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GRANULOMAS HEPATICOS

Resumen

Se identificaron granulomas hepéticos en 334 de 10,606 necrop
sias efectusdas en 17 afios (3.15%) y en 153 de aproximadamen-
te 4,000 biopsias hepiticas realizadas en 20 afios. El estu--
dio de los otros 6rganocs en la autopsia permitidé hacer el - -
aiagnéstico de tuberculosis en una proporcién que es el doble
de 1o que se encontré en los casos identificados por biopsia
de higado (73% vs 36%). A diferencia de estudios realizados
en otros pafses, la sarcoidosis fue excepcional. Un anflisis
de los datos clinicos de 53 casos identificados por biopsia -
hepftica como granulomas del higado reweld que no existen di-
ferencias importantes entre las distintas causas de los granu
lomas; todos se manifestaron principalmente por fiebre créni-
ca, ataque al estado general, hepatomegalia y muy pocas mani-
festaciones de insuficiencia hepktica. Los datos de laborato
rio mis constantes fusron hiperbilirrubinemia leve y eleva- -
cibn en swero de la fosfatasa alcalina y de la transaminasa -
oxalacética. En 20 de los 53 casos se pudo atribuir la le- -~
8i6n hepética a tubserculosis y en 8 a ffrmacos. Seis casos
se catalogaron como idiopfticos; estos casos no fueron muy
diferentes clinicamente de aquellos en los que fue posible
identificar la causa,



HEPATIC GRANULOMATA
Abstract

Hepatic granulomata were identified in 334 out of 10,606 ne--
cropsies made in a seventeen years period (3.15%) and in 153
out of about 4,000 liver biopsies made in twenty years. The
broad organ wxamination that necropsy implies made it possi--
ble to diagnose tuberculosis in about the double in autopsy -
than in biopsy material (73% vs 36X). In contrast with stu--
dies made in other countries sarcoidosis was foud only excep-
tionally. 1In aqther part of the study an analysis of 53 cases
diagnosed by means of liver biopsy as hepatic granulomata --
showed that there were no important differences in clinical -
findings between the different causes of granulomata; all of
them originated mainly chronic fever, malaise, hepatomegaly -
and very few data of liver failure. More common laboratory
findings included slight hyperbilirrubinemia, and high levels
of serum alkaline phosphatase and of glutamic-oxalacetic tran
saninase. In twenty of the 53 cases hepatic granulomata could
bee atridbuted to tuberculosis and in eight to drugs. Six ca-
ses wore clasified as idiopathic since all studies made to --
asigne them a cause were negative.



GRANULOMAS HEPATICOS

Bl granuloma es unk variedsd de inflamacién crénica fo--
cal, caracterizads por infiltnc.ibn de histiocitos o células
epitelicides, con células gigantes o sin éstas (1,2). En vig
ta de que el granuioms es una lesifn inespecifica, el diagnés
ﬁico etiolbgico -610' se puede establecer, de manera inequivo-
cs, cusndo se demuastra el agente causal y en un gran nimero

de casos esto no e factible por medio del exumen histolédgico.

Los granulomas se observan en J a 10 porciento de las -~
biopsiss hepiticas que se realizan en un hospital genaral - -
(3,4) pura investigar la causa de fiebre de evolucién prolon-
gada (5), o de sintomas y anormalidades de laboratorio que sy
gieren enfermsdad del higado. Como este Organo pueds estar -
afectado por numerosas anfermedades qus ocasionan inflamacién
granulomatosa (6,7), el clinico deberé indagar en forms siste
mitica las causas mis comunes de esta alteracién en su medio
de trabajo, cuando en 1a biopsia no existan hallasgos especi-
ficos; debexS tomarse en cusnta sdemés 1s llamada “hepatitis
granulomatosa idiopftica" Que, en opinién de algunos autores

(8,9), pueds constitufr una entidad nosolégica definida.

