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Resumen

Introduccion: El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de la falla hepatica aguda o
cronica. El lactato sérico y su aclaramiento es un biomarcador de perfusion tisular til en
pacientes con sepsis. Buscamos establecer la asociacion entre el aclaramiento de lactato y la

presencia de complicaciones en el postoperatorio inmediato de trasplante hepatico en nifios.

Métodos:  Estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo en nifios en
postrasplante hepatico inmediato entre noviembre 2009 y diciembre 2019 en un centro de
referencia. Se midi6 el lactato en la primera hora de ingreso (T0), a las 6h (T1), a las 24h
(T2), a las 48h (T3). El desenlace primario fue la presencia de complicaciones quirurgicas,
trombosis o disfuncion del injerto. Los desenlaces secundarios fueron tiempo de estancia en

UCIP, soporte vasopresor y mortalidad.

Resultados: Se incluyeron un total de 145 pacientes, de los cuales el 73,8% eran trasplantes
de donante vivo. La mediana de edad fue 14 meses (RIQ 8-60) siendo el 59,3% de género
femenino. La atresia de via biliar fue el diagnostico principal més frecuente en donantes
vivo en 56,5% (p<0.001). No hubo diferencias significativas de dias de estancia en la UCIP
(p=0.55) y dias de ventilacion mecanica (p=0.817) entre donante vivo y donante
cadavérico. El aclaramiento a las primeras 6 horas fue del 35,6% en todos los pacientes, de
47,7% a las 24 horas y de 53,1% a las 48 horas. El valor de descenso del
lactato sérico mostr6 una correlacion significativa con presencia de
onda tardus et parvus, disfunciéon primaria (p<0.001), trombosis arterial (p<0.001) vy
neuroldgicas (p=0.04). La mediana de liquidos administrados en cirugia fue de 43.4 mL/kg
(RIQ 24.6-70.1). El nivel de lactato sérico en los cuatro momentos de mediciéon tuvo una
correlacion inversa de leve a moderada con la cantidad de liquidos administrados en
cirugia en la primera hora de ingreso (rho=0.36;p<0.001). Se observo correlacion moderada
entre el nivel de lactato y el score vasopresor-inotropico en todos los tiempos de evaluacion
(r=0.48;p<0.01). La falta aclaramiento se asocié a mayor mortalidad (p<0.01). Una duracién
total de tiempo quirirgico mayor de 350 minutos, tener un score vasopresor-
inotropico mayor a 7 se relaciono con niveles elevados de lactato y peores desenlaces

(p<0.001).



Conclusion: En nifios en postoperatorio de trasplante hepatico una baja tasa de aclaramiento
de lactato se asocia a complicaciones quirdrgicas, disfuncion del injerto y mortalidad. Un
tiempo quirdrgico prolongado y un score vasoactivo alto se asociaron a baja tasa de

aclaramiento y peores desenlaces clinicos.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad hepatica aguda o crénica contintia siendo un problema grave en la edad
pediatrica que con mucha frecuencia tiene desenlace fatal. La mortalidad esperada en nifios
con este tipo de enfermedades sin intervencion es cercana al 90% (1,2). La atresia de vias
biliares sigue siendo la principal etiologia de la falla hepatica cronica que lamentablemente
evoluciona hacia la cirrosis hepatica de manera rapida en los primeros meses de vida (3). Las
alternativas terapéuticas quirargicas descritas en la actualidad tienen una alta tasa de fracaso.
El trasplante de higado de donante vivo o cadavérico se vuelve la Unica alternativa disponible
para cambiar la historia natural de esta terrible enfermedad (1). Es por esto por lo que los
pacientes con atresia de vias biliares son llevados usualmente a trasplante hepatico en el

primer afio de vida.

En el transoperatorio de trasplante hepdatico es de vital importancia determinar el estado
hemodindmico y de perfusion tisular del paciente. Esta informacion permite tomar medidas
inmediatas ante circunstancias de hipoperfusion, con lo cual garantizar la viabilidad y
resultados del injerto. El lactato tanto arterial como venoso, tradicionalmente es un
biomarcador que se utiliza en pacientes criticos para establecer si existe una buena presion
de perfusion tisular y nos orienta frente al comportamiento de la macro y microcirculacion,
asi como se ha relacionado con tasas de mortalidad (4). Lamentablemente, el lactato que se
produce normalmente de la transformacion del piruvato a lactato, luego de la glicolisis por
metabolismo anaerobio en la fermentacion, es degradado a nivel hepatico y muscular (4).
Multiples factores de la enfermedad hepatica previa y de la fase anhepéatica del trasplante,
pueden elevar de manera anormal este biomarcador. De tal forma que la interpretacion de su
resultado en el postoperatorio inmediato del trasplante, deba hacerse con precaucion y

tomando en cuenta multiples factores que pueden influir en un valor anormal (5).

Por esta razon evaluar su cinética de depuracion (porcentaje de descenso en el tiempo) puede
ser mas adecuada que tan solo una cifra aislada. Maxime si consideramos que el paciente
estuvo durante varios minutos sin funcion hepatica (fase anhepatica), lo cual favorece su

acumulacién, y adicionalmente mientras el injerto inicia su funcidén, puede retrasarse su



eliminacion y tener valores no confiables. En este sentido, determinar el porcentaje de
descenso en el tiempo, puede ser un buen indicador de la evolucion del injerto, en términos
de perfusion del mismo y de un curso adecuado en el postoperatorio. Desafortunadamente en
el momento no se cuenta con estudios en pacientes pediatricos trasplantados hepaticos que
permitan entender su real utilidad y aplicacion clinica como biomarcador de perfusion tisular

terminal, compromiso vascular del injerto y su relacion con desenlaces clinicos.

1.2 Justificacion

El trasplante hepatico en nifios ha evolucionado significativamente en los Gltimos 40 afios
(6). Se considera una solucion definitiva para diferentes patologias y ha significado uno de
los retos quirargicos mas grandes. El primer intento de trasplante hepético realizado en el
mundo ocurridé en un paciente pediatrico en 1963, pero éste no tuvo mayor €xito ya que
fallecié durante el procedimiento (7). Los lactantes representan un cuarto de los pacientes
pediatricos que reciben trasplante hepatico y se constituyen en una poblacion reto dado que
presentan una menor tasa de éxito (8). En la actualidad, ha mejorado la sobrevida al afio hasta

en un 85% (7).

El desenlace clinico de mayor impacto es la mortalidad inmediata o sobrevida a los 12 meses.
Dentro de las principales causas que explican esta mortalidad pueden considerarse seglin el
estudio de Lara y cols. la infeccion, el sindrome linfoproliferativo y rechazo crénico como
factores principales en nifios de mortalidad en los primeros 12 meses post-trasplante (9). La
cifra de mortalidad varia en cada centro y estd directamente relacionada con la experiencia
de este y el momento del trasplante. En un grupo de trasplante pediatrico polaco, la
mortalidad después de 60 dias para trasplante de donante vivo fue de 16,7% y de donante

cadavérico de 25,7% (10).

De la misma manera, las complicaciones descritas son amplias y variadas. Mohan y cols.,
encontraron que la mas frecuente de estas fue sepsis en el 14,5% de los casos. El rechazo
agudo ocurri6 en 25% de los pacientes y rechazo crénico en 2,5%. Las complicaciones
quirurgicas mas frecuentes fueron fistula biliar en 8,5% y estenosis biliar en 9% de los casos.

La trombosis de la arteria hepatica ocurrio en 4,5% de los casos y la trombosis de la vena
P y

10



porta en 4%. En toda la serie 9,5% de los pacientes fallecieron (11). Mientras que, en un
estudio realizado en nifos en Espafia en sobrevivientes a 10 afios y 15 afos de postoperatorio
(n=147), se diagnosticd sindrome linfoproliferativo en 9.6% de los pacientes, estenosis biliar
en 8.7%, disfuncion del injerto en 8.7%, trombosis portal en 3.4%, estenosis portal en 2.4%,
hepatitis autoinmune de novo en 1.7%, estenosis de cava o suprahepaticas en 0.8% y

trombosis arterial hepatica en 0.8% (9).

Poder contar con un biomarcador confiable, cuya informacion sea analizada de manera
integral, correcta y asociada a desenlaces clinicos, puede ayudar a los pacientes en
postoperatorio inmediato a determinar la necesidad de estudios adicionales e inclusive
contribuir a decidir una reintervencion de manera precoz. El lactato como valor aislado puede
tener muchas limitantes, pero el andlisis de su comportamiento en el tiempo bajo una
perspectiva de depuracion puede ser util al sugerir la funcionalidad del injerto en términos
de perfusion, lo cual permitiria ser metabolizado a nivel hepatico, y generar un descenso en
su valor. No existen estudios en nifios en postoperatorio inmediato de trasplante de higado
que permitan evaluar la cinética de depuracion del lactato, como un biomarcador de perfusion

tisular, de compromiso vascular del injerto y su relacion con desenlaces clinicos en ellos.

De esta manera queremos aprovechar la amplia experiencia recaudada por el equipo de una
institucion de referencia nacional y latinoamericana para describir el comportamiento de la
cinética de depuracion del lactato en el postoperatorio inmediato de pacientes post-trasplante
hepatico donante vivo y cadavérico, en nifios de la Fundacion Cardioinfantil, en un periodo
de 10 afos de realizaciéon de dicha intervencion y determinar si existe asociaciéon con

desenlaces clinicos inadecuados.

1.3 Pregunta de investigacion

(Cuadl es el comportamiento de la cinética de depuracion del lactato en las primeras 48 horas
en nifios desde un mes hasta los 18 afios de edad en postoperatorio inmediato de trasplante
higado en la Fundacion Cardioinfantil entre enero 2009 y Diciembre del 2019 y su asociacion

con complicaciones quirtrgicas: trombosis arterial, trombosis venosa y fistula biliar?
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2. MARCO TEORICO

El trasplante hepatico es un procedimiento quirurgico, el cual se indica cuando el riesgo de
mortalidad por el higado nativo del paciente supera el riesgo de trasplante (6). La indicacion
clasica es falla hepatica con riesgo de mortalidad >90% en 1 afio (2). En los nifos, las
enfermedades que llevan a trasplante se clasifican en causas colestasicas, metabdlicas, falla
hepatica aguda, la hepatitis aguda y cronica y causas tumorales (6,12). Dentro de las
colestésicas, la atresia de vias biliares es la primera causa de enfermedad hepatica con
aproximadamente el 40% de los casos de trasplante (2,12). Le siguen las hepatitis fulminantes

y enfermedades metabolicas (7).

Con el aumento de la obesidad, en la poblacion adolescente joven, la esteatohepatitis no
alcohdlica comienza a ser una causa frecuente de trasplante hepatico (2). Ademas, hoy en dia
se considera también la posibilidad de trasplante hepatico en aquellos pacientes con
enfermedades metabdlicas en quienes un higado sano podria traer suficiente actividad
enzimatica para estabilizar la enfermedad (2). Algunas de estas enfermedades metabolicas
son; trastornos del ciclo de la urea como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa o la
deficiencia de carbamoil fosfatasa-sintetasa 1 y las acidemias organicas como lo son la

acidemia metilmaldnica y propionica (13).

La falla hepatica aguda tiene indicacion de trasplante hepatico cuando hay exacerbacion de
encefalopatia, progresion de la atrofia hepatica y/o prolongacion de la relacion INR-tiempo
de protombina (13). Las hepatitis agudas y cronicas son principalmente de etiologia viral,
principalmente los virus hepatotropos A, B y C y seguidas por hepatitis de etiologia
autoinmune (12). La causa de origen neoplasico mas frecuente que indica trasplante es el
hepatoblastoma (13). Otras neoplasias malignas suelen ser el hepatocarcinoma, carcinoma
fibrolamelar y hemangioendotelioma (12). Otras causas menos frecuentes son los trastornos
de depdsito del glucogeno, la hiperoxaliuria, el sindrome de Alagille, fibrosis hepatica
congénita, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad de Caroli, la colangitis esclerosante

primaria y la cirrosis criptogénica (13).

Existen condiciones que contraindican el trasplante como la afectacion neurologica

irreversible, sepsis no controlada, neoplasia hepatica irresecable con metéstasis y metastasis
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hepatica secundaria a otras neoplasias. Las contraindicaciones relativas son; la afectacion

grave de otro 6rgano, trombosis portal y shunt meso-cava (6,14).

Las complicaciones post-trasplante incluyen; las hemorragias postoperatorias, la disfuncion
primaria del injerto, las complicaciones vasculares y las biliares. E1 60% de los pacientes
receptores de trasplante pueden hacer rechazo celular agudo y 10% crénico (6). La falla
primaria del injerto ocurre en un 2 a 23% de los casos y se define como la pérdida de la
capacidad sintética y metabdlica del higado, no relacionada con causa alguna conocida,
manifestada como elevacion de transaminasas e hiperbilirrubinemia (6,15). Ademas, suele
acompafiarse de disminucion de la produccion biliar, coagulopatia, acidosis lactica e

hiperamonemia (6).

