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PALABRAS CLAVE Resumen

Acido lactico; Introduccion: Hay controversia en relacion con el acido lactico luego del trasplante cardiaco.
Insuficiencia Objetivo: Evaluar el patron plasmatico del acido lactico y su valor prondstico luego del tras-
cardiaca; plante cardiaco.

Trasplante cardiaco; Métodos: Entre el 2011 y el 2014 se incluyeron 127 pacientes luego de cirugia cardiaca,
Argentina 71 pertenecieron al grupo trasplante y 56 al grupo «control», conformado por pacientes someti-

dos a cirugia de revascularizacion miocardica. Se compararon los niveles de acido lactico antes
de la cirugia, al ingreso en la Unidad Coronaria, y a las 6, 12'y 24 h en los 2 grupos. Dentro del
grupo trasplante se realizo un analisis uni y bivariado entre niveles de acido lactico y mortalidad
hospitalaria.

Resultados: La media de edad fue de 57 afnos. Los niveles de acido lactico fueron significati-
vamente mayores durante y luego de la cirugia cardiaca en los pacientes del grupo trasplante
respecto a los pacientes del grupo control (p<0.001), pero no existieron diferencias signi-
ficativas en los valores antes de la cirugia (p=0.1743; comparaciones no ajustadas). En los
trasplantados, los niveles de acido lactico se asociaron de forma significativa a una mayor
mortalidad durante la cirugia, al ingreso, y a las 6, 12 y 24 h. El acido lactico al ingreso fue un
predictor de muerte ajustado por volumen minuto postoperatorio (p=0.011), uso de > 2 inotro-
picos (p=0.033), glucemia al ingreso (p=0.004), edad > 60 anos (p=0.015), tiempo de bomba
(p=0.027) y pH (p=0.017).

* Autor para correspondencia. Perén 4190, Buenos Aires C1181 ACH, Argentina. Fax: +5411 4958 2623. Teléfono: +5411 4959 0200 - 5303.
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Conclusiones: Los niveles de acido lactico fueron mayores en los trasplantados y se asociaron
a una mayor mortalidad hospitalaria.
© 2016 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

Abstract

Introduction: It is not well established the prognostic value of elevated lactic acid after heart
transplantation.

Objective: To evaluate the plasmatic pattern and the prognostic value of elevated lactate after
heart transplantation.

Methods: One-hundred and twenty seven patients were included between 2011 and 2014,
71 comprising the transplantation group and 56 the control group, represented by on pump
coronary artery by-pass surgery patients. Lactic acid levels were compared between groups
before, within and after surgery upon Coronary Care Unit admission, at 6, 12 and 24 h. In addi-
tion, in the transplantation group univariate and bivariate analysis were performed between
lactic acid levels and in-hospital mortality.

Results: The mean age of the entire cohort was 57 years. Among transplanted patients, lactic
acid levels were significantly higher over control group: within the surgery; and after surgery
(P<.001), but not before surgery (P=.143; unadjusted comparisons). In transplanted patients,
lactic acid levels were significantly associated with in-hospital mortality during surgery, at
admission, and thereafter but not before surgery. Lactic acid at admission was associated with
in-hospital mortality after adjustment of postoperative cardiac output (P=.011), >2 inotro-
pic drug support within 24h (P=.033), glycemic level at admission (P=.004), age > 60 years
(P=.015), on pump time (P=.027), and pH (P=.017).

Conclusions: Acid lactic levels were higher in transplanted patients than in the control group
and was associated to higher in-hospital mortality.

© 2016 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México
S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Métodos

La acidosis lactica es una de las formas mas comunes de
acidosis metabdlica en pacientes hospitalizados. La hipoxia
tisular se asocia a un incremento del metabolismo anaero-
bio, con el consiguiente aumento en la produccion de acido
lactico. En la mayoria de los pacientes con elevacién en los
niveles de acido lactico plasmatico hay un aumento en la
produccion y una reduccion en el catabolismo’.

