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r. - INTRODt'CC ro:.· 

La hepatitis granulomatosa t.'S una entidad histopato16gJ:. 

ca con una gran variedad de causns~ De acuerdo con lo des

crito, la causa m~s frecuente es la infecciosa, englobLl.Ildo -

en este capitulo como m!l:::: sobresaliente a la s:ircoidosis, s~ 

guida de la tuberculosis. Pero no solamente esta causa ha -

sido descrita, sino tambi~n la asociación a hepatopatia, neQ 

plasias y existen adem5s casos en los que la causa no es de

terminada. 

Ciertamente y tal como sucedió en el presente estudio, 

en ninguno de los 20 casos analizados, se sospechó su presc.!l 

cia antes de efectuar la biopsia hep5tica. Sino que la ide.!l 

tificaci6n de granulomas, imponia un verdadero reto al clinJ:. 

ca y el estudio no tenia metan bien definidas. 

Por lo anterior, decid! analizar 20 casos de hepatitis 

granulomatosa en los que los pat6logos a~adian el apellido -

"de causa no determinada" y conocer la rclaci~n de su exis

tencia a lo reportado en la literatura. si bien, el nGmero 

de casos no es muy grande, d5 una idea de la experiencia de 

este hospital en relaci6n a tal entidad,. 

El objetivo del presente trabajo, es realizar una revi

sión de la literatura en relaci6n a hepatitis granulomatosa 

y analizar 20 casos cuyo reporte de biopsia hep5tica fue de 

hepatitis granulomatosa de caus~ no determinada. Es oviden-



te que a la luz de los datos cl!nicos y de laboratorio, as! 

romo ñ~ estudios especializados, pudo establecerse la enfer

medad asociada. 
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II. - At{TECl~D;-!NTBS 

La respuesta influmutoLi <.i de tipo "grilnulomatoso" cont! 

n!la siendo un enigma, conceptualmente el dosurrollo do un -

granuloma involucr<1 3 f01.scs: lo. desurrollo de un infiltr~ 

do mononuclcar fagocítico; 20. maduruci~n y agrcgaci~n de 

esas c~lulas en un.granuloma madura y 3o. la potencial madu

raci~n de esas cGlulas en un granuloma cpitelioide. La im

portancia de activar la maduraci~n de los mononucleares rad! 

ca en que aJmanta la capacidild para la cndocitosis y lu fag~ 

citosis en el sitio de la agresi~n y a1.em~a, se ha menciona 

do su gran capacidad p3ra destruir c~lulas neopl~sicas. (1). 

De este modo, todos los a3netes capaces de inducir madura-

citin de los mononuclcares potencialmente podr:i.n desarrollar 

gr anulo.l\as. 

La reacci~n granulomatosa en el htgado es una respuesta 

tisular a mdltiples agentes. Ttpicamente se le ha descrito 

asociada a la infccci6n tuberculosa y el car~cter histopato-

16gico de esta lcsidn consiste en un ac~mulo en la p:lrci6n -

central de c~lulas mononucleares redondas que tienen gran s~ 

mejanza con las c~lulas epiteliales, por lo que se han deno

minado epitelioides. Se ha considerado que estas cSlulas 

son fagocitos rrononucleares que han ingerido al agente agre

sor, alin cuando tiste no ha sido adecuadamente determinado. -

Ocasionalmente pueden encontrarse c6lulas de tipo Langhans. 

Finalmente, alrededor d•'J las cl5:lulas cpitelioides y clllulas 
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gigantes :nultinuclcadas o.saciadas, existe un anillo formado 

por cl!lulas p1.rism:'.i.ticaa, linfocitos y fibroblastos. (2-3). 

El proceso clave en la diferenciaciOn de una reacción -

inflamatoria en granulomatosa es la transformaciOn de un mo

nocito macr6fago en una c~lulas epitclioide: aparentemente -

la persistencia de la sustancla irritante en el interior del 

lllC:i.l::r6rago dispara cst::i transformaci6n. En rclaci6n al baci

lo de la tuberculosis, los ltpidos de la micobactcria son un 

prototipo de esta sustancia porsistcntc (4). Epstein, (5) -

no acepta tal sugerencia, ya que no explica la reacci6n gra

nulomatosa secundaria a fenómenos inmunol6gicos. Por otro -

lado, Warren (6), enfatiza la separación entre los granulo-

mas infecciosos y de hipersensibilidad mediados inmuno16gic1! 

mente y los granulomas de cuerpo extra~o, de car~cter pura-

mente inflamatorio. Ast, diferentes procesos patogSnicos, -

infecciosos, inmunoll5gicos, ast como no relacionados a ~s-

tos, pueden culminar en la formaci6n de granulomas hep~ticos 

(Fig. No. 1),. 

En las reacciones de hipersensibilidad retnrdada, el 

desarrolla de granulomas ha sida implicado en relacidn a las 

linfacinas. 

El htgado es un 15rgano primario para la farmaci~n de 

granulomas. Es bien conocida la riqueza en c~lulas roticul.Q 

endotoliales revistiendo los sinusoides, ast como su partic! 

paci6n en la dcpuraci6n de gran cantidad de sustancias: mi-



croorganisiro::i, .:inttgenot; y complejos inmunes; a.dem!'.ts, const.,!. 

tuyc un sitio de grun <1ctivid.Jd mctabÓlica en lu detoxifica

ci6n y dcgradaci6n de v.1rias sustancias químicas tanto ex6g~ 

nas como end6gcnas. De ah'Í, que no es ninguna rareza cnco!! 

trar granulomas hcp~ticos en trastornos con granulomatosis -

diseminada, asi como situaciones en las cuales el hígado 

el rtnico 6rgano afectado. 

os 

En un estudio experimental efectuado por Epstcin (7), -

al inyectar a personas hipersensibles lactato de zirconio u 

6xido de berilio en la piel, produjo reacciones granulomato

sas. La evoluci6n histol6gica de las lesiones no vari6 a lo 

descrito inicialmente, pero la importante del estudio fue -

que nunca identific6 macr6fagas que contuvieran el material 

inyectado. 

