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INTRODUCCION

Con el paso del ﬁiampo. surge la necesidad de echar una
mirada retrospectiva sobre el campo de la Anestesia e inten-
tar entrasacar los aspectos en que los nuevos conocimientos
puedan traer consigo una mejorfa en la pericia del Anestesi8
logo y brindar una mayor seguridad al paciente sometido a un
acto Anest&sico-Quirdroico.

La eleccidn de la Técnica Anestésica y consecuentemente
de los fSirmacos, esti regida por principios fisioldgicos y
farmacolfgicos, y aunque muchos pacientes pueden tratarse con
métodos surgidos de la experiencia, un conocimiento Intearo
de cada paciente facilita.la eleccidn de aguellos.

Hasta clerto punto, la Anestesia es la aplicacifn de la
accién farmacolGalca de los medicamentos a la Fislologfa y a
la Patologfa, por esta raz8n el AnestesibSlogo debe ser un co
nocedor profundo de las ciencias bésicas y su aplicacitn a
la Anestesia.

Por lo gque respecta a los PArmacos con propiedadea Anes
téaicas, desde la aparicién del primero y hasta la actuali-
dad, las investigaciones tienen como gran objetivo el encon-
trar alguno que reuna clertas caracterfsticas que lo hagan
ser el Anestésico ideal, entre las que se menclonan: qran so
lubiljidad en agua, buena tolerancia tisular, rapidez de ini-
cio en su accifn, una recuveracidn pronta y libre de efectos
colaterales indeseables, gran poder analgsico, no liberador
de histamina, con nulas o leves repercusiones a nivel del
Sistema Cardiorespiratorioc. Asf, como resultado de esta bfs
queda incesante aparece el Etomidato (Hypnomidate), un Anes-~
tésico endovenoso de accién corta, sintetizado por Jenssen



en Bélgica en el afio de 1971 y-utilizado clinicamente por vez
primera en 1976. Entre sus caracterfsticas principales tene-
mos gue es un medicamento con gran poder hipnStico, sin prooie
dades analgfsicas, de acciln corta, con leves repercusiones a
nivel cardiorespiratorio. Entre sus desventajas estfn la apa-
ricién Qe dolor a su aplicacidn, movimientos musculares invo-
luntarios, tos, hipo, broncoespasmo, nSuseas y vdmitos,

El presente estudio consta de una Revisidn Bibliogrdfica
y un estudio.clfinico de 30 paclentes. En 18 casos se utilizs
como Anestdsico dnico en procedimientos gquirdrgicos cortos,
en los cuales se valoraron:
1. Cambios hemodin&micos, Tensidn Arterial y Frecuencia
Cardiaca.
2. Dolor a la aplicacidn,
3. Hipnosis.
4. Aparicitn de movimientos involuntarios.
5. Caracterfsticas del despertar, tiempo y efectos indesea
bles como niuseas y vSmito.
En doce casos se utilizé como inductor para cirugfa ma=-
yor, bajo Anestesia General inhalada y se valoraron:
1. Cambios HemodinZmicos, Tenailn Arterial y Frecuencia
Cardiaca.
2. Dolor a la aplicacifdn.
3. Hipnosis. .
4. Aparicién de movimientos involuntarios.



1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia de la Anestesia Endovenosa se inicia en 1628,
afio en que William Harvey publica su tratado "Exercitatio Ana-
tomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalubus". Anterior-
mente, habfan aparecido trabajos de anatomistas del Renacimien
to del Siglo XV y XVI como Leonardo, Miguel Serveto, Realdo Co
lombo y Andrea Cesalpino, que ya especulaban sobre el signifi-
cado funcional del corazén y los vasos sangufneos, aungue fue
menester el genio de Harvey para comprender y probar mediante
la experimentacifin su verdadero significado funcional.

Afios despufs del descubrimiento de Harvey y, continuando
los experimentos en animales, se efectué el orimer intento de
inyeccifn intravenosa en el hombre, realizada por Christopher
Wren, arquitecto Inglés y profesor de Astronomia en la Univer
sidad de Oxford. S5u inyeccidn intravenosa de oplo por medio
de una pluma de ave y una vejiga, Ai8 lugar a la produccién
incidental de inconsciencia, aungue queda la duda de si Wren
se did cuenta de que hablia obtenido una forma de Anestesia.

El primer intento deliberado, respecto a la Anestesia en
dovenosa, debe atribuirse a Sigismund Elsholtz, quien en 1665
inyectd una solucidn de oplo con el propdsitc intencionado de
lograr insensibilidad. Parece, sin embargo, que este hecho
estuvo largo tiempo ignorado hasta que transcurrleron vor lo
menos 200 afios antes de que se volviera a intentaxr la produe-
cifn de insensibilidad al dolor por medic de una inyeccidn in
travenosa.

En 1853 toma impulso el desarrollo de la medicaclén in-
travenosa cuando Alexander Wood, de Edimburgo, combind la
aguja hipodérmica hueca, ideada por Frances Rynd, -un ciruja
no de Dublin- con una jeringa, constituyendo el primer proto



tipo del gue habfa sido logrado en el mismo afio por Charles
Gabriel Pravaz, de Lyon, Sin embargo, no fue hasta 1872
cuando Oré, también de Lyon, se aprovech® de estos nuevos
instrumentos con el propSsito de cobtener Anestesia inyectan
do Hidrato de Cloral por vfa intravenosa. Varios falleci-
mientos post-operatorios se conjuraron en contra de la acep
tacifn de este método.

Transcurre otro lapso de 33 afios hasta que se redescu-
bre la vfa intravenosa para la obtenclfn de Anestesia y, aun
que en forma vacilante al principio, debido a la falta de
fdrmacos adecuados, la Anestesia intravencsa progrest desde
entonces a un ritmo ininterrumpido y continuamente acelerado,
y su culminacién no se ha alcanzado todavia. El proceso se
inicid en 1905 con Krawkow, en San Petesburgo, al invectar
Hedonal (metilpropilcarbinoluretano} y alcanzar clierto grado
de popularidad en Rusia y otros lugares de Europa, Cuatro
afios mis tarde, Burkhardt populariz& el empleo intravenoso
del &ter dietflico y del cloroformo. De ellos, el dter die-
tflico al 5% con suerc fisiolégleo, demostr8 ser el mfs sa-
tisfactoric. Sin embargo, a peear de los buenos informes pro
cedentes de varios pafses, el método nunca alcanzd una acep-
tacién generalizada. El mismo afio, el cirujano Alemin Rugust
Bier, describif la Anestesia regional intravenosa con pro-
caina, técnica que despufs de medio sigle en el olvido ha sido
reintroducida a la prictica clfnica con éxito considerable.

