Ketamina a doble compartimento:

¢ Favorece el gasto cardiaco en el paciente séptico?

Resumen

El mantenimiento del Gasto
Cardiaco (Qt), durante el
postoperatorio mejora la tasa de
sobrevivencia en el paciente
séptico.

Objetivos: Observar el Qt y la oxi-
genacién sistémica en el paciente
séptico durante el transoperatorio,
con régimen anestésico de ketami-
na a doble compartimento.

Pacientes y métodos: Se realizd
un estudio prospectivo, comparati-
vo, longitudinal, en 30 pacientes
divididos en dos grupos. A los
pacientes del grupo 1 se les
administré citrato de fentanil; a los
pacientes del grupo 2 se les
administr6 ketamina; ambos
medicamentos se administraron
contemplando los perfiles farmaco-
cinéticos y farmacodinamicos. Se
analizaron las variables del Qt y de
la oxigenacion sistémica mediante T
de Student con p<0.05.

Resultados: Se observé diferen-
cias en los registros del Qt en el
grupo 2 sin evidencias estadistica-
mente significativas. La Disponibi-
lidad de oxigeno (DO2) mostrd
diferencias significativas en la fase
del transoperatorio para el grupo de
ketamina. Las Resistencias
periféricas totales muestran un
incremento en las fases 2 y 3 con
diferencias significativas para el
grupo de fentanil.
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Conclusiones: Se comparte
loexpresado por otros autores en
mantener en valores supra 6ptimos
el Qt y la oxigenacion sistémica en
el paciente con choque séptico. En
este estudio se mostré6 que la
ketamina incrementa el gasto
cardiaco.

Palabras clave. Choque séptico,
ketamina, fentanil, gasto cardiaco.

Abstract

Background: Maintenance of
cardiac output (Qt), improves
postoperative survival rate in septic
patients.

Objectives: To observe the Qt and
systemic oxygenation in the septic
patient during the perioperative
anesthetic regimen of ketamine with
double compartment.

Patients and Methods: Patients
and Methods: We conducted a
prospective, comparative, longitu-
dinal study, in 30 patients divided
into two groups. Patients in group 1
were given fentanyl, patients in
group 2 were given ketamine, both
drugs were administered contem-
plating the pharmacokinetic and
pharmacodynamic profiles. Varia-
bles were analyzed Qt and systemic
oxygenation using Student's t with p
<0.05.

Results: We observed differences
in the records of Qt in group 2 with
no statistically significant evidence.
Oxygen delivery (DO2) showed
significant differences in the
intraoperative phase for the ketami-
ne group.
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Total peripheral resistance show an
increase in phases 2 and 3 with
significant differences for the
fentanyl group.

Conclusions: We share the views
expressed by other authors maintain
optimal values above the Qt and
systemic oxygenation in patients
with septic shock. This study
showed that increases cardiac
output ketamine.

Key words: Septic shock, ketamine,
fentanyl, cardiac output.

Introduccion.

El choque séptico es caracterizado
por un desequilibrio entre el aporte y
la demanda de oxigeno y se
acompafia de acidosis lactica, lo
cual sugiere alteracion de la energia
tisular. Existen ademas otras
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anomalias que se alinan, como son
la desviacibn de la curva de
disociacion de la oxihemoglobina,
asi como un compromiso en la
utilizacion tisular del oxigeno, que
puede ser consecuencia de una
fase hipodinamica, lo que altera el
registro en la saturacién y la presion
venosa mixta de oxigeno.

La terapéutica puede ir encaminada
a revertir las deficiencias de la
energia tisular mediante el aumento
del gasto cardiaco y la disponibilidad
de oxigeno sobre todo en la fase
hipodinamica. Se han elaborado
estudios en los cuales se ha
demostrado la gran repercusion que
representa mantener el gasto
cardiaco en niveles éptimos y supra
optimos al favorecer la oxigenacion
sistémica mejorando la tasa de
sobrevivencia en pacientes quirur-
gicos ™.

Bakker J y colaboradores’, compro-
baron la fuerte correlacién entre la
disponibilidad de oxigeno y los
niveles de lactato en pacientes
sépticos. Observan ademas la
evolucién de los valores del
consumo del oxigeno, el cual puede
fluctuar de acuerdo con la
disponibilidad de oxigeno (DO,) y
puede hacerse dependiente o no
como resultado de la deuda de
oxigeno.

