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TRODLCCTON

La hopatltis granalematosa os wna entidad histopatolbgl
ca con una gran varicdad de causas, De acuordo con lo dos-
erito, la causa afs frecuente o3 la infecciosa, englobando -
en oste capftulo cono R4 cobresalicnte a la sarcoidosis, se
gulda de 1a tuberculosis. Poro no colarente csta causa ha -
sido descrita, sino también la asociacién a hepatopatfa, neg
plasias y existen adenfis casos en 105 Gue 1a causa no es de-
torminada,

Clortanente y tal como sucedif en el prosente astudio,
en ninguno de 1os 20 casos analizados, se sospechS su presen
cla antes do afectuar la blopsia hepltica. Sino quo la iden
tileacibn de granulomas, inponfa un verdadero reto al cifni
eo y el ostudio mo tenfa metas bien definidas.

Por lo anterior, deeidf analizar 20 casos de hepatitia
granulomatosa en los que los patSlogos afadfan ol apellido -
“da causa no dotorninada” y conocer 1a relackén de su axis-
tencia a 1o reportado en la literatura, Si bien, el niero
de casos no cs muy grande, 34 una idea de la experiencia de
este hospital en relacién a tal entidad,

EL objetivo del prosente trabajo, es realizar una revie
sibn de la literatura en relacibn a hepatitis granulomatosa
y snalizar 20 casos cuyo reporte de biopsia hepfitica fue do

hepatitis granulomatosa do causa no determinada. Es eviden-



te quo a la 1oz de los datas clinicos y de Laboratorio, ast
como de estudios especializados, pudo establecerse la enfer-

medad asociada,



La respuesta inflamatoria de tipo "gramulomatoso” conti
rfia siondo un cnigma, Conccptualmente &l desarxollo da un -
granuloma involucra 3 fases: lo. desarrollo de un infilera
4o mononuclear fagocftico; 20. maduraciSn y agregacibn de
enas cflulas on un'granulona madura y 30, la potencial madu~
racién de esas cflulas en un granuloma cpitelloide. La in-
portancia de activar la madoracifn de los mononucleares radi
ca on que amonta la copacidad para la endocktosis y 1a fagg

se ha menciong

citosis en ol sitio do la agresin y adend:

o su gran copacidad para destruir cflulas nooplisicas. ().

De oste modo, todos los agnotes capaces de induclr madura:
cién de los podrfin 11
granalonas,

La reaccidn granulomatosa en el hfgado es una respuesta
tleular a mfltiples agentes, Tipicamente so le ha descrito
asociada a la infeccifn tubcreulosa y el carfctor histopato-
16gico de osea losidn consiste en un acmulo en la porcibn -
central de células rononuclearcs redondas que tienen gran sg
mejanza con las cllulas epitoliales, por lo que se han deno-
ninado epitelioides, Sa ha considerado que estas células -
son fagocitos mononucleares que han ingerido al agente agro-
cox, alin cuando fsto no ha sida adecuadamenta determinado, -

Ocasionalmente pucden encontrarse cflulas de tipo  Langhans,

Finalnente, alrededor da las cBlulas epitolicides y eBlulas



gigantes multinucloadas asociadas, oxiste un anillo formado
por células plasndticas, linfocitos y eibroblastos.  (2-3).
El proceso clave en la diferenciacifn do una reaceidn -

1 1a on os 1a 180 de un mo-

nocito macr6fago en una cblulas opitelioids; aparontomente -
1a persistencia de 1a sustancia irritante on el interior del
wacr8fago dispara esta transformacin, En rolacién al baci-
1o de 1a tuberculosis, los lipidos de la micobacterla son un
prototipe do osta sustancia porsistente (4). Epsteln, (51 -
no acepta tal sugerencla, ya quo no explica la reaccibn gra-
nulomatosa secundaria a fenbnenos inmunolégicos, Por otro -

Lado, Warren (6), enfatiza la separacifn entra los granslo--

mas ¥ do bt ibilidad mediados 2
mente y 1os granulomas de cuerpo extrano, de carfoter pura--
ments inflamatorio, Ast, @iferentes procesos patogfnicos, -

ast como no a gs-

tos, pueden culminar en la fornacién de granulonas hephticos
(Fig. T, 1),

En 1as reaccionos de hiporaensibilidad rotardada, ol -
dusarrollo de granulomas ha sido implicado en relseifin a las
Linfosinas.

BL higado es un Brgana primario para la formacibs do -
granulonas, s bien conoeida la rigueza en cblulas roticulo
endotaliales rovistiondo los sinusoides, ast com su partici

pacién on la depuraci6n de gran cantidad de sustancias: mi-



croorganisnos, anefqenos y complejos inmunos; adents, consti

tuye un sitio de gran actividid metabflica en la detoxi fica-
cibn y degradacibn de varias sustancias quinieas tanto exbye

has como cndégenas, Do abf, aue o es ninguna rarcza encon

trar granulonas hapkticos an Lrastornos con granulomatosis -
diseminada, ast como situaciones en las cuales el higado es
01 finico Srgano afectado.

£n un estudio exporinental efectuado por Epatein (1), -

al inyectar a personas hipersensibles lactato do zirconio u

6xido de berilio en la piel, produjo reaccionas granulomato-
sas. La evolucién histolbgica do lay lesionea no varib a lo

descrito inicialmente, pero lo importante del estudio fus -

que nunca identifict macrbfagos qus contuvieran ol material |
inyectado.

