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Y cuando todo se acabe,

y se hagan polvo las alas,
no habré sabido porqué

me he vuelto loco por nada.

Pedro Guerra

RESUMEN

El abordaje multidisciplinario con nuevas técnicas de diagnoéstico ha modificado la rigida
estructura de generalizar al paciente. A mas de dos afios de pandemia, en el momento en
que se escribe este capitulo, el camino ha sido intrincado, encontrando situaciones verda-
deramente desafiantes en el diagnéstico de la COVID-19 por imagen de térax.

El presente capitulo pretende mostrar los diferentes diagndsticos por imagen que pueden
simular neumonia por COVID-19, sin perder de vista la probabilidad dependiente de preva-
lencia de la enfermedad comunitaria. Por tanto, es importante tomar en consideracién el
cuadro clinico y el momento en el cual el paciente es sometido a un método diagnostico
radiolégico.

INTRODUCCION

El método de deteccién para la infeccion viral asociada a coronavirus (COVID-19) es la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR), el
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cual, desde el inicio del brote pandémico en el afio 2019, sigue siendo el estandar de refe-
rencia para el diagnéstico final.!

La tomografia computarizada (TC) de térax como método diagnostico de imagen no esta re-
comendada como herramienta de escrutinio para COVID-19 en pacientes asintomaticos o con
sintomas leves a pesar de contar con factores de riesgo; mas bien se indica en pacientes con
sintomas moderados a severos, independiente del resultado de su prueba PCR, y en pacientes
con infeccién confirmada de COVID-19 con empeoramiento de los sintomas respiratorios.

La TC tiene una alta sensibilidad, de 94 a 97% en la deteccién de signos tempranos de CO-
VID-19, progresion de la enfermedad, complicaciones y diagnosticos alternativos posibles,
tales como falla cardiaca o embolismo pulmonar.? Sin embargo, la especificidad es baja
(cerca de 37%),% ya que muchas enfermedades pulmonares pueden simular COVID-19, y la
certeza se encuentra entre 68y 72%. El valor predictivo positivo y la certeza de la tomogra-
fia es mas alta en pacientes mayores de 60 afios.!

Dada la presencia de anormalidades tomograficas, la probabilidad de que estos hallazgos
representen COVID-19 dependen de la probabilidad pretest de infeccion, la cual es definida
por la prevalencia de la infeccion en la comunidad.?

Un hallazgo tipico por TC puede inducir la repeticién de una PCR negativa. Sin embargo,
los hallazgos tipicos pueden resultar en un caso falso negativo con el riesgo de confundir
el diagnostico de neumonia por COVID-19 y sus complicaciones.

Las anormalidades tomograficas en pacientes con COVID-19 varian de acuerdo con el momen-
to de la imagen. Una tomografia negativa puede observarse durante los primeros dos dias des-
pués de instalados los sintomas; el patrén en vidro despulido usualmente se desarrolla entre el
primer y cuarto dia después de instalados los sintomas, con un pico entre el dia 6y el 13.3

Se han identificado cuatro estadios de afeccién pulmonar en la tomografia de térax y los
hallazgos semiolégicos pueden coexistir en transicion de fases:* durante los dos primeros
estadios de la enfermedad, que son (1) tempranay (2) progresiva, el hallazgo predominante
es vidrio despulido; en (3) fase de progresion también podran observarse focos de conso-
lidacion y/o patron en empedrado, y en la (4) fase de absorcion o resolucion vuelve a ob-
servarse vidrio despulido tenue, descrito por algunos autores como “miel derretida” en un
romantico intento por describir su baja atenuacion, y algunas imagenes lineales asociadas
a bandas pleuroparenquimatosas, atelectasias lineales y escaso reticulo; por lo que el pa-
tron de vidrio despulido se ha convertido en el parametro diagnéstico diferencial cuando
hay sospecha clinica.

APARIENCIA MORFOLOGICA DE LA COVID-19

En la radiografia de torax, la afeccion pulmonar aparece inicialmente como un patrén re-
ticular y escasas zonas de vidrio despulido, pero en estadios iniciales de la enfermedad la
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placa de térax puede ser de escaso valor diagnostico debido a su menor sensibilidad en
comparacién con la tomografia (menor a 70%).:

La Sociedad Radiolégica de Norteamérica propone la estandarizacion del reporte tomo-
grafico en cuatro grupos: a) apariencia tipica, b) apariencia indeterminada, c) apariencia
atipica y d) negativo para neumonia.

a) Los hallazgos tipicos son: 1) patrén de vidrio despulido de distribucion periférica y asi-
meétrica, con o sin consolidacion y patron en empedrado; 2) patron de vidrio despulido
multifocal de morfologia redonda, y 3) signo del halo reverso u otro hallazgo de neu-
monia organizada. Algunos autores han descrito el signo vacuolar (lucencias dentro del
vidrio despulido)® como parte de los hallazgos iniciales y tipicos. Conforme la enferme-
dad progresa, parches de consolidacién se extienden por ambos pulmones, esto Gltimo
con predominio en lébulos inferiores. EL engrosamiento vascular, visible en el espesor de
las zonas de vidrio despulido, es definido como dilataciéon luminal/congestién o engro-
samiento mural de los vasos pulmonares (mayor a 3 mm) dentro de las areas de vidrio
despulido. Este signo contribuye al dafio y al edema de la pared capilar causada por fac-
tores proinflamatorios, o puede ser resultado de un fenémeno de microtrombosis focal.

b) Los hallazgos indeterminados son: 1) vidrio despulido multifocal, difuso, perihiliar o
unilateral; 2) ausencia de distribucion especifica, y 3) vidrio despulido no redondeado o
no periférico.