Shoemaker WC °, indica la
importancia de la monitorizaciéon
hemodinamica invasiva, examina
las presiones intravasculares, asi
como la gasometria arterial vy
venosa mixta y gasto cardiaco. Con
estos valores posteriormente realiza
los célculos para el analisis del resto
de componentes de la oxigenacion
sistémica.

Anestesia

Shoemaker llega a la conclusién de
que incrementando a niveles supra-
6ptimos el indice cardiaco y la DO,
se presentan compensaciones
circulatorias adecuadas que
mantienen el consumo de oxigeno 'y
favorece con este hecho la
oxigenacion tisular y aumenta la
tasa de sobrevivencia.

Yu M y colaboradores®, también
determinaron los efectos al
optimizar los registros de la
disponibilidad de oxigeno a niveles
superiores a los normales, los
cuales compararon con un grupo
control, al cual no se le administré
inotropicos. Reportan una tasa de
mortalidad menor estadisticamente
significativa para el grupo con
tratamiento.

Otros autores”™ concluyen indican-
do la importancia del apoyo inotré-
pico a este tipo de pacientes
sépticos en la fase hipodinamica.
Reportan beneficio sustancial en el
Qt y en el mantenimiento de la
oxigenacion sistémica.

Nuestro grupo de trabajo reportd en
un estudio en donde se aplicod
ketamina (K), que existe incremento
del gasto cardiaco y que se
mantiene la oxigenacion tisular en
entidades clinicas en donde se
requiere de un efecto inotrépico
positivo, como es el caso de los
pacientes portadores de choque
hemorragico transoperatorio "

Objetivo general.

El objetivo principal del presente
estudio, fue el de determinar el
comportamiento del gasto cardiaco
y la oxigenacién sistémica en el

paciente séptico quirurgico, al cual
se le administr6 como régimen
anestésico, ketamina y/o fentanil a
doble compartimento.

Hipétesis cientifica:

La administracion de ketamina a
doble compartimento en el paciente
séptico quirdrgico incrementa el
gasto cardiaco, siendo estas
diferencias significativas.

Pacientes y métodos.

Se realiz6 un estudio con el
siguiente diseno: aleatorizado,
prospectivo, con maniobra compa-
rativa, longitudinal, de impacto,
homodémico y unicéntrico. Se
considerd al grupo control para el
ndamero 1, se les administr6 a los
pacientes fentanil. La maniobra
comparativa fue para el grupo 2, a
los cuales se les administrd
ketamina. En ambos grupos se
realizaron los calculos pertinentes
para administrar los farmacos a
doble compartimento.

Los pacientes estudiados eran
portadores de choque séptico que
ingresaron a quir6fano para alguna
intervencioén quirurgica. Los criterios
aplicados fueron los siguientes:
edad comprendida entre 12 y 70
afios, estado fisico (ASA) lll y IV,
que no estuvieran recibiendo apoyo
inotrépico y con el consentimiento
informado de familiares. Como
criterios de eliminacion fueron los
pacientes portadores de enfer-
medad neurolégica o de hiperten-
sion arterial.
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Los pacientes ingresaron a cada
grupo de estudio de una forma
aleatorizada (tébmbola). Para el
célculo de la administracién de los
farmacos, mediante perfiles
farmacocinéticos, se realiz6 el
siguiente procedimiento:

Dosis de Carga (mcg X kg)= Cp
(mecg Xml) XVd (mcg XKkg).

Dosis de Mantenimiento (mcg X Kg
Xmin)=Cp X Cl (ml X kg X min).
Endonde:

Cp= concentracion plasmatica
Vd=volumen de distribucion
Cl=aclaramiento plasmatico.

Para Fentanil= Cp es de 0.03; el Vd
esde4;elClesde13.

Para Ketamina= Cp es de 1 mcg; el
Vdesde3;elClesde 18.

Se realiz6 una induccién de
secuencia lenta, con la adminis-
traciébn de bromuro de vecuronio a
razén de .100 mg/kg. Una fraccién
inspirada de oxigeno (FI10,) de 1, sin
utilizacion de halogenados. Se
realizé cateterizacion de la arteria
radial y de la vena subclavia. Se
obtuvieron muestras de sangre
arterial y sangre venosa para la
determinacion de gasometrias, de
los calculos del gasto cardiaco y de
la oxigenacion sistémica mediante
el Principio de Fick. Se determina-
ron las siguientes variables
hemodinamicas: Qt, DO,, consumo
de oxigeno (VO,), tasa de extraccion
de oxigeno (O,ER), y resistencias
periféricas totales (RPT).