La complicacion vascular més frecuente es la trombosis de la arteria hepatica que ocurre
aproximadamente en un 8% de los pacientes pedidtricos y en algunos casos puede ser
fulminante. La trombosis de la vena porta ocurre en un 5-10% de los casos y es mas probable
que suceda en pacientes con venas porta hipoplasicas, como en los pacientes con atresia de
vias biliares. Las complicaciones biliares comprenden el 10% del total y suelen ser fugas,
fistulas o estenosis de la via biliar y pueden llegar a requerir reintervencion. Otras
complicaciones ocurren como secuela del uso de terapia inmunosupresora a largo plazo como

las infecciones oportunistas y malignidad (6).

Generalmente, cuando un paciente tiene una enfermedad hepatica crénica que lleva a
encefalopatia hepdtica, tiene indicacién de trasplante, salvo que exista una alternativa
terapéutica conservadora. Se contraindica cuando la encefalopatia se encuentra en coma

profundo con ondas planas en EEG (16).

La cirrosis biliar extrahepatica, como la atresia de vias biliares, requiere cirugia de urgencia
que restablezca el flujo biliar precoz. En 30% de los casos éste no restablece y en otro 30%
se restablece parcialmente, requiriendo en ambos casos trasplante hepatico a corto plazo. Por
otro lado, el 40% que logra reestablecer el flujo biliar, en 70% de los casos desarrollara

cirrosis, derivando en trasplante hepatico a largo plazo (16).
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Los tumores hepaticos corresponden a 0,5-2% de las neoplasias infantiles, y
aproximadamente 30% de estas son comprendidas por el hepatoblastoma,
hemangioendotelioma infantil y hepatocarcinoma. Aquellos tumores que no responden a
tratamiento médico y son irresecables, son indicacion de trasplante, siempre que no se

documente metastasis (16).

2.1 Técnica del trasplante y fases quirurgicas

2.1.1 Evaluacién del donante

Es importante conocer el estado del higado del donante para asi lograr una mayor tasa de
éxito quirargica y disminuir la morbimortalidad en los receptores. Se puede evaluar mediante
paraclinicos e imagenes, las cuales incluyen ecografias, resonancias magnéticas y
tomografias, siendo esta tltima la modalidad més importante ya que permite la descripcion
precisa de ciertas caracteristicas que pueden cambiar la planificacion quirurgica o incluso

contraindicarla (17).

También se debe evaluar al donante en el acto quirrgico. Al acceder de la cavidad abdominal
del donante, se debe de inspeccionar para excluir la presencia de enfermedades infecciosas o
tumorales, se visualiza la via hepatica intra y extrahepatica. Un higado ideal tiene una
turgencia moderada y un borde marcado. Cuando el higado estd edematoso suele ser firme y
el borde se encuentra redondeado, y esto indica que ha tenido un dafio isquémico y toxico
importante del cual no se va a recuperar. Otros signos que sugieren que el higado no es
optimo, son el color amarillo tipico de esteatosis, la firmeza excesiva sugestiva de fibrosis.
Ademas, si al seccionar el colédoco, la salida del liquido biliar esta escaso o claro, indica una
mala funcioén hepatica. Acabada la extraccion el o6rgano se perfunde nuevamente por via
arterial, venosa y biliar para reducir la estenosis, finalmente se deposita en una bolsa de
organos con solucidon de preservacion, para posteriormente introducirlo en bolsa para

asegurar esterilidad y en hielo para su respectivo transporte (16).
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La técnica clasica de extraccion del higado del donante consiste en realizar la diseccion total
antes del enfriamiento, la cual se puede realizar exactamente como en adultos, aplicando la
combinacion de ésta con una técnica rapida en donde se perfunde rapidamente el higado y
luego se realiza la (16,18). Sin embargo, también existen otras técnicas como la “reduccion
de tamafio” en donde se realiza una hepatectomia a un donante cadavérico adulto y se
trasplanta el l6bulo izquierdo en el nifio; y la técnica “spl/if” en donde se realiza una
lobectomia izquierda de los segmentos II y III para un nifio pequefio y lobectomia derecha

de los segmentos I, V — VIII para un nifio mas grande (17,18).

2.1.2 Intervencion del receptor

La hepatectomia del recipiente se realiza mediante la misma técnica que la extraccion
hepatica total del donante (técnica “piggy-back”) (17). Se realiza una incision subcostal
bilateral extendida hacia la derecha, luego se disecan los ligamentos falciformes y triangular
para ascender el borde anteroinferior hepatico y asi permitir identificar el pediculo hepatico.
De esta manera se podra realizar la diseccion arterial, luego la via biliar y posteriormente la
vena portal. Se termina de seccionar el tejido retro hepatico y asi, se libera del retroperitoneo.
Una vez liberado, se ligan con un c/amp la vena porta y arteria hepdatica para dejar su mayor
longitud posible, luego las venas cavas supra e infra hepatica y de esta manera se completa

la hepatectomia (16).

Luego de esto se inicia la anastomosis con el injerto, se debe realizar primero la anastomosis
venosa de la cava supra e infra hepatica (16). Posteriormente se debe realizar la
reconstruccion portal debido a que la incidencia de la trombosis portal en nifios es hasta del
33%, con suturas vasculares 6/0 o 7/0 (16,18). Seguido de esto se realiza la anastomosis de
la arteria hepatica siendo esto uno de los procedimientos mas importantes en el trasplante por
el alto riesgo que acarrea las consecuencias de la trombosis de la arteria hepatica. Por ultimo,

mediante una hepato-yeyunostomia, se realiza la anastomosis de la via biliar (16).
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2.1.3 Fases quirargicas

El higado retirado, queda privado de flujo sanguineo, y al ser reperfundido, puede lesionarse,

conocido como dafio de isquemia-reperfusion (16).

Segun cada fase de isquemia a la que es sometido el higado retirado, es diferente la lesion
sobre el mismo. Durante la isquemia fria, el dafio es sobre las células del epitelio sinusoidal
por lesion sobre el citoesqueleto y matriz celular. Para prevenir esto, se realiza un
enfriamiento rdpido hasta aproximadamente 4°C. Generalmente, la mayoria de dafio es

generada durante la reperfusion, por la induccién masiva de la apoptosis celular (16).

El factor mas importante para la preservacion de érganos es el almacenamiento en frio. Este
altera las propiedades fisicas, bioquimicas y orgénicas, la fluidez del plasma, las membranas
celulares, la actividad enzimatica, la solubilidad de sustancias y transporte a través de
membranas. Por cada 10°C que desciende la temperatura, disminuye un 50% la actividad
enzimatica hepatica. Por lo tanto, el paso de 37°C (temperatura corporal) a 4°C, disminuye

el metabolismo 12 veces aproximadamente (16).

Esta disminucion del metabolismo influye en que, en ausencia de energia, no permita que
predominen las reacciones degenerativas celulares, sin embargo, este mismo hace que se
acumule los productos finales del metabolismo y como consecuencia haya descenso del pH,
acumulacion del lactato y productos de degradacion de acidos nucleicos y acidos grasos. Por
otro lado, hay disminucidn de intermediarios como el glutation, glucégeno y vitamina E, que,

sumado a lo anterior, hacen al higado susceptible al dafio por (16).

El frio modifica la bicapa lipidica haciendo que pase de fase cristalina a gel. Por lo que estos
cambios, permiten que el higado recupere su funcion normal después de 24 horas de
hipotermia. También hace que las bombas de membrana actiien mas lentas, lo que aumenta
el agua intracelular y cause edema. Mientras que, por otro lado, el frio induce
vasoconstriccion lo que puede dificultar el acceso de sustancias protectoras al 6rgano y, por
ende, las consecuencias de la hipotermia deben ser controladas para evitar el dafo hepatico

(16).
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Las soluciones de preservacion se utilizan con el fin de reducir el edema celular y la pérdida
de potasio. Estas sustancias no atraviesan la membrana intracelular, ya que son sustancias
i6nicas que imitan el medio intracelular. Se utilizan sacdridos como sucrosa, glucosa y
manitol; aniones como citrato, fosfatos, sulfato y gluconato; y moléculas grandes como
albumina, almidones, polietilenglicol o dextranos. La sustancia mas utilizada generalmente
es una mezcla entre lactobionato, hidroxietilalmidonado y rafimosa (solucion UW), ya que

es la mas segura hoy en dia (16).

El higado se ha mantenido hasta 48 horas con éxito en mantenimiento en frio, aunque
clinicamente el promedio tiempo de isquemia fria suele ser de 12 a 20 horas. Se ha observado
que el fallo primario y mala funcion hepatica, aumentan después de 24 horas de preservacion

(16).

Quirtrgicamente existen estrategias para evitar el dafio por reperfusion. Una de esas es el
pre-acondicionamiento isquémico que consiste en provocar isquemias breves seguidas
reperfusion antes del verdadero procedimiento. Se realiza colocando un clamp, durante 15
minutos y luego se deja reperfundir durante 15 minutos més. Este ha demostrado reducir la
apoptosis y conserva la estructura de la microcirculacion hepatica. Otra estrategia son los
sistemas de perfusion extracorporea, mediante el aporte continuo de sustratos y eliminacion
de metabolitos durante la hipotermia. Sin embargo, actualmente estas estrategias no se

utilizan en el trasplante hepatico por falta de indicaciones en el procedimiento (16).

2.2 Complicaciones del trasplante

Las complicaciones del trasplante hepatico son muy frecuentes gracias a la complejidad del
procedimiento. Un 20-30% de los pacientes en seguimiento postrasplante presenta alteracion
de los pardmetros analiticos o clinicos del injerto, los cuales pueden iniciar en las primeras
horas post-trasplante con aumento de niveles de lactato, disminucidon de protrombina y falla

del despertar del paciente a pesar de suspension de sedacion (16,18).
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Las complicaciones tipicas del posoperatorio suelen ser trombosis de la arteria hepatica, las
complicaciones portales y hasta un 10% de las complicaciones biliares. Las complicaciones
venosas hepaticas como en sindrome de Budd-chiari y el rechazo, suelen ocurrir a largo plazo
(16). También suelen presentarse con una combinacion de colestasis, aumento de enzimas

hepaticas, fiebre, letargia y anorexia (18).

La patologia arterial se estudia mediante ecografia de medicion de patrones de flujo con
Doppler, y puede ir o no, asociado a sintomas de disfuncion hepatica. La trombosis arterial

ocurre en los primeros 7 dias postrasplante, y muy rara vez, en los siguientes 7 dias (16).

Las alteraciones de la vena porta, que incluyen estenosis y trombosis, tienen una prevalencia
estimada de 1-2%, suelen ser de etiologia multifactorial, siendo la mas frecuente los errores
técnicos relacionados con la redundancia venosa y la torsion y/o estenosis de la anastomosis.

La trombosis usualmente se manifiesta en el primer mes post-trasplante (15-17).

Las complicaciones biliares, pueden ocurrir hasta en 85% de los receptores de trasplante de
donante vivo. En el postoperatorio inmediato, lo mas frecuente es la aparicion de fugas,
dehiscencias y estenosis (16). Sin embargo, también se puede presentar peritonitis biliar tras
la retirada del tubo de Kehr y complicaciones biliares en relacion con trombosis de la arteria
hepatica (15). Por tltimo, el rechazo suele ocurrir a largo plazo, y depende en parte de la
terapia inmunosupresora aplicada. Su diagnostico es fundamentalmente histoldgico en el
postoperatorio inmediato. Principalmente, se define ante la exclusion de causas vasculares,
virales o biliares, tras ajuste de dosis inmunosupresora adecuada, y tratamiento empirico

adecuado, la observacion de lesiones y escasez ductales (16).

2.3 Trasplante hepatico en nifios

El trasplante hepatico en nifios es un procedimiento complejo de realizar no sélo por los
aspectos técnicos y logisticos sino por la baja disponibilidad de donantes tanto como por la
baja incidencia de patologias que tienen la indicacién quirurgica. En Espafia, segun el
Registro Espafiol de Trasplante Hepatico, hay una tasa de supervivencia a los 5 y 10 afios

postquirargicos del 84.2 y 81.8%, respectivamente (1).
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En un estudio prospectivo de 12 afios realizado en India, en 200 pacientes pediatricos, en el
1.5% de los casos se tuvo la necesidad de realizar una reintervencion y la tasa de
supervivencia fue de 94% y 85% al afio y 5 afos, respectivamente. Con respecto a los
pacientes que sobrevivieron a los 5 afios, la tasa de supervivencia en nifios menores de un

afio fue de 84% y mayores de un afio de 91.5% (11).