Evidentemento, el exporimento anterior no es extrapola-
Blo al 100%, pero da una idea clara del origen do las célu-
125 epitelioides en los granulomas, Por otro lado, se donog
tx6 que 1a proliferaci6n y diferenciacifn celular continda -
por portodo prolongado de tiempo, al menos en la reaccidn -
granulonatosa por hipersansibilidad,

be Lo anterior se desprende que el granuloma en el higa
0 o en cualquier otra 6rganc, reprcsenta una respuesta in-
flanatoria que puede sor iniciada por una gran variedad de -
estimilos,

Dicho esto, La “hepatitis granulomatosa® no es -

4na entermadad, sino un patrén de reaccién patolégica con



etioloyta nfltiplo, Las causas que se han reportado en rela
oifn a esta entidad son seflaladas en tabla No, 1.

La hepatitis granulomatosa de acuerdo con lo reportado
por otros autores (8, 8) no oo un probloma comfn y su frecuen
cla en las biopsias hopitican afactuadas on hospitales gone-
rales alcanza dol 3 al 10%. En wna rovisiSn efectunda por -
Guckian y col {10}, de 63 casos emcontrb comd agentes causa-
lon a la tubereulosia oo el 53% sarcoidosis en el 124y un

©1 20% de 1os casos, a posar de estudios completos, no fu

posiblo daterminar la causa, Otros dlagnbsticos incluyeron
algunas micosis, anformodades infecciosas cono la brucelo--
ale, adents do 3 casos con en fornedad da tiodgkin ¥ uno con —
granuloma de Wegener. For otra parte, Mir Madjlessi y col -
(11), encontraron, en ordon decreciants, las siguientos cau-

cirrosis -

postnecrftica, cirrosis biliar primavia y linfoa. Enel -
36% de 1os casos no oe determind la causa.

No existo pradominancia por ol sexo, la edad promedio -
de aparicio es da 45 afos y desde el punto de vista clinico
o1 cuadro es may inespactfico y es de liamr la atencibn que
n 61 70% de 105 casos, 105 pacientes reunfan los criterios
para conaiderar ol padeciniento como flebre de origen ohscu-
o, de acuerdo con Petersdorf y Beeson (12). La exploracibn
ffeica on estos enfermos os pricticamenta negatlva, aln cuay

do se ha observado hopatomegalia en e] 50% de los casos con



tabsrculosis.

Dentro de 103 hallazgos dz Jaborabario se sobalan coms

alteraciones mfis inportantes: retencibn de bromosulfalefna,
clevaci6n de la fosfatasa ascalina y awmento leve an Jos va
lores de transaminasas. Es do hacer notar la existencin do
hipoalbuminemia e hipacrglobulinemias La anenia ha sido no-
€ada on a1 76% do los casos. Evidentumnte que do acuorde -
a1 proceso etioldgico dn fondo sorSn encontradas anormalida-
des an las prusban febriles, de aglutinacién, reaceién saro-
16gica al treponena, ast como prucbas do dsrmorreaccin posi

tivas a la tuberculosi

¥ candidiasis. Sa ha deserito, aunque ain explicacién satis
factoria, la presancia do onfermedades asociadas tales como
trastornos mieloproliferativos, hiperuricenia y ol eritema -
nodoso.

& continuaci6n s hard una breve revisién en relacién -
a las entidades atiolégicas més comunmente asociadas con he-
patitis granulomatosa.

CAUSAS INEECCIOSAS

variedad ho-

ninis puede causar granulomas hepiticos. De las micohacto-

rias atfpicas del grupo III, la mks contin es 1 no fotocrom§
gena, Las del grupo I, fotocrombgenas y del grupa IT, cecon
tocrondgenas, raramente invaden el higado, (13)s

La tuberculosis hopitica puade ser clasificada:



‘fuberculosis pulmonar aguda primaria con comprom:

plic

1o cual llegs a ocurrir en al 624 do loa casos.

uborculosts miltar: en el 32-100% do log casos es posi
ble encontrar granulomas hepfiticos.

Tuberoulons: my rato an forma aisiada.

nuborcalosis pulnonar crbnica con compromiso hoplticor
es postblo encontrar granulomas hophticos en el 50 a 100% de
los casos (14),

En un astudio efectuado por Mlexander y Galambos on ra-

laci6n a la utilidad de la biopsia hopitica, en pacientas -

con 4 v 80 encontra--
zon granulomas hepfticos an ol 76% da los camon, (15).

Ea realmente @iffcll cultivar el IADR directanente del
aspéeinen de 1a blopsia, a pesar do qus ol cwadro clfndee -
s0a conpatible con conpromiso pulmonar y/o oxtrapulmanar, -
tal coms fue anotado por Yamaguchi y Braunsteln y solo fua -
controlado cuando sc utilizé un anticurpo fliorescente, on
el 20% 4o 103 cason, {16).

