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OBJETIVO DOCENTE

Describir los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID) que explican los principales patrones radioldgicos, haciendo énfasis en la importancia de
la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR).
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ANATOMIA: Lobulillo Pulmonar Secundario (LPS)

Divisiones

* EI LPS es la unidad funcional basica mas pequefia, con un tamafo _

entre 1 a 2,5 cm, delimitado por septos interlobulillares de tejido o Tréquea
conectivo, que contiene venas y vasos linfaticos. :
2 Bronquio

* La region centrolobulillar contiene a la arteria pulmonar y al
bronquiolo centrolobulillar, que a su vez se divide en bronquiolos

Zona de conduccion

4 Bronguiolos
terminales.
. . . . 16 Bronquiolos
* Distal a los bronquiolos terminales, se encuentra el acino, que es - tormales
la mayor unidad estructural de intercambio gaseoso, y que B sl
contiene a los bronquiolos respiratorios, ductos respiratorios y £ 9 respimionss
sacos alveolares. Los acinos miden de 6 a 10 mm de didmetroy se 2 22 Condustos
comunican mediante los poros de Kohn (interalveolares) y canales &
O
N 23 Sacos alveolares

de Lambert (bronquioalveolares).
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Septos
interlobulillares
(Intersticio septal o
periférico)

L

. . Intersticio

. ., ,

B *, parenquimatoso
R ",

Arteria centrolobulillar

1
:
+ Bronquiolo centrolobulillar

Intersticio
peribroncovascular

Vaso linfatico

Vena pulmonar

Septo interlobulillar (1), bronquiolo centrilobulillar (2) e
intersticio parenquimatoso (3), vena pulmonar (4).

Cortesia del Dr. Pérez Rodriguez, servicio de Anatomia Patoldgica
del HCUV
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Tomografia Computarizada de Alta
Resolucion (TCAR)

* La TCAR caracteriza con mayor precision la estructura
pulmonar 'y sus alteraciones, permitiendo
diagnosticar patrones especificos y caracterizar las

Especificaciones de una TCAR

Cortes finos de 1-1,25 mm, con algoritmo de alta

distintas enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID).

La proyeccion en MinlP  (minimum intensity
projection) permite diferenciar estructuras de menor
densidad, lo que ayuda a la visualizacion de
bronquiectasias y quistes en panal.

Las reconstrucciones en MIP (maximum intensity
projection) implican proyectar el pixel volumétrico
con el maximo valor de atenuacion, lo que facilita el
hallazgo de estructuras éseas, como las osificaciones
dendriticas.

resolucion (por el tamano del LPS).

Adquisicidon volumétrica sin contraste.
Parametros de exposicion: 120 kVp y £240 mAs.
Menor dosis razonablemente posible (ALARA).

En inspiracidon profunda y espiracion (para establecer
areas de atrapamiento aéreo).

Adquisicidén en decubito supino (prono es opcional).
Tabla 1: Adaptado y modificado de Raghu G. et al.(2018).
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FISIOPATOLOGI'A DE LA EPID
1) Daﬁo Epitelial Alveolar Inicial Citocmas \nﬂamatornasy Factores de Crecimiento
. L . L . . o . PDGF l VEGF ' FGF
* Microinjurias repetitivas al epitelio alveolar por exposiciones ambientales TNFa | mFa TGFI .
ir em ona

(tabaco, polucidn, infecciones, reflujo gastroesofagico).

* Susceptibilidad genética y epigenética (mutaciones en genes de telémeros,

. . .’ e . . Miofibroblastos
surfactante, mucinas; metilacion del ADN, modificaciones de histonas). m——bAt L> e
: , L . B s
* Senescencia prematura de células epiteliales alveolares tipo Il (AT2) con Fitweblastos = S MioRbroblastis

pérdida de capacidad regenerativa. Depésito de Matriz

Extracelular (Fibrosis)

2) Respuesta Inflamatoria y Liberacion de Mediadores

Fibrosis Pulmonar
(Engrosamiento y Rigidez del Tejido Pulmonar)

* Activacion de células epiteliales que secretan factores de crecimiento | — JJ{(\ -~
profibroticos: TGF-B, PDGF, VEGF, FGF, TNF-a e e
* Reclutamiento de células inflamatorias (macréfagos, linfocitos TH1/TH2,

neutrdfilos)

