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RESUMEN

El SARS-CoV 2 es un beta coronavirus causante de la pandemia por COVID-
19, que aparecio en la provincia de Hubei China en diciembre del 2019; este virus
causa en el ser humano cuadros asintomaticos, neumonia y Sindrome de Insuficiencia

Respiratoria Aguda (SIRA), asi como otras complicaciones no respiratorias.

A nivel pulmonar, se ha descrito que la ruptura alveolar secundaria a la infeccion por
SARS-CoV 2 puede ser el resultado de un dafio difuso al epitelio alveolar con la
consecuente fuga de aire al espacio intersticial (efecto Macklin). El aire tiende a seguir
el camino de mayor a menor presion, dando lugar al neumomediastino en primer lugar
y pudiendo progresar a enfisema subcutaneo y a neumotdrax en algunos pacientes.
Esta complicacion se ha diagnosticado en un lapso de 19.6 +/- 4.6 dias desde el inicio
de los sintomas en pacientes con neumonia por SARS-CoV, en la mayoria de los

casos cuando las lesiones alveolares se encuentran en proceso de resolucion.

El neumomediastino tiene una incidencia del 7.4% en los pacientes con SIRA de
cualquier etiologia y del 11.6% en pacientes con el SARS-CoV del 2002. En el caso
de la COVID-19, solo se ha descrito una incidencia del 13% de neumomediastino
traumatico asociado a barotrauma por ventilacibon mecénica invasiva, con una
mortalidad del 50-56%, sin embargo, se desconoce la incidencia y la mortalidad de

neumomediastino espontaneo secundario en pacientes con neumonia por COVID-19.




INTRODUCCION

EI SARS-CoV 2 es un virus que aparecio por primera vez en China en diciembre
del 2019, y se fue propagando internacionalmente desde enero del 2020 hasta la
fecha, declardndose una pandemia y problema de salud publica en abril del 2020 por
la OMS;! este virus causa en el ser humano cuadros asintomaticos, de neumonia y
de Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA),? lo cual representa una alta
incidencia a nivel mundial, con un fatal desenlace clinico ya que aun no se encuentra
una cura. Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad son fiebre y cefalea

asociada a sintomas respiratorios como escurrimiento nasal, tos y disnea.®

Las lesiones pulmonares encontradas en la tomografia a causa de este virus son
lesiones en vidrio deslustrado, &reas de consolidacion, areas de empedrado o mixtas,
las cuales se pueden encontrar unilaterales o bilaterales, siendo estas ultimas las mas
frecuentes; asi mismo de predominio subpleural.# La ruptura alveolar secundaria a la
infeccién por SARS-CoV 2 puede ser el resultado de un dafio difuso al epitelio alveolar
con la consecuente fuga de aire al espacio intersticial. El aire tiende a seguir el camino
de mayor a menor, dando lugar al neumomediastino en primer lugar y pudiendo
progresar a enfisema subcutaneo y a neumotérax en algunos pacientes. Esta
complicacion se ha diagnosticado en un lapso de 23 dias desde el inicio de los
sintomas, en la mayoria de los casos cuando las lesiones alveolares se encuentran

en proceso de resolucion.®

El neumomediastino es la presencia de aire dentro del espacio mediastinico del térax,
descrito por primera vez por Louis Hamman en 1939, sin embargo esta condicién ha
existido desde 1819, cuando René Laennec lo reporté en un pacientes.® 7 La
patofisiologia de esta condicién clinica fue descrita en base a lo encontrado en
estudios en animales por Charles Macklin en 1944, llevando su nombre al efecto del
paso de aire al mediastino.® ° El neumomediastino puede producirse, en general, por
tres diferentes mecanismos: (1) el gas producido por microorganismos presentes en
una infeccién en el mediastino 0 en areas adyacentes a este; (2) ruptura (traumatica

o0 no) del tejido cuthneo o mucosas, especialmente del eséfago o arbol

e
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traqueobronquial, permitiendo el paso de aire al mediastino; (3) la existencia de un
cambio del gradiente de presiones entre el alveolo y el intersticio pulmonar que puede
resultar en una ruptura alveolar.” Esta sobredistension alveolar e incremento en la
presion intra-alveolar, sin expansion de la luz vascular, permite establecer un
gradiente de presiones del alvéolo al intersticio pulmonar, permitiendo seguir un
camino de mayor a menor presion, el cual estda determinado por el alargamiento de

los trayectos broncovasculares hacia el hilio pulmonar.®

Existen diferentes formas por las cuales el aire alcanza el espacio mediastinal, como
son: perforacion esofagica, traqueal o bronquial o lesién de alguna viscera abdominal
desde el retroperitoneo; el aire también puede proceder por una lesién cervical o
toracica, algun procedimiento quirdrgico del cuello o de la cavidad oral. La causa mas
frecuente es la ruptura no traumatica de los alvéolos marginales, permitiendo el paso
del aire a través del tejido intersticial, siguiendo las rutas de los vasos bronquiales,
secundario a un esfuerzo respiratorio intenso o vasconstriccién bronquial, asi mismo
aumentando la presion intraalveolar durante una maniobra de Valsalva como: tos,
vomito, defecacion, o un esfuerzo durante el parto o el apoyo mecéanico ventilatorio,
asi mismo durante la maniobra de Mueller producida en los pacientes con asma,
donde la presion pleural disminuye méas de lo normal; o por la inhalacién de drogas.
Sin embargo, otro subgrupo de esta enfermedad es el neumomediastino espontaneo

primario, en la cual no hay una enfermedad que lo desencadene” 19

Esta enfermedad es mas frecuente en hombres (aprox. 75%),'%1! de mediana edad
(18-25 afios), debido a que el intersticio es mas elastico y laxo,%!? sin embargo la
enfermedad por SARS-CoV2 (COVID-19) es mas frecuente en adultos mayores,
presentandose esta condicion en un promedio de 44 +/- 19.7 afios.® Las
caracteristicas clinicas son: dolor toracico, dolor cervical, y disnea; asi como enfisema
subcutaneo,'? ademas, puede presentarse el signo de Hamman (Descrito en 1939,
Hamman encontré en estos pacientes un sonido aspero, sincronico con el latido
cardiaco, el cual se escucha sobre el precordio por un enfisema en el mediastino

producido por el golpe del corazén contra los tejidos que contienen aire).’




