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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Analizar el impacto del lactato sérico en receptores de trasplante cardiaco
urgente en asistencia circulatoria mecanica de corta duracién preoperatoria.

Meétodos: Se realiz6 un subanalisis de un registro multicéntrico esparfiol basado en pacientes incluidos en
«urgencia grado O» para trasplante cardiaco con asistencia circulatoria mecanica preoperatoria de corta
duracion entre 2010 y 2015. Se selecciond a los receptores de trasplante con cifras preoperatorias de
lactato conocidas. El desenlace principal fue la supervivencia 1 afio tras el trasplante.

Resultados: Se estudié a 177 receptores de trasplante cardiaco urgente, de los que 90 necesitaron
asistencia preoperatoria con oxigenador extracorpéreo de membrana venoarterial, 51 con asistencia
ventricular izquierda y 36 con asistencia biventricular. De ellos, 44 (25%) presentaban hiperlactatemia
antes del trasplante (> 2 mmol/l). En el analisis multivariable, la cifra de lactato sérico result6 predictora
independiente de mortalidad tras el trasplante (cada 0,1 mmol/l, HR ajustada = 1,02; 1C95%, 1,01-1,03;
p = 0,007). La supervivencia estimada al afio del trasplante cardiaco fue del 53,1% (IC95%, 45,3-60,9)
en los pacientes con hiperlactactemia preoperatoria y el 75,6% (IC95%, 71,8-79,4) en los pacientes
sin hiperlactatemia (HR ajustada = 1,94; 1C95%, 1,04-3,63; p = 0,039). El impacto pronéstico de la
hiperlactatemia fue significativo en los pacientes asistidos con oxigenador extracorpéreo de membrana
venoarterial, pero no en aquellos con dispositivos de asistencia ventricular.

Conclusiones: Los valores preoperatorios de acido lactico son un potente factor pronéstico independiente
en receptores de trasplante cardiaco urgente.
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Prognostic Value of Serum Lactate Levels in Patients Undergoing Urgent Heart
Transplant: A Subanalysis of the ASIS-TC Spanish Multicenter Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: To study the prognostic value of serum lactate in patients under temporary
preoperative mechanical circulatory support who underwent urgent heart transplant.

Methods: We conducted a subanalysis of a Spanish multicenter registry recording data on patients under
temporary mechanical circulatory support listed for highly urgent heart transplant from 2010 to 2015.
Participants selected for the present study were those who received a transplant and who had known
preoperative serum lactate levels. The main study outcome was 1-year survival after transplant.
Results: A total of 177 heart transplant recipients were studied; preoperatively, 90 were supported on
venoarterial extracorporeal membrane oxygenation, 51 on temporary left ventricular assist devices, and
36 on temporary biventricular assist devices. Preoperative hyperlactatemia (> 2 mmol/L) was present in
44 (25%) patients. On multivariable analysis, pretransplant serum lactate was identified as an
independent predictor of 1-year posttransplant survival (adjusted HR per 0.1 mmol/L, 1.02; 95%CI, 1.01-
1.03; P = .007). One-year posttransplant survival was 53.1% (95%Cl, 45.3-60.9) in patients with
preoperative hyperlactatemia and 75.6% (95%Cl, 71.8-79.4) in those without preoperative hyperlacta-
temia (adjusted HR, 1.94; 95%CI, 1.04-3.63; P = .039). Preoperative hyperlactatemia correlated with
adverse outcomes in patients supported with extracorporeal membrane oxygenation, but not in patients
supported on ventricular assist devices.

Conclusions: Preoperative serum lactate is a strong independent predictor of worse outcomes in patients
undergoing urgent heart transplant on short-term mechanical circulatory support.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

ACM: asistencia circulatoria mecanica
ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana
TxC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION

En los Gltimos afios se ha asistido a un incremento progresivo
del namero de receptores de trasplante cardiaco (TXC) que reciben
el 6rgano en codigo urgente. Para la mayoria de estos pacientes, es
preciso recurrir a asistencia preoperatoria con dispositivos de
asistencia circulatoria mecanica (ACM)'. En este escenario, el
estado hemodinamico del receptor es un potente indicador del
riesgo de mortalidad y complicaciones clinicas tras el TxC, con peor
pronoéstico para los pacientes que llegan a la intervencion en
situacién de shock cardiogénico?.

