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Objetivos Docentes

Describir el espectro de posibles hallazgos extrapulmonares que se pueden observar en estudios de TC de¢
pacientes con enfermedad pulmonar quistica difusa (EPQD); e ilustrar como estos hallazgos pueder
contribuir a precisar el diagnostico de esta patologia.

Revision del tema

La Sociedad Fleischner define el quiste pulmonar como una radiolucencia parenquimatosa de morfologic
redonda o como un area de baja atenuacion delimitada por mdargenes bien definidos respecto a
parénquima pulmonar adyacente. Cuando se detectan supuestas lesiones quisticas en el parénquime
pulmonar, la prima fase del proceso diagnoéstico es diferenciar entre un verdadero quiste pulmonar y
lesiones que podrian simularlo, como el enfisema, la panalizacion, las bronquiectasias, los neumatoceles
y las cavidades (Fig 1).

Tras confirmar la verdadera naturaleza quistica de las lesiones, comienza el diagnostico diferencial de las
diferentes patologias responsables de EPQD (Fig 2).

La Linfangioleiomiomatosis (LLM) y la Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) son las entidades
mas comunes que se presentan con EPDQ. Sin embargo, existe un amplio espectro de enfermedades que¢
se manifiestan con quistes pulmonares, y los estudios de imagen juegan un papel importante en e
diagnéstico diferencial.

La radiografia de torax tiene una baja sensibilidad y especificidad en la deteccion de quistes pulmonares
y generalmente no permite realizar un buen diagnostico diferencial, basado en la morfologia 1y
distribucién de los quistes.LLa TC de térax es la mejor técnica en la deteccion y valoracion de los quistes
pulmonares. En primer lugar, permite valorar ficilmente su morfologia y relacion con las estructuras
pulmonares adyacentes; en segundo lugar, las reconstrucciones multiplanares muestran de manera rapide
y visual la distribucion de los quistes en el interior del parénquima pulmonar.
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No obstante, cuando el proceso diagndstico se basa Unicamente en la morfologia y distribucion de los
quistes, la correcta aproximacion diagndstica puede ser dificil. Muchas de las enfermedades responsables
de EPQD pueden presentar hallazgos extrapulmonares que pueden ser de gran ayuda en el procesc
diagnéstico. La TC no solo permite detectar los quistes pulmonares, sino que es capaz de evaluar esos
hallazgos extrapulmonares, que pueden ser fundamentales en el diagndstico diferencial.

La evaluacion clinica y los hallazgos extrapulmonares son claves para la correcta aproximacior
diagndstica.

Hallazgos de imagen

Se describen y discutren los hallazgos de TC, pulmonares y extrapulmonares, presentes en las diferentes
enfermedades responsables de EPQD.Se clasifican los hallazgos extrapulmonares en funcion de st
localizacion anatémica: 6seos, pleurales, miocardicos, renales, linfaticos, cerebrales y cutaneos.

Lesiones o0seas

Las lesiones 6seas pueden ser identificables en tres EPQD: Histiocitosis de células de Langerhans
(HCL), Esclerosis Tuberosa (ET) y Neurofibromatosis.

Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL)

La HCL consiste en la proliferacion monoclonal anormal, benigna, de cé¢lulas de Langerhans en uno ¢
multiples 6rganos. Aunque la etiologia es desconocida, se han descrito como causas potenciales une
infeccion virica, la exposicion a algun antigeno y las mutaciones somaticas. En los pacientes adultos, se
suele asociar al consumo de tabaco.

Los hallazgos radiologicos de la HCL dependen del estadio de la enfermedad en el momento del examen
En estadios iniciales se observan nddulos bien definidos de distribucion difusa y bilateral, y en los
estadios mas avanzados quistes de morfologia irregular. Ambos hallazgos son facilmente valorables er
una TC de alta resolucion. La precision diagnostica de la TC disminuye cuando solamente existen los
nddulos o los quistes.

La HCL es una enfermedad sistémica y la afectacion dsea es comun, especialmente en nifios y pacientes
jovenes. Mas del 50% de las lesiones comprometen los huesos planos, como el craneo, la pelvis y las
costillas (Fig 3). El 30% de las lesiones se localizan en huesos largos. El aspecto radiografico depende d¢
la localizacion y del estadio. Las lesiones precoces tienen una apariencia agresiva con margenes
pobremente definidos y reaccidon peridstica laminar, en capas de cebolla. Las lesiones tardias son bier
definidas y muestran margenes esclerdticos.

