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Esteroides en extubacion: ¢A quién? /Como? {Cuando?

Steroids post-extubation: Who? How? When?
Esterdides na extubacdo: quem? Como e quando?

Job Heriberto Rodriguez Guillén,* José Manuel Lomeli Teran,* Enrique Monares Zepeda,* Manuel Poblano Morales,*

Héctor Fernando Hernandez Ruiz8

RESUMEN

El fracaso en la extubacion es una complicacién de alto riesgo para los pacien-
tes en las Unidades de Cuidados Intensivos. El edema laringeo y el estridor
laringeo han sido estudiados como causas que propician el fracaso en la extu-
bacion. Parte de las estrategias para la prevencién del fracaso en la extubacion
y el manejo del estridor o edema laringeo es el uso de esteroides. La discrepan-
cia entre el tiempo, la dosis, el paciente candidato y el tipo de esteroide obligan
a crear una propuesta que estandarice su utilizacion. La presente revision se
enfoca en identificar a aquellos pacientes que se benefician del uso de esteroi-
des, el tipo de esteroide que se debe utilizar, el momento y la dosis correcta.
Palabras clave: Esteroides, estridor laringeo, edema laringeo, extubacion.

ABSTRACT

Post-extubation failure is a high risk complication for patients in intensive care
unit. Laryngeal edema and laryngeal stridor have been studied as causes
of post-extubation failure. Part of the strategies for the prevention of post-
extubation failure and management of stridor or laryngeal edema is the use of
steroids. The discrepancy between the time, the dos, the patient and the type of
steroid forces to create a strategy that standardizes its use. This review focuses
on identify patients who benefit from the use of steroids, type of steroid that
should be uses, timing and correct dose.

Keywords: Steroids, laryngeal stridor, laryngeal edema, extubation.

RESUMO

O fracasso na extubagdo € uma complicagdo de alto risco para pacientes em
unidades de terapias intensivas. O edema e o estridor laringeo foram estudados
como causas que propician a falha na extubagéo. Parte das estratégias para
prevencéo da falha na extubagéo e manejo do estridor ou edema laringeo é o
uso de esteroides. A discrepancia entre o tempo, a dose, o paciente candidato e o
tipo de esterdide nos obriga a criar uma proposta padréo de utilizagdo. A presente
revisdo se concentra em identificar os pacientes que sdo beneficiados com o uso
de esterdides, o tipo de esterdide que deve ser usado, 0 momento e a dose correta.
Palavras-chave: Estero6ides, estridor laringeo, edema laringeo, extubacéo.

INTRODUCCION

El proceso de extubacién es un paso critico para el
manejo de los pacientes en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos; este proceso puede convertirse en una
complicacidn grave por la obstruccion de la via aérea.
Una causa frecuente de dicha obstruccién en los pa-
cientes recientemente extubados es el edema laringeo,
que se manifiesta clinicamente por estridor y dificultad
respiratoria. Bajo la hipbtesis de que el edema causan-
te del estridor es secundario a la inflamacién e isque-
mia producidas por la presion del tubo endotraqueal a
la laringe, los esfuerzos para prevenirlo se han enfo-
cado en el empleo de corticosteroides, fundamentado
principalmente en sus propiedades antiinflamatorias.
El estridor se presenta hasta en 37% de los pacientes
que llegan a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
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siendo poco previsible la necesidad de reintubacion. De
acuerdo con la literatura, esta posibilidad oscila en un
porcentaje muy variable, que va de 10 a 100%, lo cual
conlleva a un incremento en la estancia hospitalaria y
en la morbimortalidad. Por lo anterior, esta claro que
se requiere de una intervencién profilactica ante el ries-
go tan poco predecible y el impacto tan alto que puede
desencadenar.!

Por todo esto, es pertinente revisar la mejor eviden-
cia disponible que sustente a quién, como y cuando
usar esteroides para prevenir esta condicién.

