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Objetivos Docentes

Describir los hallazgos radioldgicos de las diferentes formas de enfermedades intersticiales pulmonares
relacionadas con el tabaco. Destacar los criterios radioldgicos mas importantes para el diagndstico de las
diferentes formas de enfermedades intersticiales pulmonares, relacionandolas con la anatomie
patologica.

Revision del tema

Las enfermedades intersticiales son un grupo heterogéneo de entidades de etiologia conocida c
desconocida, caracterizadas por disnea, alteraciones difusas del parénquima pulmonar, funcién pulmonar
restrictiva y disminucion del intercambio de gases.

El tabaco esta relacionado con el desarrollo de diferentes tipos de enfermedades intersticiales como le
bronquiolitis respiratoria, la Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar, la neumonia intersticia
descamativa y neumonias intersticiales combinadas con enfisema.

La tomografia computarizada de alta resolucion permite la caracterizacion de estas enfermedades er
diferentes entidades individuales. Sin embargo, la clinica, la radiologia y la histologia pueden solaparsc
entre las diferentes enfermedades intersticiales pulmonares, y los patrones mixtos frecuentemente
coexisten en el mismo paciente. Aqui intentaremos ilustrar los hallazgos radiolégicos (con la TC de alte
resolucion) y histologicos de las diferentes enfermedades intersticiales relacionadas con el tabaco
aunque hay que enfatizar que en el abordaje diagndstico de estos pacientes se tienen que integrar los
datos clinicos, radiologicos e histolégicos para obtener un diagnoéstico preciso.

Hemos revisado los hallazgos radiologicos de las siguientes formas de enfermedades intersticiales
pulmonares relacionadas con el tabaco. Presentamos casos representativos de cada entidad , describiendc
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los hallazgos radiologicos , anatomopatologicos , los datos clinicos mas relevantes y su diagnosticc
diferencial.

BRONQUIOLITIS RESPIRATORIA ASOCIADA A ENFERMEDAD
INTERSTICIAL PULMONAR (BR - EIP):

La bronquiolitis respiratoria (BR) es un hallazgo incidental comun en los pulmones de los fumadores
asintomatica. Menos frecuentemente, grandes fumadores, desarrollan bronquiolitis respiratoria asociade
a enfermedad intersticial pulmonar (BR - EIP), caracterizada por una alteracion de la funcion pulmonar y
de los estudios radioldgicos, siendo la bronquiolitis respiratoria la lesion histoldgica subyacente.

- Clinica y epidemiologia:

* Fumadores importantes (> 30 paquetes-aio).

* Leve predominio en hombres.

» Latos y la disnea son los sintomas mas habituales.

* Alteracion de las PFR.

- Hallazgos radiologicos:

» Radiografia de térax: a menudo normal, aunque podemos encontrar un engrosamiento inespecifico
de las paredes bronquiales en forma de finas opacidades reticulares bilaterales, tipicamente
localizadas en los lobulos superiores.

» TC de alta resolucion: la BR se presenta como nodulos centrolobulillares de predominio en los
l6bulos superiores. La BR- EIP puede asociar a los nddulos centrolobulillares, opacidades er
vidrio deslustrado y engrosamiento de las paredes bronquiales. El enfisema situado en los lobulos
superiores es un hallazgo frecuente. El enfisema también puede asociarse a fibrosis y en la TCAR
se verd como un patrdn reticular en las zonas de enfisema centrolobulillar (Fig. 1 y Fig. 2).

- Diagnéstico diferencial: neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial descamativa y le
neumonia intersticial no especifica.

- Hallazgos histologicos: macrofagos pigmentados alrededor del bronquiolo respiratorio y leves cambios
inflamatorios intersticiales de predominio en los bronquiolos respiratorios y en los alvéolos adyacentes
No hay fibrosis (Fig. 3).

- Mejoria significativa si se deja el tabaco.

NEUMONIA INTERSTICIAL DESCAMATIVA (NID):

Representa una forma severa / estadio final de la BR - EIP. El término descamativa se sigue utilizandc
aunque es erroneo ya que, histologicamente, lo que se observa es un acumulo intraalveolar de
macréfagos pigmentados y no de células epiteliales descamativas como se pensé en un principio.

- Clinica y epidemiologia:
* Fumadores (90%) en la 4*-5* décadas de vida (H>D). Puede afectar fumadores pasivos o no
fumadores con desdrdenes sistémicos como infecciones o por exposicion ocupacional, ambiental ¢
a farmacos.
» La disnea y la tos seca son los sintomas habituales y el inicio es insidioso.
* Las PFR muestran una disminucién de la DLCO y un patrén restrictivo.
- Hallazgos radiologicos:
+ Radiografia de torax: normal o opacidades en vidrio deslustrado de predominio periférico y basal.
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* TC de alta resolucion: opacidades en vidrio deslustrado periféricas y bilaterales, aunque también
pueden ser parcheadas o difusas, de predominio basal. Puede asociarse a enfisema. El patror
reticular y los pequefios quistes son indicativos de cambios fibroticos ( Fig. 4 y Fig. 5).

