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Radiography; diagnosticas, terapéuticas o preventivas (aislamiento) si conoce las claves diagnodsticas de las
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res superiores de las opacidades y la afectacion predominante de via aérea, entre otras claves
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de posibilidades diagnosticas.
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Introduccion

Como se ha discutido en esta revista'?, durante la fase epi-
démica de la COVID-19 numerosos estudios han otorgado un
papel clave a las técnicas de imagen en el manejo inicial
diagnostico de la enfermedad, bien en primera linea con la
radiografia de torax como técnica para confirmar de entrada
un diagndstico de neumonia, o en un segundo escalon con la
tomografia computarizada (TC), considerada como prueba
diagndstica ‘‘definitiva’’ por su alta sensibilidad y especi-
ficidad. No obstante, las caracteristicas de la enfermedad
hacen que, en algunos hospitales, la COVID-19 haya borrado
por completo a la mayor parte de las enfermedades respira-
torias y otras urgencias médicas®?. Esta situacidn, junto con
la variable gravedad de los cuadros clinicos y el tiempo de
evolucion, supone un sesgo importante a la hora de valorar
la rentabilidad de una prueba diagnostica. Sin restar impor-
tancia a la TC para detectar enfermedad pulmonar, graduar
su gravedad o sugerir su etiologia viral en fase epidémica
o de escasez de pruebas diagndsticas microbiologicas, algu-
nas revisiones* hablan de una ventaja menor en valores de
sensibilidad y especificidad de la otorgada inicialmente® res-
pecto a detectar el virus mediante la técnica de la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

En esta actualizacion haremos un repaso de las situa-
ciones en las que el radidlogo debe sugerir alternativas
diagnosticas diferentes a la COVID-19 en pacientes en los que
existe sospecha de esta enfermedad, bien desde el punto
de vista clinico, por la analitica, por la radiologia o por una
combinacion de ellas, centrandonos en la fase aguda de la
enfermedad. Hay que recordar que, en radiologia toracica,
los patrones de enfermedad pulmonar raramente son patog-
nomonicos, por lo que a menudo es esencial la correlacion
clinica y analitica (fig. 1). Algunos datos en la presentacion
de las diferentes entidades tanto infecciosas como no infec-
ciosas pueden ser claves para diferenciarlas de la COVID-19,
mientras que otros son inespecificos. Entre otros destacan:

e Cronologia. A diferencia del cuadro de horas o dias de
evolucion de la COVID-19, el inicio sibito (p.ej., una
hemorragia alveolar) o el progresivo durante semanas
(p-€j., la enfermedad intersticial) sugieren otros procesos
no infecciosos u otras infecciones como la tuberculosis o
la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

e La fiebre caracteriza a las infecciones pulmonares, pero
esta presente en procesos agudos como la hemorra-
gia alveolar®, e incluso en algunas enfermedades
intersticiales’. Por tanto, no permite excluir otras entida-
des, aunque su ausencia sera infrecuente en la COVID-198,

e Muchas de las alteraciones analiticas (elevacion de la pro-
teina C reactiva, lactato deshidogrenasa, dimero D, etc.)
presentes en casos graves de COVID-192 son consecuencia
del proceso inflamatorio agudo comun también a cuadros
infecciosos y de otro origen.

e Conocer los antecedentes personales y el cuadro clinico
del paciente nos permitira identificar factores precipi-
tantes de determinadas complicaciones que constituyen
alternativas clinico-radioldgicas a la infeccion por SARS-
CoV-2, aunque no podamos descartarla (fig. 2).

-}

Figura1 Imagenes de tomografia computarizada (TC) corres-
pondientes a 2 pacientes con lesiones de apariencia radiologica
similar: A) Mujer de 40 anos con esclerosis sistémica limitada y
tos, con consolidacion pulmonar persistente en lobulo inferior
izquierdo durante mas de 9 meses y diagnostico anatomopatolo-
gico concordante con seudotumor inflamatorio. B) Varén de 52
anos que acude durante las fechas de la pandemia de COVID-19
con fiebre elevada persistente y disnea de 4 dias de evolucion.
Debido a la persistencia de los sintomas tras una PCR negativa,
se realiza una TC que mostré una consolidacion de apariencia
similar a imagen A, finalmente diagnosticada de neumonia por
SARS-CoV-2 tras confirmacion por una nueva PCR.