La elevacion de acido lactico se asoci6 a un aumento de
complicaciones luego de cirugia cardiaca’® y también a un
incremento de la mortalidad en pacientes criticos’~°. Su uso
para estratificacion de riesgo ha sido evaluado en el infarto
agudo de miocardio’®"" y recientemente un estudio demos-
tro que los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que se
internaron con valores mas elevados tuvieron mayor morta-
lidad de forma independiente'?. Si bien los niveles de acido
lactico aumentan luego del trasplante, en la bibliografia hay
controversia acerca del significado clinico de este marcador
de hipoperfusion tisular'3-">. El propdsito de este estudio
fue evaluar el patron plasmatico del acido lactico y su valor
pronostico luego del trasplante cardiaco.

Se incluyeron de forma retrospectiva y consecutiva en nues-
tra institucion 127 pacientes luego de cirugia cardiaca, 71
pertenecieron al grupo trasplante y 56 al grupo «control»,
conformado por pacientes sometidos a cirugia de revascu-
larizacion miocardica (CRM) con circulacion extracorpdrea
(CEC). Los pacientes del grupo trasplante se incorporaron
en el periodo comprendido entre 2011 y 2014, mientras que
los pacientes del grupo CRM se incorporaron en el segundo
semestre de 2013.

Se compararon los niveles de acido lactico antes de la
cirugia, durante la cirugia, al ingreso en la Unidad Coronaria
(UCO),yalas6, 12y 24henlos 2 grupos. Se recogieron datos
clinicos, de laboratorio y hemodinamicos.

En los pacientes del grupo trasplante se coloco un caté-
ter de Swan-Ganz para la monitorizacion hemodinamica al
ingreso en la UCO. Durante las primeras 24-48 h se utiliza-
ron farmacos inotropicos segun el patron hemodinamico,
privilegiando el uso de medicacion con efecto betaadre-
nérgico. El protocolo de inmunosupresion consistio en la
administracion de micofenolato oral antes del trasplante,
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion global y segln el tipo de cirugia

Global (n=127) Trasplante cardiaco (n=71) CRM (n=56) p

Edad, anos 57 +14 50+13 65+ 11 <0.001
Sexo masculino 99 (78) 52 (73) 47 (84) 0.149
Hipertension 75 (59) 31 (44) 44 (79) <0.001
Diabetes 26 (20) 8 (11) 18 (32) 0.004
Dislipidemia 61 (48) 27 (38) 34 (61) 0.011
Tabaquismo 68 (54) 34 (48) 34 (61) 0.150
Peso, kg 77 £15 73+14 81+16 0.003
Altura, m 1.71+0.07 1.69+0.09 1.74+0.05 0.001
Funcion sistdlica preoperatoria

Normal 32 (25) 0 32 (57) <0.001

Leve 12 (9.5) 3(4) 9 (16)

Moderada 12 (9.5) 3 (4) 9 (16)

Severa 71 (56) 65 (92) 6 (11)
Creatinina, mg/dl 1.04 (0.89-1.27) 1.10 (0.9-1.45) 0.99 (0.84-1.20) 0.047
Tipo de cirugia

Electiva 36 (29) 7 (10) 29 (53) <0.001

Urgencia 72 (58) 51 (72) 21 (38)

Emergencia 16 (13) 13 (18) 5(9)
Tiempo de CEC, min 116 (100-38) 111 (98-130) 123 (103-142) 0.121
Tiempo de isquemia, min 178 (135-232)
Volumen minuto, L/min 6 (5-7.2) 7 (6- 8.3) 5.15 (4.45-5.70) <0.001
indice cardiaco, L/min/sc 3.13 (2.53-3.92) 3.74 (3.16-4.33) 2.53 (2.35-2.78) <0.001
pH 7.32+0.08 7.28 £0.07 7.38+£0.06 <0.001
Glucemia de ingreso, mg/dl 168 + 57 198 +57 132 +28 <0.001
Glucemia pico®, mg/dl 220+ 80 254+ 84 177 +47 <0.001

Globulos blancos/ml 15,000 (11,600-21,000)

20,640 (14,300-23,800)

12,100 (10,500-15,000)  <0.001

Las variables continuas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico 25-75) o media 4 desviacion estandar. Las variables

categoricas se reportaron como n (porcentaje).