EVidentemente, el experimento anterior no es extrapola

ble al 100%, pero da una idea clara del origen de las c6lu

las cpitelioides en los granulomas. Por otro lado, se demo.!! 

tr6 que la proliferaci6n y diferenciaci6n celular continGa -

por periodo prolongado de tiempo, al menos en la reacci6n 

granulomatosa por hipersensibilidad. 

De lo anterior se desprende que el granuloma en el h!g_! 

do o en cualquier otro 6rgano, representa una respuesta in

flamatoria que puede ser iniciada por una gran variedad de -

estimulas. Dicho esto, la "hepatitis granulomatosa" no es -

una enfermedad, sino un patr6n de rcacci6n patol6gica con 
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etiolog1a rnti.ltiplc. Las causas que se han rcport;;:iclo en rel~ 

ci5n a estR entidad son señaladas en tabla No. l. 

La hepatitis granulomatosa de acuerdo con lo reportado 

por otros autores (8, 9} no es un problema comG.n y su frecuen. 

cia en las biopsias hop:itica11 Pfectuadas en hospitales gene

rales alcanza del 3 al 10 fo. En una revisión efectuada por -

GucKian y col (10), ele 63 canos encontr6 como agentes causa

lea a la tuberculosis en el 53%; sarcoidosis en el 12% y en 

el 20% de los casos, a pesar de estudios completos, no fue 

posible determinar la causa. Otros diagnlSsticos incluyeron 

algunas micosis, enfermedades infecciosas corno la brucalo-

sis, adem:is de 3 casos con enfermedad do Hodgk.in y uno con 

granuloma de Wegener. Por otra parte, Mir Madjlcssi y col 

(11), encontraron, en orden decreciente, lns siguientes cau

sas: sarcoidosis, histoplasmosis, tuberculosis, cirrosis 

postnecr6tica, cirrosis biliar primaria y linfomn. En el 

36% de los casos no ee dotermin6 la causa. 

No existe predominancia por el sexo, la edad promedio -

de aparici~n es de 45 años y desde el punto de vista cltnico 

el cuadro es muy inespec!fico y es de llamar la atenci6n que 

en el 7Ó% de los casos, lo3 pacientes reun1an los criterios 

para considerar el padecimiento como fiebre de origen obscu

ro, de acuerdo con Petersdorf y Bceson (12) • La exploraci6n 

ftsica en estos enfermos es prticticamente negativa, a!ln cuan 

do se ha observado hepatomegalia en el 50% de lo~ ca.ges con 
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Dentro de lt?3 hallazqos lle laborat."Jrio Sr.! señalan com:::i 

alteraciones mfis impJrtantcs: retcnci6n de bromosulfalc{na, 

elevaci6n de la fo~fatasa aicalina y aumento leve en los v~ 

lores de transaminasas. Es de hacer notar la existencia de 

hiprJalbuminemia e hip:::icrglohulincrnia. L<i an•?mi<i ha sido no

tilda en el 76~ de los casos. Evidentt!•nente que de acuerdo -

at proceso etiolcSgico a.~ fondo ser~n encontradas anormalida

des en las pruebas febriles, de aglutinaci6n, reacci6n sero-

16gica al treponema, as1 como pruebas de dermorreacci6n pos! 

tivas a la tuberculosis, coccidioidomicosis, histoplasmosis 

y candidiasis. Se ha descrito, aunque ain explicaci6n sati.! 

factoria, la presencia de enfermedades asociadas tales como· 

trastornos mieloproliforativos, hipcruricemia y el oritcmn -

nodoso. 

A continuaci6n se har~ una breve revini6n en relaci8n -

a las entidades otiol6gicas m~s comunmente asociadas con he

patitis granulomatosa. 

CAUSAS INFECCIOSAS 

Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis variedad ho-

rninis puede causar granulomas hep&ticos. De las micobacte

rias atípicas de: grupo III, la m~s com6n es la no fotocro~ 

gena. Las del grupo I, fotocrom6genas y del grupo II, esco

tocrom5genas, raramente invaden el h1gado. (13). 

La tuberculosis hep~tica puede ser clasificada; 
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Tuberc1.1losis pulmonar aguda .[)r imaria con compromis 1;i ';ic

p~tico: lo cual llega a ocurrir en el 62% de loa caso::;. 

Tuberculosis miliar: en el 32-lQO/(, de los casos es pas!_ 

ble encontrar granulomas hep~ticos. 

Tuberculoma: muy raro en forma aislada. 

Tuberculosis pulmonar cr6nica con compromiso hcp~tico: 

es posible encontrar granulomna hcpfiticos en el 50 a 100% de 

los caso!l (14). 

En un estudio efectuado por Alexander y Galaml::oa on re

laci6n a la utilidad de la biopsia hep~tica, en pacientes 

con diagnllstico de tt1berculosis y sarcoidosis, se encentra-

ron granulomas hep~ticos en el 70% de los casos. (lS) • 

Es realmente difícil cultivar el DAAR directamente del 

espGcimen de la biopsia, a pesar de que el cuadro cttnico 

sea compatible con compromiso pulmonar y/o extrapulmanar, -

tal como fue anotado por Yamaguchi y nraunstein y solo fue -

controlado cuando se utiliz6 un anticuerpo fluorescente, en 

el 20% de los casos. {16) .. 

En un estudio efectuado por Korn y col (17), de 30 pa

cientes con tuberculosis el 80% presentaban granulomas y ªl 

gunos ten!an caseificaci6n central. Otros cambioc histol6gJ: 

cos fueron: hiperplasia focal de las c6lulas de Kupffer, in

fil traci6n linfocitica a~ los sinusoides y cambios inespeci

ficos en el resto del par~nquima.~ En solo 2 casos, mediante 

la tinci6n de Ziehl-Neelsen fue poGible identificar al baoi-
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l~. 

