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RESUMEN.

Antecedentes. El etomidato es un inductor del suefio introducido en la década de
los 70 e inicio de los 80, siendo este un prometedor farmaco por sus bondades,
principalmente su estabilidad hemodinamica, su empleo fue en cirugias cardiacas,
principalmente, ademas de cirugia general e infusion para sedacién en unidad de
cuidados intensivos, fue en donde se publico los cambios de cortisol secundario a
supresion suprarrenal. Fue entonces cuando a este farmaco se le conocié su mas
grande defecto, lo que genero un rapido interés en el estudio de este. Se ha
estudio principalmente la infusion y bolo Unico en el paciente critico, siendo
inclusive reportado el aumento de la mortalidad en estos pacientes. Mientras que
el paciente sano al cual se le aplica dosis Unica de induccion pobremente se ha

estudiado.

Objetivos: El objetivo principal es determinar si existe la disminucion del cortisol
sérico posterior a la induccidon con etomidato en pacientes sanos. Los objetivos
secundarios son el detectar alguna asociacion con el grupo etario, algun cambio
referente al sexo, dosis aplicada, tipo de cirugia, duracibn de cirugia y

complicaciones postoperatorias.

Justificacion: La induccion y la sedacion son procedimientos utilizados por
multiples disciplinas del hospital general de Mexicali, desde el personal médico de
urgencias, medicina interna, cirugia, pediatria y con mucho mas frecuencias en los
qguiréfanos, por parte del anestesiélogo. Uno de los farmacos utilizados para esto
es el Etomidato, el inductor con mayor estabilidad hemodinamica, el cual se le ha
asociado a supresion suprarrenal, principalmente en infusion pero también con

una sola dosis de carga en el paciente critico, con conocimiento de lo anterior se



justifica la cuantificacion de cortisol en el paciente no critico y abrir camino segun

sea el resultado para posteriores protocolos de investigacion.

Hipotesis: Los niveles séricos de Cortisol alas 4 y 6 horas posterior a la induccion
con etomidato debe ser menor en pacientes sanos sometidos a cirugia electiva en

el Hospital General de Mexicali.

Metodologia: Se incluiran pacientes sanos ASA | y Il para cirugia electiva tipo
colecistectomia laparoscopica en el turno matutino. En los cuales se tomara una
muestra sanguinea venosa para determinar cortisol pre induccion con Etomidato a
dosis de .3mg por kilogramo de peso. Posterior a las 4 horas se tomara nueva

muestra sangre venosa periférica, y por ultima a las 6 horas.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION
Desde la introduccién de la anestesia general a la medicina, se ha venido

buscando la manera de contar con un arsenal de farmacos mas nobles. Los
cambios cardiovasculares que presentan los pacientes durante la induccion
anestésica son muy importante, la gran mayoria de los inductores otorgan
disminucion del gasto cardiaco, vasodilatacion periférica y aumento de la
frecuencia cardiaca, lo que con lleva a un aumento de la demanda de oxigeno del
miocardio. Por lo que pacientes cardiopatas, o hemodinamicamente inestables
este rubro se vuelve muy importante, fue entonces cuando se busco un inductor
cardioestable, el Etomidato, su desarrollo fue en los afios 60, y hasta la fecha
sigue siendo utilizado y aprobado por la FDA. A pesar de ser un farmaco con ya 4
décadas de uso, ha sido participe de efectos adversos delicados. Como la
supresion suprarrenal que se ve reflejado en la disminucion de cortisol en
pacientes criticos. Aun asi es un efecto reversible, que compromete al paciente

critico y poco se describe del paciente sano.

ETOMIDATO
El etomidato es un inductor del suefio, introducido en la practica médica en

la década de los 70 en Europa y fue hasta inicio de los 80 que se introdujo a la
practica en el continente Americano. quimicamente es un derivado carboxilado de
imidazol y su estructura quimica es (R)-(+)-ethyl-1-(1-fenylethyl)-1H-imidazole-5-
carboxylate F9- 1, Su mecanismo de accién consiste en el aumento de las vias
inhibitorias del Acido Gama amino Butirico (GABA). Sus efectos son hipnéticos

sedantes y no produce analgesia.
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FIG. 1