Esclerosis Tuberosa (ET)

La ET puede presentar afectacion pulmonar con EPQD, con un patrén similar al observado en la LLM
En mas del 35% de las mujeres con ETse detectan quistes pulmonares histolégicamente idénticos a los
de la LLM vy, por tanto, estas pacientes son clasificadas como pacientes que presentan ET con LLM
asociada (ET/LLM).

Las lesiones Oseas escleroticas son una caracteristica radiologica diagnodstica de la ET. Tienen una grar
similitud con los islotes 0seos (enostosis) y se aprecian como focos densos de hueso compacto en le
cavidad medular 6sea(Fig 4,5). Histologicamente, los islotes 6seos consisten en hueso compacto, madurc
y trabeculado, rodeado de hueso esponjoso normal. Han sido considerados lesiones hamartomatosas sir
relevancia clinica y, usualmente, asintomaticas.
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Estas lesiones generalmente afectan a la columna toracica, lumbar y sacra, la pelvis y las costillas (Fig
4,5). La presencia de multiples lesiones dseas esclerdticas es util para establecer el diagndstico de
ET/LLM o ET. De hecho, la presencia de cuatro o mas lesiones Oseas esclerdticas permite diferenciar los
pacientes con LLM esporadica de aquellos con ET/LLM, con una sensibilidad del 89-100% y une
especificidad del 97%.

Tanto los pacientes con ET/LLM como los pacientes con LLM esporadica desarrollan quistes
pulmonares y pueden tener angiomiolipomas renales o hepaticos y masas linfaticas benignas, conocidas
como linfangiomiolipomas, por lo que no son diferenciables por TC. Sin embargo, esa diferenciacion e
importante, dado que la ET es un desorden hereditario que necesita un adecuado consejo genético
Ademas, la ET se asocia a desordenes como el carcinoma de células renales, el astrocitoms
subependimario de células gigantes y el astrocitoma de retina, cuyo diagndstico precoz afecte
directamente al pronostico de la enfermedad.

Neurofibromatosis

En los pacientes con neurofibromatosis pueden existir quistes pulmonares, especialmente en los 16bulos
superiores; sin embargo, los hallazgos extrapulmonares 6seos y neuroldgicos son mas relevantes.

La manifestacion esquelética mds comun de la neurofibromatosis suele comprometer al torax, a nive
vertebral y de las costillas. Las tipicas lesiones costales son erosiones de margenes bien definidos en une
o mas costillas, con separacion de las costillas adyacentes por neurofibromas plexiformes. Dichos
procesos pueden terminar originando la clasica deformidad en “costilla de cinta” o “ribbon rib”.

Las deformidades espinales caracteristicas de los pacientes con neurofibromatosis incluyen la escoliosis
(Fig 6), la pérdida de altura posterior de los cuerpos vertebrales y el agrandamiento foraminal.

Lesiones Pleurales

El neumotdrax espontaneo es una potencial y frecuente complicacion de todas las enfermedades
asociadas con EPQD, debido a la ruptura de uno o mds quistes periféricos en el espacio pleura
adyacente. Las maniobras de Valsalva repetidas pueden ser responsables de la ruptura de estos quistes
con generacion del neumotorax espontaneo.

Dentro de las enfermedades quisticas pulmonares, la LLM es probablemente la patologia mas
frecuentemente asociada a neumotdrax espontaneos (incidencia del 60-70%) (Fig 7). En estos pacientes.
la pleurodesis deberia realizarse tras el primer episodio de neumotodrax, dado que la tasa de recurrencia es
muy alta.

Otra entidad frecuentemente asociada a neumotoérax es el sindrome de Birt-Hogg-Dubé, en el que le
incidencia estimada es del 33-38%.