Las al teracione!I en las prucbci.s de funci6n bcp~tica mS.s 

importantes fucro:>n: rctenci6n de bromosulfalcÍ.n<J. en el 86%; 

clevaci6n dt:i la fas f¡¡ta;,il. alcalina en el 40%; hipcrbilirrubi 

nemia en el 20~~ y perfil de prote1'.nas anormal en el 83%. De 

este modo, el patr6n caractertotico cst6 en telacilSn a las -

llamadas "lesiones ocupantes de espacio". En el 67% de los 

casos, se ha informado la presencia de fibrosis portal, de -

la que no existe una cxplicaci6n satisfactoria. 

Patcl (18), describi6 un caso de granulomatosis hcp~ti

ca primaria por Mycobacterium scrofulaceum el cual fue cult! 

vado en el esplicimen de la biopsia. La mejoría fue evidente 

posterior a la administraci6n de cicloserina, rifampicina y· 

HAIN por espacio de un año. 

Por otra parte, Stcwart (19) public6 otro caso de tube!. 

culosis hepatoespl~nica por Mycobacterium kansaii. 

Dado lo anterior, estS. bien establecida la existencia -

de compromiso heptitico en pacientes infectados por Mycobacte

rium, en forma primaria o secundaria, ya sea en forma aguda 

a crdnica. De acuerdo con lo descrito, la mejor!a al trata

miento especifico es notable. Finalmente, la hepatitis gra

nulomatosa en relaci6n a Mycobacterium leprae, aGn cuando ha 

sido descrita, es sumamente rara. (20). 

BRUCELOSIS. 

En 1949, Spink y col (21) describieron los hallazgos 
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histol6gicos en las biopsias hep~tic<is d~~ 11 p~riPnt"c~' con -

Urucclo~is. F.n todas se detectaron granulomas no cascases. 

De acuerdo con lo reportado por Williams y col (22) las com

plicaciones hep5ticas do la brucelosis son: en el cuadro ag.!! 

do, se ha encontrado hcpatitib t!O rn1in del 10% de los casos y 

en la forma cr6nica, atín cuando es raro, el absceso. Hecic,!! 

temente, Brugucra y cul (23} han descrito hcpatitin granulo

matosa no caseosa on infecciones por Brucclla abortus y E• -

melitcnais 0 Habitualmente las infecciones por bruccl<i son -

autolimitadas y f§cilmente controladas con antibi6ticos, ain 

embargo, se ha descrito evoluci6n de la inflamaci6n granulo

matosa hacia la cirrosis en ausencia de ingesti6n cr6nict\ de 

algGn agente hepatot6xico (24). Las complicaciones de supu

raci6n pueden aparecer en cualquier especie de brucela, pero 

ha sido seftalado que las infecciones por .!!• ~ tienden a -

hacerlo en mayor n~mero de casos (25). Así mismo, en rela

ci6n a esta Gltima especie, la presencia de calcificaciones 

hep:lticas es m:is frecuente. 

FIEBRE Q. 

El organismo causal responsable de esta entidad es 

Rickettsia coxiella burnctti. Es un padecimiento agudo, in

feccioso caracterizado por inicio sGbito de fiebre, cefalea, 

debilidad y neumonitis. Es habitualmente autolimitada, pero 

la forma cr6nica puede evolucionar hacia la muerte. 

En 1937, Derrick (26) deocribi6 originalmente este pz~dc 
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cimiento. En 1956, Gerntl (27) anot6 •:!l actlmulo de cSlulas 

epltclioidc!l c>n pacientes con ente p:1t;,'"!ci.:-:1i.cnto. Posterior-

mente, en 1960, Picchi (28) sciiu.ll'.i l<i presencia de hepatitis 

granulomatosa en nusencia de ¡;oinpromiso pulmonur. Semejan-

tes hallazgos han sido comunicudoa Uernstcin y DuPont (29, -

30). 

Los hallazgos histopatoltiyicos en la fiebre Q consisten 

en lesiones granulomatosas difusas con una porci5n central, 

ltpida, formando el cl~sico lip:igranuloma. EstSn rodeados, 

adem~s, por un anillo denso de fibrina. 

Indudablemente que su hallazgo, aunado a la historia 

cl!nica, fuertemcnto sugiere el diagnóstico, sin embargo es 

necesaria la corroboraci6n serol5gica. 

ENFERMEDADES PARASITARIAS 

LOS helmintos pueden dividirse en 3 clases: trematodos, 

nematodos y cestodos y dentro de cada grupo existen represe~ 

tantes que se han asociado a la presencia de granulomas hep! 

ticos. 

Dentro del grupo de los Trem~todos: 

Schistosoma japonicum 

Schls tosQma manso ni 

crecen fundamentalmente en el lejano oriente y en Afri

ca, respectivamente. La importancia de su ciclo vital radi

ca en que completan su maduraci6n y se apararcan en el híga

do; de.> este modo, l~l huevo contiene un organismo viviente o 
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miracidio, el CUo.il estimula una ma.rcada rcacci6n cclu!.ir. 

Esta rúacci6n <le hipersensibilidad mediada por c~lulas, pro

gresivamente sufre reemplazo de los linfocitos, c~lulas plaE_ 

m~ticns e histiocitos, por fibroblastos, que constituyen ca

pas conc6ntt'icas ele coltÍ.gcna. Este fcnGmcno produce prcsi6n 

sobre las raí.ces pequcfias rle 1 a vena porta con la consc~:uon

lc hipcrtensi6n p0rt .. 1 de tipo presinusoidul. Uisto16gica-

mente el h!gado contiene qrnnulomas cerca de los c~pacios 

porta en cuyo centro se localizan los huevos. La arquitec

tura hep~tica est~ conservada. Tal como se scfial6, e~iste -

hipertensi6n portal y la hemorragia de tubo digestivo alto -

secundarla a la ruptura de v~rices csof~gicas, puede ser la 

manifestaci6n cl1nica inicial. (31, 32). 

