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RESUMEN

La analgesia epidural mediante inyeccién de corticoides es un procedimiento frecuente
en las unidades de dolor. A pesar de ser una técnica con bajo indice de complicaciones,
se ha descrito la aparicién de hipo persistente tras la intervencion. Se presenta como
caso clinico el primer episodio publicado en Espafia y sexto en el mundo de hipo
persistente por betametasona administrada mediante inyeccion epidural, acompafiado
de una recapitulacién sobre la definiciéon de esta entidad y su etiologia, fisiopatologia,
manejo e incidencia en pacientes a tratamiento con corticoides orales y epidurales.
Debido a la duracidn, impacto en la calidad de vida y necesidad de tratamiento

sintomatico, se considera el caso mas grave publicado hasta la fecha.
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ABSTRACT

Epidural analgesia by corticosteroid injection is a common procedure in pain units.
Despite being a technique with a low rate of complications, the appearance of
persistent hiccups after the intervention has been described. We present as a clinical
case the first episode published in Spain and the sixth in the world of persistent
hiccups due to betamethasone administered by epidural injection, accompanied by a
summary of the definition of this entity and its aetiology, pathophysiology,
management and incidence in patients treated with oral and epidural corticosteroids.
Due to its duration, impact on quality of life and need for symptomatic treatment, it is

considered the most severe case published to date.
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INTRODUCCION

La analgesia epidural basada en corticosteroides es un procedimiento frecuente en las
unidades de dolor de todo el mundo. Es una técnica con bajo indice de complicaciones,
siendo las mas frecuentes las reacciones vasovagales, el incremento del dolor
localizado y los efectos adversos de los corticoides sobre el sistema nervioso central
(flushing, cefalea, agitacidn, etc.) (1). Una complicacién eventual de este tratamiento
puede ser el hipo (singultus), el cual se clasifica segun el tiempo de duracién desde el
inicio de los sintomas. Se denomina “transitorio” si tiene una duracién menor de 48
horas, “persistente” entre 48 horas y un mes, e “intratable” si persiste mas de un mes
(2). Este signo tiene multiples etiologias: téxico-metabdlicas, enfermedades del
sistema nervioso central o procesos que conlleven afectacion del nervio vago o frénico
(3).

En la literatura se ha descrito la aparicion de hipo persistente como efecto adverso tras
la administracion de corticosteroides, sobre todo con dexametasona oral. Solo existen
cinco episodios descritos de hipo persistente por betametasona administrada

mediante inyeccion epidural (4-7). Hasta esta publicacion, la duracién de la clinica en



estos casos nunca habia superado los 3 dias, ni habia supuesto un impacto en la
calidad de vida de los pacientes o habia sido necesario instaurar tratamiento

sintomatico.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso clinico ocurrido en Urgencias de un varén de 58 afios con un
cuadro de hipo persistente, de nueve dias de evolucidn, tras la inyeccién epidural de 4
ml de betametasona (22,8 mg), junto a 5 ml de bupivacaina al 0,25 % mediante un
abordaje caudal a nivel del hiato sacro guiado por ecografia.

Como antecedentes médicos relevantes, destaca una miocardiopatia dilatada grave de
probable origen genético, estenosis de canal lumbar, una hernia discal sintomatica L4-
L5 y obesidad (IMC: 34,7).

El paciente acude al Servicio de Urgencias por un cuadro de hipo, que le condiciona
insomnio de conciliacidon y deteriora gravemente su calidad de vida. La clinica inicié
seis horas después de una inyeccién epidural, llevada a cabo para alivio sintomatico de
la patologia lumbar previamente descrita. Se descartd la presencia de sindrome
constitucional, habitos toxicos, cambios en su medicacion habitual, intervenciones
quirdrgicas recientes o sintomatologia que se pueda asociar a patologia cardiaca,
gastrointestinal o del sistema nervioso central. El paciente no recibié ningin otro
tratamiento que se pueda justificar como agente causal del hipo. La radiografia de
térax no tenia cambios respecto a estudios previos. Analiticamente no presentaba
alteraciones y los marcadores inflamatorios estaban en rangos normales.

Habia sido tratado previamente por su médico de atencidn primaria con maniobras de
Valsalva, omeprazol y escopolamina, sin éxito. En el servicio de urgencias se administré
tratamiento sintomatico con metoclopramida 10 mg y omeprazol 40 mg, ambos por
via intravenosa; remitiendo totalmente el cuadro media hora después de su
administracién durante su estancia en Urgencias. Hasta la fecha, el paciente refiere no

haber padecido otro episodio de hipo.

DISCUSION



En la literatura médica, el hipo persistente se ha asociado fundamentalmente a
pacientes oncolégicos a tratamiento con dexametasona oral a dosis altas como
antiemético. En este subgrupo la incidencia reportada alcanza el 13 % (8). En la
poblacién general se ha descrito una incidencia de hipo persistente del 2 % tras la
administraciéon de dexametasona via epidural (9). No existe ninguna publicaciéon que
recoja la incidencia de hipo persistente tras la administracién de otros corticoides
mediante inyeccidn epidural.

La apariciéon de este efecto adverso se ha asociado a: sexo masculino, sobrepeso u
obesidad, edad joven, uso de agentes alquilantes, temperatura corporal elevada y
niveles altos de hemoglobina, creatinina sérica, acido Urico o albumina (10). De los
citados anteriormente, el paciente del caso clinico sélo cumplia el sexo masculino y
obesidad.

