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Resumen

Objetivo: Se pretende caracterizar la verdadera relacion del tiempo de isquemia fria (TIF) con
la supervivencia del injerto, asi como con los principales eventos del postrasplante.

Material y métodos: Analizamos 378 trasplantes renales, estudiando la relacion del TIF con la
supervivencia del injerto mediante un analisis univariado segtn el modelo de COX, y buscando
el mejor punto de corte mediante el método de Kaplan-Meier y test de log-rank. La relacion
entre TIF y los principales eventos del postrasplante fue estudiada con la regresion logistica
binaria.

Resultados: La media de seguimiento de todo el grupo fue de 77,8 meses (+ 51 DE) y el TIF
medio de 14,8 horas (& 5,1 DE). El analisis univariado revela que el TIF no se relaciona con la
supervivencia del injerto como variable continua (OR=1,04; IC 95% 0,9-1,08; p>0,05). Al esta-
blecer el punto de corte en las 18 horas encontramos diferencias en la supervivencia actuarial.
La supervivencia a los 5 anos es del 91% con TIF < 18 h frente a 84% con TIF > 18 h. Cada hora
de isquemia fria incrementd un 10% el riesgo de retraso en la funcion del injerto (OR=1,1; IC
95%:1,05-1,15; p<0,001) y también condicioné mayor incidencia de rechazo agudo (41,5% vs.
55,3%; p=0,02) y menor tiempo hasta el primer episodio de rechazo (72,6 dias 4 137 vs. 272,2
dias +614,8; p=0,023) a partir de las 18 horas. Con el resto de eventos del postrasplante, tales
como complicaciones quirurgicas o ingresos hospitalarios, el TIF no pareci6 estar relacionado
(p>0,05).

Conclusiones: En nuestra experiencia una isquemia fria menor de 18 horas no parece afectar
negativamente la supervivencia del injerto.

© 2011 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Is there a Safe Cold Ischemia Time Interval for the Renal Graft?

Abstract
Objective: It is aimed to characterize the true relationship of the cold ischemia time (CIT) with
graft survival and with the principal post-transplantation events.
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Material and methods: We analyzed 378 kidney transplants, studying the relationship of the
CIT with graft survival using a univariate analysis according to the COX model and seeking
the optimum cutoff according to the Kaplan-Meier method and log-rank test. The relationship
between CIT and the principal events of the post-transplant was studied using the binary logistic

Results: The mean follow-up of all the group was 77.8 months (£ 51 SD) and the mean CIT was
14.8 hours (£ 5.1 SD). The univariate analysis revealed that the CIT was not related with the
graft survival as a continuous variable (OR=1.04; 95% Cl: 0.9-1.08; p>0.05). On establishing
the cutoff at 18 hours, we found differences in the actuarial survival. Survival at 5 years was
91% with CIT < 18h versus 84% with CIT >18h. Each hour of cold ischemia increased risk of
delay in the graft function by 10% (OR=1.1; 95% Cl: 1.05-1.15; p<0.001) and also conditioned
a greater incidence of acute rejection (41.5% vs. 55.3%; p=0.02) and less time to the first
rejection episode (72.6 days+137 vs. 272.2 days +614.8; p=0.023) after 18 hours. The CIT
did not seem to be related (p <0.05) with the rest of the post-transplantation events, such as

Conclusions: In our experience, cold ischemia under 18 hours does not seem to negatively affect
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regression.

surgical complications or hospital admissions.

graft survival.

© 2011 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

Es un hecho demostrado que el trasplante renal mejora la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia renal ter-
minal, en comparacion con aquellos que permanecen en
dialisis'.

Este beneficio proporcionado por el injerto hace que un
objetivo primordial en el panorama actual del trasplante sea
optimizar los resultados de supervivencia del mismo. Para
ello es de vital importancia el estudio detallado de aque-
llos factores modificables que afectan a la funcion del rindn
trasplantado.

En este sentido cada vez hay mayor evidencia de que
la funcion del drgano trasplantado puede verse afectada
desde las primeras horas que rodean a la muerte encefa-
lica, e incluso desde el momento en el que el futuro donante
ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos?3. Entre estos
primeros instantes y el momento del trasplante el tiempo
de isquemia fria (TIF) supone uno de los principales facto-
res modificables que pueden afectar a la supervivencia del
injerto. El TIF prolongado tradicionalmente se ha relacio-
nado con peores resultados funcionales, y por esta razén los
esfuerzos del mundo nefrouroldgico en los Ultimos tiempos
han ido dirigidos hacia un intento por acortarlo al maximo*>.

