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RESUMEN

Este estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado de inyecciones
epidurales lumbares de esteroides identifica el grado y factores de
riesgo de supresion del cortisol luego de inyecciones epidurales de
esteroides en el adulto mayor con estenosis del canal. 400 pacientes
de 50 afos y mayores, con dolor lumbar o de pierna y estenosis del
canal lumbar central, completaron las mediciones basales demo-
graficas y psicosociales. El nivel de cortisol matutino fue medido en
condiciones basalesy alas 3 semanas despuésdelainyeccioninicial.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibirinyecciones epidurales
conteniendo anestésico local con esteroide (n=200) o anestésico
local solamente (n=200). La seleccion del esteroide fue de acuerdo
a la discrecion del médico tratante (metilprednisolona, betametaso-
na, triamcinolona o dexametasona). 32 pacientes (20.3%) tratados
con esteroides experimentaron reduccion del nivel de cortisol a las
3 semanas de >50% comparado con 10 pacientes (6.7%) tratados
con lidocaina solamente (efecto ajustado del tratamiento: 3.5 (95%
intervalo de confianza: 1.6-7.9, P=0.002). El efecto de los cambios
en el nivel de cortisol en |la tercera semana no tuvo diferencias segin
las caracteristicas demograficas o clinicas. Los pacientes tratados
con metilprednisolona o triamcinolona tuvieron una reduccion del
nivel de cortisol en un 41% (P=0.005) y 41.6% (P<0.001) a las 3
semanas, respectivamente; mientras que los pacientes tratados con
betametasona o dexametasona no tuvieron diferencias significativas
y fueron comparables con los pacientes en el grupo de lidocaina. Las
altas tasas de supresion de cortisol a las 3 semanas en los pacientes
que recibieron inyecciones epidurales de esteroides, particularmente
con formulaciones insolubles de accion prolongada, son consistentes
con absorcion sistémica sostenida de esteroides.

Palabras clave: Estenosis del canal lumbar, esteroide, inyeccion
epidural de esteroide, lumbalgia, supresion de cortisol, efectos

sistémicos.
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ABSTRACT

This analysis of the lumbar epidural steroid injections for spinal
stenosis multicenter randomized controlled trial data identifies thede-
gree of and risk factors for cortisol suppression after epidural steroid
injections in older adults with spinal stenosis. Four hundredpatients
aged 50 years and older with back or leg pain and central lumbar
spinal stenosis completed baseline demographic andpsychosocial
measures. Morning serum cortisol levels were measured at baseline
and 3 weeks after initial injection. Patients were

randomized to receive epidural injections of either local anesthetic
with corticosteroid (n 5 200) or local anesthetic only (n 5 200).The
specific corticosteroid was chosen at the treating physician’s discre-
tion (methylprednisolone, betamethasone, triamcinolone, ordexa-
methasone). Thirty-two patients (20.3%) treated with corticosteroid
experienced cortisol reduction at 3 weeks of .50%compared with
10 patients (6.7%) treated with lidocaine only (adjusted treatment
effect53.5, 95% confidence interval: 1.6-7.9, P5

0.002). The effect on 3-week cortisol changes did not differ by
demographic or patient-level characteristics. Those treated with-
methylprednisolone or triamcinolone had an average 3-week cortisol
reduction of 41.0% (P 5 0.005) and 41.6% (P, 0.001) frombaseline,
respectively, whereas patients treated with betamethasone or dexa-
methasone were not significantly different thancomparable patients
in the lidocaine arm. The higher rates of cortisol suppression at 3
weeks in those receiving epiduralcorticosteroid injections, particularly
with longer-acting insoluble corticosteroid formulations, are consistent
with sustained systemicabsorption of corticosteroid.

Keywords: Lumbar spinal stenosis, Corticosteroid, Epidural steroid
injection, Back pain, Cortisol suppression, Systemic effects
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1. INTRODUCCION

El uso de las inyecciones epidurales de esteroides
(ESI)haaumentado como tratamiento para una variedad
de dolores de espalda y se consideran procedimientos
seguros. Sin embargo, reportes de casos y pequenas
series de casos publicados, sugieren que incluso con
una sola inyeccién epidural de esteroides se puede
causar inhibicion suprarrenal.

Enunadelas series de casos mas largas publicadas,
Kay et al. midieron los niveles de cortisol promedio y
de la hormona adenocorticotrépica (ACTH) en 14 pa-
cientes que recibieron 3 ESI guiadas sin fluoroscopia
con 80mg de triamcinolona con intervalos semanales,
con o sin midazolam para sedacién. Encontraron que el
nivel de cortisol promedio y de ACTH disminuyd 1 mes
después de la ultima ESI. Este estudio sugiere que hay
una absorcién sistémica del esteroide y como resulta-
do hay una inhibicién del eje hipotalamo-hipofisiario
(HPA) después de ESI. Sin embargo, no se utilizé guia
fluoroscopica para estas inyecciones y por lo tanto no
esta claro si los sintomas sistémicos fueron resultado
de la inyeccién intravascular o fue debido a efectos de
las benzodiacepinas en el HPA. Adicionalmente, ESI
no son realizadas tipicamente de forma semanal y por
lo tanto, esto puede no reflejar el riesgo actual de la
inhibicién de cortisol con ESI.

