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ETOMIDATO

A) HISTORIA

‘ En 1a contlnua b&uqueda por el agente anestésico de -

inducclén “ideal" el cual provea una répida y corta duracién -

de accién pérdida placentera de 1a conciencia. alteraciones --  .

cardiovasculares minlmas, efectos secundarioe poco significati ,
vos, Godofroi y colaboraderes: (1) sintatizavon en-1955-‘e1 i—]if'
midazol carbox:lado. etomidato, Janssen y. colaboradores (1),,-i
reportaron sus propiedades hipnéticas ln anlmales de 1aborato-
rio en 1971, Donike (1), en 1975, realiz§ e; pplmer eatudio -
elinico del uso del etomidato como agﬁnte de iﬁducéiﬁn anstési
ca. Desde entonces, -el fdrmco ha sido extensamente estudiado -
en animales de laboratorio o aﬁ_humahca, como agente de induc-

cibn anestésica:
Suplemento de continua hipnosis:
Con pro?eccién:cerebral{

Y comO'hipn§tiéo sedante en el postoperatorioc 6 en la

unidad de cuidados intensivos,

Los efectos secundarios mis frecuentes asociados con-
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el uso de etomidato son}'dolov é 1& 1ﬁjécdi6n trdmbofleblitis
superficlal y mloclonias. Adem&s, naﬁsea Y vﬁmito, Be presgen--
“tan eapecialmente despuéa del uso de mﬁltiple.s dos:.s de esta -

droga.

A pesav de esto _molestos efectas Becundarios, el eto':t;“.”

midato pueda repraaentar un'important

vance en_la pp&ctica,

anestésica actual -Porque produce minimos

: ma cardiovasculnr-y;funciGn respirator;a”
propiado y seguro“para al uso de 1a induccién'&e la anestesia-'.
:_y como anostésico excluszvo para cortos procedimientos diagnés
'.ticos y terapéuticoa relativanenta no’ doloroaos,,en pacienten

de alto riusgo con’ resurva cardiaca dinminuida, hipcvolemia y-

diafunci6n pulmonar sevuva. L
B)  PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

Btomidato [R— (+)-et11-1 (1-fen11etil] - 1H- imida- -
zol- 5 sulfato carboxllato as un potente agente hipn&tico 1n-- 
_travenoso de corta duracién. El etomidate tiene 2 isbmeros,. so
S 1o él isémero (+) poseu las propiedades hipnéticas. El etomidi}t

: tq-QRlﬁ.GSS) prnomidate,-se obtiene como sulfato y es dlsuel-"‘

: to.en‘i.s mg‘Aa Na2HPDh v 2.2 mg de Na2HPOe con un 4.2% de s0-
L"luci§ﬁ'glhdosada en una concentpabi§n de 1.5_mg de etomidato -
. 5as§fpop'1 ml, E1 pH es cercano a 3.4 y su pesoc molecular de -
342,36 (1). |

_an al’ siate- L

p‘:ticularmenta aiﬁl‘



|-C) POTENCIA ¥ TOXICIDAD

_En ratas, el etomidatzatiene una EDSD de 0. 57mg/kg. -

£l etomldato es moderadamente 1iposoluble Bs‘répida o

mante metahollzado en el higado por hxdrolisis de la cadena la;fi'

toral del etil ester a su 5c1do carboxilico ester (2 3,u),'tnm N
bién ocurrc en ligera ppeporcxén Nudesalquilaclén ox;datlva._;
produciendose gcidonnn¢?4no ¥ benzo;co, 108 cuales son ‘excre~

tados en la orina (5).

Todos los productos son farmacol@gicamehte inertes --

(1,2,3,4,5),



. la nidrolisis ‘ester no’ 'guég"&é:-'e;i:y_léﬁ sangre -hu_rﬁana s,

'nencial cons:.stente con un modelo farma

con r'&pida penetraci&n a’

tejido cerabval manifestado por‘ r&pi-

do inicio de la aneateaia UI)'“

' La extenaién da 1a distribuci&n del: _tomidato esta in )
dicada por el hueho qua el promedio de voluman apar'ente total-
de distx'ibue.ién fu cuatm'y-media veces el peso cor'poval y 80

-10 7% del f&rmaco estaba en el cnnpam:.nﬂcnto cenu\:l diaponible‘,_‘

para al:.minac:.on en cualqu:l.er' momento, Esta ampl:.a distvibu---,

cibn’ et tipica dl:'. ‘bases orgén:.cas liposolubles (pk Y. 2), ; y puc',j‘f T

‘de en parte refle;at‘ la afinidad de estas substancias pot‘ los-"-' =
fluidos celulares icidos, El etomidato es distr:.huido.so_lo en--‘
62%. a-el plasma en la sangre humana, La lenta red-i'at.r:'._b'ucil.fni_- '
dc.l etomidato desde el compartimiento periférico _ex.pllic_:a su rg
lativa larga vida de eliminacidn de 4.6+~ 2.6 HI‘S.‘.indic_éndo t_‘._
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1imina.r_':|.6n de 15%lhr' El promedio de depurae:én plasm&tlca to-
tal fué de- BBD mllmin. El promed:.c de dapuraci&n en términos -