@ Glucemia pico se refiere al maximo valor de glucemia dentro de las 12 h de ingreso en la UCO.

y basiliximab y metilprednisolona intravenosas 2h antes
de despinzamiento. A las 24-48 h se inici6 tratamiento con
tacrolimus, prednisona y micofenolato por via oral.

Para la determinacion de los niveles de acido lactico se
utilizé un electrodo especifico de medicion directa, y para
ello se requirieron 5-10 ml de sangre arterial periférica.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion de nuestra institucion.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron descritas como media o
mediana de acuerdo con la distribucion de la misma. Las
variables categoricas se expresaron como porcentajes. La
evaluacion de la dinamica de los niveles de acido lactico de
acuerdo con el tipo de cirugia se hizo mediante un analisis
de la varianza para medidas repetidas, utilizando la variable
dependiente (acido lactico) en escala logaritmica. Se utilizd
esta transformacion monotodnica para obtener una variable
de distribucién normal.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariado
entre niveles de acido lactico y mortalidad hospitalaria.
Se utilizaron otros modelos de regresion logistica bivaria-
dos para ajustar por otras covariables de importancia. Para
determinar el mejor punto de corte de los niveles de acido

lactico para predecir dicho evento se selecciond aquel que
tuviese la mayor sensibilidad y especificidad.

Se realizo el analisis estadistico mediante STATA 11.1. Un
valor de p <0.05 a 2 colas fue considerado como significativo.

Resultados

Durante el periodo de 2011 a 2014 se realizaron 73 trasplan-
tes cardiacos y 360 cirugias de revascularizacion miocardica.
En el grupo trasplante se excluyeron 2 pacientes que pasaron
a trasplante cardiorrenal. En el grupo CRM se incluye-
ron 56 pacientes. La edad global de los pacientes fue de
57 + 14 anos y un 78% eran varones. Los pacientes del grupo
trasplante tuvieron, en relacion con los del grupo ciru-
gia coronaria, significativamente menos factores de riesgo
coronario, peor funcion ventricular sistolica preoperatoria
del ventriculo izquierdo, mayor creatinina preoperatoria y
mayor frecuencia de cirugia de urgencia/emergencia. No
existieron diferencias en cuanto al tiempo de CEC (tabla
1). En el postoperatorio, los pacientes del grupo trasplante
tuvieron de forma significativa mayor volumen minuto,
indice cardiaco, valores de glucemia al ingreso y recuento
de globulos blancos, y menor pH que los pacientes del grupo
control (tabla 1).
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Tabla 2 Predictores de muerte hospitalaria en pacientes trasplantados: analisis univariado

Edad > 60 anos

Volumen minuto, L/m

indice cardiaco, L/min/sc

Uso > 2 inotropicos (<24 h)

Tiempo de CEC?

Acido lactico durante la cirugia, mmol/L
Acido lactico de ingreso a UCO, mmol/L
Acido lactico a las 6 h, mmol/L

Acido lactico a las 12 h, mmol/L

Acido lactico a las 24 h, mmol/L

OR (IC 95%) p

7.53 (1.65-34) 0.009
2.85 (1.42-5.88) 0.003
5 (1.49-16.66) 0.002
6.71 (1.50-41) 0.015
2.77 (1.24-6.20) 0.013
1.53 (1.08-2.16) 0.015
1.48 (1.10-2) 0.010
1.37 (1.011-1.87) 0.042
1.39 (1.03-1.86) 0.028
1.82 (1.08-3) 0.023

El volumen minuto y el indice cardiaco presentaron una relacion inversa con el evento.