El etomidato tiene un rapido efecto, a su administracion es entregado a los
compartimientos bien irrigados, con una vida media de distribucion alfa de 2.7
minutos. Entre 30 y 60 segundos tenemos los efectos deseados para induccion
anestésica, el despertar del paciente puede presentarse 3 a 10 minutos posterior a
bolo. Es Hidrolizado en el higado por N-dealquilacion. Es dependiente del flujo
hepéatico, el aclaramiento plasmatico es de 18 a 25 mil/kg/min. Su eliminacion
fundamentalmente es renal y su eliminacién es principalmente en metabolitos
inactivos. Nos otorga disminucién de la presion intracraneal, intraocular, y tiene
cierto efecto anticonvulsivante, sobre el sistema cardiovascular, no suele presentar
cambios importantes sobre todo si la inyeccion es lenta de 30 a 40 segundos, de
presentar cambios puede tener ligeramente aumento de la frecuencia cardiaca y
disminucion de la presion sistolica, sin afectar el consumo de oxigeno a nivel
coronario. Las mioclonias son efectos no deseados que se presentan

frecuentemente.61

El etomidato se utiliza no solo en quiréfano para induccion de anestesia
general, sino también en el departamento de urgencias, debido a su rapido efecto
de accidn, cambios minimos hemodinamicos, y las buenas condiciones para lograr

intubacién orotraqueal.t

Desafortunadamente el etomidato tiene una alta afinidad por la enzima Beta
11 Hidroxilasa, enzima necesaria para la sintesis de cortisol a nivel suprarrenal
mientras que el cortisol tiene efectos a nivel de sistema inmune, niveles de

glucosa en sangre y el balance hidroelectrolitico.?



El mecanismo responsable de la disminucion de cortisol sérico, inhibe de
manera reversible, y dosis respuesta a la enzima 11 beta hidroxilasa, responsable
de biotransformacién de 11-deoxy cortisol a cortisol y en menor cantidad

corticoesterona a aldosterona.®

A pesar de saber de esta union con la enzima 11 beta hidroxilasa, no se
cuenta con un estandar de oro para el diagnostico de insuficiencia suprarrenal
secundaria a la administracion de etomidato, a pesar de eso se utilizan pruebas
como concentracion seérico de cortisol, prueba de estimulacion con cosyntropin,
niveles séricos de 11-deoxy cortisol, y medicién de hormona adrenocorticotropica.
La prueba de estimulacion de con cosyntropin consta de la medicién basal de
cortisol, para posterior carga de 250 mcg. de ACTH sintética, para medidas
seriadas a los 30 minutos y 60 minutos de cortisol, una respuesta favorable o
positiva seria un aumento de 9 o mas mcg de cortisol por decilitro.®% Aln sin
embargo la medicion de esto se vuelve un poco compleja ya que no representa
unicamente la funcion suprarrenal, sino también la reserva hormonal que cuenta la
glandula, ademas se trata de una gran cantidad de estimulacion que

fisiolbgicamente no se cuenta con esas concentraciones de ACTH.>

El cortisol sérico también representa un reto y no es fidedigno para
determinar si existe o no supresion de la sintesis hormonal, ya que este al ser
medido se obtiene cortisol sérico libre Unicamente. Ademas el cortisol es una
hormona que se encuentra fluctuando, sus valores pueden estar afectados por el

ciclo circadiano, y estrés.®

En la década de los 80’s se presentaron estudios asociados a la supresion
suprarrenal con el etomidato, esto principalmente en el paciente de Unidad de
cuidados intensivos, con infusion para sedacion con etomidato, de los primeros
estudios publicados en New England Journal of Medicine por Lee Wagner, Paul
White y colaboradores, obtuvieron que el uso del etomidato para sedacién por
tiempo prolongado se asocia con niveles bajo de cortisol en plasma y aumentaba
la mortalidad, en este estudio se midi6é cortisol y aldosterona con respuesta a la

hormona adrenocorticotropica (ACTH) en 5 pacientes, uno de los 5 pacientes se



encontraba bajo sedacion con etomidato por 20 horas con dosis de 1.3 a 1.5
mg/kg/hr, fue el paciente que presento marcada supresiéon adrenocortical y se
mantuvo 4 dias posterior a la suspensiéon del etomidato. 4 pacientes
postoperatodos mostraron disminucion de cortisol en las primeras 4 horas,
aparentemente transitorio. A los pacientes con marcada supresion suprarrenal se
les aplico ACTH y no se logro obtener gran respuesta. Por lo que se dio llamado al

personal que se tomara medidas preventivas ante este efecto adverso.?

