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RESUMEN

La lesion por isquemia reperfusiéon (I/R) es la causa princi-
pal tanto del mal funcionamiento inicial del injerto como del
fallo primario en el trasplante hepatico. La bisqueda de es-
trategias terapéuticas para prevenir la lesion por I/R ha
conducido a la utilizacion de farmacos esperanzadores, aun-
que la gran mayoria de ellos no ha alcanzado una aplicacion
clinica. La terapia génica requiere mejorar las técnicas de
transfeccion, evitar la toxicidad de vectores y una discusion
ética antes de alcanzar el nivel clinico. El precondiciona-
miento isquémico (PC) es la primera estrategia terapéutica
utilizada en la clinica para reducir la lesiéon por I/R en hepa-
tectomias de tumores. Futuras investigaciones aportaran da-
tos acerca de la efectividad del PC para reducir la lesion por
I/R asociada al trasplante hepatico, y aumentar la poca tole-
rancia de los injertos esteatésicos al sindrome de I/R para su
utilizacion en el trasplante y aliviar, asi, la carencia de 6rga-
nos.

ISCHEMIA-REPERFUSION SYNDROME ASSOCIATED
WITH LIVER TRANSPLANTATION: AN UPDATE

Ischemia-reperfusion (I/R) injury is the main cause of both
initial graft dysfunction and primary failure in liver trans-
plantation. The search for therapeutic strategies to prevent
I/R injury has led to research into promising drugs, alt-
hough most have not been used clinically. Gene therapy re-
quires better transfection techniques, avoiding vector toxi-
city, and ethical debate before being used clinically.
Ischemic preconditioning is the first therapeutic strategy
used in clinical practice to reduce I/R injury in hepatecto-
mies for tumors. Future research will provide data on the
effectiveness of ischemic preconditioning in reducing I/R in-
jury associated with liver transplantation, and in reducing
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the vulnerability of steatotic grafts to I/R syndrome so that
they can be used in transplantation, thus relieving the organ
shortage.

INTRODUCCION

La historia del trasplante hepéatico (TH) se remonta al afio
de 1963, cuando Thomas Starzl realizé el primer TH en
un nifio que padecia atresia biliar, el cual s6lo sobrevivié
5 h. En el mismo afio, 2 meses mas tarde, Starzl practico
su segundo TH, esta vez en adultos, y se considera a éste
como el primer TH exitoso de la historia. El paciente fa-
lleci6 a los 22 dias del postoperatorio a causa de una em-
bolia pulmonar.

El TH est4 indicado en las enfermedades hepéticas pro-
gresivas en las que no sean posibles otras medidas tera-
péuticas y en las que la supervivencia esperada al afio sea
inferior a la que se conseguiria con el trasplante!. Las in-
dicaciones mas comunes para el TH son la cirrosis secun-
daria a infeccion crénica por el virus de la hepatitis C y la
cirrosis alcohdlica. En nifios, la indicacion principal suele
ser la atresia biliar. Otras enfermedades hepaticas suscep-
tibles de ser tratadas con TH comprenden cirrosis causada
por el virus de la hepatitis B, hepatitis autoinmune, colan-
gitis esclerosante primaria, carcinoma hepatocelular, en-
fermedades metabdlicas (como la enfermedad de Wilson
o la hemocromatosis hereditaria), e insuficiencia hepatica
aguda y grave; las causas comunes son las reacciones por
hipersensibilidad o idiosincrasia a firmacos, entre otras'2.
Si bien el TH es la mejor opcidn terapéutica para determi-
nadas entidades patoldgicas, como las mencionadas ante-
riormente, la isquemia-reperfusién (I/R), inherente a todo
TH, es la causa principal tanto del mal funcionamiento
inicial como del fallo primario del injerto hepatico®?; este
ultimo es responsable del 81% de los retrasplantes duran-
te la primera semana tras la intervencién quirdrgicaS. Y si
esto ocurre en higados sanos, ain son mayores los casos
de disfuncién primaria cuando el injerto es esteatdsico, de
ahi que la esteatosis sea la causa del mayor nimero de
6ganos no aptos para trasplante (54%), acentuando asf la
problemdtica del banco de érganos’. Por tanto, minimizar
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los efectos adversos del sindrome de I/R podria aumentar
el ndmero de érganos disponibles para transplante y el de
pacientes que se recuperen exitosamente de un trasplante
hepatico. El primer paso para lograr este objetivo seria el
completo entendimiento de los mecanismos involucrados
en la lesion por I/R.