En un estudio mas reciente, Dubois et al. midieron
los niveles de cortisol en 2 pacientes no diabéticos por
4 semanas luego de una Unica inyeccion de 160 mg
de metilprednisolona. En estos pacientes hubo una
inhibicion suprarrenal completa por 6 dias e inhibiciénin-
completa por4 semanas con niveles séricos detectables
de metilprednisolona durante este periodo. Una gran
limitante de este estudio es que la dosis de esteroides
utilizada es mucho mayor que la dosis utilizada en la
practica clinica actual y por lo tanto, se sobreestima el
riesgo de inhibicién de cortisol por ESI.

Apesarde las limitaciones de la literatura existente,
la evidencia disponible sugiere que hay una absorcion
sistémica de esteroides luego de ESI. También existe
una extensa evidencia sobre la inhibicion de cortisol
luego de la administracion sistémica de esteroides (ej.
esteroides orales) y esta asociada con una variedad
de factores de riesgo como diabetes, depresion, fumar,
edad, raza e indice de masa corporal. Sin embargo, no
hay estudios prospectivos de esteroides administrados
de forma epidural que incluyan un grupo control para
poder determinar el efecto especifico de los esteroides
en la inhibicion del HPA o factores predictivos aso-
ciados con la inhibicion de cortisol. Utilizando datos
de un estudio clinico prospectivo aleatorizado de ESI
comparado con inyecciones epidurales de lidocaina,
buscamos determinar si una Unica inyeccion epidural
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de esteroides mas lidocaina causaba mayor inhibicién
de cortisol a las 3 semanas que una inyeccion epidural
de lidocaina sola. También buscamos determinar silos
pacientes tratados con esteroides tuvieron diferencias
en la inhibicion de los niveles de cortisol a las 3 sema-
nas basados en el indice de masa corporal, historial
de fumador, raza, edad, diabetes, depresion y el tipo
de esteroide administrado.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Especificaciones

Los detalles con respecto a las especificaciones del
estudio, participantes y procedimientos fueron reporta-
dos previamente. De manera breve, el estudio de ESI
lumbares para estenosis del canal fue multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado. Comparo la
inyeccion epidural de esteroides mas anestésico local
con la administracion de anestésico local sélo, para el
tratamiento del dolor asociado con la estenosis del canal
lumbar. El punto especificado para la recoleccion de
datos fue alas 6 semanas de la inyeccion; sin embargo
también se obtuvieron datos luego de las 3 semanas.

2.2 Muestra del estudio

Informacién detallada de los criterios de inclusion y
exclusionfueron reportados previamente, pero de forma
breve; los pacientes debian tener al menos 50 afios de
edad, dolor durante la ultima semana localizado en la
zona lumbar baja, nalgas y/o extremidades inferiores al
estarde pie, caminando, y/o en extension espinal,25en
una escala del 0-10; dolor en la nalga/piernas peor que
el dolor lumbar, Cuestionario de discapacidad Roland-
Morris (RDQ) =7; y tomografia computada oresonancia
magnética con evidencia de estenosis central del canal
lumbar de acuerdo a los criterios de Boden. Pacientes
que tuvieron una ESI lumbar en los Ultimos 6 meses o
historia de cirugia lumbar fueron excluidos. Un total de
400 pacientes (200 en cada grupo de estudio) fueron
aleatorizados por el centro de coordinacién de datos
utilizando una aleatorizacién de bloques permutados
electronicamente.

2.3 Intervenciones

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
inyeccién epidural con corticoide y lidocaina olidocaina
sola. En el grupo de ESI, la solucion inyectada fue de
lidocaina y un esteroide, la seleccion especifica del
esteroide y la dosis estaba a discrecion del médico
tratante (metilprednisolona, betametasona, triamcino-
lona o dexametasona). El procedimiento control fue
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idéntico al de ESl excepto que la solucion inyectada fue
lidocaina solamente. Para cada paciente, un asistente
clinico no involucrado en la recoleccion de datos, obtu-
vo el tratamiento aleatorizado a través de un sitio web
protegido con contrasena y lleno 2 jeringuillas opacas
(1 con lidocaina y 1 con esteroide y lidocaina). El asis-
tente clinico luego rotuld las jeringuillas asi “inyectar”
o “descartar” de acuerdo al tratamiento asignado para
asegurar el ciego de la intervencion. El volumen total a
inyectar fue el mismo para la ESl y lainyeccién control.
Una descripcion detallada de la técnica utilizada esta
disponible.