En un individuo con un buen estado inmunolégico que desarrolle una infeccidon
pulmonar, la fuga de aire como complicacion es infrecuente; sin embargo, esta
asociacion es mas frecuente en neumonias por Staphylococcus, influenza,
citomegalovirus y por infecciones fangicas. En pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), el neumomediastino espontaneo se presenta
cuando se presenta una neumonia por Pneumocystis jirovecii en el 9.5% y por

Mycobacterium tuberculosis en el 6.8% de los casos.*®

El diagndstico tiene que ser confirmado por un estudio de imagen, por una radiografia
posteroanterior y lateral de térax, siendo necesaria una vista lateral, ya que mas del
50% de las radiografias posteroanteriores no confirman el diagnéstico.® Los signos
radiolégicos encontrados en radiografia de térax incluyen: bandas de hiperlucencia
paralelas al lado izquierdo de la silueta cardiaca con una fina linea radiopaca que
indica la elevacion de la pleura mediastinal (signo de Naclerio); lineas radioltcidas
que se extienden desde el mediastino al cuello; aire delimitando las estructuras
mediastinales como la aorta, traquea, esofago, o el timo. La presencia de enfisema
subcutaneo en tejidos blandos (especialmente en el cuello), el cual se asocia
frecuentemente a neumomediastino. La tomografia de térax es considerado el
estandar de oro para detectar neumomediastino, aun cuando este sea pequefio, al
visualizar bandas y burbujas con densidad de aire que disecan los planos grasos del

mediastino y las vainas peribroncovasculares del intersticio axial.” °

El neumomediastino espontaneo en pacientes con SIRA descrito en la literatura
presenta una incidencia del 7.4% en los pacientes con SIRA de cualquier causa.'? El
neumomediastino espontaneo no traumatico se ha reportado aproximadamente en el
11.6% de los pacientes con neumonia por Infecciéon por SARS-CoV, con una media
de 19.6 *+ 4.6 dias desde el inicio de los sintomas, con una mortalidad reportada del
30.8%:;13 esta complicacién se asocia con un mayor nimero de apoyo ventilatorio
mecanico invasivo (80%), asi mismo con una mayor mortalidad de aproximadamente
el 50%. Dentro de los que sobreviven, la resolucion del neumomediastino fue muy

lenta.!®* Sin embargo, desconocemos si la mortalidad en pacientes con




neumomediastino es igual de alta en los pacientes con COVID-19, que lo reportado
en los pacientes con SARS-CoV del 2004.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se desconoce la incidencia real del neumomediastino espontaneo
en pacientes con neumonia por COVID-19, sin embargo, se han notificado algunas
series de casos de pacientes con COVID-19 que desarrollan esta complicacion.> 418
En algunos de estos casos se aplicod la ventilacion mecanica invasiva antes del
desarrollo del neumomediastino; mientras que en otros casos aparecio tras varios dias
de afeccion pulmonar, con gran infiltracion inflamatoria y formacion de quistes o bulas
en el parénquima pulmonar.*® De hecho, solo unas pocas series de casos han descrito
la frecuencia de neumomediastino en COVID-19,%° reportando el 13% en pacientes
hospitalizados bajo ventilacibn mecanica invasiva en un promedio de 3.5 (0.25-7.75)
dias,?>?2 obteniendo una mortalidad del 50-56%.'1?! Para la mayoria de estos
pacientes, la ventilacibn mecanica invasiva o no invasiva probablemente contribuy6 a

esta incidencia relativamente alta.

Las caracteristicas clinicas y los desenlaces en pacientes con estas caracteristicas
que no se asocian a la ventilacion mecénica o a un trauma en especifico de la via
aérea son poco claras. Siendo el neumomediastino una complicacion rara de la
infeccion por COVID-19 puede presentar un interés como factor prondstico de

mortalidad.




JUSTIFICACION

Como ya se menciond anteriormente, no existen datos claros con respecto a la
incidencia, factores de riesgo, caracteristicas clinicas, ni desenlaces en pacientes con
COVID-19 que desarrollan neumomediastino durante la evolucién de la enfermedad.

Por esta razon, en el presente trabajo, se analizaran las caracteristicas que comparten
este grupo de pacientes, y de esta manera determinar la asociacién que existe entre
el neumomediastino espontaneo y la mortalidad en los pacientes hospitalizados con
neumonia por SARS-CoV2. Esto a su vez nos permitird en el futuro disefiar mas
escalas de prediccion pronostica y severidad, que permitan realizar intervenciones

oportunas, mejorando los desenlaces clinicos identificados.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion que existe entre el neumomediastino espontaneo y la
mortalidad en los pacientes con neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas?

11



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la asociacion entre el neumomediastino espontaneo y la mortalidad
en los pacientes con neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados en el Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas.

En tanto los Objetivos secundarios, derivados de lo anterior, son los siguientes:

1) Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
diagnostico de neumomediastino espontdneo con neumonia por SARS-CoV2

hospitalizados en el INER.

2) Describir el grado de afeccion tomografica y el patrén tomogréfico en los pacientes
con diagnéstico de neumomediastino espontaneo con neumonia por SARS-CoV2

hospitalizados en el INER.

3) Determinar los dias de estancia hospitalaria en los pacientes hospitalizados en el
INER con neumomediastino espontaneo con neumonia por SARS-CoV2.

4) Determinar los dias con ventilacion mecanica en los pacientes hospitalizados en el

INER con neumomediastino espontaneo con neumonia por SARS-COV?2.

5) Estimar la sobrevida media a 28 dias desde el ingreso hospitalario en los pacientes
hospitalizados en el INER con neumomediastino espontaneo con neumonia por
SARS-COV2.