Andlisis de la literatura

Existen pocos ensayos clinicos acerca de la relaciéon
entre corticosteroides y edema laringeo después de
la extubacién. En este trabajo, revisamos la metodo-
logia de dos de los méas grandes y de mejor calidad
que existen hasta ahora: el trabajo publicado por
Francois y su equipo,? y el de Darmon y su grupo de
investigadores.®

Ambos ensayos son aleatorizados, paralelos, multi-
céntricos, doble ciego y controlados mediante placebo.
Asimismo, son similares en su tamafio de muestra, los
desenlaces evaluados y los objetivos (Tabla 1). No obs-
tante, la diferencia mas importante entre ellos es que,
por un lado, el publicado por Darmon evalua los efectos
de dexametasona una hora antes de la extubacién, y
por el otro, el de Francois valora la metilprednisolona 12
horas antes de la extubacién en dosis que divide cada
cuatro horas.

Cada uno de los autores proporciona algunas defini-
ciones. Para Darmon, el edema menor lo refiere como
la presencia de estridor y de signos de obstruccién de
la via aérea superior. El primero lo defini6 como aquél
confirmado por laringoscopia, el cual requeria reintu-
bacion (sin especificar explicitamente si debian existir
algunas manifestaciones clinicas). Las definiciones
de Francois son mas completas; este autor determiné
como edema laringeo a la presencia de obstruccion de
la via aérea superior; al edema menor lo caracterizd
como estridor asociado con distrés respiratorio, el cual
necesitod de atencion médica; al edema mayor como un
distrés respiratorio severo que necesité reintubacion
secundaria a la obstruccion de la via aérea superior
visualizada con laringoscopia, y una fase inspiratoria
prolongada con utilizacién de los musculos accesorios
respiratorios fue la definicién del distrés respiratorio.
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A diferencia del trabajo de Frangois, Darmon no men-
ciona el tratamiento de quienes desarrollaron edema,
donde la terapéutica fue dejada al criterio del médico
tratante.

Salvo por una mayor cantidad de mujeres en el grupo
placebo que en el de dexametasona, los participantes
del trabajo de Darmon fueron similares (Tabla 2). En el
trabajo de Francgois, mas pacientes del grupo metilpred-
nisolona fueron intubados via nasotraqueal que los del
grupo placebo (Tabla 3).

RESULTADOS

Darmon encontré que mas pacientes del grupo placebo
desarrollaron edema, con 4.8% en comparacion con el
grupo de dexametasona con 3.1%; esto no representé
significancia estadistica. Las reintubaciones fueron me-
nos frecuentes en el grupo de dexametasona que en el
grupo placebo, con 2/11 (18.1%) y 5/17 (29.4%), res-
pectivamente (Tabla 4). Francois reportd que 3% de los

pacientes que recibieron metilprednisolona desarrolla-
ron edema frente a 22% del grupo placebo (p < 0.001).
El edema mayor y la reintubacién representaron 9% en
el grupo metilprednisolona, y 18% en el grupo placebo
(p = 0.68) (Tabla 5).

El estudio de Darmon reportd que el principal factor
de riesgo para presentar edema laringeo fue la intuba-
cién mayor a 36 horas (7.2% en comparacion con 0.9%
de las intubaciones menores a 36 horas [p < 0.001]);
ademas ningln paciente con intubacién menor a 36
horas requiri6 reintubacion. El género femenino fue
el segundo factor de riesgo (70%), manifestando que
quienes tuvieron edema laringeo eran principalmente
mujeres (p < 0.05). En el estudio de Frangois, el género
femenino representd el mayor riesgo (HR 2.02, IC 95%
1.31 a 3.11); el traumatismo como motivo de ingreso a
la UCI (OR 2.12, IC 95% 1.29 a 3.49), la duracion de
intubacion < 7 dias (OR 1.77,I1C 95% 1.15a 2.73) y la
razon entre altura/diametro de tubo (OR 0.97, IC 95%
0.96 a 0.99) fueron los factores relacionados.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios evaluados en esta revision.