Ademas se ha puesto especial hincapié en el hecho de
que en ciertas poblaciones de donantes, como los donantes
anosos y con criterios expandidos, el TIF podria tener un
efecto pernicioso. Por tanto, los esfuerzos por acortar los
tiempos de isquemia se tendrian que intensificar en estos
casos®’.

Con este trabajo pretendemos analizar la verdadera
relacion del TIF con la supervivencia del injerto, asi
como estudiar su efecto sobre los principales eventos
postquirdrgicos (rechazo agudo, funcion diferida y compli-
caciones médico-quirirgicas) desde la perspectiva de un
estudio de centro Unico. Revisaremos la literatura cienti-
fica analizando también los resultados de otros estudios
de estas caracteristicas, asi como los principales estudios

multicéntricos publicados hasta la fecha para obtener
conclusiones globales.

En definitiva, trataremos de determinar cual es el inter-
valo de tiempo de isquemia fria seguro para los injertos
trasplantados, buscando si es posible un hipotético punto
de corte que lo defina.

Material y métodos

Analizamos 419 trasplantes realizados entre 1994 y 2009.
De ellos excluimos los trasplantes de donante vivo (n=12)
y aquellos con complicaciones médico-quirdrgicas ocurridas
durante el primer mes post-intervencion y que influyeron
de forma decisiva en la evolucién del injerto (n=24). En 5
pacientes no se logré obtener el dato del TIF, por lo que tam-
bién fueron excluidos. El grupo final fue de 378 trasplantes
de donante cadaver.

Analizamos en ellos los factores relacionados con el TIF,
su impacto sobre las principales complicaciones médico-
quirdrgicas del postoperatorio y valoramos su influencia
sobre la supervivencia del injerto. El TIF se defini6 como
el tiempo entre la perfusion inicial del érgano y el comienzo
de la sutura vascular durante la intervencion quirurgica.

Las variables clinico-patologicas recogidas en la tabla
1 fueron obtenidas de la historia clinica del paciente.
El rechazo agudo se confirmé mediante biopsia, y ante
la mejora de la funcion renal tras la administracion de
corticoides. Se clasificaron las biopsias en los siguientes
grupos: normal, rechazo borderline y rechazos grado 1,
2 y 3. Se recogieron el nimero de rechazos y el tiempo
hasta el primer rechazo. El rechazo crénico se clasi-
fico también en dos grados (segin criterios de Banff).
La funcion diferida fue recogida como falta de funcion
renal en la primera semana post-trasplante. En los casos
de pacientes en predialisis, la funcion diferida se defi-
ni6 como la ausencia de disminucion de la creatinina
previa durante la primera semana. Las complicaciones
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Tabla 1 Variables clinico-patoldgicas de la serie estudiada estudio de la supervivencia del injerto fue la entrada en
(n=378) dialisis del paciente. Los pacientes fallecidos con injerto

funcionante han sido tratados como censados en el momento
Factores del donante de su fallecimiento. Los estudios de homogeneidad entre
Edad (aros) 47,5 (£ 18,2) grupos se realizaron mediante comparacion de proporciones
fagores . 237.(62,7%) con la prueba de Chi-cuadrado para las variables cualitati-
e b el vas, y comparacién de medias con el test «t» de Student
TCE 116 (30,7%) para variables cuantitativas.
ACV 156 (41,3%)

Factores del receptor

Edad (anos) 50 (+ 13,8)

Varones 233 (61,6%)
Hipertension arterial 299 (79,1%)
Dislipemia 109 (28,8%)
DM tipo | 25 (6,6%)

DM tipo Il 11 (2,9%)

Tiempo de didlisis (meses) 30,8 (+/- 43)
>2 HLA compatibles 135 (35,7%)

Causa de la insuficiencia renal

Enfermedad poliquistica renal 77 (20,4%)

Nefropatia diabética 27 (7,1%)
Retrasplante 42 (11,1%)
Factores del postrasplante
Funcién diferida 68 (18%)
Rechazo agudo 170 (45%)
Rechazo crénico 54 (14,3%)