) Las caracteristicas atipicas observadas pueden ser: 1) consolidacién aislada o seg-
mentaria con vidrio despulido; 2) patrén nodular; 3) cavitacion, y 4) engrosamiento sep-
tal interlobulillar liso con derrame pleural.

d) Negativo para neumonia: sin caracteristicas tomograficas asociadas a neumonia.

Partiendo de que la clave del diagnéstico es vidrio despulido, el cual representa llenado alveo-
lar parcial del espacio aéreo y puede deberse a diferentes causas, su valor diagnostico de forma
aislada es pobre. Las causas del vidrio despulido pueden dividirse en vasculares y no vasculares,
o puede deberse a una combinacién de ambas causas;? sin embargo, un abordaje organizado
del diagnostico diferencial de vidrio despulido se basa en la instalacién de los sintomas, que
pueden ser agudos o crénicos.® Abordar una enfermedad pulmonar con sintomas agudos se
convierte en un reto diagnostico diferencial de COVID-19, en especial si se trata de otras neu-
monias virales.

En el contexto de sintomas cronicos (de semanas a meses), existen diferentes condiciones
que resultan en vidrio despulido; el espectro de las patologias es amplio y la evaluacion
radiolégica también se basa en la presencia de signos parenquimatosos tipicos de enfer-
medad crénica (como fibrosis y distorsién de la arquitectura). La tomografia computarizada
de alta resolucion (TCAR) de térax ofrece una ventaja para identificar los signos de fibrosis
y panal, los cuales revelan un proceso crénico dentro del pulmon. Los mas frecuentemente
vistos son enfermedades fibrosantes, entre ellas neumonia intersticial usual, neumonia in-
tersticial no especifica, neumonitis por hipersensibilidad y bronquiolitis respiratoria-enfer-
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medad pulmonar intersticial. Sin embargo, otras entidades pueden tener cursos subagudos
o crénicos y caracteristicas radiolégicas similares a COVID-19, especialmente neumonia
organizada, enfermedad pulmonar asociada a drogas, proteinosis alveolar y neumonia por
aspiracion.t

A continuacion, se exponen los principales diagnésticos diferenciales, en primer lugar otras
patologias infecciosas virales que simulan COVID-19, posteriormente enfermedades no in-
fecciosas para concluir con lesiones inducidas por agentes externos, como pueden ser ra-
diacién, drogas y cigarrillos electrénicos.

ETioLOGIA INFECCIOSA QUE PUEDE siIMULAR COVID-19

Los patdgenos virales son una de las etiologias mas frecuentes de neumonia, representan-
do alrededor de 25 a 70% de los casos de neumonia adquirida en la comunidad en adultos
y nifios, respectivamente.®

La neumonia viral se manifiesta cominmente como neumonia intersticial y con hallazgos
no especificos como: vidrio despulido, parches de consolidacién, engrosamiento peribron-
covascular, nédulos centrilobulares, un patréon de “arbol en gemacién” y engrosamiento
septal interlobar de distribucién multifocal, aleatorizada o segmentaria. Al contrario de
otras neumonias virales, en la causada por COVID-19 no son comunes los nédulos.”

Caracteristicas como la patogénesis de la enfermedad, el grupo etario y el estatus inmune,
permiten a los radiélogos y clinicos sospechar de algun virus en especifico; sin embargo,
algunos hallazgos no especificos en la tomografia pueden solaparse con otras condiciones
pulmonares.

Adenovirus es mas prevalente en nifios, pero en adultos solamente representa 1% de las
infecciones respiratorias. En la imagen, el adenovirus se manifiesta como parches de vidrio
despulido, nédulos centrilobulares y consolidacion peribronquial. Entre las secuelas pue-
den incluirse engrosamiento de la pared bronquial, bronquiectasias y bronquiolitis postin-
fecciosa obliterante.®

El engrosamiento de la pared bronquial y el derrame pleural son hallazgos comunes en
infecciones por adenovirus y también se observan con parvovirus, paramixovirus, herpes,
hantavirus y fenuivirus, aunque son raros en COVID-19.

En las infecciones por hantavirus y COVID-19 puede haber hallazgos tomograficos com-
partidos, como engrosamiento septal interlobular. En adenovirus, herpes (herpes virus y
varicela-zéster), paramixovirus (sarampién), pneumovirus y ortomixovirus predominan los
micronddulos pulmonares, asi como nédulos de mayor tamafio, no asi en COVID-19, que
son infrecuentes.®

236



Mas alla de la muerte... mas alla del final

En la neumonia por influenza virus se observa vidrio despulido focal o difuso, bilateral,
asociado a consolidacion que tiende a la confluencia. Estos hallazgos son similares a lo
expuesto en COVID-19, por lo que su diagnostico diferencial es dificil. Durante la neumonia
por influenza pueden desarrollarse derrame pleural y cavitacién, y con frecuencia se obser-
van bronquiectasias y ndédulos centrolobulillares.? Las formas HIN1y H5N1 de influenza A
se presentan como neumonia rapidamente progresiva que, con frecuencia, originan sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA). Las caracteristicas de la imagen tomografica son:
consolidacion multifocal y areas difusas de vidrio despulido con linfadenopatia, cavitacién
y derrame pleural,® en tanto que las formas H5N1y H7N9 originan cavitacién y formacion
de neumatoceles, aunque también pueden estar asociadas a linfadenopatias, hallazgos no
tipicos en COVID-19 (Figura 1).°

