Rev Esp Anestesiol Reanim. 2016;63(6):333-346

Fevine Lrganels
da Anmiticiogia

Revista Espanola de Anestesiologia e
y Reanimacion

www.elsevier.es/redar

ARTICULO ESPECIAL

Caracteristicas de los corticoides particulados @CmssMark
y no particulados. Condicionantes para su uso
en el tratamiento del dolor crénico™

J.M. Orduia-Valls®*, C.L. Nebreda-Clavo®, P. Lopez-Pais?, D. Torres-Rodriguez”®,
M. Quintans-Rodriguez© y J. Alvarez-Escudero®

a Servicio de Anestesiologia Reanimacién y Tratamiento del Dolor, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, A Coruna, Espana

b Unidad del Dolor, Centro Médico Quiron-Teknon, Barcelona, Espafia

¢ Departamento de Ciencias Morfoldgicas, Universidad de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, A Corufia, Espafia

Recibido el 26 de abril de 2015; aceptado el 11 de enero de 2016
Disponible en Internet el 3 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen El uso de corticoides en el tratamiento del dolor ha sido una practica habitual
Corticoide; desde mediados del siglo pasado. A raiz de una revision de las complicaciones acontecidas con
Corticoide su administracion por via epidural, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
particulado; Unidos (FDA) emitio una «controvertida alerta» solicitando se afiada una «advertencia» en el
Dexametasona; etiquetado de los corticoides inyectables donde se deben describir dichos riesgos (pérdida de
Triamcinolona; la vision, derrame cerebral, paralisis y muerte) al ser suministrados por esta via. Es importante
Betametasona; resaltar la existencia de diferentes clases de corticoides con caracteristicas diversas que hace,
Epidural que los potenciales efectos secundarios de su uso también sean distintos. Creemos necesario, en
transforaminal vista de los acontecimientos mencionados, las controversias que se han generado y la falta de

estudios bien realizados sobre el uso de los corticoides, tanto en infiltraciones epidurales y como
en otros procedimientos, comenzar por realizar una revision general sobre sus indicaciones,
efectos secundarios, complicaciones y caracteristicas particulares de los diferentes compuestos
en diversas enfermedades dolorosas.
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KEYWORDS Characteristics of particulate and non-particulate corticosteroids. Indications for
Steroids; their use in chronic pain treatments
Particulate steroids;

Dexamethasone; Abstract Corticosteroids been used frequently in pain treatments since the middle of last
Triamcinolone; century (1952). Due to a review of the complications as a result of their application in epi-
Betamethasone; dural injections, the United States of America Food and Drug Administration (FDA) issued an
Transforaminal «alert controversy» requesting that a warning label should be added to injectable corticoste-
epidural roids, where risks must be described (loss of sight, brain damage, paralysis and death) when
administering by this route. It must be mentioned that there are different types of corticoste-
roids with diverse characteristics, which as a result, may produce different side-effects. Due
to the aforementioned developments, the controversies that have arisen, and the lack of well-
conducted studies on the use of steroids in epidural injections, we must begin by reviewing
their indications in different pain conditions.
© 2016 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién Tabla 2 Tipos de corticoides

Los corticoides son hormonas naturales, con una estructura Naturales

molecular esteroidea sintetizadas en las glandulas suprarre- Mineralocorticoides

nales y con multiples funciones metabdlicas. Se utilizan en Glucocorticoides

numerosas enfermedades, pero su empleo en el tratamiento Cortisona

del dolor se debe a su accion antiinflamatoria. Esta accion Hidrocortisona o cortisol

es independiente de la causa que origina la inflamacion y se Sintéticos®

debe a varios mecanismos farmacoldgicos'? (tabla 1). Deshidrogenacion

Por esteroides entendemos un grupo de moléculas Prednisona

—hormonas naturales y moléculas sintéticas— que se Prednisolona

derivan de una estructura quimica denominada ciclo- Metilacion

pentano-perhidro-fenantreno (tabla 2). Los corticoides Metilprednisolona

atraviesan la membrana celular debido a su elevada liposo- Fluoracion

lubilidad y se unen a receptores citoplasmaticos especificos. Dexametasona

Tras esa union, el receptor se activa, y el complejo Triamcinolona

glucocorticoide-receptor atraviesa la membrana del nlcleo Betametasona

celular, se une al ADN, estimulando la transcripcién de ARN Doble fluoracion

mensajero a ARN ribosomal. Flumetasona

Clobetasol

Halcinonida
Tabla 1 Mecanismo de accion antiinflamatorio de los Anillo .heteroaclrco

Fluticasona

corticoesteroides

@ Se obtienen mediante la modificacion de la estructura qui-

- Inhiben la vasodilatacion, disminuyen la trasudacion mica de los naturales, cortisona o hidrocortisona mediante
liquida y el edema, reducen el exudado celular y el introduccién de dobles enlaces (los llamados delta corti-
depodsito de fibrina en el area inflamada. costeroides) grupos OH, CH3 y Fl. Asi se incrementa la

- Estabilizacion de membranas, disminuyendo la liberacion potencia, disminuye la actividad mineralocorticoide y mejora
de moléculas vasoactivas como la histamina, por parte la glucocorticoide (el grupo incluye prednisona, prednisolona,

de los basofilos y mastocitos.

metilprednisolona y dexametasona, entre otros).

- Inhiben la sintesis y liberacion de interleuquina 1 de los

macrofagos.

- Inhiben el reclutamiento y la adherencia de los
neutrofilos al foco inflamatorio.

Historia del uso de los corticoides en el
tratamiento del dolor crénico

- Inhiben la accion del factor inhibidor de la migracion de

macrofagos.

- Inhiben la liberacion del acido araquidénico, lo que
significa la inhibicion de otros mediadores de
inflamacion: prostaglandinas, leucotrienos y

tromboxanos.