Acunia y cols., realizaron un estudio retrospectivo en un hospital en Chile, en el cual
incluyeron a 189 trasplantes hepaticos en nifios, siendo la causa principal de trasplante, la
atresia biliar en un 50%. Evidenciaron una tasa de supervivencia de 80%, 73% y 68% al ao,
5 afios y 10 afos, respectivamente (19). Woo Cho y cols., realizaron un estudio en 101 nifios
menores de 12 meses, encontrando una mortalidad del 8.9% (n=9) a los 30 dias de post-
trasplante de higado; representando el 11% nifios hasta 3 meses de edad (n=1), 14% entre 3
y 6 meses (n=2), 33% entre 6 y 9 meses (n=3), y 33% entre 9 y 12 meses de edad (n=3). Las
causas de estas defunciones incluyeron sepsis, disfuncion primaria de aloinjerto, falla
respiratoria 'y dafio hipéxico cerebral (8). En un estudio realizado en Italia,
retrospectivamente se analizaron nifios con falla hepatica aguda (n=55) dado por hepatitis
autoinmune (18%), alteraciones metabolicas (17%), intoxicacion por paracetamol (11%),
intoxicacion por hongos (5%), infecciones virales (47%) y motivos indeterminados (47%),
en los cuales se realizo trasplante hepatico (n=28) y se determin6 una tasa de supervivencia

de 92.8% en un seguimiento promedio de 5.7 afos (0.2-17-5) (20).

En Colombia, el primer trasplante hepatico pediatrico fue reportado en 1991 en la Fundacion
Santa Fe de Bogota (21). Segiin la Red Nacional de trasplantes, para el ano 2017, se
realizaron 258 trasplantes de higado (22). Santos y cols., describieron la experiencia de un
grupo de trasplante hepatico colombiano durante los afios 2004 a 2010 en poblacion adulta,
encontrando una supervivencia a un ano del 82%. Las principales causas de muerte fueron
sangrado masivo, sepsis y disfuncion primaria del injerto. La trombosis de la arteria hepatica
fue la complicacion vascular mas frecuente (3,7%) y la estenosis de la via biliar, la
complicacion biliar mas frecuente (10%). Un 30% de los pacientes presentaron rechazo
agudo confirmado por biopsia (23). En otro estudio realizado en el mismo centro hospitalario
por Osorio y cols., encontraron un 13.7% de rechazo celular en los cuales determinaron los

valores de aspartato aminotransferasa (AST), alanin aminotransferasa (ALT), fosfatasa
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alcalina (FA), gammaglutamil transpeptidasa (GGT), bilirrubina total (BT) y directa (BD);

sin tener en cuenta como variable el lactato arterial (24).

En nuestro pais, solo se cuenta con datos descriptivos en adultos de la experiencia de una
institucion, sin tener datos al respecto de la relacion de los biomarcadores con desenlaces
clinicos en el post-trasplante hepatico. Existen algunos estudios internacionales en adultos,
que relacionan el lactato arterial y el desenlace postoperatorio en trasplante de higado (25),
sin embargo, no se cuentan con estudios en pediatria que correlacionen la cinética de

depuracion de lactato arterial postoperatorio de trasplante hepatico y sus desenlaces clinicos.

Actualmente existen estudios evaluando diferentes variables clinicas y paraclinicas para
predecir mortalidad o complicaciones postoperatorias. El Pediatric End-Stage Liver Disease
score (PELD) estima la mortalidad en lista de espera de 90 dias para candidatos de trasplante
hepatico pediatrico, pero no esta claro si el PELD puede identificar a pacientes que obtendran
beneficios de supervivencia al someterse al procedimiento, si se correlaciona con la
supervivencia después del trasplante, o si puede identificar pacientes para quienes el
trasplante seria inutil (26). Woo choo y cols., determinaron qué en lactantes, los factores
predictores independientes de mortalidad a 30 dias fueron estancia en UCI previa al trasplante
(p=0.002, OR=95.34 95% CI=5.22-1,73), necesidad de reintervencion en los primeros 30
dias (p=0.003, OR=21.21 95% CI=2.91-154.19) y mayor relacion injerto/peso del paciente
(p=0.033,0R=8.20 95% CI=1.18-56.76) (8). Jo y cols., en un estudio retrospectivo en adultos
encontraron que la mortalidad fue mayor en receptores de donantes cadavéricos que en
receptores de donantes vivos en 30 dias (30% vs. 6%, p <0.001) y 1 afio (39% vs. 11%, p
<0.001), teniendo en cuenta encefalopatia hepatica pre-trasplante en donantes cadavéricos
(p=0.037) y creatinina sérica en donantes vivos (p=0.019) como factores de riesgo

independientes (27).

El pronostico postrasplante depende de factores inherentes al paciente y de la etiologia que
llevé a la indicacion del mismo. En las hepatitis virales, la supervivencia en paises
occidentales suele ser 43% para virus de la hepatitis A, 16% para hepatitis B y 9% para no
A-no G. La hepatitis autoinmune fulminante la supervivencia es de 50% vy

desafortunadamente, para la enfermedad de Wilson fulminante 0% (16).

20



Entre los factores no relacionados con la causa, la edad menor a 2 afos, leucocitosis mayor
a 9 x 109/L, hiperbilirrubinemia superior a 235 umol/L, INR mayor a 4. aunque la
encefalopatia no se relaciona directamente a peor prondstico, la mortalidad es de casi 78%

en encefalopatias grado III-IV (16).

2.4 Lactato como indicador de perfusion tisular

El lactato es un anion fisioldgico, producto de la conversion de piruvato gracias a la enzima
lactato deshidrogenasa, durante el metabolismo anaerobio. Existen 2 isomero: L-lactato y D-
lactato. El L-lactato representa >99% del total del cuerpo y es el de mayor importancia
fisioldgica (28). El lactato es metabolito de dos procesos energéticos cruciales: La glucdlisis
y la fosforilacién oxidativa. La glucolisis convierte una molécula de glucosa en dos de
piruvato con la generacion de dos moléculas de ATP. El piruvato es llevado por un proceso
de fosforilacion oxidativa en ambiente anaerobio y ciclo de Krebs en presencia de oxigeno
para la produccién de mayor nimero de moléculas de ATP. El piruvato, molécula que
comunica estos dos procesos, es convertido a lactato gracias a la accion de la lactato-
deshidrogenasa (29). En condiciones de reposo, el musculo esquelético y el cerebro son los

productores principales de lactato (28).

La velocidad de produccién de piruvato puede ser incrementada 2-3 veces mas rapido por la
glucolisis, que la fosforilacion oxidativa, esto llevard a una acumulacion rapida de lactato
(29). En condiciones de recuperacion, el lactato es convertido en piruvato nuevamente. De
esta manera, el lactato en situaciones clinicas sirve como buffer que permite la aceleracion

de la glucolisis (29).

Durante la hipoxia tisular, el metabolismo de la glucosa resulta en la produccién de lactato,
ATP y agua. El ATP es hidrolizado a ADP produciendo hidrogeniones (H+) en este proceso.
Los H+ y el lactato, en presencia de oxigeno, pueden ser empleados en la fosforilacion
oxidativa y evitar la instauracion rapida de la acidosis (29). En niveles criticos de entrega de
oxigeno, el consumo de oxigeno se ve limitado por la entrega del mismo, lo que coincide con

un pico de aumento en los niveles de lactato (29). Por ende, cuando este estado de
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dependencia en la entrega de oxigeno mejora, de igual manera mejora el consumo de oxigeno

y los niveles de lactato regresan a niveles basales (29).

Debido a que el intercambio de oxigeno ocurre en los capilares, estados de alteracion en la
perfusion de la microcirculacion resultan en limitacién en la disponibilidad de oxigeno;
particularmente la sepsis, trastornos microcirculatorios y shunts, en estos se vera un aumento

en pico de los niveles de lactato (29).

El higado es el 6rgano mas importante para depuracion de lactato (hasta 70%), por lo que en
disfuncion hepatica severa o en falla hepatica, representa la principal causa de
hiperlactatemia (4,28). Otras condiciones en las que se ve alterada la depuracion del lactato
son el postoperatorio de cirugia cardiaca y la sepsis, en la que se ha identificado un estado de
inhibicion de la enzima piruvato deshidrogenasa (29,30). Sin embargo, en algunos estados
aerobios en ausencia de hipoxia tisular, como el estimulo adrenérgico, lesion pulmonar, o
activacion de la enzima fosfofructoquinasa en la alcalosis, aumentan los niveles séricos de
lactato, lo que pone en duda la premisa de que el lactato distingue perfectamente estados de

hipoperfusion e hipoxia tisular (30,31).

En los pacientes criticos, la curva de lactato presenta una correlacion entre el area bajo la
curva de los valores mas altos, asi como la duracion de ellos con la presencia de falla organica
y mortalidad (29). En pediatria, el lactato sérico se eleva en pacientes con sepsis y se
correlaciona con peor estado de enfermedad y mortalidad (31). Ademas, se observo que en
pacientes que reducian los niveles de lactato con la terapia recibida, tenian mejores

desenlaces que en aquellos con niveles elevados persistentes (31).

2.5 Cinética del lactato

La hiperlactatemia es una caracteristica prominente de la falla hepatica aguda, sin embargo,
no es claro si es un aumento de la produccion que excede la capacidad de aclaramiento
metabolico o si es la reduccion del aclaramiento, es propiamente su causa. Un estudio
determind los niveles de lactato previos al trasplante en falla hepatica aguda, los cuales eran

en promedio 5.11 mmol/L (32). La ausencia temporal de higado en el trasplante hepatico
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suele generar acidosis lactica que posteriormente resuelve. Un estudio en adultos post-
trasplante hepatico, mostr6 que los niveles promedio de lactato arterial al terminar la cirugia,
fueron de 2.77 + 1.22 mmol/L y que el 68% se encontraban por encima del rango de

normalidad (>1,5 mmol/L) (25).

Wu y cols., realizaron un estudio en 222 pacientes adultos postoperatorios de trasplante
hepatico en los cuales evaluaron la depuracion del lactato, definida como la diferencia entre
el lactato en la presentacion de la unidad de cuidado intensivo (hora 0) y el lactato a la hora
6, dividido en el lactato de la hora 0. Encontraron que existié una funcion inicial de injerto
deficiente en un 20.3% (n=45). El aclaramiento temprano de lactato en el grupo que no
presentd deficiencia inicial de injerto fue marcadamente mas alto que en el grupo con
disfuncion temprana (43.2 + 13.8% frente a 13.4 &+ 13.7%, P <0.001) y concluyeron que los
pacientes con aclaramiento temprano de lactato <24.8% tuvieron una tasa mas alta de
disfuncion temprana (OR = 169) y un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria (OR =
3.625) (33). Estos resultados también se han visto en otros estudios en donde un descenso
del lactato sérico en la primera hora de hasta 30%, representa una mayor tasa de

supervivencia (30).

Orii y cols., realizaron un estudio en 43 pacientes en los que se realizé trasplante hepatico,
de los cuales 29 eran pacientes pediatricos. Se midieron los niveles de lactato en los diferentes
periodos: justo antes del inicio de la cirugia (TO0), justo después de la diseccién de la
vasculatura hepatica (T1), justo antes de la reperfusion del injerto, es decir, la reanudacion
del flujo sanguineo portal del injerto (T2) y 30, 60 y 120 minutos después de la reperfusion
(T3, T4 y T5, respectivamente). Encontraron que, en los nifios, los niveles de lactato
aumentaron significativamente de 1.1 + 0.08 mmol / L en TO a 5.8 = 0.53 mmol / L en T1,
alcanzaron su maximo en T3 (7.6 £ 0.55 mmol / L), y disminuyeron gradualmente después
de eso. Se observo una diferencia significativa entre el nivel de lactato en TS5 y el de T3 (P
<0.0001). En 14 receptores adultos, el nivel medio de lactato mostr6é un patréon de cambio
similar al de los nifios receptores. Una diferencia significativa entre el nivel de lactato en TS

y que en T3 también se reconocid en adultos (P <0,0001) (34).
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2.6 Utilidad del lactato en trasplante hepatico

El procedimiento quirrgico involucra diferentes fases; la isquemia fria, que se define como
el tiempo desde el pinzamiento de los vasos del donante y la infusion de solucion de
preservacion en frio hasta el momento en que el injerto se inserta en la cavidad abdominal
del receptor. Durante este periodo, el higado se encuentra perfundido por una solucién de
preservacion y se mantiene en condiciones hipotérmicas para minimizar el sufrimiento
isquémico (35). La fase anhepatica se define como el tiempo desde la extraccion fisica del
higado del receptor hasta la recirculacion del injerto (5). Por ultimo, la isquemia caliente, es
el periodo de tiempo desde el momento en que se extrae el 6rgano del hielo hasta su

reperfusion con sangre del receptor (36).