Se expreso por cada 30 min que se prolonga la cirugia.

Los niveles de acido lactico fueron significativamente
mayores durante y luego de la cirugia cardiaca en los
pacientes del grupo trasplante respecto a aquellos del
grupo control (p<0.001), pero no existieron diferencias sig-
nificativas en los valores antes de la cirugia (p=0.143),
comparaciones no ajustadas (fig. 1).

Dentro del grupo de los pacientes trasplantados, los nive-
les de acido lactico se asociaron a mayor mortalidad hospi-
talaria, durante la cirugia, al ingreso en la UCO, a las 6, 12y
24 h, pero no los niveles prequirirgicos (p=0.161) (tabla 2).
En el analisis univariado, la edad > 60 afios, el tiempo de CEC
y el uso de > 2 inotroépicos dentro de las 24 h se asociaron a
una mayor mortalidad hospitalaria de forma directa, mien-
tras que el volumen minuto y el indice cardiaco se asociaron
a una mayor mortalidad de forma inversa (tabla 2).

Cuando se analiza el grupo de los pacientes trasplanta-
dos se observa que el acido lactico al ingreso en la UCO
fue un predictor de muerte hospitalaria luego del ajuste por
volumen minuto postoperatorio (OR 1.63, IC 95% 1.11-2.37,

0,5

Log (acido lactico) en mmol/L
5

1g-UCO  6hs 12hs 24'hs
Determinaciones

Preop. Intré-Op

Tipo de cirugia
-4 Trasplante -¢- CRM

Figura 1  Niveles de acido lactico antes, durante y luego de
la cirugia cardiaca.

Los niveles de acido lactico fueron significativamente mayores
en los pacientes del grupo de trasplante respecto a los pacientes
del grupo CRM: en el intraoperatorio, al ingreso en la UCO, a
las 6, a las 12 y a las 24, pero no existieron diferencias en los
valores preoperatorios.

Tabla 3  Acido lactico al ingreso y mortalidad hospitalaria
en pacientes trasplantados: analisis bivariado

OR (IC 95%) p

Volumen minuto, L/m 1.63 (1.11-2.37) 0.011

Uso de > 2 de inotropicos 1.40 (1.02-1.91) 0.033
(<24h)

pH 1.46 (1.07-1.99) 0.017

Glucemia al ingreso, mg/dl  1.72 (1.18-2.50) 0.004

Edad > 60 anos 1.54 (1.08-2.19) 0.015

Tiempo de CEC prolongado® 1.42 (1.04-1.95) 0.027

En la segunda columna se muestra la medida de efectoy el inter-
valo de confianza del 95% del acido lactico al ingreso ajustado
por las covariables de la primer columna.

a El tiempo de CEC prolongado fue definido como > 130 min,
dado que representa el percentil 75 de la distribucion de la
variable.

p=0.011), uso de > 2 inotrdpicos dentro de las 24 h (OR 1.40,
1C 95%1.02-1.91, p=0.033), valor de glucemia al ingreso (OR
1.72, 1C 95% 1.18-2.50, p=0.004), edad > 60 afnos (OR 1.54,
IC 95% 1.08-2.19, p=0.015), tiempo de CEC (OR 1.42, IC
95% 1.04-1.95, p=0.027) y pH (OR 1.46, IC 95% 1.07-1.99,
p=0.017) (tabla 3). La mortalidad bruta de la cohorte de
los trasplantados fue de 9/71 (12.68%), mientras que en los
pacientes que tuvieron niveles de acido lactico al ingreso en
la UCO > 7.60 mmol/L fue de 6/21 (28.57%) y la de aquellos
con niveles <7.60 mmol/L fue de 3/50 (6%), p=0.009. Este
punto de corte presentd una sensibilidad del 67%, una espe-
cificidad del 78%, una likelihood ratio positiva de 3.07 y una
likelihood ratio negativa de 0.42 para identificar el evento.