Figura 1. Masculino de 44 afios diagnosticado con infeccion por influenza. Se observan amplias zonas de vidrio
despulido de distribucion periférica y central, peribroncovasculares, hallazgos que son similares en COVID-19. Ca-
racteristicas sutiles, como la ectasia vascular asociada con vidrio despulido y la morfologia de las areas afectadas,
permiten el diagnostico diferencial; sin embargo, resulta dificil.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Metapneumovirus humano causa aproximadamente 4% de las neumonias adquiridas en la
comunidad durante el invierno. Los pacientes inmunocompetentes se recuperan, general-
mente, sin secuelas, mientras que los inmunocomprometidos pueden desarrollar formas
severas que ponen en riesgo la vida. Este virus causa dafio alveolar e impactacién de moco,
resultando en un patrén de arbol en gemacién y opacidades en vidrio despulido;? estos
hallazgos son atipicos en la infeccion por COVID-19.

La infeccion por Mycoplasma pneumoniae es una causa frecuente de neumonia, sobre todo en
nifos y adultos jovenes. Los hallazgos tipicos son engrosamiento de la pared bronquial y n6du-
los centrilobulares, asi como vidrio despulido y consolidacion que afectan, por lo comin, a mas
de un lébulo. Con menor frecuencia se observan opacidades reticulares o lineales, linfadeno-
patia y derrame pleural. Los nédulos centrilobulares y el engrosamiento de la pared bronquial
suelen ser visibles en infecciones por M. pneumoniae, pero poco frecuentes en COVID-19.°
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El principal hallazgo de la infeccion por Pneumocystis jirovecii (PCP) es zonas de vidrio des-
pulido extensas, homogéneas, simétricas, con distribucion central, lobar media y superior
con relativo respeto subpleural, aunque pueden ocurrir patrones difusos. En estadios avan-
zados se observa un patron empedrado, mientras que el patrén de atenuacion en mosaico
es descrito en 50% de los casos.? Alrededor de un tercio de los pacientes con esta infeccién
presentan quistes pulmonares con forma, grosor de la pared y tamafio variables.

Tanto en la infeccién por P. jirovecii como en COVID-19 se presenta algin grado de con-
solidacién, engrosamiento septal interlobular y patron en empedrado, mientras que los
nddulos y el patron de arbol en gemacion son poco frecuentes (Figura 2); sin embargo, en
COVID-19 predomina el vidrio despulido multifocal y periférico.

Figura 2. Masculino de 20 afios con infeccién por Pneumocystis jirovecii. Cuadro de 20 dias con dolor toracico ante-
rior, tos no productiva y pérdida ponderal. La caracteristica de la infeccion es vidrio despulido bilateral, simétrico
con patrén en empedrado y distribucion lobar media y superior, asi como engrosamiento septal interlobular liso.
Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

El analisis agrupado del riesgo relativo crudo para muerte indica que los pacientes con CO-
VID-19 y coinfeccion tuvieron mas probabilidad de morir que los pacientes sin coinfeccion
(OR 5.82, IC 95%: 3.4-9-9).1° Se estima que 3% de los pacientes hospitalizados con COVID-19
fueron también coinfectados con otros virus respiratorios; los patégenos mas frecuente-
mente identificados fueron el virus sincitial respiratorio y el de la influenza A.1°

La presencia de hallazgos atipicos en COVID-19, como derrame pleural, linfadenopatias,
consolidacién o arbol en gemacién, debe originar la sospecha de coinfeccién o una super-
infeccion. De hecho, un reciente metaanalisis reporté una frecuencia de coinfeccion viral
de 7% y para la neumonia bacteriana de 3%.

238



Mas alla de la muerte... mas alla del final
ETioLOGIA NO INFECCIOSA QUE PUEDE SIMULAR COVID-19

La coexistencia de embolismo pulmonar y COVID-19 es comun, con una incidencia en angio-
tomografia de 22 a 30%. Incluso antes de la pandemia de COVID-19, los virus respiratorios
ya habian sido asociados con actividad procoagulante en las células endoteliales. De igual
forma, la COVID-19 se ha relacionado con eventos trombéticos en macro y microcirculacion.’

Los hallazgos por imagen, ademas de los asociados a oclusion de las estructuras vascu-
lares, representan signos indirectos de la enfermedad aguda: tipicamente se observa un
infarto pulmonar como un area de consolidacion de morfologia triangular de disposicion
subpleural, mientras que en lébulos inferiores puede observarse un halo en vidrio despuli-
do. La hemorragia pulmonar puede o no estar asociada a infarto. Otras caracteristicas son
atelectasias, derrame pleural y patrén de perfusion en mosaico.