Nishimura y cols., realizaron un estudio en 15 casos de trasplante hepéatico, los cuales se
clasificaron en 2 grupos, divididos por la disminucion de lactato posterior a la reperfusion
portal (grupo A) y aquellos en los que el lactato se mantuvo igual o aumento posterior a 2
horas después de la vascularizacion del injerto (grupo B). Encontraron que, aunque el grupo
B tenia mayores de niveles de lactato posterior a las 2 horas de reperfusion, a las 48 horas los

niveles de lactato disminuian a valores normales en ambos grupos (37).

Kim y cols., realizaron un estudio en adultos evaluando la cinética de depuracion del lactato
y su relacién con disfuncién temprana del injerto en pacientes post-trasplante hepatico
cadavérico. Los niveles medios de lactato intraoperatorios eran normales, sin embargo,
existia un pico de reperfusion con descenso progresivo en el tiempo. Encontraron que los
niveles de lactato de reperfusion y de descenso eran significativamente mayores en aquellos
con disfuncion temprana del injerto. Ademas, el porcentaje de reduccion en las primeras 6
horas, presentd mejor poder discriminatorio entre todas las medidas de descenso en el tiempo

(corte 25%, sensibilidad 76,6%, especificidad 77,9%, p<0,001) (38).

Masyuk y cols., realizaron un estudio en 2.191 pacientes criticos, incluyendo 26.285 muestras
de lactato, en el cual se evalu6 el delta desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso a UCI
en 24 horas. Evidenciaron que aquellos pacientes con delta mayor de 19%, se asociaban a

menor mortalidad intrahospitalaria (HR 0.987 95%CI 0.985-0.990; p<0.001), mientras un
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delta por debajo de este valor se asocidé a mayor mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo

(HR 1.54 95%CI 1.28-1.87; p<0.001) (39).

3. HIPOTESIS

3.1 Hipotesis de trabajo

La cinética de depuracion de lactato menor al 20% en las primeras 48 horas tiene relacion
directa con la presencia de complicaciones quirurgicas: trombosis arterial, trombosis venosa

y fistula biliar, en nifios en postoperatorio inmediato de trasplante de higado.

3.2 Hipotesis estadistica

3.2.1 Nula

La cinética de depuracion de lactato menor al 20% en las primeras 48 horas NO tiene relacion
directa con la presencia de complicaciones quirurgicas: trombosis arterial, trombosis venosa

y fistula biliar, en nifios en postoperatorio inmediato de trasplante de higado.

3.2.2 Alternativa

La cinética de depuracion de lactato menor al 20% en las primeras 48 horas tiene relacion
directa con la presencia de complicaciones quirurgicas: trombosis arterial, trombosis venosa

y fistula biliar, en nifios en postoperatorio inmediato de trasplante de higado.
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4. OBIJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Describir la cinética de depuracion del lactato y su asociacion con complicaciones
quirurgicas como trombosis arterial, trombosis venosa y fistula biliar, en postoperatorio
inmediato de trasplante hepatico en nifios en la Fundacion Cardioinfantil entre enero del 2009

y diciembre del 2019.

4.2 Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de pacientes post-
trasplante hepatico.

2. Describir los niveles de lactato arterial en nifios post-trasplante hepatico desde el ultimo
valor obtenido al final del procedimiento quirurgico frente a los obtenidos hasta la
primera hora (Tiempo 0), entre 1 y 6 horas (Tiempo 1), entre 6 y 24 horas (Tiempo 2),
entre 24 y 48 horas (tiempo 3), horas post-trasplante.

3. Describir la asociacion entre la duracion de la fase anhepatica y la cinética de depuracion
del lactato.

4. Describir la asociacion entre la cinética de depuracion del lactato y indice de resistencia

arterial medido por ecografia.

5. METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodologico de la investigacion

El enfoque es empirico, analitico, cuantitativo porque se miden los fendmenos asociados al

trasplante hepatico utilizando métodos estadisticos, buscando probar hipdtesis y con un
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método deductivo, secuencial con el cual se buscd ser preciso y poder generalizar nuestros

resultados.

5.2 Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico de una cohorte retrospectiva.

5.3 Poblacion de referencia

5.3.1 Poblacion General

Pacientes entre 1 mes y 18 afios en las primeras 48 horas posteriores a trasplante hepatico en

la Fundacion Cardioinfantil de Bogota DC entre los afos 2009 a 2019.

5.3.2 Poblacion de estudio

Pacientes entre 1 mes y 18 afos sometidos a trasplante hepatico donante vivo o cadavérico y
que seran evaluados en el postoperatorio en sus primeras 48 horas en la unidad de cuidado
intensivo pediatrico de la Fundacion Cardioinfantil en el periodo de tiempo de enero de 2009

a Diciembre de 2019.

5.4 Criterios de inclusion

Pacientes entre 1 mes a 18 afios de edad, atendidos en la Fundaciéon Cardioinfantil a

quienes se les haya realizado trasplante hepatico donante vivo o donante cadavérico.
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5.5 Criterios de exclusion

e Pacientes post-trasplante hepatico que ingresen por otras causas diferentes a las
relacionadas a la intervencion quirurgica post trasplante inmediato.

e Pacientes que no tengan documentados niveles de lactato arterial en las primeras 48
horas post-trasplante.

e Pacientes receptores de trasplante concomitante de otro 6rgano diferente al higado.

e Pacientes con otras causas de hiperlactatemia como acidosis lactica explicada por
error innato del metabolismo, diabetes mellitus, malignidad, infeccion por VIH.

e Pacientes con malabsorcion intestinal incluyendo sindrome de intestino corto.

e Pacientes que presentaron paro cardio-respiratorio durante el acto quirargico de

trasplante.

5.6 Tamaiio de la muestra

Se tomaron todos los pacientes que ingresaron al cuidado postoperatorio de trasplante
hepatico en la Unidad de Cuidado Intensivo Pedidtrico de la Fundacioén Cardio-Infantil IC y
se incluyeron quienes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Para una un nivel
de confianza del 95% y un poder del 80% se obtiene que Z1-0/2 y Z1-f es 1,96 y 0,84
considerando que el grupo expuesto es aquel que tiene una cinética de depuracion del lactato
global menor al 20% se asocia a complicaciones quirirgicas como trombosis arterial,
trombosis venosa y fistula biliar, en un 25% del basal con una OR 3,6 segtn el trabajo de Wu
v cols. se requiere un tamafio de muestra de 64 en el grupo de expuestos (cinética de
depuracion <20%) y 64 pacientes en el grupo no expuesto, para un total de 128 pacientes.

Calculado con Epidata 4,2.

Tamafios de muestra. Grupos de cohorte.
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Datos:

Resultados:

Riesgo en expuestos: 25,000%

Riesgo en no expuestos: 6,944%

Riesgo relativo a detectar: 3,600

Razén no expuestos/expuestos: 1,00

Nivel de confianza: 95,0%

Potencia (%) Tamaio de la muestra*

Expuestos| No expuestos Total

80,0 64 64 128

5.7 Descripcidn de variables

5.7.1 Variable principal

TABLA 1. Descripcion de variables

*Tamanos de muestra para aplicar ¢l test ¢* sin correcion por continuidad.

Objetivo principal
Variable Definicion operativa Tipo de Observacion
variable
Lactato arterial Niveles de lactato Cuantitativa mmol/L
obtenidos de la toma de ,
) Razon -
gases arteriales .
Continua
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5.7.2 Variables secundarias

Objetivo primario

Variable Definicion operativa Tipo de Observacion
variable
Trombosis Trombosis de la arterial Cualitativa Si/ No
arterial hepatica posterior al trasplante )
p ) p p Nominal -
determinada por ecografia o o
) ) Dicotomica
tomografia axial computarizada
(TAC).
Trombosis Trombosis de la vena porta Cualitativa Si/No
ortal osterior al trasplante .
p P ) p Nominal -
determinada por ecografia o Dicotémi
TAC. 1cotomica
Trombosis de Trombosis de la vena cava Cualitativa Si/No
la vena cava inferior posterior al trasplante .
) ) ) Nominal -
inferior determinada por ecografia o o
Dicotomica
TAC.
Trombosis de Trombosis de la vena Cualitativa Si/No
vena suprahepatica posterior al .
L. p P P . Nominal -
suprahepdatica | trasplante determinada por s,
Dicotomica
ecografia o TAC.
Complicacione | Aparicion de fistula biliar o Cualitativa Si/ No
s biliares estenosis biliar posterior a )
.. L. Nominal -
procedimiento quirurgico .
Dicotomica
documentada con gammagrafia,
o intraoperatoria.
Objetivo 1
Variable Definicion operativa Tipo y Observacion
naturaleza de
variable
Edad Meses de vida desde el Cuantitativa Meses

nacimiento hasta el dia del
trasplante
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Razon -

Continua
Sexo Género fenotipico Cualitativa Masculino o
. femenino
Nominal -
Dicotémica
Peso Medida de peso en la bascula | Cuantitativa Kilogramos
Razon -
Continua
Estrato Nivel de estrato social Cualitativa 1,2,3,4,5,6
socioeconomic )
Nominal -
0 L.
Politdbmica
Tipo de Estado del paciente de donde | Cualitativa Cadavérico o
donante rocede el 6rgano donante ) )
p & Nominal - Vivo
Dicotémica
Causa de Enfermedad que llevé a la Cualitativa Carcinomas,
trasplante necesidad de trasplante ) virus
L Nominal -
hepatico o hepatotropos,
Politdbmica ) ) .
cirrosis, atresia de
vias biliares,
intoxicacion
medicamentosa,
enfermedades
autoinmunes,
enfermedades
genéticas,
enfermedades
vasculares.
Escala PIM 2 | Puntaje de riesgo de Cuantitativa 0-100%
mortalidad determinado por ,
) Razoén —
la escala PIM2 con variables .
. Continua
en la primera hora de
admision a UCI
Soporte Requerimiento de uso de Cualitativa Si/No
notrépico medicamentos 1notropicos .
p p Nominal -
Dicotémica

31



Soporte Requerimiento de uso de Cualitativa Si/No
vasopresor medicamentos vasopresores )
p p Nominal -
Dicotomica
Score Puntaje obtenido del score Cuantitativa Numero de score
vasopresor vasopresor (Score )
p . p . ( . Razon- Discreta
inotropico) + 10 x dosis
milrinone + 10,000 x dosis
vasopresina + 100 x dosis de
noradrenalina
Objetivo 2
Variable Definicion operativa Tipo de Observacion
variable
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
TO en gases arteriales al finalizar ,
.. ) Razon -
cirugia inmediatamente antes .
. . Continua
de ingresar a la unidad de
cuidado intensivo pediatrico
(UCIP)
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
T1 en gases arteriales en la .
. , Razon -
primera hora después de .
. Continua
ingreso a UCIP
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
T2 en gases arteriales entre la ,
. Razon -
primera hora y 6 horas .
, . Continua
después de ingreso a UCIP
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
T3 en gases arteriales entre 6 y ,
) . Razon -
12 horas después de ingreso Continua
a UCIP “
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L

T4

en gases arteriales entre 12y
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24 horas después de ingreso | Razon -
a UCIP Continua
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
T5 en gases arteriales entre 24 y ,
. . Razoén -
36 horas después de ingreso Conti
4 UCIP ontinua
Lactato arterial | Niveles de lactato medidos Cuantitativa mmol/L
T6 en gases arteriales entre 36 y ,
, . Razoén -
48 horas después de ingreso Continua
a UCIP ontnd
Porcentaje de | Porcentaje de cambio en los | Cuantitativa 0-100%
depuracion del | niveles de lactato arterial ,
. - Razoén -
lactato medido entre los distintos .
. . Continua
intervalos de tiempo
Objetivo 3
Variable Definicion operativa Tipo de Observacion
variable
Duracioén de Tiempo transcurrido desde la | Cuantitativa Minutos
fase anhepatica | hepatectomia hasta la ,
. ., (s Razon -
implantacion hepatica al :
Continua
receptor.
Duracion total | Tiempo transcurrido entre la | Cuantitativa Horas
de cirugia induccion anestésica hasta el ,
. . Razon -
cierre de la pared abdominal. .
Continua
Tiempo de Intervalo transcurrido en Cuantitativa Horas

isquemia fria

horas, desde la perfusion del
6rgano, con la solucion de la

33



resultado de la diferencia
entre la velocidad maxima
sistélica y de fin de diastole
sobre la velocidad maxima
sistolica. Se considerara
anormal mayor a 0,75.

preservacion fria hasta la Razoén -

insercion del higado en el Continua

receptor.