En 1913, Noel y Souttar informaron del empleo endoveno=~
50 de paraldehfdo, seguido en 1916 por Sulfatc de Maanesio.

Mientras tanto, los Barbitdricos habfan hecho su apari=-
ci6n: Fischer y Von Mering sintetizaron la Barbitona en
1903 y, en 1921, el Somnifen, combinacitn de Aminas Dietfli=-
cas del &cido dietilbarbitdrico y del dialilbarbitdrico, fue
introducido y alcanz8 cierta popularidad en Eurona.
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Al mismo—tiempo, varios autores publicaron excelentea
resultades de la administracidén intravenosa de alcohol etfli
co, mientras que en 1929 Kirschner describié el Tribrometa-
nol intravenoso (Avertin); pero ninguno de esatos pudo resis-
tir la embestida de los Barbitdricos.

El intento de reevaluacifn del Triborometanol por Dwayer
gtrout y Thomas (1903}, results poco satisfactorio como Anes-
ténico, mientras gue el Alcohol Etflico intravenoso hablia lo-
grado un lugar limitado como suplementc de la Anestesia gene-
ral,

De esta forma, el perfodo hasta 1932 se caracterizd por
la aparicifén de nuevos Barbitfricos, muchos de los cuales fue
ron adaptados para la Anustesia intravenosa. El tocdlogo
Alem&n E. Bumm introdujo por primera vez el Pernoston (2-butil
b-bromalilbarbiturato sfdico) en el afio 1927 alcanzando cierta
popularidad. Zefras y MacCallum deacribieron en 1929 el empleo
de una sal sodada de Amilchbarbitona (Amital) aceptada con en-
tusiagmo on el mundo de habla inglesa, habié&ndala popularizado
especialmente Lundy, de la Clfnica Mayo. La popularidad de
la Amilobarbitona solo fua rivalizada por la Pentobarbitona agd
dica (Nenbutal) introducida en el afio de 1930 por PFitch, Waters
y Tatum. ' .

La Anestesla intravenosa alcanzd su mayorfa de edad en
el afic de 1932 con el primer informe publicado por Weese y
Scharvff, respecto a la Hexobarbitona (Eviral o Evipan}. Eate
fArmaco tenfa las caracterfsticas mAs parecidas a un Anestési-
¢o intravenoso, tal como se establece para un medicamento de
este tipo, y por ello tuvo amplia acepntacidén en todas partes.
Adams calculd que los primeros 12 afios se realizaron unos 10
millones de administraciones del Firmaco,



En 1934 aparecilercn mehns Parbit@ricos casi simultfnea-
mente, pero ninguno de ellos podfa competir con la Hexobarbi
tona. Los ejempios nis destacados de los nuevos productos
fueron la Butobarbitona, el Eunarctn y el Narcunomal.

No obstante, afn no aparecfa el Anesté&sico intravenoso
capaz de desplazarlos a todos y empeqQueiiecer a los recién
aparecidos que todavfa hoy, después de m&s de 40 afos, conti
nda dominando., En 1934, Lundy en Rochester, Minessota y
Waters en Madison, Wigconsin, iniciaron los ensayos clfnicos
con la Tiopentona (Pentotal). Aunque ambos llevaron a cabo
simulténeamente su tarea y a pesar de que Lundy publicaba el
primer trabajo en 1934, parece claro que pertenece & Waters
la primera administracidn clfnica de la Tiopentona en el hom-
bre.

La aceptacién de la Anestesia intravenosa ha variado en-
tre los distintos pafses. Esta forma de induccidn alcanzs la
mis rdpida popularidad en Estados Unidos antes que en ninguna
otra parte. La precoz popularidad de la Anestesia intravencsa
fuera del Reino Unido, probablemente ae debfa a gque la Hexo-
barbitona era de origen Alemfn, mientras que la Tlopentona era
producto Americano. Los resultados desastroscs gue siguieron a
la administracién de Hexcbarbitona y Ticpentona en Pearl Harbor
en 1941, quiz8s fuercn los responsables del descenso de su Do-
pularidad en Estados Unidos en los dltimos afos de la querra.
Observando estos sucesos, Halford en 1943, califiod a la Anesta
sia intravenosa como un método ideal de eutanasia en cirugfa
de guerra.

A pesar de la competencia de otros Barbitfricos, la Tiopen
tona ha permanecido pricticamente sin rival entre los Anestési-
cos intravenosos,
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Recientemente, las técnicas han evolucionado con el obje
tivo de producir sedacién o suefio superficial con analgesia
intensa. En la primera de ellas, popularizada en Francia en~-
tre los afios 1952 y 1954, se empled un contel lfitico compues-
to por un potente Analgésico y dos trangquilizantes cuyo resul
tado fue calificado como hibernacién artificial. Al £inal de
la década de los cincuenta se introdujo la Neurcleoto-Analge-
sia, bagsada en la combinacién de un analgésico potente ¥y un
Neuroléptico o tranquilizante mayor. Un avance reclente lo
constituye la Anestesia Disoclativa, caracterizada por cata-
lepsia, amnesia y analgesia profunda; este estado se logra
con una sola droga llamada Ketamina. Todas estas técnicas dji
fieren de los agentes ortodoxos para la induccidn intravenosa
an que su objetivo consiste en producir Anestesia completa an
lugar de la pérdida de la conciencia, tdnicamente.

El Etomidato, f&rmaco del que nos ocuparemos, se sintetl
28 en el afio de 1971 por P.A.J. Jansgen y sus colakboradores.
Fue empleada por primera ver en Ancstesloloofa clinica por
Doenicke en marzo del afio de 1972, Los eptudios iniciales de
su cinética fueron hechos en ratas por Lewi y asus colahorado-
rea en 1972, en otros animales y en humanos por Meuldermans
Heykants en 1977, ocupindose también ese mismo afio de estos
aspectos de estudio el cientifico Carlos en su tésis doctoral.
(50, 53, 54, 57)

2, GENERALIDADES

El Etomidato (Hypnomidate} es el Etil-1-(alfa-matil-ben
cil)-medazol-5-carboxilato Cl4 H16 N2 02: es un hipnético in
travenoso no barbitdrico, sin propiedades analgésicas, sinte
tizado y estudiado por Janssen en el afic de 1971 en Beerse,
Bélgica.