Las primeras descripciones de utilizacion de la via epidural
para el tratamiento del dolor raquideo y de extremidades
inferiores corresponden a Sicard®, y a Pasquier y Leri* en el
afio 1901. En 1909 Caussade y Queste® describen el trata-
miento de «ciaticas» con farmacos administrados por esta

via.
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El inicio del uso de la cortisona esta datado en 1949,
sin embargo, su empleo en el tratamiento de sindromes de
dolor crénico data de 1951, fecha en la que Brown y Jessar®,
y Hollander et al.” publican su administracion en pacien-
tes con dolor de cadera. El uso de estas sustancias por via
epidural fue descrito inicialmente en 1952 por Robechhi y
Capra?, desde entonces, su utilizacién se ha popularizado en
el tratamiento del dolor incluyendo, la aplicacion en el tra-
tamiento de sindromes miofasciales y otras enfermedades
cronicas’ 2.

La generalizacion del uso de corticoides en procedi-
mientos intervencionistas para el tratamiento del dolor
ha producido un aumento en el numero de complicacio-
nes relacionadas con estos medicamentos, ademas de un
debate controversial ain no concluido, sobre su eficacia
terapéutica’®?'.

Farmacologia de los corticoides administrados
por vias no habituales

Los corticoesteroides en general y los glucocorticoides en
particular, son farmacos antiinflamatorios e inmunosupre-
sores con capacidad de bloquear la respuesta inmune,
atenuando o anulando sus consecuentes efectos. A nivel
de los leucocitos, modifican su funcionamiento normal,
limitando la sintesis y liberacion de los mediadores de la
inflamacion, y de las citoquinas responsables de la iniciacion
y mantenimiento de la cascada pro-inflamatoria. Son medi-
camentos cominmente dispensados en el tratamiento de
multiples enfermedades. Con respecto al dolor cronico, se
emplean por sus efectos antiinflamatorios y analgésicos que
se resumen en la tabla 3y figura 1 2>2* y utilizando, de forma
convencional, la via espinal, intraarticular o perineural,
denominandolas como vias no habituales de administracion.

Tabla 3 Principales mecanismos de accion de los corticoi-
des en el tratamiento del dolor

1. En su fase inicial, inhiben las interleuquinas y
disminuyen la inflamacion actuando sobre el edema, los
depositos de fibrina, la vasodilatacion, la agregacion de
leucocitos y la fagocitosis.

2. En fases mas tardias tienen efecto sobre el fenémeno de
proliferacion de fibroblastos, el deposito de colageno y la
cicatrizacion.

3. Retroalimentacion negativa sobre la funcion inmune y
una accion reductora de la respuesta vascular.

4. A nivel epidural reducen mediadores inflamatorios,
enlentecen la conduccion nerviosa, diluyen las citoquinas
y reducen la hiperalgesia térmica.

5. Actuan sobre las hormonas implicadas en la lipogénesis y
la lipolisis', lo que podrian explicar el efecto beneficioso
que estas producen en situaciones de conflicto de
espacio en estructuras anatomicas con alto contenido
graso como es el epidural.

6. Tiene un efecto analgésico intrinseco por la potenciacion
y modulacion de los efectos del factor liberador de
corticotropina (CRF), que tiene repercusion sobre la
percepcion del dolor.

Mecanismo antiinflamatorio de los corticoides

Fase tardia

Depositos de colageno

Fase inicial

Inhibicién mediadores
inflamacién

Vasodilatacion

Proliferacion
fibroblastos

Depdsitos fibrina

Agregacion leucocitos y
macréfagos

Edema
Figura1 Resumen del mecanismo antiinflamatorio de los cor-
ticoides.

La absorcion de estas moléculas, administradas por estas
vias no habituales es compleja, puesto que frecuentemente
tienen un componente hidrofilico y otro lipofilico. Tras la
inyeccion intramuscular, el componente soluble en agua
sufre una absorcion rapida, a diferencia del compuesto lipi-
dico que se produce de forma mas lenta?.

La persistencia de la actividad antiinflamatoria se ha
relacionado con la duracion del efecto de supresion sobre el
eje hipotalamo hipofisario adrenal (HHA). El mayor efecto
farmacoldgico se produce tiempo después del pico maximo
de concentracion sanguinea. Este fenomeno apoya la teo-
ria de la existencia de modificaciones enzimaticas que se
podrian producir, pudiendo explicar, la persistencia de la
accion del corticoide aln sin niveles detectables en sangre
tras una administracion epidural.

Corticoides particulados y no particulados.
Importancia farmacolégica

Los corticoides mas utilizados en el tratamiento del dolor
son derivados de la prednisolona. Estos son clasificados en
particulados y no particulados (fig. 2), en funcion de la pre-
sencia o ausencia de un componente molecular soélido. Los
corticoides particulados son también conocidos como corti-
coides de deposito (depot). Este término galénico se aplica
a la formulacion que se inyecta o implanta, liberando el
principio activo lentamente a lo largo de dias a meses?®.

La dexametasona es el corticoide no particulado utilizado
con mas frecuencia en las infiltraciones relacionadas con
el manejo del dolor. Se presenta en ampollas de 4mg/1 ml
como fosfato disodico, preparado libre de ésteres, soluble
en agua, con rapido inicio de accion, pero con una duracion
menor de su efecto (tabla 4).

Los corticoides particulados son suspensiones de molé-
culas tipo éster (triamcinolona, metilprednisolona, beta-
metasona), insolubles en agua, que forman particulas de
tamano variable y con una agregabilidad diferente para cada
compuesto (tabla 4). Su posible capacidad lesiva, que sera
analizada posteriormente es también diferente. La hipotesis
mas aceptada en la actualidad para explicar esta accion es
la relacionada con la posible obstruccion de los vasos sangui-
neos por agregados de particulas, asociada de forma directa
al diametro del vaso y al tamaiio del agregado.
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Corticoide particulado

Corticoide no particulado

Figura 2

Imagen de microscopia optica de un corticoide particulado y no particulado.