Recientemente en diciembre de 2013 se public en la revista de Anesthesia
y Analgesia un estudio en donde pacientes criticos con un ASA Il y ASA |V para
cirugia no cardiaca presentaban supresion suprarrenal con una sola dosis de
etomidato. Con un gran tamafio de muestra, con casos control, se llego al analisis
de la induccién con etomidato en pacientes criticos ASA Ill y ASA IV, presentaban
mortalidad aumentada a los 30 dias posterior a la induccién. Con un OR de 2.5
para ASA lll, OR 1.5 para ASA IV. Ademas de la mortalidad se presento un ligero
aumento de la estancia intrahospitalaria a 1 dia mas en los pacientes con
etomidato. Sobre el riesgo de infeccidon postquirargica no hubo mayor incidencia

estadisticamente significativa en los pacientes con induccién con etomidato.*

El efecto sobre la mortalidad ha sido tan importante que se han venido
desarrollando anélogos del etomidato como lo es metoxi carbonil etomidato y el
carboetomidato,” estos aln se encuentran en prueba y se ha visto en vitro que
conserva su efecto hipnotico sedante, rapido, y que demuestra pobre afinidad por
la enzima 11-beta hidroxilasa, lo que podria ser en un futuro no lejano el inductor

ideal.”-8



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El etomidato es sin duda el inductor del suefio mas hemodinamicamente
estable, y es utlizado en varias ramas de la medicina, no solo en la
anestesiologia, su efecto adverso temido es la supresién suprarrenal, es un
problema reconocido en el paciente critico, mientras que en el paciente sano, no

se ha descrito un aumento de la morbi-mortalidad.

El utilizar un inductor del suefio cardioestable, nos permite tener un
paciente en las condiciones optimas durante todo el proceso anestésico
quirdrgico, evitando hipotensién y bradicardia significativas. En el hospital general
de Mexicali, el etomidato es utilizado ademas de quiréfano, en el area de
urgencias médicas, en muchas ocasiones en pacientes politraumatizados, sanos.
Es por eso la importancia de determinar, si existe algan cambio en los niveles
séricos de cortisol post induccion con etomidato, ya que practicamente los
estudios realizados previamente son en pacientes criticos y por lo general con

infusion de sedacién de etomidato.

De presentarse estos cambios en cortisol, estos cambios no se han
documentado en la cirugia electiva en el Hospital General de Mexicali. Y esto
abrird terreno para préximos estudios relacionados, como lo seria morbi-
mortalidad, incidencia de la supresion suprarrenal, inclusive hasta de tdpicos

econdmicos. Es por eso que yo me hago la siguiente pregunta de investigacion.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cual es la diferencia de los niveles séricos del cortisol basales comparados a las
4 horas y 6 horas posterior a la induccion con una sola dosis de etomidato en
pacientes sanos, ASA |y Il en colecistectomia laparoscépica del Hospital General

de Mexicali?
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JUSTIFICACION

La induccion y la sedacion son procedimientos utilizados por multiples disciplinas
del hospital general de Mexicali, desde el personal médico de urgencias, medicina
interna, cirugia, pediatria y con mucho mas frecuencias en los quiréfanos, por
parte del anestesidlogo. Uno de los farmacos utilizados para esto es el Etomidato,
el inductor con mayor estabilidad hemodindmica, el cual se le ha asociado a
supresion suprarrenal, principalmente en infusion pero también con una sola dosis
de carga en el paciente critico, con conocimiento de lo anterior se justifica la

cuantificacion de cortisol en el paciente no critico.

El beneficio de utilizar etomidato en pacientes sanos es muy importante, ya que
mantiene a los pacientes en un estado mas estable, logrando asi una cirugia mas

segura.

Por otra parte, una ampula de etomidato tiene un valor de aproximadamente 111
pesos, mientras que el propofol tiene un costo aproximado de 204 pesos, con una
diferencia de aproximada de 93 pesos, generando esto un ahorro significativo para
las instituciones de salud publica, como lo es nuestro hospital, siendo los recursos

sobrantes aprovechados para otros beneficios.

En esta institucion se cuenta con etomidato suficiente para poder realizar este

estudio, se cuenta con los recursos fisicos y humanos para realizarlo.

Sin duda aclarando este sombrio panorama se dara brecha para nuevos caminos
en el ambito de la investigacion. Que generen beneficios para el paciente, nuestro
hospital y la sociedad. Siendo estos estudios capaces de cambiar conductas que

actualmente se emplean Unicamente por costumbres y sin fundamentos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Identificar los cambios séricos de cortisol a las 4 y 6 horas posterior a la

induccion con etomidato en pacientes sanos, ASA |, Il, en colecistectomia

laparoscépica electiva del Hospital General de Mexicali.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Medir cortisol a las 4 y 6 horas posterior a la induccién y comparar con los

niveles basales.

e Correlacionar grupos etarios y los cambios de cortisol séricos.

e Correlacionar estado fisico del paciente con los cambios de cortisol séricos.

e Correlacionar duracion de cirugia con los cambios de cortisol séricos.

e Correlacionar duracion de anestesia con los cambios de cortisol séricos.

e Conocer la relacién de dosis total de etomidato con los cambios de cortisol

Séricos.

12



Hipotesis de investigacion
Los niveles séricos de cortisol a las 4 y 6 horas posterior a la induccién con
etomidato no presentaran cambios estadisticamente significativos en pacientes

sanos sometidos a cirugia electiva tipo colecistectomia laparoscopica.

