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Â 

Si bien la absorciÃ³n sistÃ©mica de glucocorticoides administrados por

esta vÃa es menor, serÃa responsable de una disminuciÃ³n aguda de los

marcadores de formaciÃ³n Ã³sea en mujeres postmenopÃ¡usicas.

Â 

Las inyecciones epidurales de esteroides suprimen agudamente la

formaciÃ³n Ã³sea en mujeres posmenopÃ¡usicas

Epidural Steroid Injections Acutely Suppress Bone Formation Markers in

PostmenopausalÂ Women

Â 

Clare S. y Col. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism

(2022) 107(8): e3281â��e3287

Â 
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Â Disculpe su navegador web no soporta audios.

Descargar Â¿Son inocuas las inyecciones intradurales de corticoides

para la salud Ã³sea?

Â 

Puntos de interÃ©s 

La inyecciÃ³n epidural de esteroides es un procedimiento eficaz para

el tratamiento del dolor crÃ³nico radicular, y, dados sus buenos

resultados, su uso se ha extendido en los Ãºltimos aÃ±os. Si bien

parece ser una terapÃ©utica segura, datos recientes demuestran que

existe cierta absorciÃ³n sistÃ©mica de los esteroides administrados,

los cuales serÃan responsables de una supresiÃ³n transitoria del eje

hipotÃ¡lamo-hipÃ³fiso-suprarrenal, y de una disminuciÃ³n aguda de los

marcadores de formaciÃ³n Ã³sea.

Â 

Resumen

Â 
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Contexto: En Estados Unidos se realizan anualmente mÃ¡s de 9 millones

de inyecciones epidurales de esteroides (IEE). Aunque estas

inyecciones tratan eficazmente el dolor radicular lumbar, pueden tener

consecuencias adversas, incluida la pÃ©rdida Ã³sea.

Objetivo: Investigar los cambios agudos en el recambio Ã³seo tras una

IEE. Nos centramos en las mujeres posmenopÃ¡usicas, que pueden correr

un mayor riesgo de consecuencias esquelÃ©ticas adversas debido a los

efectos combinados de las IEE con el envejecimiento y la deficiencia

de estrÃ³genos.

MÃ©todos: Estudio observacional y prospectivo desarrollado en un

Ãºnico centro. Se incluyeron mujeres posmenopÃ¡usicas sometidas a IEE

lumbar y controles sin exposiciÃ³n a esteroides. Los resultados fueron

cortisol sÃ©rico, marcadores de formaciÃ³n Ã³sea, osteocalcina y

propÃ©ptido N-terminal del procolÃ¡geno tipo 1 (P1NP), y de resorciÃ³n

Ã³sea, C-telopÃ©ptido (CTX), medidos al inicio, 1, 4, 12, 26 y 52

semanas despuÃ©s de la IEE.

Resultados: Entre las mujeres tratadas con IEE, el cortisol sÃ©rico

disminuyÃ³ un ~50% 1 semana despuÃ©s de la inyecciÃ³n. Los marcadores

de formaciÃ³n Ã³sea disminuyeron significativamente 1 semana despuÃ©s

de la IEE: la osteocalcina en un 21% y el P1NP en un 22%. Ambos

marcadores permanecieron suprimidos a las 4 y 12 semanas, pero

volvieron a los niveles basales a las 26 semanas. No hubo cambios

significativos en la resorciÃ³n Ã³sea medida por CTX. Entre los

controles, no hubo cambios significativos en el cortisol o en los

marcadores de recambio Ã³seo.

Conclusiones: Estos resultados proporcionan pruebas de una reducciÃ³n

temprana y sustancial de los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea tras las

IEE. Este efecto persistiÃ³ durante mÃ¡s de 12 semanas, lo que sugiere

que las IEE pueden tener consecuencias esquelÃ©ticas duraderas. Dada

la gran poblaciÃ³n de adultos mayores que reciben IEE, se justifica

una mayor investigaciÃ³n de las secuelas esquelÃ©ticas a largo plazo

de estas inyecciones.