Estas variables se analizaron en
tres fases; F1= registro basal antes
de la induccién de la anestesia; F2=
durante el transoperatorio; y F3= al
finalizar la intervencién quirargica.
Las pérdidas insensibles y la

exposicion quirdrgica se repusieron
de la siguiente forma respecti-
vamente; 4 ml’kg/h y la exposicién a
un rango de 2 a 10 mL/kg/h,
dependiendo del tipo de trauma. Las
pérdidas hematicas se repusieron
con coloides sintéticos polimerizado
de gelatina a razon de 1 ml/ 1 ml de
sangrado. Como medida de alerta
se consider6 el valor del contenido
arterial de oxigeno (CaQ,), si era
menor de 15 Vol% se administréd
paquete globular a razén de 1 mL/1
mL de sangrado.

También fueron determinadas
durante las tres fases de estudio, las
siguientes variables; Frecuencia
cardiaca (FC), y la presion arterial
media directa (PAMd).

El indice estadistico utilizado en el
presente estudio fue T de Student
para poblaciones independientes
con p<0.001 como significativa.

T de Student- p< 0.001. (Valores en Media

Aritmética- * Desviacion Estandar)

Grupo 1

Grupo 2
X=54+16
X=10.7 £ 3.2
X=10.4+3.5

F1.X=52+12
F2. X=5.6 +2.5
F3.X=7.7+22

F2
Figura 1 Gasto cardiaco (Litros/min)
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Resultados.

Se estudiaron un total de 30
pacientes (N=30) divididos en dos
grupos de 15 pacientes cada uno. El
grupo 1 muestra al 50% de los
pacientes como estado fisico Il y
50% como estado fisico IV. Para el
grupo 2, 30% de los pacientes con
estado fisico lll y 70% como estado
fisico V.

Los valores antropométricos son los
siguientes:

Grupo 1: edad: X=53.42 afos + DE
23.9.Pes0: X=71.82kg+11.3
Grupo 2: edad: X=58.14 afos + DE
22.1.Peso: X=56.6 kg +10.

La FC presenta un comportamiento
similar para los dos grupos y no se
reportan diferencias estadisti-
camente significativas. La PAMd
reporta un comportamiento
adecuado en ambos grupos, sin
evidencias estadisticas.

En el Qt se observa en la fase del
transoperatorio y final un mayor
incremento para el grupo 2, sin
llegar a ser estas diferencias
estadisticamente significativas
(Figura1).
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En el DO, se aprecia un descenso
en el grupo control durante la fase
del transoperatorio, sin diferencias
estadisticamente significativas. En
el VO, existe un descenso en sus
valores durante las fases del
transoperatorio y final para el grupo
control (figura 3).

Un comportamiento mas uniforme
mostro el grupo ketamina, sin
evidencias estadisticamente
significativas (Figura 2)

En la O,ER se observa un aumento
que es mas acentuado en el grupo
control, sin diferencias estadistica-
mente significativas.

En las RPT, se aprecia diferencias T de Student - p<0.001.

estadisticamente significativas para (Valores en Media Aritmética + Desviacién Estandar)
Grupo 1 Grupo 2

el grupo K, c.iurante_las fases del F1. X= 1207 £ 150 Y= 1997 1 126

transoperatorio y final, con los F2.X= 905 % 176 X=1521 £ 171

F3. X= 1118 £ 195 X=1316 * 165

siguientes valores: F2= intervalo de
confianza de 95%, para una
diferencia de 459.2 a 1192.7, un
valorde T=a4.731 con 28 grados de
libertad. Para F3= intervalo de
confianza de 95%, para una
diferencia de 611.8 a 1590.7, un P
valor de T=4.727 con 28 grados de e ' —
libertad. En ambas fases el valor de e o e

T, se encuentra fuera de la zona de
rechazo, lo que sugiere que hay una
disminucion significativa en los . _
registros de las RPT para el grupo il - 7 G
en que se administré citrato de e 7 —
fentanil. b 7 -
Los valores de la oxigenaciéon
sistémica y el comportamiento
hemodinamico estan representados
en el cuadro 2 en datos de media
aritmética +/- desviacion estandar.

Figura 2. Disponibilidad de oxigeno (ml/min/m?)

