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Concepto

Un granuloma es un agregado de histiocitos, asociado a menu-
do con otras células inflamatorias, claramente delimitado del
parénquima vecino, que se desarrolla en respuesta a agentes
externos, bacterias o cuerpos extrafios, principalmente? (fig.
1). La mayor parte de granulomas hepéticos no se acompafian
de lesiones de caricter hepatitico, por lo que no es apropiada la
denominacién de hepatitis granulomatosa, que deberia substi-
tuirse por la de granulomas hepaticos.

Epidemiologia

Se encuentran granulomas en un 2-10% de las biopsias hepa-
ticas’. La frecuencia de su deteccién depende de la poblacién
estudiada, de la prevalencia de las distintas causas de granu-
lomas en cada drea geogréfica y de la frecuencia con que se
efectian biopsias hepiticas percutdneas para el diagndstico
de las enfermedades febriles o con alteracién de las enzimas
hepiticas en un determinado hospital®. El examen de cortes
seriados de las biopsias hepiticas aumenta las posibilidades de
detectar granulomas.

Puntos clave

Las causas mas frecuentes de granulomas
hepaticos son la tuberculosis y la sarcoidosis.

En aproximadamente el 10-15% de los granulomas
hallados en una biopsia hepatica no se alcanza el
diagnéstico etiolégico.

El hallazgo de granulomas exige efectuar de forma
sistematica tinciones para bacilos resistentes
al alcohol (tincién de Ziehl Neelsen), hongos (plata
metenamina) y parasitos (PAS diastasa).

La mayoria de granulomas no se acompanan
de lesiones inflamatorias, por lo que el término
hepatitis granulomatosa no es apropiado.

Expresion clinica

En muchos casos, la clinica es la propia de la enfermedad que
da lugar a la formacién de los granulomas, por ejemplo fiebre
y malestar general en el caso de una enfermedad infecciosa.
En otros casos, la presencia de granulomas no da lugar a sin-
tomatologia, pero si a una elevacion de las enzimas hepiticas,
especialmente las de colestasis, gammaglutamil transpeptidasa
y fosfatasas alcalinas. En muchos casos el hallazgo de granu-
lomas constituye una sorpresa, ya que para el clinico no habia
ninguna presuncién de su existencia.

Los métodos de imagen no muestran anomalias caracteris-
ticas, aunque pueden verse a veces calcificaciones en la radio-
grafia de abdomen

Patogenia

Los granulomas son consecuencia de una reaccién inmune me-
diada por células, ejercida por el sistema mononuclear fagocitico
frente a una sustancia extrafia o un antigeno. El proceso de trans-
formacion de los macréfagos en células epitelioides depende de
la secrecién de interferén gamma y de factor de necrosis tumo-
ral beta por linfocitos T' cooperadores activados en respuesta a la
presencia de antigenos o de cuerpos extrafios retenidos®.

Tipos histologicos

Hay distintos granulomas seguin el tipo y disposicién de las
células que los componen*®.

Granulomas epitelioides

Son agregados bien circunscritos de histiocitos de citoplasma
amplio y de aspecto parecido al de las células epiteliales, por lo
que se denominan células epitelioides, rodeados a menudo por
una corona de linfocitos (fig. 1). Las células epitelioides son ma-
créfagos activados que han perdido sus propiedades fagociticas y
han desarrollado actividad sintética y secretoria con produccién
de citocinas. Contienen a veces células multinucleadas formadas
por la fusién de algunas células epitelioides. En algunas de ellas los
nucleos se agrupan de forma compacta e irregular (células gigan-
tes de tipo de cuerpo extrafio) y en otras en la periferia de la célula
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(células gigantes tipo Langhans). El tipo de células gigantes no
aporta ninguna informacién sobre la etiologia del granulomas.
Los granulomas epitelioides pueden mostrar necrosis de la
parte central (granulomas necrotizantes) y estar rodeados por
tejido conjuntivo, e incluso estar hialinizados.

Granulomas linfohistiocitarios/
microgranulomas

Estin formados por agregados focales de linfocitos y macréfa-
gos, sin células epitelioides. Generalmente son inespecificos y

traducen la existencia de necrosis focales de células hepaticas.
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Figura 1. Granuloma
epitelioide rodeado por una
corona de linfocitos.

Figura 2. Lipogranuloma. Un
agregado de linfocitos y algin
macrdfago rodean una vacuola
clara central.

Lipogranulomas

Son acumulaciones de linfocitos y macréfagos dispuestos al-
rededor de una vacuola grasa procedente de hepatocitos con
grasa que han presentado una necrosis (fig. 2).

Granulomas en anillo (o tipo donut)

Se caracterizan por una vacuola clara central (vacuola de grasa)
rodeada por linfocitos, macréfagos, eosinéfilos y neutréfilos, y
en su periferia por hebras de fibrina, procedentes de la necrosis
de la pared sinusoidal (fig. 3).



Causas

En la tabla 1 se enumeran las causas descritas de granulomas
hepiticos.