El derrame pleural quiloso, uni o bilateral, es otro de los hallazgos pleurales frecuentemente observados
en la LLM (cerca de un tercio de los pacientes), tanto en el debut como durante el curso de Ie
enfermedad. Aunque por TC no hay hallazgos especificos que permitan distinguirlo de otro derrame
pleural, deberia sospecharse cuando este se encuentra asociado a un patron de EPQD sugestivo de LLM
(Fig 8). Algunas veces, pueden observarse linfangiomas mediastinicos o abdominales, como lesiones
hipodensas de morfologia redonda u ovalada (Fig 9).

Lesiones pericardicas y miocardicas

La infiltracion focal grasa del miocardio es frecuente en los pacientes con ET. La TC es la mejor técnice
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para detectarla, y aparece como focos hipodensos bien definidos en el interior del miocardio.

La mayoria de estos focos grasos se localiza en el septo interventricular y en la pared lateral de
ventriculo izquierdo (Fig 10). Estas localizaciones son diferentes a la grasa intramiocardica que puede
existir en el ventriculo derecho de pacientes sanos o con displasia arritmogénica del ventriculo derechc
(DAVD). En los pacientes con DAVD Ia infiltracion grasa ventricular es mas difusa que la de los
pacientes con ET, y se asocia a otros hallazgos como la dilatacion del VD y aneurismas
ventriculares.Ademas, la localizacion intramiocardica y epicardica de estos focos grasos difiere de I
observada en las areas de infartos miocardicos antiguos, que son tipicamente curvilineas y localizadas er
el subendocardio (FIg 11). Debido a la alta prevalencia de estos focos grasos en pacientes con ET, st
presencia aumenta la posibilidad de esta enfermedad en paciente con EPQD.

El derrame pericardico se puede encontrar en paciente con conectivopatias, como el sindrome de Sjogrer
o el lupus, que pueden condicionar una neumonia intersticial linfocitica, que se asocia con EPQD d¢
predominio en los 16bulos inferiores.

Lesiones Renales

Lesiones renales benignas, como los quistes y los angiomiolipomas, estan frecuentemente asociadas a le
ET/LLM. Ambos suelen verse en paciente pediatricos con ET, y con la edad tienden a crecer en nimerc
y tamafio.

En la TC los quistes renales aparecen como lesiones redondeadas, de paredes lisas, bien definidas
hipodensas (densidad agua), y no presentan realce ni atenuacion grasa (Fig 12).

Los angiomiolipomas son tumores de la cortical renal, por lo general asintomaticos, pequefios, bilaterales
y con densidad grasa (Fig 13). En estas entidades son mas frecuentes que los quistes y tienden a sei
numerosos. Con menor frecuencia son unilaterales y pueden tener un componente solido (Fig 14). Sor
mas frecuentes en los pacientes con ET/LLM que en los pacientes con LLM espontédnea.

Los tumores renales pueden observarse en el sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) (Fig 15) o, con menor
frecuencia, en la ET, en la que los quistes y los angiomiolipomas son el hallazgo méas comun. E
sindrome de BHD es un desorden sistémico autosomico dominante que se manifiesta con lesiones
cutdneas, tumores renales y neumotdrax espontaneos secundarios a la afectacion pulmonar. Los quistes
pulmonares han sido descritos en la mayoria de los pacientes con este sindrome (77-89%), varian er
forma y tamafio y predominan en los l6bulos inferiores. Los tumores renales en estos pacientes son
habitualmente, multiples y bilaterales, y se incluyen los oncocitomas (50%), carcinoma croméfobc
(34%), carcinoma de células claras (9%) y carcinoma papilar de células renales (2%).

Lesiones Linfaticas
La afectacion linfatica con dilatacion del conducto toracico, derrame pleural quiloso, ascitis 3y
linfangiomas/linfangioleiomiomas, es comun en los pacientes con LLM (Fig 16). En esta enfermedad las

anomalias linfaticas se deben a una proliferacion anormal de células musculares en los linfaticos.

La dilatacién del conducto toracico se debe a la proliferacion de células musculares en su pared, que
condiciona estrechez del mismo con bloqueo y dilatacion linfatica proximal.

El derrame pleural quiloso (Fig 8, 9) y la ascitis abdominal y pélvica se deben a la fuga linfatica desde
los conductos linfaticos afectados.

Los linfangioleiomiomas son masas linfaticas complejas benignas, que resultan de la proliferacion de
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células musculares lisas en los linfaticos causando engrosamiento mural, obstruccion, dilatacion y
formacion de colecciones quisticas de material quiloso (Fig 16).