12



HIPOTESIS

Hipotesis alternativa (HA)

El neumomediastino espontdaneo aumenta la mortalidad en 30% o mas, en pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael

Cosio Villegas con neumonia por SARS-COV2.

Hipo6tesis nula (HO)

El neumomediastino espontaneo no tiene una mortalidad mayor del 30% en pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) Ismael

Cosio Villegas con neumonia por SARS-COV2.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio comparativo, observacional de cohorte retrospectiva. Este
estudio cumple con los criterios STROBE para el reporte de estudios observacionales

como se muestra en el ANEXO 1.
Poblacién

De un universo de 732 pacientes con covid-19 hospitalizados en el INER en el
periodo del 01 de abril del 2020 al 15 de abril del 2021, se seleccionaron 458 pacientes

gue cumplieron con los criterios de inclusion.

El INER es un hospital de tercer nivel creado para la atencion de pacientes con
enfermedades respiratorias agudas y cronicas, sin embargo, durante la presente
pandemia, ha funcionado como un centro de atencion a pacientes con COVID-19, la
mayoria de pacientes que llegaron al area de urgencias, contaron con los criterios
establecidos para su internamiento (en su mayoria una saturacion de oxigeno <75%);
el numero de camas disponibles en 2020 fue de 195, con una mediana de ocupacion
mensual de 104-181.

Se consideraron los siquientes criterios de inclusion:

e Hombres o mujeres mayores de 18 afos.

e Pacientes que cumplian la definicién de caso confirmado de COVID-19 por la
OPS/OMS: confirmacion de laboratorio (RT-PCR positiva de muestras clinicas)
de infeccion con el virus SARS-CoV 2 y/o signos y sintomas clinicos de la

enfermedad.?

e Confirmacioén clinica y radiol6gica de neumonia de acuerdo a los criterios de la

ATS/IDSA, 28 complicada 0 no con neumomediastino.

14



Criterios de exclusion:

e Sin estudio tomografico previo a manejo de la via aérea.

e Pacientes con neumomediastino traumatico (posterior a manejo de la via

aérea).

e Pacientes con enfermedad pulmonar crénica concomitante (enfermedad
pulmonar obstructiva cronica con enfisema por TC, enfermedad intersticial,

enfermedad quistica).
e Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion:

e Paciente que decida su alta voluntaria sin terminar el tratamiento médico.

Deteccidon de neumomediastino y extension de la enfermedad

Una vez incluidos se dividié a los pacientes segun la presencia o ausencia de
neumomediastino, definido como la presencia de gas en el tejido mediastinal fuera del
esoéfago y el arbol traqueobronquial, identificado por tomografia computarizada (TC)

de térax. 23

En todos los sujetos, el mismo dia de ingreso a urgencias previo a cualquier
intervencidn médica intrahospitalaria se realizd una tomografia computarizada (TC)
de térax. Se realiz6 con el paciente en posicion supina, en fase inspiratoria, mediante
un escaner multidetector (SOMATOM Definition AS 128 Dual Energy, version VA40A,
Siemens AG Medical, Forchheim, Alemania). Se adquirieron imagenes bajo
modulacién mAs, con un promedio de 100 a 150 mAs, con el programa Care Dose 4D
(VB10), con voltaje de tubo de 120 kVp; a 1 mm de corte, con las siguientes
reconstrucciones iterativas: medio B45f, medio B31f, medio B60 f, estas ultimas con

ventana para parénguima pulmonar con 0,6 mm de corte.

15



Para cuantificar la extension de la enfermedad, se asign6 una puntuacion de TC en
funcion del &rea afectada. Se utilizé un sistema de puntuacién de gravedad de la TC
(CT severity score CTSS) que se basa en una evaluacion visual subjetiva y
semicuantitativa para estimar la afectacion pulmonar, realizada por un médico
radiologo experto en térax, y ciego a los datos clinicos y demograficos de los

pacientes. 2425

Las principales afecciones en TC se describieron utilizando la nomenclatura estandar
internacional definida por el glosario de la Sociedad Fleischner y la literatura revisada
por pares sobre neumonia viral, utilizando términos que incluyen opacidad en vidrio
deslustrado, patréon en crazy paving y consolidacién.?® Cada uno de los 5 lébulos
pulmonares se puntué visualmente de 0 a 5 como: 0, sin afectacion; 1, afectacion
<5%; 2, afeccion del 5-25%; 3, 26% -49%; 4, 50% -75%; 5,> 75% de afectacion. Hubo
una puntuacion de 0 a 5 para cada I6bulo, con una puntuacién total posible de 0 a 25,
para cada uno de los tres hallazgos puntuados en cada examen de TC.?425

Desenlaces

Definimos un desenlace principal: mortalidad intrahospitalaria por todas las
causas, sin importar el tiempo de hospitalizacion. Como desenlaces secundarios se
analizaron: 1) los dias con ventilacion mecanica invasiva; 2) los dias de estancia

hospitalaria; y 3) la sobrevida media a 28 dias desde el ingreso hospitalario.

Variables de estudio

Se recolectaron 43 variables independientes, que incluyeron 2 datos
demograficos (edad, sexo), 7 comorbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma, consumo de tabaco, hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,
enfermedad arterial coronaria, obesidad), 14 relacionados con la sintomatologia
(tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la asistencia a urgencias,
fiebre, tos, disnea, mialgias, artralgias, cefalea, rinorrea, faringodinia, diarrea, vémito,
dolor toracico, anosmia y fatiga), 3 signos vitales a la llegada al servicio de urgencias

(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, pulsioximetria del aire ambiente), 13

e
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parametros de laboratorio (Leucocitos, linfocitos, hemoglobina, DHL, albimina,
creatinina, Dimero D, troponina, mioglobina, procalcitonina, fibrinégeno, proteina C
reactiva, ferritina) y 4 hallazgos radiolégicos en TC de torax (gravedad de afeccion
tomografica, neumopericardio, neumotorax y enfisema subcutaneo acompafantes en
pacientes con neumomediastino). Todas estas variables se obtuvieron de la revision
retrospectiva de todos los informes médicos de los pacientes durante el servicio de
urgencias y estancia en el hospital. En el Anexo 1 se muestra el directorio de variables.