Complicaciones quirurgicas
Complicaciones quirurgicas parietales
Complicaciones quirtrgicas urolégicas
Complicaciones quirtrgicas vasculares
Ingreso por patologia cardiovascular
Ingreso por patologia infecciosa

123 (32,5%)
45 (11,9%)
51 (13,5%)
21 (5,6%)
74 (19,6%)

192 (50,8%)

Ingreso por patologia respiratoria 88 (23,3%)
Ingreso por patologia digestiva 51 (13,5%)
Fase vascular gammagrdfica inmediata 35 (9,3%)

alterada

Fase parenquimatosa gammagrdfica
inmediata alterada

Fase excretora gammagrdfica inmediata
alterada

IR >0,7

Biopsias posintervencion

228 (60,3%)
241 (63,8%)

103 (27,2%)
240 (63,5%)

ACV: accidente cerebro vascular; DM: diabetes mellitus; HLA:
antigeno humano leucocitario; IR: indice de resistividad; TCE:
traumatismo craneoencefalico.

quirargicas fueron confirmadas mediante ecografia, tomo-
grafia computarizada o exploracion quirdrgica. La técnica
quirdrgica estandarizada queda descrita en trabajos
anteriores®.

Para estudiar la relacion del TIF como variable conti-
nua con la supervivencia del injerto realizamos un analisis
univariado segin el modelo de la regresion de Cox. Poste-
riormente, buscamos el mejor punto de corte a partir del
cual aparecen diferencias en la supervivencia del injerto
mediante tanteo haciendo sugbrupos con el método de
Kaplan-Meyer y el test de log-rank.

Para ajustar por variables de distribucion heterogé-
nea se realiz6 un analisis por estratos. El evento para el

El incremento de riesgo de aparicion de rechazo agudo
y de funcion diferida del injerto, en funcion del TIF como
variable continua, fue estudiado mediante regresion logis-
tica binaria, buscando también puntos de corte mediante
tanteo. Para conocer cudles son las variables que se rela-
cionan de un modo independiente con la supervivencia
del injerto se realizd un analisis multivariado segin los
modelos de Cox. La normalidad de la variable «tiempo
de isquemia fria» en horas fue determinada mediante los
test de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Un valor de
p < 0,05 fue exigido para determinar la significacion estadis-
tica. Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el
programa SPSS (Statistical Product and Services Solutions,
version 15.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

Resultados

La media y mediana de seguimiento de todo el grupo
(n=378) fue 77,8 meses (+ 51 DE) y 73,8 meses (rango = 85,1)
respectivamente. El TIF medio de todo el grupo fue
14,8 horas (+ 5,1 DE) y la mediana fue de 14,4 horas
(rango=28,5). La variable tiempo de isquemia fria siguid
una distribucion normal. Otras variables clinico-patologicas
se recogen en la tabla 1.

Andlisis de supervivencia del injerto

La supervivencia del injerto de todo el grupo a los 5 anos fue
del 89,5%. De los 284 receptores con tiempo de isquemia fria
menor o igual a 18 horas, 38 perdieron el injerto al final del
estudio (supervivencia a 5 anos del 86,6%). En el grupo de
receptores con tiempo de isquemia fria mayor a 18 horas
(n=94) hubo 31 eventos (supervivencia a 5 anos del 67%). El
analisis univariado revela que el tiempo de isquemia fria no
se relaciona con la supervivencia del injerto como variable
continua (OR=1,04; IC 95%: 0,9 - 1,08; p>0,05).

En el estudio actuarial encontramos diferencias en la
supervivencia del injerto a los 3 y 5 anos a partir de las 18
horas, con mejores resultados en el grupo con menos de 18
horas de isquemia. La supervivencia a los 3 y 5 afos fue del
96% (IC 95%; 95-97%) y 91% (IC 95%; 90-92%) vs 89% (IC 95%;
86-92%) y 84% (IC 95%; 80-88%), respectivamente (fig. 1).