Con menor frecuencia pueden existir lesiones linfaticas en los pacientes con ET/LLM, y sor
particularmente utiles en el diagnostico diferencial entre ET y ET/LLM.

Lesiones Cerebrales

En estudios de RM de pacientes con enfermedades responsables de quistes pulmonares se pueder
encontrar diferentes lesiones cerebrales.

Los adenomas pituitarios pueden ser observados en la HCL, siendo generalmente responsables de
desarrollo de diabetes insipida (Fig 17).

Los tubérculos corticales, los nodulos gliales subependimarios y los astrocitomas subependimarios d¢
células gigantes son manifestaciones cerebrales tipicas de los pacientes con ET (Fig 18).

Las manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1
(NF1) o enfermedad de Von-Recklinghausen son relativamente comunes y tienen una gran variedad d¢
presentaciones. Los hallazgos mas comunes son los tumores periféricos de la vaina nerviosa, los gliomas
y los gangliomas. En el mediastino se pueden asociar a neurofibromas, meningoceles y paragangliomas.

Lesiones Cutaneas

En asociacion a las diferentes entidades responsables de quistes pulmonares pueden existir multiples
lesiones cutdneas.

Los fibrofoliculomas son el hallazgo mas caracteristico del sindrome de Birt-Hogg-Dubé, en el que los
quistes pulmonares usualmente varian de tamafio y forma, y predominan en los l6bulos inferiores(Fig

19).

La NF1 se caracteriza clinicamente por las manchas café con leche y los neurofibromas subcutaneos ¢
intercostales (Fig 20). Los neurofibromas cutaneos suelen aparecer en la pubertad; los que se proyectar
sobre el térax pueden ser facilmente confundidos con nddulos pulmonares, tanto en radiografias
pésteroanteriores como laterales. En estos casos la TC es util para diferenciar entre neurofibromas
cutaneos y nddulos pulmonares. En caso de neurofibromas intercostales la TC puede demostrar lesiones
Oseas liticas asociadas.

Los angiofibromas faciales y las méculas hipopigmentadas con frecuencia se asocian a la ET.
Lesiones Metastasicas

Las metastasis pulmonares quisticas son una presentacion atipica de metastasis pulmonares habituales
En presencia de un patréon pulmonar quistico difuso es importante valorar la posible existencia de unc
neoplasia extrapulmonar y revisar las TC previas para evaluar la posible preexistencia de lesiones solidas
origen de los quistes pulmonares (Fig 21). Tanto neoplasias escamosas (de pulmon, de cuello o del tractc
urinario) asi como los adenocarcinomas (de pulmon y del tracto gastroeneterico) pueden asociarse ¢
metastasis pulmonares con patron quistico.

Finalmente, reportamos en una tabla los hallazgos extrapulmonares asociados a cada una de las
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enfermedades que generan una EPQD (Fig 22).

Imagenes en esta seccion:

Posibles simuladores de quistes pulmonares

Cavidad

Fig. 1: Quistes pulmonares: posibles simuladores
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Fig. 2: Quistes pulmonares: algoritmo diagnostico
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Paciente de 14 afios con Histiocitosis de células de Langerhans con lesions dseas y
pulmonares.

. D!

La Radiografia de pelvis (A) muestra radiclucencias focales en el trochanter mayor derecho (flecha amarilla)
y en la rama superior derecha del pubis (flecha roja). El TC (B) confirma la presencia de dos lesiones ‘liticas
peélvicas (circulos blancos) TC tordcico (C,D) demuestra multiples cavidades nodulares (circulo amarillo)
sugestivas de afectacion pulmonar por Histiocitosis de células de Langerhans.

Fig. 3: Histiocitosis de células de Langerhans: lesiones 6seas y pulmonares.
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TC en paciente de 65 anos con TSC/LAM
Imagenes axiales (A y B) demuestran lesiones oseas
esclercticas no expansivas, localizadas en la apdfisis
transversa (flechas rojas) de los diferentes cuerpos
vertebrales.

La reconstruccion sagital (C) muestra multiples lesiones en
la columna dorsal.