Objetivo 4
Variable Definicion operativa Tipo de Observacion
variable

Elevacién del | Medida tomada por Doppler | Cuantitativa - Indice en namero
Indice de que evalua la onda de flujo Razon -
resistencia de la arteria hepatica, Continua

5.8 Clasificacién de variables

TABLA 2. Clasificacion de variables

Variables independientes

Variables dependientes

Variables confusion

e Duracion de fase

anhepatica

e Duracion total de cirugia

e Lactato arterial
postquirargico
inmediato, 1 hora, 6
horas, 24 horas y 48

horas postquirargico

e Trombosis arterial
e Trombosis portal
o Fistulas biliares

e Indice de resistencia

e Escala PIM 2

e Soporte inotropico

e Soporte vasopresor
e Score vasopresor

e Tiempo de isquemia

fria
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5.9 Técnicas de recoleccidon de informacion

Se incluyeron a todos pacientes entre 1 mes y 18 afios, en postoperatorio inmediato de
trasplante hepatico donante vivo o cadavérico. Fueron excluidos los pacientes receptores de
un o6rgano concomitante diferente del higado (simultaneo hepatico-renal o cardiaco), aquellos
que presentaron paro cardio-respiratorio durante el acto quirurgico, los pacientes con otras
causas primarias de hiperlactatemia (errores innatos del metabolismo, diabetes mellitus,
neoplasias o uso de beta adrenérgicos previo al trasplante) y nifios con malabsorcion
intestinal.

Se analizaron los datos demogréficos y clinicos incluyendo edad, sexo, causa del trasplante
hepatico, tipo de donante, duracién de fase anhepatica y tiempo de isquemia fria, tipo de
injerto, dias de estancia en UCIP, dias de ventilacién mecanica, requerimiento de bolos de
cristaloides y coloides, transfusiones, soporte vasopresor e inotropico (evaluado con score
vasoactivo) asi como variables de la ecografia y el Doppler realizados en el postoperatorio
inmediato en las primeras 48 horas del postoperatorio. Este ultrasonido es realizado por
radidlogos del grupo de trasplante con mas de diez afios de experiencia en evaluacion de
injertos en postoperatorio tanto adulto como pediatrico. El indice de resistencia calculado
como la evaluacién de la onda de flujo de la arteria hepatica, resultado de la diferencia entre
la velocidad maxima sistolica y de fin de didstole sobre la velocidad maxima sistdlica, se
considerd anormal a los valores por encima de 0,75 o la presencia de onda parvus et tardus.
En caso de ser detectado una complicacion en ultrasonido como trombosis arterial, portal o
venosa (cava inferior o de venas suprahepaticas) por protocolo institucional se realizo
tomografia axial computarizada. Las complicaciones biliares como la presencia de fistula o
estenosis biliares fueron confirmadas de manera intraoperatoria o con gammagrafia biliar.

Fueron consideradas como variables independientes el tiempo de duracion de la fase
anhepatica y duracion total de la cirugia, al igual que los niveles del lactato arterial en las
primeras 48 horas. El desenlace primerio fue el nivel de aclaramiento de lactato asociado con
complicaciones quirargicas. Los desenlaces secundarios fueron el nivel de aclaramiento de
lactato asociado con estancia hospitalaria en cuidado critico pediatrico, dias de ventilacion
mecénica y mortalidad.

El lactato sérico fue recolectado de los gases arteriales registrados en la historia clinica
electronica y corroborados con el registro del laboratorio clinico. Todas las muestras de gases
en sangre se recolectaron de acuerdo con la préctica estandarizada comun en jeringas
heparinizadas sin espacios ni burbujas y procesadas en la maquina Cobas b 221, laboratorios
Roche, Alemania®. Las mediciones de lactato se realizaron entre 0 y 1 hora de ingreso
postquirtrgico (Tiempo 0), entre 1 y 6 horas (Tiempo 1), entre 6 y 24 horas (Tiempo 2) y
entre 24 y 48 horas (Tiempo 3) del postoperatorio. El porcentaje de aclaramiento de lactato
fue definido con la formula: lactato en la hora 0 de ingreso a la unidad de cuidado intensivo
menos el lactato a la hora 6, dividido por el lactato de la hora 0 y multiplicado por 100.
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Se calcul6 el indice de mortalidad pediatrico PIM-2 a todos los pacientes dentro de las
primeras 24 horas de admision a cuidado intensivo. El soporte de vasopresores se analizo
utilizando la puntuaciéon vasoactivo-inotropico (VIS), calculada de la siguiente manera:
dopamina (mcg/kg/min) + dobutamina (mcg/kg/min) + 100 x epinefrina (mcg/kg/min) + 10
x milrinone (mcg/kg/min) + 10,000 x vasopresina (U/kg/min) + 100 x norepinefrina
(mcg/kg/min).

Los pacientes incluidos a listado de trasplante hepatico se definieron con los criterios de
King’s College. El tiempo de isquemia fria se definidé como el tiempo desde el pinzamiento
de los vasos del donante y la infusion de solucidon de preservacion en frio hasta el momento
en que el injerto se inserta en la cavidad abdominal del receptor. Durante este periodo, el
higado se encuentra perfundido por una soluciéon de preservaciéon y se mantiene en
condiciones hipotérmicas para minimizar el sufrimiento isquémico (40). La fase anhepatica
se definid6 como el tiempo desde la extraccion fisica del higado del receptor hasta la
recirculacion del injerto (41).

5.10 Prueba piloto

Se realizé con el objeto de poner a prueba el disefio metodologico, identificar barreras y
problemas con el ingreso de pacientes, registro de estos y en las herramientas disefiadas para
tal fin. Se incluyeron 10 pacientes postrasplante hepatico que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion. Se vigild el método, la medicion del lactato en los momentos definidos
de evaluacion. Se determinaron oportunidades de mejora en términos de los instrumentos

utilizados.

5.11 Control de errores y sesgos

En esta investigacion se buscd controlar el sesgo de seleccion con diferentes estrategias. En
primer lugar, la identificacion de la poblacion a estudio es clara, que corresponde a pacientes
menores de edad en el postoperatorio inmediato de trasplante hepatico. Estos pacientes
recibieron Uinicamente trasplante de higado y cuentan con medicion de los niveles de lactato

en las primeras 48 horas postrasplante.
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No se consider6 el sesgo por sobre representatividad (falacia de Neyman) porque se tomaron
todos los pacientes trasplantados independientemente de la patologia que llevo a trasplante o
de su desenlace clinico. Ademas, se excluyeron todas las causas metabdlicas que se

relacionan con hiperlactatemia que no sea explicada por el trasplante.

De la misma manera, se busc6 controlar el sesgo de seleccion con respecto a lo relacionado
con la integridad de la muestra, no hubo pérdidas en el seguimiento ya que el seguimiento de
los niveles de lactato es a corto plazo, 48 horas y de los desenlaces es de 30 y 90 dias, y la
FCI, un centro de alta complejidad, con atencion de calidad y de seguimiento al paciente
postrasplante acucioso de rutina, en donde queda consignada la informacion en historias
clinicas, que disminuyen la probabilidad pérdida de la informaciéon de seguimiento de cada
paciente. Se cuid6 la pérdida de datos, garantizando que la herramienta de recoleccion tiene
una copia en la nube virtual, de acceso restringido Unicamente a los participantes del
proyecto. Con estas estrategias de control de sesgo de seleccion buscamos evitar tener baja
precision, no afectar la potencia ni encontrar asociaciones espurias (validez interna) y por lo

tanto tener adecuada validez externa.

Igualmente buscamos controlar el sesgo de informacion relacionado con el observador, los
datos fueron tomados de historia clinica los cuales son objetivos y fueron consignados por
médicos pediatras especialistas en trasplante y no pueden ser modificados de manera alguna
por los observadores. Ademas, las variables cuantitativas fueron previamente definidas en la
tabla de variables y con las variables cualitativas buscamos usar categorias excluyentes y

exhaustivas.

En este mismo sentido, las medidas de variables clinicas, asi como la forma de toma de la
muestra, el volumen de sangre utilizado, el tiempo de procesamiento de la muestra y las
unidades de informacion de los resultados, son procesos que estan estandarizados en la
Fundacion Cardioinfantil y fueron realizados de la misma manera en todos los pacientes. El
lactato se obtiene del procesamiento que informa la maquina de gases (Marca Cobas b 221,
laboratorios Roche, Alemania) y es procesado de manera inmediata al obtener la muestra, ya
que el equipo se encuentra disponible dentro de la unidad de cuidados intensivos y es
rutinario realizarlo dentro de la UCI pediatrica tan pronto son tomados para evitar errores en

su informacién.
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El riesgo de sesgo de memoria es un riesgo inherente a la revision de historias clinicas.

El efecto Hawthorne se controldé debido a que es un estudio observacional donde no hay
intervencion y los pacientes no conocen la hipotesis a estudio, ademas que no tienen manera
de controlar directa o indirectamente los desenlaces estudiados. Ademas, la informacion
clinica es por demas objetiva en términos de sus datos por principios éticos y misionales de

la institucion.

Con respecto al procesamiento de los datos, la informacion consignada en el instrumento de
recoleccion fue en Microsoft Excel que constituy6 la base de datos del estudio el cual uséd
medidas estdndar numérica de codificacion, que fue diligenciada por los investigadores, con
estas estrategias de control de sesgo de informacién buscamos no alterar la precision de los

datos y tener adecuada validez interna y externa.

Con respecto al control de la confusion, desde el disefio de la investigacion se realizd una
adecuada especificacion de los criterios de inclusion y exclusion por el tipo de disefio
observacional de la investigacion. Se contemplaron las variables que fueron consideradas
factores de confusion, descritas en la literatura previa que tienen asociacion con las variables
dependientes tanto de medicion in vivo como con los biomarcadores. En la fase de analisis,
con la estandarizacion para el control de las variables confusion y analisis multivariado como
se describe en el plan de analisis de resultados. No consideramos que fuera necesario realizar

estratificacion para que no se vea afectada la potencia del estudio.

5.12 Plan de divulgacion de los resultados

Los resultados de este proyecto de investigacion seran redactados en un manuscrito con el
objetivo de ser sometido para publicacion en una revista clasificada como Q1 en Scimago y
adicionalmente serdn presentados en diferentes congresos tanto nacionales como
internacionales en el afio 2021. El presente protocolo fue expuesto de manera oral en el XIX
Plenum de investigacion en pediatria, evento organizado por la Sociedad Colombiana de

Pediatria SCP, obteniendo el premio de segundo lugar en Octubre de 2020.
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5.13 Plan de Analisis

Las variables demograficas y clinicas de naturaleza cualitativa se presentan como frecuencias
absolutas y relativas y se compararon segun el tipo de donante (vivo/cadavérico) con la
prueba estadistica de Chi-cuadrado. Las variables cuantitativas, se presentan como mediana
y rango intercuartil y fueron comparadas entre los grupos utilizando la prueba U de Mann
Whitnney.

Para modelar la evolucion de la concentracion de lactato (CL) en el tiempo hemos planteado
un modelo log-lineal mixto, en donde involucramos la correlacion de las medidas repetidas
de CL en diferentes tiempos, para un mismo paciente. El componente deterministico de este
modelo es el siguiente: Ln(C Lti) = By + Bit;. En donde Ln es la funcién logaritmo natural,
CL¢, corresponde a la medicion de CL en el tiempo t para el paciente i-esimo (). Este modelo
se encuentra estrechamente relacionado con modelos de desintegracion usados en diferentes
campos como la fisica nuclear o las ecuaciones de cinética enzimatica de Michaelis-Menten.
La formulaciéon general establece que la degradacion de la concentracion de una sustancia
(como un isotopo o un sustrato de una enzima) en el tiempo depende de la cantidad inicial de
la sustancia, estableciendo el siguiente sistema de ecuacion diferencial: dN = ANdt. Donde
dN es el cambio de la concentracion de la sustancia y dt es el cambio en el tiempo. La
solucion clasica a esta ecuacion diferencial es la siguiente: N(t) = N(t,)e *t. Donde N(t)
es la concentracion de la sustancia en el tiempo t, N(t,) es la concentracion inicial de la
sustancia y —A es un parametro relacionado con la tasa de desintegracion de la sustancia en
cuestion. Esta ecuacion admite una linealizaciéon de la siguiente forma: Ln(N (t)) =

Ln(N(t,)) — At.

De esta manera, en la formulacion que usamos para modelar CL en el tiempo, [, estaria
relacionado con la concentracion inicial de lactato en el paciente y el parametro [;
cuantificaria la magnitud de la tasa de degradacion del mismo.