- Diagnéstico diferencial: BR - EIP, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial nc
especifica e infecciones atipicas como la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

- Hallazgos histologicos: aumento del nimero de macrofagos pigmentados de manera difusa dentro d¢
los espacios alveolares y engrosamiento de los septos alveolares con un grado variable de fibrosis ¢
inflamacion intersticial leve. La clave para diferenciar la BR - EIP de la neumonia intersticia
descamativa es la distribucion de las lesiones: bronquiolocéntricas en la primera y difusas a la neumonice
intersticial descamativa (Fig. 6).

- El pronostico es bueno si se deja el tabaco, también pueden ayudar a los corticoides.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS PULMONAR (HCLP):

Es una enfermedad que se da en adultos y que afecta al pulmoén, normalmente de manera aislada, ¢
diferencia de la forma sistémica de los nifios.

- Clinica y epidemiologia:

>90% de los afectados son fumadores habituales.

* Pico de incidencia entre los 20-40 anos (H = D).

 Los sintomas mas frecuentes son la tos no productiva y la disnea, aunque un 25% son
asintomaticos en el momento del diagndstico.

1/3 de los afectados presentan un sindrome toxico (pérdida de peso, fiebre, sudoracién nocturna).
El 10% debutan con un neumotérax espontaneo.

* Las PFR son normales o con una disminucion de la DLCO.

- Hallazgos radiolégicos:

» Radiografia de térax: opacidades nodulares y/o reticulares de predominio en los l6bulos
superiores.

» TC de alta resolucion: sensible y especifica para el diagnostico de la HCLP, el hallazgo
caracteristico son nddulos y quistes de predominio en campos superiores y medios, respetando las
bases (Fig. 7, Fig. 8 y Fig. 9):

* Quistes, algunos confluentes o de formas irregulares.

* Nodulos, normalmente de 1 a 5 mm, centrolobulillares o peribronquiales, algunos cavitados
y en asociacion con quistes.

* Predominio en campos superiores (de nddulos y quistes), respetando los angulos
costofrénicos.

* Discretas opacidades reticulares.

* Opacidades en vidrio deslustrado.

- Diagnéstico diferencial: en un contexto adecuado, los hallazgos radiologicos son muy especificos. Si
solo encontramos nodulos, el diagnostico diferencial puede ser muy extenso e incluye sarcoidosis,
silicosis, enfermedad metastasica y tuberculosis. Es necesario diferenciar las lesiones quisticas de la
linfangioleiomiomatosis, el enfisema y la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
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- Hallazgos histolégicos: la clave se encuentra en la presencia de nddulos peribronquiolares que
contienen células de Langerhans y cé€lulas inflamatorias en las fases iniciales. Con el tiempo progresan a
nddulos fibroticos que forman cicatrices peribronquiolares estrelladas separadas por un parénquima
pulmonar relativamente normal y quistes (Fig. 10).

- Si se deja el tabaco puede estabilizarse pero en algunas ocasiones, aun asi, progresa.

NEUMONIAS INTERSTICIALES COMBINADAS CON ENFISEMA (NICE):

La combinacion de enfisema en los lobulos superiores con fibrosis en los lobulos inferiores ha sido cada
vez mas reconocida como una entidad distinta en fumadores.

- Clinica y epidemiologia:

* Hombres en la 6* y 7* décadas de vida.

* Reducciodn severa de la capacidad de difusion, con un volumen pulmonar relativamente
preservado.

+ Alta prevalencia de hipertension pulmonar.

- Hallazgos radiologicos:

» TC de alta resolucion: patron en panal de abeja, opacidades reticulares y bronquiectasias por
traccion son los hallazgos mas frecuentes en los 16bulos inferiores, mientras que el enfisema
paraseptal y centrolobulillar predomina en los lobulos superiores (Fig. 11, Fig. 12, Fig. 13 y Fig.
14).

Estos patrones radioldgicos suelen ser tipicos de la FPI, aunque en algunas series destaca una mayor
prevalencia de las opacidades en vidrio deslustrado con un patron similar a la neumonia intersticial no
especifica (NINE) fibrosante.