2.4 Muestras séricas

Se solicité a los participantes del estudio obtener
muestras séricas de los niveles de cortisol (antes de
las 9:00 AM) al inicio y a las 3 semanas.

2.5 Monitoreo de efectos adversos

Seinterrogo a los pacientes en cada visita de segui-
miento sobre eventos médicos inesperados desde el
ultimo contacto, incluyendo hospitalizaciones y visitas
al departamento de urgencias. Los médicos tratantes
documentaron efectos adversos durante o inmediata-
mente después del procedimiento. Datos concernientes
acirugias y hospitalizaciones fueron obtenidos a través
de historias médicas electronicas.

2.6 Anadlisis estadisticos

Nuestro enfoque estadistico primario esta basado
en el analisis longitudinal al inicio y a las 3 semanas
utilizando ecuaciones de estimacién generalizada
(GEE) con un error estandar ajustado por sitio, un
indicador de la aleatorizacion del tratamiento asignado,
nivel basal de cortisol, y un nUmero de dias desde la
linea de base al dia exacto de la determinacién de
cortisol al seguimiento porque esto varia basado en
la ventana de seguimiento del protocolo. Se utilizaron
los datos disponibles de los 400 participantes del
estudio del nivel de cortisol a las 3 semanas para la
comparacion de grupos. Examinamos cambios en los
niveles de cortisol a través de cambios en los nive-
les de cortisol promedio, asi como al 50% y 90% de
reduccion en los niveles de cortisol a las 3 semanas.
50% de reduccion en el cortisol se consideré6 como
inhibicion moderada de cortisol que pudo llevar a
efectos clinicos importantes, mientras que el 90%
de reduccion fue considerado inhibicién completa de
cortisol. Para examinar los predictores de inhibicién
de cortisol a las 3 semanas, se incluyé cada predictor
y se probo el modelo de parametros resultantes con

la prueba de Wald y error estandar en modelos GEE
separados.

Aunque el protocolo de estudio recomendara
fuertemente una muestra de sangre a las 3 semanas
independientemente de que se hubiese programado o
no una inyeccion, los pacientes que no programaron
una inyeccion, eran menos propensos a regresar a
las 3 semanas para la extraccién de sangre. En todos
los sitios de reclutamiento, excepto por el Sistema de
Salud Henry Ford, los participantes del estudio y sus
médicos tratantes determinaron si era necesaria o no
una segunda inyeccion programada a las 3 semanas,
dependiendo de una variedad de factores que incluyen:
resultados luego de la inyeccion inicial, efectos adver-
sos, preferencia del paciente o del médico, patrones de
inyeccién basados en la practica. En el Henry Ford, no
se ofrecieron inyecciones a las 3 semanas a los parti-
cipantes como parte del estudio o tratamiento. Como
la respuesta al tratamiento influyé en la decision de
buscar o no una segunda inyeccion, los datos faltantes
de cortisol a las 3 semanas podian causar un sesgo.
Para el analisis de los datos de cortisol alas 3 semanas,
utilizamos un modelo de regresion logistica para crear
un estimado de participante-probabilidad especifica de
no respuesta, utilizando las caracteristicas y respues-
tas obtenidas en la linea de base, el cortisol basal y el
cambio en el RDQ. La inversa de esta no respuesta se
incluyo en los modelos GEE para obtener los datos de
cortisol faltante a las 3 semanas.

Todos los efectos adversos observados desde el
dia 0 al dia 21 fueron tabulados y resumidos por par-
ticipantes que tuvieran mas de 50% de inhibicion de
cortisol a las 3 semanas y comparado con el grupo de
tratamiento usando la prueba exacta de Fisher. Debido
al enfoque en los resultados de seguridad, no se ajusto
ningun analisis para comparaciones multiples porque
no queriamos controlar el error tipo 1 a expensas de
aumentar el error tipo 2, lo que hubiese podido llevar
a perder verdaderas sefales de seguridad. Todos los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el R sta-
tistical analysis package (version 3.3.0).