La acidosis lactica es una alteracion metabdlica grave y
relativamente frecuente en pacientes en situaciéon de bajo gasto
cardiaco, determinada por un desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno a los tejidos, secundario a la hipoperfusion
tisular®. Se ha estudiado la concentracién sérica de lactato como un
marcador de prondstico adverso en una amplia variedad
de pacientes con cardiopatia aguda® como infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca descompensada y/o shock car-
diogénico, asi como pacientes tratados con cirugia cardiaca con
bypass cardiopulmonar®. En algunos receptores de TxC se ha
descrito acidosis lactica en el posoperatorio inmediato®, si bien las
causas y el impacto clinico de este fenémeno son poco conocidos.

El propoésito del presente estudio es analizar una potencial
asociacion entre los valores preoperatorios de lactato sérico y el
prondstico de pacientes que reciben un TXC en codigo urgente
asistidos con dispositivos de ACM de corta duracién. La hipotesis
de trabajo es que el lactato sérico podria estar mas elevado en los
pacientes con peor estado hemodinamico previo al TXC y, a priori,

mayor riesgo de mortalidad tras la intervencion, de modo que el
lactato podria utilizarse como un predictor prondstico en estos
individuos. Para cumplir este objetivo, se ha empleado la in-
formacion recogida en un registro multicéntrico espafiol.

METODOS
Descripcion del estudio

El estudio ASIS-TC (Empleo de los dispositivos de ASIStencia
circulatoria mecanica de corta duraciéon como puente a Trasplante
Cardiaco en Espaiia) es un registro multicéntrico retrospectivo en
el que se recogid a todos los pacientes mayores de 18 afios
incluidos en lista de espera para un primer TxC aislado con caracter
urgente y con dispositivos de ACM durante el periodo 2010-2015
en Espaiia. No se consider6 a los pacientes con un TxC previo ni a
los incluidos en lista de espera para trasplante multiorganico. En
este registro participaron los 16 centros espaioles que cuentan con
un programa de TxC de adultos.

En el estudio ASIS-TC se recogieron datos relativos a pacientes
incluidos en lista de espera de la Organizacion Nacional de
Trasplantes para TxC tanto en codigo de «urgencia grado O»
(asistidos con oxigenador extracorporeo de membrana [ECMO]
venoarterial o dispositivos de asistencia ventricular de corta
duracion) como en codigo de «urgencia grado 1» (asistidos con
balon de contrapulsacién intraadrtico). Para el propdsito del
estudio, se considero dispositivos de asistencia ventricular de corta
duracion los del tipo de los Impella Recover (insercion percutanea,
flujo continuo), Levitronix Centrimag (insercion quirdargica, flujo
continuo), Abiomed BVS5000 (insercidn quirtrgica, flujo pulsatil) y
similares. Los resultados generales de la serie se han publicado con
anterioridad’.

La informacién recogida en el registro se obtuvo mediante una
revision individualizada caso por caso de cada una de las historias
clinicas de los pacientes incluidos. La identificacion de los
individuos que estudiar se realiz6 mediante consulta autorizada
de la base de datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes, con
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la colaboracion de las oficinas de coordinacion de trasplantes
autonomicas y locales de los centros participantes.

De cada paciente, se recogieron en total mas de 500 variables
relativas a las caracteristicas clinicas durante la asistencia
circulatoria y en el momento del TxC, el tipo de dispositivo
implantado, las complicaciones asociadas con la asistencia
circulatoria, los tiempos de espera y las complicaciones tras el
TxC. Algunas variables adicionales relativas a las caracteristicas de
los donantes, el acto quirtrgico del TxC y la supervivencia a largo
plazo tras este se obtuvieron mediante una consulta dirigida del
Registro Nacional de Trasplante Cardiaco.