Oe~tro del qrupo de los nem~todos, Ascaris lurnbricoidc~, 

principalmente las larvas migratorias, cuando son atrapadas 

en el h!gado, se asocian a la presencia de granulomas. Sin 

embargo, en el 90% do las casos, ae encuentran localizndos 

en el conducto co16doco y se asocian a síndrome ict6rica. 

Por otra parte, los ascS.rides Toxocara canis 't Toxocai·a 

catis son par5sitos intestinales comunes del perro y el qato 

respectivamente y ocasionalmente son responsables de hepato

pat!a en el humnno. La infeccidn es iniciada por la inges-

ti6n de huevos embrionados, los que al transformarse en l~r

vas emigran hacia su hu5spcd definitivo en donde no son cap~ 

ces da completar su ciclo y r-cL·mar.ccc>n on 1 'Js tejido~ cor~ 



- 11 -

rillos dando lUJar a l111a rcacciGn granulomato'la. La toxllca

riasis hapltica es sumamente rara. 

Otro par~sito nüt ~ismo grupo, Strongyloides stercora

lis, causa raramente lcsi~n hepStica y aparte de inducir la 

formaci~n de granulomas pUeden producir ab~ccsos pi~genos, -

habituqlmcnto asociados a septicemia por f• sqli. (30). 

Recientemente, Rol·~rts y col (33) describieron un ca.so 

de un paciente con colangitis y hepatitis granulomatosa, asg_ 

ciadu a infecci~n por Gir\r~ ..!_~. La sintomatolo9!a e~ 

di5 completa~entc a la administraci6n de metronidazot y des~ 

parecieron los granulomas hcp:iticos. 

OTRJIS. 

Se ha asociado a la stfilin con la presencia de granul2 

mas hep~ticos. Se ha seffalado la cvoluci6n de estas lesio

nes hacia la cirrosis a las complicaciones inherentes a la -

misma (10). Las lesiones hapSticas en la stfilis, se han 

asociado incluso en fase temprana y en la s!filis secundaria 

(34, 35). 

En relaci6n a las micosis asociadas a hepatitis granul2 

matosa, han sido descritas: coccidioidomicosis, histoplasmo

sis, blastomicosis, entidades sumamente raras en nuestro me

dio (10). 

Cabe senalar, segrtn lo descrito por Reller, la existen

cia de granulomas hepSticos por infccci6n aguda por citomeg~ 

lovit'US (36). 
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As! miomo, Janes, (37) dc.ocrihi6 la ~~;<istcncia do hepa

titis granulomatosa por e~ albic:uu1, en 2 pacicnt.es con 

leucemia aguda. 

Ha sida td.mbi!Sn descrita, la presencia de hepatitis gr_!! 

nulornatosa en un paciente con to.xoplasmosis adquirir.la (38). 

ENFERMEDADES HEPATICAS ASOCIADAS. 

Es bien conocida la presencia de granulomas hcp~ticos -

en los catadios tempranos de la cirrosis biliar primaria de 

acuerdo con la amplia descripci6n hecha por Rubín y col (39}. 

Recientemente, Lee y col (40) han seflalatlo el valor pron6st! 

co favorable de los enfermos con este padecimiento cuando 

los granulomas son encontrados en las fases tard{as de su 

evolucitSn. .• 
Por otra parte, la existencia de granulomas en los cor

tes histol6gicos de pacientes con hepatitis viral es sumame.!! 

te rara. 

En la revisi6n de 50 casos de hepatitis granulomatosa -

realizada• Mir-Madjlcssi (11) describe 4 pacientes con cirr~ 

sis hep!tica de origen alcoh~lico, asociada a la presencia -

de granulomas no cascosos en 3 de ellos y en uno con granul2 

mas de tipo lipoidoco (lipogranulomas). En la revisi6n efe~ 

tuada por Guckian (10). no hace referencia en alguno do sus 

casos a tal asociaci6n. 

NEOPLASIAS. 

Es comprensible que de acuerdo a lo señalado en la aro-
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plia revisi6n do Adams (1) er. rclacitín a la respuesta granu

lom'1to11ü, que lü cxintenci<:i. de padecimientos ncopl5sicos m;:i

lignos de un modo u otro dc:.;arrollen mecctniamos activaUorcs 

de los macrGfagos para aumentar su cap~1cidad para destruir -

R las c~lulas malignasG 

De las 2 revisiones umpliamcnlc referidas (10, 11) las 

enfermedades asociadas a hepatitis ~Jranulomatosa en esta ca

tegoría, han sido loa !infamas. Ciertamente, scgan lo refe

rido por Marshall y col (41) los granulomas no cascosos pue

den estar presentes en la enfermedad de llodgkin. De la mis

ma manera, si son demostrables las c6lulas de Recd-Stcrnbarg 

y los granulomas, se define el estadio IV de la enfermedad. 

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD. 

Este capitulo resulta sumamente interesante, por los ª! 

tudios recientes que se han desarrollado. Desde luego esto 

no es novedoso, ya previamente se había descrito la existen

cia de reaccidn granulomatosa asociada a hipersensibilidad -

por fenilbutazona, sulfadimetoxina y alopur:l.nol ( 42, 43, 44) • 

As! mismo, se han asociado a hipersensibilidad al halotane -

(45) y mfiltiples informes de hipersensibilidad a la quinidi

na (46, 47, 48). 