3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas de la muestra

Lacohorte del estudio ylos resultados del seguimien-
to de 3 semanas fueron descritos previamente. Entre
los 400 pacientes aleatorizados (221 [55%)] mujeres,
rango de edad 50-96 afios, edad promedio=68 afios),
372 tuvieron un nivel de cortisol basal antes del trata-
miento y fueron incluidos en el analisis. De estos 372
pacientes, 83% (n=307) y 78% (n=292) tuvieron una
medicion de cortisol a las 3 semanas (Fig. 1).
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400 pacientes aleatorizados

5 200 fueron asignados al grupo de lidocaina
S

g 189 tuvieron tratamiento previo con Cortisol y
'g:, se incluyeron en el analisis

g 149 (79%) tuvo medicion de cortisol a las 3
.2 | semanas

E

3 | 73 recibieron una segunda inyeccién de
3 | lidocaina

3 64 (88%) tuvo medicién de cortisol a las
c 3 semanas
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§ 116 no recibieron inyeccion adicional de
© | lidocaina

>

m

200 fueron asignados al grupo de lidocaina
esteroides y lidocaina

183 tuvieron tratamiento previo con esteroides

158 (86%) tuvo medicion de cortisol a las
3 semanas

73 recibieron una segunda inyecciéon de
esteroide y lidocaina
68 (93%) tuvo una medicion de cortisol
alas 3 semanas

110 no recibieron una inyeccion adicional
de esteroide y lidocaina

Figura 1. Flujograma del estudio de inyecciones epidurales de esteroides en estenosis

3.2Cambios en el cortisol relacionados al tratamiento

Antes del tratamiento, los pacientes en los grupos
de lidocaina y esteroides mas lidocaina tuvieron un
nivel de cortisol promedio de 11.5 ug/dL (SD=4.9) y
12.0 ug/dL (SD=7.1), respectivamente (P=0.433). Alas

3 semanas de seguimiento, los niveles de cortisol de
los pacientes tratados con esteroides y lidocaina fueron
de 2.3 pg/dL menores que en pacientes tratados con
lidocaina solamente (95% intervalo de confianza: -3.3
a -1.2; P=0.003; Tabla 1).

Los pacientes tratados con esteroides y lidocaina

Tabla 1. Datos de cortisol de acuerdo al tratamiento administrado

N Lidocaina Esteroide + | Estimado del efecto|P
lidocaina ajustado del tratamien-
to (95% IC)
Cortisol pg/dL
Basal 189 5(4.9) 183 |12.0(7.1) 0.5(-0.7a1.7)
3 semanas 149 5(4.7) 158 9.1 (4.9) -2.3(-3.3a-1.2)
Porcentaje de cambio del nivel
basal a las 3 semanas 149 |18.2% (61.7) | 158 |-14 .4 %|-17.9% (-29.1 a -6.6)
(45.7)
Disminucion 250% del basal,
n(n/N%) a las 3 semanas 149 |10 (6.7%) 158 |32(20.3%) |3.5(1.6a7.9)
Disminucion 290% del basal,
n(n/N%) a las 3 semanas 149 |0 (0%) 158 |[5(3.2%) -I

"Estimamos el efecto ajustado (diferencia en cortisol) porque el trata-
miento con esteroides sobre los niveles de cortisol, con ecuaciones
generalizadas de estimacion (GEE) utilizando la probabilidad inversa
de punto especifico, permite balancear las medidas de los niveles
de cortisol a las 3 semanas de los pacientes que no asistieron a
control. El modelo ajustado por factores que se encontraron asocia-
dos con los niveles de cortisol incluyeron el sitio de reclutamiento,
independientemente de si el paciente recibié un segunda inyeccion
a las 3 semanas, la edad en afios, el nimero de dias a los cuales
fue medido el nivel de cortisol de la linea basal.

[ Estimamos el efecto ajustado (odds ratio) porque el tratamiento con

esteroides tuvo una supresiéon de cortisol mayor de 50% del nivel
basal con el modelo GEE para calcular los niveles de cortisol perdido
a la medicion de las 3 semanas. Debido a que el nimero de pacien-
tes que experimentd este nivel de inhibicion de cortisol fue peque-
fio, el modelo GEE ajustado solo para los niveles de cortisol basal y el
numero de dias en el cual fue tomada la muestra después del nivel
basal. £ Porque un pequefio nimero de pacientes experimentd
inhibicién del cortisol mayor de 90%, se us6 el Test de Fisher para
comparar las tasas de eventos entre grupos aunque no se
calcularon efectos estimados del tratamiento.

IC, intervalo de confianza.

NEUROTARGET 2018 43
Volumen 12 - N°2



IASP (PAIN)

_ 200% -
@ (]
@ 0
Qo
©
S
3 150% - ’
Q.
%]
© —
0 !
5 ; o
(] i
3 100% ' — .
c H H
© 2 H 1
£ ! :
) ' : R ' B
™ H ' 1
- ] ' ' ——p— ' ——
& 50% - : B : : ' :
© ' : -
= :
@ :
b= ' W —
o "
o
) 0% =f---*f-cveeeedecianannss AT s r s ] ] — f— {4 s s a i i i i s
he)
2 \
° ' "
S ) : :
© H ' H
$) . ] ! ‘ i
% “-850% “f e ., .......... E ....... ....f... ..... , .......... E ................ TR
o : ' : E— - H
T —— : '
@ 3 i —— '
o '
Do_ _1000/ el s sessssssssssssssssssssdessssssssssssssssssssdeccssssssssssssssssssfecccscsssssssssnnsssssans
e N =42 N =46 N=44 N=43 N =21 N =28 N=42 N =40
S . | S S
Acpated Tt Oifference
-41 4 =80 5, =23 8), P<0.001
I 1 1 | I | |
Lidocaina Esteroide Lidocaina Esteroide Lidocaina Esteroide Lidocaina Esteroide