Â 

Comentario

Â 

Las inyecciones epidurales de esteroides (IEE) son utilizadas

frecuentemente para tratar el dolor radicular lumbar.
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A pesar de aliviar eficazmente el dolor, proporcionando una mejorÃa

funcional, estas inyecciones podrÃan acarrear consecuencias adversas,

como la pÃ©rdida Ã³sea. A la fecha, los datos sobre los efectos

esquelÃ©ticos de las IEE son limitados, y ningÃºn estudio controlado

ha medido el impacto agudo de las IEE en el recambio Ã³seo.

Â 

Si bien el grado de absorciÃ³n sistÃ©mica de glucocorticoides con las

IEE es mucho menor que con los glucocorticoides orales o intravenosos,

hay pruebas de que se produce cierta absorciÃ³n. Se ha demostrado que

las IEE suprimen de forma aguda el eje hipotalÃ¡mico-hipofisario-

suprarrenal (HHS) y disminuyen los niveles endÃ³genos de cortisol. Se

han descripto casos de pacientes que han desarrollado el sÃndrome de

Cushing iatrogÃ©nico tras recibir IEE, y tambiÃ©n hay pruebas de que

la glucemia aumenta tras este tipo de inyecciones, tanto en personas

diabÃ©ticas como no diabÃ©ticas. Estos datos que avalan la absorciÃ³n

sistÃ©mica de las IEE, suscitan la preocupaciÃ³n de que tambiÃ©n

puedan ocasionar efectos esquelÃ©ticos perjudiciales. El objetivo de

este estudio fue investigar si las IEE alteran el recambio Ã³seo y en

quÃ© medida, y el curso temporal en el que se producen estos efectos.

La poblaciÃ³n elegida fueron las mujeres postmenopÃ¡usicas, en quienes

se agregan los efectos nocivos del envejecimiento y la deficiencia de

estrÃ³genos.Â  

Â 

Para este estudio se reclutaron prospectivamente mujeres

posmenopÃ¡usicas de mÃ¡s de 55 aÃ±os de edad y que fueran

menopaÃºsicas desde al menos 5 aÃ±os. Fueron criterios de exclusiÃ³n

el haber recibido glucocorticoides (GC) sistÃ©micos los 6 meses

previos, o haber recibido una IEE en los 3 meses previos al

reclutamiento. TambiÃ©n se excluyeron a aquellas con un diagnÃ³stico

de patologÃa que justificara un deterioro secundario de la masa Ã³sea

y a quienes recibieran fÃ¡rmacos osteoactivos. Los procedimientos

elegibles fueron las IEE interlaminar, transforaminal y caudal, con

una dosis mÃnima de 80 mg de triamcinolona, o el equivalente de

dexametasona (16 mg) o betametasona (12 mg). Las pacientes fueron

comparadas con un grupo control.

Â 

A las participantes se les extrajo sangre al inicio del estudio, justo

antes de la IEE, y a las semanas 1, 4, 12, 26 y 52 luego de la

inyecciÃ³n. Los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea medidos fueron la

osteocalcina y el propÃ©ptido N-terminal del procolÃ¡geno tipo 1
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(P1NP), mientras que el telopÃ©ptido C (CTX) fue el marcador de

resorciÃ³n Ã³sea elegido. Los niveles de cortisol fueron analizados

para evaluar los efectos sistÃ©micos de la IEE en el eje HHS. TambiÃ©n

se midieron los niveles de hormona paratiroidea (PTH) y

25-hidroxivitamina D (25OHD).

Â 

La cohorte incluyÃ³ a 32 mujeres posmenopÃ¡usicas, 24 programadas para

recibir IEE y 8 controles. La edad media de las participantes fue de

67 aÃ±os. No hubo diferencias entre las mujeres tratadas con IEE y los

controles en cuanto a caracterÃsticas clÃnicas generales y

antecedentes de fractura. Entre las mujeres tratadas con IEE, 12

recibieron mÃºltiples inyecciones en el mismo nivel vertebral durante

el seguimiento de 1 aÃ±o, mientras que todas las demÃ¡s recibieron una

Ãºnica inyecciÃ³n.