‘de’ sangre total;fué de 75 'mllm:.n. La depuraci.ﬁn hepética fué
“de 739, ml/min

sumiendo un valor pvomedm'para el flujo san--

guS.neo hep&tico de’ 1500 ml' min- el por". iento ﬁa extvacc:.ﬁn he- :

micntraa que an‘bola ].a cantidad de droga en 105 tejxdos es’ de

pendiante du camb:los en la per'fum.én ti.sulﬂr'. Se encuentra un- E

En hunuarios;‘ de_-
midato es exeretada en la te'lna primez'as 2u hrs ==

deBpuBB de su adm:.niatracién, principa.lmente. como metabolito &




- éidb_ inactivo, -solq.dg _‘u‘n 2-3$-eé excretado sin _éambio; 10% en

bilis y 13% seencuentra en -he;éé (1, 2,u);

E) UNION A PROTEINAS

El etomidato se. une;f&cilmente a. prote;naﬁ plaBm&tl*-

: cas. A un pH de_? ll,,e.l f&rmaco se ne' _a laa proteinaa en ‘un -

- 75\ principalmente ﬂlbﬁmin

nida a pr-oteinas del etomidato eje 2 ecto favmacnlégico, -

por lo que var'iac.tones en laa concentracionea de 1a alhﬁmina. -
pueden alterar la’ fracci&n del fér-maco llbre y 1a potencia. del

fhrmaco.

El etomidato por éu‘s' 'c'aﬁaéfépi'éflié'aé' :tah-esprec‘iaiaé,_
como es cl hccho de una amplm distm.bucién 10 cual contribuye :
a su corta duracidn de acc:.én que aiin an comparaci&n con tio--
pental (el cual posee eata misma caracteristica) etomidato tie

ne al ventaja.de un margen de segur‘idad (EDILD) auaenc:.a de e-_-.'

fectos acumulativos, una menor unién a protcinas,

Solo 1a fr'accién ‘no- ae

y auane su- S

metabolismo es hep&tico es menor: que cl del t:.opental, no t:’.e-"- S

ne metabolitos activos, y el popcentaje de férmar:o sin camhio- K

que se excreta por' orina es minimo AB‘.’:. miamo 108 efectoa a do-

sis anestes:.camente equipotentes con otros fér-macoa, produce -
m'immas alteraciones en otraos _6rganos y sistema.s. Por lo ante-
rior eg fdc{l deducir la @tﬂidéd de este flrmaco en paciente.
con inestabilidad hemodinimica, pacientes con enfermedad renal
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hepét:.cos R ya que no Be ha comprnbado que astos padec:.nu.entos-

alteren en for'ma impor-ta.nte 1a farmacocmética;de '.l,a droga. '

en pro'chj_.m_ig’_nj:gg:'g:l_ig.

cibn. En cat'etqrfiéﬁp ‘cardiace, sin* alterat- en t‘or'ma. importan -

te los valor{e's_ basale
FARMACOLOGIA
F) SISTEMA NERVIOSO CENTRAL -~

El etomidato: es tii'l-ﬁip-n;w't'ic.o: puro y no ,ti‘%"d a'étiv-i.-'..".
dad analgésica. Tiene un répido. inicio de acciéﬁ e .i.ndul.l'ce'hkie-' .
nésis dentre de upa circulacibn brazo-cerabro. l..a duraci&n de-
la hipnésis con etomidato es dosis dependiente, el efecto h:.g-
n6tico se duplica cuando se duplica la dosis, No se desarro-—
lla tolerancia después de administraclones repetidas, EL tiem -
po de recuperacibén de la hipndsis es corto es estd en relaciomado

7.
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con la duraci&n de la hipnésis A bajas dosis, el tiampo de re-' *
cuperaeion as apvaximdamente 1+ é B vacea mayor- que 1a dura--- )

.ciﬁn de 1a hipnésis a gr-andes dosxs, e.l tiempo de

'en ‘una dosis :Lntrauenosa de l] ‘15 ng/kg pr-oducia;hlpnés:.s en la

-'mayoria de pacientes, aiéndo osta muy corta y supat-ficial para’ ..°

’ p:‘oporcicnav un eatado satisfactorio da inconc:.enc:l.a. Doblando_:_
la dosis a o 3 mglkg se produjo un considerable sueﬂo profundo'_-
" con hipnosis, siendo prolengada por aproximadamente 2 minutos.l '
Una segunda administracliﬁn intravenoaa con la mi_ama dos:l.s ré--
Blts en marcada prolongacibn.de]_. suelﬂo, indicando élguﬁ efecto
acumilative, Una dosis intravencsa de 0.15 m.glkg do ctomidato-
provee el mismo gvado.de. potencia lt'ipnlbtilqﬁa' que"5 mg/kg de pro
panidid iv. S observaron prolqnga_do's 'pgt;:h?doa de “fatiga". en-
voluntarios hi-..ml\anos de.spuési de recibir tiopental o metohexital
pero asto no se observo 10- minutos despues del daspertar de la

aneﬁtesiﬂ con pr'opanid:ld o etomidato (1), B

_ El etomidato ejevce 50 acc:..&n dapreaora gobre el sis-
'tema activaclor' reticular, algunas investigaciones [8]1 in vitr-o
"como :I.n vivo sugier'en que el etom:.da.to produce su accidn depre
“sora’ eentral por un mecanismo Gabam:.mético. No inhibe las fun-

. ciones da’ 1as zonas tala.micas 6 las subtalémlcas



) EFECTOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS - .

La induccion de canbios EEG por etomidatn ha sxdo es~
tudxada en voluntavios humanoa EB] Alterac;ones en el EBG pro B

: ducidas por el etomldato sa aaemejan a cambios EEG observados—_;;

'ra..Postcriovmente el aUmento de 1a actividal de ondas 1entaa-,; L

que fa desavrolla correaponde a'un'eatado mcdio de aneatesia-}fja;

y tiene acci&n h1pn6t1ca suficiente para pemﬁt:r man:pulacio-

nes qulrurgicas. [_‘j"

Camb;ca BBG producidoa por el etomidato en humanos re-}3'
fleja elavamente una accién hlpnética que euté baaada pr:nci--
palmente. en una alteracion de la. funcion neocovtical [2,8,1. A |
-cauBa de que la droga no bloquea suficientemente los impulsos-
'afentaa a: las regiones talémlcas o tiene poca influencia en el
sistema intrinseco da act;vidad electr;ca del talle cerebral’ -

no tlene actividad analggsica (8]. Una comparacign de los cam=

g



bins EEG, inducida por etomldato ¥ tummnﬁﬂ. demostré una pobve—
“actividad beta asoc;ada con una considevable duracién mayur --
del estado de "profundldad" anestésiea con etomidato, le cual-
_ contr‘aata con 1a ausencia de un patrén de bmsca suprea:lén ob-

servadn con 1a administraciﬁn de tnwmntal. [9]

Loa movimientos miocl&nicos que puednn ocurpiv daa—--

puaa de la admin;stracién de’ eatc férmaco no est&n asociados -

i con descargas epiléptlcas en el EEG [1 9 1. Contradictoviaman-

- te con 10 anterior algunos autoves entre. ellos Ebrahim ZY Q—;:__'

[10 11] han demostrado que etomidato aumanta las descargas epi
leptiformea en algunos, pero no en todoa los pacientes con a—-'
not'mal:.dades epileptbgenas. Mencionéndo que el etomidato en un

potente activador de "actividad 3", el cual junto con artefac-;b

tos musculares pueden "obscurecer actividad epileptégena cuando _ .

se repistra con electrodos en cuero cabelludo, Adem&s con es---ﬂ"

tos iltimos electrodos, pueden ser extremadamente similaras aith
ta amplitud de actividad B y actividad e.p:.lﬁpticn y entonces - 3
gor difieiles de distinguir. El hecho de qu el etomidatn desen:_
cadene activ1dad epileptégena puede ser ventajoso para facill-:
‘tar la 1ocallzacion del foco en pae;entes dque van A ser sometl'
dos a raseccifn cortical por tejide eplleptogeno. SUgiriéndo - 
estos autores, evitar el uso de etomidato en pacientes con epi

lepsia, hasta que se realizen mis estudios clinicos.

10



H] FLUJO SANGUINEO CEREBRAL [CBF) Y PRESION INTRACRANEAL [ICP1 -

El etomidato es un potente vasocontrictor dlrecto, es

te efecto no es secundavio a Bu acciﬁn en “el’ metabolxamo cere-.

bral [12]-

nutas denpugn de su administvacién.

En contraste.con tiopnntal,'elfetomidatd' éﬁaﬁ éstbﬂ-'ff

camblos sin dlsminuciun de la pvusion arterlal sang inea 6 porw' :

centaju da parfusxén cerebral [13]. e
. La presion fua nedida en pacientes con lesxonas ocupa[
tivas -intracraneales [14] La. administpac;én de etomidato [0 2
mglkg] produc;a una disminuci&n significativa en- ICP La pre--:-
sidn avterial media también disminuia en la mayorla de pacien-
tes pero’ los cambios fueroﬁ estadiaticamente signif;catxvc" so

lo a los 3 y 4 minutos despu?s de la adminlstraciﬁn.;Loa cam=<

11



" pués.de supvimir la actividad eléutrica, un porcentaje minimo-

blos en la presidn de perfusidn cerebral y frecuencia cardiaca
' fueron menores y ﬁin'importancia'clinica. Aumentos en’ ICP .des-

'pués de kefémina, han sido tratados exitosamente con'étomidatd

'6 al menos han sido disminuidos por pretratamxento con esta do - -

gt-a [1]

© I) METABOLISMO CEREBRAL

i El Etomidato produce una disminuciﬁn "dosis-dependien'r'y"'

'ta" en el metabolismo cerebral, el cual ‘Be corralaciona con —4

cambios progresivos en la actividad ul&ctvica, neuronal

se eutableca y mantiene a pesar de la administraci&n continua

con dosis eada vez mayores de etomidato. No hay evidencia de -i ”

quo nl etomidato altere viag metabﬁlicas novmales.~Los niveles

“de ATF y fosfocreatina son normales y la produuci§nrde ennrgja-v
provea édecuadamqptu los requerimientos enérgéticos. 8in embar
go, ctomidato aumenta ligera pero éignificativamante el lacta-
to [iz]. '

Ya ‘que 105 efectos del etemidate sobre el sistema ner
vioso central y dc estos los electroencefalograficos, son po-
co conocldos. subrayaremos de esto, que el etomidato, pucde -