Hipotesis nula
Los niveles séricos de cortisol a las 4 y 6 horas posterior a la inducciéon con
etomidato presentaran cambios estadisticamente significativos en pacientes sanos

ASA ly Il en cirugia tipo colecistectomia laparoscopica.

13



METODOLOGIA

Lugar
Hospital General de Mexicali, B.C.

FECHA
Mayo 2014 a Diciembre 2014

DISENO DE ESTUDIO
Es un estudio analitico prospectivo observacional.

FUENTE DE OBTENCION DE PACIENTES
Pacientes programados para colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general

en el turno matutino del Hospital General de Mexicali.

OBJETO DE ESTUDIO
Niveles cortisol sérico basal, a las 4 y a las 6hrs. Posterior a induccion con
etomidato.

TAMANO DE MUESTRA
El tamafio de la muestra es probabilistico, de tipo intencional o de conveniencia,

correspondiente a 27 pacientes sometidos a cirugia electiva con indicacion de

anestesia general, durante el turno matutino del Hospital General de Mexicali
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
El registro de valoracion pre quirargica para obtencion de datos demogréficos,

antropométricos y médicos. El formato Trans-Anestésico, para determinar tipo de
cirugia, duraciéon de cirugia, complicaciones o eventualidades transquirurgica.
Nota Post-Anestésica para detectar evolucion o complicaciones. Para el registro
del muestreo de Cortisol, se utilizard una tabla con identificacion, horarios de

tomas de muestra y resultados obtenidos.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION DE PACIENTES
INCLUSION

e Mayores de 18 afos

e Sexo indistinto

e Estado fisico, ASA Iy Il

e Colecistectomia laparoscopica electiva

e Pacientes con el consentimiento informado completo y firmado

EXCLUSION

e Estado Fisico ASA Ill o mayor

e Cirugia de Urgencia

e Anestesiaregional

e Pacientes bajo medicacion con esteroides

e Embarazadas

e Pacientes con antecedente de familiares con Hipertermia maligna
e Alergia o hipersensibilidad al etomidato

¢ No acepten estar en el estudio

ELIMINACION DE PACIENTES

e Pacientes que se complican que requieren Terapia Intensiva pos operatoria
e Pacientes que requieran ventilacibn mecanica postquirtrgica
e Pacientes que requieran de sedacién post quirargica

e Pacientes que se convierte a colecistectomia abierta.

15



DEFINICION DE LA INTERVENCION
Previo a la induccién con etomidato a 0.3 mg/kg se tomara muestra sanguinea

venosa para medicion de cortisol sérico, posterior a las 4 y 6 horas se tomaran

nuevas muestras respectivamente para compararlos con la primera muestra.

El analisis de las muestras recolectadas se llevaran acabo en Laboratorio
Particular “El Dorado” ubicado en la ciudad de Mexicali, Baja California, mediante
la técnica de fluorescencia de luz polarizada, electro quimioluminiscencia.
Definiendo los valores de referencia como Matutino: 5.0 a 25 mcg/dL, Vespertino:
2.5a12.5 mcg/dL.

CRITERIOS PARA EVALUAR LA INTERVENCION
Todo paciente ASA |y Il sometidos a cirugia electiva en el turno matutino de

colecistectomia laparoscopica bajo induccion con etomidato. La primera muestra
se tomaréa en cuenta como el cortisol basal, posterior se comparara las muestras a

las 4 y 6 horas.

VARIABLE DEPENDIENTE.
e Cortisol sérico

VARIABLE ATRIBUTIVAS.
e Sexo

Edad

Estado Fisico

Tiempo Anestésico

Tiempo Quirdrgico

Dosis total etomidato

16



DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicador Escala Tipo de | Fuente
Variable
Cortisol Medicion  de | Concentracion | 1 —-50 Cuantitativa | Hoja de registro
Sérico nivel sérico de | sérica de de Laboratorio
cortisol libre. | Cortisol. nano/dL. El Dorado
Sexo 1. Femenino | Cualitativa Formato
2. Masculino | Nominal Valoracion Pre-
Anestésica
Edad Tiempo Afos 18-80 afios Cuantitativa | Formato
Transcurrido Cumplidos Continua Valoracion Pre-
desde el Anestésica
nacimiento
Estado Fisico | Estado de | Clasificacion ASA 1 Cualitativa Formato de
salud fisica de | del estado ) Valoracion Pre
acuerdo a la | fisico de | ASA2 Ordinal anestésica
presencia de | acuerdo a la | oga 3
comorbilidades | Sociedad
Americana de | ASA 4
Anestesiélogos
(ASA) ASA S
ASA 6
Tiempo Tiempo Tiempo en | 1-300 Cuantitativa | Formato de
Anestésico transcurrido minutos minutos Continua Registro
desde la Transanestésico
induccién
hasta la
emersién de la
anestesia
Tiempo Tiempo Tiempo en | 1-300 Cuantitativa | Formato de
Quirdrgico transcurrido minutos minutos Continua Registro
desde la Transanestésico
incision sobre
la piel hasta el
cierre de la
misma
Dosis  Total | Cantidad total | mg de | 10-50mg Cuantitativa | Formato de
Etomidato en mg de | etomidato Continua Registro