L

J

P<0.001

Figura 2. Niveles de cortisol de acuerdo al tipo de esteroide

experimentaron una reduccion de 14.4% en el cortisol
a las 3 semanas en comparacion con la medicion ba-
sal, mientras que los pacientes tratados con lidocaina
tuvieron un aumento del 8.2% en los niveles de cortisol
(P=0.002; Tabla 1). 32 pacientes (20.3%) tratados con
esteroides mas lidocaina experimentaron una reduc-
cion del cortisol a las 3 semanas del 50% o mayor en
comparacion con 10 pacientes (6.7%) tratados con
lidocaina solamente (P=0.002). 5 pacientes (3.2%)
en el grupo de esteroides y lidocaina experimentaron
una inhibicién casi completa del cortisol (=90%) en la
evaluacion de las 3 semanas, mientras que esto no se
observé en el grupo de pacientes tratados conlidocaina
Unicamente (P=0.061).

EnlaFigura2, se presenta undiagramaque resume
los porcentajes de cambio en los niveles de cortisol a
las 3 semanas y el tipo de esteroide utilizado. El tipo
de esteroide utilizado influencid la diferencia observada
alas 3 semanas en el grupo de tratamiento (P<0.001).
Los pacientes tratados con metilprednisolona y triam-
cinolona tuvieron una reduccion de 41.0% (P=0.005)
y 41.6% (P<0.001) respectivamente, con respecto al

nivel de cortisol basal, en comparacién con aquellos
tratados Unicamente con lidocaina; mientras que los
pacientes tratados con betametasona o dexametasona
no tuvieron diferencias significativas y comparables con
el grupo de pacientes tratados con lidocaina.

3.3 Predictores de cortisol

El promedio de los niveles basales de cortisol antes
del tratamiento junto con las caracteristicas demografi-
cas y clinicas son reportados en la Tabla 2. Los niveles
basales de cortisol no tuvieron variaciones con respecto
a las caracteristicas clinicas de depresion, ansiedad o
enla escala numérica del dolor en miembros inferiores;
ni tampoco hubo diferencia significativa con respecto a
las caracteristicas demograficas (edad, raza, historia
de fumador, diabetes o severidad de la estenosis del
canal). Se encontré una asociacion inversa entre el
indice de masa corporal y el nivel de cortisol basal,
con una reduccion en el cortisol de 0.12 ug/dL por el
aumento de una unidad en el indice de masa corporal
(P=0.020).
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Tabla 2. Cortisol basal promedio segun caracteristicas clinicas y demograficas

Variable basal N Promedio puro Diferencia ajustada promedio P
Edad
50-59 90 11,0 (4,9) Ref 0,250
60-69 119 11,3 (5,3) 0,3 (-1,3a2,0)
70-79 106 12,3 (6,4) 1,3 (-0,4 a 3,0)
=80 57 12,7 (6,4) 1,7 (-0.3a3,7)
Raza
Caucasico 251 11,6 (6,4) Ref 0,876
No caucésico 121 12,0 (5,3) 0,1(-1,4a1,6)
Historial de fumador
Nunca fumador 158 11,4 (4,7) Ref 0,625
Fumador en el pasado 159 11,9 (7,3) 0,6 (0,7a2.0)
Fumador actual 53 12,0 (5,5) 0,6 (-1,3a2,5)
Diabetes
Si 292 11,7 (6,3) Ref 0,799
No 80 11,9 (5,1) 0,2(-1,3a1,7)
indice de masa corporal
>25 68 13,2 (6,5) Ref 0,064
25-30 139 11,6 (5,2) -1,5(-33a0,2
230 158 11,3 (6,6) -2,1(3,8a-0,3)
Continuo -0,12 (0,22 a -0,02) 0,020
Severidad de la estenosis
Leve 83 12,0 (5,1) Ref 0,557
Moderada 180 11,5 (6,6) -0,2 (-1,8a1,5)
Severa 109 11,8 (5,9) 0,7 (1,2a2,5)
Depresion (PHQ-8)
Ninguna (<5) 164 11,9 (5,9) Ref 0,896
Leve (5-9) 118 11,4 (6,5) -0,4 (-1,8a1,0)
Moderada (10-14) 46 11,4 (6,5) -0,5(-2,5a1,5)
Moderada — Severa (15+) 39 11,6 (5,0) 0,2(-2,0a24
Ansiedad (GAD-7)
Ninguna (<5) 222 11,6 (5,8) Ref 0.933
Leve (5-9) 51 11,6 (6,4) 01(-1,5a1,6)
Moderada (10-14) 32 12,4 (6,0) 0,8 (-1,5a3,0)
Mod-Severa (15+) 23 11,7 (6,3) 0,1(-2,5a2,7
Dolor de pierna NRS
2-4 30 10,2 (4,2) Ref 0,325
5-6 92 11,2 (6,1) 1,1(-1,4a3,7)
7-8 158 12,1 (6,7) 20(-04a4,4
9-10 92 12,1 (5,4) 1,9(0,7a4,5