" ser utilizado comp protecclqn cerebral, porque produce disminu
ciﬁh significativa del flujo sanguiﬁeo cerebral y consumo de -

ox?geno; A algungs“dosis puede tener una duracidn mis corta de

12



les barbituricos y ser una mejor elecc;ﬁn para tpatar hipcxia-
o isquemia pavtieularmente cuando-no se dasea prolongada 1ncon

ciencia, Esta proteccifn se dice que 

produzcan EEG isolectrico.
De este trabajo, surge la.duda di;éiwéf;ﬁidato acti-
vo focos epileptdgenos como es lugeri&o por.varios autores an-
tes mencionados ya que la mayoria de_la-}nfonmaci@n no sefiala-~
ninguna relacién entre las mioclonihé}y-alféﬁaéiones EEG. La -
informacifn con que se cuenta‘no eé sﬁficiéﬁte_para'formar un-
criterio, perc cuando menos i debemﬁs.cohsiderar‘la pogibili-
dad de actividad epileptSgenc del etomidato hasta la realiza--

ci@n de m§s egtudios.

J] SISTEMA CARDIOVASCULAR
1. ESTUDIOS EN ANIMALES

Los efectos cardiovasculares del atomidaf; éon mini-=-
mos con la administracién de dosis iv'de 1.25 y-z.s'mg/kg en -
ﬁérnog..sblo hay ligera dieminueién en la pveéi§ﬁ sﬁﬁgu@nea -
§ontica, asociada con un aumento moderado en la ffecucncia car
diaca, pero no fueron observados efectos aignificétivns rela--
cionados con dinfimieca de presiones de ventr?culo izquierdo tan
to a una frecuencia como a una media de flujo adrtica y corona
rio constante [1]. A estas dosis iv, el etomidatoc es diferente
al pﬁopanidid;- ya que no libera histamina lo cual puede con-

13



. tvibuir a. la estab;lidad cardiovascular durante y dnapués de -

la ;nducclan con etomidato.n

d _émlcos agudos -

'del etomidato en'perro“[islgcon otros agentes deiinducciﬁn -

: [incluyendo tiopental, metohexital' propanid;d y alfates1n, ka

'tamina] el trabajo cardiaco externo

ermanece sin cambios dea

_ :pués de propanidid*y alfatesin, pero avcontractilidad miocﬁv-

o .,‘,-‘.

= jdica disminuye y aumenta el consumo de oxigeno mioc&rdicc pvo-?

. bablumcnte a causa de un aumento en la frecuencia cardlaca conl

un aumento simult&neo en el flujo sangu1neo La eficiencla car
fd;aca dzsminuye bajo 1a influancia de barbituricos Y. ketam;na-
‘resultando en un Fusc no econémico" dal covaz&n, ea-decir 1a_-'
contvact:lidad mioc&rdiea d;amznuyu ¥ aumenta el consumo de -~
axigeno miocfidico. En contraste etomidato no tiena efectos ad-
verses en la hemodinimia, en particular, las determinantes del
flujo sanguineo coronario y consumo de‘gxigeno miocﬁrdico per-

manecen constantes,

rueron.éstudiadbs qﬁ;gebdps [16]1, los efectos cardio-
vasculafes del etbmidﬁtd én”iﬁfﬂsi?n continua, a dosis entre -
0.03 & 0.24 mg/kg conlatencién éspecial a el flujo sanguineo -
regional"funci§ﬁ cardiaéa‘y métaﬁolismo. El etomidato causd -
moderada disminucién del gasto cardiace dosis dependiente, asi
como la de la presifn arterial y determinates de presién de -
ventriculo izquierdo, mientras permanecieron sin cambio aque-~

iy



Vllas de’ la fr-ecuencia cardléca, d:.stm.bucién del flujo sangui-‘

neo. m:.oc&rdico y‘al metabolismo mioc&rd:co de lactato, gluco-

Lo .

“ga y_‘-'.i_c:.dos' f'é'scys "I_I-"_i:b‘ras

.En’ preparaciones de coraz&n-pulmun obtenidas de gas——

omparo con hexobarb;tal - el etomidato reﬁe

el

16 un ampl:t" rango terapéutico signif:.canvamente maycm tanto-

Ca la acclﬁn Iinétrf;pica como " la cvon&tropica. Con’ excepcion -."'
du una disminuczﬁn impot'tante en: el volumen 1atida, todoa 1oa-_
otros parémutroa relacionados a efectos cual:tativou o cuant:.-
Ktatwos ‘del etom:l.dato pepmanecieron conatanes Cuando se prohé
’ adaptabilidad cardiaca en veapuesta a cambioa graduales en car
gas da volumen c presién causadas pox- dosi.s de etomidato y he-
xobar'betal s sufieientea par'a d:.am:.nuir la contr‘actilidad miocar‘
dica da. funcién ventm.culaxs fue menoa advarsamente afectada -

por’ atomldato que por hexobarbital [1] .