etomiado al
final del acto
quirdrgico

administrado

Transanestésico
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LIMINTACION DEL ESTUDIO
El principal problema es no contar con un grupo control que sea referencia para

los cambios de cortisol, y es ahi donde viene el segundo problema el cortisol se ve
afectado por multiples factores, ciclo circadiano, estrés, trauma quirtrgico. Lo que
nos lleva a tener la necesidad de futuros estudios con un control mas especifico
de los casos. Otra limitante es la necesidad de puncionar en 3 ocasiones al
paciente para obtener muestra venosa, para futuros trabajos, buscar alternativas
para medicion de cortisol. Y Por ultimo el tiempo, el estudio no va mas alla de 6
horas postoperatorios, serd necesario estudios futuros donde se de un
seguimiento mas prolongado a los pacientes.

PLAN DE ANALISIS
El andlisis estadistico se realizard mediante medidas de nameros completos y de

tendencia central incluyendo media y desviacidon estandar. Para establecer
relacion de las medias se realizara prueba de comparacion de medias lineal asi
como prueba de ETA y ANOVA segun correspondiera. Para lograr esto se
disefiara una base de datos en programa Excel De Microsoft 2013 y el programa
estadistico SPSS version 22 de IBM.

18



CRONOGRAMA.

Marzo de 2014

Busqueda de Informacion. Se utilizé la
base de datos de PubMed con las
palabras clave: Etomidato + Cortisol +
cirugia electiva + suprarrenales

Mayo a Diciembre 2014

Se recolectan muestras de pacientes
programados en el turno matutino para
colecistectomia  laparoscépica, asi
mismo se envian muestras al
laboratorio para su analisis.

Julio 2014

Se presenta tesis en sala de juntas en
Ensefianza del Hospital General de
Mexicali.

Enero de 2015

Analisis de Datos: Se analizaron la
informacion demografica y
somatometria de los pacientes en el
estudio, asi como también los tiempos
anestésicos y quirdrgicos. Los niveles
de cortisol basales, a las 4 y 6 horas
posterior a la induccién con Etomidato.

Febrero 2015

Presentacion del Protocolo de
Investigacion y Registro del Protocolo
en la Jefatura de Ensefianza del
Hospital General de Mexicali.
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ASPECTOS ETICOS.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud, Articulo No. 17 INVESTIGACION DE RIESGO MINIMO.

RIESGO PREVISIBLES Y PROBABLES.

Al realizar este trabajo de investigacion existen riesgos previsibles, como la
supresion de las glandulas suprarrenales, que podria condicionar complicaciones
postoperatorias importantes o condicionar un aumento en la estancia

intrahospitalaria. Ademas del riesgo propio de contar con reacciones alérgicas.

PROTECCION FRENTE A RIESGO FISICO Y EMOCIONAL.

El paciente estara siempre bajo supervision del equipo médico quirargico asi como
anestésico, durante su estancia intrahospitalaria, en busqueda de complicaciones
postoperatorias quirargicas, y anestésicas. Ademas se dara informes precisos al
personal en contacto con el paciente en consulta externa sobre datos de alarma
de complicaciones fisicas y emocionales secundario a la realizacion de este
protocolo. De contar con la sospecha de alguna complicaciones sera notificado al

servicio de anestesiologia del Hospital General de Mexicali.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
ANEXO.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recabaron a 27 pacientes cuyas caracteristicas
demograficas son las siguientes la edad minima fue de 21 afos y la maxima de 58
afnos con media de 41.30 + 41.03 afios. El sexo de la poblacion fue en el 96.7%
femenino (29 pacientes) y el 3.3% (1 paciente) de sexo masculino. La clasificacion
de ASA fue E1B en el 63.3% (19 pacientes) y de E2B en el 36.7% (11

pacientes).F¢ 2

ASA

Frecuencia

n

ASA

FIGURA 2.

Los niveles basales de cortisol tuvieron como minimo 7.33 ug/dL y méximo de
22.03 ug/dL con media de 11.07 £ 3.72 ug/dL. El tiempo quirdrgico medio fue de
49.70 = 14.577 minutos con minimo de 32 minutos y maximo de 88 minutos;
mientras que el tiempo total de anestesia fue medio de 66.66mmm 15.55 minutos

con minimo de 40 minutos y maximo de 100 minutos.