" La diferencia promedio ajustada fue calculada utilizando el modelo de regresion lineal ajustado al sitio de reclutamiento. Los valores de P
fueron generados con ANOVA F test. ANOVA, analisis de varianza; Cl, Intervalo de confianza: NRS, Escala de clasificacion numérica

Paraidentificar si estas caracteristicas de pacientes
permanecian a las 3 semanas luego del tratamiento
con esteroides, en modelos estadisticos separados,
evaluamos cada predictor con la prueba de Wald para
interaccion con el tratamiento (Tabla 3). Los pacientes
con diabetes tenian una mayor inhibicién de cortisol
(efecto ajustado del tratamiento: 36.2%) cuando eran

tratados con esteroides versus lidocaina solamente en
comparacion con los no diabéticos (efecto ajustado del
tratamiento: 13.3%), aunque el nivel de significancia
estadistica (P=0.085) no alcanzo el valor nominal de
0.05. El efecto del tratamiento con esteroides a las 3
semanas, no tuvo otras diferencias de acuerdo a las
caracteristicas demograficas o clinicas.

NEUROTARGET 2018 45
Volumen 12 - N°2



IASP (PAIN)

Tabla 3. Porcentaje promedio de cambio en cortisol a las 3 semanas desde el nivel basal, de acuerdo a
las variables categoricas al nivel basal y grupos de tratamiento

Variable basal Lidocaina Esteroide Efecto estimado de  Moderacién de tratamiento P*
N Media(DE) N Medio (DE) tratamiento ajustado

Edad 0,227
50-59 34 1,2% (57,2) 40 -21,9%(39,7) -30,0% (-50,8 a 9,2)

60-69 50 11,9% (59,4) 50 -17,3(35,8) -29,5% (46,7 a -12,3)

70-79 44 6,8% (75,1) 48 -5,7% (54,0) -0,5% (-26,1 a 25,2)

>80 21 13,4% (42,9) 20 -12,8% (56,3) -11,1% (36,2 a 14,0)

Raza 0,886
Caucasico 96 12,0% (67.9) 103-8,8% (43,5) -19,4% (33,0 a-5.8)

No caucasico 53 1,1% (48,2) 55 -24,8% (48,3) -17,5% (38,6 a 3,6)

Historial de fumador 0,346
Nunca fumador 65 11,2% (71,3) 61 -7,5% (52,5) -18,6% (-40,0 a 2,9)

Fumador en el pasado 61 8,2%(51,8) 75 -13,1% (41,6) -14,9% (-27,6 a-0,4)

Fumador actual 23 -0,4% (58,3) 21 -37,1% (31,1) -35,4% (-60,6 a-10,2)

Diabetes 0,085
Si 120 8,6% (61,9) 117-12,5% (47,5) -13,3% 927,0 a 0,40

No 29 6,3%(61,9) 40 -19,3% (40,3) -36,2% (57,8 a-14,6)

indice de masa corporal 0,344
> 25 40 -8,9(32,2) 20 -13,3% (58,9) 3,9% (-34,4 a 42,2)

25-30 49 17,8% (82,2) 59 -10,0% (45,7) -23,1% (-44,6 a 1,9)

> 30 58 11,1% (56,3) 76 -20,0(39,4) -27,0% (-42,2 a -11,9)

Severidad de la estenosis 0,283
Leve 38 -16,2(29,1) 38 -22,6% (47,1) -13,0% (-29,8 a 3,8)

Moderada 65 5,0%(50,9) 71 -10,2% (50,7) -13,1% (-30,4 a 4,2)

Severa 40 32,8% (83,6) 49 14,0% (36,1) -32,7% (-54,0 a -11,5)

Depresion (PHQ-8) 0,093
Ninguna (<5) 75 -2,0(39,5) 66 -15,4% 947,2) -11,5% (-28,0 a 4,9)

Leve (5-9) 44 29,4% (93,5) 51 -20,5(44,1) -40,6% (-64,5 a -16,8)

