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El papel de la ciclofosfamida en las enfermedades pulmonares
infiltrativas difusas asociadas a enfermedades del tejido conectivo.
Patrones en Tomografia computarizada de alta resolucion, érespuesta
o complicacion?
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Objetivo docente
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* |dentificar los patrones de respuesta terapéutica y toxicidad pulmonar por
ciclofosfamida (CFM) en la TCAR de pacientes con EPID-ETC.

* Proporcionar claves radiologicas para diferenciar la progresion de Ia
enfermedad de base frente a complicaciones iatrogenicas o infecciones
oportunistas.
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Introduccion

* Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) se refiere a un grupo heterogéneo de
trastornos autoinmunes, que incluyen esclerosis sistémica, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis,
sindrome antisintetasa y enfermedad mixta del tejido conectivo.

* La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) dada por cambios inflamatorios y fibroticos
parenquimatosos, constituye la manifestacion pulmonar mas comun de las ETC, con
una morbimortalidad importante, especialmente derivada de las complicaciones
asociadas a la artritis reumatoide y la esclerosis sistémica.

* Clinicamente, suelen cursar con disnea progresiva y tos seca, requiriendo un abordaje
multidisciplinar (radiologia, neumologia y reumatologia) para su diagnostico vy
seguimiento. El tratamiento se basa fundamentalmente en el uso de farmacos
inmunosupresores, donde la ciclofosfamida juega un papel determinante en casos
graves 0 progresivos.
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Introduccion

* La ciclofosfamida (CFM) es un inmunosupresor muy potente utilizado para inducir vy
mantener la remision en enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Funciona como
un agente alquilante que dafna el ADN de los linfocitos, provocando su muerte vy
debilitando las respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares. Su alta
toxicidad condiciona numerosos efectos adversos (mielosupresion, infecciones
oportunistas, toxicidad vesical, etc.) destacandose, en este contexto, la toxicidad a
nivel pulmonar.

* La TCAR es |la herramienta de eleccion para el se%uimiento, planteando al radiologo el
desafio critico de diferenciar con precision entre la respuesta terapeutica esperada, la
toxicidad pulmonar inducida por el propio farmaco o las complicaciones infecciosas

derivadas de la profunda inmunosupresion.

* Tanto la radiografia de torax como la ecografia pulmonar pueden tener utilidad en el
seguimiento de estos pacientes y en la deteccion de complicaciones.
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1. Patrones Tipicos de EPI-ETC en TCAR

El reconocimiento del patron morfologico inicial es crucial, ya que determina el
pronostico vy la agresividad del tratamiento. Los patrones identificables mediante

TCAR, asociados con mayor frecuencia a las EPI-ETC son:
* Neumonia Intersticial No Especifica (NINE).
* Neumonia Intersticial Usual (NIU).

* Neumonia Organizativa (NO).

e Otras manifestaciones: El sindrome de Sjogren puede presentar Neumonia
Intersticial Linfocitica (NIL) (quistes y VD), mientras que el LES suele
manifestarse con afectacion pleural o hemorragia alveolar
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Neumonia Intersticial No Especifica (NINE)

Es el patron mas frecuente y predominante. Sus caracteristicas principales son:
» Opacidades en vidrio deslustrado.

 Bronquiectasias/bronquiolectasias.

* Reticulacion leve.

* Predominio en los |6bulos inferiores.

* Distribucion peribroncovascular y simétrica.

* Ausencia de afectacion de la region subpleural.

* Panalizacion ausente o limitada y se presenta en fases avanzadas
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Neumonia Intersticial No Especifica (NINE)

**DISTRIBUCION SIMETRICA
Y PREDOMINIO EN
LOBULOS INFERIORES

&'

Opacidades en
vidrio deslustrado

Reticulacion leve

**DISTRIBUCION
PERIBRONCOVASCULAR

Bronquiectasias/
bronquiolectasias
de traccion

J 7/ ,}

**AUSENCIA DE AFECTACION DE LA RGION
SUBPLEURAL (RESPETO SUBPLEURAL)

Hallazgo tipico, presente en aproximadamente el 60 % de los casos.

Fig.1 Representacion
esquematica del patron de NINE
a partir de los criterios
diagnosticos radiologicos.
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Figura 2. Afectacion pulmonar intersticial en
paciente de 64 afios con esclerodermia. (A)
Reconstruccion volumétrica (3D) con mapa de
color que muestra la distribucion periférica vy
basal de las areas de mayor densidad
(atenuacion). (B) Corte axial de TCAR donde se
observa reticulacion  subpleural bilateral,
distorsion de la arquitectura y bronquiectasias
por traccion, hallazgos compatibles con un
patron de Neumonia Intersticial No Especifica
(NINE) fibrosante. (C y D) Reconstrucciones
coronal y sagital que evidencian la péerdida de
volumen pulmonary el gradiente apicobasal, con
mayor concentracion de opacidades en vidrio
deslustrado vy fibrosis en las regiones basales y
peribroncovasculares.
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Neumonia Intersticial Usual (NIU)

VALENCIA

20 - 23 MAYO 2026
PALACIO DE CONGRESOS

| N

e Reticulacion.

