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En 1965, se abrieron nuevas rutas farmacológicas en los inductores 

cuando se lograron sintetizar un conjunto de ésteres del grupo aril-al-­

kil-imidazol-carbaxilata¡ en 1972, se introduce dentro de la práctica -­

c::l!nica al metil-benzU-imidazol-carboxilato, cuyo nombre genérico es e­

tomidato. Su extruc:tura molecular no guarda relación con la de otros a­

nestésicos intravenosos (figura No: 1). El etomidato es un polvo blanca 

amarillento, con un pH de 3, y con serios problemas de solubilidad y CD!!, 

vinación con los solventes 1• 

El fármaco, tiene un volumen de distribución de 2.2 a 4.5 L/Kg, una 

velocidad de aclaramiento que oscila entre 12 y 20 ml/Kg/min •• y una vi­

da media de eliminación de 70 a 270 minutas cuando se adfr.inist:ra en bo­

los y hasta mas de 5 horas, cuenda se administra en infusión continua • 

El 75% del fármaco se encuentra unido a la albÚnina. Se metabiliza prin­

c:ipalmente en el hígado por media de la hidrolase-ester-carboxilica con 

la formación de ácida carbox!lico; en menor grado sufre una N-dealkila-­

ción oxidativa con la formación de ácidas mendélico y benzoico, las cua­

les san farmacológicamente inactivos 2 ' 3 
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Su mec:anismo de acción es por un efecto depresor sobre el sistema -

reticular ac:tivador v tiene un acción fac:ili tadora o desinhibidora sobre 

las neuronas medulares. Se ha demostrado que el etomidato tiene una ac­

ción GASA-mimética. La transmisión sináptic:a dependiente de la ac:etilco­

lina puede bloquearse con etomidato, lo cual sugiere la posibilidad de -

que este agente ac:tue en las proximidades de los receptores o de los ca­

nales iónic:os de las membranas sináptic:as 
2 

El etomidato se caracteriza por un rápido comienzo de acción y rec:~ 

perac:ián de la anestesia, una amplia estabilidad c:ardiovasc:ular, protec­

tor cerebral, y ausencia de liberación de histamina 
4 

Sin embargo, a pesar de su amplio margen de seguridad, la adminis­

tración de etomidato por vía intravenosa puede ocasionar dolor a la in-­

yección, así como también miotonías generalizadas, presentándose éstas -

Últimas con gran incidencia¡ en forma menos importante se puede presen-­

tar nauseas y vámi to, hipo y tos. Algunos investigadores han reportado -

la presencia de insuficiencia corticosuprarrenal aguda, manifestada por 

niveles bajos de ccrtisol y aldosterona, en pacientes en estado crítico 

que se mantuvieron sedados con etomidato en unidades de Terapia Intensi­

va, aumentando su mortalidad8 •9 • 

La función principal de la corteza suprarrenal es suministrar horm.2. 

nas glucocarticoides y mineralacorticoides, de las cuales el cortisol y 

la aldosterona, respectivamen-ce, son las mas imocrtantes en ~l ser numa­

no. Los glucocorticoides, asl llamados por sus propiedades reguladoras -

de carbohidratos, son esenciales para la supervivencia, por lo menas en 

momentos de es tres, y regulan el metabolismo intermediario, funciones h.=_ 

modinámicas y procesos de desarrollo. Las mineralm::orticoides, regulan -

el equilibrio de iones sodio, ¡:¡otasio e hidrógeno, y en forma secundaria 

afectan la presión arterial. El exceso o deficiencia de estos esteroides 

pueden tener efectos nocivos5 • 

Todos los esteroides se derivan del colesterol, que es sintetizado 

en la glandula suprarrenal o se obtiene de 11poproteinas plasmáticas. La 

glándula está enriquecida con receptores que internalizan lipcproteinas 

de baja Y alta densielad. Este mecanismo de captación aumenta cuando la -
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glándula suprarrenal es estimulada, y constituye la principal fuente de 

colesterol 5 • 

El cortlsol (Figura No:2) se sintetiza en dos hidroxilac:iones suce­

sivas. La primera ocurre en la posición 21, c:atalizada por la 21-hidrox.!.. 

lasa, y da por resultado 11-desoxlc:ortisol (también llamado compuesto S). 