En un estudie ofectuado por Korn ¢ col (I17), de 10 pa-
cientes con tubarculosis el BOX presentaban granulomas y al
gunos tenfan casolficacién central, Otros cambios histolégi
cos fueron: hiperplasia foca) da las células de Kupffar, in-
filtracién linfocftica de los sinusoides y cambion inespect-

ficos en el resto del paréngquim

& solo 2 casos, mediante

1a tincibn de Ziehl-Neelsen fue posible identificar nl bagi-



Las alteracionea en las prusbus de funcién hopfitica més
importantas fucon: retencibn do bromosulfalefna on ol 6%
alevacién d 1a foafatasa alcaline on el 40% hiperbilirrubl
nemia en el 203y perfil de protefnas anormal en el 83%. De
2ate rodo, ol patcG caracterfatico esth on velacitn a las
Llanadas "losioncs ocupantes do aspacio”s fn sl 67% de los
casos, se ba informado la presencia de fibrosis portal, do -
1a que no exiate una oxplicacin satiafactoria.

Patal (18), describif un caso do granulomatosis hepliti-

ca prinaria por Mycobactoriun scrofulaceun el cual fue culti

vado on ol espbcinen de la biopsia, La mejorfa fuo evidente

postorior a 1a a0 ina, rifampicina y

BAIN por espacio de un afio.

Por otra parte, Stewart (19) publict otro caso do tuber
culosts hepatocsplénica por Nycobacterium kaneaii.

Dado 10 anterior, astf bion establecida 1a existencia -
de compromiso hepfitico en pacientes infoctados por Mycobacte-
rium, en forma primaria o secundaria, va sea en forma aguda
o ccbnica, De acuerdo con 1o descrito, la mejorfa al trata-
miento espectfico es notable. Finalmente, 1a hepatitia gra-
nulomatosa en relacién a Mycobacterium leprae, aln cuando ha
sldo deserita, es sumamente rara. (20).

BRUCELOSIS.

Bn 1949, Spink y col (21} d

crivioron los hallazgos -



histolégicon an las biopaias hopdticas @2 11 partentes con -

Leucelosis, Bn todas se detectaron granulomas o c

De acuerdo con 1o reportado por Williams y col (22) las com-
plicactones hepfticas da la hrucelosis son: on el cuadro agy
4o, se ha encontrado hepatitle en nfs de) 10% do los casos v
en la forma crénica, aln cuando ca raro, el absceso, hecicn
temente, Brugueca y col (23} han descrito hepatitis granalo-

matosa no cascosa on infecciones por hrucolla abortus y B. -

1itonsi las iones por brucela son -
autolinitadas y fhcilmonte controladas con antibifticos, min
ombargo, 8o ha doscrito avoluei6n do 1a inflamacién granulo-
matosa hacia la cirrosis en ausencia de ingosti6n crbnica do
algtn agente hopatotéxico (24), Las complicacionos do supu-
ractén pusden aparacer on Gualquicr especie de brucela, pero

ha sido sefialado quo las infecciones por B. suis tienden a -

hacerlo en mayor nfimero de casos {25). Asf mismo, en rela-
ci6n & esta 6ltima espocls, 1la prosencia de caleifleacioncs
hepiticas es mis frecueato.

FTRBRE 0.

51 organteno causal responsablo de asta entidad oz -

Rickettsia coxiolla burnstti, Es un padecimiento agudo, in-

feceioso caracterizado por inicio sfiblto de fiabre, cefalea,

dobilidad y itis, Be tolimitada, pero

la forma crfnica puede ovolucionar hacia la muerte.

B0 1937, Dorrick (26) deacribi§ oridinalmentn este ade



cimients, En 1956, Corst] (27) anutd ol aclinulo do cSlulas

epltelioidos on pacientos con ente pideciniento, [osterior-

Gonte, on 1960, picchi (28) senold la prasencia do hepatiels

ranulonatosa on ausenaia de Lmonar.  Semejan-

tos hallnagon han sldo comsnlcados Lernatein y Dutont (29, -
0.

Los hallazgos histopatoléyicos en la flebre @ consisten
en lesiones granulomatosas difusas con una porcin central,
1fpida, formando el clisico lipogranuloma, Estin rodeados,
ademfs, por un anillo denso de fibrina,

Indudablenente que su hallazgo, aunsdo a la historia =
clfnica, fuertemente sugiere el diagnSstico, sin embarge es
nocesaris 1o corroboracidn serolégica.

ENFERNEDADES PARASITARIAS

Los helmintas pueden dividirsa on 3 clagos: trematodos,
nematodos y cestodoa y dentro de cada grup mxiston reprosen
€antes qua se han asociado a 1a prosencia do granulomas hepk

ticos,

bentro del grupo de los Tremitodo

Schistosons japonicun

Schiutosuna mansont

Crocen fundamentalnente en 1 lelano orionta y en Afei-

ca, respectivanonte, La inportancia de su ciclo vital radi-
ca en que completan su maduracién y se apararean on el higa~

do: de oste mado, el huevs coaticne un organisms viviewte o
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miracidio, el cual estimula una marcada resccién eclulsr. -
Esta reacci6n de hiporsensibilidad mediada por chlulas, pro-

gresivanente sufre reemplazo do los linfocitos, cflulas plas

niticas ¢ histiocttos, por f

que ca-
pas concéntricas de coligena, Este fenGmeno praduce presiSn
sobra las rafces pequetias de 1 vena porta con la confcrmons
L hiportensibn portul de tipo presinusoidal, Wistolbgica--

mente ol higado conticne granulomas cerca de fos espacio:

porta on cuyo centro se localizan 1os husvos. La arduitec-
turs hepteica esth conservada, Tal como se soalf, extste -
hiportensiSn portal y 1a homorragia do tubo digestivo alto -
secundaria a la ruptura de virices csoffglcan, puede ser la
manifestacibn clfnica inicial. (31, 32},

Dentro del grupo de los nendtodos, Ascaris lumbrlcoldes,

principalnente Las larvas migratorias, cuando son atrapadss
on el higado, se asocian a la presoncia do granulomas. Sin
enbargo, en el 90% da los casos, me encuentran localizados

en el conducto colfdoco y se asocian a afndrome tetfrico.