Para abordar las posibles situaciones sistematicamente
plantearemos dos escenarios:

1. Enfermos con sospecha de infeccion respiratoria, pero
con patrén radiologico alternativo diferente a la COVID-
19.

2. Enfermos con disnea y opacidades pulmonares con diag-
nostico diferente a una infeccion.

Enfermos con sospecha de infeccién
respiratoria con patron radiolégico alternativo
diferente a la COVID-19

La presentacion clinica tipica de la COVID-19, con tos, dis-
nea y fiebre es un cuadro inespecifico, comun a la mayoria
de los procesos infecciosos de las vias respiratorias. Para
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Figura 2 Procesos pulmonares con confirmacion clinica y
patoldgica que ocurren en contextos clinicos caracteristicos,
pero de apariencia similar a la neumonia COVID-19. A) Sindrome
de diferenciacion secundario al tratamiento con acido transre-
tinoico en un paciente con leucemia promielocitica aguda que
muestra consolidaciones bilaterales asociadas a algunas zonas
de atenuacion ‘‘en vidrio deslustrado’’ y opacidades nodula-
res. B) Neumonia lipoidea exdgena que se manifiesta como
areas de atenuacion ‘‘en vidrio deslustrado’’ denso en ambas
bases pulmonares. C) Paciente con sospecha de COVID-19, pero
finalmente diagnosticado de tromboembolismo pulmonar con
infarto pulmonar, que mostraba un halo invertido y un defecto
de replecion en rama del lobulo inferior izquierdo, mostrado en
la reconstruccion sagital (flechas).

establecer un diagnostico de neumonia de cualquier etio-
logia, ademas de esos sintomas, se requiere la presencia
de alteraciones radiolégicas’. A excepcién de los patrones
mas caracteristicos de la enfermedad, descritos en esta
misma revista por Martinez et al.", fuera de la fase epi-
démica, la presentacion radiologica de la COVID-19 puede

Tabla 1 Frecuencia relativa de las diferentes caracteristi-
cas de imagen en tomografia computarizada de la infeccion
aguda por SARS-CoV-2

Caracteristica radiologica Frecuencia
Distribucién predominante
Unilateral W
Bilateral o+
Superior +
Basal 4+
Periférica et
Central
Difusa
Lobar
Posterior e+
Hallazgos
Consolidacion ++
*‘En vidrio deslustrado’’ 4
Reticulacion +
Patron ‘‘en empedrado’’ ++
Opacidades nodulares +4
Linea subpleural ++
Engrosamiento de septos interlobulillares ++
Nodulos acinares +
Engrosamiento de paredes bronquiales +
Arbol en brote +
Halo invertido +
Cavitacion +
Derrame pleural +
Adenopatias +

+: raramente (<10%); ++: con frecuencia (10-50%); +++: caracte-
ristico (>50%).
Basada en la frecuencia en la descripcion y presencia de los
hallazgos obtenida de la bibliografia que aparece en material
suplementario.

ser completamente inespecifica e indistinguible de procesos
no infecciosos e infecciosos de otra etiologia. La negativi-
dad de las pruebas de PCR en un porcentaje significativo
de pacientes con COVID-19"'° hace que, junto con los datos
epidemiologicos, clinicos y analiticos, las pruebas de imagen
puedan tener un papel importante para tomar decisiones
de aislamiento o terapéuticas. Para ayudar al manejo de
la enfermedad, los radidlogos debemos alertar ante mani-
festaciones que, aun sugiriendo una naturaleza infecciosa,
obligan a considerar un diagndstico alternativo a la COVID-
19 asi como una coinfeccion o sobreinfeccion bacteriana®'".
Para ello, al valorar la imagen ante la sospecha de neumonia
por SARS-CoV-2 debemos considerar dos aspectos: los hallaz-
gos propiamente dichos y su distribucién, cuya frecuencia
relativa en TC aparece reflejada en la tabla 1.

Presentacion en la radiografia de torax

Las manifestaciones en la radiografia de torax de la COVID-
19 siguen fielmente los patrones vistos en la TC"'2"3,
siendo la distribucion bilateral y periférica, con tenden-
cia al predominio basal, la mas caracteristica, en forma
de franca consolidacion, de opacidades mas tenues (que
podemos etiquetar como ‘‘en vidrio deslustrado’’ en simi-
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litud a la semiologia en la TC) o de lesiones mas lineales
o reticulares”'2'4-'®, No obstante, debemos tener siempre
presente que en fase epidémica casi cualquier opacidad pul-
monar podria corresponder a una neumonia por SARS-CoV-2.

La presencia de lesiones pulmonares solitarias (nddulos,
masas, lesiones cavitadas, etc.), derrame pleural, lesio-
nes hiliares o mediastinicas como hallazgos dominantes es
excepcional en la COVID-19', y exceden el objetivo de esta
revision.

En enfermos con infeccion respiratoria, la presencia de
una o varias opacidades pulmonares sugiere el diagnostico
de neumonia y, como se ha dicho, su distribucion y caracte-
risticas seran claves para sugerir un diagnostico alternativo
a la COVID-19. La distribucion bilateral caracteristica de la
COVID-19 puede verse influenciada por el tiempo de evolu-
cion. En una serie, solo el 25% se presentaron como lesiones
bilaterales o multiples', por lo que la unilateralidad o la
presencia de una lesion Unica no descartan la enfermedad.
Ademas, en muchas de estas lesiones aparentemente
Unicas, la TC desvela otras lesiones no identificadas en la
radiografia.