El patron de vidrio despulido y consolidacion, junto con el patréon en empedrado son mani-
festaciones en TCAR de hemorragia pulmonar (Figura 3). Las alteraciones pueden ser bilate-
rales, focales o de distribucion parcheada, y dependen de la causa de hemorragia: en caso de
contusiéon pulmonar o lesién iatrogénica, es visible como vidrio despulido focal y unilateral;
la vasculitis (sindrome de Goodpasture, granulomatosis con poliangeitis o granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis), la terapia de anticoagulacion o la lesion inducida por cocaina
se manifiestan como lesién pulmonar difusa. Pueden relacionarse algunos signos clave, como
el halo, el halo reverso, nddulos (con o sin cavitacion) o nédulos centrilobulares,® cuya distri-
bucion puede diferenciarse de aquella encontrada en pacientes con COVID-19.

Figura 3. Hemorragia pulmonar. Son caracteristicas las manifestaciones como vidrio despulido y consolidacion,
asi como el patrén en empedrado. La distribucion permite la diferenciacién ante la sospecha de COVID-19. La
hemorragia suele ser bilateral, focal o parcheada de acuerdo con la causa, con predominio central y perihiliar. En
la imagen se observa la distribucién central de la hemorragia.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).
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El patron de neumonia organizada es la representacion de la imagen de un proceso en
curacion. La patologia muestra pérdida de las inserciones del tejido conectivo en el espa-
cio aéreo y via aérea distal; por sus caracteristicas de imagen y distribucién, es uno de los
principales diagnosticos diferenciales de COVID-19. Debido a las diversas formas de pre-
sentacion, la neumonia organizada puede tener un considerable numero de diagnosticos
diferenciales mas alla de la infeccién, como toxicidad a drogas, enfermedad autoinmune y
lesiones actinicas cuando no se trata de una enfermedad idiopatica.’

La neumonia organizada criptogénica es una enfermedad pulmonar intersticial que repre-
senta la forma idiopatica de este patron. La incidencia anual reportada varia de 1.1 a 7
casos por cien mil admisiones hospitalarias. Los pacientes tienen usualmente entre 50 y 60
afios y afecta por igual a hombres y mujeres.’

La certeza de la TC alcanza 79% para el diagnéstico de neumonia organizada, mientras
que en 62 a 90% de los casos de neumonia organizada la afeccién pulmonar es difusa y
bilateral.> La imagen tomografica esta caracterizada principalmente por un patrén mixto
de consolidacion y vidrio despulido, que puede ser Unico o multiple, con distribucién focal,

Figura 4. Femenino de 57 afios con dolor toracico y diagndsti-
co de neumonia organizada criptogénica. Se observan las zonas
de consolidacién subpleurales. La imagen tomografica muestra,
principalmente, un patron mixto de consolidacion y vidrio des-
pulido que puede ser Gnico o multiple con distribucion focal,
broncocéntrico o subpleural. Este es uno de los principales diag-
nosticos diferenciales de COVID-19.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER).
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broncocéntrico o subpleural. Sin embargo, pueden tener un patrén nodular o empedrado y
signo del halo reverso.

La afeccién unilateral, aunque menos comun (10 a 38%) se manifiesta como nédulo pulmo-
nar solitario, consolidacion Unica, y/o vidrio despulido en localizacién peribronquial, aso-
ciada a bronquiectasias y distorsion de la arquitectura. Ademas de consolidacién, pueden
verse nédulos peribronquiales de varios tamafos en forma difusa y unilateral (Figura 4).°

Uno de los patrones de enfermedad intersticial mas comunes en la tomografia de térax
es la neumonia intersticial no especifica (NINE). Se asocia por lo comin a enfermedad de
tejido conectivo, como esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis y dermato-
miositis. La NINE puede relacionarse con infeccién por VIH o ser idiopatica.

La historia clinica suele incluir disnea y tos con desarrollo subagudo en semanas o meses,
y cerca de un tercio de los casos refiere fiebre o sintomas similares a la gripa. La NINE aso-
ciada con enfermedad de tejido conectivo tiene una distribucion similar entre hombres y
mujeres, mientras que la forma idiopatica afecta a mujeres en edad media sin antecedente
de tabaquismo.

La tomografia de térax muestra vidrio despulido subpleural, bilateral y con predominio en
lébulos inferiores con o sin anormalidades reticulares y fibrosis subpleural. Por tanto, el
componente de vidrio despulido puede considerarse como un diagnéstico alternativo de
COVID-19; sin embargo, las areas de vidrio despulido son menos geograficos y hay cerca
alglin componente fibrético subpleural, como una reticulacion subpleural. Con el subtipo
fibrotico también hay bronquiectasias de traccion y pérdida del volumen del l6bulo afec-
tado (Figura 5).

Figura 5. Femenino de 64 afios con diagnéstico de neumonia intersticial no especifica. La fase no fibrética, celular
puede compartir hallazgos de vidrio despulido y reticulacion. A diferencia de la COVID-19, en presencia de NINE
se muestran areas de vidrio despulido menos geograficas y algin componente fibrotico subpleural cerca de ellas,
particularmente en lobulos inferiores, tal como se observa en la imagen.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).
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La neumonia intersticial descamativa (NID) se observa predominantemente en fumadores,
con pocas condiciones adicionales asociadas con su presentacion, como enfermedad autoin-
mune y VIH. En el analisis patologico existe una reaccion intersticial causada por el tabaco,
mostrado por pigmentacion de conglomerados de macréfagos en el alveolo y varios grados de
fibrosis intersticial. La NID es rara, ocurre en menos de 1% de las enfermedades intersticiales.
Mas de 90% de los paciente son fumadores, entre la cuarta y quinta décadas de vida, y hay una
relacion hombre:mujer de 2:1 con instalacién de sintomas insidiosos, tales como tos y disnea.’