En el cuadro 2 se representan los diagnésticos quirdrgicos. Todos los
pacientes del estudio, ingresaron a la unidad de cuidados intensivos

,f i Grupo 2
.r'f'{

'// Grupo 1

_,‘1‘_‘;-’

Durante el transoperatorio se T de Student - p< 0.001
registraron los siguientes (Valores en Media Aritmética + Desviacion Estandar)
volumenes urinarios, sin diferencias Grupo 1 Grupo 2
estadisticamente significativas: F1.X= 246 + 27.3 X=247.07 + 34.2

F2.X= 221+ 234 X=247.87 36.1
+

G1=X2.2ml +/- DE 0.4 F3. X=226.7 * 21.34 X=2543 + 36.7

G2=X2.7 ml +/-DE1.1

Figura 3. Consumo de oxigeno (ml/min/m?)
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Discusion

Generalmente existen tres enfo-
ques basicos para mantener en
valores Optimos la disponibilidad del
oxigeno en el paciente séptico:

1- Garantizar que la condicién
respiratoria del paciente
permita que las cantidades
adecuadas de oxigeno
lleguen a la sangre que
circula a través de los
pulmones.

2- Proporcionar suficiente
cantidad de hemoglobina
en la sangre circulante para
transportar oxigeno a los
tejidos.

3- Intensificar el gasto car-
diaco, el cual es el punto
medular de gran nimero de
las decisiones criticas en el
manejo del choque séptico
en el paciente quirargico.

El gasto cardiaco se puede
incrementar mediante tres tipos de
estrategias: a) infusion de liquidos,
b) agentes farmacolégicos y c)
medidas mecanicas tales como el
balén de contra-pulsacién. De estas
tres, la resucitacion con liquidos
constituye en muchos casos, la mas
sencilla accesible y efectiva.

El objetivo del tratamiento con
liquidos consiste en incrementar el
flujo circulatorio. El restablecimiento
del volumen sanguineo circulante
conduce a un mayor aporte de
oxigeno, incrementando el retorno
venoso al corazén derecho
(precarga). De esta forma el gasto
cardiaco es suficiente para
compensar la dilucion de la
hemoglobina por la infusiébn de
productos no sanguineos,

mejorando el aporte de oxigeno a
los tejidos siempre y cuando la
fraccion inspirada de oxigeno sea la
adecuada.

Weil y Nishijima", demostraron que
existe una relacién entre volumen y
gasto cardiaco. Comprobaron que el
volumen plasmatico estaba
directamente relacionado con el
gasto cardiaco, y que los pacientes
con volumen plasmatico y gasto
cardiaco bajos, presentaban una
mortalidad mas elevada.

Astiz ME y colaboradores * también
reportan que la resucitacion con
liquidos en el paciente séptico
hipodinamico puede conducir a
incrementos en el consumo de
oxigeno, asi como a reduccion de
los niveles arteriales de lactato, de
5.6a2.1 mmol/l.

Los valores de los niveles de lactado
como marcador de la deficiencia de
oxigeno quedo confirmado en otra
investigacion™, en la que se
compararon los efectos de la carga
de liquidos, la hemotransfusion y la
infusion de catecolaminas en
pacientes con choque séptico. En
los pacientes que tenian niveles
normales de lactato (< 2.2 mmol/l) el
consumo sistémico de oxigeno no
aumento en respuesta a la infusion
de coloides ni a la transfusion
sanguinea. En aquellos pacientes
con niveles de lactato elevados,
aumento el consumo de oxigeno.

En nuestro estudio apreciamos que
el comportamiento del gasto
cardiaco se incrementé aunque no
significativamente, en el grupo al
cual se le administré ketamina.
Observamos ademas un aumento

en la disponibilidad del oxigenoenla
fase del transoperatorio para este
grupo, lo que puede representar
relevancia clinica, esto puede ser
resultado de dos mecanismos: a) un
adecuado aporte de liquidos, y b) el
efecto inotrépico positivo de la
ketamina.

White y colaboradores ", asi como
otros autores '*", hacen manifiesto
que la ketamina incrementa la
respuesta hemodinamica durante la
induccion en el paciente séptico, lo
que respalda el planteamiento de
que la ketamina incrementa el gasto
cardiaco y mantiene el equilibrio del
oxigeno.

Existe controversia al respecto;
Waxman y colaboradores '°,
describen depresiéon cardiovascular
durante la induccién en el paciente
séptico.