El Comité de Etica para la Investigacién Clinica de Galicia
aprobd el protocolo del estudio y los comités de ética de referencia
de cada uno de los centros participantes lo ratificaron.

En el presente manuscrito se muestran los resultados de un
subanalisis de la base de datos del registro ASIS-TC centrado en el
valor pronéstico de la concentracion sérica de lactato de los
pacientes que reciben un TxC urgente. Los individuos seleccio-
nados para este analisis fueron los pacientes de la cohorte de
«urgencia grado 0» que llegaron al TxC con informacion disponible
en la base de datos del registro acerca de sus concentraciones
séricas de lactato previas al TXC. No se considerd para este analisis a
los pacientes que fallecieron antes del TxC ni a los excluidos de la
lista de espera urgente.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo y comparativo de las
caracteristicas clinicas basales (esto es, en el momento del TxC)
de los pacientes del estudio segin la presencia o ausencia de
hiperlactatemia preoperatoria, definida como lactato sérico
> 2 mmol/l en la Gltima determinacion realizada durante el
periodo de espera previo al TxC. Este valor de corte es el mas
cominmente aceptado en la literatura médica para definir la
anormalidad de las concentraciones séricas de lactato®.

La descripcion de las variables cuantitativas continuas se realiz6
mediante la media + desviacion estandar, mientras que para las
variables cualitativas se utiliz6 la proporcion de sujetos afectados. La
comparacion de las distribuciones entre los grupos de estudio se
realiz6 mediante el test de la x? en el caso de las variables cualitativas
o el de la t de Student para las variables cuantitativas continuas.

La supervivencia a 1 afio después del TxC fue la variable de
desenlace principal del estudio. Se empled el método de Kaplan-
Meier para la construccion de las curvas de supervivencia a lo largo
de este periodo; la comparacion de la probabilidad de supervi-
vencia entre los grupos en estudio se realizé mediante el test de
rangos logaritmicos.

Para la identificacion de predictores de mortalidad durante el
primer afio tras el TxC, se empled un analisis de regresion de Cox
multivariable por pasos hacia atras con un criterio de salida «p-out»
< 0,05. En el primer paso de dicho analisis se incluyeron variables
relativas a caracteristicas clinicas de donante y receptor con
asociacion univariable con el riesgo de muerte tras el TxC
demostrada con un valor p < 0,20 (edad del receptor, diabetes
mellitus, ventilacion mecanica, terapia de sustitucién renal, ACM
tipo ECMO, creatinina sérica, hemoglobina, indice vasoactivo-
inotropico, lactato sérico, tiempo de isquemia). El modelo
multivariable obtenido mediante el analisis por pasos hacia atras
se empled posteriormente para estimar la hazard ratio (HR) de
mortalidad durante el primer afio tras el TxC en pacientes con
hiperlactatemia preoperatoria (> 2 mmol/l) frente a pacientes sin
hiperlactatemia (< 2 mmol/l). Se establecié un nivel de signifi-
cacion p < 0,05 para todos los contrastes de hipdtesis. El analisis
estadistico se realiz6 con el software SPSS 20.
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Figura 1. Distribucién de las determinaciones de lactato sérico antes del
trasplante cardiaco en la poblacion del estudio.

RESULTADOS
Pacientes

Entre enero de 2010 y diciembre de 2015, se incluy6 a
291 pacientes en lista de espera de la Organizacion Nacional de
Trasplantes para TxC con prioridad de «urgencia grado O» y algiin
dispositivo de ACM de corta duracion en 16 centros espafioles; de
ellos, 230 pacientes recibieron TxC. En la base de datos del registro
ASIS-TC, se disponia de informacion acerca de las concentraciones
séricas de lactato preoperatorias de 177 (77%) de estos receptores de
TxC urgente, que constituyeron la poblacion del presente estudio.

En el momento del TxC, 90 pacientes se encontraban en
asistencia con ECMO venoarterial, 64 con Levitronix Centrimag
(biventricular en 26 de ellos y ventricular izquierdo en 38), 13 con
Abiomed BVS5000 (biventricular en 9 y ventricular izquierdo en 4),
9 con Impella Recover (ventricular izquierdo) y 1 con Abiomed
AB5000 biventricular.