Moderada (10-14) 13 15,1% (46,9) 23 -8,3% (42,7) -9,9% (-38,7 a 19,0)

Moderada - Severa (15+) 16 -6,8% (29,0) 17 0,9% (40,0) 2,2% (-24,4 a 28,7)

Ansiedad (GAD-7) 0,718
Ninguna (<5) 86 4,5% (52,5) 94 -18,8% (45,6) -21,5% (-36,3 a-6,7)

Leve (5-9) 33 51% (79,7) 37 -6,7% (49,4) -8,8% (-35,1a17,4)

Moderada (10-14) 10 0,8% (35,9) 15 -19,8% (30,0) -12,3 (-42,0a17,3)

Severa (15+) 14 14,0% (52,4) 6 5,0% (57,9) -27% (-42,5a 37,1)

Dolor de pierna NRS 0,804
2-4 9 12,7 933,2) 13 -13,2(26,2) -17,8 (-40,7 a 5,2)

5-6 36 19,3% (98,0) 36 -13,3% (47,7) -26,1% (-57,0 a 4,8)

7-8 66 85% (51,1) 63 -12,1% (47,4) -11,759-29,5a6,2)

9-10 38 -4,1(32,0) 46 -18,6 (47,0) -22,8 (42,2 a-5,4)
*Los valores de P fueron generados con modeles de GEE con probabilidad inversa para sopesar las mediciones de cortisol a las 3 semanas, y se ajustaron
por interaccién entre el predictor de interés y un indicador del tratamiento, el sitio de reclutamiento y los valores basales de cortisol.
Cl, Intervalo de confianza; GEE, Ecuacion de estimacion generalizada; NRS, Escala de clasificacién numérica.

3.4 Efectos adversos

Ninguno de los 10 pacientes tratados con lidocaina
y que tuvieron una inhibicion de cortisol mayor de 50%
experimentaron efectos adversos, mientras que 7/32
(21.9%) pacientes tratados con esteroides y lidocaina,

con inhibicién mayor de 50% de cortisol reportaron
efectos adversos (P=0.169), pero solo 1(neumonia)
fue relacionado a la inmunosupresién potencialmente
causada por la inhibicién del cortisol (Tabla 4).
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Tabla 4. Efectos adversos entre los pacientes que experimentaron inhibicion de cortisol

Dias ultima
inyeccion

Evento

Luego de la inyeccién basal
Empeoramiento del dolor de pierna. Se dio
receta de tramadol
Eritema facial durante fin de semana unos
dias después de la inyeccion
Cefalea y nausea luego de la inyeccién. El
paciente sinti6 nauseas dentro de las 10 hs
del procedimiento. Sinti6 que la cefalea
estaba relacionada a las nauseas. Los sin-
tomas resolvieron pronto.

1-3

2-4

0-1

7-20
1:16-24
2:35

Neumonia
1. Disnea y exacerbacion del asma
2. Edema de piernas. Historia reciente de
hospitalizacion, asma, fibrilacion auricular,
diabetes

Luego de 3 semanas de la inyeccion
El paciente reporta confusion del dolor de
ciatica Refiere que su nervio se siente como
si estuviese ardiendo en ambas piernas
desde la rodilla a las nalgas. Refiere que es
un problema continuo que experimenta a
diario desde el ultimo contacto con el estudio

6-26

Agravamiento de los calambres nocturnos

Edad
sexo

54/F

71/F

61/F

89/F
62/F

86/M

59/M

Inyeccion Abordaje Dosis T, 3w
mg
Kenalog Interlaminar 80 10,7 24
Kenalog Transforaminal 120 85 4,0
Depomedrol Interlaminar 120 99 3,6
Depomedrol Interlaminar 120 58,7 10,0
Kenalog Interlaminar 80 12,2 6,6
Celestone Interlaminar 9 130 7.8
Kenalog Transforamidal 40 268 271

4. DISCUSION

Enestelargo, multicéntrico, doble ciegoy controlado
estudio de inyecciones epidurales guiadas con fluoros-
copia para estenosis del canal lumbar; observamos la
inhibicién del cortisol en un porcentaje significativamente
alto de pacientes que recibieron esteroides mas lido-
caina a las 3 semanas postinyeccién comparado con
pacientes que solorecibieron lidocaina. No se encontro
ninguna caracteristica basal (depresion, edad, raza,
sexo, indice de masa corporal, historial de fumador o
diabetes) que predijera la inhibicion de cortisol a las 3
semanas. Sinembargo, no medimos las caracteristicas
de la grasa del espacio epidural o la manga dural de
las raices nerviosas; que pueden serimportantes en la
conjugacion de lipidos de los esteroides inyectados en
el espacio epidural y puede jugar un papel importante
en la absorcion sistémica de esteroides y la efectividad
de los esteroides epidurales inyectados. Otros factores
que pueden ser reportados como asociados al riesgo
de inhibicion del cortisol incluyen enfermedad tiroidea,
obesidad, funcion renal y hepatica, asi como medica-
mentos concomitantes.