En nuestro grupo de estudio
observamos en los pacientes a los
cuales se les administré ketamina,
un adecuado comportamiento
hemodinamico el cual se sostuvo
durante todo el procedimiento
quirdrgico.

Se le atribuye otro tipo de actividad
farmacolégica a la ketamina, como
es la propiedad de suprimir la
actividad de la endotoxina que
induce al factor de necrosis tumoral
investigacion basica . Asi como la
supresion de la producciéon de
citokinas proinflamatorias in vitro .
En otros estudios *"*), se ha
reportado que bajas dosis de
ketamina reducen la respuesta de
interleucina 6 sérica después de la
histerectomia abdominal y de la
cirugia de By- Pass.
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Otro hallazgo en el presente estudio
es el comportamiento del consumo
de oxigeno, el cual tuvo menos
variaciones y mayor registro en sus
valores para el grupo al cual se le
administr6 ketamina. Esta
respuesta puede ser atribuida al
mantenimiento del gasto cardiaco y
la disponibilidad del oxigeno. Se
distingue ademas que existe un
aumento en la tasa de extraccion de
oxigeno en la fase del transope-
ratorio en el grupo fentanil, que
puede ser sugestivo de un gasto
cardiaco mas bajo con una
respuesta compensatoria para
incrementar la extraccion tisular de
oxigeno.

En las RPT se observé en el grupo
fentanil una disminucion acentuada
en las fases del transoperatorio y
final, con diferencias estadisti-
camente significativas. Una de las
explicaciones al respecto es el
efecto in situ del narcotico que
produce vasodilatacion, sumandose
este efecto a un gasto cardiaco
disminuido.

Basados en los resultados del
presente estudioy a lo reportado por
otros autores, los cuales ya han sido
mencionados, integramos los
siguientes comentarios:

a)La administracion de ketamina en
el paciente séptico quirurgico incre-
menté el gasto cardiaco en valores
mayores al del grupo control,
aunque sin evidencias estadis-
ticamente significativas. A pesar de
estos registros, se rechaza la
hipétesis cientifica en donde se
hace referencia a la existencia de
diferencia significativa entre ambos
grupos.

b) Se observaron valores supra-
oOptimos del gasto cardiaco y la
disponibilidad de oxigeno, lo cual
conservé constante el consumo de
oxigeno y la extraccién de oxigeno.
Compartimos estos criterios con un
estudio de Shoemaker y colabo-
radores®™, quienes hacen hincapié
en la importancia de elevar el gasto
cardiaco incluso en pacientes con
choque séptico con gasto cardiaco

Variable F1 F2 F3 p< 0.001
FC Grupo 1 X=914+195 | X=91.4%11 X=93.5+8

Grupo 2 X=942+224 | X=921+13 X=94.4 +13 NS

Cuadro 1. PAM Grupo1 | X=80.75+15 | X=755%13 X=79.12 + 14
Comportamiento Grupo?2 | X=8111+23 | X=77.7+14 X=77.7 £15.6 NS

hemodinamico.

0,ERGrupo 1 | X=29.9+8.8 X=353+19.2 | X=33.6+17.4
Grupo2 | X=27.8+77 X=273+94 | X=22+9.14 NS

RPT Grupo1 | X=788+50.3 | X=560+288*% | X=666+343*
Grupo2 | X=809+425 | X=1386+471 | X=1168 652 s

E.T

nestesia
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relativamente normal. En este
mismo estudio los autores refieren
que los sobrevivientes de
intervenciones quirdrgicas de alto
riesgo, tenian indice Cardiaco, DO,
y VO, significativamente mas
elevados que los del grupo control.
Los objetivos los consiguieron con
la infusién de liquidos en donde se
incluian coloides y la administracion
de inotrépicos de apoyo.

c) Finalmente concluimos, que
estamos de acuerdo con lo
publicado por el grupo de
Shoemaker. En nuestro estudio
pudimos comprobar que con la
administracion de ketamina, no es
necesario el apoyo farmacolégico
con un agente inotrépico positivo,
toda vez que la ketamina presenta
esas cualidades farmacologicas.

T de Student p < 0.001. Valores en media aritmética. + desviacién estandar
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Diagnéstico Grupo No. 1 Grupo No. 2
Sepsis Abdominal 9 8
Cuadro 2. Piocolecisto 3 3
Diagnésticos
Quirdrgicos Abdomen Agudo 2 2
Apéndice del anciano 1 2
TOTAL 15 15
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