La figura 1 muestra las concentraciones séricas de lactato antes
del TxC urgente en la poblacion del estudio. La media + desviacion
estandar era 1,8 + 1,7 mmol/1; 44 (25%) de los receptores presentaban
hiperlactatemia antes del TxC, definida por valores > 2 mmol/l.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
hiperlactatemia

La tabla 1 muestra una comparacion de las caracteristicas
clinicas basales de los pacientes incluidos en el presente
subanalisis, en funcion de la presencia o ausencia de hiperlacta-
temia preoperatoria. Cabe destacar que las caracteristicas clinicas
basales de los 177 receptores de TxC urgente de la cohorte
analizada resultaron similares a las de los 230 receptores de TxC
urgente que constituian la cohorte total del estudio ASIS-TC.

Se observd una mayor proporcion de mujeres en el grupo de
pacientes con hiperlactatemia; ademas, estos receptores estaban mas
frecuentemente en asistencia con ventilacion mecanica invasiva y
presentaban cifras de creatinina sérica superiores y un mayor indice
vasoactivo-inotropico antes del TxC. Los valores medios de lactato
sérico antes del TxC eran 1,1 + 04 mmol/l en pacientes sin
hiperlactatemia y 3,9 + 3,4 mmol/l en pacientes con hiperlactatemia.

Supervivencia tras el trasplante cardiaco
En total, 52 pacientes (29,4%) fallecieron durante el primer afio

tras el TxC; 48 de estas muertes se registraron durante la
hospitalizacion posoperatoria inmediata.
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Tabla 1
Comparacion de las caracteristicas clinicas basales de los pacientes del estudio seglin la presencia o ausencia de hiperlactatemia antes del trasplante cardiaco
Variables Lactato < 2 mmol/l (n = 133) Lactato > 2 mmol/l (n = 44) p
Caracteristicas de los receptores
Edad (arios) 509 + 12,2 49,8 + 13,6 0,604
Mujeres (%) 19 34 0,035
Tipo de ACM (%) 0,147
ECMO venoarterial 50 55
Asistencia ventricular izquierda 32 18
Asistencia biventricular 18 27
Duracion de la ACM (dias) 14,5 + 12,6 12,5 +17,3 0,747
Tiempo en lista de espera urgente (dias) 82 +92 7,1+ 63 0,458
Cardiopatia isquémica (%) 51 48 0,696
Diabetes mellitus (%) 24 20 0,623
Cirugia cardiaca previa (%) 20 21 0,896
Parada cardiorrespiratoria (%) 17 18 0,801
Infeccion activa que requiere tratamiento e.v. (%) 13 18 0,373
Perfil INTERMACS 1 0 2 (%) 74 80 0,493
Balon de contrapulsacion intraadrtico (%) 23 27 0,524
Terapia de sustitucion renal (%) 9 11 0,648
Ventilacion mecdnica invasiva (%) 61 73 0,048
Indice vasoactivo-inotrdpico 16 + 43 48 + 74 0,015
Creatinina (mg/dl) 1,03 £ 0,6 1,29 £ 0,8 0,022
Hemoglobina (g/dl) 92 +1,1 9,6 £2,0 0,216
Bilirrubina (mg/dl) 1,8 £2,5 1,6 £+1,7 0,641
GOT (UI/l) 97 + 250 102 + 100 0,906
Albiimina (g/dl) 29+07 26+1 0,247
INR 13+02 14+04 0,165
pH 7,43 + 0,1 7,42 + 0,1 0,502
Lactato (mmol/l) 1,1 +£04 39+34 < 0,001
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 23 +12 22 +£10 0,638
Indice cardiaco (ml/min/m?) 2,3+ 06 23+07 0,989
Presion pulmonar media (mmHg) 29 +13 26 +£ 10 0,322
Caracteristicas de los donantes
Edad (arios) 42,7 £ 11,5 434 + 134 0,747
Mujeres (%) 27 27 0,979
Tiempo de isquemia (min) 215 + 62 222 + 47 0,449

ACM: asistencia circulatoria mecanica; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; INTERMACS: Interagency Registry for

Mechanically Assisted Circulatory Support.
Salvo otra indicacién, los valores expresan media + desviaci6n estandar.