La segunda, en la posición 11 del 11-desoxicortisol, es catalizada por~ 

tra hidrolase, la 11-beta-hidroxilasa y se produce ::ortisol (también 11~ 

medo hidrccartisona o compuesto F). Estas hidroxilac:iones también requi~ 

ren una deshidrogenasa flavoproteínica y el toc:romo P4S05• 

La secresión de glucacorticoides aumenta par tensión emocional y -

traumática. Las vías nerviosas desde las núcleos amigdaloides median las 

respuestas a la tensión emoc:ional (miedo, ansiedad), y las vías nervio-­

sas de la fcrmac:ión retic:ular del tallo c:erebral median la respuesta a -

situaciones de alarma traumátic:a (dolor y lesión). Ambas vías entran en 

contac:to c:on la eminenc:ia media del hipotálamo y provoc:an la liberac:ión 

de hormona liberadora de c:ortic:otrofina hac:ia los vasos del sistema por­

tal hipofisiario. A su vez, la hormona liberadora de c:ortic:otrofina pro­

voc:a la liberac:ión de cortic:otrofina por las células c:orticotrofas de la 

adenohipófisis 3• 

Se c:omprende mal por que los glucocortic:oides son esenc:iales para la 

supervivencia en momentos de es tres. Probablemente entran en juego dos -

fac:tores¡ en primer lugar, el estres aumenta la produc:c:ión de vaÍ-ias su~ 
tanc:ias biológic:amente activas, coma las c:atecolaminas, prostaglandinas, 

y otros metaboli tos del ácido araquidánic:o, pro te in asas y cininas. Los -

glucocartic:oides,, en contraste, tienden a emtiotar la produc:c:ián y efec:-­

tcs de estas sustancias que, si ejercen sus efectos sin trabas durante -

el estres, podrian conducir a choque y descompendac:ión vasc:ular. En se­

gundo termino, la estimulación de las fwncianes cardiavasc:ulares por gl.!:!_ 

cocorticoides puede ser de importancia crítica en momentos de estres, -­

cuando otros sistemas de compendac:ión san menos eficaces6. 
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En el hombre, la deficiencia de mineraloc:orticoides va seguida de -

pérdida de sodio con insuficiencia circulatoria, hipotensión y, f'inalme.!! 

te choque mortal. Por otro lado, debido a la falta de gluc:oc:artic:cides , 

el metabolismo de agua, c:arbohidratos proteinas y grasa es anormal y se 

presenta colapso y la muerte por exposición aún a los estímulos nocivos 

mas leves6• 

El tiopental Cetil-metil-butil tiobarbiturato sódico) (Figura No:3) 

es en anestésico barbi túric:o de acción ul trac:orta. Se utiliza como in­

ductor de la anestesia general, así como anestésico por vía intravenosa 

en procedimientos quirúrgicos de corta duración, y como complemento de -

la anestesia regional o de agentes de baja potencia. También se utiliza 

para el narcoanálisis y la narcoslntesis en desórdenes psiquiátricos. No 

se ha reportado que suprima la funr:icn suprarrenal. 
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OOXTIVOS 

- Valorar los efectos prcduc::1dcs pcr la inducción de la anestesia -

con tiopental sobre la funció suprarrenal. 