La dosis total de etomidato minima fue de 15 mg y la méxima de 25 mg con una
media de 18.90 + 2.40 mg. Posterior a la administracion del etomitado los niveles
de cortisol a las 4 horas tuvieron una media de 5.76 + 2.61 ug/dL con minimo de

1.97 y maximo de 11.50 ug/dL. la determinacion a las 6 horas demostr
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disminucion de la media a 3.53 + 3.64 ug/dL con minima de 1.02 y maxima de
17.40 ug/dL. Fie- 10

LN
8 N\

BASAL ALAS 4 HR A LAS6 HR

FIGURA 10

No se registraron diferencias significativas en la comparacion de medias entre los

grupos considerando la dosis total.

El andlisis comparativo relacionado al grupo segun ASA encontramos en el grupo
E1B una diferencia significativa en ambas mediciones. La comparativa entre basal
y toma a las 4 horas tuvo una p menor de 0.0001 con un IC al 95% de 3.80 a 6.95;
a las seis horas estas tendencia continua con un valor de p de 0.008 aunque con
un IC 95% de 0.56 a 3.24 por lo que pierde su relevancia estadistica. La
comparacion entre basal y determinacién a las 6 horas también mostro diferencia
significativa con p <0.001 con un IC de 4.80 a 9.59.F9- 2 En el grupo E2B todas las
mediciones fueron estadisticamente significativas con p <0.001 e IC al 95%
correlacionados, ya sea la comparacion entre basal y 4 horas, basal a las 6 horas

y entre las 4 y 6 horas.™9- 4
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COMPARACION DE MEDIAS DEL GRUPO ASA E1B (FIG. 3)

95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Desviacion
ASA E1B estandar valor de P Inferior Superior
BASAL Y 4 HORAS 3.26714 <0.001 3.80319 6.95260
4Y 6 HORAS 2.69494 .008 .56928 3.24961
BASAL Y 6 HORAS 4.81658 <0.001 4.80477 9.59523

COMPARACION DE MEDIAS DEL GRUPO ASA E2B (FIG 4)

95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Desviacion
ASA E2B estandar valor de P Inferior Superior
BASAL Y 4 HORAS 3.00347 <0.001 3.18133 7.21685
4Y 6 HORAS 1.89907 <0.001 1.81237 4.36399
BASAL Y 6 HORAS 1.71764 <0.001 7.13334 9.44120

El impacto del etomidato segun los grupos etarios nos dieron la siguiente
informacion: en el grupo de 21 a 29 afios se observo una correlacion de
significancia que disminuyo con el tiempo, estadisticamente significativa en la
correlacion basal y 4 horas asi como en la final entre basal y 6 horas, sin embargo
el ritmo de disminucion fue progresivamente menor ya que entre las 4 y 6 horas
aunque la p continuo siendo significativa el valor del IC fue de 0.06 a 3.42 con lo
que se determina como Gnicamente clinicamente significativo.F9 > En el grupo de
30 a 39 afios la relevancia se mantuvo de forma lineal en las tres determinaciones,

con mayor cambio entre la basal y la de 4 horas que en la de 4 horas y 6
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horas.Ff96  El mismo fendmeno se observo en el grupo de 50 a 59 afos. En el
anico grupo donde se registro un menor cambio en el cortisol fue en el de 41 a 49
afos, donde solo entre la basal y la de 4 horas existio diferencia, sin mayor

disminucion en la concentracion de cortisol.m9 7

COMPARACION DE MEDIAS DEL GRUPO ETARIO 21 A 29 (FIG. 5)

95% de intervalo de confianza de
o la diferencia
Desviacion | valor de
estandar P Inferior Superior
BASAL Y 4 HORAS 4.81633| .0019 1.36993 10.27864
4Y 6 HORAS 1.81975 .044 .06272 3.42870
BASAL Y 6 HORAS 5.17845 .008 2.78074 12.35926

COMPARACION DE MEDIAS DEL GRUPO ETARIO 30 a 39 (FIG. 6)

95% de intervalo de confianza de la
L diferencia
Desviacion
estandar | valor de P Inferior Superior
BASAL Y 4 HORAS 1.02155 <0.001 4.39357 6.93043
4Y 6 HORAS .92864 .002 1.87494 4.18106
BASAL Y 6 HORAS 1.59049 <0.001 6.71515 10.66485

COMPARACION DE MEDIAS DEL GRUPO ETARIO 40 a 49 (FIG. 7)