La tomografia de térax muestra opacidades en vidrio despulido subpleurales y bilaterales
asociadas frecuentemente con opacidades lineales irregulares que afectan sobre todo 16-
bulos inferiores; a diferencia de la COVID-19, la morfologia del vidrio despulido, asi como la
instalacion de los sintomas favorecen el discernimiento en el diagnéstico (Figura 6).

Las enfermedades pulmonares eosinofilicas (EPE) conforman un grupo heterogéneo de
desordenes marcados por lesion pulmonar y eosinofilia periférica. El diagnéstico de EPE
puede establecerse al encontrar las siguientes caracteristicas:

Figura 6. Masculino de 52 afos con antecedente de artritis reuma-
toide y neumonia descamativa. En la tomografia computarizada de
alta resolucién en corte axial se aprecia vidrio despulido bilateral,
simétrico, con zonas de reticulacién en regiones posteriores. En la
COVID-19, el patron de vidrio despulido muestra una morfologia
diferente.

Fuente: Archivo radioloégico, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER).
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1. Opacidades pulmonares y eosinofilia, como algin patrén de incremento en la densi-
dad parenquimatosa pulmonar, descritos abajo.

2. Tejido eosinofilico confirmado por biopsia.
3. Incremento de eosindfilos en el liquido del lavado alveolar.

Independientemente de la instalacién de la enfermedad, las EPE pueden dividirse en aguda
y cronica:

Como indica su nombre, los pacientes sufren de una instalacion aguda/subaguda de fiebre
e hipoxemia. La prevalencia exacta es desconocida, algunas series reportan una incidencia
de 9.1 por cien mil personas/afio. Cualquier grupo de edad puede verse afectado, sobre
todo en la tercera década de vida, sin diferencias por sexo, y el desencadenante implicado
con mayor frecuencia es el tabaquismo.’

En la tomografia de térax, la forma aguda de neumonia eosinofilica muestra areas parchea-
das de vidrio despulido acompafadas de consolidacién y engrosamiento septal interlobular
liso. EL engrosamiento del haz peribroncovascular, crecimiento de los ganglios linfaticos y de-
rrame pleural son hallazgos comunes que, por lo general, no tienen preferencia o gradiente
craneocaudal o axial, pero se observa una distribucién lobar inferior y periférica,? por lo que en
literatura previa todavia se llama a este tipo de distribucién “negativo del edema pulmonar”,y
aunque la distribucion es periférica, puede ayudar a la diferenciacion el que, en COVID-19, la
morfologia del vidrio despulido es redondeado y perilobar (Figura 7).

Figura 7. Masculino de 80 afios con exposicion previa a acido sulftrico, acido muriatico y acido nitrico; también
presenta eosinofilia periférica. A) Al inicio de la enfermedad, con zonas de vidrio despulido periféricas, subpleu-
rales y escaso patrén de llenado alveolar; B) a 11 dias de su hospitalizacion con incremento de zonas de vidrio
despulido, reticulo y consolidacién sobrepuestas; C) a un mes de tratamiento. Las areas parcheadas de vidrio
despulido acompafadas de consolidacion y engrosamiento septal interlobular liso son caracteristicas de la neu-
monia eosinofilica.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).
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Los pacientes con neumonia eosinofilica crénica refieren una instalacion insidiosa de sinto-
mas y muestran eosinofilia tanto en el liquido de lavado broncoalveolar, como periférica e
incremento frecuente en los niveles séricos de IgE. La tomografia de torax muestra areas no
segmentarias de consolidacion del espacio aéreo con predomino periférico. Vidrio despuli-
do, nédulos, reticulacion y derrame pleural son hallazgos raros en esta forma.

En la imagen tomografica, la forma no fibrética de la neumonitis por hipersensibilidad (NH)
puede simular COVID-19. En ella, los hallazgos principales son vidrio despulido bilateral y
simétrico, asi como consolidacién con patron en vidrio despulido. Sin embargo, en NH no
fibrotica las alteraciones parenquimatosas son mas difusas en distribucion, sin un gradiente
craneocaudal; se observan nédulos difusos y bilaterales bien definidos, asi como atrapa-
miento aéreo,? lo que no es visible en el contexto de COVID-19 (Figura 8).

Figura 8. La forma no fibrotica de neumonitis por hipersensibilidad puede confundirse con COVID-19 debido a la
distribucion del vidrio despulido, pero es tipica la presencia de atrapamiento aéreo y noédulos centrilobulares en
lébulos superiores. En este caso, se observa en la imagen tomografica nédulos centrolobulillares de baja atenua-
cién, mas visibles en lobulos superiores (primer corte tomografico).

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

El edema pulmonar es definido como un incremento anormal de liquido en los espacios
extravasculares del pulmén. En términos de fisiopatologia, el edema pulmonar puede ser
clasificado como incremento en la presion hidrostatica (cardiogénico), incremento en la
permeabilidad con o sin dafio alveolar difuso (DAD) y edema mixto con incremento en la
presion hidrostatica y cambios en la permeabilidad.