Los cbjetivos de este estudio son conoccer las causas més
comunes de la hepatitis granulomatosa en nuestro medio:; inves

tigar 1a presencis de datos clinicos o histol8gicos que pusdm



orientar al diagnéstico etiolSgico cuando el examen microscé-
pico no demuestre el agente causal, y seflalar la conducta del

clfnico en presencia de estos casos,

MATERIAL Y METODO:
El estudio se dividié en dos partes. En la primera se -

revisaron los protocolos de las necropsias realigadas de 1963
a 1980 y los informes de las biopsias y piezas quirdrgicas es
tudiadas de 1963 a febrero de 1984,en el Departamento de Ana-
tomfa Patcifgica del Hospital General, Centro Médico Nacio- -
nal, IMSS. Se seleccionaron todos los casos con granulomas -
hep&ticos, de los que se obtuvo informacién sobre la edad y -

el sexo de los pacientes y el diagnbstico elaborado.

En la segunda parte, de los casos diagnosticados por - -
biopsia heptica se revisaron 53 expedientes clfnicos. Lla se
leccién de estos casos dependid de la disponibilidad de expe-
dientes con informacién Gtil. De ellos se investigarcn el -
tiempo de evolucién del padecimiento que motivS la biopsia -
hep&tica, los a!ntﬁmu predominantes, las alteraciones encon=-
tradas en la exploracién fisica, las anormalidades de labora~-
torio relevantes, la terapéutica empleada y la respuesta a -
ésta. En los 53 casos el diagndstico etiolégico se estable--
cié de acuerdo con los siguientes criterios: a) tuberculosis,

cuando se demostraron bacilos dcido alcohol-resistentes en la
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biopsia del higado o en alguna secrecién, o si la inflamacién
granulomatosa se acompafib de.necrouis caseosa, o si hubo le--
siones pulmonares sugestivas de tuberculosis pulmonar en el -
estudio radiolégico, o si se present5 mejorfia con tuberculos-
téticos; b) tifoidea, si se aislS Salmonella typhi en sangre

o médula Ssea o si hubo un cuadro clinico compatible, asocia-
do a tftulos de la reaccién de widal que ascendieran progresi
vamente con diferencias mayores de una dilucién y con tftulos
superiores a 1:160, aunados a la respuesta al tratamiento con
vencional; c) brucelosis, cuando se identificé la bacteria en
sangre o médula Gsea, o cuando la reacci6n de Huddleson mos=--
tré un comportamiento similar al mencionado en el inciso ante
rior y hubo mejorfa con el tratamiento; d) cirrosis biliar -
primaria, en pacientes con colestasis crénica asociados a la

permeabilidad de las vias biliares extrahepiticas y alteracio
nes histolégicas caracteristicas; e) otros diagnésticos noso-

16gicos se establecieron con los criterios convencionales.

Puesto que este anflisis es retrospectivo, el diagnbsti-
co de granulomas hepéticos por drogas se consideré exclusiva-
mente como probable; se atribuyé la enfermedad a algin f&rma-
co cuando su administracién precedi6, en corto tiempo, al ini
cio de los sintomas y si el farmaco en cuestibn correspondfa

a alguno de los que se han informado en la literatura como ==
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causantes de esta variedad de lesién inflamatoria hepftica --
(7). En virtud de que hipotéticamente cualquier medicamento
p_uede originar una reaccién de este tipo (10) se incluyeron -
tanbién algunos casos en 1os que se descartaron otras causas
y parecib existir, a juicio de los autores, una relacifn en--
tre el uso del medicamento y la aparicién del cuadro clinico,
adn cuando no existieran informes previos relacionados con -
ese férmaco. Finalmente, en algunos casos no fué posible de~
mostrar la etiologia, a pesar de haberse realizado un estudio

clinico y de laboratoric completos y se calificaron como idio

phticos.

RESULTADOS:

En el cuadro 1 aparecen los datos.de edad, sexo y nimero
total de casos con granulomas hepfticos en el material de es-
tudio y en el cuadro 2 los diagnésticos establecidos en el es
tudio histolégico. Destaca que en casi las tres cuartas par-
tes del total de los casos de autopsia se hipo el diagnéstico
de tuberculosis y que en 22% de los casos de necropsia no fué
posible identificar el agente causa. De 147,949 especimenes
quirGrgicos estudiados en los 21 afics, aproximadamente 4,000
correspondieron a biopsias hepfiticas y en éstos se encontra--
ron 153 casos con granulomas. A diferencia de lo que se ob--

servd en el material de autopsia, en cerca de la mitad de los
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PORCIENTO

cuADRO_ 1

GRANULOMAS MEPATICOS.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

ESPECIMENES

0ATO QUIRURGICOS
(ns147 949)