Tabla 4 Principales corticoides empleados en el tratamiento del dolor

Farmaco Dosis Dosis Alcohol  Polyethylene Agregacion de  Potencia Duracion de la supresion
equivalente epidural benzilico glicol particulas antiinflamatoria adrenal
IM Epidural Tres
Unica epidurales
Hidrocortisona 20 mg — — - —
Triamcinolona 4mg 40-80mg Si No Mucha 5 2-6 - 2-3
semanas meses
Betametasona 0,6 mg 6-12mg No No Alguna 33 1-2 - -
semanas
Dexametasona  0,75mg 8-16mg Si No No 27 - - -

IM: intramuscular.

La formulacion de betametasona es bastante particular
dentro de este grupo, pues contiene una combinacion de
la forma esteroidea y de la composicion sodica, proporcio-
nando un mecanismo de accién dual, de rapido inicio de
accion, y una duracion prolongada de la actividad antiinfla-
matoria (tabla 4).

Existen 3 preparados comercializados de estas caracte-
risticas: una mezcla de fosfato disddico de betametasona
y acetato de betametasona (Celestone cronodose®);
triamcinolona acetonido (Trigon depot®) y acetato de metil-
prednisolona (Depo medrol®) (fig. 3). En Espana solo se
comercializan los 2 primeros.

Betametasona

La preparacion comercial de betametasona (peso molecular
de 392,46 Da), vial de 2 ml compuesto de 6 mg como fosfato
disddico y 6 mg de acetato, como excipientes, el fosfato
monosddico, el fosfato sddico dibasico y el edetato diso-
dico; como conservante, el cloruro de benzalconio, y como
solvente, el polietilenglicol.

Las vias de administracion recogidas en ficha técnica
son intramuscular, intraarticular, periarticular, intrabursal,
intradérmica e intralesional. Es evidente que la inyeccion
intravascular, especialmente la intraarterial se considera
siempre una complicacion.

El fosfato disédico de betametasona causa un efecto tera-
péutico inmediato, puesto que se trata de un éster soluble
que se absorbe y difunde rapidamente. El efecto prolongado
se debe al acetato de betametasona, éster poco soluble, que
forma un depdsito que se absorbe lenta y gradualmente.

Triamcinolona

Presentacion en ampolla de 1ml, conteniendo 40mg de
triamcinolona (peso molecular de 394,44Da) utilizando
como excipientes carmelosa sodica, polisorbato 80y el alco-
hol bencilico como solvente.

Las vias de administracion recogidas en ficha técnica son
intramuscular (IM) profunda, intraarticular e intrasinovial.
Su uso epidural e intratecal no esta incluido en ficha técnica.

Tras la administracion IM, la absorcion de los ésteres lipo-
solubles, acetato y acetdnido, es mas lenta que la absorcion
de las sales hidrosolubles, fosfato y succinato sodico. La
absorcion sistémica se realiza lentamente tras la adminis-
tracion intraarticular.

Metilprednisolona

Vial de 40/80mg/1ml de acetato de metilprednisolona
(peso molecular de 496,54 Da), utiliza como excipientes
polietilglicol, cloruro de sodio, cloruro de Miristil y agua
estéril.
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Dilucion de los corticoides y conservantes
utilizados

El solvente utilizado en la dilucién de los corticoides y los
conservantes incluidos en la formula, han sido considerados
también como potencialmente lesivos?’~%°.

El alcohol bencilico es el mas comin y, posiblemente, el
mas neurotoxico. Se encuentra presente en la triamcinolona
y la dexametasona. Se han publicado numerosas compli-
caciones relacionadas a este elemento (desmielinizacion,
degeneracion neural, paralisis flacida transitoria y paraple-
jia). Por carecer de él se ha considerado a la betametasona
como la formulacion mas segura a este respecto.

Otro solvente utilizado es el polietilenglicol, incluido
en formulaciones como la metilprednisolona?’, se ha
demostrado seguro en las concentraciones utilizadas (habi-
tualmente bajas). Sin embargo, concentraciones mayores al
20% han demostrado neurotoxicidad y capacidad de interfe-
rir en las fibras nerviosas A-C.

En la presentacion de 8 mg, la ampolla de dexameta-
sona contiene 10mg de fosfato soédico de dexametasona,
que equivalen a 8 mg de fosfato acido de dexametasona,
2mg de bisulfito sodico, 3mg de metilparabeno y 0,4mg
de propilparabeno. Los parabenos, metilparabeno y pro-
pil parabeno, conservantes de los anestésicos locales y
el bisulfito sédico han estado implicados en reacciones
alérgicas®.

Con la finalidad de disminuir la concentracion de alcohol
bencilico y polietilenglicol, la dilucion de estos farma-
cos se realiza con solucion salina, a la que se ahaden
anestésicos locales. Estas modificaciones no disminuyen
el tamano de las particulas salvo en la betameta-
sona, y puede aumentarlas en el caso especifico de la
triamcilonona®®-*°,

Estructura quimica de la betametasona, triamcinolona y metilprednisolona.

Uso clinico y equivalencia de los corticoides
en el tratamiento del dolor crénico

Debido a su accion antiinflamatoria clinicamente demos-
trada en numerosas artropatias artrosicas, los corticoides
se han utilizado en el tratamiento del dolor cronico,
administrados tanto por via sistémica, como por via
|.0C3|.12’15’16’22’24’25'30.

Su empleo mas frecuente es en sindromes miofascia-
les, dolores neuropaticos con causa compresiva (inflamacion
y fibrosis perineural), bloqueos del sistema nervioso sim-
patico, infiltraciones epidurales y en el tratamiento de
gangliones y neuromas.

La potencia de cada molécula de corticoides es dife-
rente con independencia de su via de administracion
(tabla 53"). Esta equivalencia es especialmente importante,
y debe ser tenida en consideracion cuando se hacen aplica-
ciones intraarticulares (tabla 6).