Discusion

Hasta el presente, este es el primer estudio en demostrar de
forma comparativa que en los pacientes trasplantados car-
diacos respecto a un grupo control conformado por pacientes
operados de CRM los niveles de acido lactico son mayores
durante y luego de la cirugia, a pesar de no existir dife-
rencias en el valores previos y en el tiempo de CEC entre
ambos grupos. Por otra parte, también evidencia su valor
pronostico™. Dentro del grupo de los trasplantados car-
diacos, aquellos pacientes con mayores niveles durante la
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cirugia y luego de la misma presentaron una mayor morta-
lidad hospitalaria. Incluso los que tuvieron mayores valores
al ingreso en la UCO tuvieron una mayor mortalidad luego
del ajuste por otras covariables de importancia en el analisis
bivariado.

Tan importante como reconocer el patrén plasmatico y
su valor pronostico en los pacientes luego del trasplante es
establecer el mecanismo causal de aumento del acido lac-
tico que hasta el momento es motivo de incertidumbre. Los
mayores valores de acido lactico luego de la cirugia en
los trasplantados no se explican por el estado de hipo-
perfusion previa, dado que no hubo diferencias en dichos
niveles antes de la cirugia. Dentro del grupo de los tras-
plantados, el acido lactico al ingreso en la UCO no se
relacion6 con el tiempo de isquemia (p=0.786) ni con el
volumen minuto (p=0.652) ni con el nUmero de inotropi-
cos (p=0.278), pero si se correlacion6 de forma directa
con el tiempo de CEC (r=0.44, p<0.001) y con la glu-
cemia al ingreso (r=0.45, p=0.001). Los pacientes con
glucemia al ingreso > 180 mg/dl tuvieron de forma signifi-
cativa mayores niveles de acido lactico al ingreso: 6.59 vs.
5.35mmol/L, p=0.046. Estos hallazgos no permiten esta-
blecer si la hiperglucemia es causa, consecuencia o si ambos
estan elevados como parte de un fenémeno en comin como
podria ser estrés perioperatorio vinculado a «catecolaminas
enddgenas» o incluso a altas dosis de corticoides. En este
tipo de escenario, un estudio mostré6 que los pacientes
postrasplantados con incrementos en los valores de acido
lactico tuvieron hiperglucemias moderadas a severas'?, y
otro estudio revelo que los valores de glucemia fueron mayo-
res en los pacientes que tuvieron elevaciones importantes
en comparacion a aquellos con elevaciones leves'. En el
contexto de la sepsis hay varios mecanismos que podrian
relacionar el aumento de ambos'®-'8,

Las implicancias de conocer el comportamiento plasma-
tico y clinicas del acido lactico no han sido exploradas en
este escenario, y en otras entidades los intentos por guiar
la terapéutica de los pacientes criticos segun los niveles de
acido lactico han mostrado una tendencia a la reduccion
de la mortalidad™.

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con la
naturaleza retrospectiva del diseno y con el escaso tamafno
de la muestra. En relacion con este Gltimo punto y con el rol
del acido lactico como marcador pronéstico, no fue posible
evaluar el valor independiente sobre la mortalidad hospi-
talaria mediante un analisis multivariable. Para intentar
comprender con mas detalle el mecanismo causal del incre-
mento de este marcador hubiese sido importante correlacio-
nar los niveles de acido lactico con las presiones de llenado
del cateterismo derecho, con los marcadores de funcion
hepatica, con el hematocrito y con las dosis de los inotropi-
cos en lugar del nimero de estos. Por ultimo, estos resulta-
dos no se pueden extrapolar a otras poblaciones con otras
caracteristicas basales, evolutivas y de tratamiento como,
por ejemplo, trasplantes combinados, bajo volumen minuto
postoperatorio o pacientes con asistencias circulatorias.

Conclusiones

Los niveles de acido lactico fueron mayores en los trasplan-
tados y se asociaron a una mayor mortalidad hospitalaria.
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