NUNERO DE +
cASOS 334 (3.18%) 193 (3.0%)
HOMBRES .
MUJERES (1]
X EDAD (ANOS) 4.3

40-49 50."5’
GRUPOS DE EDAD

60-69 T70-79 00-89

] + ESTE PORCIENTO CORRESPONDE A LAS CAS| 4000
BIOPSIAS HEPATICAS REALIZADAS EN EL PERIODO OE
ESTUDIO. '




GRANULOMAS HEPATICOS.,

CUADRO 2
DIAGNOSTICOS ESTABLECIDOS

ETIOLOGIA AUTOPSIAS BIOPSIAS
(n= 334) (n= 153)
NUMERO PORCIENTO  NUMERO PORCIENTO

TUBERCULOS1S. 243 7 55 6
NO DETERMINADO. 74 22 75 49
REACCION CUER-

PO EXTRARO. 4 1 7 5
PARASITOS NO -

IDENTIFICADOS, 4 1 - -
SALMONELOSIS. 3 .9 4 3
SARCOIDOB1S. 1 3 3 2
BRUCELOSIS. - - 3 2
CIRROSIS BILIAR

PRIMARIA. 1 3 2 1
ENFERMEDAD HODG ‘
KIN. - - 2 1
OTROS. 4n 1 24 1

+ Hubo un caso de cada uno de las siguientes causas: esporotricosis,
coccidioidomicosis, criptococosis, y migosis generalizada (Candida

albicans)

+ Un caso correspondid a linfoma no Hodgkin y otro a vasculitis.



casos no hubo elementos histolégicos suficientes para hacer -
un diagndstico etiolégico y sb6lo en 36% de los casos se hizo

el diagnéstico de tuberculosis.

De los 53 casos revisados en la ssgunda parte del estu--
dio 26 fueron mujeres y 27 hombres, con promedio de edad de -
42 aflos y con una amplitud de 18 a 83 afios. Casi todos te- -
nian sintomas crénicos, y el tiempo de evolucién oscilé de 18
dfas a 10 afios, con promadio de 377 dias. Las manifestacio--
nes clinicas més comunes fusron fiebre, astenis, anorexis, -
hepatomegalia, esplenomegalia y dolor abdominal (Cuadro 3), -
5610 una tercera parte de los enfermos tuvo ictericia, adn -
cuando 78% de elios presentd elevacién leve de las bilirrubi-
nas sdricas (Cuadro 4): el promedio de bilirrubinas totales -
fué 3.04 mg con mﬁ.«- entre 0.5 mg y 10 mg. Tanbién fue--
ron comunes la elevacién de 1a fosfatasa alcalina y de las -
transaminasas séricas, En 30 de los 35 casos en los que se -
efectubd centelleograma hepato-esplénico se observaron anorma-
lidades que variaron de crecimiento del higado con captacién

irregular dsl radiondclido a defectos miltiples de captacibén.

En 39 de los 53 casos estudiados hubo elementos que per-
mitieron diagnosticar con relativa certera la causa de los --

granulomas. De nuevo, la tuberculosis fué 1a causs més fre--

9.



CUADRO_3
DA CLINIC N 53 SO08 GRANUL HEPAT.

DATO: NUMERO DE CASOS PORCIENTO
MUJERES 26 49
HOMBRES 27 51

EDAD: 42 ARoS.

DURACION PROMEDIO DE SIN-
TOMAS: 378 DIAS.

AMPLITUD: 18 DIAS A 10 -

aRos,

FIEBRE. 37 (42)* 88
ASTENIA-ANOREXIA, : 35 (43) 8l
HEPATOMEGALIA 34 (45) 75
ESPLENOMEGALIA 19 (31) 61
DOLOR ABDOMINAL 27 (48) 56
ADENOMEGALIAS 15 (30) 50
ICTERICIA 10 (29) : . 34
PERDIDA DE PESO 12 (52) 23
DIARREA. 8 (48) 16

+ () el nimero de casos en que se registrd la existencia o no de la manifes-
tacién clinica, a la izquierda los casos en que existi6 el sintoma.