Se le confiere un margen de seguridad seis veces mayor
‘gque el Tiopental, principalmente por disminuir en menor gra
do el gasto cerebral, ser-menos histaminégeno y por los afec
tos mInimos gue causa a nivel del Sistema Cardiovascular ¥y
Respiratorio. ’

El rtomidate es un medicamento totalmente diferente a
las otras drogas de induccidn, desde el punto de vista es-
tructura-actividad y accién farmacoldgica. Es un hipnsti
co potente, de accidn'muy corta ¥ segurc, no existe toleran
cia ni acumulaci6h aGn al ser aplicado varias veces. Per-
tenece a la familia de los imjdazoles, r&pidamente biotrans
formados en el hfgado, principalmente, ¥ en tejidos perifé-
ricos.

Entre las caracterf{sticas distintivas de este medica-
mento, se incluyen: Brevedad de accidn, ausencia o mInima
depresién a nivel cardiorespiratorio. Entre las desventa
jas que suelen presentar, estfn: dolor a la inyeccién, mo-
vimientos musculares involuntarios que pueden sex tan impor
tantes que interfieran con el procedimiento quirfirgice a
llevarsae a efecto y u1timamenté han aparecido revortes en
los cuales se habla de una depresifn de la produccién de
Cortlcosteroides, sobre todo si se utiliza a infusidn conti
nua y durante largos perfodos.

dPodr8 el Etomidato convertirse en un Anestésico que
ocupe un lugar importante dentro de la préctica Anestesiold
gica? Ciertamente, parece algo diffcil, ya gue la supre-
macfa y utilidad de los Tiobarbitdricos es diffcil de scbre
pasar. La ausencia relativa de efectos inotroﬁicos negati-
vos es un punto muy importante a su favor, y, la posibilidad
de ser usado como droga de eleccién en la induecidn de pa-



cientes da riasgo elevado, con problemas Cardiovasculares o en
pacientas con shock Hipovolémico traumitico, es arande.
{1, 10, 11, 22,.25. 26, 27, 34, 36, 43) '

3. QUIHICA ¥ FARMACOCINETICA

QUIMICA,

El Etomidato es. un Anestésico no relacionado quimicamente
a ningdn otro diSpunible, derivado del .imidazol carboxilatado.
Si bien es soluble en agua, la solucién resultante es muy ines
table y comunmente la droga es formulada con 35% de propllen
glicol. :

La solucidn contiene 2 mg, ml., disponible en &mpulas de
10 ml., la cual es usada para bolos de inyecdclén intravenosa.

Existe otra preparaciSn que contiene 125 mg. de Etomida-
te en un ml, de alcohol, la cual se diluye en solucién salina
o dextrosa al 5% y se utiliza para infusifn continua.

El Etomidato se comporta como base d2bil con un pKa de
4.24 con propiedades lipofflicas moderadas. El Ph y la pre
sidn osmbtica de la solucidn inyectable, dependen del solven
te. Los datos son presentados en la TABLA 1. Se han estu-
diado diferentes solventes en un intento de abolir el dolor
a la inyececidn, el cual es un efecto indeseable del Etomida-
to.

Estudios realizados en animales han mostrado que la dro
ga tiene un poder hipnético importante con un margen de secu
ridad muy amplio, mayor gque el Ticpental, Propanidaida o Mo-
tohexiteona.



La ED50/LD50 es de 26.4 comparada con 4.6 para el Tiopantal,
de 6.68 con la Propanidida y de 9.46 con el Metohexital.

TABLA 1

Comparacidn del Ph y osmolaridad de las diferentes prepara-
clones de Etomidato. _ :

Ph a 37°C .Osmolaridad

Etomidato Aqua 1.46 254
Etomidato Salina ’ 3.25 270
Etomidato Polietilen Gli 5.21 _ 550
Etomidato Propilen Glic 8.1 4 640

Fuentet De Hendry, Miler y Lees.

Después de la administracién intravenosa en ratas, el
Etomidato es r&pidamente distribuido al cerebro, glébulos
rojos, corazén, bazo, pulmén, rifién, mdsculo e intestino,

La ruta de eliminacién mayor es por metaholismo hepfti-
co, sin embargo, algo de hidrSslisis ocurre en el plasma de
ratas y conejos. La hidr6lisis no ocurre en perros y huma=
nos. En perros tratados con inhibldores especificos de los
microsomas hep&ticos, antes de aplicar Etomidato, se incremen
ta el tiempo da suefio de 4.6 a 7.2 minutos. El Etomidato se
distribuye en un 62% en el plasma humano y el 75% del Etomida
toc plasmi&tico se une a vrotefnasa.

(22, 26, 34, 36, 39, 43).
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FARMACOCINETICA.

Tras la inyeccién intravenosa de este f&rmaco, sus nive-
les en sangre disminuyen rdpidamente durante los orimeros’ 30
minutos, descendiendo después mis lentamente y teniendo una
vida media de alrededor de 75 minutos., Al parecer, durante
el perfodo en el que el paciente permanece dormido, la concen
tracidn sanguinea de Etomidato es.de’0.23 microgramos por mi-
limetro. Atraviesa muy fécilmente la barrera hematoencefili-
¢a, alcanzando concentraciones cerebrales mfximas antes del
minuto de realizar la inyecc_idn'intravenosa. siendo su vida me
dia en el compartimento central de aproximadamente 1.9 minu-
tos.