Tabla 5 Equivalencia sugerida de dosis
Dosis equi- Dosis
valente epidural
Betametasona 0,6 mg 6-12mg
(Celestone®)
Dexametasona 0,75mg 8-16 mg
Hidrocortisona 20mg No
indicada
Metilprednisolona 4mg 40-80 mg
(Depo-Medrol®)
Triamcinolona 4mg 40-80 mg
(Trigon®)
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Tabla 6 Equivalencia de dosis en administracion intraarticular
Tipo de articulacion Triamcinolona Betametasona Dexametasona
Rodilla, hombro y cadera 10-15mg 1-2mg 2-4mg
Codo, muneca y tobillo 5-10mg 0,5-1,0mg 2-3mg
Metacarpofalangica, faceta y acromioclavicular 2,5-5mg 0,25-0,5mg 0,8-1mg

La duracion del efecto terapéutico a nivel intraarticu-
lar, depende de su vida media farmacoldgica y del beneficio
terapéutico percibido por el paciente. Aunque este Gltimo
parametro es extremadamente subjetivo y dificil de cuanti-
ficar, dependera del tipo dolor tratado, su localizacion y de
las caracteristicas del corticoide administrado. Es decir, si
es particulado o no.

El nimero de administraciones de corticoides articula-
res, es un tema controvertido hoy en dia. Se sabe que la
infiltracion repetida de este grupo de farmacos puede oca-
sionar osteonecrosis subcondral, por lo que se aconseja una
espera de entre 4-6 semanas entre infiltraciones sobre la
misma articulacion.

Abram et al.’?, en un estudio en ratas determinaron un
limite de 0,5 mg/kg de triamcinolona como segura para evi-
tar dafo neurotodxico en la via espinal. Se ha recomendando
un maximo entre 3-5 inyecciones anuales. Al igual, y de
forma anecdotica, se han sugerido dosis equivalentes refe-
ridas al peso del paciente (dosis maxima anual de 5-7 mg/kg
de peso para el caso de la triancilonona). La dosis dependera
del lugar de la puncion (tabla 6).

Los corticoesteroides tienen contraindicaciones bien
conocidas. Inicialmente la diabetes es una contraindica-
cion relativa, mientras que los antecedentes alérgicos,
la presencia de enfermedad infecciosa neuromuscular, las
coagulopatias severas y las fracturas intrarticulares se con-
sideran contraindicaciones absolutas??.

Efectos secundarios y complicaciones
derivadas del uso de corticoides para el
tratamiento del dolor crénico

La inyeccion de corticoides, particulados o no, tienen com-
plicaciones que pueden deberse a la técnica en si o a las
moléculas empleadas. Tradicionalmente se dividen en com-
plicaciones sistémicas y complicaciones locales (tabla 7).

Efectos secundarios y complicaciones sistémicas

Los efectos secundarios sistémicos derivados del uso de cor-
ticoides son numerosos y no exclusivos del uso intraarticular.
Entre estos se encuentran: supresion del eje hipotalamo
hipofisario adrenal (HHA), hiperglucemia, hipertension arte-
rial, retencion de liquidos, insuficiencia cardiaca congestiva,
Ulcera gastrica, osteoporosis, enrojecimiento facial, hipo,
miopatias y trastornos menstruales®.

La persistencia de estos efectos mas alla del tiempo
esperado puede ser considerada, en algunos casos, como
complicaciones.

No pretendemos en esta revision analizar en profun-
didad estos efectos sistémicos, y Unicamente vamos a

Tabla 7 Complicaciones del uso de corticoides

Sistémicas
Supresion del eje hipotdlamo hipofisario adrenal
Hipeglucemia
Hipertension arterial
Retencion de liquidos
Insuficiencia cardiaca congestiva
Ulcera gdstrica
Osteoporosis
Enrojecimiento facial
Hipo
Miopatia
Transtornos menstruales
Reacciones alérgicas

Locales

Complicaciones debidas a la técnica
Cefalea
Hematoma
Infecciones locales y abcesos
Meningitis
Seudomiocele
Lesion nerviosa
Lesion medular
Aumento del dolor
Aracnoiditis

Complicaciones debidas a los fdrmacos
Complicaciones neuroldgicas isquémicas
Meningitis aséptica

mencionar brevemente los mas importantes, frecuentes y
molestos para el enfermo.

Supresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

Los efectos sistémicos de los corticoides estan condicionados
por la supresion de la ACTH a nivel de la hipofisis. El grado
y duracion de esta dependera de la dosis, la frecuencia, la
duracién y los intervalos de administracion?>34-3¢,

Se basa en la supresion del estimulo que la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) y la hormona adrenocor-
ticotropa, corticotropina o corticotrofina (ACTH) producen
sobre la glandula adrenal, tras la administracion repetida de
corticoides, pudiendo generar la atrofia de la misma.

La secrecion diaria de glucocorticoides parece ser menor
de la que inicialmente se pensaba, y oscila entre los 5 y
10mg/m? por dia (lo que es equivalente a 20-30 mg/dia de
hidrocortisona o a 5-7 mg/dia de prednisona oral). A pesar
de esta produccion basal escasa, la sintesis de cortisol puede
multiplicarse por 10 en situaciones de estrés y llegar a los
100 mg/m?/dia??.
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Se ha determinado que dosis equivalentes a 5mg/dia o
menos de prednisona mantienen un HHA intacto.

A los pacientes que presenten supresion adrenal secunda-
ria a terapia con esteroides, se les deberan medir los niveles
de cortisol plasmatico tras la finalizacion de la misma,
asi como, la realizacion de un test de estimulacion adre-
nal para determinar la reserva del eje HHAY, que debiera
realizarse entre las 6 y 8 semanas de la administracion
epidural.