Fibrosis Pulmonar

Adaptado de Reyes-Cartes F. et al. (2024)

e Comunicacion aberrante epitelio-mesenquimal.
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FISIOPATOLOGI'A DE LA EPID
. ., . ., . Citocmas lnﬂamatonasyFactores de Crecimiento
3) Proliferacion y Activacion de Fibroblastos PDGF | VEGF | FGF
. . . .7 . s la Y TNF- TNF-
* Migracion y proliferacion de fibroblastos desde multiples fuentes (células an Al I Pirfenidona
: . - . : : PR
mesenquimales residentes, pericitos, fibrocitos circulantes). N > @O@
* Transformacion a miofibroblastos altamente sintéticos y contractiles. > Miokbroblastos
Y (—b
4) Resistencia a la Apoptosis Q
) p p 1 Dﬁ:etencnacuo)rlw ‘Q‘O
* Miofibroblastos adquieren resistencia a apoptosis, perpetuando la fibrosis. filbrohlasios eemirte® M'°*”b§b‘asf°5

Depésito de Matriz
Extracelular (Fibrosis)

* Pérdida de mecanismos reguladores normales de reparacion tisular.

e ~

> ———
e <

5) Depdsito Excesivo de Matriz Extracelular
T —

Fibrosis Pulmonar
(Engrosamiento y Rigidez del Tejido Pulmonar)

* Produccién descontrolada de colageno y componentes de matriz extracelular.

* Ciclo de retroalimentacion positiva: la rigidez de la matriz perpetua la e e
activacion de miofibroblastos.

e Destruccion de arquitectura alveolar normal y pérdida de superficie de

Fibrosis Pulmonar

Adaptado de Reyes-Cartes F. et al. (2024)

intercambio gaseoso.
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Patron reticular: Consiste en una red de lineas entrecruzadas
de aspecto irregular en el LPS, y traduce el engrosamiento del
intersticio intralobulillar del LPS. Si a ello se suma distorsion
arquitectdnica, suele indicar fibrosis.
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Bronquiectasias/bronquiolectasias por Vidrio deslustrado: Opacidades tenues Consolidacion: Opacidades alveolares

traccion: Dilatacion irreversible de la via que permiten ver los vasos Y gue no permiten la visualizacién de los

aérea, si son irregulares y tortuosas bronquiolos, aparece en etapas iniciales

suelen ser sugestivas de EPID. o en inflamacion alveolar en
exacerbaciones. Cuando se asocia a
engrosamiento septal, genera el “patron
en empedrado”.

vasos. Sugiere exacerbacion, infeccion o
neumonia en organizacion (asociada a
enfermedades del tejido conectivo).
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Quistes: Imagen redondeada de pared fina (<2 mm),
de baja atenuacion y bien delimitada del parénquima
circundante.

Panal de abeja: Multiples lesiones quisticas
agrupadas de 3-10 mm de diametro, de distribucidn
subpleural y dispuestas en capas contiguas, con
paredes gruesas (1-3 mm) y asociadas a otros signos
de fibrosis pulmonar.

Panal de abeja

Enfisema

Diametro 3-10 mm
Pared de 1-3 mm
Multiples filas

Fibrosis asociada

Predominio en I6bulos

inferiores

Panal de abeja

Diametro >10 mm
Pared de 1 mm
Una sola fila

Enfisema centrolobulillar

asociado

Predominio en |6bulos
superiores

Tabla 2
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CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
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PULMONARES IDIOPATICAS (EPI)

NEUMONIAS INTERSTICIALES IDIOPATICAS (NII)

Neumonias intersticiales idiopaticas principales

* Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

* Neumonia intersticial no especifica (NINE).

* Neumonia intersticial aguda (NIA).

* Neumonia de organizacioén criptogénica (NOC).

* Neumonia intersticial descamativa (NID).

* Bronquiolitis respiratoria—enfermedad
pulmonar intersticial (BR-EPID).

Neumonias intersticiales idiopaticas raras

* Neumonia intersticial linfoide idiopatica (NIL).

* Fibroelastosis pleuroparenquimatosa.

Neumonias intersticiales idiopaticas inclasificables

DE CAUSA CONOCIDA OTRAS
EPI-Tejido conectivo (ETC) * Sarcoidosis (granulomatosa).
* EPI-Artritis reumatoide (AR). * Linfangioleiomiomatosis.
* EPI-Miopatias inflamatorias. * Histiocitosis de células de
* EPI-Esclerosis sistémica (ES). Langerhans.
* Neumonia intersticial con rasgos * Proteinosis alveolar.
de autoinmunidad. * Eosinofilias pulmonares.