95% de intervalo de confianza de la
L diferencia
Desviacion | valor de
estandar P Inferior Superior
BASAL Y 4 HORAS 2.76400 .001 2.45318 6.70238
4Y 6 HORAS 3.37180 .169 -.89069 4.29291
BASAL Y 6 HORAS 4.98199 .005 2.44939 10.10838

La duracion de la cirugia ya sea menor de 60 minutos o mayor de 60 minutos
tampoco fue relevante para los cambios de cortisol registrado, ya que en ambos
grupos se dio una mayor disminucion entre la basal y la de 4 horas, que entre la
de 4 horas y la de 6 horas. Misma situaciébn en la duracién total de la

anestesia.Fig-8
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COMPARACION DE DURACION DE CIRUGIA Y NIVEL DE CORTISOL (FIG. 8)

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Desviacion
Media estandar valor de P Inferior Superior
MENOR DE Basaly 4
60 horas 5.04217 3.19574 .000 3.66023 6.42411
MINUTOS
4y 6 horas 2.30826 2.59768 .000 1.18494 3.43158
Basaly 6
horas 7.35043 4.29650 .000 5.49249 9.20838
MAYOR DE Basaly 4
60 horas 6.20000 2.90665 .001 3.51179 8.88821
MINUTOS
4y 6 horas 2.54167 2.01510 027 42695 4.65638
Basaly 6
horas 8.61667 1.90879 .000 6.61352 10.61982

Finalmente se analizo el impacto de la dosis total de etomidato sobre los niveles

de cortisol, se encontraron menores disminuciones entre la determinacion de 4

horas y de 6 horas en el grupo de menor dosis de 15 a 20 mg de etomidato. En el

grupo de mayor dosis todas

significativas.F9 *

COMPARACION DE DOSIS TOTAL DE ETOMIDATO Y NIVEL DE CORTISOL (Fig. 9)

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Desviacion
Media estandar valor de P Inferior Superior
DOSIS15A Basaly 4
19 MG horas 5.50833 3.08022 .000 3.97658 7.04009
4y 6 horas 2.35056 1.44226 .000 1.63334 3.06777
Basaly 6
horas 7.85889 3.26694 .000 6.23428 9.48350
Basaly 4
DOSIS 20 A horas 6.20000 2.90665 .001 3.51179 8.88821
25 MG
4y 6 horas 254167 2.01510 .027 42695 4.65638
Basaly 6
horas 8.61667 1.90879 .000 6.61352 10.61982

las determinaciones fueron estadisticamente
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CONCLUSIONES

Los niveles de cortisol disminuyeron en todos los casos, con mayor disminucion
observada en la determinacion a las 4 horas; el ritmo al cual disminuyo a las 6

horas fue menor.

La diminucién tuvo el mismo comportamiento independiente del grado de
estadificacion del paciente segun ASA, si la cirugia duro 60 minutos o mas, si el

tiempo de administracion de anestesia fue igual o mayor a 60 minutos.

Donde se registraron diferencias fue en el grupo de 41 a 50 afios quienes

mantuvieron niveles de cortisol mas estables alas 4 y 6 horas.

La dosis total de etomidato también fue significativa ya que se registraron menores

fluctuaciones en el grupo con la dosis menor total administrada.

Como aclaracion es importante entender que el cortisol es una hormona afectada
por multiples factores. Presentando cambios importante durante el dia,
relacionado al ciclo circadiano. En este estudio se me permitié determinar que
existe una disminucion de cortisol, pero que se relaciona a una curva normal de
ciclo circadiano, por lo que seria muy interesante dar pie a nuevas lineas de
investigacién que demostraran que el cortisol se mantiene conforme a lo esperado

en el ciclo circadiano, a pesar del estrés quirurgico.
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ANEXOQOS:

" CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA APLICACION DE ANESTESIA

NOMBRE DEL PACIENTE: _____ EDAD SEXO: FECHA
DOMICILIO: TEL
NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL: EDAD:
RELACION CON EL PACIENTE:

DOMICILIO:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA APLICACION DE ANESTESIA
Yo , en pleno de mis facultades mentales y en mi calidad de paciente o representante legal de
este: DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

l. En base a mi derecho inalienable de elegir a mi medico, acepto al Dr.(a)
como mi medico Anestesidlogo, quien esta avalado por el Colegio de Anestesidlogos de la Ciudad de México A.C
avalado por la Federaciéon Mexicana de Anestesiologia, A.C., y debidamente autorizado para ejercer la Anestesiologia
por la Direccién General de Profesionales de la Ciudad de México.