Por otra parte, los ascfrides Toxocara canis y Toxocara

catis son parfsitos intestinales comunes del perro y el qato

y aon de hepato-
patfa en el humano. La infeccién es iniciada por la inges--
ti6n de fuovos ambrionados, 108 que al transformarse en lar-
vas emigran hacta su hufsped dofinitivo en dorde no son capa

cos do completar au ciclo y permarceen on 1ns tejldes corpy



PETEN

vales dando 1ajar a una reaccifn gramulomatosas La  toxdoa-
riasis hepdtica cs sumamente rara.

Otro parfisito dul nismo grupo, Strondyloides stercora-
115, causa raranente lesifn hepStica y aparte de inducir la
fornacifn de granulomas pucden producir abscesos piSgenos, -

habitualnente asociados a septicenia por E. coli. (30},

Recientomante, Robacts y col {13) describicron un casa

de un paciente con colangitis y hepatitis granulomatosa, asg

ambia. 1a sintomatoloyta g

clada a infeceifn yor Giardia

y dasa

ais ala do
parecteron 1os granulomas heplticos,
omns.

Se ha asoviado a La stfitin con la pressncia de granuly
mas hepfticos, Sa ha sefialado la cvalucibn de estas losio-
nes hacka 1a eivrosis a lax complicaciones inherentes a 1a -
misma (10), Las lesioncs hopSticas en la sffilis, sc han -
asaciade incluso en fase temprana y en 1a s{filis secundaria
(3, 35,

En relacién a las micosis asociadas a hepatitis granule
matosa, han sido deseritas; coccldloldomicosis, histoplasmo-
5is, blastomicosis, entidalos sumamente raras en nuestro me-
dio (100,

Cabe safalar, segfin lo descrito por Reller, 1a oxisten-
©ia de granulomas hoplticos por infecoin aguda por citonegy

lovirus (36},



-2

Aot miono, Jones, (37) doncrinib la wiistencia do hopa-

ndida albicans, en 2 pacientes con

titls granulomatosa por Ca

Toucenta aguda.

Fa 910> tanbifn daserita, Ia prosoncia ds hepatitis gra
nulomatosa on un paciente con toxoplasmosis adgutrida (381,

ENFERMEDIDES HRATICAS ASOCTADAS.

£ blon conocida 1a prescncia de granuloas hapdticos -
an 103 cutadios tempranos o 1a circosis bilisr privarin de
acuerdo con 1a anplia descripcifn hocha por Rubin y col (39).
Recientencnte, Lee y col (40) han senalado ol valor pronfeti
co favorable e los enfermos con ento padeciniento cunndo -
108 granulonas son encontrados en as fases tardfas da su -
avolucitn. .

Por otea parte, La cxtstencia de granalamas on los cor-
tas histolbgicos do pacientos con hepatltis viral es sunamcy
te zara.

£n 10 revisiSn e 50 casos de hepatitis granulomatosa -
roalizads, Mir-adjlossi (11) describe 4 pacientos con cirrg
o5 hopftica do origen alcoiBlico, asociada a la prossncia -
G granulonas 1o caseosos en 3 4o olles y en wno con granvlp
a8 de tipo Lipofdoco (1ipogranslonas), En la revisifn ofes
tuada por Guckian (10), no hace referencia n nlguna o 3us
cason & tal asociscitn.

NeorASTAS.

Es comprensible que de acuerdo a o sefialado on la  am-
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plia revisibn do Adums (1) er vela 4 1a rospuesta granu-

lomatosa, que la extstoneia de padeeimientos ncoplfisicos ma-

1ignos de un mado u etro desarrollen mecanismos actlvadores

de los macrbragos para aumerntar su capacidad para demtruir -

® 1as células malignas,

Do 1as 2 revisiones anpliarente referidas (10, 11} las

enfornedadus asociadas 3 hepatitis granulomatosa en asta ca-
togorta, han sido los linfomas, Ciertamente, seqln lo refe-
rido por Warshall ¥ col (41) los granuloms no cascosod pue-
don eatar presontos en la enfarmedad de odgkin. Do la mis-
ma manera, si son demostrables las células de Reed-Stornberg
¥ los granulomas, se defino el catadio 1V do la enfermedad,

REACCIONES DE HIPERSENSIMILIDAD.

Este capftulo rasulta suranente intoresante, por los o
tudios reciontes quo se han dosarrollado. Desds luego cato
0 @3 novedoso, ya Previemanta o habfa daserito la existen-

cla de reaccisn asoclada a hi 1bi1idad -

por fenilbutazona, sulfadinetoxina y alopurinol ( 42,43,44),
Aaf misno, sa han asociado a hipersensibilidad al halotane -
(45) y néltiplen informes de hiporsansibilided a la quinidi-
na (45, 47, 48). .