Â 

La osteocalcina y el P1NP disminuyeron significativamente tras las

IEE. La osteocalcina disminuyÃ³ un 21% con respecto al valor basal en

la semana 1 postinyecciÃ³n (P < 0,001), un 14% por debajo del valor

basal en la semana 4 (P = 0,01) y un 10% por debajo del valor basal en

la semana 12 (P = 0,08). La osteocalcina volviÃ³ al valor basal en la

semana 26. Del mismo modo, el P1NP disminuyÃ³ significativamente

despuÃ©s de las IEE: un 22% en la semana 1 (P = 0,001) y se mantuvo un

17% por debajo del valor basal en la semana 4 (P = 0,001) y 18% por

debajo del valor basal en la semana 12 (P = 0,001). En la semana 26,

el P1NP retornÃ³ a niveles basales. En contraste con los cambios

observados en los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea, no sucediÃ³ lo mismo

con el CTX, que no se modificÃ³ en ninguno de los tiempos evaluados

(ver Figura 1).

Â 

 4 / 9

Phoca PDF

http://www.phoca.cz/phocapdf


¿Son inocuas las inyecciones intradurales de corticoides para la salud ósea?

Categoría: Publicaciones destacadas

Publicado: Jueves, 16 Febrero 2023 12:45

Escrito por: Sofia

Visitas: 3775

Figura 1.

Cambio en marcadores de recambio Ã³seo tras las IEE. Porcentaje de cambio con

respecto al valor basal mostrado para las mujeres tratadas con IEE y los controles. Entre las

mujeres que recibieron IEE, la osteocalcina (A) se redujo en un 21% una semana despuÃ©s de la

inyecciÃ³n y tendiÃ³ hacia los niveles basales a las 12 semanas. Las pacientes del grupo

control no mostraron cambios en la osteocalcina. El P1NP (B) disminuyÃ³ un 22% una semana

despuÃ©s de la inyecciÃ³n y se mantuvo por debajo de los niveles basales a las 12 semanas en

las mujeres que recibieron IEE. Los controles no mostraron cambios en el P1NP a lo largo del

tiempo. El CTX (C) no variÃ³ significativamente en las mujeres tratadas con IEE ni en los

controles.Â  ***P < .001, ** < .01, # <.1.

Â 

Las mujeres que recibieron varias inyecciones a lo largo del aÃ±o

tuvieron un descenso significativamente mayor del P1NP que las mujeres

que recibieron una Ãºnica inyecciÃ³n. El descenso de la osteocalcina a

lo largo del tiempo, aunque numÃ©ricamente mayor en las mujeres que

recibieron varias inyecciones, no fue significativamente diferente del

de las mujeres que recibieron una Ãºnica inyecciÃ³n. El patrÃ³n y la

importancia de la supresiÃ³n en los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea

siguieron siendo los mismos cuando 2 participantes que recibieron una

inyecciÃ³n adicional en las 12 semanas despuÃ©s de la IEE inicial

fueron excluidas del anÃ¡lisis. Entre los controles no hubo cambios

significativos en osteocalcina, P1NP o CTX durante el aÃ±o de

seguimiento.

Â 

Entre las pacientes que recibieron IEE, los niveles de cortisol

endÃ³geno disminuyeron significativamente en un 48% una semana

despuÃ©s de la inyecciÃ³n, (P = 0,001) (Figura 2). En la semana 4, el

cortisol era un 12% mÃ¡s bajo, pero ya no era significativamente

diferente del valor basal (P = 0,28). Las mediciones de cortisol en

semana 12, y a los 6 y 12 meses no difirieron de la lÃnea de base.