En una revisi6n reciente en relacidn a hepatitis granu

lomatosa, McMaster y col (49) estudiaron 95 casos en el lap

so de 10 a~os y encontraron en. el 29% la existencia de hopa

ti tis granulomatosa secund~ri~ ~ mcdi~amentos. Estos fue-
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ron: drogas an tihipcrtcnsivas (metildopa, hidro.lazina, mcta

hidrina y metolazona); anticonvulsivantcs (fontoína)~ anti-

rrcwn:lticos (aspirina); antimicrobianos (isoniazida, ccfale·· 

xina, p¿nicilina y sulfonamidas): antiarrttmicos (procainillni 

da); antincopltlsicos (procarbazina): ansioltticos (dinzepan), 

as! como anticonceptivos orales. Típicamente los hallazgos 

patol6gicos incluyen ,ldcm~s do la rcaccit5n granulomatosn u -

nivol de los espacian porta, el infiltrado tisular por cosi

n6filos. Corroboraron la desaparici6n de los granulomas con 

la suspensi6n del medicamento causante. 

Jori y col (SO), previamente habtan descrito la asocia

ci6n de hepatitis granulomatoaa e hidralazina. 

Levy y col (51) describi6 un caso de hepatitis granulo

matosa asociada a carbamazcpina. 

Finalmente, a este respecto ea importante señalar la 

existencia de hepatitis granulomatoaa como una complicaci6n 

tardía de la inmunoterapia con BCG. 

como es conocido, el bacilo de Calmette y Guerin (BCG) 

ha sido empleado como un agente inmunotcra~utico en el tra

tamiento de una variedad da neoplasias malignas. Se habían 

descrito efectos colaterales mínimos y f~cilmente autolimi

tados, sin embargo, Flippin public6 un caso de granulomas 

hep~ticos en un paciente con melanomu, que habia r~ciUid1J la 

BCG. El mecanismo patog6nico a trav~s del cual es explica-

ble tal fen6meno podría estar en relac16n a una rcacci6n de 
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hipersi:nsibilidad .1 vario:! comp..""l11•..!ntcs .:i.ntigGnico.; ilsociaclo!J 

con la preparaci6n t.le l;i J:~·r;. l\!ib1 no er>tr1 atlecuu.t.larncnto c19_ 

tarmi.nado {52, SJ). 

HEPATITIS GIW~ULO/.V1'l'OSI\ DL Cl\USA NO DETERMINADA. 

De acuerdo con las citas bihliogr5.ficas (9, 10 y 11), -

el porcentaje de hepatitis gra!lulomatosa en las que a pesar 

de estudio exhaustivo no se determina su causa, varia del 12 

al 26%. 

Ciertamente, como refiere McMaster (49), el nlimero de -

hepatitis granulomatosas incluidas en este capitulo ser1a m~ 

nor, si se investigara profundamente en relaci6n a la inge~ 

ti6n de drogas y fen6menos de hipersensibilidad. 

En una revisi6n efectuada por Simon y Welff, de 13 pa

cientes con hepatitis granulomatosa asociada a fiebre prole.!! 

gada de origen desconocido, en 12 pacientes nunca se pudo 

identificar la causa. El tratamiento con estcroides y post_! 

riormente con antif1micos no tuvo resultado favorable (54). 



CAUSAS DE HEPATITIS GMNULONATOSA 

I.- CONOCIDAS 

l. SAHCOIOOSIS 

2. INPECCIOSl\S 

a) • Micobactcrias 
b) • Micosis 
e). Bacterias 
d). Espiroquetas 
e). Par~sitos 
f). Enfermedad de Whipple 
g). Ricketssias: fiebre Q 
h). Mononucleosis infecciosa 

3 • ENFERMEDAD HEPl\TICA COEXISTENTE 

4. 

s. 

6. 

a). Hepatitis viral 
b). Cirrosis 
c}. Cirrosis biliar primaria 
d). Infiltraci6n grasa 

HIPERSENSIBILIDAD 

a). Beriliosis 
b). sulfonamidas 
e). Fenilbutazona 
al. Alopurinol 
e)• ualotano 
f). Granulomatosis al~rgica 

NEOPLl\SillS 

ENFERMEDAD DE CROHN 

II.- DESCONOCIDAS 



.. l6 -

III, - M...\TEP.!ll.L Y HE'l'ODOS 

Se ::cvisaron 2j c<1sus ü~ !ieµatiti:; 1r,1nulomatc:ii:;a de 

etiolo·31a no determinu.dt.1 y "'~ cft~ctu6 corrt:!lac~i6n clínica a 

travl'?s de an5lisis del expediente. •rodu:i las biopsi<ls se -

efectuaron en el llospitu.l Gcn~r,-.1 del Centro M~dico ~aciana! 

del IMSS y los pacientes corrcsr...ondían al Servicio d~ Gastr2 

enterolog'!a. La forma de obtener t.!l fragmento de tejido he

pStico fue variable, a trav~s de la v1a pcrcutSnea, por pcr! 

taneoscop1a o bien durante el transopcratorío. 

Es un estudio retrospectivo y las biopsias constituyen 

parte de las efectuadas en el lapso comprendido de enero de 

1977 a junio de 1982. 

Fueron 9 casos correspondientes al sexo femenino y 11 

al masculino. El intervalo de edad do los pacientes fue de 

20 a 60 a~os con un promedio de 41.3 a~os. 

Las indicaciones para efectuar la biop3ia hep~tica se -

anotan en la Tabla I e incluyeron en 11 casos (55 %) el dia.2. 

n6stico de fiebre en estudio 2 de los cuales, tentan los Cr,! 

terios de Petersdorf y Becson para considerarla de origen 

no determinado. En 2 casos (10%) por evidencia de stndrome 

ict~rico y en los 7 restantes (35%) por alteraciones de las 

pruebas de funci!Sn hep°§.tica. 

Los diagn6sticos definitivos se establecieron en cada -

caso de acuerdo a los hallazgos cltnicos o histol6gicos, a~ 

yados en los datos de lab::>ratorio y gabinete. En algunos -
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can:is, por cultivo ele los :nicroorgnnii:anos involucr~100'.' en i:!l 

proceso inflamatoriu yeneralizuLlo.. Adcriift:., en loz c.:<:tsos de 

tuberculosis, en la respuesta favorable al tratamiento c~pe

c1fico. 