El analisis de Cox univariable mostr6 una asociacién estadisti-
camente significativa entre las concentraciones séricas de lactato
preoperatorias y el riesgo de muerte durante el primer afio tras el
TxC (por cada 0,1 mmol/l, HR bruta = 1,01; intervalo de confianza
del 95% [1C95%], 1,00-1,02; p=0,040). En la figura 2 se muestran las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier durante este periodo,
estratificando la poblacién del estudio por terciles de lactato sérico
preoperatorio. El test de rangos logaritmicos mostr6 una tendencia
lineal, estadisticamente significativa, de la mortalidad durante el
primer afio tras el TxC conforme a terciles crecientes de lactato
preoperatorio (p = 0,01).

En el andlisis multivariable de Cox, el lactato sérico preope-
ratorio resulto ser un predictor independiente de mayor riesgo de
muerte durante el primer afio tras el TxC (por cada 0,1 mmol/l, HR
ajustada = 1,02; 1C95%, 1,01-1,03; p = 0,007). Otros predictores
independientes de mortalidad identificados en este analisis fueron
la edad del receptor, el tiempo de isquemia, el indice vasoactivo-
inotropicoy la asistencia con ECMO venoarterial antes del TxC, tal y
como se muestra en la tabla 2.

Segln la estimacidon de Kaplan-Meier, la probabilidad de
supervivencia al cabo de 1 afio tras el TxC fue del 53,1% (1C95%,

45,3-60,9) para los pacientes con hiperlactatemia preoperatoria
(> 2 mmol/l) y del 75,6% (1C95%, 71,8-79,4) para los pacientes
sin hiperlactatemia (p = 0,011). La HR ajustada de mortalidad
durante el primer afio tras el TXC de los pacientes con
hiperlactatemia preoperatoria (> 2 mmol/l) con respecto a los
pacientes sin hiperlactatemia fue 1,94 (IC95%, 1,04-3,63;
p = 0,039).

Causas de muerte

La tabla 3 muestra la distribucion de las causas de muerte tras el
TxC en funcion de la presencia o ausencia de hiperlactatemia
preoperatoria (> 2 mmol/l). En el grupo de pacientes con
hiperlactatemia, las infecciones bacterianas (n = 7 [35%]), el
fracaso primario del injerto (n=5 [25%])y el fracaso multisistémico
posoperatorio (n = 4 [20%]) fueron las causas mas frecuentes
de mortalidad, el 80% de todos los fallecimientos. En el grupo de
pacientes sin hiperlactatemia se observé una mayor variedad de
causas de mortalidad, y la mas frecuente fue el fracaso primario del
injerto (n = 10 [31%]).
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Figura 2. Curvas de supervivencia durante el primer afio tras el trasplante
cardiaco, estratificadas por terciles de lactato sérico preoperatorio. Tercil 1:
lactato sérico preoperatorio < 1 mmol/l; tercil 2: 1,00-1,69 mmol/l; tercil 3:
> 1,7 mmol/l.

Tabla 2
Predictores independientes de mortalidad durante el primer afio tras el
trasplante cardiaco: analisis multivariable de Cox

HR (IC95%) D

Edad (por cada 10 afios) 1,52 (1,15-2,03) 0,004

Indice vasoactivo-inotrépico (por cada 10 unidades) 1,05 (1,01-1,10) 0,021

Tiempo de isquemia (por cada 1 h) 1,80 (1,26-2,57) 0,001

ECMO venoarterial 2,35 (1,27-4,35) 0,007

Lactato sérico (por cada 0,1 mmol/l) 1,02 (1,01-1,03) 0,007

ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo
de confianza del 95%.