En fase epidémica, la presentacion clinico-radiologica de
un paciente con disneay lesiones difusas bilaterales obliga a
descartar una neumonia grave por SARS-CoV-2. No obstante,
si la distribucion de las alteraciones predomina en los lobu-
los superiores o las areas centrales del pulmén (figs. 3 y 4),
no caracteristicas de la COVID-19, puede sugerirnos alter-
nativas. En pacientes con enfermedad grave y hallazgos
radiolégicos dudosos, una TC realizada precozmente ayu-
dara a caracterizar la distribucion como se muestra en esas
figuras.

La afectacion lobar en forma de consolidacion densa,
de extension segmentaria o lobar, en ocasiones afectando
a varios lobulos, es caracteristica de la neumonia bacte-
riana adquirida en la comunidad (fig. 5A). Aunque ocurra en
fase epidémica, estos hallazgos, junto a algunas caracteris-
ticas como la presencia de esputos purulentos o diferentes
cuadros analiticos, permitiran orientar el diagnéstico desde
el inicio®". En nuestra experiencia, la presencia de bron-
cograma aéreo en la radiografia no es frecuente en la
COVID-19; es mas frecuente por TC'?"'3'®  aunque menor del
20% en alguna serie'”'®. En cuanto a la presentacion de la
COVID-19 en forma de afectacion intersticial o como patron
reticular, el diagnostico diferencial debe establecerse con
neumonias atipicas®'® y causas no infecciosas (edema inters-
ticial, fibrosis, etc.).

Presentacion en la tomografia computarizada

La TC permite definir y caracterizar mejor las alteracio-
nes y su distribucion, y en ese sentido su especificidad para
sugerir diagnosticos alternativos es mayor'®2°, Los estudios
que valoran la rentabilidad diagnostica de la TC en series
que incluyen un nimero similar de neumonias de otra etio-
logia y por SARS-CoV-22"22 muestran algunas limitaciones
de la TC para definir el germen dado el solapamiento de
hallazgos. Estos estudios obtienen resultados muy dispares,
y presentan limitaciones en cuanto a la poblacion anali-
zada e importante variabilidad entre radidlogos*?"?2. La
presentacion epidemioldgica tan intensa de esta pandemia
impide tener datos reales acerca de cual seria la eficacia

— /|

Figura 3 Vardn de 39 afos que acude durante la pande-
mia por astenia, mialgias y odinofagia, con diagndstico final
de tuberculosis pulmonar. La radiografia de torax (A) muestra
consolidaciones bilaterales extensas de predominio superior y
central en el lado derecho y en campos superior y medio en el
lado izquierdo, con posibles cavitaciones que se confirman en la
reconstruccion coronal de la TC (B). Son visibles también opa-
cidades con morfologia de arbol en brote y alguna lesion con
apariencia de halo invertido, cuyos bordes micronodulares son
una caracteristica distintiva de la enfermedad (flechas en C).
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Figura 4 Varon de 42 anos, sin antecedentes de interés, que
acude durante la pandemia por fiebre y disnea de 3 semanas de
evolucion acompanadas de hipoxemia, linfopenia y elevacion de
dimero D y LDH. La radiografia de térax (A) muestra opacidades
pulmonares de predominio perihiliar y en los dos tercios supe-
riores de los pulmones, con pequefias imagenes quisticas en el
lado izquierdo. Una angio-TC para descartar tromboembolismo
pulmonar (B y C) mostro la presencia de opacidades de atenua-
cion ‘‘en vidrio deslustrado’’ con discreto predominio superior
y tendencia a respetar la periferia pulmonar, acompanadas de
lesiones quisticas aéreas de paredes finas. Se sospecho que se
trataba de una neumonia por Pneumocystis jirovecii, que fue
confirmada por lavado broncoalveolar y posteriormente se con-
firmo positividad para el virus de la inmunodeficiencia humana.

de la TC en la practica clinica habitual, cuando el SARS-
CoV-2 solo causara parte de las neumonias adquiridas en la
comunidad, conviviendo con otros microrganismos al mismo
tiempo. En esas circunstancias, quiza solo sea realmente Gtil
una presentacion muy tipica por TC' o una combinacion de
un cuadro clinico caracteristico con determinados hallazgos
de la TC.

La COVID-19 produce principalmente dano alveolar, tanto
en las fases iniciales’® como en la evolucién, en la que pre-
domina el patrén de dafo alveolar difuso?*?° y alteraciones
vasculares?®. Esta afectacion puramente alveolar explicaria
la manifestacion en forma de opacidades ‘‘en vidrio deslus-
trado’’ y dreas de consolidacion periféricas como hallazgos
predominantes. Ambos tipos de lesiones por si solas tienen
poca especificidad, ya que traducen una ocupacion de los
espacios aéreos que es comun a muchos procesos patologicos
pulmonares?’. Sin embargo, a diferencia de otras neumo-
nias bacterianas y viricas, en las que los cambios patoldgicos
se centran en la via aérea'’2- |os hallazgos radioldgicos
que traducen patologia en la via aérea o peribronquiolar
(el engrosamiento de las paredes bronquiales o el patron
en arbol en brote) (fig. 5) no son esperables como mani-
festaciones radiolégicas dominantes de la COVID-19, y de
hecho no aparecen en las descripciones de los hallazgos por
TC de la enfermedad (tabla 1), o lo hacen en un pequefo
porcentaje’®, por lo que deberian sugerir un diagndstico
alternativo'’.