Se estudiaron las pdsibics interacciones entre etomi-
datp ¥y agentes dntﬂlipertensivos [propanolol, alfa metil dopal
en perros [1). Nada indicS que estos agentes interfirieran con
la aceclén del etomidate con respecto a su efecto final en la -

15



- frecuencia cardiaca, presi&n a&rtxca, func:.én respiratoria y -

'duraciﬁn del sueﬁo.. B,

: mé demostrada una mapeada y larga dur-ac:Lén de la de-

'-'presi&n J.nducida por' etomidato de la activ:mdad aimp&t:.ca en -

. _gastos nor'males y baroreceptores denervados, la depres:’.&n de -

. acti.vidad simp&tica. ‘cervical preganglicnar fué apanas r‘efluja-_-_
da pot' cambios en la pres:l.on arterial. En baae a que la taqu:l.-
'cardia ligera ohsar'Vada en patos normales pudo solo contrares-
':tav parcialmente la depresiﬁn en la preaiﬁn arturial esperada-
con 1a deppesiﬁn .severa del tono aimp&tico uno puade asumm,
entonces, que el etomidato ejerce una minima depresi&n cardio- i

' vascular d:macta l..os barovecaptores denervadoa da gatos :'es--‘ .

: pondler‘on a el etomidato con bvadicavdia en vez de ta.qu icardia

l:-»n.a reapuesta puede ser' explicada pov una dlsmml.!ciﬁn de tono—'.
‘ simp&tico per'o puede ser causada an parte por' un efccto ino--—;
tr&pico negativo du'eeto del’ fér'maco Ademis no puede ‘ser ex-- .

c_1u.1.da una pogible acc1§n vagolitica de)l etomidato [1].
2, ESTUDIOS EN HUMANOS

Los resultados de estudios con respecto a los efectos
cardiovasculares del etomidato confirman la notable estabilidad
hemodinimica que fué observada en animales. Después de invgst_:;i_
gaciones iniciales acerca del valor y eficiencia de la droga -
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como agente de inducién anest631ca en: humanos . se comppobﬁ law’

impovtancia de sus efectos"inxmns sohre 1 func;ﬁn cardiovas-f :

cular

... Estudios subsecientes relacionados con la respueta:--

mico obsevvado fué un aumentu del 10% ;en . .1 frecuencia cardia-

ca, En otro eBtudio [1] con dosis de atomidato ‘de 0,2 mg/kg se -

cbsanvﬁ solo un, aumento . 3 fracuencia cardiaca dea 2.8%, Ob-
servaciones similarea fueron hechaa en voluntarioa sanos [1] y
en un. pacianta con enfevmedad valvular después de que etomida-
';to fué adminzatrado a dosis de 0.12 mg kg y 0.3 mg/kg/iv res--
:pectivamente. Con la excepci§n de un moderado aumento en la -
frecuencia cardiaca de 9%. Sclo se observaron ligeros cambios-

~en la hemodindmica general y coronaria en los pacientes sanos-

y el paciente con enferdad valwvular,

En otro estudio que incluia pacientes voluntarios sin
enfermedad cardiaca [1] también se informaron minimos efectos-
del etomidato a 0.3 mg/kg iv en el sistema cardiovascular. Se-
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observ& un. ligerc aumento en el lndice cardiaco 1nmed1atamente'
._deSPUes de completar la admlnistraciﬁn Dismlnuyeron llgeramen

te la presiﬁn artevial media, presi&n de‘ve'tviculo 1zqu1erdo,

¥ frccuencia card;aca con un afecto méx;m a 10 3 inutos des

'pqu de la adminlstrac16n de etomm&nn . Todos los’pawématros -

'cavdlovasculares regresaron_a 105 nivelea control 10 minutoa -

despues de 1a administraci&n della ‘Poga

" En. voluntar;os sanos, 108 ‘ouales. deron 1igeramentc -Q.'

'anesteaiados con halothano-'

o nyl [1] exhibieron efecto ﬁo aignifica

dism;nuci&n inducid por

utomidato an la’ presi&n Bistolica. -
Tal dlsmxnuciﬁn el consumo da oxigeno mzoc&rdico no fue vista-

en;pacleﬂteg,ﬁ;n,enfermgdad cardiovascular.

En un estudio similar [1] que incluia pacientes con -
‘enfermedad midcﬁrdica.,'solo fueron registrados cambics meno--
res en la hemodindmia, incluyendo presibn arterial, frecuencia

18
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mMmm wuﬁn@vmﬁmh1mmwm wuﬁnuuﬁhm-
final da. ventriculo izquierdo dp/dt,max, indice cavdico e in-
dice latido Las autorea concluyeron que aunque el etomldato e
_jevcza un- pequeﬁo efacto inotnﬁpmo negatiuu en paclentes con=
: inauficieneia miocérdiea el férmaco €5 miy efect:vo ¥ aeguro -

para 1a inducclén an pacientea con enfermedad mlouﬁrdxca.,;'~

Loalbaciente con: enfermedad cardiaca-demostvaron tan fp'

‘nar fué una 1igeva elevaciﬁn en 1a tensi&n de C02 avterial

'[8] También ha aido ragistrado un ligevo aumento en 1a_ten—‘—1'

-916n de co2 arteriﬂl en pacientes con enfermedad valvular aér-
__tica o mitrnl. a pesar de un moderade aumento en la frecuancia:‘
respiratoria. De manera interesante no ocurrib un“aumento'en -
la ffécﬁencia cardiaca observada despufis de 1a'aﬁministbéci§ﬁ'—
de etomidato en sujetos sin enfermedad cardiaca. [en estos pa-

cientes de alto riesgol.