En nuestro estudio, el tipo de esteroide utilizado en
la inyeccion tuvo relacion con la inhibicion de cortisol a

NEUROTARGET 2018

las 3 semanas después de lainyeccion; conlametilpred-
nisolona y la triamcinolona causando sustancialmente
una mayor inhibicion del cortisol a las 3 semanas que
la betametasona o dexametasona sinimportar la dosis.
Esto no fue inesperado porque la metilprednisolona
y la triamcinolona son menos hidrosolubles que la
betametasona y dexametasona y pueden tener una
duracion del efecto mas prolongada. Las formas mas
hidrosolubles de esteroides son menos propensas a
ser almacenadas en la grasa epidural y su absorcion
sistémica mas rapida puede causar efectos inmediatos
en la inhibicion del cortisol que ya no son evidentes a
las 3 semanas.

Previamente reportamos que las tasas mayores de
efectos adversos estan asociados con inyecciones de
esteroides comparados con la lidocaina solamente.
Aunque nuestro estudio no estaba validado para evaluar
completamente larelacién entre lainhibicién del cortisol
y el reporte de efectos adversos, no identificamos una
relacién entre los efectos adversos autoreportados con
lainhibicion del cortisol. La presentacion de lainhibicion
del cortisol es generalmente asintoméatica o presenta
sintomas leves, vagos como nausea, dolores muscu-
lares, dolor abdominal y depresion; que generalmente
son experimentados por personas con dolor cronico.
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La insuficiencia adrenal, por lo tanto, puede pasar sin
diagnosticarse hasta que ocurra una crisis adrenal,
generalmente en una situacion de estrés (ej. cirugia o
enfermedad severa). Se necesita mayor investigacion
para entender completamente el impacto clinico de la
inhibicién de cortisol y para determinar cual es la mejor
forma de monitorear la inhibicién del cortisol después
deinyecciones epidurales, particularmente en pacientes
de alto riesgo como aquellos con comorbilidades con
esteroides orales cronicos y/o aquellos que han recibido
inyecciones de esteroides recientes.

Entre las limitaciones del estudio estan larecoleccion
de los niveles séricos de cortisol sélo en la mafana.
No se realiz6 prueba de estimulacion con ACTH para
confirmar inhibiciéon del HPA en todos los pacientes,
aunque si se realizé un analisis sensitivo de los pacien-
tes a quienes se les tomaban los niveles de ACTH que
sugerian una buena correlacion entre estos 2 valores.
Esta correlacion entre el cortisol y la inhibicion de la
ACTH hace que sea mas probable que estos hallazgos
representen inhibicion del HPA por la administracién de
esteroides en lugar de otras causas de inhibicién de
cortisol como la insuficiencia adrenal primaria. Nues-
tro protocolo especificaba que la recoleccion de las
muestras de sangre fuese antes de las 9:00am, aunque
hubo alguna variacion en el tiempo de obtencion de
la muestra. Aunque hubo una variacion mayor en los
niveles basales de cortisol entre pacientes del estudio,
esto es consistente con las variaciones individuales
de niveles de cortisol, la comparacion entre grupos de
pacientes que recibieron inyeccion de esteroides con
los que recibieron inyecciones sin esteroides permite la
evaluacion directa de los efectos de la administracion
de esteroides. La interpretacion de nuestros resultados
se complica por un hallazgo inesperado de >50% de
inhibicién del HPA en un numero pequefio de pacientes
(n=10, 6.7%) que recibieron inyecciones de lidocaina
Unicamente, sin esteroides. Sin embargo, los niveles
promedio de cortisol en el grupo de lidocaina sola, au-
mentaron sugiriendo que globalmente no hubo efectode
la lidocaina en los niveles de cortisol. La inhibicion de
cortisol observada en estos 10individuos que recibieron
lidocaina sola puede estar relacionada a la variabilidad
que puede ser vista en las medidas individuales de
cortisol a través del dia, o porque hubo cambios en el
dolor, estrés, medicacion u otras condiciones médicas.

5. CONCLUSION

Estos hallazgos confirman que luego de una inyec-
cion epidural de esteroides, hay evidencia de absorcion
sistémica sostenida del esteroide con inhibicién de
cortisol asociada en un grupo de pacientes. En este
estudio no pudimos determinar ninguna caracteristica

basal que predijera la inhibicién del cortisol, pero la
inhibicion se dio mayormente con metilprednisolona
y triamcinolona. Los riesgos potenciales de inhibicién
adrenal deben ser considerados cuando se informa a
los pacientes sobre el uso de ESI para estenosis del
canal lumbar.
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