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En 1965, se abrieron nuevas rutas farmacelfigicas em los  inductores
cuandg se lograron sintetizar un conjunto de ésteres del grupo aril-al--
kil-imidazol-carboxilato; en 1972, se introduce dentro de la practica --
clinica a1 metil-benzil-imidazol-carboxilato, cuyo mombre genérico es -
tomidato. Su extructura molecular no guarda relacién con la de gtros a-
nestésicos intravenosos (figura No: 1). £l etomidato es un polvo blanco
amarillento, con un pH de 3, y con serios problemas de solubilidad y con
vinacién con los solventes'.

El farmaca, tiene un volumen de distribucidn de 2.2 3 4.5 L/Kg, una
velocidad de aclaramiento que osclla entre 12 y 20 ml/Kg/min., y una vi-
da media de eliminacifn de 70 a 270 minutos cuando se adgministrz en bo-
los y nasta mas de 5 horas, cuando se administra en infusin continua .
€1 75% del farmaco se encuentra unido a la alblnina. Se metabiliza prin-
cipalmente en el higado por medio oe la hidrolasa-ester-carhoxilica can
la formacidn de 4cido carboxilico; en menor grado sufre una N-dealkila--
cidn oxidativa con la formacién de Acidos mengélico y benzoica, los cua-
les son farmacolégicamente inactivos 2.3,
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Su mecanismo de accidn es por un efecto depresor sobre el sistema -
reticular activador y tieme un accidn facilitadora o desinbibldora sobre
las neuronas medulares. Se ha demostrado que el etomidato tiene una ac-
cion GABA-mimética. Ls tramsmisién sindptica dependiente de la acetilco-
lina puede bloguearse con etomidato, lo cual suglere la posibilidad de -
que =ste agente actue en las proximidades de los receptores o de los ca-
nales i6nicos de las membranas sindpticas 2,

£l etomidato se caracteriza por un répido comienzo de accidn y recu
peracifn de la anestesia, una amplia estabilidad cardiovascular, protec-
tor cerebral, y susencia de liberaciGn de histaminah.

Sin embargn, a pesar de su amplic margen de seguridad, la adminis-
tracifn de etomidato por via intravenosa puede ocasionar dolor @ la in--
yeccidn, asi como también miotonias generalizadas, presentandose éstas -
Oltimas con gran incidencia; ®n forma menos importante se puede presen—-
tar nauseas y vomito, hipc y tos. Algumas investigadores han reportads -
la presencia de insuficiencia corticosuprarrenal aguda, manifestada por
niveles bajos de ccrtisol y aldosterona, en pacientes en estado critico
que se mantuvieron sedados comn etomidato en unidades de Terapia Intensi-
va, aumentando su murtalidade‘g.

La funcifn principal de la corteza suprarrenal es suministrar hormg
nas glucocorticoides y minmeralocorticoides, de las cuales el cortisol vy
la algosterona, respectivamente, son las mas importantes en el ser numa-
no. Los glucocorticoides, as! llamados por sus propiedades reguladoras -
de carbohidratos, son esenciales pera la supervivencia, por lo mengs en
momentos de estres, y regulan el metabolismo intermediario, funelones he
modindmicas y procesos de desarrollo. Los mineralocorticoides, regulan -
el equilinris de iomes sodio, potasio e hidrégens, y en forma secundaria
afectan la presifn arterial. El exceso o deficiencia de estos esteroides
pueden tener efectos nnciunss.

Todos los esteroides se derivan del colesterol, que es sintetizada
en la glandula supratrenal o se obtiene de lipoproteinas plasméticas. La

gléndula esté enriguecida con receptares que internalizan lipoproteinas
de baja y alta densidad. Este mecanismo de captacidn aumenta cuando la -
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glanduls suprarrenal es estimulada, y constituye la principal fuente de
culesteruls.

El cortisol (Figura No:2) se sintetiza en dos hidroxilaciones suce-
sivas. La primera ocurre en la poeicién 21, catalizada por la 21-hidroxi
lasa, y da por resultado ll-desoxicortisol (también llamado compuesto 5).
La segunda, en la pasicidén 11 del 11-desoxicortisel, es catalizada por o
tra hidrolasa, la 11-beta-hidroxilasa y se produce cortisol (también 1lla
mado hidrecortisona o compuesto F). Estas hidroxilaciones también requie
ren una deshidrogenasa flavoproteinica y citocromo PbSDS.