Neumonitis por Hipersensibilidad
(NH) (por polvos orgdnicos)
Neumoconiosis (por polvos
inorgdnicos)

* Silicosis.

* Asbestosis.

Inducida por farmacos o radioterapia

Tabla 3: Adaptado y modificado de: Travis WD et al. (2013).
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Clasificacion de las Neumonias Intersticiales
ldiopaticas (NII)

* Las NIl son un tipo de EPI que no tienen una causa conocida. La ultima clasificacion del 2013 distingue 6 tipos
principales, dos entidades raras y una categoria inclasificable. Las NIl principales se clasifican segun los
criterios de la tabla 4.

Categoria Diagndsticos clinicos—radioldgicos—patologicos Patrones radiolégicos y/o patolégico-
morfologicos
Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) Neumonia intersticial usual (NIU)
NI fibrosantes crdnicas
Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) Neumonia intersticial no especifica (NINE)
Neumonia de Organizacion Criptogénica (NOC) Neumonia organizada (NO)
NI aguda/subaguda
Neumonia Intersticial Aguda (NIA) Dafio alveolar difuso (DAD)
Bronquiolitis Respiratoria—Enfermedad Pulmonar Bronquiolitis respiratoria (BR)

NI asociadas a tabaco Intersticial (BR-EPID)

Neumonia Intersticial Descamativa (NID) Neumonia intersticial descamativa (NID)

Tabla 4: Adaptado y modificado de: Travis WD et al. (2013).
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PATRON NIU

* Es el patron morfoldgico-radiolégico caracteristico de la FPI; aunque no es exclusivo de esta
entidad, por lo que es importante tener en cuenta los diagndsticos diferenciales asociados a este
patron (enfermedades del tejido conectivo como AR o ES, NH fibrosante, drogas, asbestosis y
sarcoidosis).

» Esta definido por la fibrosis densa del tejido pulmonar, con distorsion de |la arquitectura de inicio
subpleural, en bases, y que se extiende hacia los septos interlobulillares. Tiene una progresion con
heterogeneidad temporal y espacial, alternando areas preservadas y areas fibroticas en distintos
estados evolutivos.

* Mayor prevalencia en mayores de 50 afios expuestos a tabaco y/o a otros agentes.

Hallazgos en TCAR

Signos de fibrosis: Localizacidn periférica y subpleural, predominantemente en bases.
* Patrdn en panal. Vidrio deslustrado (limitado a las areas fibrdticas).

* Bronquiectasias/bronquiolectasias (perpendiculares a la pleura). Osificacion pulmonar: Calcificaciones en el parénquima.

* Reticulacién intralobulillar y engrosamiento septal. Heterogeneidad espacial y temporal.

Tabla 5
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PATRON NIU
NIU TiPICO NIU PROBABLE NIU INDETERMINADA DIAGNOSTICO ALTERNATIVO
Predominio subpleural y basal Predominio subpleural y basal Predominio subpleural y basal Predominio
*  Distribucion heterogénea <+ Distribucion heterogénea <+ Distribucion heterogénea * Peribroncovascular
(ocasionalmente difusa) (ocasionalmente difusa) (ocasionalmente difusa) *  Perilinfdtico

* Campos medios-superiores

Patrén en panal Patron reticular + Patron reticular leve Quistes
s +/- bronquiectasias/bronquiolectasias Caracteristicas de la TC vy/o Vidrio deslustrado predominante
bronquiectasias/bronquiolectasia  de traccion distribucién de la fibrosis pulmonar Mosaico marcado
s de traccion qgue no sugieren ninguna etiologia Micronddulos profusos
especifica Nédulos centrolobulillares
Ndédulos

Condensaciones

Hallazgos superpuestos Puede tener Puede tener Hallazgos extrapulmonares
* Vidrio deslustrado leve * Vidrio deslustrado leve * Vidrio deslustrado leve o < Placas pleurales (Asbestosis).
*  Patron reticular distorsion * Esofago dilatado (ES).
*  Osificacion pulmonar * Erosiones en clavicula distal (AR).
* Adenopatias muy aumentadas de
tamano

* Derrame pleural

Tabla 6: Adaptado y modificado de Raghu G. et al.(2018).
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NIU TIPICO