El efecto sistémico, tras su administracion epidural es
poco conocido, aunque se ha demostrado la ausencia de cor-
ticoides en circulacion sistémica tras una inyeccion Unica
de 80mg de acetato de metilprednisolona. Hsu et al.®
observaron como la administracién de 40 mg de triamcino-
lona modificaba de forma significativa los niveles de cortisol
durante 24 h, mientras que la administracion de 80 mg modi-
ficaba estos niveles durante los 14 dias posteriores a la
administracion. En ambos grupos los niveles sanguineos de
estos medicamentos retornaron a la normalidad después de
35 dias.

La administracion intraarticular e intramuscular de
metilprednisolona, triamcinolona y dexametasona produjo
resultados similares®*3?,

Hiperglucemia

La administracion de corticoesteroides aumenta de los nive-
les de glucemia independiente de su via de administracion.
Por ello, se recomienda en los pacientes diabéticos dismi-
nuir la dosis administrada y un control estricto durante al
menos una semana“®~42,

Osteoporosis

La pérdida d6sea debida al uso de corticoides se produce por
medio de la estimulacion de los osteoclastos (aumentan la
reabsorcion de hueso), disminuyendo la formacion dsea, y
afectando al metabolismo calcico y de las hormonas sexua-
les. El riesgo de osteoporosis esta directamente relacionado
con la dosis y duracion del tratamiento. Entre los factores
que predisponen a sufrir osteoporosis tras el uso de estas
moléculas, se incluyen la osteoporosis previa, dosis acumu-
lativas elevadas, edades menores a 15 o superiores a los 65
anos y estados posmenopausicos*#,

Manchikanti et al.** demostraron que dosis bajas de cor-
ticoides epidurales son seguras a este respecto en pacientes
con dolor crénico sin respuesta efectiva a tratamientos con-
servadores.

Algunos estudios demuestran relacion entre la aparicion
de osteoporosis y algunos polimorfismos relacionados con la
absorcion intestinal de calcio y los receptores de la vitamina
D“-48, relacién no confirmada por todos los autores*->°.

Enrojecimiento facial

El enrojecimiento facial, «flushing» en la bibliografia anglo-
sajona, es uno de los efectos adversos mas frecuente de
la administracion de corticoides, presentandose hasta en
un 15% de los pacientes®’. Ocurre en el primer dia, y se
asocia con mayor frecuencia a la triamcinolona®. Habitual-
mente autolimitado, en caso contrario, se debe evaluar la
necesidad del uso de la difenhidramina.

Hipo

Se han publicado varios casos de hipo por periodos de tiempo
prolongados tras la inyeccion de estos farmacos. Se acon-
seja la disminucion de la dosis en los pacientes con este
antecedente®?.

Complicaciones derivadas de los corticoides de
depésito y de la realizacion de la técnica

Las complicaciones mas importantes son la isquemia del
sistema nervioso central®’, pero evidentemente, pueden
existir complicaciones inespecificas en cualquier area de
puncion (tabla 7).

Lesiones neurologicas tras la administracion via epidural
La administracion de corticoides particulados por via epi-
dural puede producir complicaciones neurologicas severas,
entre las que se han descrito: muerte, infarto de la médula
espinal, paraplejia, tetraplejia, neuritis, ceguera cortical,
hemorragia cerebral, convulsiones y edema cerebral®®°*,
Las vias que usualmente se utilizan para el abordaje del
espacio epidural son: caudal, interlaminar y transforaminal.
El mecanismo lesivo mas frecuentemente reportado como
causa de dafo en inyecciones via interlaminar a nivel cer-
vical es el trauma directo de la médula, por parte de la
aguja utilizada en el procedimiento®, siendo para los pro-
cedimientos ejecutados via transforaminal a este nivel, de
nuevo, el trauma directo de la médula (por la aguja) y mas
comunmente, mecanismos de lesion vascular en relacion
directa con fenémenos isquémicos secundarios®>>-%3,

A nivel lumbar, el mecanismo lesivo tras la inyeccion
transforaminal no estad totalmente claro®-2, sin embargo
existen 2 posibles mecanismos causales, que mas adelante
describiremos en profundidad (isquemia secundaria a embo-
lia de agregados de particulas y espasmo secundario a
trauma directo de la aguja sobre vasos especificos).

Infeccion
Es una de las complicaciones mas graves, aunque infre-
cuente (0,01-0,03%) si se realiza con la técnica adecuada
y las medidas de asepsia/antisepsia establecidas®-". Aun-
que hay casos publicados de meningitis tras la inyeccion
epidural de soluciones contaminadas, creemos que a pesar
de su dramatismo, debe considerarse como anecdoético,
puesto que en esos casos ha sido la mala preparacion del
farmaco el mecanismo responsable, y no un problema de
técnica o efecto de la molécula inyectada. Por otra parte,
algunos autores advierten de que el uso repetido de corti-
coides intraarticulares, aumenta la incidencia de infeccion
especialmente tras la colocacion de prétesis articulares®??,
siendo las evidencias insuficientes para hacer afirmaciones
tan contundentes'®.

Es importante diferenciar la infeccion propiamente dicha
del aumento de calor local postinfiltracion (2-25%), habitual-
mente autolimitado a 24h'"",

Osteonecrosis y afectacion del cartilago articular

La necrosis aséptica es una complicacion grave dentro de la
terapia con corticoides intrarticulares. La articulacion mas
afectada es la cadera. Su aparicion es mas frecuente cuando
se utilizan corticoides intrarticulares de forma repetiday en
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cortos periodos de tiempo (aunque puede aparecer tras infil-
traciones Unicas con dosis altas). La afectacion del cartilago
articular es infrecuente (0,7-3%) y su aparicion se relaciona
con el empleo de multiples infiltraciones?> 192103,

Afectacion tendinosa

El depdsito intratendinoso puede favorecer a la rotura del
tendon por inhibicion de la proliferacion de los tenocitos y
por estrechamiento de las fibras de colageno'®*'%, Para evi-
tar estas roturas, se recomienda limitar la administracion
local de corticoides en las estructuras tendinosas y reali-
zar las infiltraciones peritendinosas verificando la correcta
localizacion del lugar de la inyeccion.