De los 11 c;:isos de fiebre en estudio, los diagn6sticos 

definitivos ne exponPn en la Tabla II. gn S casos se docu-

ment6 la existencia tlc tuberculosis y de Gatos, en uno fue -

de tipo miliar, en uno pul111onar y en los 3 restantes e:;tra-

pulmonar, En 2,casoa el diagn6stico fua de brucelosis; en -

uno de enfermedad de Hodgking y en uno de !infama linfoctti

co, En 2 casos (18%) no fue posible determinar la causa de 

la hepatitis granulomatosa. 

En todos los casos previos, se encontr6 hipoalbuminemia 

que vari6 de l.B a 3.6 g/l con promedio de 2,92 q/11 as! mi_!! 

mo, en todos se aprcci6 hiperglobulinernia de tipo policlo-

nal e inverai6n de la rclaci6n A/G. La fosfatasa alcalina -

se encontr6 sensiblemente elevada en todos los canos, con v~ 

riaciones entre 1.5 a 12 veces el valor normal. Las eleva

ciones m§s importantes correspondieron a un caso de brucelo

sis, a la enfermedad de llodgkin y al linfoma linfocitico. 

La v1a de abordaje para la obtenci6n del tejido fue en 3 ca

sos percut~nea y en 8 por peritoneoscop1a. De esta Gltima, 

se babia reportado el estudia corno normal en 7 casos y en 

uno con caracteres macroac6picos de estcatosis hcp~tica. En 
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~ cñsos ~e efuctu6 hcpíltogam~~rama y se demostr6 ln existen

cia ele hcpatoc.splcnomegíllL7L. 

Oc los 2 casos con síndrome ictérico, en uno el diagn6_!! 

tico definitivo fue de cirrosis biliar primaria y al tiempo 

de 1 a primera biopsia (incluida en este estudio), se encon-

traba en fase I-II. Tenta franco patr6n obstructivo en las 

pruebas funcionales hcp~ticas. Esta paciente finalmente fa

lleci6 al cabo de 5 <111os, en manifestaciones ele cnccfalopa-

tia hcp~tica. El otro caso, fue catalogado como colestasis 

~ntrahep:Ítica,, Tenia m11rcadores positivos de la hepatitis 81 

el AgsHB y el AccHB. E:l cuadro histol6gico mostr6 cambios -

compatibles can hepatitis. Adem~s, el VDRL y el Fl'A fueron 

tambi6n positivos. 

Dos pacientes presentaron dolor ab:iominal de corta evo

luci6n y localizado al hipocondrio derecho~ Fueron someti

dos a colecistectomia y con el antecedente de elevaci6n de -

las cifras de fosfatasa alcalina a 3 y 4 veces el valor nor

mal, se tom6 biopsia hepática en cuna. Da acuerdo a la des

cripci6n, los caracteres macrosc6picos del hígado, fueron 

normales. 

En S enfermos, la indicaci6n de la biopsia hepática fue 

por alteraci6n de las pruebas de funci6n hepática: un caso -

correspondi6 a hepatitis alcoh6lica, 3 a cirrosis y uno a 

fibrosis intersticial y ccntrolobulillar. 

De lOR 5 enfermos en quienes se hizo el diagn6stico de 
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tuberculosis ya ::;ea de tipo miliar, cxtrapu1 mon;ir n pulrno-

nar, en ninguno se idcntific6 el DAAR en el esp6cirnen de la 

biopsia mediante tinciones especiales. Aot mismo, en ningu

no se P.fcctu6 cultivo del tejido para Bl\AR. En 2 enfermos -

se identific6 el bacilo en la axpectoraci6n y en uno en la -

orina. 

Desde el punto .._:e vista cl1nico de los 5 pacientes con 

tuberculosis, 3, tcnian hcpatomcgalia y solo un esplenomcgil

lia. Todos los pacicntca cursaban con hipoalbuminemia e hi

perglobulinemia policlonal. La elevaci6n en las cifras de -

la fosfatasa alcalina vari6 de 1.2 a 3.5 del valor normal, -

con promedio de 2.5 veces. :Los 5 tuvieron acelerada. la vel~ 

cidad de sedimentaci6n globular y uno presentaba anemia hi

pocr6mica. El paciente can tuberculosis miliar falleci6 y -

logr6 cultivarse el Bl\AR en la expcctoraci6n.. No se determ! 

n6 la subespecie de Mycobacterium., La respuesta al tratruiÚ.e!.! 

to antif1mico fue favorable en 4 enfermos. ccdi6 el síndro

me febril y la fosfatasa alcalina cay6 a limites cercanos a 

la normalidad. 

De los 2 pacientes con diagn6stico definitivo de brucc

losis, en uno los titules del ant1geno fuer?n progresivamen

te altos hasta alcanzar 1:3200 y en el o~.ro, el hemocultivo 

demostr6 la presancid de Brucalla melitencis. r..os 2 t~ntan -

fiebre de m~s de un mes de evoluci6n. El patr6n de electro

foresis de·protc1nas íuc semejante al observado an la tubcr-
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culo~is y solo ;,11 un cast• l~i:; ci.fra'.J de [o~-Jfiltasa alcalina -

n1c<1nzaron 1:' v •. ·cet.: el •-•11101: normill. J\:nbos cursaron con an~ 

mia hipocr6mica. y uceleradu lu vclocidud de scclimentnci6n 

globular. La respuesta al tratamiento u base de tetracicli

na y estreptomicina fue f,1vorablc.. El sindromc febril dcsil

parcci6 y la fosfatasa alcalina alcunz6 niveles normales. 