Hay otros hallazgos secundarios que aparecen con menos
frecuencia en la COVID-19, pero que han despertado interés
en la literatura cientifica, como el engrosamiento del inters-
ticio intralobulillar e interlobulillar, el patron en empedrado
o la presencia de halo invertido'. Estos signos carecen
de especificidad. Asi, por ejemplo, el patron ‘‘en empe-
drado’’ aparece en muchos procesos infecciosos pulmonares
de etiologia variada, habiéndose descrito por Pneumocys-
tis jirovecii 3'-*, pero también en otras neumonias viricas
y bacterianas®*** (fig. 5E). Del mismo modo, el halo inver-
tido inicialmente se considero caracteristico de la neumonia
organizada, la cual puede tener etiologia infecciosa; sin
embargo, también fue considerado tipico de la mucormi-
cosis en pacientes inmunodeprimidos, se ha asociado a
infecciones por otros hongos y bacterianas en ese tipo de
pacientes®®, embolias sépticas®® y tuberculosis®’, entre otros
diagnésticos.

Un importante elemento diferenciador es evaluar la dis-
tribucion de las alteraciones, tanto a lo largo del eje
longitudinal del pulmén como, sobre todo, en el plano axial.

Como se ha comentado, la distribucion predominante
en los [6bulos superiores debe sugerir otros diagnosticos
(figs. 3y 4)1213,

Una consolidacion lobar o segmentaria desde la periferia
a la vertiente hiliar, y con broncograma aéreo, sugiere un
origen bacteriano'”*. Las lesiones agrupadas arracimadas
sugieren enfermedad de extension por la via aérea, bien
aspirativas*®*°, de origen tuberculoso®, o por virus dife-
rentes al SARS-CoV-2 como los de la gripe?' (fig. 5C y D),
si bien en fases iniciales de la COVID-19 pueden presen-
tarse lesiones con esta distribucion, como corresponde a
una diseminacion aérea de la enfermedad*?. Igualmente, el
predominio central de las lesiones también debe alertar
sobre otros diagnoésticos (fig. 5D)'?, aunque las lesiones
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Figura 5

Hallazgos radioldgicos en neumonias con etiologia diferente a la COVID-19. A) Consolidacion lobar en neumonia por

Streptococcus pneumoniae. B) Opacidades ‘‘arracimadas’’ peribroncovasculares por el virus sincitial respiratorio. C) Opacidades
ramificadas y con morfologia de arbol ‘‘en brote’’ en una infeccion por el virus de la influenza A. D) Consolidacion peribroncovascular
en una neumonia bilateral por el virus de la influenza A. E) Patron en empedrado en una neumonia por Streptococcus pneumoniae.

neumonicas de distribucion peribroncovascular que no
alcanzan la periferia tampoco son excepcionales en la
COVID-19%.

Salvo en casos graves de COVID-19, la consolidacion o ate-
nuacion en vidrio deslustrado de forma difusa debe sugerir
un diagnostico alternativo. Por ejemplo, en pacientes con
linfopenia, la neumonia por Pneumocystis jirovecii puede
tener una presentacion clinica y analitica idéntica (fig. 4),
aunque variaran el contexto clinico y los hallazgos radiolo-
gicos con vidrio deslustrado puro difuso y extenso, ocasio-
nalmente de predominio superior y con quistes aéreos®'32.

Por Gltimo, se abordaran algunos procesos infecciosos
especificos que pueden plantear el diagnostico diferencial
con la COVID-19 en nuestro medio, como son la aspira-
cion y la tuberculosis. Los cuadros aspirativos y la neumonia
aspirativa son una causa relativamente frecuente de neumo-
nia adquirida en la comunidad e intrahospitalaria*, y debe
considerarse en el diagnostico diferencial de lesiones pulmo-
nares bilaterales, fiebre y disnea en pacientes con factores
de riesgo, especialmente ancianos*“’. Radiolégicamente
se caracterizan por lesiones del espacio aéreo y consoli-
daciones predominantes en regiones posteriores de ambos
pulmones3®3%43.44 | a distribucion de las alteraciones, junto
con la presencia de factores de riesgo o una aspiracion pre-
senciada permiten el diagnostico (fig. 6). La tuberculosis
pulmonar posprimaria es otra causa frecuente de infeccion
pulmonar con afectacion bilateral que podria plantear dudas
con la COVID-19. Sin embargo, tanto por la radiografia de
torax como por la TC, la distribucion caracteristica, predo-
minante en regiones posteriores de los lobulos superiores
y segmentos apicales de los inferiores, y manifestaciones
radioldgicas, como la cavitacion, dilataciones de bronquios
de mediano calibre y opacidades centrolobulillares den-
sas con morfologia de arbol en brote®, y ocasionalmente
el derrame pleural o lesiones extrapulmonares, permitiran
diferenciarla de la infeccion por SARS-CoV-2 (fig. 3). La
tuberculosis miliar, caracterizada por nodulos densos mili-
métricos difusos distribuidos de forma aleatoria, también
puede diferenciarse de la COVID-19.