En una revisifn recionte cn relacién a hepatitis granu-
Jomatosa, Nemaster y col (49) estudiaron 95 casos en el lap-
50 do 10 atos y encontraron en el 20% la existencia de hopa-

titis granulomatosa secundaria a medicarentos, Estas fua-
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ron: drogas tila

nota-
hidrina y metolazona); anticonvulsivantes (fontofna); anti--

(aspirina): i (isontazid:

cofale-
xina, penicilina y sulfonamidas); antiarrftmicos (procainan
4a); antincoplsicos (procarbazina): anslolfticos (dtazepan),

st como anticoneoptivos oxajes, Tipicamente los hallazgos

patolégicos incluyen wlends de la reaccifn granulomatoss o -
nival de los espacios porta, el infiltrado tisular por cosi-
n6filos, Corroboraron la desaparicién de los granulomas ¢on
1a suspensifn del medicamento causante.

Jori y col (50}, previamnte habfan descrito la asocia-
cifn do hepatitis granulomatosa c hidralazina.

Levy y col (51) describi6 un caso de hopatitis gramilo-
matosa asociada a cacbamazepina.

Finalnente, a osto respecto os inportants sefalar la =
existencia de hepatitis granulomatosa como wna complicacifn
tardfa do 1a inmunoterapia con BCG.

como es canocido, el bacilo de Calmette y Guerin (3G}
ha sido enpleado como un agente inmunoteraputico en el tra-
tantento de una variedad do ncoplasias malignas. Se habfan
descrito afectos colaterales mininos y ficilmente autolimi-
tados, sin embargo, Flippin publicS un caso de granulomas -
hepiticos en un paciente con melanoma, gue hubfs reeibido la

BCG. L mecanismo patogbnico a travbs dol cual es explica--

bBle tal fenbmeno podrfa estar en relacifn a uma reaccibn do
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ilidad @ vari Gaicas asociadon

. KAt o entd

con 1a preparacién de la

wnte de
terminado (52, 53).

NEPATIIIS GRAKULOSATOSA DU CAUSA SO DETERNINADA.

Do acuerdo con 125 citas bibliegrificas (9, 10 y L1}, -
ol porcentaje de hepatitis granulonatosa en 1as qua a pesar
4o estudio exhaustivo no 5o determina au causa, varfa del 12
al 26m

Clertanente, como refiera MoMaster (49), el nfmero de -
hepatitis granulonatosas inclufdas en cote capftulo serfa me
nor, si se invostigara profundancnte en relacién a la inges
t16n e drogas y fenbnonos de hiperscnsinilidad,

En una revisidn efectuada por Simon y Welff, de 13 pa-
ciontes con hepatitis granulomatosa asociada a Flebre prolon
gada ds orlgen dosconocido, en 12 pacientes nunca se pudo -
idantificar 1a causa. El tratamionto con esteroides y poste

riormente con antiffnicoa na twso resultado favorable (54).



CAUSAS DE HEPATITIS GRANULONATOSA

.- coNoctpas

1.

2.

SARCOTDOSTS
INFECCIOSAS

a). micobactorias
b). micosis

c). pacterias

4 esptroguetas

). pardoleo

9 Enfermsdad de uhipple
g). Ricketssias: ficbre

). Mnonucleosta infecciosa

ENFERMEDAD HEPNTICA COEXISTENTE
a). Hopatitis viral
b cirrasis
). Cirzosis billar prinaria
4. Ingllkracién grasa

HIDERSENSIDILIDAD

a). Boriliosis

£, Granulomatosis alérgica
NPOPLASTAS

ENEERMEDAD DE CROHN

11.- DESCONOCIDAS



TID.- MVIESTAL ¥ NETODOS

noa de -

hepatitis grannior

Se vovisaron 22 ause

atiolota no doterminady y 5o efostud correlacibn elfnica a
teavés de andlisis del swpedionta. Todas las biopsian se -
efectuaron en el Hospital Gensrel dol Centro Widico Wacional

del THSS y dos pacientes correspondfan al Servicio de Gastrg
enterologfa. la forma d obtener ol fragnento de tejido he-
shtico fue varlable, a través do la via percutfnea, por pori

o bien duranto el

s un estudio retrospectivo y las biopslas constituyen
parte do las efectuadas en el lapso comprendido de cnero de
1977 a junlo do 1982,

Fusron 9 casos correspondientos al sexo fonenino y 11

fee 4o

al masculino. El intervalo de edad da los pacients

20 a 60 afos con un promedio de 41,3 atos.

Las indicaciones para efectuar la blopaia hepftica se
anotan en 1a Tabla I e incluyeron en 1l casos (55 %) el diag
néstico de Flebre en astudio 2 do los cuales, tonian los &ri
terios de Datersdorf y Feeson para considerarla de origen -

o determinado, En 2 cavos (10%) por evidencia de sfndrome

ictérico v on los 7 restantes (35%) por alteraciones de las
pruebas de funcién hepfitica.

Los diagnbsticos dofinitivos so establecioron en cada -
caso de acuerdo a los hallazgos clfnicos o histol6gicos, apa

yados en los datos de laboratorio y gabineto, En algunos -



T

casds, por cultive de lus aicroorganicnos involu

acoe on ol

proceso inflamatoriv yencralizado, Ad

4 en los casos

de
tuborculosis, en la respuesta favorable al tratamionto aspe-

effico.