Por lo general, el edema pulmonar se desarrolla en dos fases: intersticial y alveolar, que
corresponden con los hallazgos de imagen radiolégica y tomografica. EL edema pulmo-
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nar intersticial se manifiesta con distencién de arterias pulmonares y venas, engrosa-
miento septal interlobular y engrosamiento intersticial peribroncovascular, en tanto
que el edema pulmonar alveolar es visto como vidrio despulido o consolidacién. La
combinacion de engrosamiento septal y vidrio despulido puede ser resultado de un pa-
trén en empedrado en la tomografia, el cual puede simular los hallazgos de COVID-19
(Figura 9).°

El edema pulmonar es un hallazgo muy comun en la practica clinica y el edema hidrosta-
tico es reportado como la principal causa no infecciosa de vidrio despulido generalizado
en pacientes hospitalizados. El aspecto tipico es el signo de “alas de murciélago”, caracte-
rizado por opacidades en vidrio despulido asociadas con engrosamiento septal liso bilate-
ral y simétrico, respetando la periferia pulmonar. Cuando hay distribucién asimétrica del
edema, es probable que se relacione con regurgitacion de la valvula mitral o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En esos casos, los cambios tomograficos predominan,
respectivamente, en el l6bulo superior derecho y en las regiones menos afectadas por la
enfermedad previa.l!

Figura 9. Se observa predominio central perihiliar, junto con derrame pleural, engrosamien-
to septal liso, redistribucién vascular, cardiomegalia y agrupacion peribroncovascular que
ayudan al diagnostico diferencial del edema pulmonar. Como se aprecia en la imagen to-
mografica, predomina el vidrio despulido y la consolidacién central que, a diferencia de la
COVID-19, suele acompafiarse de derrame pleural y/o pericardico, como se identifica en la
ventana para mediastino.

Fuente: Archivo radiologico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Particularmente en el edema hidrostatico, los hallazgos tomograficos comunes son vidrio
despulido bilateral simétrico, distribuido en regiones dependientes de los lobulos inferiores
y en localizacién perihiliar. También se observa engrosamiento peribronquial y septal inter-
lobular, lo que refleja sobrecarga de drenaje linfatico. El derrame pleural bilateral pequefio
es frecuente y ayuda a confirmar el diagnéstico.?
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La exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar intersticial es un deterioro respiratorio
agudo (aumento de la hipoxemia y disnea) que progresa con rapidez a falla respiratoria;
suele tener una duracién menor a un mes y se acompafa de anormalidades pulmonares
tomograficas extensas. Los episodios de exacerbacion son frecuentes en invierno y prima-
vera, y sugestivos de infeccion como posible factor desencadenante. Son mas frecuentes en
aquellos casos con patrén radiolégico e histopatolégicos de neumonia intersticial usual.?

En la tomografia se observan zonas de vidrio despulido bilaterales extensas, algunas veces
con consolidacion focal asociada a un patrén de fondo consistente con enfermedad pul-
monar intersticial subyacente. Y, a pesar de la sobrecarga cardiaca existente, no es comdn
la presencia de derrame pleural.

La distribucién de las nuevas anormalidades pulmonares es variable y se han clasificado
como periféricas, multifocales o difusas; sin embargo, el factor prondstico mas significativo
es la extensién de la enfermedad en la tomografia: a mayor extension, peor pronoéstico.

Algunas veces, una exacerbacién aguda coexiste con superinfeccioén, y esta se asocia fre-
cuentemente con pobre pronostico y alta mortalidad (entre 50 y 90% de los pacientes ad-
mitidos en unidades de terapia intensiva).t

Actualmente hay un mayor reconocimiento de las anormalidades pulmonares intersticiales
no especificas, las cuales afectan mas de 5% en cualquier zona pulmonar y se han descrito
varios patrones tomograficos, incluyendo vidrio despulido con o sin reticulacion intersticial,
nodularidad centrilobular y bronquiectasias de traccién. Es importante el reconocimiento
temprano de las anormalidades pulmonares fibrosantes que son, probablemente, las mas
progresivas, que se asocian con incremento en la mortalidad® y pueden confundirse con
infeccion pulmonar por COVID-19.

La neumonia intersticial aguda (NIA), conocida también como sindrome de Hamman Rich,
es una enfermedad pulmonar intersticial progresiva de etiologia desconocida que origina
rapidamente DAD/SDRA, requiriendo ventilacion mecanica después de siete a diez dias de
instalados los sintomas.® La NIA presenta imagenes similares a SDRA, con areas extensas
de vidrio despulido simétrico, bilateral y consolidacién (con predileccion de los lobulos
inferiores), distorsion de la arquitectura parenquimatosa y bronquiectasias de traccion. La
mortalidad es muy alta dentro de los seis meses posteriores a la presentacion.

La COVID-19 también puede causar DAD/SDRA, sobre todo en pacientes con factores de
riesgo como edad avanzada, enfermedad cardiaca-pulmonar crénica, diabetes y obesidad.
En COVID-19, el SDRA suele desarrollarse dentro de los 10 primeros dias de infeccién y la
imagen tomografica es similar a SDRA de causa intrapulmonar. El diagnéstico diferencial
puede ser dificil y, si la historia clinica y el analisis de laboratorio no son suficientes, podria
requerirse lavado bronquioloalveolar o biopsia pulmonar.
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La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) presenta hallazgos similares a neumonia por CO-
VID-19, en especial vidrio deslustrado difuso y bilateral, patron en empedrado y consoli-
daciones parcheadas. En PAP, un tercio de los pacientes son asintomaticos y 90% de los
casos es una forma idiopatica. Por supuesto, el incremento en las opacidades y los sintomas
respiratorios agudos revelan una enfermedad infecciosa en progresion. Ya que PAP es cau-
sada por una acumulacion anormal intraalveolar de material lipoproteinaceo surfactante,
el lavado bronquioloalveolar funciona como diagnéstico y terapia. Ademas, el anticuerpo
antiGM-CSF (factor estimulante de colonias granulocitos-macrofagos) en suero es Gtil para
diagnosticar PAP autoinmune (Figura 10).6