- Valorar los efectos producidos por la inducción de la anestesia - · 

con etomidato sobre la función suprarrenal~ 

- Valorar las 'efectos producidos por la inducci6n de la anestesia -

con tiopental sobre la función suprarrenal y compararlos con les 

producidas por la inducción de la anestesia con etamidatc. 
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IVITERIAL V IETCJJOS 

Previa aprovacién por escrito del Protocolo de Tesis por el comité 

local de investigación. Se estudiaron a 20 pacientes de ambos sexos, con 

estado fisico ASA I, entre 20 y 40 af'ios de edad, programados para ciru­

gía electiva en el turno matutino, y que ne presentaran patología neuro­

endó~rina o que estuvieran bajo tratamiento agudo a crónico con esteroi­

des. 

Se distribuyeron en dos grupos al azar: Grupo I o Control (N=10) 1 y 

Grupo II o Problema (N=10). A todos los pacientes se les dió un monito-­

reap tipo I¡ ningún paciente recibió medicación preanestésica, la narco­

sis basal fué con fentanil 150 mc:gr/Kg., la relajación can vecuronio 100 

mcg/Kg., la inducción de la anestesia: Gruipo I con tiapental 500mcgr/Kg 

y Grupo II con etomidato 300 mcgr/Kg.; intubación orotraqueal, con cánu­

la endotraqueal tipo Murphy. Mantenimiento de la anestesia con o2 al 100%, 

halotano, fentan11 y vecuronio dependiendo de requerimientos para mante­

ner un buen plano anestésico. 

Las muestras de sangre para la medición del cortisol sérico se tom!_ 

ron por punción venosa directa en tres tiempos para amoos grupos: Tiempo 

"llº o Basal (30 minutos antes de la inducción de la anestesia), Tiempo -
118 11 (4 horas posteriores a la 1ndu~c:ién de la anestesia), v Tiempo 11 C11 -

(24 horas posteriores a la inducción de la anestesia). Una vez tomadas -

las muestras de sangre se procedió a centrifugarlas y separar el suero y 

congelarlo a - 20 1 1:. Todas las muestras·se colectaron y se llevaron al -

Laboratorio de Medicina Nuclear del HECMA donde se midieron los niveles 

de c:ortisal par medio de pruebas especificas de radioinmunoensaya. 

Analisis Estadístico. Cuando se comparó el Tiempo 11 A11 can los da­

tos obtenidos en los Tiempos 11 8 11 y 11 C11 ya fuera con tiopental o etomida­

to se empleó la prueba de 11 t 11 para muestras pareadas en la que se inclu­

yó el coeficiente de correlación (r). Cuando se hicieron c:omparac:iones -

entre ambos grupos se empleó una orueoa de 11 t 11 para muestras independie!!, 

tes. Se consideró un resultado estadísticamente significativo c:on una P 
menor de 0.05. 



REstLTAIXJS 

No se observaron diferencias significativas en relación al Estado 

F'isic:o según la ASA ( I), la edad (Grupo I: X=28, Grupo II: X=27), sexo 

F/M (Grupo I: 6/4, Grupo II: 7/3), tiempo de cirug!a (Grupo I: ¡¡=71,1, 

Grupo II: ¡¡=7,5), y tiempo de anestesia (Grupo I: ¡¡=87, Grupo II: X=93 l 

(Cuadro No: 1). En relación al tipo de c:irug!a que se realizó durante el 

estudio se encuentra resumido en el Cuadro No: 2. 

Cuando se realizó el análisis estadístico de los niveles de corti-­

sol sérico obtenidos en el Grupo I ( inducción de la anestesia con tio-­

pental), y se compararon el Tiempo 11 A11 (12.32 ! 3 .. 99) con el Tiempo 11 8 11 