Tabla 3
Causas de muerte durante el primer afio tras el trasplante cardiaco de los
pacientes con y sin hiperlactatemia preoperatoria

Lactato < 2 mmol/
1(n=32/133),n

Lactato > 2 mmol/
1(n =20/44), n

Fracaso primario del injerto 10 5

Fracaso multisistémico 4 4
posoperatorio

Hemorragia quirtrgica

Complicacion técnica

Infeccién bacteriana

Infeccién por citomegalovirus

Infeccion por Aspergillus

Ictus isquémico

Ictus hemorragico

Encefalopatia posanoxica

Rechazo hiperagudo

Rechazo agudo

Neoplasia

—mlolmR RN WIN][=R[=R|W|=|N
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Figura 3. Curvas de supervivencia durante el primer afo tras el trasplante
cardiaco segin la presencia o ausencia de hiperlactatemia (lactato sérico
>2 mmol/l) antes de la intervencion. A: pacientes en asistencia con oxigenador
extracorpéreo de membrana venoarterial. B: pacientes con dispositivos de
asistencia ventricular de corta duracion.

Tipos de asistencia circulatoria mecanica

En la figura 3 se representan las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier durante el primer afio tras el TXC en pacientes con y
sin hiperlactatemia preoperatoria, segtn el tipo de ACM con que se
trataban en el momento del TxC.

En el subgrupo de pacientes asistidos con ECMO venoarterial, la
hiperlactatemia preoperatoria se asoci6 con un incremento
estadisticamente significativo de la mortalidad durante el primer
afno tras el TxC (p = 0,024); sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en la mortalidad tras el TxC entre los
pacientes con y sin hiperlactatemia preoperatoria en el subgrupo
de receptores con dispositivos de asistencia ventricular de corta
duraci6n (p = 0,301).

DISCUSION

En el presente trabajo se presenta un subanalisis de la base de
datos del registro multicéntrico ASIS-TC, en el cual se recoge
informacion clinica relativa a todos los pacientes incluidos en lista
de espera urgente para TxC con dispositivos de ACM de corta
duraciéon en 16 centros espafioles entre 2010 y 2015. El principal
resultado de este trabajo es la constatacion de que las concen-
traciones séricas de lactato preoperatorias tienen un impacto
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prondstico significativo en esta poblacion; no en vano, tras el ajuste
multivariable, se estimé un riesgo de mortalidad precoz tras el TxC
urgente para los receptores con hiperlactatemia (> 2 mmol/l)
preoperatoria casi 2 veces superior al del resto de la poblaciéon
estudiada.

Debido a su rapida y sencilla determinacion, el valor clinico del
lactato sérico se ha estudiado ampliamente en el ambito de la
medicina de criticos®. Después de las primeras observaciones
realizadas por Weil y Afifi%, varios trabajos han sefialado la acidosis
lactica como un elemento diagnoéstico y un marcador de prondstico
adverso, tanto en pacientes con cardiopatia aguda y shock
circulatorio® como en pacientes con sepsis grave®, politrauma-
tismos y enfermedad neurolégica critica.

En el contexto del shock cardiogénico, la acidosis lactica es,
fundamentalmente, una consecuencia de la hipoperfusion tisular,
que ocasiona un desequilibrio neto entre el aporte y la demanda de
oxigeno en los 6rganos diana. Hay, no obstante, otros mecanismos
fisiopatoldgicos que contribuyen a este fenémeno. Asi, el exceso
de catecolaminas circulantes inherente a las situaciones de shock
—bien como respuesta fisiologica al estado de bajo gasto cardiaco,
bien como consecuencia del propio tratamiento— favorece un
incremento de la actividad de la ATPasa Na/K sarcolémica, que a su
vez conlleva un incremento de la glucogenolisis y la glucolisis
aerobica, que resultan en un incremento de las concentraciones
séricas de lactato'®. Los pacientes con descompensacion de un
cuadro de insuficiencia cardiaca avanzada preexistente parecen
especialmente vulnerables en este sentido, dada su tendencia a un
paso precoz desde un metabolismo aerébico a otro anaerébico'’.
Por tGltimo, cabe recordar que los pacientes con shock cardiogénico,
sobre todo cuando requieren asistencia ventilatoria o circulatoria
invasiva, son propensos a las complicaciones sépticas, que per se
pueden inducir una significativa acumulacion de lactato incluso en
ausencia de un deterioro significativo de la perfusion tisular®.