LOS casos de cn(crmcdud de llodq•:ir1 en estadio IV y a -

1 infama linfoc1tico cursaban c~n hcpatoespl.:!nomcgalin tanto 

cl'Í.nicn como garnagr5.ficil!11ente y desde el punto de vista bio

qutmi.co mostraban solo elevaci6n de. la5 cifras de fosfat<.1.Sa 

alcalina 6 a 8 veces ol valor normal. El 'paciente con enfeE, 

mcdad de t1odgkin tenta anemia hipocr6mica y lcucopcnia; as'Í. 

mismo, fueron identificadas las ct?lulas de Ilced-Stcrnbcrg en 

el aspirado de 1 il m6dulil 6sea. J,a respucstu al tratumiento 

con quimioterilpia fue favorublc. Oel paciente con linfoma -

linfocitico, no fue posible continuar su evoluci6n. En am

bos, la pcritoncoscopia hab1a reportado el estudio normal. 

En 7 casos, las pruebas de funci6n hcp~tica mostraban -

evidencia de dalia cr6nico, con hip0colesterolcmia, hipoalbu

minemia e inversi6n de la rclaei6n A/g. En 4, la fosfatasa 

alcalina mostró valores de 1.4 a 3.B veces el valor normal y 

correspondieron a los casos con hcpatopat1a por alcohol. En 

uno de ellos (caso No. 15), el paciente fue sometido a hemi

colectom1a <lcrechü. por hcmorr.:igia fl. trav6s de la arteria 

ileo-ccco-apcnd1culo-c6licil ante 1.1 aospccha de 1esi6n angi~ 
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dlspl~sica y un los c0rb1.:; histol6gicos. rlefinitivos se 1091·6 

identificac inctu:.i6n Je> cltomcg:\lovirus en t~l en<lotclio de 

los vasos d ni•Jcl de 1 ci.s !Ílccras de colo11 asccndonte. Se r~ 

port6 asi mismo, colitis isqu6mica aguda y cr6nica ulcerada. 

En los granulomas del higado no se apreciaron los cuP.rpos de 

inclusi6n~ 

En 4 casos, no logr6 identificarse la causa de la hepa

titis granulomato::ia, lo cual corrcspJndc a un 20%. De éstos, 

2 enfermos continuaban con fiebre prolongada de cauEa inda-

terminada y los otros 2 correspondieron a los intervenidos 

quirúrgicamente con toma de biopsia hcp5tica en cuHa. 

Finalmente y, de acuerdo con la claaificaci6n anotada -

previamente en relaci6n a las causas de la hepatitis granul2 

matosa, en este estudio tenemos los diagn6sticos que uc ano

tan en la Tabla III. 

Se aprecia que en 7 casos (35%} los granulomas eran -

de etiolog!a infecciosar en 7 casos (35%) estaban asociados 

con enfermedad hcp~ticn. de fondor en 2 casos (10~) con linf2 

mas y en 4 casos (20%) no fue posible determinar su causa. 
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rv -- DISCUSION 

Dt! acuerrln c;on los estudios de rcvisi~n efectuados pre

viamente, seglin lo referido par Guckian y Mir-Madjlessi, es 

evidente la gran variedad de causa9 en rclaci6n a la hepati 

tis granulomatosa. ciertamenw, como ya ha sido descrito, -

esta entidad constituye un proceso patol6gico que en la gran 

nva.yor1a de los casos no se tiene sospecha clínica. 

Es de llamar la atcnci6n, y esto ya ha nido refericlc, ·· 

la forma de prescntacitln clinica, como en el presente catu

dio, en el 55% de los casos se hizo evidente como síndrome -

febril y en el 18% llenaba los criterios para considerarla -

como de origen indeterminado. Tal como lo se~alaron Simon y 

wolff (54), de 200 enfermos con fiebre de origen obscuro, 

13, 6.5% tenian hepatitis granulomatosa y en 12 de ellos nu~ 

ca pudo definirse la causa. En estos enfermos, la etiolog!a 

infecciosa alcanz6 el 63.6% y correspondieron a tuberculosis 

y brucelosis. El 19 1 1% fue tanto para la ctiologta ncoplis! 

ca, representada por linfoma y para las de causa indetermin,!! 

da. En los enfermos con esta prcsentaci6n, los datos de la

boratorio mfis constantes fucr:on la elcvaci6n de las cifras -

de fosfatasa alcalina, asi coma la hiperglobulinemia de ti

po policlonal. El apoyo en los eKtimencs do gabinete no es -

consistente, si acaso, solo el hapatogamagrama. De ah! la -

importancia de efectuar una historia clínica muy cuidadosa, 

efectuar pruebas de funcilin hepitica completas y, r.i la indj. 
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caci6n existe, efectuar biopsia hepática y cul t:lvo de la miE_ 

m:i., como lo scñal6 Rubin (8). Realizar desde luego, si eXi§ 

te hepatitis granulomatosa, tincioneu especiales para BAAR y 

hongos {lú). 

Se hace ~nfasis que en lc3 casos de tuberculosis, no 

fue posible identificar el bacilo en los cortes de tejido, -

a pesar de haberse c.1contrado en 2 de ellos en la expcct::l>rn

ci6n y en uno en la orina. Solo en un caso de tuberculosis 

miliar, fue posible identificar en los cortes definitivos de 

autopsia la presencia de necronis caseosa. 

En los 2 casos de brucelosis, el diagn6stico no dej6 

lugar a dudas y los hallazgos histopatol6gicos fueron exclu

sivamente de hepatitis granulomatosa, sin evidencia de otras 

alteraciones, tales como abscesos, seg6n lo descrito (21). 

La evoluci6n fue satisfactoria con el tratamiento especifi

co, desapareciendo el síndrome febril. Hubiera resultado 

muy interesante haber efectuado nueva biopsia hcpá.tica, para 

corroborar la desaparici6n de los mismos. 

