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Neumomediastino espontianeo en pacientes con R
COVID-19: una serie de cuatro casos

Spontaneous Pneumomediastinum in Patients With COVID-19: A
Case Series of Four Patients

Estimado Director:

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una infeccion
causada por un nuevo coronavirus emergente detectado por
primera vez en Wuhan (China) en diciembre de 2019. En la actu-
alidad se ha convertido en una pandemia y estad suponiendo un
grave problema de salud piblica para muchos paises'. Las mani-
festaciones radioldgicas tipicas en los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 consisten en la presencia de opacidades pulmonares
bilaterales (tanto de atenuacién en vidrio deslustrado como
de consolidaciones) con una distribucién periférica/subpleural,
a menudo con una especial afectacién de las regiones posteri-
ores de ambos pulmones?>. Una serie reciente de pacientes con
COVID-19 indica que un 1% de los pacientes pueden desarrollar
un neumotérax como complicacién®. Se han descrito algunos
casos esporadicos de neumotérax y/o neumomediastino espon-
taneo en pacientes con COVID-19 con desenlaces dispares y sin
aclarar si pueden suponer un indicador potencial de agravamiento
de la infeccién®®. En este trabajo describimos cuatro casos de
neumomediastino espontaneo (NE) en pacientes con COVID-
19.

Se trata de cuatro pacientes (58 - 65 afos, dos varones y dos
mujeres) que acudieron a dos hospitales de Madrid con fiebre
y/o sintomas toracicos (tos, disnea y/o dolor) durante los meses
de marzo y abril de 2020, coincidiendo con el pico de la pan-
demia por SARS-CoV-2 (COVID-19) que estaba azotando Espafa
y, particularmente, la regién de Madrid. En los cuatro pacientes
se realizé un test de deteccién de acido nucleico (RT-PCR, reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa) del
SARS-CoV-2 y una radiografia de térax. La RT-PCR fue positiva en
todos los pacientes, y la radiografia de térax demostré (también
en los cuatro casos) opacidades bilaterales de aspecto infec-
cioso.

Una vez ingresados, se inicié el tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV-2 y se emplearon otros farmacos (antitérmicos,
broncodilatadores, corticoides...) en funcién de las necesidades
particulares de cada paciente. Los cuatro pacientes requirieron a
lo largo de su ingreso (antes de la aparicién del NE) administracién
de oxigeno a través de gafas nasales o mascarillas (simples o con
reservorio), pero no necesitaron ventilacion mecanica. Ninguno de
los cuatro pacientes tenia antecedentes de tabaquismo y en ningtin
caso habia historia previa de neumotoérax, NE o de enfermedades
pulmonares. Durante el ingreso los cuatro pacientes desarrollaron
como complicacién un NE (no relacionado con procedimientos
invasivos como una intubacién traqueal o una traqueotomia),
no sospechado clinicamente en ninglin caso, y detectado
inicialmente mediante radiografia de térax en tres de ellos y medi-
ante tomografia computarizada (TC) en un caso en el que se
sospeché un tromboembolismo pulmonar. En las radiografias de
térax se identificé la presencia de gas ectépico disecando los tejidos
del mediastino y del cuello (fig. 1A-D). En uno de los pacientes estu-
diados con TC se observaron consolidaciones, bronquiectasias de
tracciéon y la presencia de gas disecando el mediastino, incluyendo
las paredes de ambos bronquios principales (fig. 1E-F). En otro
paciente estudiado mediante TC se identificaron extensas opaci-

dades en empedrado (asociaciéon de opacidades de atenuacion en
vidrio deslustrado y de engrosamiento del intersticio pulmonar)
y una pequeila cantidad de gas en la grasa prevascular del medi-
astino (fig. 1G-H). La evolucién clinica fue favorable en tres de los
cuatro casos; una paciente fallecié por complicaciones infecciosas
no relacionadas con el NE (neumonia por Pseudomonas aeruginosay
bacteriemia por esta bacteriay por Enterococcus faecalis). Uno de los
casos de evolucién favorable fue diagnosticado de un tromboem-
bolismo pulmonar mediante angio-TC de térax (fig. 1I). Ningin NE
requirié tratamiento quirdrgico y los cuatro casos se manejaron
conservadoramente, con desaparicién del NE en controles radi-
olégicos. La tabla 1 resume los aspectos clinicos mas importantes
de los cuatro pacientes con NE.