CUADRO __ 4
ANORMALIDADES DE IABORATORIO EN 53 CASOS DE GRANULOMAS HEPATICOS.

EXAMEN DE LABORATORIO NUMERO DE CASOS PORCIENTO
ELEVACION DE BILIRRUBINA 29 (37)+ 8%
DIRECTA.

ELEVACION DE FOSFATASA - 25 (35) 1%
ALCALIMA.

ELEVACION DE TRANSAMINA- 22 (34) 64%
SA GLUTAMICO OXALACETICA

ANEMIA 24 (45 53%
ELEVACION DE TRANSAMINA- 18 (34) 52%
SA GLUTAMICO PIRUVICA.

ALTERACION EN PRUEBAS DE 15 (37) 40%
COAGULACION.

LEUCOCITOSIS. 14 (37) 37%
HI PERCOLESTEROLEMIA 4 (23) 17%
HI POCOLESTEROLEMIA 6 (36) 16%
LEUCOPENIA 5 (38) 13%
ELEVACION DE BILIRRUBINA 3 (34) 9%
INDIRECTA.

EOSINOFILIA 1 (37) 2.7%

{ ) el nimero de casos en que se registr6 la existencia o no de la manifesta--
cién clinica, a la izquierda los casos en que existié el sintoma,



cuente (20 casos). AdemAs hubo casos de sslmonelosis, cirro-
sis biliar primaria, brucelosis, enfermedad de Hodgkin y reac
cibén por cuerpo extrafio (Cuadro 5). Un caso se diagnosticd -
como sarcoidosis por los datos histolégicos y el comportamien

to clinico, aunque no se logrd confirmar tal diagnéstico.

Ocho pacientes habian recibido medicamentos a los gue se
atribuys la inflamacién granulomatosa; un caso fué tratado -
con fenilbutagons, unc con metildopa y dos con diacepam. En
dos casos se sugirié que la tolbutamida fué el fdrmaco respon

sable, en uno la cimetidina y en otro la bromoergocriptina.

En seis de los 53 casos no fué posible identificar una -
causa ds los granulomas hepéticos y se catalogaron como idio-
phticos., cCuatro fusron hombres y dos mujeres; su edad oscilé
entre 22 y 44 afios con promedio de 36. El tiempo de evolu- -
clén de las manifestaciones clinicas también fué prolongado,
de. cuatro y medio meses a siete afios. Los sintomas, signos y
anormalidades de laboratorio fuexron idénticos a los casos con

stiologia conocida, {Cuadro 6).

DISCUSION:

Los resultados de este estudio, al igual que los de - -
otras series (9, 11-13, 16) muestran que los granulomas hepf-

ticos se presentan a cualquier edad y afectan por igual a - -

12,



DIAGNOSTICO NUMERO PORCIENTO
TUBERCULOGIS 20 37.7%
MEDICAMENTCS 8 15%
SALMONELOSIS 6 11.3%
NO DETERMIMADO 6 11.3%
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 5 9.4%
BRUCZELOSIS 3 5.6%
ENFERMEDAD DE HODGKIN 2 3.7%
CUERPO EXTRANO 2 3.7%
SARCOIDOSIS 1 1.6%

13,



CUADRO 6
GRANULOMAS HEPATICOS DE ETIOLOGIA NO DETERMINADA

SEXO MASCULINO: 4 casos EDAD: 34.5 afios
SEXO FEMENINO: 2 casos EDAD: 37.5 afios

AMPLITUD DE EDAD DE AMBOS SEXOS: 22-44 afios, X 36 afios

DURACION: 20 dfas a 7 afios X 4.5 meses
DATO NUMERO DE CASOS PORCIENTO

HEPATOMEGALIA 5/6 83%
FIEBRE 4/5 80%
HIPOALBUMINEMIA 4/5 80%
ES PLENOMEGALIA 3/4 75%
ICTERICIA 2/3 66%
ELEVACION FOSFATASA ALCALINA /5 60%
ELEVACION DE TRANSAMINASA -~

GLUTAMICO PIRUVICA. 2/4 50%
HIPERGLOBULINEMIA 2/5 40%
RESPUESTA AL TRATAMIENTO 2/6 33%

ELEVACION DE TRANSAMINASA --
GLUTANICO OXALACETICA 1/6 16%
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hombres y mujeres. Su frecuencia en material ds necropsias y
biopsias hepéticas también coincide con la de otras publica--

ciones.