Fig. 4: Esclerosis tuberosa: lesiones Oseas.
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TC en mujer de 65 anios con TSC/LAM.
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TC axial (A). A nivel de la columna lubar, se identifica lesion dsea en el cuerpo vertebral de
L1, similar a las lesions observadas en columna toracica.

La reconstruccion sagital (B) muestra multiples lesions oseas focales (flechas) envolviendo la
columna lumbar. Las imagenes axiales en la ventana de pulmon (C, D) muestran multiples
quistes bilaterales de pequeno tamano.

Fig. S: Esclerosis tuberosa: Lesiones oseas y pulmonares
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Hombre de 36 anos con neurofibromatosis
El TC de torax (ventana de pulmon) revela
multiples neurofibromas cutaneos (flechas
rojas) y pequefio quiste pulmonas (flecha
blanca) en el Iébulo inferior derecho
Topograma abdominopélvico que muestra
escoliosis de la columna dorsal y lumbar (
flechas azules)

Fig. 6: Nurofibromatosis: alteraciones oseas y cutaneas
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Neumotdrax espontaneo en paciente con TSC/LAM.

El TC toracico (reconstrucciones MPR, VR y minIP en plano sagital, evidencia
algunos quistes pulmonares (flechas) y un neumotdérax espontaneo en el lado
derecho (*).

Volume
MIP rendering MinIP

Fig. 7: Neumotorax espontaneo en paciente con TSC/LAM.
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Quilotorax en paciente con LAM

Mujer de 44 anos con
disnea.

TC en planos coronal y
sagittal (ventana de pulmén)
A y B. Muestra multiples
quistes  pulmonares de
pequeno tamano y derrame
pleural izquierdo (*). La
forma y distribucion de los
quistes pulmonares es
caracteristicas de la LAM.

Ecografia toracica (C)
muestra derrame pleural
Mas ecogénico en su porcion
declive con atelectasia pasiva
del lobulo inferior izquierdo.

El resultado de la
toracentesis (D) es un gran
volume de liquido pleural
denso consistente con linfa
(quilotorax)

Fig. 8: Quilotérax en paciente con LAM
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Quilotdrax en paciente con LAM

Mujer de 44 afos con disnea.

TC toracico con contraste endovencso que muestra voluminoso derrame pleural
quierdo (*). Otras imégenes de TC demuestran dos lesiones hipodensas bien
definidas (flechas), localizadas en la grasa paraadrtica izquierda, sugestivas de
linfangiomas.

Fig. 9: Quilotérax en paciente con LAM

Pagina 14 de 28 www.seram.es




Focos grasos miocardicos en paciente con TSC

TC en paciente de
65 anos con TSC.
Imagenes axiales
(A,B) y
reformateadas (Eje
corto: C, Cuatro
camaras: D)
demuestran
nodulos grasos
epicardicos en el
septum
intervetricular y en
la pared lateral del
ventriculo izquierdo
(flechas)

Fig. 10: Focos grasos miocardicos en paciente con TSC
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Focos grasos miocardicos vs infartos antiguos

C

La localizacién miocardica o epicardica de los focos grasos ( A), es diferente de los la localizacion
observada en los infartos miocardicos antiguos (B,C), tipicamente curvilineos y subendocardicos
(flechas). El VR (D) muestra bypass coronario (flechas)

Fig. 11: Focos grasos miocardicos vs infartos antiguos
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Angiomiolipomas renales en paciente con TSC/LAM

Imagenes axiales de TC (A, ventana pulmonar) muestra pequefios quistes
pulmonares (flechas rojas). Tc abdominal (B, imagen coronal) muestra quistes
renales bilaterales (flechas amarillas), que se muestran como lesiones
redondeadas de paredes bien definidas con densidad agua, sin realce ni
densidad grasa

Fig. 12: Angiomiolipomas renales en paciente con TSC/LAM
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Angiomiolipomas renales en paciente con TSC/LAM

-

TC axial (A,B) en abdomen superior se evidencian multiples lesions nodulares en el
parénquima renal, con densidad grasa (flechas). Las imagenes del TC toracico (B, D)
muestran quistes pulmonares difusos envolviendo los angulos costofrénicos, tipicos del
TSC/LAM

Fig. 13: Angiomiolipomas renales en paciente con TSC/LAM
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Angiomiolipomas renales unilaterales en dos pacientes con TSC/LAM

En la paciente 1 (A B) el anglomblipoma renal presenta un components predomnantements sdlide con
pequefios focos grases (flechas). En el paciente 2 (C D), el tejido grasc (*) es el predominante en al
gran angicmiolipoma renal

Fig. 14: Angiomiolipomas renales unilaterales en dos pacientes con TSC/LAM
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Tumor renal en paciente con sindrome de Birt-Hogg-Dubé

TC axial(A.B,C) demuestra
pequeros quistes
lenticulares en la bases
pulmonares.