Entre los controles, no se observaron cambios en los niveles de

cortisol en ningÃºn momento.
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Figura 2. Cambio en el cortisol endÃ³geno luego de las IEE. El cortisol se vio suprimido en un

48% una semana posterior a la administraciÃ³n de IEE, sin observarse cambios en los

controles.Â  ***P < .001

Â 

Se analizaron las caracterÃsticas clÃnicas y bioquÃmicas de las

pacientes como predictores de cambios en los marcadores de formaciÃ³n

Ã³sea. En los anÃ¡lisis univariados, las participantes que presentaron

el mayor descenso de cortisol a lo largo del tiempo, tuvieron a su vez

la mayor supresiÃ³n de osteocalcina (r = 0,43; P = 0,0001) y P1NP (r =

0,28, P = 0,004) (Figura 3). NingÃºn otro factor resultÃ³ predictor de

los cambios en los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea. En la regresiÃ³n

multivariada, luego de ajustar por edad, raza, IMC, ingesta de

vitamina D y calcio, y los valores basales de marcadores de recambio

Ã³seo, el cambio en el cortisol predijo los cambios en la osteocalcina

(r = 0,42, P = 0,0001) y en el P1NP (r = 0,31, P = 0,001).
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Figura 3.

AsociaciÃ³n entre el cambio en los marcadores de formaciÃ³n Ã³sea y el cambio en el

cortisol a lo largo del tiempo en mujeres tratadas con IEE. Las mujeres con las mayores

reducciones en el cortisol tras la IEE tuvieron la mayor supresiÃ³n de (A) osteocalcina (r =

0,43, P = 0,0001) y (B) P1NP (r = 0,28, P = 0,004).

Â 

Este es el primer estudio prospectivo controlado que investiga los

efectos agudos de las IEE sobre los marcadores de recambio Ã³seo. Se

encontrÃ³ que las mujeres posmenopÃ¡usicas que recibieron una IEE

presentaron una disminuciÃ³n rÃ¡pida y sustancial de los marcadores de

formaciÃ³n Ã³sea, tanto la osteocalcina como el P1NP. La resorciÃ³n

Ã³sea, medida por CTX, no presentÃ³ cambios. La supresiÃ³n de los

marcadores de formaciÃ³n Ã³sea observada persistiÃ³ durante mÃ¡s de 12

semanas. AdemÃ¡s, se evidenciÃ³ una marcada disminuciÃ³n del cortisol

sÃ©rico endÃ³geno despuÃ©s de las IEE. Las participantes que

presentaron las mayores reducciones en los niveles de cortisol

tuvieron a su vez la mayor reducciÃ³n de marcadores de formaciÃ³n

Ã³sea, lo que demuestra que la absorciÃ³n sistÃ©mica de los esteroides

inyectados resultÃ³ en la supresiÃ³n de la formaciÃ³n Ã³sea.

Â 

Las investigaciones previas sobre el impacto de las IEE en el

metabolismo Ã³seo son limitadas y con resultados contradictorios. La

mayorÃa de estos estudios son retrospectivos, y los prospectivos no

incluyen grupo control. Por otro lado, presentan diferencias en cuanto

a duraciÃ³n y frecuencia de tratamiento, vÃa de inyecciÃ³n e

indicaciÃ³n subyacente, limitando la capacidad de sacar conclusiones

generalizables. En este trabajo, los niveles de P1NP y osteocalcina a
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las 26 semanas fueron mayores que los basales, aunque no

significativamente. Una posible explicaciÃ³n de este patrÃ³n

observado, es que se producirÃa un efecto rebote a medida que las IEE

desaparecen. Si bien esto es concebible, se requiere de un muestreo

mÃ¡s frecuente para delinear mejor este posible efecto y su evoluciÃ³n

temporal, asÃ como sus implicaciones clÃnicas.