Las mas frecuentes son la sarcoidosis y la tuberculosis®*. En los
pacientes con sarcoidosis, se detectan granulomas epitelioides
en el higado de mas del 80% de casos, a menudo asociados a
hepatomegalia y esplenomegalia. Su localizacién en gran nu-
mero de espacios porta puede causar hipertensién portal presi-
nusoidal por afectacién de las ramas venosas portales o colesta-
sis por destruccién de los conductos biliares interlobulillares”.
En los pacientes con tuberculosis, la incidencia de granulomas
hepiticos depende de la forma clinica de tuberculosis. Se obser-
van en mds del 90% de los pacientes con formas diseminadas,
pero sélo en el 25% de las circunscritas al pulmén. También
son frecuentes los granulomas en el higado de los pacientes
con esquistosomiasis, lepra lepromatosa, fiebre Q_y brucelosis.
Mis frecuentes que estas enfermedades, como causa de gra-
nulomas hepiticos, son la enfermedad de Hodgkin, la cirrosis
biliar primaria y las hepatitis medicamentosas’ (tabla 2).

Diagnostico

La deteccién de uno o mds granulomas en una biopsia hepa-
tica obliga a aplicar una estrategia determinada para el diag-
nostico de su etiologia (tabla 3)%°. En la mayoria de los casos
es conveniente efectuar una serie de tinciones para descartar
la presencia de microorganismos, como la de Ziehl Neelsen
para identificar bacilos resistentes a dcido alcohol, PAS dias-
tasa para reconocer pardsitos y hongos, y plata metenamina
para tefiir hongos. En el caso de que estas tinciones den un
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Figura 3. Granuloma en
donut, constituido por un
agregado de macrdfagos y
linfocitos que rodean una
vacuola clara central y con
presencia de un fino anillo de

fibrina (flecha).

Tabla 1. Causas de granulomas hepdticos

Mecanismo Ejemplos
de produccién
Infeccioso Bacterias: micobacterias, Brucella,

Inmunolégico

Cuerpos exirafios

Neopldsico

Medicamentoso

B. de Hansen, Yersinia, Bartonella,
Listeria

Virus: citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, virus de la hepatitis A,
virus de la hepatitis C

Hongos: histoplasma, Candida,
Actinomices israeli, Criptococcus

Riquetsia: Coxiella burnetti, Ricketsia
conori

Pardsito: Esquistosoma mansoni,
toxoplasma, Toxocara canis

Espiroqueta: Treponema pallidum

Sarcoidosis

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante
Trasplante hepdtico
Enfermedad de Crohn
Vasculitis

Talco, silicona, bilis, aceite mineral,
berilio
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma hepatocelular
Carcinoma renal

Alopurinol, hidantoinas, fenilbutazona,
carbamazepina, quinidina,
procainamida, mesalamina, diliazem,
hidralazina, sulfonamidas
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resultado negativo, se debe valorar una serie de caracteristicas
del granuloma, como su situacion topogréfica dentro del lobu-
lillo, las células que lo componen, si hay inclusiones celulares
o depésitos de otro material o si hay necrosis en el interior del
granuloma, y si tienden a unirse con granulomas vecinos (coa-
lescencia). La aplicacién de la técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa en tejido hepdtico puede revelar la presen-
cia de 4cido desoxirribonucleico de virus (virus Epstein-Barr,
citomegalovirus [CMV]), bacterias (Yersinia, micobacterias,
Listeria) o protozoos (Toxoplasma gondii), de biopsias que con-
tenfan granulomas'.

La secuencia de preguntas que se indica a continuacién puede
facilitar la identificacién de la etiologia de un granuloma hepa-
tico en muchas ocasiones.

iSe ve la causa del granuloma
en su interior?

En primer lugar, debe investigarse si se reconoce el agente cau-
sal del granuloma en su interior cuando se examina la biopsia.
Ello sucede cuando se ve un huevo de Esquistosoma mansoni*? o
restos de él (fig. 4), o si las tinciones para bacilos u hongos per-
miten reconocer el agente infeccioso, como Candidas, o mico-
bacterias, o finalmente si se identifican cuerpos extrafios, como
particulas de silicona o talco, al examinar la biopsia con mi-
croscopia de luz polarizada®. En estos casos, la etiologia del

granuloma aparece clara desde el punto de vista histolgico.

iSe ve alguna
caracteristica tipica de
una etiologia concreta?