Para producir efectos farmacoldgicos, se consideran nece-
sarlos 1.5 microgramos por cada grame de tejido cerebral, como
minimo. El paso al compartimento perifdrivo se hace répida-
mente, alcanzindose niveles m&ximos en pulmdn, rifién, mdsculo y
bazo a los dos minutos de terminada la inyeccién; en camblo, el
pasc a grasa y testfculo es m&s lento, logr8ndose un pico a los
7y 8 minutos, Se bitransforma siguiendo la via de la hidréli-
gls del &ster etflico pasando a 4cido R-(+)-1-1-(feniletil)-1H-
imidazol carboxflico, R-28141. En el‘hombre, este proceso tie-
ne lugar a nivel hepdtico, exclusivamente, aungue en ratas ¥ en
conejos participan en forma importante las esterasas plasmiti-
cas, habléndose podido identificar una aliesterasa responsable
de esta reaccifn, La hidrdlisis es muy répida, igualandose los:'

niveles del metabolito con los del f&rmaco intacto restante, a'_j”

los 7 minutos de la inyecciSn. Si bien la hidrélisis dnscrith N
es el principal mecanismo de bicotransformacién,. exiate también

un proceso de N-desalguilacifn oxidativa que oriqina 1 fenil--f-ﬂf
etanol, una parte del cual se oxida formando &cido mandélico Y Lo

otra se convierte en estireno. El metabulito Drincinal,'me-‘“

diante descarboxilacidn, termina por convertirse en 1( -1- fenilo””

til=}~1-# Imidazol. Por lo que respecta a su aliminacién,_el

- G =



75% de la dosis aﬁminlatrada sigue l1a via urinaria (2% como
producto puro y 73% como metabolito) encontrxfndose en las he
ces un 12.9% en las primeras 24 horas tras su administracién.

Los estudios cindticos muestran grandes variaclones en
la depuraci6n del Etomidato después de dosis fnicas y de infu
giones continuas. En invegtigaciones iniciales, Van Hamme y
sus colaboradores determinaron la concentracifn plasmitica
del compuesto en ocho pacientes que recibieron una dosis de
induccibn de 0.3 mg. por kg. La anestesia se mantuvo con
Enflurano del 1.5 al 2% con Oxido nitroso-Oxfgeno; durante un
promadio de 3.5 horas, las muestras de plasmas se obtuvieron
durante diez horas despudis de la induccién y se anallzaron por
cromatografia de gases Yy espectrometrfa de masas. Los resul-
tados fueron congruentes con un modelo de distribucifn de tres
compartimentos, con vidas medias plasmdticas de 2.6, 28.7 ¥y
275.4 min., el volumen aparente de distribucién fue de 4.41 L
kg. y la depuracién olasmitica general de 11,7 ml.kg.min. Los
estudios posteriores de Schuttler y sus colaboradores en el
afio de 1930, tambi#n se refieren a la cindtica del Etomidato
despuds de una dosis Onica de 20 mg. Al igual gque en el traba
jo de van Hamme, los pacientes recibieron Enfluranc con una
mezcla de Oxido nitrosc Oxfgeno, para mantenimiento de la Anes
tesia. Sin embargo, los datos de Schuttler se ajustaron a
un modelo de dos compartimentos con una vida media de elimina-
ci6n de 67.5 min., a un volumen aparente de distribucién de
2.2 lt.kg. y una depuraciSn general de 23.8 ml.kg.min.

En un trabajo m&s reciente, Schuttler y sus colahoradores
encontraron que en presencia de una concentracidn estable de
Fentanyl, 10 ng.ml., la depuracién de 20 mg. de Etomidatc se
reduce de alrededor de 1 600 a 400 ml.min., con poco cambio en
la vida media de eliminacifn. §in embargo, el volumen de dis-
tribucién disminuye de 21 a 5 1t. Se desconoce la naturaleza
exacta de esta interaccidn cinética, pero es nosible que depen
da de la saturacifn de enzimas que activan el metabolismo del
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Etomidato. Desde el puntc de vista clfnico, la interacpidn
implica un retardo de la recuperacién en la Anestesia con
Fentanyl-Etomidato.

Otros estudios con Fentanyl infundido para alcanzar una
concentracién estable de‘zo ng.ml., no han detectado cambios
en la depuracién del Etomidato aplicado en infusidn continua
para mantener la anestesia en pacientes sujetos a cirugfa ab
domino-pédlvica electiva.

(43, 52, 56)

4. US05 CLINICOS.
Inyeccidn de bolo intravenoso.

El Etomidato es un hiondtico sin propiedades analgési-
cas. Despu#ds de la administracién intravenosa de una dosis
de 0.3 a 0.4 mg. por kg. de peso, la pé&rdida de la conclen-
cia ocurre répidamente en el tiempo de circulacisén brazo-ceg
rebro. A menos gua se utilice otra droga en la Anestenia,
el efecto desaparece en loa siguientes 5 y 10 minutos des-
pués de la administracidn.

Pequehas dosis o dosis menores de las antes seilaladas,
no son garantfa para producir un plano anestésico adecuado.
Una dosis de 0.2 mg, por kg. fue reconocida como inadecuada
para la inducci6n en paclentes pedridtices. En adultos, es
ta dosis produce un efecto de igual duracidn que el metoho-
xital a una dosis de 1.5 mg. por kg., pero permite una recu
peracién m&s r&pida. Dosis prolongadas aumentan la dura-
cién del sueiio. El tiempo promedio en el que el paciente
abre los ojos espontdneamente después de una dosis de 0.2 a
0.5 mg, por Kg. en adultos sin premedicacién, es de 10.02
min. y 14.05 min., respectivamente.
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La dosis minima de Etomidato con la ecual aparece Aneste
gia en un plano mds o menos adecuado en 10 a 15 segundos, es
de 0.25 mg. por kg. Comparando esto con datos similares pa-
ra otras drogas, se puede copclulr que el Etomidato es 4 ve-
ceg m&s potente dque el metohexital ¥ 12 veces mis potente
gue el Tiopental.

Infusiones de Etomidato.

La rapidez del catabolismo y depuracién del Etcomidato ha
permitido a varios investigadores usarlo como Anestésice in-
travenoso continue. No existen datos que permiten construir
una curva de dosis-respuesta para infusiones de este f&rmaco, -
ya sea por sf solo o en combinacidn con &xido nitroso o cual-
quier otro medicamento. Schuttler y sus colaboradores indu-
jéron la anestesia con una infusién de Etomidato de 8.0 mg.
por min. durante 10 mins. y la mantuvieron con 0.8 mg. por kg.
por min. La concentracifn plasmitica media al final de 60 min.
de infusidn, fue de 0.52 mcg.ml. La conciencia se recuperé con
rapidez despuds de suspender la infusién, en un tiempoc prome-
dio de 11 min., mientras gue la vida media de eliminacidn se
acerct a 46 min.; esto corresponde a una depuracién general de
25.89 ml,kg.min. No obstante, con el mismo régimen de infu-
8i6n, las concentraciones plasmiticas de Etomjidato a todoa los
tiempos en pacientes que recibieron 6Sxido nitroso. Es dudoso
8i esto se debe a una pegueifia disminucién en la depuracidén ge-
neral del Etomidato, producida por el éxido nitroso,

Uso como sedante en unidades de cuidados intensivos.