La hiperlactatemia preoperatoria (> 2 mmol/l) fue un hallazgo
analitico frecuente en esta poblacion, pues afectaba a 1 de cada
4 receptores de TxC urgente. Cabe destacar que, dado el disefio del
estudio, se consideraron Ginicamente las determinaciones de lactato
mas proximas en el tiempo al TxC; de hecho, es probable que la
frecuencia de hiperlactatemia fuese mayor en caso de que se
hubiesen considerado los valores obtenidos durante la fase aguda
del shock cardiogénico previa a la instauracion de la ACM. Ademas, la
moderada elevacion de las cifras de lactato entre los pacientes con
hiperlactatemia (media, 3,9 mmol/l) indica que puede haber cierto
grado de seleccion en la muestra analizada, esto es, probablemente
el equipo asistencial podria haber excluido de la lista de espera para
TxC a algunos pacientes con shock cardiogénico refractario y acidosis
metabolica grave ante la sospecha de futilidad.

Al margen de estas consideraciones, el estudio muestra una
asociacion directa entre las concentraciones séricas de lactato
previas al TxC urgente y la mortalidad tras dicha intervencion. La
importancia practica de este resultado es evidente, maxime
teniendo en cuenta que este escenario clinico representa casi la
mitad de los procedimientos de TxC que actualmente se realizan en
Espafia' y dado que, precisamente, es en este contexto de alto
riesgo en el que se antoja, si cabe, como mas necesario disponer de
herramientas clinicas que permitan estratificar el pronéstico tras la
intervencion e identificar situaciones de futilidad. Tal y como
cabria anticipar, la gran mayoria de las muertes tras el TxC urgente
en esta cohorte se produjeron durante el periodo posoperatorio
inmediato, y las causas de mortalidad mas frecuentes fueron el
fracaso primario del injerto, el fallo multisistémico posoperatorio y
la sepsis.

El interés de la asociacion estadistica observada se refuerza,
ademas de por su plausibilidad biol6gica, por su independencia de
otros factores de pronostico adverso en el contexto del TxC urgente
que a su vez pueden correlacionarse también con las concen-

traciones de lactato, como es el caso del indice vasoactivo-
inotrépico!?, una féormula recientemente validada que permite
normalizar las dosis de soporte vasoactivo que recibe un paciente
critico. Destaca también el hecho de que la asociacién entre
concentraciones de lactato preoperatorias y mortalidad tras el TxC
urgente muestra una relacion dosis-respuesta, de modo que
incluso los pacientes con valores en un limite que se podria
considerar como normal-alto, como es el caso de aquellos en el
segundo tercil de la distribucién de la muestra (1,00-1,69 mmol/I),
tenian un riesgo incrementado respecto a los pacientes con valores
estrictamente normales (< 1 mmol/l). La capacidad predictiva de
las cifras de lactato preoperatorias para discriminar el prondstico
de los receptores de TxC urgente fue incluso mayor en los
individuos con un perfil clinico de mayor riesgo, como es el caso de
los receptores en asistencia con ECMO venoarterial”"'>,

La elevada mortalidad posoperatoria observada en los pacientes
con hiperlactatemia previa al TxC urgente (cercana al 50% a 1 afo
de seguimiento) indica la necesidad de replantear la estrategia
terapéutica en estos casos. La persistencia de acidosis lactica pese a
una correcta ACM deberia llevar al equipo asistencial a cuestio-
narse la idoneidad de incluir al paciente en la lista de espera para
TxC urgente en ese momento o, en su caso, de aceptar un 6rgano si
el paciente ya se encontraba en ella. En el caso de pacientes en una
fase precoz de evolucidon del shock cardiogénico, podria ser
suficiente con diferir unos dias la inclusion en la lista de espera
y dar tiempo a la normalizacion del estado hemodinamico y la
correccion de las alteraciones metabdlicas y la funcion de 6rganos
diana que permitan acometer el TxC con una mayor expectativa de
éxito. En pacientes con mayor tiempo de evolucion del cuadro, el
desarrollo de acidosis lactica progresiva en ausencia de otras
causas que pudiesen explicarla (p. ej., sepsis) podria constituir un
indicador de mala evolucion y fracaso multiorganico que, en caso
de persistir, seria una contraindicacién para el TxC por futilidad.