La secresidn de glucocorticoldes aumenta por tensidn emocional y -
traumatica. Las vias nervicsas desde los nicleos amigdaloides median las
raspueatas a la tensidn emocional (mieda, ansiedad), y las vias nervig--
sas de la formacidn reticular del tallo cerebral median la respuesta a -
situaciones de alarma traumitica (dolor y lesibn). Ambas vias entran en
contacto con la eminencia media del hipotélamo y provocan la liberacidn
de hormona liberadora de corticotrofina hacia los vasas del sistema por-
tal hipofisiario. A su vez, la hormona liberadors de corticotrofina pro-
vaca la liberacién de corticotrofina por las células corticotrofas de la
adenuhipéfisisz.

Se comprende mal por que los glucocorticoides son esenciales para la
supervivenclia en momentos de estres. Probablemente entran en juego dos -~
facteres; en primer lugar, el estres sumenta la produccidn de varizs sus,
tancias niolbgicamente actives, como las catecolaminas, prostaglandinas,
y otros metabolitos del &cido aragquiddnico, proteinasas y cininas. Los -
glucocorticoides, en contraste, tienden s embotar la produccidn y efece-
tos de eatas sustancias que, si ejercen sus efectos sin trabas durante -
21 estres, podrian conducir a choque y descompendacidn vasculsr. Em se-
gundo termino, 1a estimulacidn de las funciones cardiovasculares por glu
cocorticoides puede ser de importancia critica en momentos de estres, ;:
cuando otros sistemas de compendacisém son menas aFi:acesG,



En el hombre, la deficiencia de mineralocorticoides va seguida de -
pérdida de sodio con insuficiencia circulatoria, hipotensién vy, finalmen
te chogue mortal. Por otro lada, debido a la falts de glucocorticoides ,
el metabolisma de agua, carbehidratos proteinas y grasa es anormal y se
presenta colapsa y la muerte por exposicién aln a los estimulos nacivos
mas leves .,

El tippental (etil-metil-butil tiobarbiturato sbddica) (Figura Na:3)
es en anestésico barbitdrico de accién ultracorta. Se utiliza como  in-
ductar de la anestesia general, asi comp anestésico por vie intravenosa
en procedimientos guirdrgicos de corta duracidm, y como complemento de -
la anestesia regional o de agentes de haja potencia. Temblén se utiliza
para el narcoanilisis y la narcosintesis en desbrdenes psiquistricos. No
se ha reportado que suprima la funcion suprarrenal.



DBETIVOS

- Valorsr los efectaz producidos por la induceién de la anestesia -
con tinpental sobre la Funcid suprarrenal.

~ Valorar los efectos producidos por la induccidtn de la snestesis -
con etomidato sabre la funcidin suprarrenal.

- Valorar los efectos producidos par 1a induccifn de la anestesia -
con tiopental sobre ls funcidn suprarrenal y cempararlas con  los
producidas por la induccidn ge la anestesia con etomidato.
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MATERIAL Y METODOS

Previa aprovacifn por escrito del Protacolo de Tesis por el comité
local de investigacidn. Se estudiaron a 20 pacientes de ambos sexas, con
estado fisico ASA I, entre 20 y 40 afips de edad, programados para ciru-
gia electiva en el turno matutino, y gque mo presemtaran patologia neura-
endé;rina o gue estuvieran hajo tratamiento agudo o crfinico con esteroi-
des.

Se distribuyeren en dos grupos al azar: Grupa I o Control (N=10), y
Grupc II o Problema (N=10). A todos los pacientes se les gié un monito--
reop tipo I; ningdn paciente recibid medicecidén preanestésica, la narco-
sis basal fué con fentanil 150 mcgr/Kg., la relajacién con vecuronip 100
meg/Kg., la induccién de le anestesia: Gruipo I con tiopental 500mcgr/Kg
y Grupo IT con etomidato 300 megr/Kg.; intubacifin orotragueal, con cénu-
la endotragueal tipo Murphy. Mantenimiento de la anestesia con 02 al 100%,
halotano, fentanil y vecuronio dependienda de requerimientos para mante-
Aer un buen plana anestésico.