Se realizo un estudio de homogeneidad entre estos dos
grupos (TIF < 18 vs TIF > 18), resultando comparables res-
pecto a los factores de riesgo cardiovasculares recogidos en
la tabla 1. Unicamente encontramos diferencias en cuanto a
la edad del donante, que fue superior en el grupo con un TIF
> 18 horas (51,5 anos & 16,2 vs. 46,2 anos +18,6; p=0,014).
De hecho, en el grupo de injertos procedentes de donantes
mayores de 60 anos, 38 (32,8%) tuvieron un TIF > 18 horas,
mientras que en el grupo de donantes menores de 60 fue-
ron 56 (21,4%) los que tuvieron estos tiempos de isquemia
(p=0,018). Al realizar de nuevo el analisis de supervivencia
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Figura 1

ajustando por la variable edad del donante, el TIF no influye
sobre la supervivencia del injerto (p>0,05).

En definitiva, el TIF se relaciona con la supervivencia del
injerto con su punto de corte en las 18 horas, pero no se rela-
ciona con la misma como variable continua ni con caracter
independiente. Ademas, al ajustar por la edad del donante
se pierde la significacion. En esta serie las variables con
influencia independiente sobre la supervivencia del injerto
fueron rechazo agudo, funcion diferida y reintervencion qui-
rdrgica inmediata (OR de 1,7, 3,5y 2,5 respectivamente).

Factores relacionados con el tiempo de isquemia
fria

Al estudiar las relaciones del TIF con la funcion diferida
observamos que a partir de las 11 horas ya existe mayor
riesgo de que esta se produzca (OR=2,8; IC 95% 1,2-6,5;
p=0,012). Apreciamos un claro aumento de la incidencia de
funcion diferida en el grupo con mas de 11 horas de isquemia
(59/ 20,3% vs. 9/ 10,3%; p <0,034). Ademas, por cada hora
de isquemia se produce un incremento del riesgo de retraso
en la funcion del 10% (OR=1,1; I1C 95%:1,05-1,15; p <0,001).

En cuanto al rechazo los resultados nos indican que es
de nuevo a partir de las 18 horas cuando aparece un incre-
mento del riesgo de aparicion del mismo (OR=1,7; IC 95%
1,08-2,7; p=0,021). En los receptores de un injerto con mas
de 18 horas de isquemia fria existe un incremento de la inci-
dencia del episodio agudo (118/41,5% vs 52/ 55,3%; p=0,02)
y de rechazo crénico (21/ 22,6% vs 33/11,6%; p=0,009), asi
como menos tiempo hasta el primer episodio de rechazo
(72,6 dias 4= 137 vs 272,2 dias + 614,8; p=0,023). Por el con-
trario, la variable TIF en horas no se relacion6 como variable
continua con el rechazo agudo (OR=1,03; IC 95% 0,9-1,07;
p>0,05).

El impacto del TIF sobre el rechazo agudo y la fun-
cion diferida se refleja en los hallazgos de las pruebas de

Supervivencia del injerto en funcion del tiempo de isquemia fria (punto de corte: 18 horas).

imagen realizadas en las primeras 24 horas postrasplante.
Los indices de resistividad inmediatos (43/46,2% vs. 60/
21,3%; p<0,001) y la fase vascular gammagrafica inmediata
(19/20,2% vs. 16/5,7%; p<0,001) estuvieron alteradas con
mas frecuencia en el grupo con mas de 18 horas. Para el
resto de eventos del postrasplante, como las complicacio-
nes quirlrgicas (vasculares, parietales o uroldgicas) o los
ingresos hospitalarios, el tiempo de isquemia fria no parecio
incrementar su incidencia (p > 0,05).

Discusion

En los Ultimos tiempos se viene postulando el posible papel
del TIF como factor esencial en el dano por isquemia-
reperfusion, fenomeno influyente en la supervivencia del
injerto renal. El grado de esta lesion endotelial se relaciona-
ria con las caracteristicas previas del injerto en el momento
que se restablece el flujo vascular, y se veria favorecido por
un TIF prolongado, iniciando un proceso de activacion inmu-
noldgica que eventualmente podria desencadenar el fracaso
renal®. Asi mismo, se ha descrito una intima relacion del
TIF con la funcion diferida y con el rechazo agudo, ambos
factores claramente influyentes en el futuro del injerto’®-"3,

Intuitivamente asumimos que tiempos prolongados de
isquemia tienen un efecto negativo sobre la funcion renal,
pero el hecho es que su impacto como factor independiente
sobre la supervivencia del injerto renal todavia no esta acla-
rado. Paralelamente nos surge la pregunta de donde se sitla
el punto de corte a partir del cual la supervivencia del
injerto comienza a empeorar, y si existiran beneficios al
trasplantar injertos acortando drasticamente el TIF.