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION
POR ISQUEMIA-REPERFUSION

Si bien la lesién por I/R se ha dividido en 2 fases, la le-
sioén causada por la isquemia y la lesion debida a la reper-
fusidn, la separacion de los episodios celulares que ocu-
rren en cada fase no es absoluta, ya que el dafio celular en
el 6rgano hipdxico se acentda después de la restauracién
del aporte de oxigeno?, lo que sugiere que los episodios
que suceden en la reperfusién son la consecuencia de los
que se inician durante la isquemia. Ademads, se ha obser-
vado que la reperfusién de un higado expuesto a un perio-
do de isquemia breve no induce ningin dafio detectable,
un hallazgo indicativo de que la reperfusion por si sola no
es perjudicial®!.

Durante la isquemia, se interrumpe el aporte de oxigeno
al 6rgano y se detiene la cadena respiratoria mitocondrial,
lo que comporta una deplecién en los valores de adenosi-
ne triphosphate (ATP)'2. La degradacién de ATP estimu-
la la glucdlisis anaerébica con la consiguiente formacién
de acido lactico. La acidosis resultante, ademas de alterar
la cinética normal de las enzimas, supone un sistema me-
nos efectivo para producir ATP y las células se ven priva-
das de la energia necesaria para mantener la homeostasis.
El fallo en la homeostasis celular se caracteriza por la
pérdida de gradiente de los iones de sodio y de calcio a
través de las membranas celulares*>!3, Este hecho provo-
ca un edema intracelular y el consiguiente hinchamiento
de las células de Kupffer (CK) y las células endoteliales
(CE)'4. Estos fendmenos inducen una alteracién en los or-
ganulos citoplasmdticos y en la integridad de la membra-
na, y pueden desencadenar la muerte celular'®. El higado
esteatdsico es mas vulnerable a los efectos nocivos deri-
vados de la isquemia; en este sentido, numerosos estudios
evidencian que en presencia de esteatosis los valores de
ATP son significativamente mas bajos comparados con
higados sanos’.

La reperfusion (recuperacion del flujo sanguineo) del hi-
gado previamente isquémico inicia toda una serie de fe-
némenos inflamatorios en los que estdn implicados multi-
ples mediadores de la inflamacion, plaquetas, leucocitos y
el endotelio vascular, los cuales, al interaccionar, derivan
en la lesion por reperfusion!>!¢. A titulo de ejemplo, entre
los mediadores inflamatorios descritos en la lesién por
I/R hepdtica destacan los radicales libres de oxigeno
(RLO)", interferén beta (IFN-B)'8, interferén gamma
(IFN-Y), tumor necrosis factor beta (TNF-B), granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)",
tumor necrosis factor alpha (TNF-), interleucina (IL)-1,
IL-12%, IL-182!, leukotriene B4 (LTB4), 12-hydroxyeico-
satetraenoic acid (12-HETE)? y platelet activating factor

(PAF)". Ademds, también se ha demostrado la participa-
cién de IL con propiedades antiinflamatorias que funcio-
nan como reguladores del proceso inflamatorio que se de-
sarrolla en la I/R, como IL-6, IL-13" y IL-10%. Los
mediadores inflamatorios son modulados a nivel trans-
cripcional. Estudios sobre transduccién de sefiales en I/R
hepatica han descrito un papel notorio para diferentes fac-
tores de transcripcién como nuclear factor kappa B (NF-
kB), activator protein 1 (AP-1)", peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-alpha (PPAR-)%, factor nuclear
high mobility group box-1 (HMGB1)*, signal transducer
and activator of transcription (STAT3)%, signal transdu-
cer and activator of transcription 6 (STAT6)", hipoxia-
inducible factor 1 complex (HIF-1) y heat shock factor
(HSF)". La lesion por reperfusién también implica a las
cinasas intracelulares que activan factores de transcrip-
cién, como SAPK, c-Jun N-terminal kinase (JNK) o p38
mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK)'".
Respecto a la acumulacién de neutréfilos, se considera
que este proceso estd regulado por la participacién de ci-
tocinas, factores del complemento, moléculas de adhesiéon
y quimiocinas®, que permiten el reclutamiento, la adhe-
sién y la transmigracién de neutréfilos. Algunas molécu-
las de adhesién celular, conocidas por su papel en I/R he-
pética, comprenden E-selectina, P-selectina®,
L-selectina'é, integrinas B1, integrinas P2, intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) y vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1)?2. De la misma manera, se ha su-
gerido la participaciéon de quimiocinas, entre las que se
han mencionado la IL-8 y sus homdlogos®, el cytokine-
induced neutrophil chemoattractant-1 (CINC)Y, la epi-
thelial neutrophil activating protein-78 (ENA-78)%, la
macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1) y 28, la ke-
ratinocyte-derived chemokine (KC)" y el monocyte che-
moattractant-1 (MCP-1), 2,y 38,