{9.76 - 1.52). se obtuvo una diferencia estadistic:anente significativa -

(P REOOr de O.OS); cuando se compararon el Tiempo 11 A" (12.32 ! 3.99) con 

el tiempo 11 C11 (14.08 - 3.64), no se obtuvo una diferencia estadísticame.!2 

te significativa (P mayar de 0.02) (Figura No: 4). Cuando se analizaron 

los niveles de cortisol del Grupo II ( inducción de le. anestesia can et.E_ 

midato) y se compararan el tiempo ºA" (11.05 - 5.18) contra el Tiempo --

11811 (10.15 - 2 • .32) y "C" (12.29 - 6.11), no se encontraran diferencias -

estadísticamente significativas (P mayar de 0.02) (Cuadra No: 5). Cuando 

se realizó el análisis comparativo entre los das grupas (Grupa I VS Gru­

pa II), y se compararan el Tiempo 11 A" (12 • .32 ! 3.99 VS 11.06 ! 5.18), el 

Tiempo 11 8 11 (9.76 ! 1.52 VS 10.15 ! 2 • .32) y el Tiempo "C" (14.08:: 3.64 -

VS 12.29 ! 6.11) , tampoco se encontraran diferencias estadísticamente -

significativas (P neyor de 0.02) ('1gura No: 5). 
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DISCUSllJN 

B. etomidato ha sido utilizado en Europa por mas de 20 años, sin em 

bargoi el primer reporte de un efecto sobre el cortisol plasmático apar~ 
ció e 1982 7 , este reporte fué seguido por una serie de reportes que re­

feria un incremento en la mortalidad asociada con niveles bajos de cor­

tisol¡en pacientes ciue recibieron infusión prolongada con etomidato para 

sedee: ón8 ' 9 • 

agner 1/ Cols., encontraron que el uso de etomidato es seguido por 

una videncia bioquimic::a de supresión del c::artisal así como una respues­

ta i adecuada del cortisol y aldostercna a la administración e)(Ógena de 

ACTH Aunque algunos pacientes no presentaran signos de insuficiencia S.:!, 

supr rrenal, consideran que estos pacientes tiene una reserva inadecuada 

de e teroides que pudiera incrementar su riesgo si ocurriera una compli­

cación aguda. 

i 
Estos mismos investigadores demostraron en un modelo adrenal en ra 

ta ue el etamidato inhibe la esteraidagénesis corticosuprarrenal par -

blo ueo de das enzimas dependientes del ci tocramo ?450 mi tacandrial en -

la 1 ía esteroidogénica, llamdas enzima desdobladora de la cadena lateral 

del colesterol y la 11-beta-hidroxilasa. 

fragen y Cals., observaran que posterior a la inducción de la anes­

te ia con etomidato y tiopental había un incremento exagerado de la ACTH, 

ce disminución de las niveles séricas de cortisol ¡ al término del pro­

ce imientc quirúrgica los pacientes del grupo del tiopental presentaban 

niJ.8les de cortisol normales o elevados, no así en los pacientes del -­

glpo de etomidato, los cuales continuaban presentando niveles bajas de 

ca ti sol plasmát ice. 

De Coster y Cols., observaron que el tiempo de supresión má:<ima se 

P esentaba de 2 a 6 horas posteriores a una dosis de inducción con etomi 

d~to, retornando a sus niveles normales 24 horas posteriores a la induc: 

ción de la anestesia. Cuando se administró eri infusión continua, el blo­qrc se prolongó hasta durante 5 dias posteriores al término ce la misma. 



Lambert v Cols'. ,· concluyeron que el etomidato bloquea la producción 

de pregnanolona al inhibir· lB enzima desdobladora de la cadena lateral 

del colesterol;: el eposiano actua bloqueando la 3beta-hidroxiesteroide -

dehi.drogena~a:; _iy .~i aceiato de ciprosterona actua inhibiendo la Jbeta-h!. 

droxiester~ici~.· dehidrogenasa. y la 21 hidroxilasa; por lo que consideran 

al ~tomid~"ta .i:.Oma· el más potente bloqueador de la esteroidogénesls test! 

cu1ar: 

Schulte v Cols., concluyeron que las dosis subhipnóticas de etomid!, 

to· disminuyen y mejoran rápidamente las concentraciones elevadas de ccr­

tisol en pacientes con sindrome de Cushing, sugiriendo que el etomidato 

a dosis de 0.1 mg/Kg.h o mas bajas pudiera ser una estrategia efectiva -

para el control de la hipercotlsolemia severa. 