Con excepcién del dolor abdominal (17), hepatomegalia,
fiebre y sintomas gensrales inespecf{ficos, los granulomas he-
piticos no originan otras manifestaciones clinicas que pudie-
ran revelar su existencia. Las anormalidades de laboratorio
tanbién son inespecificas: las mis comunes son aquellas que -
traducen la presencia de un proceso inflamatorio subyacente:
aumento ds la velocidad de sedimentacién globular, slevacién
de las proteinas con incremsnto de la fraccién alfa 2 en el -
electroforetograma e hipergamaglobulinemia ds tipo policlonal
(6, 7, 18). Quisk el dato més constante es la elevacién de -
la fosfatasa alcalina. Por 1o comdn no hay ictericia y la -
elevacidn de las bilirrubinas es poco notable. El centelleo-
grama hepftico y esplénico pueds ser un estudio de eacrutinio

Gtil, puss en 85X de los casos ss observaron alteraciones.

En términos generales se pusde establecer el diagnéstico
nosolégice basado exclusivamente en 1la imagen histol6gica en
35 a 45% dov los cascs, como se infiere ds este y de otros - ~
trabajos publicados (19). No obstante que se han descrito -

cerca Jo 100 causas de granulomas en el higado (7), en la ma~



16.
yoria de las series publicadas (11, 14, 16, 19) las mis fre--
cuentes han sido tuberculosis, sarcoidosis, cirrosis biliar -
primaria, algunas micosis y un grupo de casos, que fluctia en
tre 5§ y 35% en los que la etiologia no puede ser determinada
{9, 11,16). la frecuencia de estos padecimientos varia de -
una serie a otra por varios factores: la época en que se efec
tud el estudio, el tipo de poblacién estudiada, el material -
analizado (biopsias o autopsias) y las diferencias geogr&fi--
cas. En esta serie, a diferencia de lo descrito en otras pu-
blicacionss (9,13,16,20,21), la tuberculosis fué la causa mis
comin y en ningdn caso se confirmé el diagnéstico de sarcoido

sis,

En estudios realizados en Estados Unidos de Norteamérica
(9,13) ¢ Inglatexra (16) la causa mfs frecusnte ha sido la -
sarcoidosis. Existe controversia acerca de la existencia de
esta entidad en nuestro medio y los pocos casos publicados -
han tenido manifestaciones exclusivamente pulmonares (22): en
opinién de Maddrey,el criterio para establecer el diagnéstico
de sarcoidosis ha sido la pressencia de granulomas por lo me--
nos en dos tejidos (higado, piel, ganglio linfético, pulmén.u
ojo), 1a incapacidad para demostrar la etiologfa del granulo-
ma mediante cultivo de expectoracién o jugo géstrico, o me- -

diante tinciones especiales en el tejido obtenido por biopsia
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para bacilos &cido-alcohol resistentes y hongos, y la negati-
vidad de las pruebas cutfneas y de la historia ocupacional, -
con cuadro clinico compatible con sarcoidosis (23). Con este
criterio, algunos de los casos estudiados por nosotros po- -
drian corresponder a esta entidad, aunque quedaron inclufdos
en el 22% de los casos en los que aiin en el estudio necrépsi-

co no fué posible identificar la etiologia de los granulomas.

Conviene mencionar que ain en casos de tuberculosis hepd
tica no es comin la demostracién de los microorganismos en el
higado (24); en éstos se postula que la sobrevida del bacilo
es menor en el hfgado que en el pulmén adn cuando persistan -
las manifestaciones de hipersensibilidad (25,26). Es posible
que algunos casos catalogados como tuberculosis correspondan
a micobacteriosis no tuberculosas, aungue no se cuenta con la
identificacién bacteriolégica de los bacilos causantes. El -
diagnéstico de tuberculosis se logré establecer exclusivamen-
te con datos histolégicos en los casos de necropsia con el do
ble de la frecuencia con que se hizo por biopsia, lo que ex--

presa la coexistencia de lesiones en otros érganos. 1La pre--
ponderancia de la tuberculosis como causa de granulomas hepé-
ticos en nuestro medio, ha sido confirmada por otros autores

{27). En caso de tuberculosis hepitica es posible identifi--
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car lesiones radiogr&ficas de toérax sugestivas de tuberculo--

sls en 50 a 90% de los casos (25,26).