Atrofia y despigmentacion cutanea

La atrofia y despigmentacion cutanea y la necrosis grasa se
han correlacionado con la inyeccion superficial de corticoi-
des en el tratamiento del dolor por cicatrices, gangliones,
bloqueo de nervios periféricos, asi como, en el tratamiento
de neuromas y afectaciones tendinosas'’. El mecanismo
etiologico de estas alteraciones se relacionan con citotoxi-
cidad intrinseca, vasoconstriccion y edema'?-'%, En algunas
ocasiones aparecen tras infiltraciones intraarticulares, a
causa de un mecanismo de arrastre del esteroide durante
el trayecto de retirada de la aguja. La atrofia cutanea en
combinacién con despigmentacion y alopecia suele revertir
en uno a 2 anos, sin embargo hay casos publicados en los
que han persistido'®® %, La atrofia cutanea se ha descrito
mas frecuentemente con la triamcinolona. Su intensidad y
extension esta relacionada con la concentracion de la solu-
cion del corticoide inyectado, de forma que la dilucion con
suero salino fisiologico puede ser un recurso efectivo a la
hora de disminuir esta complicacién?>'"9,

Mecanismos lesivos postulados en dafios
neurolégicos severos

La administracion de corticoides particulados por via
epidural puede producir complicaciones como; paraple-
jia, tetraplejia, infarto de la médula espinal, neuritis,
ceguera cortical, hemorragia cerebral, convulsiones vy
edema cerebral®>>*. En estos casos se demostrd una relacion
temporal entre la inyeccion de corticoesteroides epidu-
rales y la aparicion de la clinica (la cual se iniciaba a
los pocos minutos y siempre en las primeras 48 h poste-
riores a la realizacion de la técnica). El hecho de que
no existan notificaciones de complicaciones permanentes
a nivel del sistema nervioso central tras la administra-
cion de corticoides no particulados (dexametasona®>°?) hace
que el mecanismo emboligeno (tras inyeccion intraarte-
rial inadvertida), sea considerado como el mas probable
del dafo neuroldgico® 8. Igualmente son postulados otros
mecanismos como potencialmente responsables de estas
complicaciones: perforacion o lesion de un vaso, formacion
de aneurismas secundarios al trauma generado por la aguja
y fendmenos de espasmo?>79-62,66-68,82

Las complicaciones isquémicas a nivel de la médula espi-
nal se han descrito habitualmente con relacion al uso de
la via transforaminal®*°°>3°-%4, Como mecanismo etioldgico,
se han sugerido: la oclusion de la arteria segmentaria que
acompana a la raiz nerviosa, la embolizacion del esteroide

a través de la arteria vertebral y el trauma del vaso por la
aguja’®9,:63.6482

Por otra parte, convienen recordar que las complicacio-
nes vasculares como consecuencia del uso de corticoides
particulados, no se limitan a su empleo intrarraquideo. Exis-
ten casos de isquemia tras oclusion de la arteria central de
la retina después de una inyeccion peri ocular o retro bulbar
de corticoides particulados’®’".

Para entender como los corticoides pueden generar lesio-
nes a través de la embolia de particulas, hay que conocer en
profundidad los 2 factores de los que depende este meca-
nismo lesivo: el tamano de las particulas y el calibre de los
vasos potencialmente lesionables.

Tamaho de las particulas

El diferente tamano de las particulas presentes en los cor-
ticoides y su variable tendencia a la agregacion, sugieren
diferentes riesgos isquémicos. Existen 2 estudios de refe-
rencia en este campo, que nos han ayudado a entender
como estos compuestos pueden llegar a ser responsables
del dano de alguno de los vasos situado en la vecindad
de las zonas en las que son depositados estos farmacos
para el tratamiento del dolor. Benzon et al.®°, realizaron un
estudio de microscopia optica panfocal de los corticoides
utilizados en el tratamiento del dolor, agrupando las parti-
culas en intervalos de dimensiones entre 0-10 um; 11-20 um;
21-50 pm; 51-100 pm; 101-500 wm; 501-1.000 pm; 1.001-
2.500 pm; 2.501-5.000 um; 5.001-10.000 pm; y > 10.000 pm.
Resaltan que entre los grupos estudiados, la triamcinolona
y la metilprednisolona, son los farmacos en los que obser-
van particulas o agregados de hasta un tamafio mayor a
10.000 wm; factor que se relaciona con una alta tendencia a
la agregacion de las particulas (tabla 8). Es destacable como,
tanto la dexametasona como el fosfato de betametasona, en
este estudio se comportaron como compuestos puramente
liquidos, lo cual contrasta con el trabajo de Tiso et al.*
donde observaron pequenas particulas en ambos compues-
tos.

Es importante sefnalar las diferencias existentes en el
tamano de particulas entre ambos estudios. Mientras que
Tiso et al. no describen grupos de particulas mayores a 50 um
(salvo casos aislados que se aproximaban a 100 wm); Benzon
et al., establecen grupos de hasta 1.000 wm, hecho que pro-
bablemente se relaciona con una rapida precipitacion que
favorece la aparicion de conglomerados.

En comparacion con las soluciones de esteroides
particulados, la dexametasona tiene «particulas» signifi-
cativamente mas pequenas que los hematies, con menor
tendencia a la agregacion y menor densidad. Estas carac-
teristicas propias de la dexametasona, deberian evitar o
reducir significativamente el riesgo de infartos embolicos
que puedan ocurrir después de la inyeccion intraarterial
accidental, complicacion mas grave descrita con el uso de
los corticoides particulados’>7>.