* Bronquiectasias de traccion y quistes de panal (distribucion periféricay
con predominio basal).

e VVidrio deslustrado (poco extenso coincidente con areas de reticulacion).




VALENCIA

20 - 23 MAYO 2026

E vl,

Neumonia Intersticial Usual (NIU)

AFECTACION
PEDOMINANTEMENTE
BASAL Y PERIFERICA

|

Quistes de Panal

RETICULACION)

BRONQUIECTASIAS
DE TRACCION

Sutil Vidrio
Deslustrado
(leve, coincidente

con reticulacion) \ BN ™ (DisTRIBUCION
B\ N PERIFERICA . »
- 352 \ | (SUBPLEURAL) Fig.3 Representacion
s )/ -\ esquematica del patron de NIU a
HALLAZGOS CLAVE DEL PATRON NIU: PRESENCIA DE QUISTES DE PANAL (HONEYCOMBING), oartir de los criterios
RETICULACION EXTENSA Y BRONQUIEICTASIAS DE TRACCION, CON DISTRIBUCON diagndsticos radioldgicos.
PREDOMINANTEMENTE SUBPLEURAL Y BASAL.
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Se han descrito 3 signos cuya presencia aumenta la sospecha de una conectivopatia en el contexto de un
patron NIU:

1- Signo del |6bulo superior anterior (los hallazgos fibroticos se sitlan en la region anterior de los |6bulos
superiores, con minima afectacion de las regiones posteriores de dichos l6bulos).

2- Panalizacién exuberante (cuando ocupa mas del 70% de la extension de los hallazgos fibroticos).

3- Signo del borde recto (delimitacién nitida entre la fibrosis de los ldbulos inferiores y el pulmon sano en
el eje craneocaudal).

Fig.4 Representacion esquematica de los
signos de que hacen sospechar
conectivopatia asociados al patron NIU
en el TCAR (1,2,3, respectivamente).
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Neumonia organizativa (NO)

* Consolidaciones bilaterales de distribucion periférica o peribronquial, mas
frecuentes en los lobulos inferiores.

e Patron perilobulillar (opacidades poligonales limitando los lobulillos
pulmonares secundarios).

* Signo del halo invertido.

Otras manifestaciones incluyen lesiones nodulares o pseudonodulares,
opacidades en vidrio deslustrado y el signo del halo.

La rapida respuesta al tratamiento esteroideo es caracteristica
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Figura 5. TCAR de torax en cortes axiales de paciente
de 72 afios con perfil autoinmune mixto (ANA+ vy
AMA+). (A, B) Se aprecian marcados engrosamientos
pleuroparenquimatosos cicatriciales en vértices
pulmonares con pérdida de volumen vy (B)
bronquiectasias de traccion de aspecto cronico. (C,
D) Extenso patron reticular periférico y subpleural
asociado a discreta distorsion arquitectural con
irregularidad pleural, y opacidades en vidrio
deslustrado con predileccion peribroncovascular
bibasal. Se observan opacidades alveolares
periféricas parcheadas con broncograma aéreo
(mayor en LSI), hallazgos compatibles con una EPID
de patron indeterminado (patron combinado NINE vy
NO).
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Neumonia Intersticial Linfocitica (NIL)

* Apariencia variable.
* Opacidades en vidrio deslustrado de predominio basal.
* Quistes aéreos de pared fina con distribucion peribroncovascular.
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Respuesta Terapeutica Esperable

- La eficacia de |a ciclofosfamida se evalua mediante la comparacion
evolutiva de estudios de TCAR, buscando signos de estabilizacion o
regresion de los hallazgos inflamatorios:

- Herramientas de seguimiento: Se recomienda el uso de escalas
semicuantitativas para evaluar la extension de la enfermedad, dado que
pequenos cambios visuales pueden correlacionarse con mejorias
significativas en las pruebas de funcion pulmonar (PFP).
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Respuesta Terapeutica Esperable
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Fase inflamatoria (reversibilidad)

e Disminucion o resolucion de las areas en vidrio deslustrado y de las consolidaciones (tipico en
NINE y NO).

Fase Fibrotica (Estabilizacion)

* El objetivo terapéutico fundamental en pacientes con fibrosis establecida es |la estabilizacion
de la enfermedad.

* Se considera éxito terapéutico la ausencia de progresion tanto en la panalizacion como en las
bronquiectasias de traccion en un periodo de 6 a 12 meses.
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Progresion vs. Toxicidad vs. Infeccion

* Ante la aparicion de nuevas opacidades en un paciente con EPID-ETC
tratado con ciclofosfamida (CFM), el radiologo debe realizar una exclusion
sistematica basada en patrones y tiempos de evolucion.

* L a toxicidad pulmonar por ciclofosfamida es poco frecuente pero grave,

manifestandose a menudo como un patrén de neumonia intersticial
aguda/DAD.