Patron en panal + bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion Predominio subpleural y basal (gradiente apico basal).
Patron reticular leve. * Distribucion heterogénea.
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Osificaciones dendriticas subpleurales bibasales. Patron reticular + bronquiectasias/bronquiolectasias de
Reconstruccion en proyeccion MIP, en ventana de hueso. traccion.
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NIU PROBABLE NIU TIPICO

2022 2025
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Patron reticular + bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion. Patron en panal + bronquiectasias/bronquiolectasias de
Gradiente apico basal. traccion.
Sin claros quistes de panal Gradiente apico basal.
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NIU INDETERMINADO

Patrén reticular leve subpleural + Tenue atenuacién en vidrio deslustrado y alguna escasa bronquiolectasia.
No se aprecia panalizacion clara.
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PATRON NINE

* Segunda NIl mas frecuente, con mayor prevalencia en mujeres no fumadoras de 40-50 anos.

* Mejor prondstico que NIU.

e Se caracteriza por una inflamacidon del intersticio y ensanchamiento de las paredes alveolares, de forma
uniforme y con homogeneidad temporal y espacial.

Hallazgos en TCAR

Predominio Iobulos inferiores y de distribucion peribroncovascular.
* Respeta la region subpleural.

Patrén en vidrio deslustrado predominante.
* Reticulacidn intralobulillar.
Patrén en panal ausente o minimo.

Septos engrosados e irregulares.
Bronquiectasias de traccion.
Pérdida de volumen con distorsidon de la arquitectura.

Tabla 7
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Enfermedad intersticial bilateral difusa de distribucion predominantemente basal y periférica, con reticulacion, bronquiolectasias
y vidrio deslustrado sin apenas panalizacidn.
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Caracteristica NIU NINE
Epidemiologia Varones fumadores mayores de 50 afios. Mujeres no fumadoras de 40-50 afos.
Distribucion Predominio subpleural y basal. Predominio I6bulos inferiores y de distribucion
* Distribucion heterogénea (ocasionalmente difusa). peribroncovascular.
* Respeta la region subpleural.
TCAR Patron en panal. Patrén en vidrio deslustrado predominante.
* +/-bronquiectasias/bronquiolectasias de traccion. * Reticulacion intralobulillar.
Patron en panal ausente o minimo.
Histopatologia Fibrosis densa, heterogeneidad temporal y espacial, focos Engrosamiento homogéneo de septos alveolares por

Asociacion con ETC

Pronostico

fibroblasticos.

Puede estar especialmente con  Artritis

reumatoide.

presente,

Peor supervivencia, de curso progresivo y con mala
respuesta al tratamiento.

inflamacion y/o fibrosis, sin focos fibroblasticos.

Muy frecuente, especialmente en esclerosis sistémica.

Sjogren, lupus, etc.

Variable, pero mejor que NIU.

Tabla 8

NGRESO
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Patron en panal + bronquiectasias/bronquiolectasias de Patron en vidrio deslustrado predominante con bandas de respeto subpleural.
traccion. Predominantemente subpleural. Patrén en panal ausente o minimo.
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PATRON NO

* Es el patrén asociado a la NOC, que es la tercera EPI
mas frecuente, tiene un curso subagudo (< 3 meses),
con grados variables de tos y disnea.

* Tiene buena respuesta a corticoides, pero la recaida
es frecuente.

Hallazgos en TCAR

Distribucidon peribroncovascular y subpleural.

Consolidaciones _
*  Periféricas, bilaterales y migratorias. -
* Bronquiectasias reversibles en las dreas de condensacion. 5
* Pueden ser en banda o curvas.
(N

Vidrio deslustrado no predominante. Signo del “atolén” o halo invertido
Signo del halo invertido: Area de vidrio deslustrado rodeada por
consolidacion periférica.

Tabla 9
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PATRON NO

09/06/25 01/07/25 26/09/25

De forma dispersa afectando tanto a Idbulos
superiores como a lébulos inferiores se observan
multiples consolidaciones, muchas de ellas con
broncograma aéreo, que son altamente sugestivas
de corresponder a neumonia organizada

Las consolidaciones se han modificado con
disminucion leve de tamafio y de su densidad
presentando todas actualmente aspecto en vidrio
deslustrado, algunas con signo del atoldn

Se han resuelto por completo las dreas parcheadas
de atenuacion en vidrio deslustrado visibles en
ambos pulmones en relacién con NOC

4
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PATRON DE DANO ALVEOLAR DIFUSO (DAD)

Hallazgos en TCAR

Es el patron asociado a la NIA, que se
caracteriza por un curso agudo y de mal
prondstico, con hipoxemia rapidamente
progresiva, es de causa desconocida, a
diferencia del Sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA).