Caracteristica Darmon, 1992 Frangois, 2007
Objetivo Determinar los posibles factores de riesgo para la aparicion de ede-  Poner a prueba la hipétesis de que el pretratamiento con corticoste-
ma laringeo después de la extubacion y evaluar la potencial eficacia  roides 12 horas antes de la extubacion puede prevenir eficientemente
de los corticosteroides para reducir su incidencia la aparicién de edema laringeo postextubacion en adultos con
ventilacion mecénica de més de 36 horas en la UCI
Desenlaces Edema laringeo menor o mayor que ocurriera dentro de las 24 horas ~ Primario™: aparicién de edema laringeo menor o mayor dentro de
postextubacion* 24 horas después de una extubacion planeada. Otros desenlaces:
eventos adversos
Disefio ECA, paralelo, multicéntrico, doble ciego (pacientes, médicos tratan-  ECA, paralelo, multicéntrico, doble ciego (pacientes, enfermeras,
tes, investigadores) y controlado con placebo médicos tratantes, investigadores) y controlado con placebo
Grupos Grupo de intervencion: dexametasona. Grupo control: placebo Grupo de intervencion: metilprednisolona. Grupo control: placebo
idéntico idéntico
Intervencion
Farmaco Dexametasona fosfato sédico Hemisuccinato de metilprednisolona
Via vV vV
Posologia 8 mg una hora antes de la extubacion 20 mg 12 horas antes de la extubacion y cada 4 horas con la ultima ad-

Otros procedimientos

Durante la estancia hospitalaria, el neumotaponador del tubo fue
revisado cada 6 horas con la técnica de menor fuga. Todos los

ministracion inmediatamente antes de la extubacion (dosis total: 80 mg)
El tratamiento del edema laringeo fue dejado a la discrecion del
médico tratante

Criterios de seleccion

Poblacién

pacientes fueron divididos segun la duracién de su intubacion para el
andlisis: corta duracion: < 36 horas; larga duracion: > 36 horas
Criterios de eleccién: hombres y mujeres de 15 afios 0 més hospita-
lizados en las UClIs e intubados por via orotraqueal o nasotraqueal.
Criterios de exclusién: menos de 15 afios de edad, enfermedades o
cirugias otorrinolaringoldgicas durante la presentacion, haber presen-
tado edema laringeo postextubacién durante su estancia hospitalaria
actual o estar siendo tratados con corticosteroides o antiinflamatorios
o esteroideos. Criterios de eliminacién del andlisis: quienes no se

les extubd después de haber recibido dexametasona o placebo o si
habian requerido reintubacién dentro de las 24 horas postextubacion
por razones que no fueran edema laringeo

700 aleatorizados, 663 incluidos en el andlisis

El desenlace primario fue evaluado por un mismo investigador en
cada unidad para minimizar la variabilidad diagnéstica

Criterios de eleccion: > 18 afios, duracion de ventilacién mecénica

> 36 horas, extubacién planeada durante su estancia hospitalaria.
Criterios de exclusién: embarazadas, antecedentes de obstruccion
postextubacion de la via aérea superior, enfermedad o cirugia de
garganta, traqueostomia, tratamiento crénico con antiinflamatorios
no esteroideos o corticosteroides, incluido en otro ensayo o haber
participado en éste. Criterios de eliminacion del analisis: autoextuba-
cién o cancelacion de extubacion por deterioro

761 aleatorizados, 698 incluidos en el analisis

ECA = Ensayo clinico aleatorizado.

IV = intravenosa.