Se debe considerar, hasta que sea aportada una mejor
evidencia a través de estudios clinicos en técnicas interven-
cionistas, el uso de dexametasona al realizar inyecciones
epidurales y, especialmente, ciertos abordajes en segmen-
tos comprometidos.
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Tabla 8 Distribucion porcentual del tamano de las particulas encontradas en los diferentes tipos de corticoides segun los datos
de Benzon et al.?° y Tiso et al.”®
Tamano TRA CLT BTM BSP DEX
Tiso Benzo Tiso Benzo Tiso Benzoet Tiso Benzo
et al. etal. et al. et al. et al. al. et al. et al.
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
0-10 pm 37 71 48 82 61 93 0 15 0
11-20 pm 28 8 28 9 7 6 0 15 0
21-50 pm 31 9 23 6 10 1 0 — 0
>50 um 4 12 1 3 22 0 3 0

BSP: betamethasone sodio phosphato; BTM: betamethasone sodio phosphato/betamethasone acetato. Betamethasone compuesta; CLTN:
Celestone soluspan® (betamethasone sodio phosphato/betamethasone acetato, betamethasone comercial); DEX: dexamethasone sodio

phosphato; TRA: triamcinolona acetonido.

Calibre de las estructuras vasculares

Derivado de estudios anatomicos®”’* se ha establecido una
serie de intervalos de tamanos de los vasos que con mayor
frecuencia son afectados durante las infiltraciones de estos
corticoides particulados. Asi, se ha establecido que el dia-
metro de una arteriola es entre 100-500 um, la arteria
cervical profunda entre 600-2.600 um y la arteria vertebral
alrededor de 3.000-5.500 um®. Las particulas de tamario
medio entre 51 y 1.000 um son capaces de penetrar en
los mencionados vasos y ocluirlos parcialmente, mientras
que particulas mas pequenas (entre 10 y 50 wm), no serian
en principio responsables de la obstruccion de arterias
de gran dimensiones, pero si podrian danar localmente
capilares y arteriolas’>’®. Microtrombos de 60-100 um son
capaces de ocluir vasos terminales con efectos lesivos a nivel
cerebral.

Alertas y consensos referentes al tema de las
complicaciones isquémicas tras el uso de
corticoides particulados

En funcion de las complicaciones acontecidas durante estos
anos, derivadas del uso de los corticoides por las diferen-
tes vias de abordaje del espacio epidural, y apoyandose en
el hecho de que estos farmacos no tienen la aprobacion
especifica en la ficha técnica para ser administrados por via
epidural, la FDA emitio el dia 23 de abril del 2014 una alerta
recomendando que se ofrezca una mejor informacion sobre
las graves, pero poco frecuentes, complicaciones derivadas
de su uso, incluyendo el etiquetado de estos productos®. Los
datos aportados por la FDA proceden del Sistema de Infor-
mes sobre Eventos Adversos (FAERS, por su sigla en inglés) de
la FDA y la literatura médica®78-%. El uso habitual de este
tratamiento y la preocupacion sobre la seguridad del uso de
los corticoides particulados por via epidural ha hecho que
se revisara y analizara el tema. Los comités de expertos y
los grupos de consenso, recientemente® han elaborado unas
normas de procedimiento como respuesta a esta alerta, para
limitar estos riesgos (tabla 10°°)'"". La alerta de la FDA ha
sido criticada y cuestionada por numerosos autores?'>112,
En sus criticas resaltan el inapropiado analisis realizado de
la bibliografia aportada, ya que existen diversos y multiples

factores determinantes a la hora de realizar estos procedi-
mientos que fueron obviados por parte de la organizacion'®.

Las complicaciones reportadas, aunque reales, son
excepcionales, ya que a pesar de carecer de la aproba-
cion de la FDA, la administracion de corticoides por via
epidural se ha realizado con éxito desde 1952, incluyendo
a EE.UU. entre los paises donde rutinariamente se utili-
zan (aportandose Unicamente 15 casos al emitir esta alerta
[tabla 9 *3]).

Resaltar como en el informe de la alerta no se tienen en
cuenta la evolucion técnica que han traido consigo las com-
plicaciones en los segmentos mas conflictivos. No se valora
como el uso de agujas romas o la realizacion de las técnicas
bajo guia fluoroscopica con inyeccion de contraste puede
haber incidido en las citadas complicaciones.

Ademas, es fundamental el hecho de que obvian la exis-
tencia de mecanismos alternativos como productores del
dano isquémico. Fendmenos como el espasmo arterial, la
diseccion del vaso o el dano directo producido por la técnica
en si son obviados sin tener en consideracion que podrian
ocurrir ain usando corticoides no particulados.

Tampoco se valoran en la alerta, la eficacia y la eficiencia
del uso de corticoides particulados, demostrado en numero-
sos estudios en el manejo y tratamiento del dolor producido
por hernias discales y radiculitis lumbosacras mediante infil-
traciones caudales, interlaminares y transforaminales, y
un nivel de evidencia menor en los niveles cervicales y
toracicos'.

En Espana, la Sociedad Espanola del Dolor (SED) emi-
tié un comunicado a sus socios analizando la alerta de la

Tabla 9 Lesiones neuroldgicas descritas tras el uso de cor-
ticoides particulados por via epidural

NUmero de
pacientes

Técnica

Abordaje transforaminal a nivel cervical
Abordaje transforaminal a nivel lumbar
Abordaje interlaminar cervical

Abordaje interlaminar toracico

Infiltracion paravertebral cervical
Infiltracion intrarticular facetaria de C1-C2

O I - N
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Tabla 10 Recomendaciones del comité de expertos para el uso de corticoide epidurales

1 La inyeccion intraepidural de corticoides (IEC) via interlaminar (IL) cervical esta asociada con escaso riesgo de
dafio neuroldgico severo.

2 La IEC via transforaminal (TF) esta raramente asociada a complicaciones neurovasculares.

3 Todas las IEC via IL cervicales deberan ser realizadas por guia fluoroscopica con vision AP, lateral y oblicua
contralateral, verificando la posicion con contraste.

4 La IEC via TF cervical debera realizarse inyectando contraste en tiempo real en lateral y frontal, antes de
inyectar cualquier sustancia.