En relaci6n a la hepatitis granulomatosa asociada a en

fermedad hepitica coexistente, ciertamente y tal como lo deJ! 

cribe Madjlessi (11), en nuestro estudio en el 353 de los e~ 

sos no se encontr6 ninguna otra ctiolog!a, por lo que es fa~ 

tible que su prusenci~ sea explicada por el problema hep~ti

co de fondo. En verdad, hasta nuestro alcance no podemos d~ 

terminar si tienen un cornli.n denominador, o son indepcndien-
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tes. No existe cxplicaci6n ~1atisfactoria al re;:;pcocto. S<il

vo, en el caso de cirrosis biliar primaria, en donde existe 

una relaci6n directa entre su aparici6n y los fcn6menon de -

autoinraunidad que aparecen en esta entidad. Este caso fue -

seguido en su cvoluci6n y la paciente fallcci6 con munifcst~ 

cienes de encefalopat1a hC?p:ltica. l·:n ln liluratura no se e~ 

contr6 asociaci6n cnL1:c las legiones por alcohol, no en csti! 

do de cirrosis, nino en forma de hepatitis y las descritas 

como lesionas tcrnpranas1 como i:;on la fibrosis intersticial y 

centrolobulillar, en el presente estudio, tuvimos 2 casos. 

En el 10% de los casos, la hepatitis granulomatosa se -

encontr6 asociada a linfomas: un caso de en(ermedad de Hodg

kin y uno de linfoma linfocttico. Ambos se presontaron como 

fiebre en estudio y en el primel' caso fue factible detcrmi-

nar el estadio al identificaroo las ctllulas de Reed-Stcrnberg 

en el aspirado do m~dula 6sca. 

En 4 casos, 20?~ y de acuerdo a lo t"efcrido (10, 11), no 

fue posible determinar su etiologta, 2 casos continuaron con 

fiebre que desdo luego llenaba los criterios de Petcrsdorf y 

Beeson para considerarla como de origen obscuro y los otros 

2 casos correspondieron a 2 pacientes a quienes se tom6 hioE 

sia en cuf\a transoperatoria durante una colecistectom1a y 

cuya IÍnica al teraci6n en las PFH consistta en elevaci6n de 

la fosfatasa alcalina. 

No se investig6 en rclaci6n a la ingesti6n de mcdicamc!! 
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tos y de acucr.clo ~on lo rc>fe1:ido p::>r McMastcr {49), cncontr6 

en 95 en.sos de hepatitis grilnulomü.los.-1, que 28 Je ellos (29;-~) 

correspondían a hiperse!13ibilid.:td por drogas, qui:> y:.i han si

do anotadas. 

De todo lo anterior '.l,... rl!-!sprt:•ndc, la importancia clu Pl."9_ 

tocolizar el estudio del pcicicnte con hepatitis granulomato

sa y de tener en mente las causas m~s frecuentes para que, -

de acuerdo con la historia c1t.ni.ca, el estudio sea encausado 

adecuadamente. Es importante rcs<il tar lo re fe rente a la hi

persensibilidad a medicamentos, quo ciertamente podr1an ex-

plicar por lo menos las alteraciones granulomatosas en los ~ 

enfermos que no tienen una causa evidente. 
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V. - -.-:'O~JC.'Lr-1.SIO!lSS 

l. La hep11titis gri1nulomntosa con:.>tituyo una ontid.-\d pilto-

16gica con una g.can variedad de c;:i.usas. 

2. En el presente l!Studio, el 35;~ estuvo ilsociada a enfer

medades infe1,;ciosr,:;,_. ~icndo las m1s frecuentes lu tubc.;: 

culosis y la brucelosis. 

3. Es importante recalcar la asociaci6n de hepatitis gran~ 

lomatosa a enfermedad hepStica de fondo. En este estu

dio tal asociaci6n fue encontrada en el 35%. 

4. La ;:i.sociaci6n de hepatitis granulomatos;:i. a neoplasias, 

fue evidente en el 101, de nuestros casos y fundamental

mente a linfomas. 

5.. No fue posible determinar la causa de la hepatitis gra

nulomatosa en el 20% de los casos. 

G. Es interesante señalar que en el 55% de nuestros casos, 

la manifestaci6n predominante fue al s1ndrome fabril • 

7, Es evidente la importancia del estudio histológico y el 

cultivo de la biopsia hepS.tica en los enfermos con s1n

drome febril da larga evoluci6n 1 

a. Se sugiere el estudio mediante protocolo de estos enfe!. 

mas. 



INDICACIONES DE BIOPSIA JIEPATICA 

FIEBRE EN ESTUDIO 

IC'rERICIJ\ 

AL'rERACIONLS F.rl: PRUEMS 
FUNCIONf\.I,ES fl8l'AT IC!\S 

11 

2 

Por alcohol 5 

dcnconocida 2 

TOTAL 20 

TAULA II 

FIEBRE EN ESTUDIO 

DIAGNOSTICO No, CASOS 
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HEPATI1'I.S GR.-'\NlJLOMli.TOSl\ 

REVISION OC 20 CASOS 

C A U S i~ 

I N F E e e I o s h 

Tuberculosis 

BrucclosiH 

E N F E R M E D A D 11 E P A T I C A 
C O E X I S T E N T E 

Hepatitis por viru5 B 

Ci1:rosis hcp~tica 

Hepatitis alcoh6lica 

Fibrosis intersticial y 
centrolobulillar 

Cirrosis biliar primaria 

NEOPLASIAS 

Enfermedild de nodgkin 

Linf"Oma linfoc!tico 

NO D E T E R M I N A D A 

TOTAL 

- zr, -

No. CASOS 

5 

2 

1 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

4 

20 
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FIG. 1 

PIC. 2 

LESIOU GHANUI.Of>!l\'l'GSA f.N f;L 
11!\f<EtlQJJIMA HEPATICD 

LESIQ~I GR/\~)TJT,OM1;TOSJ'1 cor~ 

N~CílOS: (5 CASJ·:OS.:"\ 
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