Il. Se me ha informado que esta institucién cuenta con equipo electro medico de la mas alta calidad para mi anestesia.
lll. Entiendo que las complicaciones, aunque poco probables, son posibles, y pueden ser desde leves, tales como:
perdida o dafio de una pieza dental, dolor de espalda o en el sitio de puncién, dolor de cabeza, alteraciones asociadas
con la posicién quirdrgica, dificultad transitoria de orinar, molestias oculares o de garganta, heridas en boca y tos, hasta
severas tales como la aspiracién de contenido gastrico, descompensacion de mis enfermedades crénicas, alteraciones
cardiacas, renales, de la presién arterial, complicaciones pulmonares, reacciones medicamentosas, transfusionales,
lesiones nerviosas o de la medula espinal. Todas ella pudieran causar secuelas permanentes e incluso llevar al
fallecimiento. El beneficio que obtendré con la aplicacién de la anestesia es que pueda llevara cabo el procedimiento
diagnostico y/o quirdrgico llamado para intentar mejorar mi estado de salud.

IV. Entiendo también que todo acto medico implica una serie de riesgos que pueden deberse a mi estado de salud,
alteraciones congénitas o anatémicas que padezca, mis antecedentes de enfermedades, tratamientos actuales y
previos, a la técnica anestésica o quirurgica al equipo medico utilizado y/o a la enfermedad que condiciona el
procedimiento medico o quirdrgico al que he decido someterme.

V. Estoy consiente de que puedo requerir de tratamientos complementarios que aumenten mi estancia hospitalaria con
la participacién de otros servicios o unidades medicas con el aumento consecuente de costos.

VI. El Medico Anestesidlogo ha respondido a mis dudas y me ha explicado en lenguaje claro y sencillo las alternativas
anestésicas posibles y ACEPTO anestesia de este tipo , que es de caracter electivo
urgente y he entendido los posibles riesgos y complicaciones de esta técnica anestésica.

VII. Se me ha explicado que mi atencidn pudiera intervenir médicos en entrenamiento de |la especialidad de
anestesiologia, pero siempre bajo la vigilancia y supervision de mi medico anestesiologo

VIII. En mi presencia han sido llenados o cancelados todos los espacios en blanco que se presentan en este
documento

IX. Se me ha informado que de no existir este documento en mi expediente, no se podra llevara acabo el procedimiento
planeado.

X. En virtud de estar aclaradas todas mis dudas, DOY MI CONSENTIMIENTO para que mi persona o representado,
pueda ser anestesiado con los riesgos inherentes al procedimiento y autorizo al anestesidlogo para que de acuerdo a
su criterio cambie la técnica de anestesia intentando con ello resolver cualquier situacién que se presente durante el
acto anestésico-quirirgico o de acuerdo a mis condiciones fisicas y/o emocionales.

MODIFICAR PARA TESIS.
MOMBIRE ¥ FRIMA DEL MEDWOD nir 7 FOMBRE ¥ | 1RMA DEL PACIENTE
O REPRESENTANTE LEGAL
NOMISITE Y FIMA TES TGO NOMIBILE Y FIRMA TESTIGO

MNEGACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pes b prese e fe, NIEGE ol comae o Timse sl grasa (e seac gias le ados en e o ee m repeesecla do el i jo de b Teore a asweslisica y o der s

e elle, Canimele g gued P aalo welor susdo de Les @ ormied s ias o ressMes e e ila aegsliva

MWOMMBRE ¥ FifiA DE ETERADD iy PACIEMTE




HOJA DE REGISTRO

NUM. NOMBRE EXP. SEAO EDAD  ASA  CORTISOLB.(A) CORTISOL4.(B) CORTISOLS.(C) TIEMPODE CX. ~TIEMPO ANESTESICO DOSS TOTALETOMIDAT)

10

1

1

3

U

B

16
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Mexicali Baja California a 21 de Febrero 2015
Asunto: Solicitud de ASESORIA para
proyecto de investigacion.

DR. Hugo Martinez Espinoza

Por este medio me dirijo a Usted con el propésito de solicitar su valioso apoyo como
ASESOR en el trabajo de Investigacion, que para cumplir con la NOM-090-SSA-1994-1,
debo realizar en el transcurso de mi residencia médica.

El titulo del proyecto es: Comparacion de la Concentracién de Cortisol sérico en
Pacientes estado fisico ASA |y Il posterior a la induccién con Etomidato.

De contar con una respuesta favorable le agradeceria firmar al calce de esta solicitud, sin
otro particular quedo de Usted

ATENTAMENTE

DR. Adrian Alejandro Rios Corella. MEDICO RESIDENTE DE 3er. ANO DE LA
ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA

AUTORIZO:
DRA. BETZABE TERAN RIVERA
TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIDAD

ACEPTO PARTICIPAR COMO ASESOR

DR. HUGO MARTINEZ ESPINOZA

Vo.Bo. MDU. MARIA LUISA GONZALEZ GARCIA
JEFA DE ENSENANA E INVESTIGACION DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI
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