- Diagnéstico diferencial: en ocasiones la fibrosis y el enfisema pueden darse en la misma zona del
pulmon; la baja atenuacion resultante de los focos enfisematosos puede aparentar tener margenes debido
al patron reticular adyacente (Fig. 15). Este patron observado en la TCAR puede confundirse con una
enfermedad pulmonar quistica como puede ser la linfangioleiomiomatosi o la HCLP. La correlacion
clinica y fijarse en otros hallazgos como los nddulos en la HCLP o los cambios quisticos difusos de la
linfangioleiomiomatosi puede ser util.

- Hallazgos histolégicos: la biopsia quirargica a menudo traduce un patron parecido al de la NIU,
aunque con la presencia de macrofagos alveolares pigmentados distribuidos con un patron similar al de
la BR-EIP o NID en algunas zonas. (Fig. 16).

- Mal prondstico, con una media de supervivencia de 6 afios.

SOLAPAMIENTO Y RELACION ENTRE LAS DIFERENTES ENFERMEDADES
INTERSTICIALES RELACIONADAS CON EL TABACO:

Los rasgos clinicos, radiologicos e histologicos se solapan entre las diferentes enfermedades intersticiales
asociadas al tabaco.

El solapamiento es mas evidente entre la BR - EIP y la NID. Estas representan diferentes estadios de la
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enfermedad y corresponden a diversos grados de severidad de un mismo proceso causado por el
tabaquismo crénico, pudiendo coexistir en un mismo paciente. Por otra parte, la NID, es mas agresiva
clinicamente que la BR - EIP, y como hemos mencionado antes, también la podemos encontrar en no
fumadores.

Histopatologicamente la clave para diferenciar la BR - EIP de la NID es la distribucion de las lesiones:
bronquiolocéntricas en la primera y difusas en la segunda.

Los cambios histoldgicos encontrados en la BR - EIP o NID, son muy comunes en pacientes con
Histiocitosis de células de Langerhans, ya que se correlaciona con la exposicion acumulativa al humo del
tabaco y a menudo se acompanan de areas en vidrio deslustrado en la TCAR.

Los fumadores que desarrollan enfermedad enfisematosa y/o fibrosis muy a menudo presentan cambios
radiologicos e histologicos de BR - EIP y de NID y los pacientes con NID pueden desarrollar al mismo
tiempo, un patron de NINE con fibrosis.

Imagenes en esta seccion:

Figura 1. Hombre de 37 afios, fumador de 20 paquetes/dia, con bronquiolitis respiratoria que

presenta tos y disnea con alteracion de la PFR. (a) Imagen TCAR con tenue afectacién

parenquimatosa difusa en forma de nodulos centrolobulillares mal definidos, que sugiere
patologia inflamatoria de pequefia via aérea. (b) MiniMIP (3mm) donde se observan los
nddulos centrolobulillares mas bien definidos.

Fig. 1: Bronquiolitis respiratoria asociada a EIP.
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Figura 2. Bronquiolitis respiratoria-EPI en un hombre de 54 afos fumador de 1§ paquetes/ afio
Imagen TCAR de los lobulos supenores donde se observa una extensa afectacion por enfisema asociada

a un patron reticular y areas de vidno deslustrado.

Fig. 2: Bronquiolitis respiratoria asociada a EIP.
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Fig. 3: Bronquiolitis respiratoria. Se aprecia la disposicion de los macrofagos alveolares pigmentados en
la luz del bronquiolo y los espacios alveolares adyacentes. Leve fibrosis y discreto infiltrado inflamatoric
cronico asociado.
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Fig. 4: Neumonia intersticial descamativa.
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Figura 4. NID y enfisema ¢n un hombre de
50 anos, fumador, que presento tos y disnea
de manera gradual; las PFR mostraron una

disminucion de la capacidad de difusion de

CO y un patron restrictivo. TCAR donde se

observan dreas de enfisema centroacinar y
paraseptal en los l6bulos superiores con
algunos  pequenos  quistes  y  areas
parchcadas en vidrio deslustrado
bilaterales, de¢ predominio subpleural

basal.




Figura 5. NID ¢n un hombre de 55 anos , fumador de 20 paquetes /ano. TCAR donde s¢ observan areas de
vidrio deslustrado bilaterales de distribucion parcheada y predominio 1izquierdo y €n campos superiores

Fig. 5: Neumonia intersticial descamativa.
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Figura 7. Histiocitosis de
c¢Clulas de Langerhans.
Hombre de 53 afios fumador
de 30 paquetes /afio que
acude por tos y disnea.
TCAR donde se visualizan
imagenes radiolucentes con
pared que sugieren pequenos
quistes visibles en campos
superiores. Se observan
también pequeiios nodulos
centrolobulares en campos
superiores compatibles con

bronquiolitis respiratoria.