Uno de los mecanismos plausibles por los que puede producirse
un NE en pacientes con COVID-19 es el dafio alveolar difuso que
se produce en cualquier neumonia grave. De los cuatro pacientes
de nuestra serie, tres tenian una extensa neumonia bilateral (con
afectacién de todos los l6bulos de ambos pulmones), mientras que
otro presentaba una forma menos grave, pero también bilateral.
Segiin una escala de puntuacién publicada en la literatura para
cuantificar la extensién de la neumonia por SARS-CoV-2, dos de los
pacientes tenian una puntuacién «grave» y los otros dos una pun-
tuacién «moderada»”. Los cuatro pacientes presentaban episodios
intensos y repetidos de tos seca; es sabido que estos episodios de
tos pueden provocar un incremento sibito de la presién en la via
aérea distal y provocar una rotura alveolar y una fuga secundaria
de gas al intersticio pulmonar peribroncovascular; desde aqui, el
aire puede disecar proximalmente hasta alcanzar el mediastino.
Este fenémeno, denominado «efecto Macklin», se ha implicado
como responsable del neumomediastino que aparece en algunos
traumatismos toracicos cerrados, crisis asmaticas y maniobras de
Valsalva'®!!, En algunos casos de neumomediastino secundario a
procesos infecciosos se han descrito imagenes de bullas o quistes
subpleurales en TC, pero en los dos pacientes de nuestra serie estu-
diados con TC no se detectaron bullas, quistes, enfisema pulmonar
ni neumotérax. El neumomediastino (y el neumotérax) es una
complicacién relativamente habitual en los pacientes sometidos a
ventilacién mecanica, pero los cuatro casos presentados solo habian
recibido oxigenoterapia a través de gafas nasales o mascarillas antes
del NE. Es mas, el paciente con evolucién desfavorable requirié
intubacién traqueal tres dias después de la deteccion radiografica
de NE, pero en la primera radiografia realizada tras la intubacién
ya no se observaba el neumomediastino. El NE es una complicacién
muy rara de las neumonias viricas, habiéndose publicado algunos
casos aislados asociados a la neumonia por SARS (sindrome respi-
ratorio agudo severo), a la neumonia por influenzavirus A (HIN1),
0 a la neumonia por SARS-CoV-2>-%1213_ En ninguno de los cuatro
pacientes de nuestra serie se detectaron otras posibles causas de
neumomediastino, por lo que pensamos que la causa del mismo se
debia a la infecciéon por SARS-CoV-2.

Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que se pro-
duce NE en la neumonia por SARS-CoV-2 y en principio se considera
un cuadro autolimitado que responde favorablemente a medidas
terapéuticas conservadoras, debe vigilarse la evolucion de estos
pacientes por la posibilidad de complicaciones cardiovasculares y
respiratorias relacionadas con el neumomediastino'“. A pesar de
que este trabajo describe la serie mas amplia de NE en pacientes
con COVID-19, es necesario estudiar mas casos para conocer su sig-
nificado pronéstico y, en el caso de convertirse en un marcador
de progresién de la enfermedad, establecer medidas o recomenda-
ciones terapéuticas especificas.
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Figura 1. A)Radiografia de térax posteroanterior en mujer de 60 afios ingresada con neumonia bilateral por SARS-CoV-2 en la que se observa un neumomediastino incidental
(flechas blancas). Obsérvese la extension del gas a los tejidos blandos del cuello (flecha negra). B) Radiografia de térax posteroanterior en varén de 62 afios ingresado con
neumonia bilateral por SARS-CoV-2, que present6 dolor toracico y disnea. En la radiografia se observa un neumomediastino paratraqueal derecho (flechas). C) Radiografia
de térax posteroanterior en varén de 58 afios con neumonia bilateral por SARS-CoV-2, que present6 un episodio de dolor toracico e hipotension. En la radiografia se observa
un neumomediastino con neumopericardio (flecha) y gas en los tejidos blandos de la regién supraclavicular derecha (asteriscos). D) Topograma (correspondiente a una TC
de térax) del Gnico neumomediastino diagnosticado mediante TC en una mujer de 64 afios con neumonia bilateral por SARS-CoV-2, que presenté dolor tordcico y disnea.
En el topograma se observa un extenso neumomediastino con extension a las partes blandas del cuello (flechas). E) Imagen axial de TC de térax (ventana de pulmén) de la
paciente de la imagen D que confirma la presencia de gas ectépico rodeando los bronquios principales (flechas negras) y disecando el pericardio (flechas blancas). F) Imagen
coronal de TC de térax (ventana de pulmén) de la paciente de la imagen D) en la que se puede apreciar aire disecando ambos bronquios principales (flechas cortas) y el tejido
graso paratraqueal derecho (flechas largas). G) Imagen axial de TC de térax (ventana de pulmén) del paciente de la imagen B que confirma la presencia de gas disecando el
pericardio (flechas). H) Imagen coronal de TC de térax (ventana de pulmén) del paciente de la imagen B que muestra el gas disecando el pericardio (flechas). I) Imagen axial
de TC de térax (ventana de mediastino) del paciente de la imagen B en la que se identifica un defecto de replecién en una arteria subsegmentaria del 16bulo inferior derecho
(flecha larga). Obsérvese la presencia de gas en la grasa pericardica (flecha corta).