5 El abordaje via IL cervical recomendado es C7-T1, evitando mas alto de C6-C7.

6 Es necesario el estudio del espacio epidural mediante pruebas de imagen, previamente a cualquier
procedimiento epidural cervical via IL.

7 Evitar corticoides particulados (CP) via TF cervical.

8 Todas las IEC a nivel lumbar deben ser realizadas bajo guia fluoroscopica con imagen AP, lateral u oblicua
contralateral, y con inyeccion de contraste.

9 Las IEC via TF lumbar deberan realizarse inyectando contraste en tiempo real en lateral y frontal antes de
inyectar cualquier sustancia.

10 La eleccion inicial para la via TF lumbar es la dexametasona.

11 Existen situaciones en las que se puede considerar el uso de CP via TF lumbar.

12 Se recomienda el uso de alargaderas para la realizacion de las IEC via TF lumbar

13 Debe usarse mascarilla y guantes estériles durante el procedimiento.

14 La eleccion de la via utilizada, IL o TF, debera ser valorada por el especialista y el paciente, valorando
riesgos/beneficios.

15 La via IL cervical y lumbar puede ser realizada en pacientes alérgicos al contraste, sin el uso de este.

16 En los alérgicos al contraste, la IEC via TF podra ser utilizada sin inyeccion previa de contraste, pero
Unicamente haciendo uso de corticoides libres de preservantes y no particulados.

17 No se recomiendan grados de sedacion de moderado a severo para la realizacion de procedimientos de IEC.

Grados ligeros de sedacion estan permitidos si el paciente es capaz de comunicar la presencia de

complicaciones.

FDA. En el comunicado sefalan como en la alerta no se
distingui6 entre la via de administracion de los corticoides
(interlaminar/transforaminal). Ademas de que no se dife-
renci6 entre los diferentes tipos de corticoide (particulado o
no). Al igual que la ISIS, remarcan el hecho de que la alerta
haya sido redactada de manera unilateral por la denomi-
nada «regulatory division de la FDA» y no por la Safe Use
Initiative (SUI) de la FDA (que venia trabajando en el uso de
corticoides epidurales durante meses, junto con un amplio
panel de expertos de diversas sociedades cientificas ameri-
canas dedicadas al tratamiento del dolor [Multi-Society Pain
Workgroup]).

La SED en su comunicado recomienda la lectura simulta-
nea de la alerta con el articulo publicado en Pain Physician
por el Dr. Manchikanti et al.?", donde revela los fallos meto-
doldgicos que el trabajo de la FDA presenta. Por ultimo,
sugiere tener presente 2 cuestiones fundamentales:

La necesidad de informar a los pacientes de los posi-
bles (aunque poco probables) riesgos de la administracion
de corticoides epidurales, modificando el consentimiento
informado de las técnicas que lo incluyan.

Tener en consideracion las indicaciones mencionadas
en la ficha técnica de los corticoides, especialmente la
triamcinolona (la cual especificamente expone que no debe
utilizarse por la via epidural), con la finalidad de pensar en
la posibilidad de afadir un consentimiento explicito como
tratamiento compasivo de los corticoides teniendo como
referencia el Real Decreto que regula el uso de farmacos
en condiciones especiales'’?.

Conclusiones

Los corticoides, junto con los anestésicos locales, son los
medicamentos mas utilizados en las técnicas empleadas en
el tratamiento del dolor crénico. Los beneficios clinicos
demostrados, unido a la baja incidencia de complicaciones,
hacen que su uso este fuera de discusion en estas indica-
ciones. En los EE.UU. se realizaron 2.289.213 infiltraciones
epidurales para este uso, tan solo en pacientes adscritos
a su seguridad social (Medicare and Medicaid) en el ano
2011""3, Sin embargo, su uso debe adecuarse a unas estric-
tas recomendaciones elaboradas por los comités de expertos
y recogidos en la tabla 10. Todos los abordajes del espacio
epidural para la administracion de corticoides deben de ser
acompanados por una vision fluoroscopica con inyeccion de
contraste en tiempo real con imagen en posicion anterior-
posterior y lateral. En el caso del segmento cervical la
imagen lateral puede ser sustituida por una oblicua contra-
lateral modificada. En niveles cervicales se recomienda una
entrada al espacio en el segmento C7-T1 por la particulari-
dad de la anatomia en este nivel. Deben ser observadas con
detenimiento las imagenes radioldgicas previas (en espe-
cial la RMN), con el fin de descartar una estenosis de canal
severa que pueda suponer un riesgo incrementado a la hora
de abordar el espacio.

En los abordajes transforaminales en los diferentes nive-
les del axis, el objetivo sera evitar la inyeccion del farmaco
en el interior de un vaso. Para ello se procedera a la vision
de la difusion del contraste en las diferentes angulaciones
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del tubo fluoroscopico. El corticoide a usar en esta via ha
de ser hasta nuevos estudios, la dexametasona, por su natu-
raleza mas segura. El uso de una dosis test de anestésico
local previa a la infusion del corticoide junto al uso de agu-
jas romas y de pequenos calibre son recomendables, aunque
no existen conclusiones sobre estos hechos. En vista de los
acontecimientos mencionados, las controversias generadas
y la falta de estudios bien realizados sobre el uso de los
corticoides, consideramos de vital importancia realizar una
revision general sobre las indicaciones, efectos secundarios,
complicaciones y caracteristicas particulares de los dife-
rentes corticoides utilizados en las diversas enfermedades
dolorosas.

Es de vital importancia la comunicacion de las poten-
ciales complicaciones y efectos adversos a través de los
diferentes sistemas disponibles para ello, y que en Espana
estan representados por el sistema SENSAR. Su comunica-
cion permite aumentar nuestro conocimiento, pudiéndose
obtener conclusiones mas precisas.
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tenido en cuenta las «Responsabilidades éticas» del comité
de experimentacion humana o animal responsable, y que el
trabajo ha sido desarrollado de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.
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