Aspectos bioéticos

Esta tesis se encuentra en revision por el Comité de Etica del Instituto Nacionall
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (Ciudad de México, México).
Ante las excepcionales circunstancias generadas por la pandemia COVID-19, la
urgente necesidad de obtener datos factibles relacionados con esta nueva
enfermedad, y el caracter no intervencionista y retrospectivo del proyecto, el requisito
de obtener el consentimiento por escrito del paciente para ser incluido en el estudio
no fue requerido. Todos los pacientes fueron en estricto cumplimiento de los principios
de la Declaracién de Helsinki.

Por su caracter retrospectivo, la participacion en este protocolo se considera de

investigacion de riesgo minimo.

Método estadistico

Para la captura de datos clinicos, demogréficos, laboratorio, microbiol6gicos y
radiolégicos se utilizdé una base de datos en Microsoft® Excel® 2011 para Microsoft
version 14.3.4 (130416).

Para el analisis estadistico el software estadistico IBM® SPSSO© Statistics version 26.0
(SPSS®© Chicago, IL, USA), asi como el programa Numbers© 09 version 2.33 (554)

para Macintosh® de Apple Inc para la representacion de datos.

17



Analisis de datos

Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersién de acuerdo a cada escalamiento y se determind la normalidad segun

pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

Cuando la distribucion fue normal, el andlisis inferencial bivariado de grupos
independientes se utilizo la prueba de t de Student para las variables continuas y la
prueba de x2 para las categéricas. En contraparte se utilizaron la U de Mann Whitney
y la prueba F de Fisher respectivamente para las variables con distribucion no
paramétrica. Para las variables ordinales se uso la prueba de Tau de Kendall. Para
establecer la frecuencia de la mortalidad (como variable categorica
presencia/ausencia) se aplico regresion logistica binaria para explorar las variables
asociadas a este desenlace. De igual manera se llevaron a cabo curvas de

supervivencia y analisis de Kapplan-Meier y log rank.
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RESULTADOS

Poblacién de estudio

Durante el periodo comprendido del 01 de abril del 2020 al 15 de abril del 2021
se obtuvieron los datos de 732 sujetos hospitalizados con diagnéstico de COVID-19
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas. Se
excluyeron 249 pacientes que no cumplieron con los criterios de ingreso al estudio,
guedando una poblacion de 483, de los cuales 435 fueron elegidos como grupo control
sin neumomediastino y 48 con neumomediastino, sin embargo, de este Ultimo grupo
fueron excluidos 25 (52%) debido a que no se determind si la causa fue de origen
traumatico o espontaneo. La poblacion final analizada fue de 458 pacientes: 23 (5%)
pacientes con neumomediastino espontdneo (NME) quienes fueron comparados

contra 435 (95%) pacientes sin neumomediastino.

Diagrama de flujo de pacientes

Pacientes con neumonia por COVID-15
ingresados al INER

n=732 EXCLUIDOS (n = 249)

= Sin estudio tomografico al ingreso (n = 238)
™ . Nodatos por alta voluntaria (n = 7)
Y
» Con evidencia de Enfermedad Pulmonar
Evaluados para elegibilidad del analisis Intersticial (n = 4)
n=483
\ Y
Total de reclutados sin Total de reclutados con
Neumomediastino Neumomediastino
n=435 n=48
EXCLUIDOS (n=25)
™ . sin estudio tomogréfico previo a
v manejo de |z via aérea (n = 25)
Total de reclutados con
Neumomediastino espontaneo
n=23

Figura 1 - Diagrama de flujo de inclusion y disefio del estudio. COVID-19: enfermedad por coronavirus
20109.
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Caracteristicas Clinicas

Las caracteristicas clinicas, los datos radioldgicos y los resultados de los 458
pacientes se muestran en la Tabla 1. Los datos de laboratorio clinico se presentan en
la Tabla 2.

Los pacientes con NME tuvieron una edad de 59 + 12 afios, p = 0.009, siendo mayores
que aquellos sin NME (DE, 51 + 13 afios), de igual manera en su mayoria eran de
sexo masculino (78% de los que tenian NME frente al 68% de los que no tenian NME,

pero sin una diferencia estadisticamente significativa p = 0.29).

Las comorbilidades mas frecuentes en los sujetos hospitalizados fueron la diabetes
tipo 2 en un 24% (n = 113), hipertension arterial sistémica en 22.9% (n = 105), y
obesidad en un 42% (n= 194), sin embargo, solo el 6.3% (n = 29) de los sujetos
padecia una enfermedad pulmonar crénica (asma en 2.6% y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en 1.5%); el 27% (n = 126) presentaban antecedente de

tabaquismo.

23 pacientes presentaron NME (5%) a su llegada al servicio de urgencias, con una
media de 15 = 6 dias desde el inicio de los sintomas, vs 9 + 4 en pacientes sin
neumomediastino, siendo estadisticamente significativo (p = 0.000). Entre los signos
clinicos de los pacientes al acudir a urgencias destacan la frecuencia respiratoria (33
+ 7 rpm vs 29 = 9 rpm, p = 0.023), y menor saturacion de oxigeno al ingreso
hospitalario (p = 0.003), con una media de saturacion de oxigeno de 63% vs 71% en

los pacientes sin NME.

Entre las otras variables analizadas encontramos que los pacientes con NME tenian
significativamente menor cantidad de linfocitos (p = 0.01), y menores niveles séricos
de proteina C reactiva (p = 0.044). Pero presentaban mayor cantidad de leucocitosis
(15 + 5 10 x 10"3/mm?3, p = 0.000), mayores niveles de dimero D (p = 0.000) y
fibrinbgeno (p = 0.018). Las demas caracteristicas clinicas no fueron

significativamente diferentes entre los grupos.
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Del total de casos analizados, la tomografia de torax inicial evidencio afectacion leve
en el 1.7%, moderada en el 21.1% y grave en el 77.2% de los casos, con hallazgos
principalmente de infiltrados pulmonares intersticiales y alveolares; en su mayoria
opacidades en vidrio deslustrado. De estos, diez casos tenian enfisema subcutaneo
concomitante, cuatro tenian neumotorax bilateral espontaneo simultaneo y tres tenian
neumotérax unilateral izquierdo espontaneo simultdneo. No se realizO ninguna
toracostomia debido a que los neumotdrax eran pequefios, y se traté de forma

conservadora.