De los 11 casos de flebre en estudio, los dlagnsticos
dofinitivos se exponen en 1a Tabla II. B § casos se docu--
ment$ 1a existencla de tubereulosis y do Gatos, en uno fuo -
de tipo miliar, en uno pulnonar y en 10s 3 rostantes citra—-
pulmonar, En 2 casos ol dlagnbstico fuo de brucolosisi en ~
uno do enfermedad de Hodgklng y en uno de linfona linfocfti-
co. ©n 2 casos (18%) no fuo posible detorninar la causa do
1a hepatitls granulomatosa,

En todos los casos previos, se encontrd hipoalbuminemia
que vari6 de 1.8 a 3.6 9/1 con pronedio de 2,92 9/l ast mig
mo, en todos se apreciS hiperglobulinemia de tipo policlo--
nal e inversi6n de 1a relacién A/G. La fosfatasa aleallna -
se encantz6 sensiblenents clevada en todos 105 cazos, con va
riaciones entre 1,5 a 12 veces el valor normal. Las eleva-
clones s importantos correspondieron a un caso de brucelo-

st

a 1a enfornedad de fodgkin v al linfoma linfocitico, -
La via de abordaje para la obtoncibn del tejido fue n 3 ca-
s0s parcutfinea y en 8 por peritoneoscopfa. De aata GLtina,

co habfa reportado el estidio como normal en 7 casns y on -

uno con caracteres macrouctplcos do esteatosis hepitica, T
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© cason o ofoctud hepatogamigrama y a» damostrd 1a existon-

cia de hopatoosplanomagalia.

De los 2 casos con sfrdrome fctbrico, en wio el diagnés
tico definitiva fue du cierosis biliar prinaria y al tiempo
4e 1a prineza biopsia {inclufda en este estudio), so encon--
traba en fase I-II. Tenfa franco patebn obstructivo en los
prucbas funcionales hepfticas, Esta paclente €inalmente fa-
Lleci6 al cabo de 5 afos, en manifestaciones de encefalopa--
tfa hephtica, E1 otro caso, fue catalogado como coleatasis
intrancpdtica, Tenfa marcadores posbtivos de la hopatitia B,
€1 AgaHB y el AccHB, 51 cuadro histolfgico mostrS canbios -
compatibles con hepatitis. Adomds, €1 VORL y el FIA fusron
tambibn posttivos.

Dos pacientes prasentaron dolor abdominal de corta evon
lucifn y localizado al hipocondrio derecho. Fueron somati-
@03 a colecistectonia y con el antecedente de elevacibn de -
las cifras do fosfatasa alcalina a 3 y 4 vaces ol valor nor-
mal, se ton blopsia hepstica en cufia, De acuerdo a la dos-
cripeibn, los caracteres macroscépicos del higado, fueron -
nozmalos.

En 5 enfernos, la indicacibn de la biopsia hapitica fue
por alteracibn do las pruebas de funcibn hepitica: ua caso ~
correspondi6 a hepatitis alconblica, 3 a cirrosis y uno a -
fibrosis intersticial y centrolobulillar,

Do los 5 enfornos en quienes se hizo el dlagnbstico de



tuberculosis ya sea de tipo miliar, extrapumonar o pulmo
rar, en ninguno se identificé ol DAMR en ol espleimen de la
blopsia mediante tinciones copeclales. fof miswo, en ningu-
R0 se efactub cultive del tejido para BARR. En 2 enfernos -
so identific6 el bacilo en la ¢xpectoracibn y en uno en 1a -
orina.

vieta clfnico de los 5 pacientes con

Dasde el punto <

3, tentan ia y solo un

1ia, Todos los pacientus cursaban con hipoalbuninemia e hi
perglobulinenia policlonal. La elovacibn on las cifras de -
la fosfatasa atcalina vari§ de 1.2 a 3.5 del valor normal, -
con promedic de 2.5 vocos. Los S twioron acolorada 1a velg
cidad de sedinentaci6n globular y uno prasentaba anemia hi-
pocréuica. 1 paciente con tuberculosis miliar falleeif y -
105£6 cultivarse el BAAR en la oxpectoracién. No se determi
06 1a subespecie de Mycobactetium, La respuesta al tratamien
to antiffmico fue favorable en 4 enfermos, Cedi6 el sfndro-
mo fobril y la fosfatasa alcalina cays a ifmites corcanos a
la normalidad.

De 10a 2 pactentes con diagnéstico dafinitivo da bruce-
losis, e uno 103 tftulos del antigeno fusron progrosivamen-
te altos hasta alcanzar 113200 ¥ en el okro, el hemocultivo
demostrt 1a prosencia do Brucalla mlitencig, Loa 2 tenten -
Fiebro da més de un mes do cvolucifn. EL patrn da eloctro-

forasis de -protefnas fuc semejante al observads en la tuber-



culosis y sulo o casu Lus eifras de (oafatasa alcalim -

s el valor wovnal. Aabos cursaron con ang

ateanzaron 12
mia hipocrémica y acelerada a velocidad do sedimentncién -
lobular, La respicsta al tratamiento a base de tetracicli-
na y estreptomicina fue favoralle, El sfndrome fobril desa-

pareeid y 1a fosfatasa alcalina alcanz6 niveles normales.