Edbrook y sus colaboradores describieron el uso del Etomi
dato en infusitn para producir sedacifn en la unidad de cuida-
dos intensivos. La velocidad de_infusién varid de 2 a 40 meg.
por kg. por min. En otro estudio de cinética realizado en 6
vacientes, esta fue de 3.4 meg.kg.min.; se acregs Fentanil co-
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mo suplemento a 0 034 mcg kc.min.; Se lonro un valor de seda-,
eién adecuado con una concentraciﬁn plasm&tica media de .230
ng.ml, - En condiciones estables. hubo ‘una relacidn lineal en
tre la velocidad de nfusiﬁn y la concentracidn plasmatica.,

partir del ‘afio’ de 1983, han aparecido numerosas publi-j
'cacionea de - laa repercusiones ‘que tiene el Etomidato en-la’ fun
cidn corticosuprarrenal, por lo que su uso se ha restrinqido o
‘se ha abandonado.
(13, ‘14, 138, 25, 26, 28, 36, 45, 56)

L

5. SISTEMA RESPIRATORIO., e

En pacientes sin premedicacidn,. la induccidn de 1a Ahesté_
sia con Ftomidato es sequida por una ineidencia de- tos e hipo,
parecida a la que se presenta con el Tiopental, (21!). Estos
efectos adversocs son usualmente de corta duracidn y pueden ser
reducidos ai se @4 una premedicacifn adecuada; se puede utili-
zar diazepam o narc6tico tipo Fentanil a un 9 y un 12%, respec
tivamente, Las complicaciones respiratorias son m&s comunmen-
te vistas en aguellos pacientes gque presentan movimientos mus-
culares. Se presenta laringoespasmo con una frecuencia muy al
ta.

El patrfn respiratorio comfln producido vor el Etomidato
es gue después de un estimulo de la funcién respiratoria en la
que aumentan tanto la frecuencia como el volumen respiratorio,
se desarrolla un perfodo de depresifn relativa o apnea, la cual
es de muy corta duracidn.
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La apnea es menos comn gue después de la aplicacién de
Tiopental, Altasin o Ketamina. Los reportes de su frecuan-
cia varfan del 0 al 42%, y la frecuencia aumenta cuando se
ha premedicado con narcStico. Las variables gasomftricas per
manecen dentro de leos lIimites normales despufs de la aplica-
citn del Etomidato.

(4, 23, 26, 35)

6. SISTEMA CARDIOVASCULAR.

El Etomidato tiene efectos muy leves en el eistema car-
diovascular, tanto de pacientes sanos como de.pacientes con
alguna cardiopatfa conocida {enfermedad valvular o cardiopa-
tfa isquémica). Criado y otros autores llevarcn a cabo un
estudio en 36 pacientes (estudio hemodindmico} sin premedica
cifn, después de hacer la induccién de la Anestesia con Eto-
midato a una dosis de 0.45 mg.kg. aplicada en un tiempo de
60 segundos. 'La mayor parte de todas las variables hemodi
nimicas estudiadas, descendiercn después de la administracién
de Etomidato. Sin embargo, la frecuencia cardiaca se incre-
mentS en un intento de compensar la disminucidén del volumen
sistélico y el gasto cardiaco. A pesar de los decrementos
registrados, las variables se mantuvieron dentro de lfmiten
cl{nicamente aceptables. No hubo cambios en las resisten-
cias sist&micas y pulmonares y tampoco se observaron arrit-
mias. Los autores concluyen que los decrementos en el qasto
cardiaco, volumen sistélico y presién arterial, son simila-
res para los Barbitdricos, Altesin, Propanidida y Benzodia-
zepina.
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Sin embargo, Bruckner y sus colabores, encontraron gue
el Btomidato a una dosis de 6.35 mg.ko., produce un leve in
cremento en el fndice cardiaco, gisminucidn dé la frecuencia
cardiaca, presi6n arterial y resistencias periféricas con
sus efectos méximos a los tres minutos después de la aplica-
cién. Elles concluyen gue los camblos son mucho menores a
los observados con otras drogas anestésicas.

En un estudio comparativo, Kettler y Sonntag encontra-
ron que el Etomidato no produce un incremento en el consumo
de oxigeno por el miccardio, mientras que todos los otros
agentes estudiados sf lo incrementaban, En otro estudio,
los mismos autores dieron una dos;s de induccién de 0.3 ma.
de Etomidato, seguida de una infusién de 0.12 mg.kg. para
mantener la Anestesia. El flujo sanguineoc coronario se in
crementd en un 19% y la resistencia coronaria’disminuys en
un 19%, dejando una constante presifn de perfusién corona-
ria.

En un estudio de 12 pacientes con enfermedad valvular
(a6rtica o mitral), Colvin y otros autores encontraron que
el Etomidato a una dosis de 0.3 mg.kg., dos veces en un lap
8o de 10 mins., rfegistrarcn un decremento del 19% en la pre
8ifdn arterial siatemftica, asociada con un decremento en
las resistencias vasculares periféricas y del trabajo del
yentr!culo izquierdo. COtras variablea hemodinfmicas no re-
gistraron cambios significativos.

(3, 4, 5, 8, 23, 24, 29)
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7. ELECTROENCEFALOGRAMA.

El patr6n electroencefalogrdfico durante la anestesia
con Etomidato a una dosis de 0.3 mg.kg., es similar al apare
cido en la aplicacién de Barbitdricos y Propanidina. La
elevacifn inicial de todos los niveles de energia es dehido
a un incremento en la amplitud alfa. Esto es secundado por
un decremento en la actividad con perfodos de supresidn en
algunos casos. Log movimientos involuntarios gque se presen-
tan con el uso de Etomidato, no se asceian con ningtn cambio
eapecifico en el electroencefalograma, o con actividad epilep
tiforma. Sin embargo, han sido reportados cuadros convulsi-
voa desarrcllados durante el uso del Etomidato.