Con este trabajo hemos tratado de esclarecer la verda-
dera relacion del TIF con la supervivencia del injerto y con
los diferentes eventos del postrasplante. Para ello hemos
analizado los principales estudios publicados en este campo,
comparando sus resultados con los nuestros.
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Los estudios de centro Unico permiten el uso de los datos
de donantes y receptores de una forma mas detallada, y
presentan la ventaja de que la poblacién a estudio es mas
homogénea en cuanto a tratamiento inmunosupresor y prac-
tica clinica. Los resultados en cuanto a la relacion del TIF
con la supervivencia del injerto en este tipo de estudios
publicados hasta la fecha son contradictorios.

Mientras que algunos trabajos no encuentran diferen-
cias en la supervivencia del injerto a los 5 afos'’!314
otros afirman lo contrario. Entre estos Ultimos Roodnat et
al'® mantienen que el TIF influye de forma independiente
sobre la supervivencia del injerto como variable continua
sin actuar a través de otras variables. También apreciaron
que esta relacion era solo valida para el postrasplante inme-
diato, durante la primera semana, y que este efecto se iba
perdiendo con el paso del tiempo. Otros trabajos establecen
puntos de corte entre las 21 y 24 horas a partir de las cua-
les los resultados de supervivencia del injerto disminuyen
sensiblemente’® "7,

A pesar de que algunos analisis multivariantes incluyen
la isquemia fria como variable significativa'®'’, la evidencia
parece indicar que el TIF no se relaciona con caracter inde-
pendiente con la supervivencia del injerto, sino que lo hace
a través de la funcion diferida''. La mayoria de estudios
afirman que el TIF esta relacionado con FD desde las prime-
ras horas'>'416-8_En el caso del rechazo agudo los estudios
son mas heterogéneos, pero también parece que existe un
incremento de la incidencia del mismo a partir de tiempos
de isquemia mas largos, entre 18 y 24 horas'”.

De los estudios multicéntricos obtenemos una informa-
cién mas global y de mayor potencia que pretende esclarecer
las controversias despertadas por los estudios de centro
Unico. Su et al estudiaron 33.443 trasplantes de donante
cadaver procedentes de la base de datos del United Net-
work of Organ Sharing (UNOS) y del United States Renal Data
System (USRDS)'. Encontraron una asociacion entre TIF y
supervivencia actuarial del injerto, estableciendo el punto
de corte en las 36 horas. Al formar grupos (9-16 h, 17-24h,
25-36 h, 37-48 hy > 48 h) apreciaron un incremento del riesgo
de pérdida del injerto a medida que aumentaban las horas de
isquemia. Ojo et al analizaron 37.216 primeros trasplantes
de donante cadaver realizados entre 1985y 1992 proceden-
tes del USRDS?. EL TIF se relaciond en este estudio con la
funcion diferida como variable continua, con un incremento
del riesgo del 23% por cada incremento de 6 horas de la
misma. Cuando compard la influencia del TIF sobre la super-
vivencia del injerto a los 5 afos no difirié entre los grupos con
<12hy 13-24h (60 vs 61%). Sin embargo, al poner el punto
de corte en 12 horas y compararlo con el resto del grupo
encontré diferencias significativas (52 vs 61%; p < 0,001).
Este hallazgo sugiere que probablemente tiempos muy pro-
longados de TIF se relacionan directa e independientemente
con la supervivencia del injerto.

Otro estudio multicéntrico que estudia de una forma indi-
recta el impacto del TIF sobre la supervivencia del injerto es
el Eurotransplant Senior Program (ESP)?'. Este programa de
trasplante renal, iniciado en 1999, consiste en la utilizacion
de rifiones obtenidos de donantes mayores de 65 anos tras-
plantandolos en receptores con mas de 65 anos. En este caso
se prioriza el TIF en contraposiciéon con el programa Euro-
transplant Kidney Allocation System (ETKAS) que prioriza
compatibilidad HLA. Como vemos, este estudio no analiza

directamente la influencia del TIF sobre la supervivencia del
injerto, sino que compara un grupo en el que se hace hin-
capié en acortar los tiempos de isquemia frente a otro en
el que se prioriza la compatibilidad HLAZ. En este caso, el
grupo ESP se relaciond con un menor TIF y menor incidencia
de funcidn diferida pero con una tasa de rechazo agudo un
5-10% superior. En cuanto a la supervivencia del injerto a los
5 afos no se encontraron diferencias.