Las muestras de sangre para la wedicidn del cortisol sérico se toma
ron por puncidn venosa directa en tres tiempos para ambos grupos: Tiempo
"a" o Basal (30 minutos antes de la induccidn de la anestesia), Tiempo -
“g" (L horas posteriores @ ls induccién de la anestesia), y Tiempo "C" -
(24 horas posteriores a la induccidn de la amestesia), Una vez tomadas -
las muestras de sangre se procedid a centrifugarlas y separar el suero y
congelarlo a - 20'c. Todas las muestras-se colectaron y se llevaron al -
Laboratorio de Medicima Nuclear del HECMR donde se midieron los niveles

de coritisol por medio de pruebas especificas de radioinmungensayo.

Analisis Estadi{stico. Cuando se compard el Tiempo "A" con los da-
tos cbtenidos en los Tiempos "B" y "C" ya fuera con tiopental o etomida-
to se empled la prugha de "t" para muestras pareadas en la que 58 inclu-
yb el coeficiente de correlacién (r). Cuando se hicieron comparacicnes -
entre ambos grupos se empled una prueba de "t" para muestras independien

tes. Se considerd un resultado estadisticamente significativa can una P
menor de 0.05.
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RESW.TADOS

No se observaron diferencias significativas en relacidn al Estado
Fislco segin la ASA (I}, 1a edad (Grupo I: X=28, Grupo II: X=27), sexo
F/M (Grups I: 6/b4, Grupo II: 7/3), tiempo de cirugfa (Grupo I: R=71,1,
Grupn II: R=7.5), y tiempo de amestesia (Grupo I: R=87, Grupo II: X=93 )
(Cuadro No: 1). En relacidn al tipo de cirugia que se realizd durante el
estudio se encuentra resumido em el Cuadro Na: 2.

Cuando se realizd el analisis estadistico de los niveles de corti--
sol sérico obtenidos en el Grupo I { induccidn de la anestesia con tio--
pental), y se compararon el Tiempo "A" (12.32 %3.99) con el Tiempao "B"
(9.76 - 1.52), se obtuvo una diferencia estadisticanente significativa -
(P menor de 0.05); cuando se compararon 21 Tiempo "A" (12.32 % 3.99) con
el tiempg "C" (14.08 - 3.64), no se obtuvo una diferencia estad{sticamen
te significativa (P mayor de 0.02) (Figura No: 4). Cuando se analizaron
las niveles @e cortisol del Grupo II ( induccién de le smestesia com etp
midato) y se compararon 21 tiempa "A" (11.05 - 5.18) contra el Tiemgo —-
"8 (10.15 -~ 2.32) y "C" (12.29 - 6.11), no se encontraron diferencias -~
estadisticamente significativas (P mayor de 0.02) (Cuadro No: 5). Cuando
se reallzd el andlisis comparative entre los dos grupos (Grupo I VS Gru-
po II), y se compararan ) Tiempo "A" (12.32 t 3,99 vs 11.06 % 5.18), el
Tiempo "B" (9.76 = 1.52 VS 10.15 2 2.32) y el Tiempo "C" (14,08 = 3.64 -
Vs 12,29 * 6.11) , tampoco se encontraron diferencias estadisticamente -
significativas (P mayor de 0.02) (Figura No: 6).
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DISCUSION

El etomidato ha sido utilizado en Europa por mas de 20 afios, sin em
bargo, el primer reporte de un efecto sobre el cortisol plasmatico apare
cid ef 1982 °, este reporte fué seguido por une serie de reportes gque re-
ferien un incremento en la mortelided asociads con niveles bajos de cor-

tisol en pacientes gue recibieron infusi6n prolongada con etomidato para
sedacién® S,

agner y Cols., encontraron que el uso de etomidato es seguido por
una gvidencia biogquimica de supresidn del cortisol asf{ comp una respues-
ta inadecuada del cortisol y aldosterona a la administracidn exfgena de
ACTH, Aunque algunos paclentes no presentaran signos de insuficiencia sy
suprarrensl, consideran que estos pacientes tiene una reserva inadecuada
de esteroides que pudiera incrementar su riesgo si ocurriera una compli-
cacipn aguda.