Por dltimo, la disfuncién microcirculatoria se origina a
partir de una serie de episodios que involucra la interac-
cion de células intravasculares (p. €j., neutréfilos) con cé-
lulas no parenquimales (como las CE y las CK) y que es
mediada por la sintesis y liberacion de moléculas de ad-
hesion, citocinas, factores del complemento, RLO, 6xido
nitrico (NO) y endotelinas (ET)?%",

Lo anteriormente expuesto evidencia la multitud de me-
diadores y factores implicados en la lesién por I/R hepati-
ca. Ilustrando lo anterior, en la figura 1 se indican algu-
nos de los mecanismos involucrados. Ademads, las
interrelaciones entre las vias de sefializacién participantes
son muy complejas y ain no es posible hablar con total
certeza de los episodios que suceden desde que se inicia
la reperfusion hasta que tiene lugar la disfuncién o el fa-
llo primario del injerto hepdtico, pues las diversas investi-
gaciones que abordan el tema no han logrado converger
en sus resultados, tal vez en parte por la gran diversidad
de modelos y disefios experimentales con los que se tra-
baja. En esta revisién nos centraremos en los diferentes
resultados recogidos en la bibliografia acerca de las po-
sibles fuentes generadoras de RLO, de los efectos y me-
canismos de accién del NO, del papel de determinados
mediadores proinflamatorios, como el TNF, y de determi-
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Fig. 1. Mecanismos involucrados en la patofisiologia del sindrome por isquemia-reperfusion.

nados factores de transcripcién como el NF-kB. Estos da-
tos nos permitirdn entender atin mads el porqué la I/R he-
patica contintia siendo un problema sin resolver en la
préctica clinica.

Respecto a los mecanismos responsables de RLO, los es-
tudios realizados con inhibidores del sistema xantina/xan-
tina oxidasa (X/XOD)? apuntaban a este sistema como el
principal generador de RLO en hepatocitos®**°, implicdn-
dolo ademds en el dafio pulmonar asociado al TH3!. Por
otro lado, otros resultados obtenidos en modelos experi-
mentales de higado perfundido aislado e isquemia calien-
te han puesto en tela de juicio la importancia del sistema
X/XOD, e indican que la mitocondria podria ser la fuente
principal de RLO*. De todas maneras, los datos obteni-
dos en un modelo murino de I/R caliente in vivo consta-
tan que el papel de la mitocondria no es absoluto®. En la
misma linea, otras investigaciones sefialan que son los
neutréfilos o las CK las principales fuentes generadoras
de RLO**%. Sin embargo, esta dltima hipétesis también