Desenlaces

De los 323 pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea, 20
presentaron NME (6.2%) y 14 de ellos fallecieron (60.9%).

Los pacientes con NME presentaron mayor cantidad de dias de ventilacibn mecanica
(28 vs 18 dias, p = 0.01), mayor cantidad de dias de estancia hospitalaria (30 vs 19
dias, p = 0.01), mayor puntuacion de SOFA al ingreso hospitalario (4 £ 1 puntos, p =
0.01) y por ende, mayor porcentaje de mortalidad por SOFA (60 = 29% vs 47 + 30%,
p = 0.049).

Los pacientes con NME que fueron extubados tuvieron una mayor mortalidad
asociada a reintubacion (p = 0.026).
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 con neumomediastino espontaneo

(NME) y comparacion con pacientes con COVID-19 sin neumomediastino espontaneo.

Total NME Sin NME Valor
(n = 458) (n =23) (n =435) dep
Edad, afios, media y DE 51+13 59 + 12 51+13 p:0.009,
r: +0.12
Sexo, masculino 315 (68%) 18 (78%) 297 (68%) p: 0.29
Mortalidad, muertos 182 (39%) 14 (60%) 168 (38%) p:0.027,
r+0.1
Dias sobrevida, dias, media y DE 41+2 39+5 41+ 2 p: 0.83
Tabaquismo 126 (27%) 6 (26%) 120 (27%) p: 0.87
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 2 113 (24%) 6 (26%) 107 (24%) p: 0.87
Hipertension 105 (22.9%) 4 (17%) 101 (23%) p: 0.50
Obesidad, pacientes 194 (42%) 7 (30%) 187 (42%) p: 0.17
Enfermedades respiratoria 29 (6.3) 3 (13%) 26 (5.9%) p: 0.23
concomitante
Cardiopatia isquémica previa 13 (2.8%) 0 13 (2.9%) p: 0.23
Signos vitales alallegada a
urgencias
Dias con sintomas, dias, media y 9+5 15+6 9+4 p:0.000,
DE r: +0.23
Frecuencia cardiaca, latidos/min, 107 £ 18 111+ 24 106 £ 18 p: 0.28
media y DE
Frecuencia respiratoria, 29+9 337 29+9 p:0.023,
respiraciones/min, media y DE r: +0.13
Saturacion de oxigeno al ingreso, 71+17 63 + 12 71+17 p:0.003,
%, media 'y DE r: -0.13
Saturacion de oxigeno <88% 368 (80%) 23 (100%) 345 (79%) p:0.002,
r: +0.336
SOFA, puntaje, media y DE 3+2 4+1 3+2 p:0.01,
r: +0.062
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Mortalidad por SOFA, %, media y
DE

Hospitalizacion

Dias de estancia hospitalaria,
dias, media y DE

Dias intubados, dias, media y DE

Dias libres de ventilacion
mecanica invasiva, dias

Sobrevida media a 28 dias,
muertos

Complicaciones

Reintubacién

Traqueostomia

Lesién renal aguda
Terapia de sustitucién renal
Infeccién nosocomial

Sangrado

Hallazgos en la tomografia de
torax

Grados de severidad, graves

Neumotoérax unilateral
Neumotérax bilateral
Enfisema subcutaneo

Neumopericardio

48 + 30

20+ 15

19+13

13+6

138 (30%)

10 (2.1%)

50 (10%)
180 (39%)
32 (6.9%)
212 (46%)

14 (3%)

353 (77%)
NA
NA
NA

NA

60 + 29

30+18

28+ 15

9+4

9 (39%)

4 (17%)

5 (21.7%)
10 (43%)
2 (8%)
12 (52%)

1 (4%)

20 (86%)
18 (78%)
44 (17%)
10 (43%)

4 (17%)

23

47 + 30

19+ 15

18 +12

13+7

129 (29%)

6 (1%)

45 (10%)
170 (39%)
30 (6%)
200 (45%)

13 (2%)

333 (76%)
NA
NA
NA

NA

p:0.049,
r: +0.092

p: 0.01,
r: +0.15

p:0.01,
r: +0.05

p: 0.000,
r: - 0.093

p: 0.33

p: 0.02,
r: +0.19

p: 0.75
p: 0.69
p: 0.69
p: 0.56

p: 0.83

p: 0.18




Tabla 2 - Hallazgos de laboratorio de los pacientes con COVID-19 con neumomediastino espontaneo

(NME) y comparacion con pacientes con COVID-19 sin neumomediastino espontaneo.

Total NME No NME Valor
(n = 458) (n =23) (n =435) dep
media y DE media y DE media y DE

Leucocitos, 10"3/mm3 10.9+6.1 15+5 10.6 £ 6 p:0.000
r: +0.29

Linfocitos, 10"3/mm3 1.1+3.6 0.6+0.3 1.1+£3 p:0.01
r: -0.12
Dimero D, ug/ml 29+6.3 7+10 265 p: 0.000
r: +0.18

DHL, UI/L 536 + 466 617 £ 291 532 + 474 p: 0.39
Albumina, gr/dl 4+16 2+05 4+16 p: 0.71
Ferritina, ng/ml 1425 + 3204 | 2512 +3902 | 1277 + 3087 p: 0.13
Proteina C reactiva, mg/dl 17+£10 13+8 17+£10 p: 0.044
r:-0.87

Troponina, pg/ml 127 + 425 116 + 247 127 + 434 p: 0.91
Mioglobina, ng/ml 216 £913 207 £ 345 216 £ 926 p: 0.92
Procalcitonina, ng/ml 05+14 0.3+0.6 05+14 p: 0.57
Fibrinbgeno, mg/dl 497 + 1323 708 + 269 483 + 1366 p: 0.018
r: +0.16

24




DISCUSION

La incidencia de NME en COVID-19 ha sido dificil de documentar. A partir de
las series de casos, la incidencia varia entre el 1.3% y el 9%. 303! Estas diferencias
corresponden a datos mixtos entre pacientes intubados y no intubados. Las cohortes
de SIRA de COVID-19 previamente estudiadas han mostrado una mayor incidencia
en esta poblacion especifica de casi el 13.6%.2* Mientras que cinco pacientes con
neumomediastino se encontraron como parte de 976 casos de COVID-19 (0.5%) en
una institucién estadounidense.®! En relacién con la poblacién de nuestro estudio, la

incidencia fue del 5% en pacientes con NME.