* El edema laringeo menor se definié como la presencia de estridor y/o signos de obstruccién aérea superior. El mayor se definié como un edema confirmado por laringos-
copia directa que requeria reintubacion.
** El edema laringeo se definié como obstruccion de la via aérea superior. EI edema menor corresponde a estridor asociado con distrés respiratorio que necesité atencion
médica. El edema mayor fue un distrés respiratorio severo que necesitd reintubacién secundaria a obstruccion de la via aérea superior visualizada con laringoscopia. El
distrés respiratorio fue caracterizado por una fase inspiratoria prolongada con utilizacidn de musculos accesorios de la respiracion.
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Tabla 2: Resultados de Darmon, 1992. Tabla 3: Resultados de Francois, 2007.
Darmon, 1992 Frangois, 2007
Dexametasona Placebo Metilprednisolona Placebo

Caracteristicas (n=2348) (n=352) Caracteristicas (n=2380) (n=2381)

Edad: media + DE Edad: afios, mediana (rango
Intubacion < 36 horas 49+18.8 47.7+19.4 intercuartilico) 65 (45.5 a 75) 66 (48 a 74)
Intubacion > 36 horas 55.4+17.9 59.4+19.8 Mujeres: n (%) 142 (37) 135 (35)

Muijeres: n (%) 138 (39.6) 157 (44.6) SAPS Il al momento de intubacion: 40 (30 a 51)* 38 (29 a 48)*

SAPS al momento de intubacion: mediana (rango intercuartilico)

mediana (rango) Dificultades para intubar: n (%)

Intubacién < 36 horas 8(1,24) 9(2,23) No 375 (99) 370 (97)
Intubacion > 36 horas 12(2,27) 12(2,27) Si 5(1) 11(3)

Dificultades para intubar: n (%) Duracién de intubacion: n (%)

No 312 (89.6) 322 (91.4) <7 dias 194 (51) 187 (49)
Si 21 (6) 20 (5.6) >7 dias 186 (49) 194 (51)
Desconocido 15 (4.3) 10 (2.8) Motivo de ingreso: n (%)

Duracién de intubacion: dias Médico 240 (63) 229 (60)

promedio + DE Quirdrgico 74 (19) 74 (19)
Intubacion < 36 horas No reportado No reportado Traumatismo 66 (17) 78 (20)
Intubacién > 36 horas 96+9.7 10.3+10.9 Via de intubacion: n (%)

Diagnéstico de ingreso: n Oral 343 (90) 359 (94)

Sobredosis 86 106 Nasal 37 (10) 21(6)
Postoperado 109 95 Nudmero de intubaciones previas: n (%)
Insuficiencia respiratoria 45 55 1 318 (84) 317 (83)
Shock 36 44 2 55 (14) 48 (13)
Enfermedad neurolégica 43 35 >2 7) 16 (4)
Otros 29 17 — )

Via de intubacién: n (%) *SSPS =fS|/tmptl/f/eg Acute Physt/ology Score.

Oral 131 (37.6) 125 (35.5) atos faltantes de un paciente.
Nasal 217 (62.3) 207 (64.4)

:)‘r“e"',‘;’; de intubaciones Tabla 4: Edema laringeo y reintubacion con dexametasona.
1 306 318 Darmon, 1992
2 31 26
59 1 8 Caracteristicas Dexametasona (n = 348) Placebo (n = 352)

SAPS = Simplified Acute Physiology Score; DE = desviacion estandar.

¢, Qué dice el resto de la evidencia?

En 2017, fue publicada una revisién sistematica en
CHEST por Kurinyama y colaboradores.* En él se inclu-
yeron 11 ensayos: en cinco se utilizaron dexametasona;
en cuatro, metilprednisolona, y en dos, hidrocortisona.
Dos fueron considerados con un riesgo general de ses-
go bajo: los de Frangois (2007) y Lee (2007).° En la
revision, el uso de corticosteroides redujo el riesgo de
eventos postextubacion (obstruccion de la via aérea su-
perior, edema laringeo o estridor) en 60% y el riesgo de
reintubacion en 58% (Tabla 6).