Histolégicamente presenta dafo alveolar
difuso (DAD), con edema pulmonar vy
formacion de membranas hialinas.

Fase exudativa

Vidrio deslustrado  bilateral
parcheado

+/- condensacion  basal
pulmdn dependiente
+/- patrén en empedrado

y

del

Fase fibrotica

Patron reticular con vidrio deslustrado
y fibrosis (bronquiectasias de traccion
y distorsion de la arquitectura).

Tabla 10




VALENCIA

| N

NI ASOCIADAS A TABACO

Bronquiolitis Respiratoria—Enfermedad Pulmonar

Caracteristica . . Neumonia intersticial descamativa (NID
Intersticial (BR-EPID) (NID)
Histopatologia Fibrosis Leve, focal, peribronquiolar.  Fibrosis moderada, difusa, intersticial.
Macréfagos pigmentados en bronquiolos y alveolos Macréfagos pigmentados en alveolos distales.
peribronquiolares.
Clinica Tos, disnea leve, curso insidioso, sintomas menos severos. Disnea y tos, sintomas mas severos, curso subagudo.
Epidemiologia Fumadores activos. Fumadores y no fumadores, menos frecuente.
TCAR

Opacidades en vidrio deslustrado, en mosaico.
Noédulos centrolobulillares.

Predominio en l6bulos superiores.

Enfisema asociado.

Opacidades en vidrio deslustrado difusas.
Menos nddulos.

Predominio en I6bulos inferiores.
Quistes y panalizacion limitada.

Tabla 11
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Bronquiolitis Respiratoria—Enfermedad
Pulmonar Intersticial (BR-EPID)

> S
? £A

Enfisema centrolobulillar difuso y presencia de multiples micronédulos con predominio en Iébulos superiores, hallazgos
sugestivos de bronquiolitis respiratoria mas enfermedad intesticial en paciente fumador-enfisematoso.
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Amplias areas de vidrio deslustrado dispersas bilaterales con predominio en Iébulos inferiores. Hay también reticulacion periférica.
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* Es un tipo de neumonia intersticial rara, en la
cual hay wuna infiltracion de células
plasmaticas y linfoides en el intersticio
pulmonar. Suele asociarse a conectivopatias
(Sjogren) o inmunodeficiencias (VIH).

Hallazgos en TCAR

Vidrio deslustrado bilateral.
Nodulos centrolobulillares, con predominio basal.

* Engrosamiento del intersticio peribroncovascular y
septal.
* +/- Quistes peribroncovasculares.

Tabla 12
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Fibroelastosis pleuroparenquimatosa

 Es la dltima NIl incluida en la clasificacion,
consiste en la fibrosis de la pleura y del r — —~—g
parénquima subyacente,
predominantemente en campos superiores.

Hallazgos en TCAR

Engrosamiento pleural.
Areas de condensacion subpleurales.

* Bronquiectasias de traccion.
* Panal de abeja.
* Pérdida de volumen.

Tabla 13
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Neumonias intersticiales idiopaticas
inclasificables

» Hasta el 10% de los casos, tras una valoracidén conjunta clinica/radiolégica/histolégica. Incluye:

. Datos clinicos, radioldgicos o patolégicos inadecuados
.

Discordancia importante entre los hallazgos clinicos, radioldgicos y patolégicos

A. Terapia previa que resulta en una alteracion sustancial de los hallazgos radioldgicos o histologicos.
B. Entidad nueva o variante inusual de una entidad reconocida.

C. Multiples patrones de tomografia computarizada de alta resolucidén y/o patoldgicos que pueden
encontrarse en pacientes con neumonia intersticial idiopatica.

v

Es importante observar la evolucion dindmica de la enfermedad. Un patrdon que puede ser inclasificable en un inicio puede ir variando.
A mayor panalizacidon y bronquiectasias de traccion, peor prondstico.
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CONCLUSIONES

 La fisiopatologia de las EPID se manifiesta a través de patrones radioldgicos caracteristicos
identificables mediante TCAR. La integracion de estos hallazgos con una evaluacién multidisciplinar

permite establecer un diagndstico preciso.

* La clasificacion y el reconocimiento precoz de los patrones fibrdticos, junto con los avances
tecnologicos en imagenologia, contribuyen significativamente a optimizar el prondstico y el
seguimiento de los pacientes afectados.
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