Los casos de enfermedad do liodgkin en estadie TV y

linfom 1infocStico cursaban con tanto

clinica como gamgraficanente y desde ) punto de vista bio-
quimico mosteaban 5010 elevacién do 1as cifras do fosfatasa
Alealina 6 a B veces o1 valor normal, El‘pacionte con enfer
act

medad de tiodgkin tenfa anemia hipocrbmica y leucopenia;

idsntitlcadas 1as cflulas do en

nismo, fucron
el aspirado de la nfdula 6sca. La respuesta al tratamiento
con quimioterapla fue favorable. Del pacients con linfoma -
linocftico, no fuc posible continuar su evoluciSn, En am-
bos, 1a peritoncoscopta habfa repartado el estudio normal.
&n 7 casos, las prucbas de funcibn hepfitica mostravan -
evidencia de dafio cebnico, con hipocolosterolemia, hipoalbu-
minenia e inversifn de la relacifn A/g. En 4, la fosfatasa
alealina mosted valoxcs de 1,4 a 3.8 vecos el valor normal v
correspondieron a los casas con hopatopatfa por aleohol. En
uno de ellos (caso No. 15), ol pacicnte fue sometido a hemi-

colactonta derocha por hemorragia a través do la arteria

L1eo-coco-apendicula-chlica ante la sospecha de lesién angio.



digpidsica y on 105 cortas bistolbaicos definitivos so logr§
1dontificar inclusibn de cLtoregalovirus on el endotelio de

106 vasos a nivel de las Glceras do colon ascendente. So re

pOrts ast miamo, colitis indubmica aguda y crénica ulcerada.
€n los granulomas del higado no se apreciaron los cunrpos de
inclusitn,

En 4 casos, no logr identificarse la causa do la hepa-
titis granulomatosa, lo cual corresponde a un 20%. De Gstos,
2 enfermos continuaban con ficbre prolongada de causa indee-
terminda v los otros 2 corrospondieron a los intorvenidos
quirbrgicanente con toma de biopsia hepStica cn cufias

Finalmente v, de acucrdo con La claokflcacibn amotada -
provianonte on zelaci®n a las causas de 1a hepatitis granule
matosa, en este cstudio tencmos los Alagnboticos que se ana-
tan en 1a Tabla 1T

Sc aprecia que on 7 casas (354 los granulomas cran -
de etiologfa infecciosar en 7 casos (35%) eataban asociados
con enformedad hephtica de fondor on 2 casos (10%) con linfo

mas y en 4 casos (20%) no fue posible determinar su causa,
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V.- DrSGusION

De acueria con 1os estudios do revisiSn efectuados pre-
vianente, segin lo referido por Guckian y Wir-Hadjlossi, os
evidonte la gran variedud de causas en relacién a la hepati
tis granulomatasa. Ciortaments, cono ya ha sido descrito,
eata cntidad constituye un proceso patol6gice que en la gran
mayorfa de los casos no so tiens sospecha clfnica,

E5 d llamar la atoncibn, y csto ya ba sido reforide,
la forma de prescntacifn clfnica, como en el presente estu-
alo, en el 55% de los casos se hizo ovidante coma sfndroma -
fobril y on el 18% Llenaba los critorios para considerarla -
om0 dc origen indeterninado. Tal como lo sefaloron Simon
WOLEE (541, de 200 enfermos con fiebra de origen olmouro, -

13, 6.5% tenfan hepatits

s granalomatosa y en 12 de cllos aun
ca pudo definirse la causa. En estos enfermos, la etiologfa
infacciosa alcanz6 el 63,6% y correspondieron a tuberculosis
¥ bracelosis, EL 18,1% fue tanto para la tiologfa neoplfsi
ca, reprosentada por linfoma v para las do causa indotermina
da, En los enformos con esta presentacifn, los datos de la-
boratorio més constantes fucron la elevacifn de las cifras -
de fosfatasa alcaliny, as{ como la hiperglobulinenia do ti-
0 policlonal, El apovo en los exfmenes de gabinote no ¢8 -
consistonte, si acaso, solo el hspatogamagrama. De ah{ la -
importancia de efectuar uma historin elfnica muy cuidadose,

©fectuar prucbas de funcién hepitica conpletas y, i la in
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cacibn cxiste, ofectuar biopsia hepdtica y enltivo de la mig
ma, como lo senald wabin (B]. Realizar desde luega, si exig
te hepatitis granulomatosa, tincionos especiales paca EAAR y
tongos {16).