Â 

A diferencia de otras publicaciones, los resultados de este estudio no

mostraron cambios significativos en los CTX luego de la

administraciÃ³n de IEE. Aunque los glucocorticoides provocan un

aumento transitorio de la resorciÃ³n Ã³sea cuando se administran por

vÃa intravenosa u oral, no estÃ¡ claro si ocurre lo mismo con las IEE.

Es posible que ocurra un efecto similar luego de la administraciÃ³n

epidural, y que en este estudio no se haya observado por varias

razones (ej. mediciÃ³n de CTX luego de que el aumento hubiera

resuelto, muestra pequeÃ±a para detectar un cambio menor que los

sufridos por los marcadores de formaciÃ³n, etc.).

Â 

Respecto al cortisol sÃ©rico, el patrÃ³n de cambio observado fue

similar al de los marcadores de resorciÃ³n Ã³sea. Si bien los cambios

entre ambos grupos no fueron estadÃsticamente significativos, es

probable que esto se haya debido al pequeÃ±o tamaÃ±o del grupo

control. Es posible tambiÃ©n que los niveles los niveles de cortisol

basales, aunque en el rango normal, pudieran haber estado

relativamente elevados debido al dolor, y disminuyeran cuando Ã©ste

mejorÃ³ tras las IEE. Los estudios futuros deberÃan incluir

evaluaciones formales del dolor y otros sÃntomas antes y despuÃ©s de

las IEE para investigar mÃ¡s a fondo la relaciÃ³n entre el cambio en

los sÃntomas y cambio en el cortisol sÃ©rico.

Â 

Las consecuencias esquelÃ©ticas a largo plazo de los cambios

observados en el recambio Ã³seo no estÃ¡n claras. En este estudio no

se midiÃ³ la densidad mineral Ã³sea (DMO), y trabajos previos que sÃ

lo hicieron, han arrojado resultados contradictorios. Se debe tener en

cuenta que se trata de una poblaciÃ³n con alteraciones subyacentes de

la columna que pueden ocasionar mediciones inexactas de la densidad

Ã³sea por DXA. Este mismo grupo realizÃ³ previamente un estudio

retrospectivo en el que se analizÃ³ la DMO volumÃ©trica (DMOv)

mediante tomografÃa computarizada en pacientes que recibieron IEE y

los comparÃ³ con un grupo control. Se encontrÃ³ que los pacientes que
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recibieron IEE tuvieron una DMOv significativamente menor en cada

nivel vertebral, observÃ¡ndose tambiÃ©n un efecto dosis-respuesta. Se

requiere de estudios mÃ¡s grandes y con mayor tiempo de seguimiento

para determinar las consecuencias esquelÃ©ticas a largo plazo de las

IEE.

Â 

Dado que los pacientes que reciben IEE son potenciales candidatos a

eventualmente requerir una cirugÃa de columna, reviste especial

importancia determinar el impacto esquelÃ©tico real de los corticoides

administrados por esta vÃa. Los resultados de este estudio alertan

sobre la necesidad de contar con evidencia mÃ¡s robusta y directrices

que garanticen una Ã³ptima evaluaciÃ³n y seguimiento de estos

pacientes, a fin de prevenir el deterioro de la masa Ã³sea.

Â 

En conclusiÃ³n, los resultados de este estudio aportan pruebas de una

reducciÃ³n temprana y sustancial de la formaciÃ³n Ã³sea tras las IEE.

La supresiÃ³n de la formaciÃ³n Ã³sea persistiÃ³ durante mÃ¡s de 12

semanas, lo que sugiere que las IEE pueden tener efectos esquelÃ©ticos

duraderos en mujeres posmenopÃ¡usicas. Las participantes con las

mayores reducciones en el cortisol sÃ©rico tuvieron a su vez la mayor

supresiÃ³n de la formaciÃ³n Ã³sea. Es necesario seguir investigando la

relaciÃ³n entre estos cambios a corto plazo en el recambio Ã³seo con

la pÃ©rdida Ã³sea a largo plazo y el riesgo de fractura dado el

creciente nÃºmero de pacientes tratados con IEE.

Â 
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