En algunas ocasiones no se reconoce en el interior del granu-
loma la causa que lo ha provocado, pero alguna caracteristica
de éste, como su situacién, su forma o su contenido, indica la
etiologfa (tabla 3). Cuando el granuloma se sitGia en un espacio
porta alrededor de un conducto biliar con lesion de su epitelio

Tabla 2. Caracteristicas de granulomas que
pueden ser titiles para el diagndstico etioldgico

Caracteristica Posibles causas

Necrosis Tuberculosis, histoplasmosis,
brucelosis

Eosindfilos Fdrmacos, parasitosis

Fibrosis hialina Sarcoidosis

Enfermedad por arafiazo
de gato, Yersinia

Necrosis purulenta

Macréfagos en
empalizada

Anillo de fibrina

Fasciola, Larva migrans, Yersinia

Fiebre Q, hepatitis A,
citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, alopurinol
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(colangitis destructiva), el diagndstico de cirrosis biliar prima-
ria es muy plausible'*". La coalescencia de varios granulomas
en distintas fases de maduracién, especialmente en las dreas
portales, indica su naturaleza sarcoidea*’. La presencia de una
vacuola clara central, formada por grasa, y de un anillo fibrinoi-
de es caracteristico de la fiebre Q¢, aunque granulomas en for-
ma de donut también se han descrito en casos aislados de he-
patitis A, mononucleosis'®, infeccién por CM V™, infecciones

bacterianas®®?!

y en la toxicidad por alopurinol®. La presencia
de necrosis en el centro del granuloma indica tuberculosis o
infeccién por hongos. Si el granuloma se sitda en la vecindad
de una arteria dafiada, debe considerarse el diagnéstico de una

vasculitis®.

iDisponemos de
informacion clinica que haga
verosimil una etiologia?

Cuando el granuloma no tiene ninguna particularidad especial,
pero se alcanza un diagndstico a través de un contexto clinico,
por ejemplo fiebre y adenopatias en la enfermedad de Hod-
gkin*. En los pacientes tratados con un firmaco del que se
sabe que puede causar granulomas, debe sospecharse en primer
lugar esta etiologia, especialmente si se ven eosinéfilos en su
interior®. Si se obtiene la positividad de algun resultado en las
pruebas de laboratorio que sea caracteristica de alguna enfer-
medad particular, como la de los anticuerpos antimitocondria-

Tabla 3. Sistemdtica diagndstica

Primer paso: examen del granuloma buscando el agente causal en su
interior
Huevos o restos de huevo de esquistosoma en la
preparacién tefida con hematoxilina eosina
Examen con microscopia de polarizacién para buscar
cuerpos extrafios birrefringentes, como talco o silicona
Solicitar tinciones de Ziehl Neelsen, plata metenamina
y PAS

Segundo paso: examen de las finciones especiales
Buscar bacilos resistentes a dcido-alcohol, hongos,
pardsitos

Tercer paso: valorar las caracteristicas del granuloma

Si son coalescentes, sospechar sarcoidosis

Si hay localizacién portal y centrado por un conducto
biliar dafiado, sospechar una CBP

Si tiene forma de donut, considerar fiebre Q si el paciente
tiene fiebre

Si hay eosindfilos, pensar en granuloma por medicamentos

Cuarto paso: valorar los datos clinicos

Anamnesis de consumo de férmacos

Radiografia de térax para buscar lesiones tuberculosas
y si hay adenopatias mediastinicas (sarcoidosis)

Si presenta fiebre con adenopatias, pensar en
enfermedad de Hodgkin

Examinar los resultados de serologia viral (virus de la
hepatitis A, virus de la hepatitis C, citomegalovirus),
anticuerpos antimitocondriales y serologia brucelar

Se debe proceder al paso siguiente cuando no se ha
alcanzado el diagnéstico en el paso anterior
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les en un paciente con colestasis bioquimica, que es especifico
de la cirrosis biliar primaria, o en la serologia para algtin agente
infeccioso, como Brucella, Listeria, bacilo de Hansen, Yersinia,
Bartonella henselae o Treponema pallidum en un paciente con
fiebre, el diagnéstico de la causa del granuloma se puede efec-
tuar con elevada probabilidad de acertar®25.

No hay informacion
clinica o histologica util

Cuando ni el examen morfoldgico del granuloma, ni los ha-
llazgos clinicos o serolégicos permiten alcanzar el diagndstico
etioldgico del granuloma, nos debemos conformar con hacer el
diagnéstico de granuloma de causa desconocida. Esto ocurre
con una frecuencia entre el 10 y el 15% de los granulomas en
las series mds amplias’. En los ultimos afios se ha sefialado una
frecuencia relativamente alta de granulomas inespecificos en
biopsias hepiticas de pacientes con hepatitis C cronica, trata-
dos 0 no con interfer6n*?, y algunos después de un trasplante
hepitico por una cirrosis causada por el virus de la hepatitis
C*. En estas circunstancias, el hallazgo de los granulomas,
generalmente casual, en una biopsia hepidtica efectuada por
alguna otra indicacién, no debe impulsar a efectuar exploracio-
nes complejas. En el caso de granulomas hallados como lesion
fundamental en biopsias hepiticas efectuadas para diagndstico
de alguna manifestacion clinica, como fiebre, o analitica, como
elevacién de la fosfatasa alcalina, debera procederse a utilizar
otros recursos para alcanzar el diagndstico.
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Figura 4. Granuloma
esquistosomidsico. En el
interior del granuloma se
aprecian restos del huevo del
pardsito.
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