En este contexto, es de gran interés establecer que caracteristicas de los pacientes pueden
generar niveles iniciales de lactato diferentes (niveles de lactato basales después del
trasplante), asi como tasas diferenciales de degradacion del mismo. Para este objetivo
usaremos el enfoque propuesto por Fokkema et al. 2018, el cual consiste de un modelo de
clasificacion y regresion en base a modelos lineales mixtos generalizados (42). Este enfoque
nos permite encontrar grupos de pacientes con parametros de desintegracion de lactato
similares y la caracterizacion clinica de estos grupos se estable a través de la estructura de un
arbol de decision.

Finalmente, las principales complicaciones relacionadas con el procedimiento (tales como
trombosis arterial o portal, complicaciones biliares y mortalidad) se presentan con valores
absolutos y relativos y se comparan segln tipo de trasplante con la prueba de chi-cuadrado.
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Los analisis fueron realizados en el software R, se consideré un

estadisticamente significativo.

valor p<0,05 como

TABLA 3. Plan de analisis

Objetivo Variable Variable Plan de analisis
independiente dependiente
Describir las | Edad Cualitativas:
caracteristicas frecuencias
. Sexo .
demograficas y absolutas y relativas
clinicas del grupo de | P o
. grip ©s0 Cuantitativas:
pacientes post- .
i Estrato medidas de
trasplante hepatico. . o i
socioecondmico tendencia central y
dispersion.

Tipo de donante

Causa del trasplante

Describir los niveles
de lactato arterial en
nifios post-trasplante
hepatico en distintos
puntos de tiempo.

Hasta la primera
hora (TO)

Entre 1 y 6 horas
(TD

Entre 6 y 24 horas
(T2)

Entre 24 y 48 horas
(T3)

Porcentaje de
depuracion del
lactato

Prueba de Shapiro-
Wilk o Kolgomorov-
Smirnov

Describir la cinética
de depuracion del
lactato y su
asociacion con
complicaciones

quirargicas
trombosis

como
arterial,

Porcentaje de
depuracion del
lactato

Trombosis arterial
Trombosis portal

Trombosis de la
vena cava inferior

T de student o
Wilcoxon
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trombosis venosa y

fistula  biliar, en
postoperatorio
inmediato de

trasplante hepatico.

Trombosis de la
vena suprahepatica

Complicaciones
biliares

Describir la
asociacion entre la
cinética de
depuracion del
lactato y la duracién
de las fases
quirdrgicas.

Duracion de la fase
anhepatica

Porcentaje de
depuracion del
lactato

Correlacion Pearson
0 Spearman’s

Describir la
asociacion entre la
cinética de
depuracion del
lactato y la presencia
de indice de
resistencia arterial
medido por
ecografia tomada en
el tiempo 1 y tiempo
2,

Porcentaje de
depuracion del
lactato

Elevacion del indice
de resistencia

Prueba de Shapiro-
Wilk o Kolgomorov-
Smirnov

6. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Resolucion N.° 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, en

lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”,

este proyecto se define como una investigacion SIN RIESGO segutn el articulo 11 de esta

resolucion, debido a que se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental

retrospectivos sin ninguna intervencion o modificacion intencionada de variables biologicas,

fisioldgicas, psicologicas, sociales de los pacientes que participaron en el estudio.

Este estudio se desarrolld de acuerdo con el protocolo y teniendo en cuenta la Declaracion

de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, referente a la investigacion

médica en seres humanos ("Recomendaciones para los médicos que participan en
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investigacion biomédica con seres humanos") y el informe de Belmont sobre el respeto a las
personas, beneficencia y justicia. El grupo de investigadores accedieron, con la firma de este

protocolo, a seguir las instrucciones y procedimientos descritos en el mismo.

En este proyecto, prevalece el criterio del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos
y bienestar del ser humano. De la misma manera, se puede afirmar que esta investigacion se
encuentra justificada por los principios cientificos y éticos, fundamentada en hechos
cientificos. Se garantiza que el conocimiento obtenido no puede darse por otro medio idoneo

y ante toda circunstancia prevalece la seguridad de los participantes.

Se 1imito el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores

segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estan prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.
Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservo el buen nombre institucional profesional.
El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
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7. ADMINISTRACION DEL PROYECTO

7.1 Cronograma

Afo

Actividad Mes

2018 | 2019

2020

2021

10-
12

01-
03

04-
06

07-
09

10-
12

01-
03

04-
06

07-
09

10-
12

01-
03

04-
06

Elaboracion del

protocolo

Presentacion al

comité de ética

Correcciones del

protocolo

Entrega del protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de resultados

Redaccion de

documento final

Correcciones del

documento final

Presentacion de

articulo final

Envio de articulo a

revista cientifica
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7.2 Presupuesto

Evento

Actividad

Presupuesto

Planteamiento del problema

Accesoria Tutor Tematico.
Recurso Humano,

Transporte.

$1.000.000

Pregunta de investigacion

Asesoria Tutor Tematico.
Recurso Humano,

Transporte.

$1.000.000

Seleccion de grupo de

trabajo

Reunidén Tutores. Recurso

Humano, Transporte.

$15.000.000

Busqueda de la literatura

Busqueda Internet, apoyo
red de bibliotecas,
mensajeria, Recurso
Humano, uso de computador
e Impresion, Gasto de
servicios publicos: Luz,

Agua Teléfono.

$7.000.000

Elaboracién de pre-

protocolo

Fotocopias, uso de
computador, transportes para
asesorias, impresiones
(Tinta, Hojas y desgaste
Equipo), Comestibles,
Esferos, servicio de luz

agua. Recurso Humano.

$5.000.000

Correccion de pre-protocolo

Transporte, Recurso

Humano

$1.000.000
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Presentacidn a comité

Fotocopias, Recurso

$1.000.000

cientifico Humano
Recoleccion de datos Recurso Humano, Uso $7.000.000
computador, Comestibles,
Luz.
Analisis de base de datos Transportes, Servicios de $5.000.000
luz, Agua, teléfono, Uso
Computador, Comestibles.
Redaccion de documento Recurso Humano, Impresion | $8.000.000
final Empaste
Evaluacion de documento Recurso Humano $5.000.000
final
Correcciones a documento Recurso Humano $5.000.000
final
Presentacion de tesis Recurso Humano, Trasporte | $3.000.000
Uso de computador, Salon,
Medio Visual.
Publicacion de tesis Gastos de Envio, Internet. $7.000.000

TOTAL: $71.000.000
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8. RESULTADOS

En el periodo del estudio se realizaron 168 trasplantes hepaticos en nifios. De estos, 23
pacientes fueron excluidos por las razones expuestas en la Figura 1. Se incluyeron en total
145 pacientes para esta investigacion. El 59.3% de los pacientes eran mujeres y la mediana
de edad fue de 14 meses (RIQ 8-60). El 73.8% (n=107) de los trasplantes fueron de origen
donante vivo, siendo el de injerto parcial el mas frecuente (98,1%). La principal enfermedad
subyacente que llevo a realizar el trasplante hepatico fue la atresia de vias biliares en el 51.9%

(n=82) de los casos (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de las variables clinicas en la poblacion de estudio segun tipo de

donante.
Variable Total Donante Donante
(n=145) vivo cadavérico Valor p
(n=107) (n=38)
Género. Femenino n (%) 86 (59.3) 65 (60.7) 21 (55.3) 0.554
Edad (meses). mediana (RIQ) 14 (8-60) 11 (7-30) 17 (8-56) <0.001

Peso al trasplante (kg). mediana 8 (6-18) 7 (6-12) 25 (10-39) <0.001
RIQ)

Tipo de injerto. n (%)

Parcial 123 (84.8) 105 (98.1) 18 (47.4) <0.001
Completo 16 (11.0) 2(1.9) 14(36.8) <0.001
Split 6(4.1) -- 6(15.8) -
Higado hiperreducido. n (%) 9(6.2) 9(8.4) -- 1.000
Diagnostico primario. n (%)

Atresia de via biliar 82 (56.5) 69 (64.5) 13 (34.2) <0.001
Neoplasia maligna 13 (8.9) 11 (10.3) 2(5.2) 0.571
Necrosis hepatica aguda 11 (7.5) 4(3.7) 7 (18.4) 0.014
Cirrosis colestasica 10 (6.8) 7 (6.5) 3(7.9) 1.000
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Enfermedad metabolica 9(6.2) 54.7) 4(10.5) 0.365
Cirrosis no colestasica 7 (4.8) 4 (3.7) 3(7.9) 0.531
Otro 13 (8.9) 7 (6.5) 6 (15.8) 0.632

Puntaje PIM2. mediana (RIQ) 7.0 (4.8-11.1) 7.2 (5.1-11.9) 6.4 (4.1-9.8)  0.138

Score vasoactivo. mediana 15(6.6-42.2)  12.5 (6.0- 34 (11-67) 0.003
(RIQ) 33.5)

Duracién de 55 (47-65) 54 (47-65) 60 (48-68) 0.201
fase anhepatica (minutos).

mediana (RIQ)

Tiempo de isquemia fria 335(260-400) 292 (245- 480 (407-620) <0.001
(minutos). mediana (RIQ) 350)

Aporte hidrico en cirugia 43.4 (24.6- 40.8 (20.6- 45.1(25.3-71.7) <0.001
(mL/kg). mediana (RIQ) 70.1) 68.2)

Lactato al ingreso UCIP 24(1.5-42) 2.2(1.5-39) 2.7(1.6-5.7) 0.169
(mmol/L). mediana (RIQ)

Dias de estancia en UCIP. 7 (4-10) 6 (4-10) 7 (4-13) 0.555
mediana (RIQ)

Dias de ventilacion mecanica. 2(1-4) 2 (1-6) 2 (1-3) 0.817
mediana (RIQ)
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Figura 1. Pacientes incluidos en el estudio.
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La mediana de dias de estancia en la unidad de cuidado intensivo fue de 7 dias (RIQ 4-10),
con una mediana de 2 dias (RIQ 1-4) de soporte en ventilacion mecanica para la poblacion
en estudio. El puntaje del indice de mortalidad pediatrica 2 PIM2 no se correlaciond con
ningun tiempo postoperatorio. La duracion de estancia en la unidad de cuidados intensivos
se correlaciond levemente tinicamente con el T4 (Rho=0.04;p=0.5). Los hemoderivados mas
frecuentemente utilizados fueron gldébulos rojos (55,8%), plasma fresco congelado (21,2%)
y concentrado de plaquetas (11,5%) asi como crioprecipitados (11,5%). Por protocolo
institucional se indicaba la transfusion de globulos rojos cuando el nivel de hemoglobina era
menor a 7 gr/dl y se indicé plasma cuando existia sangrado activo por los drenes con
inestabilidad hemodinamica. Los crioprecipitados se indicaban con nivel de fibrindgeno

menor a 100 mg/dl con sangrado. En todos los casos se hizo tromboelastograma en el
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postoperatorio para confirmar el uso de plasma y crioprecipitados. Esto para evitar estados
de sobrecoagulacion que facilitaran trombosis arterial o venosa. El 80,6% (n=117) de los
pacientes requiri6 medicamentos vasoactivos con una mediana de score vasopresor-
inotropico de 15 (RIQ 6,6-42,2) siendo més alta y con mas requerimiento de soporte en el

post-operatorio los nifios que recibieron trasplante hepatico de donante cadavérico (p=0.003).

El 20% (n=29) de los pacientes presentaron infecciones postoperatorias. Las mas frecuentes
fueron neumonia (20.6%), foco no identificado (20.6%), bacteremia (17,2%), infeccion de
vias urinarias (13,7%), choque séptico (10,3%), peritonitis (6,8%), pancreatitis (3,4%),
gastroenteritis aguda (3,4%). Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron
Enterococcus faecium (26%), Enterobacter cloacae (17,4%) y Escherichia coli (13%) en 18

pacientes.

En total un 17,2% (n=25) de los pacientes tuvieron complicaciones quirurgicas en el post-
operatorio. De estas, el 36% (n=9) requirié reconstruccion de vias biliares, 24% (n=6)
hemoperitoneo, 16% (n=4) fistula biliar, 8% (n=2) requiri6é laparotomia exploratoria, 8%
(n=2) perforacion intestinal, 4% (n=1) ascitis quilosa y el 4% (n=1) requiri6 lavado peritoneal
(Tabla 2). El 3,4% (n=5) de los pacientes de estudio presentaron complicaciones biliares,
siendo la mas frecuente la fistula biliar en 80% (n=4) y 20% (n=1) coleccion biliar, en todos
los casos en nifios con trasplante de donante vivo. Se presento una trombosis arterial (0,69%)
y 8 trombosis venosa incluyendo 6 trombosis de la porta (4,1%) y 2 trombosis de las venas

suprahepaticas (1,4%).