Figura 10. La proteinosis alveolar se caracteriza por presentar patrones de vidrio deslustra-
do y en empedrado. Un tercio de los pacientes son asintomaticos y 90% son formas idiopa-
ticas. A) Femenino de 19 afnos con amplias zonas de patrén en empedrado, difuso, bilateral
antes de la pandemia. B) Coinfeccién de COVID-19 del patrén tomografico previo. Se ob-
serva la irregularidad de la superficie pleural y reticulo adyacente, asi como distribucion
extensa del patron en empedrado.

Fuente: Archivo radiolégico, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Tanto la neumonia lipoidea como las enfermedades por aspiracion afectan los l6bulos infe-
riores y se manifiestan, tipicamente, como vidrio despulido y consolidacion, algunas veces
se muestra un patrén en empedrado superpuesto y consolidacién con densidad grasa (me-
nor a -40 UH), sobre todo en caso de acumulacion lipidica. De hecho, la neumonia lipoidea
exdgena es causada por aspiracion/inhalacién de grasa animal o aceites minerales (por
ejemplo comida o medicinas con base oleosa, como aceites para constipacién) durante
largos periodos. Los sintomas son usualmente inespecificos (disnea y tos) y, algunas veces,

247




Corazén Pulmén

las alteraciones pulmonares son detectadas de manera incidental. Conocer las condiciones
clinicas del paciente, desérdenes de la deglucion preexistentes o demencia, es fundamen-
tal en el diagnostico diferencial.®

La neumonia en COVID-19 es descrita, por lo regular, como una apariencia tipica de vidrio
despulido llamado “redondo”. Especialmente si es una lesion Unica, los procesos neoplasicos
deben ser considerados en el diagnéstico diferencial. Varias lesiones neoplasicas tienen ca-
racteristicas de imagen variables; de hecho, lesiones preinvasivas (por ejemplo, adenocarci-
noma in situ), adenocarcinoma temprano y multifocal podrian manifestarse como un nédulo
en vidrio despulido, vidrio deslustrado con consolidaciéon o un nédulo sélido rodeado de vi-
drio despulido (signo del halo). También, el linfoma primario pulmonar o lesiones secunda-
rias de adenocarcinoma pueden manifestarse como nédulos en vidrio despulido o signo del
halo. Este Gltimo puede ser manifestacién de un tumor con crecimiento lipidico, hemorragia
peritumoral o diseminacion linfangitica (si esta asociada con engrosamiento septal interlo-
bular). Usualmente existen signos clave como derrame pleural o linfadenopatias hiliares-me-
diastinales.t

Después de la irradiacion terapéutica de neoplasias intratoracicas y de la pared toracica
son comunes las lesiones pulmonares, las cuales pueden ser divididas en aguda (con dura-
cién menor a seis meses de terminada la terapia) y crénica (con duracién de alrededor de
dos afios de terminada la terapia).

La lesion aguda se presenta frecuentemente como areas de vidrio despulido, las cuales pue-
den solaparse con engrosamiento intersticial resultando en un patrén en empedrado. Las
alteraciones densitométricas reflejan los campos irradiados. La radiacién puede inducir una
reaccion pulmonar que resulta en bandas parenquimatosas fibroticas lineales a consolida-
ciones masivas causando retraccién del tejido pleural/parenquimatoso y mediastino, bron-
quiectasias y distorsién de la arquitectura. Esas areas estan, por lo general, en los campos
irradiados.

Hallazgos adicionales como nédulos, atelectasias y arbol en gemacién son mas comunes
en neumonitis postradiacion, derrame pleural en el estadio temprano y engrosamiento
pleural en la fase crénica.

Las reacciones adversas a drogas, incluyendo la lesion inducida por drogas (DLI), son una de
las principales causas de morbimortalidad, representando 5% de las hospitalizaciones.? La
DLI puede ocurrir después de la presunta ingesta de drogas multiples en forma de diversos
patrones de dafio pulmonar. Las drogas inmunosupresoras y quimioterapias son las que se
asocian con mayor frecuencia a DLI.
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EL DAD es causado sobre todo por bleomicina, busulfan, carmustina, ciclofosfamida, mito-
micina, melfalan y sales de oro, en tanto que la neumonia organizada es inducida, en gene-
ral, por bleomicina, sales de oro, metotrexato y ciclofosfamida. Recientemente se detecté
toxicidad pulmonar especifica, un efecto secundario causado por el factor del receptor de
crecimiento epidérmico (EGF) y los inhibidores de tirosina cinasa (TKI), utilizados para tra-
tar el cancer pulmonar de células no pequeiias.?

Por lo inespecifico de los sintomas y hallazgos de la imagen, se vuelve indispensable inte-
grar la informacion clinica, de imagen y laboratorio para establecer el diagnéstico. La DLI
resulta de un diagnostico de exclusion, con base en la relacién temporal entre la introduc-
cion de la droga sospechada, la instalacién de los sintomas y las anormalidades de imagen
en el pulmon, excluyendo otras causas.