Fig. 7: Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar.
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Figura 8. HCLP en mujer de 62 afos con tos cronica de 4-5 meses de evolucion. TCAR donde se
observan multiples nédulos bilaterales de diferentes tamanos | irregulares y muchos de ¢llos cavitados,

respetando casi la totalidad de los senos costofrénicos. Se aprecian algunos engrosamientos septales

Fig. 8: Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar.
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Figura 9. HCLP ¢n hombre de 68 anos fumador de 100 paquetes/ano. TCAR donde s¢ observa una
extensa afectacion parenquimatosa, bilateral v difusa con un patréon predominantemente quistico, junto
con areas de enfisema y pequenos ndédulos centrolobulillares mal definidos. Nodulo pulmonar espiculado

¢n ¢l LS| correspondicnte a una ncoplasia primania pulmonar ()

Fig. 9: Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar.
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Fig. 10: Biopsia de pulmoén de un paciente con HCLP. (a) Infiltrados nodulares multiples a expensas de
una acumulacion de células de Langerhans en los espacios alveolares. (b, ¢ y d) Células con citoplasma
amplio eosin6filo y un nucleo con hendiduras nucleares, que muestran positividad para la proteina S-100
y CD1a en el estudio inmunohistoquimico .
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Figura 11. Hombre de¢ 74 anos, ¢x
fumador desde hace 2 anos de 20
paquetes/afio. Imagenes TCAR donde se
observa enfisema parascptal y

centrolobulillar y hallazgos sugestivos de

enfermedad intersticial (FPI) con patron
reticular,  pulmén en  panal
bronquicctasias por traccion de

predominio en las bases v periférico.

Fig. 11: Neumonia intersticial combinada con enfisema.
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Figura 12. Hombre de 80 afos, fumador dec 100 paquetes /afto con disnca progresiva de meses de
evolucion, Imagenes TCAR donde se observa una afectacion intersticial de predominio subpleural y basal
con pulmén en panal | patrén reticular y bronquiectasias por traccion (FPI). Extensa afectacion por

cnfiscma parascptal v en campos superiores

Fig. 12: Neumonia intersticial combinada con enfisema.
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Figura 13. Hombre de 47 anos ex - fumador
desde hace 3 anos de 48 paquetes/ano, presenta
tos cronica v disnea de 6 anos de evolucion que
ahora ¢s de pequenos esfuerzos, Imagenes
ICAR donde se observa una afectacion
parenquimatosa subpleural, mas evidente en las

bases, con imdgenes en vidrio deslustrado,

patron reticular v bronquiectasias por traccion,

no s¢ cvidencia pulmén en panal. Enfisema
paraseptal y centroacinar de predominio en

Campos superiores.

Fig. 13: Neumonia intersticial combinada con enfisema.
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Figura 14. Hombre de 52
obscrva una afectacion parenquimatosa de predominio periférico y basal con areas de vidno deslustrado

patron reticular v hll‘llt]lll\'(lll\lil\ por traccion L'('Hl[hllll‘](\ con necumonia intersticial no C\P\'{ll.lc;l

Fig. 14: Neumonia intersticial combinada con enfisema.
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Figura 15. Hombre 61 afos.
fumador de 40 paquetes/aito con
disn¢a y disminucion de la capacidad
de difusion de CO. Imagenes TCAR

donde se observan extensos cambios

por enfisema centrolobulillar
parascptal de predominio en los

I6bulos superiores. En los I6bulos
inferiores, imagenes  de  aspecto
quistico que corresponden a dreas de
enfisema asociadas a un patrén
reticular por fibrosis.

Fig. 15: Neumonia intersticial combinada con enfisema.
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Fig. 16: (a y b) Fibrosis subpleural y focos fibroblasticos respectivamente. Distorsion arquitectural focal
a expensas de fibrosis densa, de predominio subpleural y paraseptal, con focos fibroblasticos, formando
areas en panal y asociando enfisema. (¢) NINE: patron celular donde se observa moderada inflamacion
cronica intersticial y discreta hiperplasia de neumocitos tipo II. (d) NINE: patron fibrotico donde
apreciamos fibrosis intersticial homogénea, laxa o densa y leve inflamacion crénica intersticial.

Conclusiones

La variedad de enfermedades intersticiales pulmonares relacionadas con el tabaco es mas amplia de Ic
que generalmente apreciamos y, a menudo, muchas formas coexisten. La tomografia computarizada d¢
alta resolucion nos permite evaluar el tipo, grado y extension de estas enfermedades, su posible
solapamiento y su evolucién. Hay que tener en cuenta sin embargo, que es necesario un abordaje integra
clinico, radioldgico y patoldgico para hacer un diagnodstico mas preciso de estas enfermedades.
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