En el Collaborative Transplant Study (CTS), durante el
periodo comprendido entre 1986-1996, Opelz et al realiza-
ron un estudio multicéntrico analizando 25.123 trasplantes
en el que valoraron el impacto del TIF sobre la supervi-
vencia del injerto®. En este caso, el TIF no resultd ser un
factor de influencia independiente sobre la supervivencia
del injerto. La compatibilidad de los HLA, el rechazo y la
funcion diferida fueron los mejores elementos predictivos
de supervivencia del injerto. Paradéjicamente el grupo con
TIF 0-6 horas no obtuvo los mejores resultados de super-
vivencia. De hecho, la supervivencia del injerto en este
grupo fue inferior a la de los grupos con tiempos isquemia
de entre 25 y 36 horas y entre 37 y 48. Esto se relaciond
con que muchos de los pacientes con TIF < 6 horas habian
sido trasplantados sin tener en cuenta criterios estrictos de
compatibilidad de HLA para favorecer precisamente un TIF
corto. En el segundo periodo del CTS, entre 1999 y 2005, se
incluyeron 91.674 trasplantes y participaron 195 centros de
26 naciones?. Al valorar el impacto del TIF en la superviven-
cia del injerto no aparecieron diferencias hasta las 18 horas.
Se aprecioé también que un TIF corto (< 7 horas; n=2.310) no
es suficiente para igualar resultados de donante vivo no rela-
cionado (n=1.397). En este trabajo tampoco el TIF modificd
el efecto de la compatibilidad HLA.

Tradicionalmente se ha mantenido la creencia de que en
aquellos donantes mayores de 65 anos el TIF prolongado era
especialmente nocivo de cara a los resultados funcionales
del injerto®. Al estudiar a 5.997 pacientes con mas de 65
anos en este grupo se aprecié una peor supervivencia que
con donantes menores de 65 afnos, y no se observo especial
influencia del TIF. La influencia del tiempo de isquemia fue la
misma que en el grupo de menos de 45 anos, y fue la propia
edad del donante la que determiné peores resultados en la
supervivencia del injerto. En 44.264 injertos procedentes
de donantes suboptimos se aprecié peor supervivencia al
compararlos con injertos normales, pero tampoco se observé
una influencia especial del TIF.

En resumen, la relacion entre la supervivencia del injerto
el TIF parece patente %2924, Aunque el TIF no se relaciona
como variable continua con la supervivencia del injerto,
queda claro que existen puntos de corte (entre 12 y 18
horas) a partir de los cuales esta decrece significativamente.
Ademas, los estudios multicéntricos reflejan que el TIF no
se relaciona de forma independiente con la superviven-
cia del injerto renal. Probablemente se relacione a través
del aumento de incidencia de la funcion diferida que lleva
asociado®.

El estudio que ahora presentamos ofrece resultados simi-
lares y establece un punto de corte en las 18 horas,
reflejando que existen ademas otras variables de mayor
importancia en cuanto a impacto sobre la supervivencia del
rindn trasplantado. En concreto la propia edad del donante
y los factores inmunoldgicos parecen jugar un papel de
mayor importanciaZ*. EL TIF no parece tan buen indicador del
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dano de isquemia-reperfusion como en un principio se habia
pensado. No obstante, es justo decir que probablemente
tiempos muy prolongados de isquemia fria, si se relaciona-
rian de forma directa e independiente con la supervivencia
del injerto. Por ello, en aquellos paises o regiones en los
que por el tipo de politica de asignacion de 6rganos sea mas
costoso lograr tiempos de isquemia fria cortos, esta variable
puede magnificar su impacto sobre la funcion del injerto y
encontrarse dentro del grupo de factores que determinan su
supervivencia. En definitiva, el intervalo del TIF por debajo
de las 18 horas, con el que la mayoria de grupos nos enfrenta-
mos en nuestro entorno, parece seguro para la supervivencia
del injerto.
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