Varics reportes adicionales de investigadores en Euro
" pa, USA y Canadi delinean resultados que generalmente confir--
man la minims cantidad de deterioro cardiovascular asociado --
con dogis clinicamente efectivas de etomidate. La mayoria de -
* investigadores esta de acuerdo que el etomidato se acerca al -
agente de induceifn "ideal" en sujetos sanos y pacientes con -

enfermedad cardiaca.
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K] SISTEMA RESPIRATORIO . . -

) s ‘La,funca.ﬁn sp:.r-atorm es mim.mamente afectada pov -

y 02 ar-tur-ial [20] Cuando el -

. farrnaco se administr obre un; 1a§§o de BD segundoa se observé
un. ligeno aumento en 1a i:ensi&n de 002 at‘terial Estos cambios
: Bin embargo no fueron considez'ados clim.camente significativo.
'_.En pacia_nten‘madicados preanestéaicamente con diacepam y atro-
pina se not§'un signhificativo aumentec en ia_ fracuencila respira
toria, hacia el final de la admi:nistracic?n, concomitantemento-
con un significativo aumento en el volumen minuto. En pacien--
tes medicados ‘preanestésicamente con papaveratum y hioscina -
no ocurrié tal aumento en la frecuencia respiratoria, Estos pa
cientes experimentaron una corta hiperventilacibn seguida ‘po:-
depresibn respiratoria; algunos presentaron apnea que durd 30-
segundos en promedio. La incidencia de apnea fué de 40% ep el-
grupo de diacepam-atropina y 27% en el grupo de opificeos. El -
breve periodo de hiperventilacifn después de la induccién con-
etomidate fué menor que el observado con propanidid pero fué -

similar a el encontrado con altesin,
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La respuesta resPiratopia a el atomldato ha sido in-a .

vest;gada en niﬁos [22] De un estudio de 198 niﬁos [edad en=

tre 6 a.16 aﬁoa] qu1enes rec;bieron etomidato EO 2 mg/kg iv] -

. para inducciﬁn ninguno 'esarrollé depresién reap:vatoria das—--fff”

in uno nstuvo pneieo':

”}Rcsuminndo ‘en la nﬂyoria da log’ pacientea etomidato;

g induce diaminucién en el volumcn eorriente [25%] el cuél eu -;
compensado por un aumento en la- frecuencia vespiratoria Estos.g
" efectos en la ventilaci&n ‘son transitarios con una duracibn sc’
Ijlo de 3- 5 minutos. Algunos esgtudios [23] indxcan que el etomi-‘
dato deprime la respucsta medular de C02, estim'lando. directa-
mente 1a ventilacién de manera indépendiente a.la tensifn de -
€02, Por lo que es mis frccucnte la ventiiaciﬁn nérmpcéphiéa -
daspués.de la induccibn con etomidato que con barbitiricos. --
Por lo que puede ser Util cuando se desea manterer una ventila

cibn espontinea,

Los efetos en la ventilacidn del etomidato en infu--
sién continua, han sido reportados por Brichant [24], mon que-
durante la anestesia con etomidato, el volumen minuto permane-
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" ce sin camblo a pesar de un aumento en la pnoducci6n de CO?, re
. sultante de los mov1mientos nusculares involuntarios en oeasio-iﬁ

" nes severos y frecuentea obsevvados can etOmldato. Adem&s el e-}"

" tomidato as ngante depresor de la ventllaciBn, el cual disminu-;”;-f

"ya 1a respuesta ventilatoria .e inspiratovia al 002 y "cargas duf

- realstencia" L2ul. '- : _fﬂ-L;f

1) SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO ' : = “ =

Uno de los efectos sucundarios indeseables del atomida

" toes 1a presencia de movimientoa muscularea no coordinadoa, en.

rorma de- mluclonias o discinesias, que son probablemente causa-'-.
" das pop desznhibici&n de estructuras. subcortlcales [9). Estos = -
movimiunton muacularea mioclénicoa tienen una incidencia'dé'éuﬁ
en pacientes con. medlcacién preaneatésica. La incidencia puedo-
‘Aser tan alta come’ 60$ en pau:entes que ruciben etomidato a una-
':_dosis de 0. 3 nglkg/iv. medicados preanestésieamente con atropi-"
“na [7] La 1ncidencia da estos movimiantos musculares involunta
rios est;i ld:.smim.l_ida pero no eliminada, por admin:.stpacién pna-—
via de diaceﬁah [d.i mg/kg/iv] . Cuando a esta combinacién, eto-
mid&tb—diacepamf ée'agﬁega_fentanyl [0.05 a 0.1 mg iv] las mio-

clonias y actividad discinétieca son menores, mientras la aetivi L

dad hipnética. se prolonga [7].