{1, 7, 19, 20, 21, 38)

8. FLUJO SANGUINEO ¥ PRESION INTRACRANEAL.

‘Al igual gue otros agentes de induccién, el Etomidato

disminuye la presién intracraneal, el flujo sangufneo cere-
bral y el requerimento de oxigeno por el metabolismo cere~
bral. En pacientes sometidos a angicgraffa cerebral, la in-
duccién anestésica se llevd a cabo con Etomidato a una dosis
de 15 mg., mantenida con una infusién de 2 a 3 mo.kg.min.
El. flujo sanguineo regional cerebral, medido por la téecnica
de aclaramiento de Xenfn, disminuy® en un 45% de los valores
pre-anestésicos, mientras que la tasa metabflica de oxiIgano
se echS abajo en un 34%. (9, 30, 37, 40)

A pesar de sus mIinimos efectos a nivel cardiovascular b4

a la alta incidencia de movimientos musculares involuntarios,
el Etomidato disminuye la presién intraocular. Una dosis de
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0.3 mg. por kg., reduce la presipn intraccular en un porcen-
taje de alrededor del 33 al 44% en los primeros 30 segundos,
y se mantiene Qurante 5 minutos. El mecanismo de accién su-
gerido es la facilitacién del drenaje del humor acuoso.

9. LIBERACION DE HISTAMINA,

El Etomidato no causa una liberacidn significativa de his
tamina, y esto es una de las mayores ventajas del medicamento
gobre otros existentes. Sin embargo, hay reportes de rash cu-
tdneo aparecido en diferentes partes del cuerno, con una fre-
cuencia del orden del 0.2%. (26, 33)

10. USO EN OBSTETRICIA.

El Etomidato atraviesa ficilmente la barrsra placentaria,
pero no causa problemas mayores en el producto.

Se llevs a cabo un estudio de 30 madres a las que se les
practict oneracién cesdrea, se comparS el Etomidato a una do-
845 de 0.3 mg.kg. con el Tiopental, a una dosis de 3.5 mg.kg.
para la induccifn de la anestesia. El manejo subsecuente de
la anestesia fue idéntico en ambos grupecs. La valoracién del
estado fetal se hizo midiendo las tensicnes arterialeg de ga-
ses sanguineos en la arteria umbilical y la valoracién de
Apgar al minuto. Los resultados fueron similares en ambos
grupos. Se suglere una mejorfa en los niveles circulantes
placentarios en el grupo del Etomidato.

(26, 27, 34, 56)
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11. ETOMIDATO ¥ LA FUNCION CORTICCSUPRARRENAL.

Un incremento en la mortalidad de pacientes politraumati-
zados, internados en unidades de cuidados intensivos, coinci-
di6 con la introducciSn del Etomidato como sedante en estos pa
clentes, utilizado en infusiones; estos reportes aparecieron
en el afio de 1983. Posteriormente se demostrd la supresifin de
la produccifn del cortisol en estos pacientes.

En 1985 se llevS a cabo un estudio en 12 pacientes a los
que se les aplicaba Etomidato para la induccifn en bolo a una
dosis de 0.3 mg.kg., y Se estudid las repercusiones a nivel cor
ticosuprarrenal. Los resultades fueron los siguientes:

Niveles de Cortisol:

Hubo una disminucién leve de los niveles de cortisocal,
los cuales permaneciercon slempre dentro de los lImites norma-
las.

11 Dexosicorticosterona:

La concentracidén plasmitica se eleva a las 4 y 24 horas
de la aplicagifn del Etomidato.

Corticosterona y ACTH:
En este caso hubo variaciones que no tienen significan-

cia clinica ni estadfstica. Del estudio de &ste y de los ca
80s anteriores, podemos concluir que:
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El nso de Etaomidato en bole ne altera la produccidn del
cortigal; el incremento plasmitico de la 11 desoxicorticoste
rona es debido a una ighibicidn de la 11 B hidroxilosa, com-
probada en estudios en perras, bovings y células en vitro.
Rdemds, el hecha de que los niveles de cortisol y corticoste
rona permanezcan normales, suciere ura inhibicidn parcial,
campensada par yn incremento en la secrecidn de ACTH.
iz, 16, 1%, 18, 25, 32, 41, 42, 45, 44}

IP. EFECTOS CULATERALES INDESEABLES

ELl dolor durante la aplicacifin es una de las grandes des
ventajas del Etomidato, y la frecuencia de su aparicién se
vhica ex un rango de 6.3 al 10%. La incidencia del dolor de-

§pende de varios factores, entre los que se mencicnan:

La dosis anlicada, velocidad de inyeccidn, tamanio de la
vernta, medicacisn preanestfsica y la férmula del Etomidato.

&i se premedica con narcético, se utiliza la férmula
conr propilen glicol, y se inyecta rdpidamente en la vena an-
ticubital, Ia frecuencia en la aparicifn de dolor es minima.
Sin embargo, puede presencarse en algunos pacientes.

El intento de agregar lidocaina para disminuir el dolor
& la aplicacién, ha sido poco afortunado.

Las flebitis son frecuentes despufs de la aplicacifn de
Etonmidato, usando como solvente vropilenglicol. Al sequndo
o tercer dfa, el 22% de los pacientes presentan datos de trom
Boflebitis en el sitio de aplicacidn del Etomidato. Esta fre-—
coencia es significativamente mayor que la observada, usando
otros agentes de indoecidn, Sin embargo, la inyeccién intra-
arterial no cauvga problemas.

- 19 =



Movimientos involuntarios.

Otro efecto colateral indeseable, considerado como gran
desventaja, es la alta incidencia de movimientos musculares
involuntarios espontineos, tremor e hipoertonfa, desarrolla-~
dos posteriormente a la aplicacifn de Etomidato. La ineciden
cia reportada tiene un gran margen de variacidn, localizable
del 5 al B0%. Se ha visto que la premedicacién con diaze-
pam o con un analgésico narcftico produce significativas re-
ducciones en la frecuencia de aparicifn. En pacientes ain
premedicar, la incidencia de efectos excitatorios tiene un
porcentaje tan alto de aparlicidn, que llega al 80%, compara
da con el 8% para el Tiopental.

(2, 3, 11, 13, 22, 25, 26, 56)

La tos, hipo y laringoespasmo, son ctros problemas que
ge le atribuyen al Etomidato; principalmente en pacientes
sin premedicacidn, la incidencia se reporta del 21% y son
m&s comunes en aqucllus pacienfes que presentan movimientos
musculares anormales.

Niusea y vOmito.