* Diferenciarlo de una infeccion por Pneumocystis es el mayor reto, ya que
ambos pueden presentarse como vidrio deslustrado difuso de nueva
aparicion.
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Progresion

* Hallazgos: Incremento de los signos de fibrosis "secos": mas panalizacién,
aumento del calibre de las bronquiectasias de traccion y mayor distorsion
de la arquitectura.

e Evolucidn: El patron de NINE (tipico de las ETC) puede evolucionar hacia
un patron de NIU ("fenotipo fibrosante progresivo"), lo que indica fracaso
de la CFM.
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Figura 6. TCAR de torax en paciente con sospecha de
EPID. (A, B) Cortes axiales en decubito supino que
muestran opacidades reticulares subpleurales y en vidrio
deslustrado, predominantemente en las regiones
declives basales bilaterales, hallazgos que plantean el
diagnostico diferencial entre fibrosis pulmonar vy
atelectasias gravitacionales. (C, D) Cortes axiales
correspondientes realizados en posicion de prono,
donde se observa la persistencia de los hallazgos
descritos, sin resolucion de las opacidades basales. Esta
persistencia de la reticulacion subpleural y el vidrio
deslustrado parcheado tras la maniobra de prono
confirma el diagndstico de fibrosis, siendo la distribucion
y la morfologia altamente sugestivas de un patron de
Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) fibrética.
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Toxicidad pulmonar por CFM

e E| diagnostico de toxicidad pulmonar suele ser de exclusion; debe establecerse Ia
relacion temporal entre la instauracion del tratamiento vy la aparicion de sintomas vy
hallazgos radiologicos.

 Forma Aguda/Subaguda: Patron de Dafio Alveolar Difuso (DAD). Se observa un
aumento brusco del vidrio deslustrado (VD) difuso, a menudo con un componente de
Neumonia Organizativa (NO) (consolidaciones parcheadas).

* Forma Crdnica: Fibrosis progresiva persistente e irreversible, dificil de distinguir de la
evolucion natural de la enfermedad de base.
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Toxicidad pulmonar por CFM

* Clave TCAR: Aparicion de VD en zonas previamente no afectas o una "exacerbacion"
gue no responde a la escalada terapéutica.

 Los patrones de afectacion mas frecuentes son dafo alveolar difuso, edema
pulmonar, neumonitis por hipersensibilidad y neumonia eosinofila.

* DAD: opacidades en vidrio deslustrado combinadas con consolidaciones o patron en
empedrado. Distribucion es simétrica y gravitacional. Puede evolucionar a fibrosis
(generalmente en semanas) con reticulacion y bronquiectasias de traccion de
predominio anterior y superior
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Figura 7. TCAR de tdrax en cortes axiales que muestra
un patron de edema intersticial. Se identifica un
engrosamiento liso y difuso de los septos
interlobulillares, asociado a areas parcheadas de
atenuacion en vidrio deslustrado de distribucion
gravitacional en ambos |6bulos inferiores. Destaca el
engrosamiento de los manguitos peribroncovasculares y
la presencia de lineas septales que dibujan Ia
arquitectura lobulillar. Estos hallazgos son compatibles
con una fase de trasudado intersticial, precediendo
tipicamente a la ocupacion alveolar franca.
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Infeccion Oportunista (Pneumocystis jirovecii)

* la linfopenia profunda inducida por la CFM es el principal factor de
riesgo.

e Patron TCAR: Tipicamente presenta VD difuso, predominio perihilar o
parcheado, con preservacion relativa de |la periferia.

* Sighos de sospecha: Presencia de pequefios quistes aéreos
(neumatoceles) de pared fina o la aparicion de un nheumotdrax
espontaneo (Erasmus et al.).

* Diferencial clinico: La fiebre alta y la elevacion de la LDH apoyan la
infeccion frente a la toxicidad farmacologica.
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Figura 8. TCAR de torax en cortes axiales (A, B) y
reconstrucciones coronales (C, D) que muestran un
patron en "empedrado" (crazy paving) bilateral vy
difuso. Se observa un engrosamiento liso de los
septos inter e intralobulillares superpuesto a areas de
vidrio deslustrado con distribucion
predominantemente peribroncovascular y en campos
superiores. Es resefiable la presencia del signo del
bronquio negro patente a través de las zonas de
mayor atenuacion. Estos hallazgos son altamente
sugestivos de dafio alveolar difuso, requiriendo un
diagnostico  diferencial estrecho entre causas
infecciosas (especialmente oportunistas).
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Conclusiones

* La interpretacion radioldgica en el seguimiento de pacientes con EPID-ETC
tratados con ciclofosfamida es fundamental para reconocer los patrones de
respuesta, toxicidad y/o infeccidn oportunista en la TCAR.

 Diferenciar con precision entre una evolucion favorable vy Ilas
posibles complicaciones del tratamiento contribuye a optimizar tanto el
manejo clinico como la toma de decisiones.

* La TCAR es la herramienta esencial para monitorizar la EPID-ETC bajo
tratamiento con CFM. Es critico reconocer que la aparicion de nuevas
opacidades (patrones DAD o NO) puede indicar toxicidad o infeccion en lugar
de progresion. Una interpretacion precisa, que integre los hallazgos
radiologicos con la clinica y el tiempo de exposicion al farmaco, es fundamental
para optimizar la toma de decisiones terapéuticas.
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