En cuanto a la etiologia del episodio de hipo persistente que presentd el paciente, los
autores consideramos poco probable la relacién de este cuadro con la administraciéon
concomitante de bupivacaina o la miocardiopatia dilatada que padece el paciente.

La asociacion de los anestésicos locales con el hipo es controvertida. Solo existe un
reporte hasta la fecha que establece el uso de un anestésico local, en concreto la
bupivacaina, como causante de hipo (11). Ademas, de forma paraddjica, los
anestésicos locales son uno de los tratamientos que se han utilizado con éxito para el
tratamiento del hipo persistente refractario (12), por lo que, existiendo otra causa mas
probable, como seria la administracion de betametasona epidural al describirse
multiples reportes de hipo refractario secundario a corticoterapia (5), es razonable
mantener en segundo plano esta hipotesis alternativa. De la misma manera, aunque el
paciente presenta como antecedente una miocardiopatia dilatada grave, no habia
presentado en ningln otro momento de su vida un episodio de hipo relevante hasta el
momento del intervencionismo ni ha reaparecido la clinica hasta la fecha, por lo que,
aunque esta patologia podria actuar como predisponente, no la podriamos considerar
como la causa mas probable del cuadro descrito anteriormente.

Por lo tanto, se ha filiado este episodio como efecto adverso de la betametasona

administrada por via epidural debido a que la secuencia temporal desde la puncidn, el



cese del cuadro tras el tratamiento sintomatico sin recurrencias posteriores, la
ausencia de explicaciones alternativas mas probables y la bibliografia existente apoyan
este diagndstico etioldgico (4-7,9).

El arco reflejo del hipo esta constituido por el nervio vago, el nervio frénico y la cadena
simpatica tordcica T6-T12 como via aferente y el nervio frénico como via eferente. La
formacién medular que conecta la via aferente y eferente se localiza de forma no
especifica entre C3 y C5, y tiene conexiones nerviosas con el hipotadlamo, pars
reticulata y el centro respiratorio. La activacion del arco reflejo da lugar a una
inspiracién involuntaria simultanea al cierre subito de la glotis, dando lugar al
caracteristico sonido “hip” que da nombre al hipo (13,14).

La fisiopatologia del hipo asociado a inyeccién epidural de corticoides no ha sido
establecida hasta el momento. Se ha propuesto como mecanismo etioldgico la unién
competitiva de esteroides a la via aferente del arco reflejo, lo cual explicaria la mayor
incidencia de hipo a dosis altas de corticoide (15), asi como una posible disminucién
del umbral de potencial de accion por parte de este farmaco (14) o por la compresion
del saco dural por parte de la propia inyeccién epidural (16). Ademas, se ha teorizado
que los pacientes en tratamiento con dexametasona tienen una mayor incidencia de
hipo en comparacién con otros corticoides por una supuesta mejor penetracién a
través de la barrera hematoencefalica (8). De hecho, en pacientes oncolégicos, se
recomienda el cambio de dexametasona a otro corticoide como la metilprednisolona o
la prednisona como tratamiento de eleccidn, ya que este signo suele desaparecer sin la
necesidad de disminuir la dosis o cambiar la posologia de los esteroides (13).

Acerca del tratamiento para el hipo persistente, existe una evidencia insuficiente para
establecer unas recomendaciones claras al respecto. Segun la revision sistematica de
Steger y cols. (17), si no se identifica una causa especifica tratable del cuadro o bien si
el hipo es refractario a ese tratamiento concreto, se aconseja iniciar el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones, especialmente si hay sintomatologia compatible
con enfermedad por reflujo gastroesofagico. Las maniobras vagales, aunque se han
sugerido como tratamiento inicial del hipo junto con los inhibidores de la bomba de
protones, no existe evidencia que apoye su uso a dia de hoy (18). El baclofeno y la

pregabalina o gabapentina son el tratamiento sintomatico propuesto en la revisién



anteriormente citada como primera linea en caso de falta de respuesta a los
inhibidores de la bomba de protones. En caso de refractariedad a estos farmacos, se
asociaria metoclopramida y, por ultimo, clorpromazina. En el caso del paciente
descrito, se administré metoclopramida debido a la falta de baclofeno en el servicio de
urgencias, ya que al paciente ya se le administraba pregabalina como tratamiento
domiciliario. Se pauté omeprazol de manera empirica ante la posibilidad de
enfermedad por reflujo gastroesofagico, a pesar de la falta de sintomatologia tipica y
que no habia mejorado con este tratamiento por via oral previamente.

En conclusion, el hipo refractario es un efecto adverso excepcional tras la
administracion de betametasona mediante inyeccidon epidural. Este es el sexto reporte
publicado hasta la fecha, siendo el mayor en cuanto a impacto en la calidad de vida del
paciente, duracién de la clinica y necesidad de instauracién de tratamiento
sintomdatico. No obstante, a pesar de lo extraordinario de este caso en cuestion, los
facultativos responsables de la unidad de dolor deben tener en cuenta el hipo como
efecto adverso de la inyeccidn epidural de corticoides, ya que ha sido descrito en
repetidas ocasiones en la literatura médica y posiblemente esta infraestimado en la
practica clinica habitual debido a que, salvo en episodios como el acontecido en esta
ocasion, es poco relevante clinicamente dentro de la sintomatologia del paciente que

acude a una unidad del dolor.
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