Estudios realizados en el 2004 en pacientes con infeccion por SARS-CoV observaron
gue la mortalidad de los pacientes con NME era mayor, sin embargo, no mostré una
diferencia estadisticamente significativa (66.8% vs. 10.1% p = 0.057),*2 otro estudio
realizado en pacientes con CoV-ARDS (ARDS from COVID-19) se observé que la
mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que presentaban NM no espontaneo no
fue significativamente mayor (56.5% vs. 50%, p = 0.46).2! Sin embargo, en nuestro
estudio identificamos que la mortalidad si fue estadisticamente significativa mayor en
aguellos pacientes con presencia de NME al ingreso a urgencias que los que no lo
presentaban. Aunque los estudios iniciales de COVID-19 con muestras muy pequefas
han encontrado diferencias en la supervivencia entre pacientes con NME y sin él
asociado a COVID-19,! otros estudios recientes, %2 no han podido encontrar
diferencias en la mortalidad, debido a que solo han sido reportes de casos y de
pequefias muestras publicadas actualmente, siendo nuestro estudio uno de las

cohortes mas grandes de pacientes con NME y COVID-19.

La probabilidad de encontrar NME aumenta conforme avanza el tiempo desde la
infeccion, ya que la infeccién viral por SARS-CoV2 conduce a mecanismos de dafio
pulmonar (efecto Macklin, respuesta inflamatoria exagerada e hipercoagulabilidad),33
en nuestro estudio pudimos observar que se presentd una notable diferencia en
cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta su llegada a

urgencias con el NME (15 vs 9, p = 0.000), lo que nos hace corroborar que la

e
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inflamacion sistémica se presenta en una etapa avanzada de la enfermedad aguda (la
tercera fase ~10 dias).®® Durante un proceso hiperinflamatorio, la ruptura alveolar es
un resultado posible; por lo tanto, podria plantearse la hipétesis de que los pacientes
con una mayor respuesta inflamatoria en la infeccion por SARS-CoV2 podrian tener
un mayor riesgo de desarrollar dafio pulmonar a favor del NM. Nuestro estudio midié
un numero reducido de biomarcadores inflamatorios (ya que este no era su objetivo
principal), encontramos recuentos de leucocitos en sangre, fibrinbgeno y dimero D
significativamente mas altos, asi como, linfopenia y concentraciones de proteina C
reactiva sérica mas baja en pacientes que desarrollaron NME, los cuales fueron

significativamente diferentes entre ambos grupos.

En una revisién rapida realizada por Daniel E. Laisman 3 et al describieron el patrén
inflamatorio en la insuficiencia respiratoria inducida por COVID-19 y compararon este
perfil con otros sindromes inflamatorios agudos, en donde demostraron los distintos
fenotipos hipoinflamatorios e hiperinflamatorios del SIRA, difirieron en funcion de los
perfiles inflamatorios sistémicos. El fenotipo hiperinflamatorio se asocié con
concentraciones aumentadas de IL-6, IL-8, receptor 1 de TNF soluble, leucocitos,
Dimero D vy ferritina, pero presentaron concentraciones mas bajas de proteina C

reactiva; o que es consistente con lo encontrado en este estudio.

Una observacién interesante en nuestros casos es la aparicion tardia de NME desde
el inicio de la infeccién sintoméatica (dia 15 vs dia 9, respectivamente). Los pacientes
con SARS-CoV que desarrollaron NME también mostraron un retraso similar, con una

media de 19.6 *+ 4.6 dias desde el inicio de los sintomas.13

La alta velocidad de instalacion de la inflamacion y el grado de severidad con la
presencia de lesiones en vidrio deslustrado, areas de consolidacion, areas de
empedrado o mixtas en el parénquima pulmonar documentado por tomografia de
torax, no parecen ser fundamentalmente diferentes entre ambos grupos; lo que nos
hace pensar que el dafio endotelial y alveolar es secundario al proceso inflamatorio

local de la enfermedad.*
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Los pacientes con COVID-19 que desarrollan NM presentaban con mas frecuencia
taquipnea e hipoxemia, pero todas estas caracteristicas son muy comunes en
pacientes con COVID-19 grave. Curiosamente, el dolor en el térax se presenté con
mucha menos frecuencia en relacion con el desarrollo del NME. Por otro lado, otra
caracteristica clinica mas distintiva del NME en pacientes con COVID-19 con respecto

a la poblacion sin NME fue la edad avanzada.

Con respecto al cuadro clinico, los sintomas derivados de la propia infeccion por
SARS-CoV2 fueron, en general, las caracteristicas mas distintivas (que incluyen:
cefalea, fiebre, fatiga, diarrea y anosmia)!; aunque la disnea, fiebre, taquipnea e
hipoxemia fueron més frecuentes en pacientes con NME, el dolor torécico, la diarrea

y vomito fueron las quejas menos frecuentes en esta poblacion.

En todas las series de casos evaluados se observo peores desenlaces (mortalidad,
mayor tiempo de ventilacion mecénica, mas dias de estancia intrahospitalaria) para
los pacientes COVID-19 con NME.**8 A diferencia de las series de casos reportadas,
en nuestro estudio se observéd una diferencia significativa entre los dias de estancia
hospitalaria y los dias de ventilacion mecanica, secundario al estado inflamatorio, sin
embargo, no se observo una diferencia en la sobrevida media a los 28 dias, lo que
nos hace pensar que no hay una diferencia en la mortalidad en cuanto a la

temporalidad de la enfermedad, sino en la presencia o no de NME.