Se present6 rechazo agudo como complicacion del injerto en el 2.4% de la poblacion de
estudio. Tuvimos dos casos de rechazo leve y un caso de rechazo severo. Se presentaron 12
muertes (8,3%) en el postoperatorio de los primeros 90 dias luego de realizado el trasplante.
Principalmente asociadas a choque séptico (53,8%), choque distributivo (15,3%), choque
hemorragico (15,3%) y dos casos de mortalidad por sangrado, uno en sistema nervioso
central y otro por hemofilia adquirida. Las complicaciones mas frecuentes se presentan en la

Tabla S.
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Tabla 5. Distribucidon de los desenlaces clinicos en la poblacién de estudio segun tipo de

donante
Donante Donante
Total . -
Variable Vivo cadavérico Valor p
@=145)  (=107) (n=38)
(CO/O;npllcaclones quirdrgicas.n (17.2) 19 (18) 6 (15.7 " 100
0
g/o;npllcaclones del injerto. n 6(4.1) 2(19) 4(10.5) 0001
0
(To/r())mbosm arterial o venosa. n 9(6.2) 4(3.7) 5(13.2) 0417
0
Mortalidad. n (%) 12 (8.3) 6 (5.6) 6 (15.7) 0.009

El lactato sérico fue evaluado en 4 momentos como se describi6 previamente: TO al ingreso
a UCIP, T1 a las 6h de ingreso, T2 a las 24h de ingreso, y el T3 a las 48h de ingreso. La
mediana de lactato en el tiempo 0 fue 2.41 mmol/L (RIQ 1.5-4.2), en el tiempo 1 fue de 1.55
mmol/L (RIQ 1.0 -2.5) en el tiempo 2 fue de 1.26 mmol/L RIQ 1.0-1.8), y en el tiempo 3 fue
de 1.13 mmol/L (RIQ 0.8-1.6). El aclaramiento a las primeras 6 horas fue del 35.6% en todos
los pacientes, de 47.7% a las 24 horas y de 53.1% a las 48 horas (Figura 2).

Un nivel de lactato de 3.4 mmol/L en al ingreso tiene una sensibilidad de 80% y especificidad
del 71% (AUC 0.73, IC 0,54-0,93, p=0.07) para predecir complicaciones biliares. En este
mismo momento, un lactato por encima de 3,2 mmol/L predice trombosis venosa o arterial
con una sensibilidad del 62% y especificidad de 65% (AUC 0,58; IC 0,40-0,77; p=0.4). De
la misma manera un lactato mayor a 3 mmol/L al ingreso tiene una sensibilidad de 80% y
especificidad de 65% para predecir mortalidad (AUC 0.72; IC 0,63-0,81; p=0.01). En este
sentido si el lactato es superior a 2 mmol/Lit a las 6 horas de ingreso a UCIP, predice
mortalidad con una sensibilidad de 75% y especificidad de 60% (AUC 0,70; IC 0,54-0,83;
p=0.02) (Figura 3).
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Figura 2. Aclaramiento de los niveles de lactato en las primeras 48 horas postoperatorias.
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Figura 3. Curva ROC para niveles de lactato al ingreso y complicaciones biliares (A), y

mortalidad (B) y curva ROC para niveles de lactato en las primeras 6 horas y mortalidad (C).
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La duracion total de la cirugia tuvo una correlacion leve no significativa con el nivel de
lactato en el TO (Rho=0.12;p=0.16), T1 (Rho=0.12;p=0.16) y T2 (Rho=0.11;p=0.18),

mientras que no tuvo correlacion con el T3 (Rho=-0.05;p=0.5). El tiempo de isquemia fria
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tuvo correlacion leve con todos los tiempos (TO Rho=0.12;p=0.13; T1 Rho=0.01;p=0.03; T2
Rho=0.01;p=0.87; T3 Rho=0.03;p=0.71) asi como la duracién de la fase anhepatica en todos
los tiempos (TO r=0.16;p=0.05; T1 r=0.11;p=0.23; T2 r=0.22;p<0.01; T3 r=0.09;p=91) sin

encontrar significancia estadistica.

La mediana de liquidos administrados en cirugia fue de 43.4 mL/kg (RIQ 24.6—70.1). El nivel
de lactato sérico en los cuatro momentos de medicion tuvo una correlacion inversa de leve a
moderada con la cantidad de liquidos administrados en cirugia (Figura 4A). De la misma
manera, se observo una relacion inversa entre el nivel de lactato séricoen T1, T2y T3 y la
cantidad de globulos rojos administrados durante el postoperatorio (Figura 4B). Con
respecto al volumen de transfusion de plasma en el periodo postoperatorio, observamos una
correlacion leve con T3 (Rho=0.33;p=0.12) y moderada con T1 (Rho=0.51;p=0.02), T2
(Rho=0.45;p=0.04) y T4 (Rho=0.55;p<0.01).

Figura 4. Relacion entre nivel de lactato sérico en los tiempos de evaluacion y cantidad de
liquidos administrados durante el acto quirtrgico (A). Relacion entre nivel de lactato en el

postoperatorio y cantidad de globulos rojos administrados (B).
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Los valores del lactato mostraron una correlacion significativa con el score vasopresor-
inotropico después de la primera hora postoperatoria (T1 1r=0.39;p=<0.001; T2
r=0.45;p<0.01; T3 r=0.48;p<0.01).

De igual manera, se encontr6 que para una duracion total de tiempo quirdrgico mayor de 350

minutos, tener un score vasopresor-inotropico mayor a 7 se relaciona con niveles elevados
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de lactato y peores desenlaces (p<0.001) (Figura 5). De la misma manera los valores mas
altos de lactato y la falta de un buen aclaramiento se relacionaron con la presencia de onda
tardus et parvus en el doppler hepatico y complicaciones del injerto, como disfuncién
primaria (p<0.001) y trombosis arterial (p<0.001) y la presencia de complicaciones
neuroldgicas (p=0.04). La presencia de complicaciones quirdrgicas e infeccion

postoperatoria se relaciond también con mayores niveles de lactato en el T2 (p<0.001).

Figura 5. Relacion entre el score vasopresor, la duracion total de la cirugia y los niveles de

lactato. (SCV — score vasopresor, DTCX — duracion total de la cirugia).
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En todos los tiempos, los valores mas altos del lactato fueron registrados en los pacientes con
diagnostico pretrasplante de cirrosis hepatica aguda (media 5.18+2) y neoplasias malignas
(media 7.06+3.1) (p=0.01). Los mayores niveles de lactato se correlacionaron directamente
con los pacientes que no sobrevivieron a los 90 dias del postoperatorio (figura 6) en todos

los tiempos de evaluacion.
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Figura 6. Niveles de lactato en los pacientes que no sobrevivieron al dia 90 el postoperatorio
inmediato en (A) la primera hora de ingreso, (B) entre la hora 1 y 6 de ingreso, (C) entre las

6 y 24 horas de ingreso y (D) entre las 24 y 48 horas de ingreso.
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9. DISCUSION

Una falta de aclaramiento de lactato se asocia a complicaciones quirdrgicas, disfuncion del
injerto y mortalidad en nifios en periodo de postrasplante hepatico inmediato. En los
pacientes que fallecen en seguimiento a los 90 dias se observé en esta investigacion menor
tasa de aclaramiento de lactato. Un punto de corte de lactato de 3 mmol/L al ingreso una
sensibilidad de 80% y especificidad de 65% para mortalidad (AUC 0.72; IC 0,63-0,81;
p=0.01) y en las primeras 6 horas un valor por encima de 1,78 mmol/L predice mortalidad

con una sensibilidad de 75% y especificidad de 60% (AUC 0,69; IC 0,54-0,83; p=0.02).

Esta es la primera experiencia reportada de aclaramiento de lactato y su asociacién con

desenlaces en niflos en postoperatorio de trasplante hepatico al conocimiento de los autores.
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En adultos, Kim y cols., establecieron un punto de corte de aclaramiento de 25,8% a las 6
horas para la deteccion de rechazo de aloinjerto con una sensibilidad de 76% y especificidad
de 77% (AUC 0.82;p<0.001) (43). Wu y cols., establecieron el punto de corte de aclaramiento
de 24,8% a las 6 horas para la deteccion de mayor mortalidad intrahospitalaria y respuesta
pobre del aloinjerto con una sensibilidad de 95% y especificidad de 88% (AUC 0.961+0.01;
p<0.001) (44). Perilli y cols. definieron como inadecuada funcién del injerto como un
aclaramiento del lactato menor del 20% en las primeras 6 horas desde la reperfusion
intraoperatoria del 6rgano. Encontraron que esta se relaciond con mayor estancia en la unidad
de cuidado intensivo (13,5 RIQ 11-18 vs 6 RIQ 4-14,5 dias; p=0.007) (45). En el andlisis
ROC, encontraron que un punto de corte de aclaramiento del 59,7% tenia una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 38,3% (AUC 0.83; p=0.01) con un valor predictivo negativo
de 97,3% para inadecuada funcion del injerto (45). Al-Freah y cols. crearon un modelo de
prediccion de disfuncion del injerto a las 2 semanas postrasplante utilizando parametros de
laboratorio y encontraron que el lactato en el primer dia del trasplante significativamente se
encontraba mas elevado en aquellos quienes fallaban a las 2 semanas (1,3 vs 3,2; p<0.001)

(46).

Los niveles mas elevados del lactato en se correlacionaron directamente con la duracion total
de la cirugia principalmente en las primeras 24 horas y el tiempo de isquemia fria y la
duracion de fase anhepatica tuvo una correlacion leve con todos los tiempos de medicion.
Ademas, se encontré una relacion inversa con los liquidos administrados en cirugia y las
transfusiones de globulos rojos y plasma. En oposicion a lo encontrado por Wu y cols. donde
los tiempos quirtrgicos o liquidos administrados en la cirugia tuvieron relacién con la
funcioén del injerto (44). Acorde a esto, en la cohorte de Perilli y cols. no hubo relacion entre

las transfusiones de algun hemoderivado con la inadecuada funcién del injerto (45).

Después de la primera hora de postoperatorio, el score vasopresor se correlaciond
directamente con los niveles de lactato. Este hallazgo est4 en relacion con la gravedad clinica
del paciente y que explicaria la funcion inapropiada para el aclaramiento del lactato. Perilli
y cols. encontraron que los pacientes con pobre funcion del injerto presentaron hipotension
prolongada (45), lo cual probablemente también refiere a mayor requerimiento de soporte

vasopresor.
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La mortalidad global en nuestro estudio fue de 8,3% con mayor tasa en los pacientes que
recibieron injerto de donante cadavérico (15,7%) vs donante vivo (5,6%). Lu y cols,
realizaron una cohorte pediatrica en donde la mortalidad fue de 8,4% en los primeros 6 meses
del postoperatorio, todos de injerto donante vivo (47). Como posibles factores de riesgo
encontraron; el puntaje PELD (enfermedad hepatica en etapa terminal), la tasa de
neutrdfilos/linfocitos, la tasa de peso injerto/receptor (GRWR), el requerimiento de
noradrenalina intraoperatoria, el tiempo de cirugia, la pérdida de sangre y los niveles de
hemoglobina postoperatoria. En nuestro estudio el tiempo de cirugia, tuvo correlacion
inversa con el aclaramiento de lactato y de manera indirecta con la mortalidad a los 90 dias
postoperatorios. Por otro lado, Kim y cols. en un grupo de adultos trasplantados encontraron
que el lactato de ingreso era un predictor robusto de mortalidad intrahospitalaria y en los

primeros 30 dias (48).

Los valores mas altos registrados de lactato los tuvieron los pacientes con el diagnostico de
necrosis hepatica aguda y neoplasia malignas como patologia causante de trasplante. Sin
embargo, la principal etiologia causal de trasplante hepatico fue la atresia de vias biliares en
un 82%. Datos que difieren de los pacientes incluidos por Acusia y cols. en Chile, una
poblacion no tan distante de la nuestra, en donde la atresia de vias biliares causé el 50% de

los trasplantes y el 25% la falla hepatica aguda fulminante (49).