Tambifn se han observado buenos resultados an.la dismi

nueibn de la incidecia de estos mavimientos musculares invélﬁn~}f
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tarios .con el uso de meperidxna como medicacibn preanestésxca
(71, La act;vidad nuacular 1nduc1da por etomidato no debe ser-
'_comparada eon crisis tﬁnlcoclénicas epileptogenaa generaliza-- .

das [1]

M] OTROS.EFECTOS

IRRITACION LOCAL : .. -

ﬁéuanaa se iﬁyecta intrarterialmente etomidato a cone--
joa no exhiben efectos adversos serios [2].Aunque no se obser--
fvan efcctcs irritativos significativos cuando el firmaco os da-
'jdo_lntpavepnaamente, la administvac:@n de etomidato en una 8o--
iudi&h amobtiguada se acompafio por senaacién de quemadura en -~

el sitio de la administracidn en 33 a 88% da pacientes [25. 3].;

La inc;dencia de dolor resultante de la inyecc;ﬁn de etcmidato-f'

puede ser disminuida, usando venas grandes, 6 adm1niatrandulo -Q

maa 1entamente L7}, Gooding y cols., [3], reportaron una d;emi--

nuc16n Blgniflcatlva en la incidencia de” dnlov con: la admxnis--n

tracifn de etomidato disuelto en 35% de prop;lgliocol a un pH -

de 5 en lugar de salina a un. pH de 3 H.,g

Con esta nueva bpépéfaci?n de étomidato; 1a‘incidénqia'

de dolor en el sitio de ihyeqci§n es menos comin,
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.2, ELECTROLITOS ¥ NIVELES DE GLUCOSA SANGUINEA

_ : El .e;t‘olﬁidat:o' :n.b ééuéd ca.nlbiss' an 1'05 .nivel"s'pla.ém&fi-

. cos de potas:l.o y glucosa saguinea. Sin embargo en uni&n con suc
.c:.m.lcolma causa un sign:.ficativo aumento en el potaaio plasm&'
tir.'o y valor'es de glucosa Banguinea I.a respueata hipergl:.cémi-
ca a8 mayor después de’ la adminiatracién de etom:.clato que la re

g:.strada después del uso de. tiopental[l] A

3, HiiiE_RTERHiAfHAGLiNA'_. BRI
Bstudios rcalxzados en cerdos [26] concluyen que el e-
tomidato 'solo, no es cépaz de producir' sindrome de hipertermia-'.

malgina en sujetosn susceptibles. per'o campa:‘ado con tiopental -

el etomidato protege menos para el denarr'ollo clereata aindvome.
4. OBSTETRICIA

No hay informacifn disponible de estudios adéquadarﬁeh-':

te controlados del uso de etomidato en mujeres embarazadas, Mis | -

afn, el férmaco no se recomienda para la paciente que va a’'cesd

rea, ya que algunos estudios en comparacibn con tiopéﬁtal,asufg" e

gieren que no tiene ninguna ventaja sobre este dltimo 271, Por )
la alta incidencia de dolor a la administracin, mibclonias, e-
hipertensién a la intubacidn [181/114], Ademis no se encuentra-
una diferencia significativa en gases sanguincos ‘fetales, esta~
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do §bido-gase; frecuencia cardiaca fetal & Apgar, Ocurre trans

ferencia placentaria, el porcentaje al nacimiento, materno-fe-._ﬂ

tal fué de 0.41+ 0.3. Y es sostenido por el hecheo de encontrar” -

etomidato en la orina del recién nacido hasta 16 hrs después -
del nacimiento [28].

81 fabricante del etomidato sugiere que el f&rmaco -=

‘puede ser util;zado con prccaucién duvante la 1actanc1a y emba

: ‘mzo aolo si J.os benefmios potenciales justifican un posn’.ble -

. rieago mayov para el feto [1].}
~N] SISTEMA ADRENOCORTICAL

El etomidato produce supresién adrenocortical como se
demuestra por disminucibn de las concentraciones plasmiticas -
de cortieol en el periodo postoperatorio tempranc y por falla-
de la hormona adranecorticotrofica [ACTH] para evocar un aumen

to en las concentraciones de cortisol o aldosterona.

Esta supresibn adrenccortical fué originalmenta obseé
vada en pacientes criticos recibiéndo infusidn continua de eto
midate pero también puede ocurrir despuéa de una dosis simple-

de induceidn [29],

El mecanismo de Buppesi§n adrenocortical parece estar
dentro de la gléndula adrenal [29, 30, 31], por el hecho de --
25



.

una pobra reSpuasta a 1a eatxmulacién eon ACTH ex&gena reporta'

da pOP varios autores (30, 31 32] wagnev y: colaboradores [291-

' sugleren que ya que el etomidato tlene una estructura de imida

zol su mecan:smb de inh;bici&n de esteroidogéneeis pueda ser -

'énalogo al ketoconazol 'inhibléndo 2 enzimas ¢ itocromo mitocon

driales PHSO';enzimaa‘u ‘rém

adena 1atera1 del colcterol y=
11-84h;dvoxilgga<§unnv e
301, La inhibicign.

8: dosis*dependienta parc;al y compensadaJ

'en un aumento'en ACTH 'L 29, 30 31 32].:-

Enrun.estudio real zado por Wagner y. Cols.,, [29], con
inEusi&n de etomidato durante 20 hrs. se encontrd que la rag.-
puesta a 1a estiuulcién cun ACﬂl estaba supr;mida completamen-

te después de 2u. ‘hra da descontinuar el etomidato y solo mcjo-

h

1 deox;coptisol a QOPtlEDl] {29,« ;1

raba ligeramante 2 dias duapués. Los valores basales y de esti_.‘_‘.

mulacién eon ACTH eran técnxcamenta normales al H° dia peroc es -

taban importantemente d1sminuidoa en comparacién con el patrdn
pre-tratamiento. La respuesta aldosterona permanecif suprimida’
hasta el 4° dia. Durante la infuéi@n de etomidato, hubo un au-
mento en el nivel de 1l-deoxicortisol [precursor inmediato del

cortisol] y permanecid elevado hasta el 4° dia.