Enfermos con disnea y opacidades pulmonares
con diagnésticos diferentes a una infeccién

Desde el punto de vista clinico y radiolégico, numero-
sas entidades no infecciosas pueden manifestarse como

Figura 6 Tomografia computarizada, realizada durante la
pandemia a un anciano con fiebre y nivel de conciencia fluc-
tuante, que muestra consolidaciones posterobasales bilaterales
con respeto subpleural. Se sospeché aspiracion. El cuadro cli-
nico y radiologico se resolvié con antibioticos y se descarto
COVID-19 durante el ingreso.

procesos respiratorios agudos“ y solaparse tanto con la
COVID-19 como con otros cuadros infecciosos.

Por limitaciones de espacio, nos centraremos en el
diagnéstico diferencial con las entidades con afectacion pul-
monar bilateral y curso subagudo, o agudo, mas frecuentes
o0 con mas similitud con la presentacion radioldgica tipica de
la COVID-19. En la tabla 2 se muestran algunas de ellas y sus
claves diagnosticas.

Entre las causas frecuentes de afectacion radioldgica
bilateral con disnea esta el edema pulmonar hidrostdtico
de origen cardiaco”. El diagndstico se puede establecer
por el predominio central de las opacidades, su caracter
algodonoso, la asociacion con lineas B de Kerley, cardio-
megalia, derrame pleural y aumento y borrosidad de los
hilios, hallazgos mas evidentes en la TC. Apoyaran el diag-
nostico datos clinicos caracteristicos como la instauracion
aguda, ortopnea o la elevacion del péptido natriurético tipo
B*. No obstante, ambas entidades pueden ser radioldgi-
camente indistinguibles al asociarse edema pulmonar con
atelectasia pasiva y consolidacion en las regiones pulmona-
res posteriores adyacentes al derrame pleural acompanante.
Por otra parte, la neumonia aparece como comorbilidad en
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Tabla 2 Algunas entidades que pueden plantear diagnostico diferencial de opacidades pulmonares multiples en pacientes con disnea aguda/subaguda diferentes a la COVID-19

Entidad

Claves diagnosticas clinicas

Claves diagnosticas radiologicas

Infecciones
Neumonia bacteriana

Aspiracion

Tuberculosis pulmonar

Neumonia por Pneumocystis Jirovecii
Infeccion fungica

Embolismos sépticos

Otras infecciones viricas y bacterianas

Enfermedades intersticiales
Neumonia organizada
Neumonia intersticial no especifica
Exacerbacion de neumonia intersticial usual

Neumonitis por hipersensibilidad (forma
‘*subaguda’’)

Neumonia intersticial descamativa

Sarcoidosis

Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia eosinofila cronica

Neumonia eosindfila aguda

Leucocitosis marcada, elevacion de la
procalcitonina, esputos purulentos
Enfermedades predisponentes o aspiracion
presenciada

Evolucion subaguda o crénica

Inmunodepresion, evolucion subaguda, pero
analitica muy similar a COVID-19 (fig. 4)
Inmunodepresion y otras enfermedades
predisponentes

ADVP, catéter central, protesis valvular

Variable dependiendo del germen, solapamiento
importante

Infecciones, enfermedades del colageno,
farmacos

Enfermedades del colageno, farmacos, curso
cronico (meses)
Habitualmente NIU conocida, raramente inicio

Exposicion, habitualmente curso subagudo o
crénico

Tabaquismo, no fiebre

Antecedente de la enfermedad, manifestaciones
extrapulmonares

Sjogren y otras enfermedades autoinmunes y del
colageno, SIDA
Eosinofilia con frecuencia, curso cronico (meses)

Eosinofilia rara pero marcada en lavado
broncoalveolar

Consolidacion segmentaria, lobar o multilobar con
broncograma aéreo

Consolidacion multifocal en regiones posteriores,
nodulos acinares, secreciones endobronquiales
Nodulos, cavitaciones, bronquiectasias, arbol en
brote, patron miliar, derrame

Vidrio deslustrado difuso, discreto predominio
superior, quistes

Nodulo o consolidacion con halo, halo invertido,
oclusion vascular en angio-TC

Nodulos, nodulos con halo, halo invertido,
cavitacion, derrame pleural

Opacidades nodulares agrupadas, nodulos
acinares, arbol en brote, engrosamiento de
paredes bronquiales, engrosamiento septal

Consolidacion predominante, patron
perilobulillar, halo invertido. Vidrio deslustrado
puro infrecuente

Vidrio deslustrado y reticulacion basal,
bronquiectasias por traccion, pérdida de volumen
Reticulacion, bronquiectasias por traccion y panal
junto al vidrio deslustrado

Difusa, nodulos centrolobulillares de atenuacion
en vidrio deslustrado, atrapamiento aéreo, patron
“‘en cabeza de jabali’’