Limitaciones

Este trabajo presenta algunas limitaciones. La primera de ellas
tiene que ver con el caracter observacional y retrospectivo del
registro, que puede haber condicionado los sesgos de seleccidn,
informacion o confusion inherentes a este tipo de estudios. Tal y
como se especifica en el apartado correspondiente, se excluyo
de este subanalisis a 53 receptores de TxXC urgente por falta de
informacion sobre sus determinaciones preoperatorias de lactato;
no obstante, las caracteristicas clinicas y la mortalidad tras el TxC
de los pacientes incluidos en el subandlisis, en lineas generales,
concuerdan con las de la poblacion total del registro.

Dada la naturaleza retrospectiva del registro, no fue posible
definir a priori un punto temporal concreto para determinar el
lactato sérico en todos los pacientes por igual; ademas, al tratarse
de un estudio multicéntrico sin un laboratorio central unificado, las
determinaciones pueden estar sujetas a variaciones locales.
Tampoco se dispone de informaciéon relativa a la evolucion
posoperatoria del lactato sérico tras el TxC. Por Gltimo, el valor
de lactato sérico > 2 mmol/I se seleccioné arbitrariamente como
punto de corte para definir hiperlactatemia por su amplia
aceptacion previa en la literatura médica; no obstante, el empleo
de puntos de corte alternativos, algo no explorado en el presente
analisis para evitar problemas de comparaciones multiples, quiza
podria haber llevado a conclusiones diferentes de las obtenidas.

CONCLUSIONES

El presente estudio respalda el valor pronoéstico independiente
de las concentraciones séricas de lactato preoperatorias de los
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pacientes que reciben un TxC urgente con dispositivos de ACM de
corta duracion. La elevada mortalidad observada durante la fase
posoperatoria precoz tras el TxC urgente de los receptores con
hiperlactatemia preoperatoria (> 2 mmol/l), cercana al 50% a 1 aflo
de seguimiento, indica la necesidad de replantear la estrategia
terapéutica en este complejo escenario clinico.

Alaluz de los resultados obtenidos, la elevacion persistente del
lactato sérico de un candidato a TxC urgente en ACM debe
considerarse signo de alerta para el equipo trasplantador. La
hiperlactatemia es un marcador sensible, aunque no especifico, de
una evolucion clinica desfavorable, bien porque la ACM sea
insuficiente en tiempo o intensidad, bien porque el fracaso
multiorganico ya esté establecido y sea irreversible, bien por la
existencia de otros procesos intercurrentes, Como una sepsis no
descubierta. Para algunos pacientes, la decision correcta en este
escenario puede ser esperar a una situacion de mayor estabilidad
hemodinamica, a la recuperacion de la funcion de 6rganos diana o
al tratamiento de un proceso intercurrente para después proceder
a su inclusion en la lista de espera urgente; en otros casos, quiza la
opcion mas acertada sea limitar el esfuerzo terapéutico por
futilidad y destinar el 6rgano a un receptor alternativo con mas
probabilidades de supervivencia tras el TxC.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- En los Gltimos afios se ha incrementado el nimero de
pacientes que reciben un TxC con un codigo de prioridad
urgente, que en Espafia implica en la mayoria de los
casos la necesidad de dispositivos de ACM.

- El riesgo de complicaciones y mortalidad tras el TxC se
incrementa en estos casos urgentes, si bien los
predictores de mal pronéstico no son bien conocidos.

- El lactato sérico es un marcador de gravedad
en pacientes con shock cardiogénico, pero su utilidad
en receptores de TXC urgente no se ha estudiado hasta el
momento.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- El presente trabajo aporta evidencia que respalda el
valor pronostico de las concentraciones séricas de
lactato de los receptores de TxC urgente.
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