Estos mismos investigadores demostraron en un modelo adrenal en ra
ta gue el etomidato innibe la esteroidogénesis corticosuprarrenal por -
blogueo de dos enzimas dependientes del citocrome PLSD mitocondrial en -
ls ‘ia esteroidogénica, llamoas enzima desdobladora de la cadena lateral
del|colesterol y la 11-beta-hidroxilasa.

fragen y Cols., observaron que posterior a la induccifn de la anes-
tegia con etomidato y tiopental habia un incremento exagerado de la ACTH,
con disminucidn de 1ps niveles séricos de cortisol; =1 término del pro-
cedimiento quirdrgiceo los pacientes del grupo cel tinpental presentaban
niyeles de cartisol normales o elevados, no asi en los pacientes del --
grypo de etomidato, los cuales continuaban presentando niveles bajas de
cortisnl plasmatico.

De Coster y Cols., observaron gue el tiempo de supresidn mixima  se
presentaba de 2 @ 6 horas pastericres a una dosis de induccidn con etomi
dito, retornando a sus niveles normales 24 horas posteriores a la Lndut:':
cidn de la anestesia. Cuando se administrd en infusidn continus, el blo-
qru se prolargd hasta durante 5 dias posteriores al término ge la misma.



Lambert 'y Cols. cﬁnéiuvétun gue el etomidate bloguea la produccién
de pregnanolona al inhibir la enzima desdobladora de la cadena lateral
del cnlesterul‘ el epnstann actua blogueando la 3beta-hidroxiesteroide -
dehidrngenasa el.acetato de ciprosterana actua inhibiendo la 3beta-hi
druxiastaruid .denldrugenasa y la 21 hidroxilasa; por lo gue consideren
-al etomidat como el més potente blogueador de 1a esteroidogénesis testi
'cular

e AR
-l

: Eéﬁulte y Cols., concluyeron gue lzs dosis subhipndticas de etomida
: tn‘diémlnugen y mejoran rapidamente las concentraciones elevadas de cor-
tisol en pacientes con sindrome de Cusnhing, sugiriendo gue el etomidato
a.dosis de 0.1 mg/kg.h o mas bajas pudiera ser una estrategla efective -
para el control de la hipercotisolemia severa.

beissmann en une Tevislfdn gue hate stbre la respussta metabdlica al
estres, recalca la importanciz de la administracifn de etomidato y la al
teracibn de esta respuesta en forme deleierea para el paciente.

En nuestro estudio no encontramos dato clinicos ni bioguimices de -
insuficiencia corticosuprarrenal 2 la administracién de etemidato en un
bolo de 300 mcg/Kg pare 1a induccién de la anestesia, manteniéndose los
niveles de cortisal dentro de pardmeiros normales a las 4 y 24 horas pos,
teriores a la induccifn de la anestesia en relacion a la basal. Runque -
cabe mencionar que par falia de recursos no realizamos pruebas de lipera
cidén de hormonas esteroides a la administracidn de ACTH an forma exdgena
y valorar los efectos a nivel de la gléndula gue pudiera terer el etomi-
dato posterior a una dasis de induccién. En el grupo de tiopental se pre
sentd una disminucisn estedisticamente significativa cuando se compara--
ron lps niveles basales de cortisocl con lgs obtenidos a las & noras pos-
teriores a la induccién de la anestesia, pera manteniendase los niveles
sérico dentro de niveles normales, probablemente @sto debido a un efec-
to a8 nivel central mas que por un efects directo sobre la gléndule su--

prarrenal. En ninguno de nuestros pacientes estudiados se presentaron =
conplicaciones.
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CONDLUSIONES

~ La induccidn de la anestesia con tiopental puede ocasiona disminu
cifn de la funcién suprarrenal.

- La induccién de la anestesia con etomidato no produce supresién -
de la funcidn suprarrenal.

- El tiopental y el etomidato som agentes anestésices seguros para
la .induccidn de la anestesia.
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RESUMEN

Para determimar si el etomidato puede inhibir la binsintesis del cor-
tisol después de la induccidn de la anestesia, se midieron los niveles
plasméticos de cortisol én 20 pacientes programados para cirugiz electi~
va antes y después de la administracidn de una sola dosis ya fuera con
tiopental S mg/Kg (control, n=10) o con stomidato 0.3 mg/Kg (n=10) pa-
ra la induccién de la anestesia.