Ecografia (D) muestra
masa solida renal
consistente con tumor renal
(flecha).

Courtesy of Dr. Jordi Andreu

Radology Depatment Hospilal Vall d Hetvon, Barcelona, Spain

Fig. 15: Tumor renal en paciente con sindrome de Birt-Hogg-Dubé
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Linfangioleiomiomas en paciente con LAM

Tc toracico (A) muestra quistes pukimonares difusos en paciente con LAM.

TC abdominal (B, C) demuestra angiomiclipomas renales (flechas) y masas quisticas
retroperitoneales (asteriscos) sugestivas de linfangiomas/linfangioleiomiomas.

Fig. 16: Linfangioleiomiomas en paciente con LAM
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Adenoma hipofisario en mujer de 30 afnos con LCH y diabetes insipidus

IC toracico (A: imagen
axial, B: imagen coronal)
muestra multiples quistes
pulmonares con
morfologia bizarra,
respetando los angulos
costofrénicos. Este patron
quistico es altamente
sugestivode LCH

RM cerebral (C: T1
sagital, D: T1 coronal)
demuestra engrosamiento
del tallo hipofisario
sugestivo de adenoma
hipofisiario (flechas
verdes),

Fig. 17: Adenoma hipofisario en mujer de 30 afios con LCH y diabetes insipidus.
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Mujer de 47 anos con TSC
El TC tordcico (A) mustra pequefios quistes
pulmonares bilaterales

RM cranial muestra areas hiperintensas difusas en
el parénquima cerebral (A, FLAIR) consistentes
con tuberosidades corticales (flachas negras).
Secuencias T1 (antes (B) y después (C) de la
administracion de contraste endovenocso)
desmuestra lesions hipervasculares sugestivas de
astrocytoma de células gigantes subependimario
(circulo). Imagenes Eco-Cradiente (E) evidencian
los tipicos nodulos gliales subependimarios
calcificados (flechas amarillas).

Fig. 18: Afectacion cerebral y pulmonar en paciente con esclerosis tuberosa

Pagina 23 de 28




Las Imagenes A y B muestran multiples papulas
cutaneas faciales y auriculares sugestivas de
fibrofoliculomas. El TC axial (C) muestra
multiples quistes pulmonares de diferentes
formas y tamafios, de predominio en Iébulos
inferiores

Fig. 19: Lesiones cutaneas y pulmonares en paciente con enfermedad de Birth-Hogg-Dube
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36 years old male with neurofiboromatosis
Chest CT scan (A, C lung window, B
mediastinal window) reveals multiple
cutaneous neurofibromas (red arrows) and
small pulmonary cyst (white arrow) in right
lower lobe.

Fig. 20: Lesiones cutaneas y pulmonares en neurofibromatosis
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Metastasis quisticas de un carcinoma transicional de vejiga.

TC realizade en el 2013 muestra multiples quistes pulmonares bien definides, de paredes
delgadas, y si compenent solide. En el Tc previo del 2011 se demuestra que correspendian con
multiple nédulos metastasices solidos y cavitados

Fig. 21: Metastasis quisticas de un carcinoma transicional de vejiga
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Fig. 22: Hallazgos extrapulmonares en EPQD

Conclusiones

La EPQD se puede asociar a una amplia variedad de hallazgos extrapulmonares, frecuentemente
infravalorados a pesar de ser de gran utilidad en el proceso diagnoéstico diferencial de la EPQD. Los
radidlogos deben conocer estos hallazgos extrapulmonares (Fig 22), ya que pueden ser clave, y er
algunos casos el tinico medio, para llegar a un diagnostico especifico correcto.
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