Weissmann en une revisión que hace sobre la respuesta metabólica al 

estres, recalca la importancia de la administración de etomidato 1/ la al 

teraci6n de esta respuesta en forma deleterea para el paciE"nte. 

En nuestra estudio no encontramos dato el inicos ni bioquimicos de -

insuficiencia ccrticosuprarrenal a la administración de ett'midato en un 

bolo de 300 mcg/Kg para la inducción de la anestesia, manteniéndose los 

niveles de cortisol dentro de parámetros normales a las 4 1/ 24 horas pe~ 

teriares a la inducción de la anestesia en relacion a la basal;. Aunque -

cabe mencionar que par falta de recursos no realiz3mas pruebas de liber!!_ 

c::ión de hormonas esteroides a la administración de ACTH en forma exógena 

1/ valorar las efec::tos a nivel de la glándula que pudiera tener el etomi­

datc posterior a una dosis de inducción. En el grupo de tiapental se pr~ 

sentó una disminución estadisticamente significativa cuando se CO'Tlp;:ira-­

ron los niveles basales de cortisal con los obtenidos a las 4 horas pos­

teriores a la inducción de la anestesia, pera manteniendose los niveles 

séric::o dentro de niveles normales, probablemente ésto debido a un efec­

to a nivel central mas que por un efecto directo sobre la glándula su-­

prarrenal. En ninguno de nuestras pacientes estudiados se presentaron -
c::anplicac::iones. 
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CIBl.USirrES 

- La inducción de la anestesia con tiopental puede ocasiona dismin.!:!.. 

ción ele la función suprarrenal. 

- La lnduc:ci6n de la anestesia con etomidato no produce supresi6n -

de la función suprarrenal. 

- El tlopental y el etomidato son agentes anestésicos seguros para 

la inducción de la anestesia. 



,, 
RE9.l'EN 

Para determinar si el etomidato puede inhibir la bios!ntesis del c:cr­

tisol después de la inducción de la anestesia, se midieron les niveles 

plasmáticos de cortisol ~n 20 pacientes programados para cirugía electi­

va entes y después de la administración de una sola dosis ya fuera con 

tiopental 5 mg/Kg (control, n=10) o con etomidata 0.3 mg/Kg (n=10) pa­

ra la inducción de la anestesia. 

El tiopental causó disminución en los niveles de cortisal plasmático 

(P O.OS, 4 horas posteriores a la inducción) pero permanecieron dentro 

de rangos fisiológicos. Posteriormente, los niveles se elevaron hasta a.!_ 

canzar sus concentraciones basales a las 24 horas posteriores a la induE._ 

ción. En el grupo del etarnidato los niveles de cortisol na difirieran -­

significativamente en este estudio (P 0.02, cuandC' se camparé la basal 

con las 4 y 24 horas posteriores a la inducción de la anestesia). Las -

niveles de cortisal plasmática fueran similares en ambas grupas antes y 

durante las 4 y 24 horas posteriores a la inducción de la anestesia (P 

0.02). 

Na encontramos datas clínicas de insuficiencia adrenal o evidencias 

bioquímicas de supresión del cortisal después de una dosis de etomidata 

para la inducción de la anestesia. Por la tanto, concluimos que el etom!, 

data es un fármaco segura para la inducción de la anestesia. 
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5Lff1ARV 

To determine if etcmic::late may inhibi t the c:ortiscl biosynthesis af­

ter induction of anesthesia, plasma c:crtisol levels were measured in 20 

patients scheduled far elec:tive surgery befare and after the administra­

tion of a single dese cf either tiopental 5 mg/Kg (control, n=10) ar e­

tomidate 0.3 mg/Kg (n=10) far induc:tian of anesthesia. 