Fl tiopental causd disminucién en las niveles de cortisol plasmético
(P 0.05, & horas posteriores a la induccidn)} pero permanecieron dentro
de rangos fisiolégicos. Posteriormente, los niveles se elevaron hasta al
canzar sus concentracianes basales a las 24 horas posteriores a la induc
cibn. En el grupo del etamidatn los niveles de cortisol ng difirieron ==
significativamente en este estudio (P 0.02, cuandc se compard la basal
con las & y 24 horas posterinres a la induccidn de 1 anestesial). Los -
niveles de cortisol plasmitico fueron similares en ambaos grupos antes y
durante las 4 y 24 horas posteriores a la induccidn de la anestesia (P
0.02>.

No encontramos datos clinicos de insuficiencia agremal o evidencias
bioguimicas de supresidn del cortisol despuds de una dosis de etomidato
para la induccifn de la anestesia. For 1o tanto, concluimos que el etomi
dato es un firmaco seguro para la induccién de la anestesia.
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SUMMARY

To determine if etomidate may inhibit the cortisol biosynthesis af-
ter induction of anesthesia, plasma cortisol levels were measured in 20
patients scheduled for elective surgery before amd after the agministra-
tion of ‘8 single dose of either tiopental 5 mg/Kg {(control, n=10) or e=-
tomidate 0.3 mg/Kg (n=10) for induction of anesthesia.

Thiopental caused a3 decreased in plasma cartisol levels (P 0.05 ==
from 4 hours after induction) but remained within the physiological ran-
ge. Thereafter, they rose to reach their basal concentratians 24 hours -
after inductign. In etomidate group the cortisol levels did no differ —-
significantly in this study (P>0.02 basal vs & and 24 hours after indug
tion of anesthesia). Plasma cortisol levels were similar in both groups
before and during the &4 and 24 hours after induction of anesthesia (P>
0.02).

We did no find clinic sings of adrenal insufficiency or biochemical
evidence of cortisnl suppression after single dose for induction of anes,
thesia with etomivate. Therefore, we conclude that etomidate is a drug -
safe for induction of anesthesia.
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Cuodro Ne. 1

DATOS DEMOGRAFICOS

TIOPENTAL | ETOMIDATO
ES:ADO FIsico I I
A.S.A,
EOAD X=28 X=z27
SEXO
( FEM/ MASC) (674} (7731
TIEMPO DE Y - -
CIRUGIA X=711 X=71.5
TIEMPO DE - _ - .
ANESTESIA Xx=87v X=93
*

AMERICAN SOCIETY

OF AMESTHESICLOGIST




1w

Cuodro Ne. 2
TIPO DE CIRUGIA
GRUPO GRUPOIL GRUPO U SUBTOTAL
PENTA TOMIDA
DIAGNOSTICO TIOPENTAL | ETOMIDATO
HERNIA INGUINAL 2 (1% | & (20%) 6 (30w
HERNIA - - . .
EPIGASTRICA Vs vots v
COLECISTITIS . .
CRONICA 3 18 2 tiom 5 (2%l
HIDROCELE f 157 | - - 1 (5%
RINITIS CRONICA
OBSTRUCTIVA 4 (207 | 3 (18%) T (35%)
TOTAL 10 (80%7) | 10 (80%) | 2 0 (100%)
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Figura Ne. |

ESTRUCTURA QUIMICA
— ETOMIDATO —

CHy

c=0
CHy =CHy = O
METIL— BENZIL ~ IMIDAZOL~ CARBOXILATO
{ Cia Hig N2 02 )
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Figura Ne. 2

ESTRUCTURA QUIMICA
—__CORTISOL___

CH, OH
|
c=0
---OH
HO

A\

HIDROCORTISONA
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Figura Ne. 3

ESTRUCTURA_QUIMICA

TIOPENTAL
o H
Il |
[o4
HeC2
/\C C=S
CH3~CHy—CH,—CH
1
CH; ¢ N
Na

ETIL- METIL- BUTIL- TIOBARBITURATO SODICO
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Figura Ne. 4

NIVELES DE CORTISOL
GrupoI -~ TIOPENTAL

|81 NS
16
14
12 - *
10 -
8 -
¢
4_1

2

>
i
?
J

A =8asal NS: No Significative " P < 0.08
B =4 horas
C =24 noras



Figura Ne. §

NIVELES DE CORTISOL
Grupo II - ETOMIDATO

NS
18] T
18
14 -
NS !
12 - _,-—1
“““““ "’
16 atalad -l
a -
6 - 1
*
2 -
T T "’ 1
A B C
A= Besal NS: Ne Significativo *p <0.08
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