En un estudio realizado de 400 pacientes que recibieron
de 0.2 a 0.4 mg.kg. de Etomidato, la nafisea y v6mito se pre-~
senté en un alto porcentaje, del nivel de 30%, y no tuvo re-
lacidén con la dosis o la premedicacidn. Sin embargo, se usa
ron otras drogas para el mantenimiento de la anestesia en to-
dos los pacientes. En una serie de pacientes sin premedica
ci6én, sometidos a procedimientos ginecoldaicoa quirdraicos
menores, se les administrd Etomidato, &xido nitroso y oxfge-
no para la anestesia: hubo una incidencia significativamente
alta de nfuseas y vOmitos en las primeras seis horas del post
ooeratorio, comparadas con series similares de pacientes,
quienes recibieron Tiopental o Metohexital.
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' La frecuencia del vdmito fue del 26% después del Etomi~
dato, 15% después del Metohexital, y 13% después del Tiopen-
tal. La presencia del v6mito ocurre en la mayorfa de los ca
sos en la primera hora del post-cperatorio. La premedica-
cifn con analgésico narc6tico no incrementa la frecuencia del
vémito después de usar Etomidato.

{1, 2, 1e, 11, 13, 14, 15, 21, 25, 26, 34, 47, 56)

13. INTERACCION MEDICAMENTOSA.

Se ha observado que el perfodo de annea o depresidén res-
piratoria desarrollada con la administracién de suceinilcoli-
na, es mds corta cuando se aplica Etomidato que cuando se ha
dado Tiopental; esta observaci®n no tiene relevancia clinica,
salvo cuando se usa para broncoscopia o terapia electroconvul
siva.

En los pacientes que presentaron movimientos musculares
gseveros a la induccién con Etomidato,. los niveles sfricos da
potasio se incrementan en un 3% durante tres minutos. Igual=-
mente, cuando se administra la succinilcolina y se presentan
movimientos musculares moderados o severcs, los niveles cir-
culantes de potasio se elevan en un 6%, lo cual no tiene sig
nificancia clfnica.

14. ESTUDIC CLINICO DE 30 PACIENTES.

A) MATERIAL ¥ PETODOS.
En el presente estudio se incluyeron 30 pacientes, los

cuales fueron divididos en dos grupos; en uno se incluyeron
pacientes sometidos a vrocedimientos quirdrgices cortos y el
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Etomidato se utiliz6 como Anestésico dnico. En el otro grupo A
el Etomidato se utilizé como inductor en pacientes sometidos e
a cirugia mayor biajo anestesia general inhalada. '

Etomidato come Anestésico Unico:
GRUPO RUMERO uUNO

Se estudiaron 18 pacientes; 5 masculinos y 13 femeninos,
en un rango de edad de 6 a 52 afios con una media de 42, clasi
ficacién ASA I y II, todos sometidos a procedimientos quirdr-
gicos cortos. El estudio se llevd a cabo de la siguiente ma-
neras Al paclente instalado en el quir&fanoﬂ sin haber reall
zado nincuna manicbra, se le valoraron signos vitales, tensidn
arterial y frecuencia cardiaca; se procedid a canalizar vena
radial, se aplicaron solucicnes, se premedicaron con Diazepam
200 meq.ka., atropina a 10 mcg.kg. sin pasar de .5 mg.; a los
3 minutos de haber pasado la premedicacién se valoraron sig-
nos vitales TA y FC, se aplicd Etomidato a una dosis de .350
mg.kg. lentamente en 60 sea. y sne valoraron:

1, Cambios hemodindmicos FC y TA registrado al minuto y a
los tres minutos de haber aplicado el Etomidato.
2. Hipnosis; se valorf de la siquiente manera:
a) Buena, cuando el suefio fue profundo y tranquilo.
b) Regular, suefio profunde con intranguilidad.
c) Malo, suefio superficial e intranguilidad.
3. Dolor a la aplicacifn; se valord de la forma siguiente:
a) Ausencia o leve el paciente lo soportaba sin proble-
mas.
b} Moderado, provocando gueja o llanto,
c) Importante, cuando se hacfa intolerable al paciente.
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4. Aparicidn de movimientos musculares invnluntarioa: ‘
' a) Ausentes o levea,-apenas percentibles por el hneste- -
si6logo. o ,-; i e .
b} Moderadas’s movimlentoa muacularea evidentes. notados
por el personal de Quiréfano._ PENEESY o
¢} Intenses o Severos: cuando interfe Ia con el acto
Quirdrgico y se tenia qua agarra
3. El despertar y sus caracteristicas : ..
Se valors desde el momento de la pérdida del reflejo pal
pebral hasta gque abrIan los. ojos espantlneamente: adamas,
se interrogaba sobre su estadan Y ai existta alqunn moles-
tia.

al’ paciente.

Etomidato como Inductor:

GRUPO NUMERO DOS

En este grupo se estudiaron 12 paciente, 6 del sexo feme-
nino v 6 del sexo masculino, en un ranéo de .edad de 12 a 60
afies, con una media de 36, con una variacién dé—peso de 25 a
72 kg. con una media de 48.5, clasificados segdn ASA I y ASA
1I. . _ '

En estos pacientes se llevd a cabo el estudio de la si-
guiente manera:

Al paciente'en Quirsfano, antes de iniciar cualquier ma-
niobra se procedfa a tomarle signos vitales, tensidn arterial
y frecuencia cardiaca, se procedfa a canalizar vena radial,
se aplicaba medicacién preanestésica que consistid en Diaze-
pam 200 mcq.kg. y Atropina a una dosis de 10 mcg.kg, se valo-
raba nuevamente los sionos vitales.

Popteriormente se aplicaba Etomidato a una dosis de 350

mcg.kg, aplicado lentamente en 60 segundos, valorindose los
siguientes pardmetros:
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1, Cambios Hemodin!micos-

Se valoraron tenaisn arterial y frecuencia cardiaca al
primar minuto; a los 3 y a los 5 minutos posteriores a la
aplicacién del Etomidato, antes de efectuarse cualguier otra
maniobra o aplicarse otro medicamento.

2. polor a la aplicacién.
3. Hipnbsis.

4. Aparicifn de movimientos musculares involuntarios,

Todo lo anterior valorado de acuerdo a los pardmetros
establecidos para el grupo anterior. Los pacientes fueron
sometidos a procedimlentos quirdrgicoes mayores bajo aneste-
Bia general inhalada Halotano-Ox{geno.