Vidrio deslustrado puro basal, enfisema y datos de
bronquiolitis respiratoria

Adenopatias hiliares y mediastinicas,
micronddulos perilinfaticos, patron ‘‘en cabeza
de jabali”’

Variable, puede presentar vidrio deslustrado,
nodulos y engrosamiento broncovascular, quistes
Consolidacion periférica, respeta subpleural,
predominio lobulos superiores

Vidrio deslustrado y engrosamiento de septos
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Tabla 2  (continuacion)

Entidad

Claves diagnosticas clinicas

Claves diagnosticas radiologicas

Toxicidad farmacologica

Misceldnea
Edema pulmonar por insuficiencia cardiaca

Edema pulmonar no hidrostatico/dano
alveolar difuso

Hemorragia alveolar difusa

Infarto pulmonar

Neumonitis por radioterapia

Neumonia lipoidea

Neumonia por ‘‘vapeo’’

Dano agudo por inhalacion de toxicos

Proteinosis alveolar

Tratamientos mas frecuentes: oncoldgicos,
amiodarona, nitrofurantoina
Presentacion variable aguda/subaguda

Antecedentes de cardiopatia, ortopnea, aumento
pro-BNP

Procesos clinicos asociados (cirugia, pancreatitis,
traumatismo, exposicion a drogas, transfusion,
tratamiento oncoldgico, etc.)

Enfermedades predisponentes, hemoptisis y
anemia. Afectacion renal

Factores predisponentes de TEP, dolor pleuritico

Antecedente de radioterapia semanas o meses
antes

Antecedente de exposicion, curso
subagudo/cronico
Uso de cigarrillo electronico

Exposicion laboral, doméstica o accidental a
toxicos

Curso subagudo/croénico. Pocos sintomas
(disociacion clinico-radiologica)

Patron radiologico variable: NINE, NO, DAD, NHS

Cardiomegalia, engrosamiento septal prominente,
patron alveolar central, derrame pleural

Vidrio deslustrado, patron ‘‘en empedrado’’ y
consolidacion difusa, gradiente anterior-posterior,
no cardiomegalia ni derrame pleural

Patron alveolar parcheado bilateral, tamano
cardiaco normal y no derrame pleural

Trombos en arterias que se dirigen a la lesion,
consolidacion subpleural, halo invertido, basal,
derrame pleural

Vidrio deslustrado, consolidacion y
bronquiectasias de traccion en portal de radiacion
0 su margen

Vidrio deslustrado y consolidacion basal, a veces
atenuacion grasa

Mas frecuente afectacion pulmonar difusa de
predominio basal que respeta subpleural.
Patrones variables (DAD, HAD, NHS, NO, neumonia
lipoidea, NEA)

Variable, manifestaciones laringotraqueales,
edema pulmonar, nodulos centrolobulillares
Vidrio deslustrado y patron ‘‘en empedrado’’
geografico

ADVP: adiccion a drogas por via parenteral; DAD: daio alveolar difuso; HAD: hemorragia alveolar difusa; NEA: neumonia esoindfila aguda; NIU: neumonia intersticial usual; NHS: neumonitis
por hipersensibilidad; NINE: neumonia intersticial no especifica; NO: neumonia organizada; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Las referencias bibliograficas de esta tabla aparecen en el material suplementario.
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Figura 7 Mujer de 34 anos, politoxicomana, que acude durante la pandemia por fiebre, disnea e hipoxemia, con elevacion de
dimero D. La radiografia de torax portatil (A) mostré consolidacion extensa bilateral. Se realizé angio-TC pulmonar (reconstruccion
coronal en B, e imagen axial en C) que mostré un patron en empedrado difuso, de predominio central sin derrame pleural. Ante la
sospecha de edema pulmonar no cardiogénico por drogas, la paciente fue tratada con corticoides, con rapida resolucion completa
del cuadro clinico y radioldgico a las 24 horas (D), lo que es caracteristico de la enfermedad. La paciente habia presentado un

cuadro clinico similar 1 mes antes con idéntica evolucion.

alrededor del 15% de los pacientes que ingresan por
fallo cardiaco en fase no epidémica®’. La coexistencia
de la afectacion infecciosa pulmonar COVID-19 con el
fallo cardiaco es frecuente, combinacion que es altamente
letal, especialmente en ancianos con factores de riesgo
cardiovascular®>',