Los pacientes con COVID-19 que desarrollaron NME fueron los pacientes mas
gravemente enfermos medidos por SOFA y especialmente en términos de respuesta
inflamatoria y la edad son los parametros que contribuyeron a mayor mortalidad en

este grupo de pacientes.
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LIMITACIONES

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el nimero de casos
(pacientes COVID-19 con NME) fue muy bajo. Este es un factor limitante importante
para este estudio y significd que todas las asociaciones con mortalidad en pacientes

con NME se estimaron de manera muy imprecisa.

En segundo lugar, el estudio se realiz6 desde el inicio de la pandemia, hasta
principios del 2021, en donde aproximadamente en el mes de junio del 2020 se
empezd a utilizar el tratamiento con esteroides sistémicos como parte del

tratamiento en pacientes con hipoxemia.

En tercer lugar, se realiz6 en un solo centro reconvertido en la atencion de pacientes
con neumonia por COVID-19 con criterios de ingreso estrictos, en su mayoria
desaturacion arterial, por lo que es necesaria la validacion externa en otros centros

antes de generalizar nuestros hallazgos a la poblacion mundial.
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CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que el neumomediastino es una complicacion rara de
COVID-19. A pesar de las limitaciones del estudio, el NME parece ser un marcador
independiente de mal prondstico y concluimos que la mortalidad es mayor en
aguellos pacientes que presentaron NME al ingreso hospitalario. Por lo tanto, la
hiper-respuesta inflamatoria causada por la infeccion por SARS-CoV2 puede tener
un papel primordial en la patogenia del NME. No hay sintomas clinicos
caracteristicos de NME, sin embargo, aquellos pacientes con COVID-19 que
presentan taquipnea e hipoxemia, deben ser evaluados con un estudio de imagen

de térax para descartar la presencia o ausencia de NME.
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ANEXOS

ANEXO 1. Directorio de variables

Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su

nacimiento.
Sexo: Condicién organica que distingue a los hombres de las mujeres.

Tiempo de evolucién de los sintomas: Tiempo desde el inicio de los sintomas de

una enfermedad hasta la atencién hospitalaria.

Tiempo de estancia hospitalaria: Namero de dias que permanecen los pacientes
internados en el hospital.

Neumonia: Se define generalmente como una consolidacion pulmonar de reciente
apariciéon demostrada por imagen, junto con dos o0 mas de los siguientes sintomas:
presencia de tos, produccion de esputo, dificultad para respirar, dolor pleuritico en

el térax, confusion, fiebre, estertores y leucocitosis.

Dias a la ventilacion mecénica: Tiempo desde el ingreso hospitalario hasta apoyo

de la ventilacidn mecéanica invasiva.

Apoyo de ventilacién mecanica invasiva: Es el procedimiento de respiracion
artificial, mediante el cual se conecta un respirador al paciente a través de un tubo

endotraqueal o de una traqueostomia con el fin de sustituir la funcién ventilatoria.

Eleccion de VMI vs Oxigeno: Los pacientes elegibles para VMI, fueron intubados
mediante secuencia rapida de intubacion, y se inicio la ventilacion mecéanica de
acuerdo con recomendaciones internacionales, con volumen corriente (VT)
programado de 4-8 mil/kg de peso corporal predicho (recomendacién Al) y
buscando metas de proteccion alveolar con presiones de meseta de <30 cmH20,
delta de presion <15 cmH20 (recomendacion All).?% A todos los pacientes con VMI

con sedacién profunda y blogueo neuromuscular. Los pacientes elegibles para

e
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manejo con oxigeno suplementario a bajo (puntas nasales simples o mascarilla
simple) o alto flujo (por medio de puntas nasales de alto flujo; mayor de 60 litros por
minuto) fueron de acuerdo a criterios clinicos y por indice de ROX.?’

Desenlace clinico: Aquellos indicadores utilizados en investigacion clinica
enfocados en el paciente (mortalidad, alta hospitalaria, recuperacion de los

sintomas).

Mortalidad: Namero de defunciones que ocurrieron en los pacientes enrolados en
el estudio.

Dias libres de ventilacion mecanica (DLVM): ParAmetro que otorga un punto por
cada dia durante el periodo de medicién (28 dias) que los pacientes estan vivos y
libres de ventilacibn mecénica. DLVM=0: Si el paciente muere antes de los 28 dias.
DLVM= (28-x): si el paciente es destetado con éxito de la ventilacion mecéanica
dentro de 28 dias, donde x es el nimero de dias transcurridos recibiendo ventilacion
mecénica. DLVM=0: si el paciente requiere ventilacion mecéanica durante 28 dias o

mas.

SOFA (Puntaje de fallo organico secuencial): Puntuacion objetiva y simple para
describir la disfuncion de érganos individuales en forma continua, que se puede
utilizar a través del tiempo para medir la evolucion de la insuficiencia de 6rganos
individuales o multiples en ensayos clinicos en la sepsis. Predice la mortalidad

hospitalaria.?®

Diabetes Mellitus tipo 2: Se caracteriza por la presencia de niveles de glucemia
(glucosa en sangre) altos debida a una produccion insuficiente de insulina o

resistencia a ésta.

Hipertension Arterial Sistémica: Enfermedad crénica caracterizada por un
incremento continuo de las cifras de la presion sanguinea por arriba de los limites

sobre los cuales aumenta el riesgo cardiovascular.
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Consumo de tabaco: Consumo de mas de 100 cigarrillos en toda su vida.

indice Tabaquico (IT): Cantidad de cigarrillos fumados por dia por la cantidad de
afios fumando/20 = nimero de paquetes-afio, la cual sirve para evaluar el nivel de

riesgo en relacion con el consumo de tabaco.

indice de Masa Corporal (IMC): Se defini6 el peso en kilogramos entre la estatura
en metros al cuadrado y se definié peso normal con un IMC menor a 24.9 kg/m2,

sobrepeso 25 a 29.9 kg/m2 y obesidad mayor a 30 kg/m2.