308  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(5):306-13

ha suscitado cierta controversia. La eliminacién de las
CK en TH no modificé los efectos nocivos de la I/R3, y
los neutrdfilos activados no son esenciales en el dafio por
reoxigenacién®. La divergencia de resultados respecto a
los mecanismos de generacién de RLO en la I/R hepética
es clara. Hay que destacar ademads que el estrés oxidativo
en hepatocitos y la estimulacién de CK después de la I/R
depende del tiempo de isquemia al cual esté sometido
el higado, y también puede diferir entre isquemia a 4 y
37 °C?¥, probablemente conduciendo a diferentes meca-
nismos de desarrollo del dafio hepatico. Ademads, cabe
destacar que en la lesion por reperfusion es dificil estable-
cer una distincién entre los mediadores que tienen un pa-
pel beneficioso en la lesion por I/R y los que causan efec-
tos perjudiciales. Si bien numerosos estudios destacan el
papel protector del NO para reducir la lesién y aumentar
la supervivencia en procesos de I/R hepética®®, los re-
sultados obtenidos por otros autores no destacan ningtn
efecto del NO, e incluso refieren una accién perjudicial
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de este mediador vasoactivo en el dafio por I/R hepética*!.
Ademas, se han encontrado diferencias en los mecanis-
mos de accién del NO, en funcién de si éste es enddgeno
o exdgeno. En este sentido, mientras que el NO endégeno
puede reducir la acumulacién de neutréfilos, la suplemen-
tacion exdgena de NO no modifica este pardmetro pero se
asocia con una inhibicién en la produccién de ET*%. Se
habla ademads de un efecto dual del NO en la I/R hepiética,
en funcién de si el NO deriva de la 6xido nitrico sintasa
constitutiva (NOSc) o de la inducible (NOSi). Si bien la
produccién de NO derivada de la NOSc tendria efectos
benéficos en la I/R hepdtica, se ha sefialado que la pro-
ducciéon de NO derivada de NOSi podria contribuir al
dafio hepético®. En este sentido, hay estudios que propo-
nen que el NO derivado de la NOSi participa en la gene-
racion de RLO e induce la liberacién de citocromo C y de
caspasas, favoreciendo los procesos proapoptéticos*4,
Aln en este punto la controversia continda, pues otros in-
vestigadores han sugerido que la actividad de NOSi es
beneficiosa porque induce la expresion de la proteina an-
tiapoptdtica Bel-2 e inactiva las caspasas***’. Estos efec-
tos diferenciales del NO se han constatado ademas con
otros mediadores implicados en la lesidn por I/R hepética.
En el caso del TNF, si bien estd bien establecido su papel
perjudicial en la lesién por I/R hepdtica, tanto local como
sistémica*, se ha observado que este mediador es vital en
procesos de regeneracién hepdtica®, presente en el TH
con injertos de tamafio reducido (trasplante pediétrico y
de donante vivo). Ademads, se ha visto recientemente en
un modelo experimental de I/R hepética que la suplemen-
taciéon de TNF a dosis bajas es altamente eficaz frente al
dafio por I/R hepética®. Estos efectos diferenciales en-
contrados en los mediadores inflamatorios se pueden ex-
trapolar ademas a los factores de transcripcién. Es bien
conocido que un aspecto comun entre la mayoria de los
mediadores implicados en la lesién por I/R hepdtica es su
regulacion transcripcional. En el caso del NF-xB, experi-
mentos que bloquean la activaciéon de NF-xB en I/R he-
pética conllevan una reduccién en la acumulacién de neu-
tréfilos y en el dafio hepatocelular®. Estos datos indican
que el NF-kB puede ser un componente integral de la res-
puesta hepdtica inflamatoria. Sin embargo, otros resulta-
dos obtenidos en procesos de I/R hepética ponen de mani-
fiesto que la activacion de NF-xB es primordial en la
regeneracién hepdtica después de TH®' y reduce la apop-
tosis y el dafio asociados a la I/R hepdtica.

Se han encontrado también diferentes resultados respecto
a la acumulacién de neutréfilos. La teoria cldsica propone
que el aumento en la expresién de moléculas de adhesion,
como ICAM-1 y P-selectina, son primordiales para la
acumulacién de neutréfilos y el consiguiente dafio hepati-
co asociado a la I/R'%¥, Oponiéndose a esta teoria, tam-
bién hay resultados que demuestran que la acumulacién
de neutrdfilos en el higado no depende de la sobrerregula-
cién de ICAM-12. En la misma linea, si bien un aumento
en la expresion de P-selectina es importante para desen-
cadenar la lesién pulmonar asociada a la I/R hepatica,
esta molécula de adhesion, al igual que el ICAM, no par-
ticipa en la acumulacién de neutréfilos en el higado®®. Es-

tos hallazgos apoyan la hipédtesis de que durante la I/R
hepdtica, los neutré6filos se acumulan en los sinusoides™,
sin depender de las moléculas de adhesion**%, y tal vez
sean los factores mecanicos y las caracteristicas de la vas-
culatura hepdtica los que expliquen este hecho™.

Ademais de los diferentes resultados encontrados en la bi-
bliografia sobre los mecanismos, las posibles fuentes de
mediadores inflamatorios implicados en la lesién por I/R
hepatica, y de los resultados diferenciales en cuanto a la
accién de estos mediadores, también hay una cierta con-
troversia sobre si la muerte celular asociada a la I/R hepé-
tica es por necrosis o por apoptosis. Si bien durante mu-
cho tiempo se ha asumido implicitamente que la muerte
celular necrética y apoptdtica son entidades diferentes,
esta suposicion puede no ser vdlida, lo que ha originado
la aparicién de un nuevo concepto llamado «necrapopto-
sis»¥7.

ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LA LESION
POR ISQUEMIA-REPERFUSION ASOCIADA
AL TRASPLANTE HEPATICO

A pesar de los avances en los tratamientos farmacoldgi-
cos, en las soluciones de preservacion, y en estrategias de
terapia génica que han tenido como objetivo disminuir la
lesién por I/R asociada al trasplante hepatico, los resulta-
dos hasta el momento no han sido concluyentes. En la
figura 2 se presentan algunas estrategias terapéuticas de-
sarrolladas para prevenir el dafo por I/R. En relacién con
los tratamientos farmacoldgicos, hay numerosos estu-
dios experimentales centrados tanto en inhibir los efectos
nocivos de la isquemia como la respuesta inflamatoria
asociada a la reperfusion. Con esta finalidad, se han ad-
ministrado farmacos, como la cloroquina® o la clorpro-
mazina®®, para prevenir las disfunciones mitocondriales
y la degradacién de fosfolipidos durante la isquemia he-
patica. Para inhibir las acciones de los RLO durante la
reperfusion, se ha tratado con antioxidantes como tocofe-
rol®!, glutatién-éster (GSH-éster) o alopurinol® y se han
administrado también anticuerpos dirigidos al TNF* para
bloquear las acciones nocivas de esta citocina. Para redu-
cir los trastornos microcirculatorios asociados con la I/R
hepdtica, se han realizado tratamientos con dopamina% y
ATP-MgCL%. Se han utilizado también farmacos como
adenosina®, donadores de NO®, L-arginina® y anticuer-
pos anti-ICAM-17° y anti-P-selectina®® para bloquear la
acumulacién de neutréfilos. Por otra parte, ninguno de es-
tos tratamientos ha logrado frenar la lesion por I/R hepati-
ca. Hay que tener en cuenta las dificultades de frenar la
inflamacién asociada a este proceso, debido entre otros
factores a los multiples mediadores y tipos celulares im-
plicados en esta respuesta inflamatoria. Ademads, hay que
considerar las dificultades derivadas del tratamiento far-
macoldgico. En este sentido, el GSH-éster no llega al lu-
gar de accién a concentraciones ptimas ni en el momen-
to adecuado’! La administracién de anticuerpos anti-TNF
provoca sélo una inactivacién parcial de la proteina®2. Pe-
queiias variaciones en la dosis de donadores de NO tienen
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Fig. 2. Estrategias terapéuticas utilizadas para la prevencion del daiio causado por el sindrome de isquemia-reperfusion.

efectos totalmente opuestos®?. Ademds, no hay que des-
cartar los posibles efectos secundarios derivados de los
farmacos, ya que en el caso de la dopamina’, adenosina’
y donadores de NO™ se han descrito efectos nocivos sis-
témicos. Y si esto ocurre en higados sanos, ain son ma-
yores los problemas para modular la lesién por I/R en hi-
gados esteatdsicos. Este tipo de higados generan RLO
que son insensibles a la accién de antioxidantes como la
superéxido dismutasa y la catalasa’™. La diferencia en los
mecanismos de accién entre higados sanos y esteatdsicos
supone que los tratamientos efectivos en higados sanos
pueden no serlo en presencia de esteatosis y, ademds, la
dosis de fairmaco administrado puede ser diferente en am-
bos tipos de higados. Hallazgos como éste deben tenerse
en cuenta en el momento de la aplicacién por igual de es-
trategias farmacoldgicas en I/R en higados sanos y estea-
tosicos, pues los efectos pueden ser muy diferentes en
cada caso. A titulo de ejemplo, la administracién de un
donador de NO en un modelo de trasplante hepatico ex-
perimental logré reducir el estrés oxidativo en higados sa-
nos, mientras que la suplementacién de NO, a la misma
dosis, aumenté la vulnerabilidad de los injertos esteatd-
sicos al sindrome de I/R7. Por otra parte, también po-
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dria haber farmacos que sélo fueran efectivos en higados
esteatdsicos. En I/R asociada al TH, se ha evidenciado en
higados esteatdsicos un aumento en la expresién de la
proteina desacoplante-2 mitocondrial (UCP2) y una capa-
cidad disminuida de sintetizar ATP en la reperfusién, lo
que contribuye a la vulnerabilidad de los higados esteat6-
sicos al sindrome de I/R”’. Asi pues, farmacos como la
cerulenina, que pueden actuar sobre la UCP2 disminu-
yendo su expresion, logran aumentar el contenido de ATP
en higados esteatdsicos’®, pero tal estrategia tal vez no
tendria ningtin efecto en higados sanos porque no se pre-
senta sobreexpresion de UCP-27°. Resultados similares se
han obtenido con la carnitina®8!.