El edema pulmonar no cardiogénico es un tipo de edema
pulmonar no hidrostatico menos frecuente, con vinculos
etiopatogénicos con los procesos neumoénicos y con la
COVID-19, a la que se puede asociar’?>. La forma mas
caracteristica de edema pulmonar no cardiogénico es el sin-
drome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), que es, de
hecho, la evolucion mas frecuente en los casos mas graves
de la neumonia COVID-19. Se caracteriza por dano pulmonar
inflamatorio agudo difuso, con aumento de la permeabili-
dad capilar y pérdida del espacio aéreo®. Sin embargo, el
SDRA es un sindrome heterogéneo con mecanismos variados
y complejos, cuya definicién ha variado en el tiempo>:. Sub-
yace un patrén histoldgico de daiio alveolar difuso, comun a
muchos procesos patologicos. Numerosos desencadenantes
pulmonares y extrapulmonares (como la sepsis, pancreatitis,
transfusion, drogas o traumatismos) pueden causar cuadros
de edema pulmonar que cumplen de forma variable los cri-
terios de SDRA (fig. 7). Su presentacion caracteristica en la
radiografia de torax, con opacidades pulmonares bilatera-
les, constituye un criterio diagnostico de SDRA>3, aunque
la concordancia interobservador para detectarla es solo
moderada®*. En la TC, la fase aguda se manifiesta como opa-
cidades con atenuacion en vidrio deslustrado, consolidacion
o patrén en empedrado de distribucion bilateral y difusa®.
En los SDRA de origen extrapulmonar, estas manifestaciones
tienen tendencia a presentar un gradiente anteroposterior,
con preservacion o menor afectacion de la region anterior
del pulmon y mayor atenuacion progresiva, con consolida-
cion en regiones posteriores®. Esta distribucion puede ser
muy similar a algunos casos de neumonia por SARS-CoV2.

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es otra causa de
afectacion pulmonar bilateral y difusa en pacientes con
disnea. El signo cardinal que permitiria diferenciarla de
la COVID-19 seria la hemoptisis. Sin embargo, puede estar
ausente en un porcentaje significativo de pacientes®”’, y
signos como la fiebre y marcadores séricos de inflamacion
pueden estar presentes, lo que dificulta su diferenciacion.
La anemia de instauracion reciente u otros datos clinicos de
enfermedades asociadas con la HAD pueden ayudar, ya que
raramente es idiopatica*. Desde el punto de vista radiolo-

gico, suelen asociarse opacidades ‘‘en vidrio deslustrado’’,
consolidacion o patron ‘‘en empedrado’’, con distribucion
predominantemente central o difusa, siendo rara, a dife-
rencia de la COVID-19, la afectacion Unicamente periférica.
Los nodulos centrolobulillares mal definidos también pueden
estar presentes en la HAD”.

Los infartos pulmonares en la enfermedad tromboem-
bélica venosa se manifiestan como lesiones periféricas
subpleurales con atenuacion ‘en vidrio deslustrado’’, con-
solidacion o, caracteristicamente, con un area central de
menor atenuacién o signo del halo invertido. Con frecuen-
cia estan en los lobulos inferiores y se asocian a derrame
pleural®®?®, Estos hallazgos, junto con la fiebre a menudo
asociada, pueden plantear la sospecha de neumonia por
SARS-CoV-2 (fig. 2C). Ayudan al diagndstico la presencia de
trombos en las arterias que se dirigen a la lesion, el dolor
pleuritico frecuente y la hemoptisis. Los fenomenos trom-
béticos complican frecuentemente otros procesos médicos,
entre ellos la COVID-19%,

Algunas enfermedades intersticiales difusas idiopaticas o
secundarias (enfermedad del colageno, toxicidad farmaco-
logica, etc.) pueden tener una presentacion clinica aguda
o subaguda o sufrir exacerbaciones, lo que puede plan-
tear el diagndstico diferencial con la COVID-19. Describirlas
detalladamente sobrepasa los objetivos de esta revision.
Las entidades con mas similitud clinica y radioldgica con
la COVID-19 por su apariencia y distribucion son la neumo-
nia organizada (NO), la neumonia intersticial no especifica
(NINE), la neumonia intersticial descamativa (NID) y la exa-
cerbacion de la neumonia intersticial usual (NIU)®'. La NO
puede ocurrir de forma idiopatica o ser secundaria a multi-
ples procesos, como las infecciones®'. Diferenciar la forma
idiopatica de la asociada a una neumonia virica puede ser
imposible en algunos casos'> %, especialmente cuando pre-
domina la distribucion subpleural (fig. 8A), que ocurre en
alrededor del 40%%. No debe extrafar que algunos signos
radioldgicos descritos en la NO, como el signo del halo
invertido o el patron perilobulillar, aparezcan también en
la neumonia COVID-19"3. El predominio de las consolidacio-
nes de distribucion peribroncovascular podria ser un rasgo
distintivo de una NO. La NINE tiene muchas similitudes radio-
légicas con la afectacion pulmonar por SARS-CoV-2%4; sin
embargo, su presentacion clinica, generalmente asociada
a enfermedades del colageno o por toxicidad permitira su
diagnostico. La banda subpleural respetada puede aparecer
en ambas entidades, si bien suele estar peor delimitada en
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Figura 8 Enfermedades intersticiales con apariencia similar a la COVID-19 que pueden manifestarse con disnea y ocasionalmente
fiebre. A) Neumonia organizada criptogenética con consolidacion periférica y broncograma aéreo. B y C) Neumonia intersticial no
especifica que muestra areas de atenuacion ‘en vidrio deslustrado’’ y consolidacion periféricas con banda respetada subpleural. D)
Neumonia intersticial descamativa en paciente fumador, que muestra extensas areas de atenuacion en vidrio deslustrado y pequenos
quistes aéreos. E) Neumonia eosindfila cronica que muestra consolidacion periférica que respeta parcialmente la region subpleural
y afecta caracteristicamente a los lobulos superiores.

