beneficios del Pl también se conser-
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van cuando son precisos tiempos de isquemia prolon-
gados (superiores a los 30 min)® o cuando se aplica en
higados cirroticos®.

En el ambito del trasplante se tiene pocos datos, pero
todos ellos apuntan en sentido positivo. Koneru et al®”
realizaron un pequefio estudio prospectivo y aleatorizado
para demostrar la eficacia y la seguridad del PIl. Azoulay
et al®, en un estudio con algunas limitaciones, concluye-
ron que el Pl aumenta la tolerancia del injerto a la isque-
mia, aunque tiene efectos adversos en la recuperacion
de la funcién hepatica (fallo primario del injerto). El traba-
jo de Jassem et al*® demuestra que el Pl reduce el dafio
hepatocelular, la produccion de lactatos y la estancia en
cuidados intensivos, sobre todo porque disminuye las
complicaciones respiratorias. Todas estas aportaciones
concluyen que se precisa de mas estudios prospectivos y
aleatorizados para obtener una respuesta definitiva. Pro-
bablemente el estudio definitivo sea una tesis doctoral
muy reciente de un grupo espafol, que demuestra que el
Pl, ademas de atenuar la LIR por reduccion de la lesién
endotelial y hepatocitaria o el grado de apoptosis, tiene
claras ventajas clinicas como una reduccion en el indice
de fallor primario del injerto y, por ende, la necesidad de
retrasplante urgente, y en la tasa de reintervenciones por
hemorragia intraabdominal'®,

También es reciente el interés acerca del posible papel
del PI en la regeneracion hepatica. El higado es el unico
6rgano capaz de regenerarse y conseguir una funcion
hepatica similar a la inicial después de una reseccion,
que en la mayoria de las ocasiones se realiza en condi-
ciones de isquemia-reperfusion (oclusién continua o in-
termitente del hilio vascular). En ese contexto no es de
extranar que, dados los resultados obtenidos hasta ahora
con el Pl como mecanismo de prevencion de la LIR, haya
surgido la hipétesis de su posible efecto beneficioso tam-
bién en la fase de regeneracion. Hoy se sabe que la re-
generacion hepatica esta controlada por una compleja in-
terrelacién del metabolismo celular, las citocinas y los
factores de crecimiento'!, elementos todos ellos modula-
dos por el PI. Asi, por una parte, varios trabajos han de-
mostrado que la LIR reduce la sintesis de ADN y la capa-
cidad de recuperar el peso del érgano después de una
hepatectomia'®1% pero, por otra, las experiencias con el
Pl han sido contradictorias. Mientras algunos trabajos in-
dican su posible efecto beneficioso'®, otros lo ponen en
duda'”.

Conclusiones

Los datos experimentales y la experiencia clinica inicial
hacen suponer que el Pl es un estrategia util para mejo-
rar la tolerancia del higado a la LIR, lo que permitiria am-
pliar las indicaciones de reseccion hepatica y aumentar
el nimero de érganos que se puede trasplantar, en espe-
cial los considerados subdptimos por su grado de estea-
tosis. Sin embargo, todavia hay algunas lagunas en el co-
nocimiento de su mecanismo de accién y determinados
aspectos clinicos, por lo que todavia son necesarios mas
estudios, clinicos y experimentales, que permitan aclarar
estos aspectos confusos.
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