Se han descrito cuatro patrones comunes en DLI: 1) patrén de NH, asociado frecuentemen-
te al tratamiento con metotrexato, se caracteriza por vidrio despulido en parches o difuso
y ndédulos centrolobulillares pobremente definidos sin distorsion de la arquitectura; 2) DAD,
la forma severa de DLI, es secundaria a agentes citotéxicos quimioterapéuticos que origi-
nan vidrio despulido difuso y consolidacién con engrosamiento septal y distorsion paren-
quimatosa; 3) NINE con consolidacion/vidrio despulido en distribucion peribroncovascular
y respeto subpleural, y 4) neumonia organizada, consistente en multiples consolidaciones
subpleurales no segmentarias con o sin signo del halo reverso.?

Aproximadamente 4.9% de los estudiantes de preparatoria y 20.8% de los universitarios
reportan ser usuarios actuales de cigarrillos electrénicos; es decir, que lo han consumido
en los altimos 30 dias.*? Desde febrero de 2020, los Centros de Control de Enfermedades
y Prevencién (CDC) de Estados Unidos han reportado un total de 2,807 hospitalizaciones/
muertes secundarias a lesién pulmonar asociada a cigarrillo electrénico o vapeo (EVALI).13

La EVALI*? se asocia por lo comun con el uso de productos de vapeo basados en cannabis,
especialmente aquellos obtenidos de origen informal como familiares, amigos y distribui-
dores personales o en linea. Se debe a la inhalacién de aerosoles contenidos en los cigarri-
llos electrénicos, como acetato de vitamina E, aceite de coco y limonero.*?

El vidrio despulido multifocal, bilateral, con o sin consolidaciéon y predominio en lébulos
inferiores es visible tanto en EVALI como en COVID-19. El respeto subpleural y el posible
signo del atolon son reportados con mayor frecuencia en EVALI, ademas de la informacién
clinica preexistente.?

Es la causa mas comun de morbimortalidad relacionada con hemoterapia, con una inci-
dencia estimada entre 0.01 y 0.085% por unidad transfundida de plasma, y una mortalidad
de 5a 14%.2
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La lesion pulmonar aguda relacionada con transfusién (TRALI) es un edema pulmonar agu-
do no cardiogénico, ocurre generalmente dentro de las siguientes seis horas seguidas de la
transfusiéon de plasma que contiene productos sanguineos, usualmente entre 39 minutos y
dos horas después de la transfusion.

La patogénesis de la TRALI no es completamente clara, pero se sabe que los neutréfilos
desempeian un papel muy importante debido a su efecto citotéxico sobre el endotelio pul-
monar, lo que resulta en un incremento en la permeabilidad capilar. La presentacién clinica
no es especifica y se caracteriza por tos, disnea, fiebre, hipoxemia, cianosis, leucopenia vy,
algunas veces, falla respiratoria.

La TC muestra vidrio deslustrado bilateral extenso con engrosamiento septal interlobular
y del haz broncovascular, en tanto que la consolidacion del espacio aéreo aparece con
llenado alveolar progresivo y el corazén se observa normal. A pesar de los sintomas no
especificos y las caracteristicas de imagen, la informaciéon anamnésica de la transfusion de
los productos de sangre debe sugerir esta entidad.

En caso de trauma de torax, la radiografia es el primer método de imagen para evaluar
neumotdérax. En casos negativos, el paso siguiente es la tomografia. La contusién pulmonar
es la lesion pulmonar mas comun en el contexto de trauma de térax no penetrante. Es de-
finida como una lesion traumatica en el alveolo con hemorragia alveolar, pero sin ruptura
alveolar significativa. Aparece en la tomografia seis horas después del evento y la resolu-
cion inicia 24 a 48 horas posteriores al evento. La tomografia muestra vidrio despulido y/o
consolidacion irregular, con tendencia al respeto de la periferia del parénquima adyacente
a la pleura, localizado en el sitio del trauma o en el lado contralateral, no respeta cisura
y/o distribucién bronquial.**

CONCLUSIONES

En el contexto clinico apropiado, y si se considera que existen muchas enfermedades que
pueden simular radiolégicamente infeccién por COVID-19, el diagnéstico diferencial puede
ser facilmente resuelto; sin embargo, las neumonias virales representan un verdadero reto
diagnostico, en especial aquellas que pueden coexistir con COVID-19, como influenza y
adenovirus.

En el espectro de las enfermedades de etologia no infecciosa, la tromboembolia pulmonar,
la hemorragia pulmonar y otros hallazgos tomograficos compatibles con neumonia organi-
zada pueden coexistir con COVID-109.

Cuando una enfermedad pulmonar intersticial difusa coexiste con COVID-19, se observaran ha-
llazgos asociados a reticulacion, panalizacién o bronquiectasias de traccion subyacentes.
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En el caso de tener un antecedente previo como el uso de drogas, transfusion, vapeo o trau-
ma, aunque el patron radiologico sea similar a infeccion por COVID-19, es mas probable
que lo que se observa sea producto del antecedente.

Finalmente, es importante realizar una semiologia exhaustiva de los hallazgos, principal-
mente su distribucién, lo cual puede hacernos sospechar diagnéstico diferente a infeccién

por COVID-19 o sugerir su pronostico.
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