Respecto a los avances en la mejoria de las soluciones de
preservacion, han ido apareciendo diferentes soluciones
(Euro Collins, Carolina, Universidad de Wiscosin [UW])
con la finalidad de mantener al injerto en condiciones 6p-
timas durante la isquemia fria. La més utilizada en la cli-
nica ha sido la UW®, La diferencia de esta solucién con
las restantes es que no contiene glucosa, lo cual evita la
produccion de lactato y los problemas de acidosis; en
cambio, contiene adenosina, que inhibe la agregacion pla-
quetaria y la acumulacién de neutréfilos, y es un sustrato
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para la sintesis de ATP* y contiene antioxidantes, como
GSH y alopurinol, para evitar los efectos nocivos de los
RLO#®. Una de las limitaciones de la solucién de UW es
la presencia de hidroxietilamidén, proagreagante de glé-
bulos rojos, que puede producir un lavado incompleto del
injerto hepdtico con la consiguiente estasis venosa y res-
puesta inflamatoria®. Otra de las limitaciones es que mu-
chas de las sustancias que se encuentran en la solucién
UW (alopurinol, lactobionato) no protegen bien por no
estar en concentraciones adecuadas o por tener dificulta-
des para llegar al lugar de accién. De hecho, se han reali-
zado estudios en humanos que indican que a pesar de la
presencia de alopurinol en UW, este antioxidante no ha
logrado frenar los efectos nocivos del sistema generador
de RLO, X/XOD?.

En relacién con las estrategias de terapia génica centra-
das en el estrés oxidativo para reducir la lesién por I/R
hepdtica, se han realizado pretratamientos con superdxi-
do dismutasa y catalasa utilizando como vehiculo adeno-
virus, liposomas o polientilenglicol®®¥’. Para inhibir la
apoptosis, se ha sobreexpresado el gen BcL-2, utilizando
principalmente como vehiculo adenovirus®. Se ha inten-
tado modular la accién del NF-xB tratando con formas
mutantes de 1-kB*. Por otra parte, los problemas de la
terapia génica pasan por la toxicidad de vectores, por la
dificultad en conseguir una expresién 6ptima de la pro-
tefna en el momento y lugar adecuado, y por la dificultad
de conseguir mutantes adecuados (en el caso de NF-xB),
debido a las controversias respecto a la activaciéon de
NF-kB8-1,

A partir del momento en que se describié la efectividad
del precondicionamiento isquémico, consistente en apli-
car al higado breves periodos de I/R previo a la isquemia
sostenida®?, se han realizado numerosos trabajos con la fi-
nalidad de buscar estrategias que puedan mimetizar sus
efectos beneficiosos. Una de estas estrategias es el heat
shock, que consiste en inducir un aumento en la tempera-
tura corporal antes de la isquemia hepética®®. El precon-
dicionamiento quimico con dexorrubicina® factor natriu-
rético”® o con oxidantes®® reduce la lesién hepdtica en
diferentes modelos experimentales de I/R. Sin embargo,
las limitaciones de estas estrategias es su posible aplica-
cion clinica, ya sea por la dificultad que ello supondria,
por problemas de toxicidad y por los efectos secundarios
descritos®*s.

Si bien todas estas estrategias (tratamientos farmacol6gi-
cos, mejoria de las soluciones de preservacion, terapia gé-
nica, heat shock, precondicionamiento quimico) no han
podido tener su proyeccién en la clinica, las investigacio-
nes acerca de la efectividad del PC en modelos experi-
mentales de I/R hepdtica han sido la base para que esta
estrategia quirdrgica pueda ser aplicada en la clinica para
reducir la lesién por I/R hepatica normotérmica asociada
con las resecciones hepdticas de tumores, tanto en higa-
dos sanos como en esteatdsicos. Si bien los resultados so-
bre la efectividad del PC en la clinica fue demostrada por
primera vez por Clavien® %, serdn necesarias futuras in-
vestigaciones para establecer si esta estrategia quirdrgica
puede ser igualmente util en el TH.
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