Se hace Enfasis que on los casos de tuberculonis, no -
fuo posible identificar el hacilo en los cortes de tejldo, ~
2 pesar de habeese ccontrado cn 2 de ellos en la expectora-
©i6n y on uno en la orina, Solo on un caso de  tuberculosis
nmiliar, fue posible identificar on los cortes definitivos de
autopsia la presencia de necrosis caseosa,

En los 2 casos de brucelosis, el dlagabstico no dejé -
lugar a dudas y 10s hallazgos hiatopatolégicos fueron exclu~
sin evidencia de otras

(.

sivamente de hepatitis granulomatosa,
alteraciones, tales como abacesos, seglin 1o descrita
1a evolucibn fus satisfactoria con el tratamiento copecffi-
0, desaparcciendo el sindrome febril. iubiera resultado -
muy interesante habor efectuado nueva blopsia hephtica, para
corroborar la desaparicién de 10s mismos,

n relacibn a la hepatitis granulomatosa asociada a en-
fermedad hophtica cocxistente, ciertamente y tal como lo deg
cribe Hadjlessi (11), en nuestro ostudio en ol 35% de los ca
508 no a0 encontr6 ningena otra etiolegfa, per lo que es fag
tiblo que su prosencia sea explicada por 1 problana hephti-
o de fonda, En verdad, hasta nuestro alcance no podenos de.

terminar si tienen un comgn denominador, o son indspondien-
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tes. o cxists explicacibn natisfactoria al respecto. Sal-
Vo, en el case de eirrosis biliar primaria, on donde oxlste
una relacitn directa entre su aparicibn y los fonbmenos de -
autoinnunidad que aparecen en esta entidad, Esto caso fuo -
seguldo on su evolucién v 1a paciente fallecl con manifrsta
ciones do oncefalopatia hep$tica. kn la Literatura no se ep
contr asoclacién entre las lesiones por alcohol, no en esty

doscritas

do de cirrosis, sino con forma de hepatitis v 1
camo lesionsa tempranas, como son la Fibcosis intersticial y
centrolobulillar, en el prosente estudio, tuvimos 2 casos.

En el 10% de los casos, la hepati

s granulomatosa so
oncontr6 asoctads a linfomas: un caso do anfermedad de Hody-
Xin v uno de linfoma linfocttico, Ambog se presantaron como
Fiebre en ostudio y en ol primer caso fue faceible determi--
nar el estadioc al identiticarse las cBlulas de Resd-Stornberg
an ol agpirado do médula Ssea.

En 4 casos, 20% y de acwerdo a 1o referida {10, 11), no
tue posible deterninar su ctiologfa, 2 casos continuaron con
Fiobre qua dasde luego llenaba los critorios de Potorsdore y
Beeson para considerarla cora de origon obscuro y los otros
2 casos correspondicron a 2 pacientes 2 quicnes se tond biop

sia on cuma durante una v -

cuya Gnica alteracibn cn las PP consistia en clevacibn de -
1a fosfatasa alcalina.

No se investigh en relacibn a la ingostibn de medicamen
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tos y de ac

do con 10 referido por MeMaster (49), encontrd

en 95 casos de hepatitis granulomatosa, quo 28 do ellos (29;

correapanatan a hipers

§bi)idad por drogas, quo ya han i
o anotadas.

Do todo lo anterier s desprende, la {mportancia da pro
tacolizar el estudlo del paciente con hepatitis granulomato-
54 ¥ do tener en monte las causas més frecuentes para que, -
4o acuerdo con la historla cifnica, el sstudio sca encausado
adecuadarente, Es importante resaltac lo reforents a la hi-
porsensibilidad a medicansntos, que ciertamente podrfan ox--
plicar por 1o menos las alteraciones gronulomatosas en los -

anfernos que no tienen una causa evidente,
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La hepatitis qranuiomatosa constituye Una ontidad pato-
16gica con wna gran varledad de causas,

En el prosents cstudio, o1 33 estuso asociada a enfor-

medadas i,

endo lac nds frocucntes L tuber
colosis v la brucelosis.
Es importante recalear la asociaci®n do hepatitls geany

lomatosa a enfernedad hepitica do fondo. Bn oste ostu-

dio tal asosiacibn fuc encontrada en el 35%.

1a asociacifn de hepatitis granulomatosa a neoplasias,

fue evidente wn el 10% de nuestros casos y fundamental-

mente a Linfomy

No fuo posible determinar la causa do la hopatitis gra-

nulomatosa en el 20% de los casos.

Es intoresante sefialar quo on ol 55% de nuestros casos,

1a manifestacién predominante fuo al stndrome fobril,

Es evidente la importancia dol estudio histolégico v el
cultivo de 1a biopsia hepfitica en los enfermos con sfn-

dromo febril do Larga evolucitn,

S0 suglere el ostudio mediante protocolo de eston enfer

moa,



INDICACIONES DE BIOPSIN DEATICA

Sagay
RIEDRE B ESTUDTO 1n
zererTeTn 2
AUPERACIONTS BR PROERAS
TUNCIORALES HEVATICAS
For alcohol 5
acsconocida 2
ToraL 2
TAwA 1z
Preene mpstupto
DrAGNOSTICO Yo, cAsos
TUBERCULOSTS
niliar 1
Purona 1
Estrapulnonar 3
BRUCELOSTS 2
ENPSRNEDAD DE UODGKIN 1
LINFOMA LINFOCTTICO 1
INDETERMINAD 2

TOTAL 1
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HEPATITIS GRAITOMATOSA

REVIST

o7 20 easos

cAuUSA Ho, casos
FECCTIOSsH
Tubarculosis 5
Brucelosis 2

ENFPERMEDAD NEPATICA
COEXISTERTE

Hepatitis por virus b 1
Cirrosis hepdtica 3
Hepatitis aloonslica 1
Pibrosis interaticial y

centrolobul illar 1
Cirrosts billar primaria 1

BEOPLASIAS

Enfermedad de Hodgkin 1
Linfoma linfocftico 1

M BETERHMINADA 4
ToTAL 2
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