En el metaandlisis, se dividieron a los estudios en dos:
un grupo en el que los ensayos seleccionaron a sujetos
de alto riesgo, determinado mediante la prueba de fuga
del manguito taponador (cuff o neumotaponador) y otro
grupo de ensayos con pacientes no seleccionados. La ra-
z6n de riesgos (RR) para los eventos postextubaciéon en
el grupo de pacientes de alto riesgo fue de 0.34 (IC 95%,
0.24 a 0.48), mientras que en el grupo de no selecciona-
dos, esta asociacién no fue significativa (RR 0.62, IC 95%

Edema laringeo:

n (% [IC 95%])
Intubacién < 36 horas
Intubacién > 36 horas
Total

Reintubaciones: n/N (%)

1(0.7[0.02 a 3.6])
10 (5.7 [2.8 2 10.5])
113.1)

211 (18.1)

2(12[0.15a4.4])
15(8.7 [5a 14.1))
17 (4.8)
517 (29.4)

IC 95% = intervalo de confianza 95%.

Tabla 5: Edema laringeo y reintubacion con metilprednisolona.

Frangois, 2007

Metilprednisolona Placebo
Desenlace (n=355) (n=343) p
Primario
Edema laringeo: n (%) <0.0001
No 344 (97) 267 (78)
Si 11(3) 76 (22)
Severidad 0.68
Menor 10 (91) 62 (82)
Mayor 1(9) 14 (18)
Reintubaciones: n (%) 0.02
No 342 (96) 317 (92)
Si 13 (4) 26 (8)
Contexto de reintubacion 0.007
Sin edema laringeo 11 (85) 9 (35)
Reintubacién asociada a 1(8) 14 (54)

edema laringeo
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Test de fuga

1. Aspire las secreciones traqueales y orales

2. Con el neumotaponador inflado, registre el Vt inspiratorio

3. Corrobore similitud con el Vt-espiratorio

4. Desinfle el neumotaponador

5. Registre el Vt-espiratorio durante los proximos 6 ciclos y promedie los 3 valores mas bajos

Volumen de fuga

(Vt-inspiratorio -

A 4

Vt-espiratorio)
(Vt-inspiratorio —

Porcentaje de fuga

Vt-espiratorio)

A 4

Medido DESPUES de
desinflar el neumotaponador

Medido ANTES de desinflar
el neumotaponador

(Vt-inspiratorio)

Figura 1: Test de fuga. Vt = volumen tidal.

Protocolo de extubacion y prevencion de reintubacion
Paciente despierto + SpO, > 92% + FiO, < 40% + PEEP < 8 + Sin vasopresores

Criterios de falla en prueba l
de ventilacion espontanea _
FR > 35 rpm Disnea Prueba de ventilacién espontanea
Sp0, <90% Diaforesis
FC > 130 Ipm Agitacion ]
PAS <90 0 Alteracion Sin datos de falla a la prueba de ventilacion espontanea
> 180 mmHg metal

) l

Factores de riesgo para

edema o estridor laringeo —
g Riesgo de edema o estridor laringeo
VM > 3 dias Mujer
Reintubacion Presion alta
previa del globo m <
Autoextubacién Trauma
Via aérea dificil | ECG <13 Si No

Factores de riesgo para
reintubacion

puntos l l

Test de fuga Riesgo de reintubacion

> 65 afos Valvulopatias
FEVI < 45% EPOC
Cardiopatia Obesidad
isquémica
FA crénica Restriccion
pulmonar

< 15%* > 15%**
-~

| | |

Metilprednisolona 12 a 24 horas previas

a la extubacion, dosis divididas ad FINRY
PS =8 cmH,0 Flujo = 30 L/min
+ +
PEEP =5 cmH,0 FiO, = 40%
* Metilprednisolona 20 mg cada 4 horas por 12 horas X X
** Dexametasona 8 mg una hora antes 24 horas 24 horas

Figura 2: Protocolo de extubacion y prevencion de reintubacion.