Thiopental c:aused a dec:reased in plasma c:ortisal levels (P< O.OS -­

frcm 4 hours after inducticn) but remained wi thin the physiclogical ran­

ge. Thereafter, they rose to reac:h their basal canc:entrations 24 hours -

after induc:tion. In etomidate group the c:ortisol levels did no differ -­

significantly in this study (P'>'0.02 basal vs 4 and 24 hours after inc::luE. 

ticn of anesthesia). Plasma cortisol levels were similar in both groups 

befare and during the 4 and 24 hours after induction of anesthesia (P> 

0.02). 

We did no find c:linic: !:iings of adrenal insufficiency ar biachemical 

evidence of c:ortiscl suppressicn after single dese fer inducticn of ane.=_ 

thesia with etomidate. Therefore, we ccnc:lude that etcmidate is a drug -

safe far induc:tion of anesthesia. 
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Cuodro No. f 

DATOS DEMOGRAFICOS 

TIOPENTAL ETOMIDATO 

ESTADO l'ISICO I I 
*A. S.A. 

EOA D x=2e :X= 2 1 

SEXO 
(0 /4 } ( 7/ 3 } 1 l'EM/MASCI 

Tl.EMPO DE :X= 11.1 :X:11.~ CJRUGIA 

TIEMPO DE x =e 1 x = Q 3 ANF.STESIA 

* AMERICAN SOCl~Y OF ANESTHESIOLOGIST 
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Cuadro No. 2 

1 TIPO DE CIRUGIA 1 
1 1 

~ 
GRUPOI GRUPO I! SUITOTAL 

TIOPENTAL ETOllllDATO 
DI ONOSTICO 

HERNIA INGUINAL 2 110•1.) 4 120'/o) e 1 JO"f• I 

HERNIA - - 1 1 & .... ) 1 1 & "f.) 
EPIGASTRICA 

COLfCISTITI S 3 11&%) 2 110,..1 ~ 1 !&% ) 
CRONICA 

HIDROCELE 1 1 & % 1 - - 1 1 & .... ) 

RINITIS CRONICA 4 1 20•1.1 3 1 l&"f.) 7 l ll& .... ) 
OBSTRUCTIVA 

TOTAL 10 1 &0%1 10 1 OOY.I 2 o l IOOY.I 
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F"tgura No. t 

ESTRUCTURA QUIMICA 

c=ETOMIDATO--, 

/ N 

N~ 

METIL-BENZIL- IMIDAZOL- CARBOXILATO 

l C14 H 10 N z O 2 1 
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Figura No. Z 

ESTRUCTURA QIJIMICA 

r== CORTI SO L===i 

CH20H 
1 
c=o 
--- OH 

HIOROCORTISONA 
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ESTRUCTURA QUIMICA 

TIOPENTAL 

ETIL- METIL· SUTIL- TIOBARBITURATO SOOICO 
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Figuro No. 4 

NIVELES DE CORTISOL 
GrupoI- TIOPENTAL 

A B 

NS 

e 
A :Basal NS: No Si1nlffcat1vo "p < 0.0ll 
e =4' horas 
e = 2'4 ._.,.. 
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lSTA 
s.111 I!) TESIS 

llLJ,•t !t ,. 

IJt; l.·1 

Figura N•. 5 

NIVELES DE CORTISOL 
Grupo .II - ETOMIDATO 

NS 

NS 

I 
_ .. ------------ -----

~------..,-------------ir----/r------, 
A B e 

A= Bnal NS: No Sl9nlflc1tlwo * ~ < D.011 
I= ~ 1ter11 

e: M ttor11 
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Figura N•. 6 

NIVELES DE CORTISOL 

Grupo I vs Grupo JI 

NS 

'-~~~~~~~T~~~~~~--1~ 

A 

..__. Tlo,utal 

o----o Eto111ltlato 

e e 
Ns: No !Mpjflc:eti.o "P <o. 011 
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