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 y NE
Edad (afios) Sintomas Extension Tratamiento de Dias de Deteccién Tratamiento Desenlace
/género (H/M) iniciales de la (severidad) la COVID-19 evoluciébndela  radiolégica del del NE (mejoria vs.
COVID-19 radiolbgica de COVID-19 NE (radiografia empeoramiento)
la COVID-19* antes de la vs. TC;
deteccion del incidental vs.
NE esperada)
Paciente1  65/M Fiebre, tos, Grave Hidroxicloroquina, 20 TC Conservador Mejoria
disnea azitromicina
Paciente2  60/M Tos, disnea, Grave Hidroxicloroquina, 12 Radiografia Conservador Empeoramiento”
dolor toracico lopinavir/ritonavir,
tocilizumab,
corticoides
Paciente3  62/H Tos, fiebre, Moderada Hidroxicloroquina, 19 Radiografia Conservador Mejoria
mialgias azitromicina,
lopinavir/ritonavir,
tocilizumab
Paciente4 58/ H Tos, fiebre, Moderada Hidroxicloroquina, 18 Radiografia Conservador Mejoria
disnea azitromicina,

corticoides

H: hombre; M: mujer; NE: neumomediastino espontaneo); TC: tomografia computarizada.
" Calculada segtin la escala de puntuacién de la referencia ntim. 9.
™ No atribuible al NE.
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Comorbidities and Mortality in Patients R
With COVID-19 Aged 60 Years and Older in a
University Hospital in Spain

Comorbilidades y mortalidad en pacientes con COVID-19
de 60 aiios o mayores en un hospital universitario en Espaiia

Dear Editor,

The prevalence of comorbidity in Europe is high with a large
proportion of patients aged 60 years and older presenting multi-
ple chronic diseases.! The management of patients with several
comorbidities is challenging due to their frailty and increased risk
of mortality. This management is more complex when patients
acquire an acute infectious disease. Patients infected with SARS-
CoV-2 have different levels of severity of the COVID-19.2 Most of
them do not need hospital admission. However, there is a large
number of patients that will need advanced care. Just as the neces-
sity of hospitalized care increases with age, so does the prevalence
of comorbidities.

The presence of comorbidities in patients hospitalized with
COVID-19 is common and may negatively affect their prognosis.>—>
Previous studies have shown that pre-existing diabetes, cardiovas-
cular or chronic kidney diseases can increase the risk of developing
severe COVID-196 whereas the increase in mortality was mostly
associated with cardiovascular diseases. These studies, however,
have not addressed patients older than 59 years, with this group
being of special interest due to its high prevalence of comorbidi-
ties. Therefore, our main objective is to analyze whether the type
of comorbidities increased the risk of hospital mortality in patients
with COVID-19 aged 60 years and older treated at the PSMAR (Parc
de Salut Mar) university hospital in Barcelona, Spain.

We performed a retrospective evaluation of prospectively col-
lected data from the PSMAR clinical records. This study was
approved by the Ethics Committee of PSMAR in 2020. We included
patients >60 years who had been hospitalized and discharged
(alive or dead) from COVID-19 between 23rd February and 12th
May of 2020 in the PSMAR. The PSMAR batches four health
centres serving a population of approximately 350,000 inhabi-

tants. Included patients had a diagnosis of COVID-19 from the
Minimum Basic Data Set that collects the diagnosis leading to
admission, and up to 10 comorbidities per patient. Diagnoses are
coded according to the International Classification of Diseases
10th edition. We confirmed that patients had a positive result
on polymerase chain reaction testing of a nasopharyngeal sample
and/or a clinically/radiologically diagnosis of COVID-19. Patients
were not followed after discharge but COVID-19 related early
readmissions were considered as part of the COVID-19 course.
Patients discharged alive directly from the emergency room were
excluded.

We evaluated gender, age (60-74, 75-84, or >85 years), and
the presence of the following comorbidities at the time of hospital
admission: hypertension, heart failure, obesity, diabetes, chronic
respiratory disease (chronic obstructive pulmonary disease or
asthma), malignancy, chronic kidney disease (including kidney
transplantation), and chronic liver disease. Mortality was recorded
at hospital discharge.

After describing the clinical characteristics, we evaluated differ-
ences in the categories stratifying for those patients who died and
those who did not using the Mann-Whitney’s-U test or Chi-Square
test. We used independent logistic regression models to estimate
crude and adjusted odds ratios (aOR) of dying and its 95% confi-
dence interval (95%CI) for each comorbidity adjusting by age and
gender. All statistical tests were two-sided. P values less than .05
were considered statistically significant.

We included 834 COVID-19 patients aged 60 years and older.
53.5% were women, with an average age of 78.2 (SD=9.8) years,
and hospital mortality of 23.5%. The prevalence of patients with
at least one comorbidity was 81.9%. Hypertension was the most
frequent (64.6%), followed by chronic kidney disease (29.3%), dia-
betes (28.1%), chronic respiratory disease (17.1%), heart failure
(11.9%), obesity (6.6%), malignancy (5.4%), and chronic liver disease
(2.3%).

As expected, patients who died were older in average (84 vs. 77
years; P< .001). There was not significant difference in mortality
by gender (maleOR=0.89, 95%CI=0.65-1.23). An increase in age
increased the risk of dying. Adjusted by gender, the OR (95%CI)
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