Fiebre: Elevacién de la temperatura normal del cuerpo (= 38°C)

Tos: Expulsion subita y ruidosa de aire de los pulmones.
Disnea: Dificultad para respirar.

Mialgias: Dolor muscular, que puede afectar a uno o varios masculos del cuerpo;
puede acompafiarse en ocasiones de debilidad o pérdida de la fuerza y dolor a la
palpacion

Artralgias: Dolor articular, que puede afectar a una o a varias articulaciones del

cuerpo.

Cefalea: Dolor de cabeza, de diferente intensidad.

Rinorrea: Secrecion excesiva de moco por la nariz.

Faringodinia: Dolor en la faringe.

Diarrea: Sintoma que consiste en evacuaciones de vientre liquidas y frecuentes.
Voémito: Expulsién violenta por la boca de material contenido en el estbmago.

Fatiga: Cansancio; molestia ocasionada por un esfuerzo mas o menos prolongado

O por otras causas.
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Anosmia: Pérdida completa o parcial del olfato.

indice de oxigenacion: Relacion de la presion arterial de oxigeno y fraccion

inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2).

Gravedad de afeccién tomogréfica: Gravedad segun el estudio tomogréfico de
acuerdo al porcentaje de afectacion por [6bulo: 1: < 5%, 2: 5-25%, 3: 25-50%, 4: 50-
75% 5: > 75% (grado de afectacion: Leve: < 5 puntos, Moderado: 5-15 puntos,

Severo: > 15 puntos).?42°

Vidrio deslustrado: Aumento de la atenuacion en forma deslustrada, que permite

visualizar los margenes bronquiales y vasculares.??

Consolidacién: Aumento homogéneo de la atenuacion parenquimatosa pulmonar

que oculta los margenes de los vasos y las paredes de las vias respiratorias.??

Empedrado (Crazy Paving): Engrosamiento de los septos interlobulillares e
intralobulillares que se sobreponen a un fondo en vidrio deslustrado, de forma

irregular, en forma de empedrado.??

Neumomediastino: Presencia de gas en el tejido mediastinal fuera del es6fago y
el arbol tragueobronquial. Que puede ser causado por ruptura espontanea alveolar,
con diseminacién posterior de aire a lo largo del intersticio broncovascular en el

mediastino.?
Enfisema Subcutaneo: Acumulacion de aire en el tejido celular subcutaneo.

Enfisema intersticial: Se caracteriza por diseccion de aire dentro del intersticio del
pulmon, tipicamente en las vainas peribroncovasculares, tabiques interlobulillares y

pleura visceral.?3
Neumotérax: Presencia de gas en el espacio pleural.?

Neumopericardio: Es la presencia de gas en el espacio pericardico.?3
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Neumonia Organizada: Consolidacion del espacio aéreo, su distribucidn es

normalmente subpleural y basal y a veces broncocéntrica.??

Criterios de Berlin: Inici6 menor de una semana, radioopacidades bilaterales no
explicadas por derrame pleural, atelectasia o nédulos pulmonares, falla respiratoria
no causada por falla cardiaca o sobrecarga de liquidos (evaluacion objetiva con
ecocardiograma), PaO2/FiO2 menor de 300 mmHg con PEEP o CPAP = 5

cmH20.26

Tabla 1 de variables

Cualitativa Cuantitativa Tipos
Edad Afios cumplidos Discreta
Sexo Hombre o mujer Nominal
Tiempo de evolucién de los En dias Discreta
sintomas
Tiempo de estancia En dias Discreta
hospitalaria
Apoyo de ventilacion SioNo Nominal
mecanica invasiva
Tiempo de ventilacién En dias Discreta
mecéanica
Dias libres de ventilacion En dias Discreta
mecanica (DLVM)
Dias a la ventilacién En dias Discreta
mecanica
Desenlace clinico Mejoria o Defuncién Nominal
SOFA (Sequential Organ Puntaje Discreta
Failure Assessment)
Diabetes Mellitus tipo 2 Si o No Nominal
Hipertension Arterial SioNo Nominal
Sistémica
Consumo de tabaco SioNo Nominal
Indice Tabaquico Paquetes-afio Discreta
indice de Masa Corporal Kg/m2 Discreta
Asma SioNo Nominal
Enfermedad Pulmonar Sio No Nominal
Obstructiva Crénica
Fiebre Sio No Nominal
Tos SioNo Nominal
Disnea Sio No Nominal
Mialgias Sio No Nominal
Artralgias SioNo Nominal
Cefalea SioNo Nominal
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Rinorrea Si o No Nominal
Faringodinia Si o No Nominal
Diarrea Si o No Nominal
Vomito Sio No Nominal
Dolor toracico Si o No Nominal
Fatiga Si o No Nominal
Anosmia Sio No Nominal
Dias de uso de esteroides En dias Discreta
Frecuencia Cardiaca latidos por minuto Discreta
Frecuencia Respiratoria Respiraciones por minuto Discreta
Saturacion % de saturacion Discreta
Indice de oxigenacion (Presion arterial de oxigeno/ Fraccién Discreta
Inhalada de oxigeno)

Leucocitos inicial 10"3/mm3 Discreta
Linfocitos inicial 10"3/mm3 Discreta
DHL inicial ul/L Discreta
Creatinina inicial mg/dl Discreta
Dimero D inicial ug/ml Discreta
Mioglobina inicial ng/dl Discreta
Troponina inicial pa/dl Discreta
Proteina C Reactiva inicial mg/dI Discreta
Creatin Fosfokinasa (CPK) ul/L Discreta
inicial

Glucosa inicial mg/dl Discreta
Gravedad de afeccion Leve, moderado o severo Nominal
tomografica

Enfisema Subcuténeo Sio No Nominal
Neumotorax Sio No Nominal
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