SpO, = saturacion de oxigeno; FiO, = fraccion inspirada de oxigeno; PEEP = presion positiva al final de la espiracion; FR = frecuencia respiratoria; FC = frecuencia
cardiaca; PAS = presion arterial sistdlica; VM = ventilacién mecanica; ECG = escala de coma de Glasgow; FEVI = fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; EPOC =
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PS = presion soporte; VMNI = ventilacion mecanica no invasiva; CNAF = canulas nasales de alto flujo; FA = fibrilacion auricular.
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0.24 a 1.61). Respecto a la reintubacion, la RR del grupo
de alto riesgo fue de 0.35 (IC 95% 0.20 a 0.64) y 0.53 (IC
95% 0.15 a 1.89) en el grupo de no seleccionados.

Los eventos adversos fueron infrecuentes. En ningin
ensayo ocurri6 hemorragia o hiperglucemia y s6lo un
paciente presentd una infeccion.

DISCUSION

Considerando la evidencia, quedan pocas dudas so-
bre la efectividad de los corticosteroides. Sin embargo,
aun hay preguntas por responder: ¢ cudl corticosteroide
ha de utilizarse?, ;en qué momento y cuantas veces?,
¢dosis? y a qué paciente se le ha de administrar?

Es importante conocer los factores de riesgo basales
(género femenino, duracién prolongada de la intubacion,
tubo endotraqueal grande, traumatismo como motivo de
ingreso), pero ante todo hay que considerar que la variable
que mas predijo el riesgo de desarrollar edema, estridor o
reintubacion fue el volumen de fuga. Por lo tanto, es mas
importante la prueba de fuga que conocer el tipo de corti-
costeroide (Figura 1).8 Esta fuga se ha expresado como un
valor absoluto o como un porcentaje del volumen tidal inspi-
ratorio.” Cuando el volumen de fuga es menor de 110-130
mL o menor de 10 a 15%%10 del volumen tidal, el riesgo de
estridor postextubacion es significativamente elevado.

En cuanto al nimero de dosis, una revision de 2011
encontré que las dosis multiples 12 a 24 horas antes
de la extubacién tienen mejores resultados que las do-
sis Unicas.!! La recomendacién actual de la ATS/ACCP
(American Thoracic Society/American College of Chest
Physicians) es administrar el farmaco al menos cuatro
horas antes de extubar.'? Sin embargo, esta guia fue
publicada antes de la revision sistematica de CHEST, la
cual no encontr6 que el tiempo desde la primera dosis
hasta la extubacién modificara la aparicion del edema.

El tiempo de administracién debe considerar que los
mejores resultados se han encontrado cuando se inicia
12 a 24 horas antes. Autores como Hyzy y su grupo
sugieren el empleo de metilprednisolona 20 mg cada
cuatro horas para un total de cuatro dosis antes de la
extubacién, esquema que cumple con las recomenda-
ciones antes mencionadas.'® Sin embargo, se requie-
ren mas estudios que evallen el régimen 6ptimo. No
obstante, el uso de hidrocortisona no debe priorizarse,
puesto que es el corticosteroide menos estudiado y los
trabajos que lo han evaluado son de mala calidad. Al
elegir entre metilprednisolona o dexametasona, se debe
recordar que ambas parecen dar resultados similares.

CONCLUSION
Actualmente no se cuenta con una prueba estandariza-

da para la identificacion de pacientes de alto riesgo de
desarrollar edema y estridor laringeo. Por lo tanto, la

decision de iniciar corticosteroides debe realizarse de
forma individualizada, dando un mayor peso al resul-
tado de la prueba de fuga del neumotaponador y los
factores de riesgo relacionados con el edema laringeo
y estridor (Figuras 1y 2). En presencia de insuficiencia
respiratoria, la reintubacién debe realizarse sin demora.
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