En otros padecimientos no puede identificarse la causa -
de los granulomas pero existen lesiones asociadas que permi--
ten sugerir el diagnéstico. Si bien la necrosis caseosa pue~
de ocurrir en varias enfermedades como sffilis, brucelosis, -
tularemia, fiebre Q e histoplasmcsis (18), en nuestro medio =

su presencia obliga a descartar tuberculosis.

Las otras causas frecuentes de granulomas fueron brucelo
sis, salmonelosis y algunas micosis. No hubo casos de histo-
plasmosis qQue, en la serie de Mir Madjessi y colaboradores --

(13) fué la segunda causa en frecuencia,

La localizacién dé los granulomas en la vecindad de los
conductos biliares dailados, en casos de colestasis crdnica es
caracteristica de cirrosis biliar primaria (28,29). Entre -
las enfermedades hepfticas primarias que pueden acompafiarse -
de granulomas estdn: cirrosis de diversa etiologfa, hepatitis
por férmacos, obstruccién de vias biliares extrahepfticas y -
colangitis aguda o crénica (30,31); la més comin en este esty
dio y en otros informados previamente es la cirrosis biliar -
primaria, pues comprende 5% de los casos de granulomas hepSti

cos (32).
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En ocho de nuestros casos los granulomas hepS&ticos fueron
secundarios probablemente a firmacos., El diagnéstico en este
grupo de casos se basa en el antecedente de la administraci6n
del medicamento (30,33,34) y el estudio histolégico puede mos-
trar infiltracién por eosinéfilos, aunque este camb16 se pre--

senta también en lesiones granulomatosas por par&sitos {(35,36)

En menos de 2% de los casos se puede encontrar un tumor -
maligno, el mfs frecuente es la enfermedad de Hodgkin (16,37,
38): en la mayoria de estos casos es posible identificar las
células de Reed Sternberg 6 infiltracién por células monocfti-

cas atipicas (38,39).

Por dGltimo, aln después del esfuereo diagnéstico realiza-
do por el clinico, hasta en 35% de los casos no es posible co-
nocer la etiologia; desafortunadamente representan un grupo nu
meroso, que se ha catalogado como "hepatitis granulomatosa - -
idiopStica" y algunos autores consideran que podria tratarse -
de una entidad nosolégica definida con afeccién hepética exclu
sivamente (9). Las caracteri{sticas clinicas de los casos de -
causa desconocida estudiados por nosotros son indistinguibles
de las que ocurren en enfermos con lesién de etiologfa conoci-
da; quizd la dnica diferencia sea la evolucién més prolongada,
Que tal vezr sdlo traduce la dificultad diagnéstica. Se ha - -

mencionado que esta enfermedad es una variante de arteritis -
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temporal (40), que se trata de sarcoidosis de comportamiento -
atipico (20) o que los granulomas son secundarios a férmacos

(7, 33, 34). con la informacién disponible, se puede concluir
que no existen elementos objetivos que lpoﬁn estas hipGtesis,
En un informe reciente (37) se describen tres casos cataloga--
dos inicialmente como idiopfticos, que finalmente resultaron -

ser nsoplasias linfoides.

Cuando no es posible identificar la causa después del es-
tudio clinico y de laboratorio y persistan las manifestaciones
clinicas, se deberén administrar tuberculostkticos (41,42) por
que la causa m&s comin de granulomas hepfticos en México es la
tuberculosis. S5i después de un lapso de 2 a 3 meses (6} no se
obtiene una respuesta favorable estf indicado un ensayo tera--
péutico con corticosteroides (43) con supervieién clinica es--
trecha para detectar cualquier variacién que pudiera sugerir -
una causa no identificada en el estudio inicial, con un segui-

miento de 6 a 12 meses.
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