Consideramos que existen varias limitaciones en nuestro estudio. Los resultados son
derivados de la experiencia de un unico centro hospitalario. No evaluamos si los desenlaces
inadecuados eran similares en diferentes momentos de la experiencia del centro. La ausencia
de algunos datos incluyendo los reportes de los niveles de lactato en los primeros afios de
estudio, ya que no se contaba con registro electronico y lo que no permitio la inclusion de la
mayoria de estos en el andlisis. La no disponibilidad de otros métodos de comparacion de la
funcién del injerto con el aclaramiento del lactato. De igual manera, este estudio no provee
la informacion para asumir que un aclaramiento del lactato inadecuado suponga la necesidad
de una nueva intervencion quirurgica, y es material de estudios futuros. De igual manera, se
desconoce si el lactato exdgeno proveniente de las transfusiones de hemoderivados,
principalmente globulos rojos, pudiese haber tenido algin impacto sobre los niveles de

lactato que fueron significativamente mayores en este grupo. Las complicaciones al inicio de
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la curva de aprendizaje de los cirujanos de trasplantes y la no realizacion en horarios
especificos del doppler intrahepatico de control para evaluar los indices de resistencia y la
onda parvus et tardus, probablemente por la disponibilidad del agendamiento por parte del
servicio de radiologia. Se necesitan mas estudios preferiblemente prospectivos para
confirmar y determinar la asociacion del aclaramiento del lactato en nifios llevados a

trasplante hepatico y sus desenlaces clinicos.

10. CONCLUSIONES

Este estudio muestra que los niveles del lactato en las primeras 48 horas posteriores al
trasplante hepatico y su porcentaje de aclaramiento podrian ser una herramienta para la
predecir desenlaces clinicos y funcion del injerto. Un aclaramiento del lactato <20% en las
primeras 6 horas permitiria alertar al clinico para el diagndstico temprano sobre el inadecuado
curso clinico del paciente postrasplante hepatico. El porcentaje de aclaramiento permite
también un seguimiento objetivo sobre la funcion del injerto en aquellos pacientes que por
su etiologia de base se espera que presenten niveles mas elevados de lactato sobre las
primeras 48 horas como son los pacientes con necrosis hepatica aguda y neoplasias malignas.
Estudios futuros son necesarios para evaluar si el aclaramiento del lactato podria predecir
también el requerimiento de nuevas intervenciones médicas o quirurgicas y la funcion del

injerto posterior a estas.

11. BIBLIOGRAFIA

1. Rosa G De, Matesanz R. El trasplante hepatico e intestinal en la poblacion pediatrica.

An Pediatria. 2015;83(6):441.e1-441.e8.

2. Rawal N, Yazigi N. Pediatric Liver Transplantation. Pediatr Clin N Am.
2017;64(3):677-84.

3. Pinto RB, Reis A, da Silveira T. Cirrhosis in children and adolescents: An

58



10.

11.

12.

13.

14.

overview. World J Hepatol. 2015;7(3):392—405.

Jeppesen JB, Mortensen C, Bendtsen F, Mgller S. Lactate metabolism in chronic liver

disease. 2013;73(4):293-9.

Ijtsma AJC, van der Hilst CS, de Boer MT, de Jong KP, Peeters PMJG, Porte RJ, et
al. The clinical relevance of the anhepatic phase during liver transplantation. Liver

Transpl. 2009;15(9):1050-5..

Cuenca AG, Kim HB, Vakili K. Pediatric liver transplantation. Semin Pediatr Surg.
2017;26(4):217-23.

Varela-fascinetto G, Davila-pérez R, Herndndez-plata A, Castafieda-martinez P,
Fuentes-garcia V, Nieto-zermefio J. Trasplante hepatico en nifios. Rev Investig

Clinica. 2005;57(2):273-82..

Cho CW, Lee S, Kim JM, Lee S. Independent Factors Predicting Postoperative 30-
Day Mortality in 101 Infants Following Liver Transplantation. 2017;22:631-7.

Jara P, Hierro L. Trasplante hepatico infantil. Resultados a largo plazo. Gastroenterol

Hepatol. 2010;33(5):398—410.

Szymczak M, Kalici P, Kowalewski G, Broniszczak D, Markiewicz-kijewska M,
Ismail H, et al. Acute liver failure in children — Is living donor liver transplantation

justified ? PLOS ONE. 2018;13(2):¢0193327.

Mohan N, Karkra S, Rastogi A, Dhaliwal M, Ragunathan V, Goyal D, et al. Outcome
of 200 Pediatric Living Donor Liver Transplantations in India. Indian Pediatr.

2017;54(11):913-8.

Hackl C, Schlitt HJ, Melter M, Knoppke B, Loss M, Hackl C, et al. Current
developments in pediatric liver transplantation. World J Hepatol. 2015;7(11):1509—
20.

Kasahara M, Sakamoto S, Fukuda A. Pediatric living-donor liver transplantation.

Semin Pediatr Surg. 2017;26(4):224-32.

Fernandez CD, Arance MG, Vega A, Remacha EF. Trasplante hepatico pediatrico :

59



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

indicaciones , técnicas quirargicas , complicaciones y tratamiento. An Pediatr .

2004;60(1):42-55.

Parrilla P, Ramirez P, Bueno F, Robles R, Rodriguez J, Lujan J, et al. Complicaciones

de la cirugia del trasplante hepatico. Cir Esp. 2001;69(3):259-96.
Jara P. Trasplante hepatico en nifios. Madrid, Espafia; 2006. 600 p.

Horvat N, Marcelino A, Horvat J, Yamanari T, Matista J, Panizza P, et al. Pediatric
Liver Transplant : Techniques and Complications. Radiographics. 2017;37(6):1612—
31.

Spada M, Riva S, Maggiore G, Cintorino D, Gridelli B, Spada M, et al. Pediatric liver
transplantation. World J Gastroenterol. 2009;15(6):648—74.

Acuia C, Zuleta R, Dalmazzo R, Valverde C, Uribe M, Alba A, et al. Pediatric Liver
Transplantation Experience and Outcome in Chile. Transplant Proc.

2013;45(10):3724-5.

Di Giorgio A, Sonzogni A, Picciché¢ A, Alessio G, Bonanomi E, Colledan M, et al.
Successful management of acute liver failure in Italian children: A 16-year experience

at a referral centre for paediatric liver transplantation. Dig Liver Dis.

2017;49(10):1139-45.

Feier F, Antunes E, Agostino DD, Jarufe N, Jarufe N, Patillo JC, et al. Pediatric liver
transplantation in Latin America: Where do we stand? Pediatr Transplant.

2016;20(3):408-16.

Instituto Nacional de Salud. Informe ejecutivo preliminar Red Nacional de Donacién

y Trasplantes - Informacion de trasplante de 6rganos 2017. 2017.

Santos O, Londofio M, Marin J, Mufioz O, Mena A, Guzman C, et al. Experiencia de
trasplante hepatico en Latinoamérica: en un centro médico en Colombia. Colomb

Med. 2015:46(1):8-13.

Uribe PT, Osorio G, Quevedo E, Castafieda J, Isaza SM, Pérez J, et al. Descripcion

del rechazo celular en pacientes con trasplante hepatico en el hospital Pablo Tobdn

60



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Uribe ( HPTU ) en el periodo 2005-2010. Rev Col Gastroenterol. 2013;28(2):109—13.

Jipa L, Tomescu D, Droc G. The interrelation between arterial lactate levels and
postoperative outcome following liver transplantation. Rom J Anaesth Int Care.

2014;21(2):106-12.

Barshes NR, Lee TC, Udell IW, Mahoney CAO, Karpen SJ, Carter BA, et al. The
Pediatric End-Stage Liver Disease ( PELD ) Model as a Predictor of Survival Benefit
and Posttransplant Survival in Pediatric Liver Transplant Recipients. Liver Transpl.

2006;12(3):475-80.

YiY,Seon Y, JinD, YooY, Gyun S, Ok S. Pretransplant mortality predictors in living
and deceased donor liver transplantation. J Chinese Med Assoc. 2014;77(1):16-20.

Rosenstein PG, Tennent-brown BS, Hughes D. Clinical use of plasma lactate

concentration . Part 1 : Physiology , pathophysiology , and measurement. J Vet Emerg

Crit Care. 2018;28(2):85-105.

Bakker J, Nijsten MWN, Jansen TC. Clinical use of lactate monitoring in critically ill
patients. Ann Intensive Care. 2013;3(1):12.

Jansen T, van Bommerl J, Bakker J. Blood lactate monitoring in critically ill patients:

A systematic health technology assessment. Crit Care Med. 2009;37(10):2827-39.

Standage S, Wong H. Biomarkers for pediatric sepsis and septic shock. Expert Rev
Anti Infect Ther. 2011;9(1):71-9.

Murphy N, Kodakat S, Wendon J, Jooste C, Muiesan P, Rela M, et al. Liver and
intestinal lactate metabolism in patients with acute hepatic failure undergoing liver

transplantation. Crit Care Med. 2001;29(11):2111-8.

Wu J, Wu R, Chen J, Ou-yang B, Chen M, Guan X. Early lactate clearance as a reliable
predictor of initial poor graft function after orthotopic liver transplantation.

Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2011;10(6):587-92.

Orii R, Sugawara Y, Hayashida M, Yamada Y, Kubota K, Takayama T, et al. Peri-

operative blood lactate levels in recipients of living-related liver transplantation.

61



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Transplantation. 2000;69(10):2124-7.

Texeria de Freitas A, Nascimento de Matos D, Tosato J, Uili J. Effectos of cold
ischemia time on hepatic allograft function. ABCD Arq Bras Cir Dig.
2017;30(4):239-43.

Halazun KJ, Aldouri A, Willis S, Ahmad N. Warm Ischemia in Transplantation:
Search for a Consensus Definition. Transplant Proc. 2007;39(5):1329-31.

Nishimura A, Hakamada K, Narumi S, Totsuka E, Toyoki Y, Ishizawa Y, et al.
Intraoperative Blood Lactate Level as an Early Predictor of Initial Graft Function in

Human Living Donor Liver Transplantation. Transplant Proc. 2004;36(8):2246-8.

Kim D, Lee J, Jung Y, Song S, Lee J, Hoon H, et al. Clinical significance of lactate
clearance for the development of early allograft dysfunction and short-term prognosis

in deceased donor liver transplantation. Clin Transpl. 2017;31(12):1-15.

Masyuk M, Wernly B, Lichtenauer M, Franz M, Kabisch B, Muessig JM, et al.
Prognostic relevance of serum lactate kinetics in critically ill patients. Intensive Care

Med. 2018;45(1):55-61.

Freitas ACT de, Matos D de MN de, Milsted JAT, Coelho JCU. Effects of cold
ischemia time on hepatic allograft function. ABCD, arq bras cir dig. 2017;30(4):239-
243. doi:10.1590/0102-6720201700040003.

IJtsma AJC, van der Hilst CS, de Boer MT, et al. The clinical relevance of the
anhepatic phase during liver transplantation. Liver Transpl. 2009;15(9):1050-1055.
doi:10.1002/1t.21791

Fokkema M, Smits N, Zeileis A, Hothorn T, Kelderman H. Detecting treatment-
subgroup interactions in clustered data with generalized linear mixed-effects model

trees. Behav Res. 2018;50(5):2016-2034. do1:10.3758/s13428-017-0971-x

Kim DG, Lee JY, Jung YB, et al. Clinical significance of lactate clearance for the
development of early allograft dysfunction and short-term prognosis in deceased
donor liver transplantation. Clin Transplant. 2017;31(12):e13136.
doi:10.1111/ctr.13136

62



44,

45.

46.

47.

48.

49.

Wu J-F, Wu R-Y, Chen J, Ou-Yang B, Chen M-Y, Guan X-D. Early lactate clearance
as a reliable predictor of initial poor graft function after orthotopic liver

transplantation. Hepatobiliary & Pancreatic Diseases International. 2011;10(6):587-
592. doi:10.1016/S1499-3872(11)60100-8

Perilli V, Aceto P, Sacco T, et al. Usefulness of postreperfusion lactate clearance for
predicting early graft recovery in liver transplant patients: a single center study.

Minerva Anestesiol. 2018;84(10). doi:10.23736/S0375-9393.18.12285-1

Al-Freah MAB, McPhail MJW, Dionigi E, et al. Improving the Diagnostic Criteria for
Primary Liver Graft Nonfunction in Adults Utilizing Standard and Transportable

Laboratory Parameters: An Outcome-Based Analysis. Am J Transplant.

2017;17(5):1255-1266. doi:10.1111/ajt.14230

Lu Y-G, Pan Z-Y, Zhang S, et al. Living Donor Liver Transplantation in Children:
Perioperative Risk Factors and a Nomogram for Prediction of Survival.

Transplantation. 2020;104(8):1619-1626. doi:10.1097/TP.0000000000003056

Kim S, Zerillo J, Tabrizian P, et al. Postoperative Meld-Lactate and Isolated Lactate
Values As Outcome Predictors Following Orthotopic Liver Transplantation. Shock.

2017;48(1):36-42. doi:10.1097/SHK.0000000000000835

Acuiia C, Zuleta R, Dalmazzo R, et al. Pediatric Liver Transplantation Experience and
Outcome in Chile. Transplantation Proceedings. 2013;45(10):3724-3725.
doi:10.1016/j.transproceed.2013.08.090

63