Los niveles de etomidato plasmétzco estuvieron dentro
de un rango hipnbtico [360-540 ng/ml], Una hora después de des
continuar la infusifn los niveles eran de 210 ngfper/ml, Lo --
que sugiere que no hay una aparente relaciﬁn entre concentra--
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cionés plaSmaticés hipn&ticas de etomidato (300 ng/ml]'y élhre

gpeso de 1a funci&n adrenocortical, sugiriendo un efecto més -

duradero en 1a inhibicién a pesar que el f&rmaco haya sido e11_:'

..mlnado del: cuevpo Notmbo ‘evidencia elinica de insuflciencia -

_'adrenal en este paciente durante todo el eatudio

Con respectO'a una dosiu simple de tomidato en_com-ig:

‘paracién con tzopenta '[31, 32] se encontré que urantc la a-~':

f,nestcsia 103 nivels de

tcpios e" amhos grupos, PGFO duvante la recuperaci&n, el grupo?f

losTpveopera-nfii‘

-:de atomidato purmanencia con nivelas deprimidoa, mlentras que--_f

.con tiopental 103 valoras evan mayores que los basalns‘ Aqui -

‘3no se encontro que 103 ‘niveles de aldoatcrona fueran cjifc'::r-cm--"--j )

‘tas de los basales con etomidato en’ ning@n momento. Los nive--
les de ACTH estuvieron aumentados de los basales en el grupo -

\ .
de etomidato a las 3-8 hre después de la induceibn. Pero la --

respuesta a la estimlacifn de ACTH estuvo disminuida,

Las concentraciones plasméticas de cortisol aumenta--
ron de 2 -5 hrs., después de la induceién con tiopental regre-
sindo a niveles normales 12 hrs,, después de la induccibn, ---

mientras con etomidato los niveles permanecieron disminuidos.

La respuesta catecolaminica en 1os 2 grupos fué simi-
lar, ‘excepto para dopamina, la cual estuvo aumentada a las 3-@
hrs,, después de la induccifn con etomidato, sin significado -
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clinico evidente.

Bsta supresién adrenal e resuelve dentro de 24 hrs.,fﬁ

’,que esta supresiSn

—cirugia menoa [33]
M Ap_i.icAcé;QuBs" CLINICAS

al ‘INDUCCION DE LA® ANESTESIA

fdlca disminuida y fun_i6n pulnmnav comprometlda, en quines 0=
ftros agentes da in&uECiSn sin acciones depresivas miocardicas-
[opioides] necesitan soporte pulmonar postoperatorio. cuando -
es esencial 1?:%PQ“°°1§“ répida, como para intervenciones qui—
rirgicas de Qfgehcig en un paciente con shock hipovelemico, en -
qulén'ei_tiéﬁﬁo_ﬁa permite un reemplazo adecuado de volumen —-

circulatorio el etomidate combinado con fentanyl puede ser el- - .
I .-
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)]
lﬂ? fi !Fiﬁg hﬂ? fu]zf

R BSTEy
anaatés;co da elecci&n.‘Se han reportado resultados satisfacto
rios con el uso, de etomidato fentanyl~diacepam, para manipula-
ciones terapéutleas y diagnéstieaa breves [ 1), Tambien se ha -

. encontrado placentevo el etomidato pava acalerar la induccibn-

' de fentanyl en neuruleptoanestesia A dauga de que el ctomida-

to disminuye 1a prusi&n intracranuana puade ser el farmaco de~

-elnccién en da :.ndueeién ‘en pacientes con elevada prﬂaién in-~ -

‘tracraneana.

tos oftalm&logxcos en 105 cuale'

de la presiﬁn intraocular.

"El- valov del etomidato cJando ‘Be admin;stra ‘en infu--
ﬁzén para sedaci&n de larga duraciﬁn en unidadea de cuidados -
intensivos’ cansiderando la potenciﬂl suprea;&n adrenocortical

que causa. -

En cuante a la isuficiencia adrenal causada por el e-
tomidato, aunque sin conpecuencias elinicas aparentes -dehen -

ser considerada, sobre todo en aquellos pacientes que esten peci-

2



. torio.

' biendo una. infuslén con etom:dato Siempre valorando si es ma-
yov el benaficio a el rinsgo Yo considero que cuando este me-
dicamento éa empleado,_en pac;entes de alto riesgo, por una i-
“nnstabzlidad hemodin&mlca aguda como en el paciente en shock-.'
-hipovolemico, en el cual va a ser- dif1c11 mantener una buena - 7
pvesiﬁn arterial, ¥ una adecuada perfusi&n, este medicamento a.

:demﬁs de no deteriovar m&s la’ funci6n cardiopulmonar nos ofne;“‘

igzlar aatrechamcnte a estos pacientaa"o ‘pruebas: de’ labora.

Bl etomidﬂto pvobablemante no reemplazar& a tiopun-—:'

tal, pcro rupraaonta una altevnativa con una favorable;farma-r

-cocinética v favmcodin&mia.
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