Figura 9 Neumonitis secundaria a toxicidad farmacologica, cuya presentacion clinica y alteraciones parenquimatosas pueden
simular la neumonia COVID-19. A) Paciente con carcinoma de colon en tratamiento con el esquema FOLFOX (acido folinico, fluo-
rouracilo y oxaliplatino). B) Carcinoma de células renales en tratamiento con everolimus. C) Paciente con neoplasia pulmonar con
mutacion ALK tratada con alectinib, que acudié durante la pandemia por disnea, descartandose COVID-19 y otras causas para las

lesiones.

el caso de la NINE (fig. 8B y C). La pérdida de volumen de
los lobulos inferiores y las bronquiectasias en el seno de las
opacidades ‘‘en vidrio deslustrado’’ son hallazgos radioldgi-
cos clave para diagnosticar la NINE, aunque en la evolucion
de la neumonia COVID-19 también pueden aparecer, por lo
que es muy dificil su diferenciacion. La NID se caracteriza
por la presencia de opacidades ‘‘en vidrio deslustrado’’ puro
extensas y de predominio basal (fig. 8D); en estos casos, la
presencia de datos de bronquiolitis respiratoria y enfisema
en lobulos superiores en un paciente fumador ayudan a esta-
blecer la sospecha. La exacerbacion aguda de la NIU, aunque
también de otras enfermedades intersticiales, puede tener
una presentacion similar a la COVID-19. En estos casos, el
conocimiento de los antecedentes o la identificacion de
reticulacion, bronquiectasias por traccion y panalizacion
asociadas a las opacidades de atenuacion ‘‘en vidrio des-
lustrado’’ y consolidaciones centrales, caracteristicas de la
exacerbacion aguda, puede ayudar al diagndstico®. Aunque
en el momento de escribir estas lineas no hay datos de la
asociacion del SARS-CoV-2 con mayor incidencia de exacer-
bacion aguda, se acepta que las infecciones viricas pueden
desencadenarla, y por tanto seria esperable su asociacion
con la COVID-19%,

La neumonitis por hipersensibilidad muestra manifesta-
ciones clinicas y radioldgicas variables®. En su presentacion
aguda/subaguda, los nddulos centrolobulillares de atenua-
cion ‘‘en vidrio deslustrado’’ y los patrones en mosaico y
“*en cabeza de jabali’’ son los hallazgos que caracterizan la
enfermedad®’. De ellos, este Ultimo, con lobulillos pulmo-
nares normales alternando con otros de menor atenuacion

por atrapamiento aéreo y con areas de mayor atenuacion
*‘en vidrio deslustrado’’, es el que con mayor frecuencia
podria simular una neumonia por SARS-CoV-2%. No obstante,
en la neumonitis por hipersensibilidad y otras enfermedades
asociadas a este patron, como la sarcoidosis o, en nuestra
experiencia, algunas enfermedades del colageno o toxicidad
por drogas, la afectacion suele ser difusa, sin predominio por
la periferia pulmonar como en la COVID-19.

Las enfermedades eosindfilas del pulmén constituyen
un grupo variado de enfermedades que pueden simu-
lar la COVID-19, especialmente la neumonia eosinofila
aguda (NEA) desde el punto de vista clinico y la cronica,
desde el radioldgico®®. La eosinofilia periférica presente
en todas ellas salvo en la NEA, ayudara a sospecharlas.
La NEA es una entidad rara, su presentacion caracte-
risticamente aguda con fiebre e hipoxemia, opacidades
en vidrio deslustrado difusas y engrosamiento de septos
extenso como hallazgos fundamentales dificulta diferen-
ciarla de muchas entidades comentadas anteriormente. La
consolidacion periférica de la forma cronica puede ser simi-
lar a la COVID-19, excepto por su predominio superior
(fig. 8E).

En los pacientes oncoldgicos se debe tener presente siem-
pre la posibilidad de una toxicidad farmacolégica como
causa de un cuadro clinico-radiolégico con opacidades
pulmonares bilaterales, fiebre y disnea. Los patrones de
afectacion pulmonar como NO, NINE, ‘‘cabeza de jabali’’
o un dano alveolar difuso’® pueden obligar a considerar a la
COVID-19 en el diagnéstico diferencial en fases epidémicas
(fig. 9).
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Por Gltimo, las manifestaciones o complicaciones pulmo-
nares de algunas enfermedades (como por ejemplo algunas
enfermedades y terapias hematologicas) podrian plantear
dudas con la COVID-19 en una fase epidémica, por lo que
es imprescindible conocer los antecedentes®' para incluir
esas entidades raras en el diagnostico diferencial (fig. 2A),
aunque su discusion excede los objetivos de esta revision.

Conclusion

En este capitulo hemos recopilado las claves diferenciadoras
de las entidades que pueden simular neumonia por SARS-
CoV-2, bien porque su presentacion clinica sea similar o
porque sus caracteristicas radioldgicas se parezcan.
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