B} RESULTADOS
GRUPC NUMERO UNO

l.-Cambios Hemodin&micos: Los cambios hemodindmicos
registrados se encuentran en los cuadros I y II.

2.-Hipnosis: La hipnosis fue buena en 12 pacientes,
que roepresentaron el 66%; regular en 5 paclentes gue revre-
sentaron el 27% y se consider® mala en un paciente el cual
representa finicamente el 7%,

J.-Dolor a la Aplicécldnz Dolor leve, que aparecis en
un solo caso el cual significa el 5.5%. Dolor moderado, se
anreclif en un caso gue representa el porcentaje anteriormen-
te mencionado. NingGn paciente vpresents dolor severo,

4.-Movimientos Musculares Involuntarios: Movimientos
leves, fueron percibidos en dos pacientes, lo que representa
el 11s. Movimientos importantes fueron vistos en 3 paclien-
tes, que significa el 16%. En el resto de los paclentes (13},
no hubo ningGn problema.
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CUADRO X

Cambios recistrados en la Tensifdn Akteriai fﬂ o

Caso Baﬁél'_ Premedicado ~V, 1'1y'_‘ﬁ_ '1}‘5£7 .

-1 - 7100/70 -0 100/70 - - 100770
"2 C 100760 . . 100760, 100760 1
3 120/80 1120/80 ° © -7100/70°° " :100/60
4 120/80 . 120/80  © - '110/80 ' 110/70
5 100/60 100/60 . '90/60-  90/60
6 . | 120780 - 120780 ~130/80 120/80
7 - 110770 110/70 '100/70 100/70
B . 100/60 100/60 ©100/60 90/60
‘9 120/80 120/80 . 100/60 100/60
10 100/60 100/60 90/60 90/60
11 90/50 _ 90/50 " 90/50 80/50
12 120/80 120/80 100/80 100/60
13 120/90 130/90- 120/90 120/80
14 - . 110/70 110/670 110/60 100/60
15 110/70 110/70 100/70 90/70
16 100/70 100/70 90/70 50/70
17 120/80 120/80 100/70 90/70
18 100/60 100/60 90/60 90/60

Estas cifras tomadas al llegar al Quirdfano; la basal,
tres minutos desoufs de la medicacién pre-anestésica y al
minuto v a los 5 minutos después de la aplicacién del Etomi-

dato.
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5.~El despertar'} sBus caracteristicas: Los tiempos mfni
mos y maximos fueron de % y 12 minutos, resnectivamente, con un
promedio de 10.5 minutos. .

De todos los casos estudiados solo en uno se presents despertar
desagradahle con molestias. de nduseas y vémito, el resto tuvo
un despertar tranguilo, sin ningdn broblema, estando totalmente
recuperados a los 23 minutos. '

GRUPO II

1l.~cambics Hemodinamicos} Estos se encuentran registra-
dos en los cuadros III y IV.

2.~Hipnosis: La hipnosis fue buena en 11 casos, que re-
presentan el 92%, se consider6 como regular en un caso, es de=
cir el 8% y en ningtn caso fue mala.

3.-Dolor a la anlicacidn: Se presentd dolor leve en un
caso, lo cual repreéenta el 8% dolor moderado en un caso, es—
to es ¢l 8% y en el resto, 10 pacientes no tuvieron ningtin pro
blema, lo que significa ¢l 84%.

4.-Movimientos musculares involuntarios: De los cagos es
tudiados solo tres prementaron movimientos involuntarios, en un
case leves 8%, y en dos pacientes los movimientos fueron muy im-
portantes, considerados como severos, &€sto representa el 16%,
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cunnno III s

Recistro de la Tenai6 Arterial f; ;rﬂ‘

5I

Caso - Basal' " _Pgé@édiédao
1. 100/60 _ . 90/60
S22 130/80° RN N130/807 0 e 130/80 130780
3 100/60° . 80/50
4. 130/90 130790 80 190/70
S5 11070 . 0 110/70 110/70  120/70
6 130/80 . . 130780 -5 1107680 110/70
7 140/90 . 140/90 = -° 130/80 120/80
8  140/B0 140/80 . - 130/80 120/80
5 110/70 110/70 100/70 100/60
10 120/80 : 120/80 100/70 100/70
11 90/60 | 100/66 90/60 90/60
12 100/70 100/70 1100/70 90/70

Cifras registradas, la basal al llegar a Quiréfano, a los
tres minutos de haber aplicado medicacifn Preanestésica, al mi
nuto ¥ a los 5 minutos posteriores al Etomidato.
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Reglstro de la Frecuencia Cardiaca

CUADRO IV

Caso -~ Basal Premedicado 1 5'

1 esx 95x*
2 90" 100"
3 80" 95"
4 8g” 9g"
5 90" - 100"
6 80" 100"
1 85" 100" -
8 90" 100"
g Bo" 100"
10 75" ©o100% -
11 90" 100"
12 90" 111"

valores tomados de la misma forma gque los de la
Tensién Arterial.
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€} CONCLUSIONES

Considerando los resultados obtenidos en £1 presente es-
tudic podemos concluir gue:

1. El Etomidato es un Anestésico endovenoso de accidn
corta que tiene rapercusiones hemodindmicas leves
que no tienen significancia clfnica ni estadfstica.

2. Proporciona hipnosis excelente en la mayorfa de los
pacientes,

3. El dolor a la aplicacién no constituyes un problema
" de impbortancia, ya que el porcentaje de aparicidn
es bajo, sin oresentarse en forma severa en ningu-
no de los casos estudiados.

4, Considero que la avaricifn de movimientos muscula-
res involuntarios es el inconveniente m&s qrande
dal Etomidato, sobre tode cuando es usado como
Anesté&sico finice, ya que el porcentaje de apari-
cién de este fenfmeno indeseable es alto ¥ en algu~
nos casos hay dificultad absoluta para desarrollar
el acto quirdrgico. ‘

5. Proporciona un despertar tranguilo, sin problemas,
y sin efectos colaterales indeseables, con una re-
cuperacién total en un tiempo muy corto,

Resumiendo, podemos decir gue sin ser un Anestésico indis
pensable en el arsenal del Anestesidlogo, bajo ciertas condi-
cliones y en casos especiales puede ser una alternativa viable
como medicamento de eleccién.
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