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Presencia de granulomas epitelioides en
paciente con infeccion por virus de la hepatitis C

Raul Pichardo-Bahena,* Nahim Méndez-Sanchez**

Resumen

La hepatitis por el virus de la hepatitis C (HVC) es una enfermedad
con caracteristicas epidémicas. Los aspectos morfologicos de la HVC
han sido descritos previamente con interés en el infiltrado linfoide y
consecuencias, como la cirrosis. Los parametros evaluados son la
actividad, fibrosis, cirrosis y neoplasias relacionadas. Pero la pre-
sencia de granulomas epitelioides no estan bien descritos. En esta
revision se analiza la literatura acerca de la presencia de granulomas
en la infeccién por HVC sin estar asociada a otras infecciones o
abuso de drogas.
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Introduccién

Los aspectos morfolégicos de la hepatitis por infeccién
por virus de la hepatitis C han sido descritos durante las
ultimas tres décadas. Las primeras descripciones antes
de la identificacion del VHC, se hicieron al realizar los
estudios de la hepatitis no A no B*® y los cambios
morfoldgicos fueron descritos bajo esa denominacion.

En 1989 se identifico y se aisl6 el agente viral de la
HVC*®y la mayoria de los casos de hepatitis no Ano B
estuvieron relacionados con este agente viral. Enton-
ces los cambios morfoldgicos fueron descritos detalla-
damente.

Los aspectos histolégicos de la HVC y cirrosis han
sido investigados y descritos ampliamente.®'° La ma-
yoria de las descripciones de los cambios morfolégicos
fueron realizados en biopsias por puncion o en biopsias
transyugulares.

Los cambios morfolégicos se describieron segun la
estructura funcional hepatica afectada, espacio porta,
la placa limitante y el parénquima hepatico. Ishak en
1994 describid y acufié el término de hepatitis de
interfase,® a lo que se denomina actividad, con diferen-

* Departamento de Anatomia Patologica.
** |nvestigacion Biomédica.
Fundacién Clinica Médica Sur. México, D.F

Abstract

The hepatitis C virus infection is an epidemic disease. The morpho-
logic aspects of hepatitis C infection (HCV) are described previously
with interest in the lymphoid inflammation and consequences, like
cirrhosis. Parameters evaluated are activity, fibrosis, cirrhosis and
related neoplasm. But the presence the epithelioid granulomas are
not well described. The aim of this review is to analyze the literature
about the presence of granulomas in HCV infection without other
co-infections or drugs abuse.
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tes grados.®112 La esteatosis y fibrosis. El espectro de
los cambios histolégicos esta relacionado con el infil-
trado linfoide o linfoplasmocitario hepatico asi como
por el dafio producido. La investigaciéon en las areas de
la histopatologia y farmacolégica estan dirigidas a eva-
luar y detener la fibrosis.

¢La hepatitis por virus C puede estar acompafiada
de granulomas? Este es un tema no bien descrito en
los pacientes con HVC. En la mayoria de las publica-
ciones no han descrito granulomas en HVC como par-
te del espectro morfoldgico, esto en estudios realiza-
dos en biopsias hepéticas obtenidas por diferentes
métodos, como biopsias obtenidas por tru-cut,
transyugulares o abiertas.

Hay reportes en la literatura en que describen la
presencia de granulomas en pacientes con infeccion por
VHC sin infeccion agregada de otros agentes infeccio-
sos diferentes al VHC. Pero también hay reportes con
la descripcion de granulomas hepéaticos como en pa-
cientes con infeccion por VHC postrasplantados de hi-
gado que coincide con un aumento en la carga viral®®y
en pacientes con infeccidon agregada por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

En la hepatitis granulomatosa las etiologias infec-
ciosas o idiopaticas estan bien caracterizadas asi como
las relacionadas con medicamentos (Cuadro 1) o en
pacientes co-infectados con VIH.'*!® Los agentes in-
fecciosos relacionados con la hepatitis granulomatosa
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Cuadro I. Granulomas, etiologia*.

Actinomycosis
Adenoma hepético
Alcohdlica, esteatosis
Ascaridiasis

Sepsis bacteriana
Boutonneus, fiebre
Brucelosis

Candidiasis
Enfermedad por arafiazo de gato

Enfermedad granulomatosa
cronica de la infancia
Coccidioidomicosis
Cryptococcosis

Infeccion por citomegalovirus
Drogas/toxinas

Gastroenteritis eosinofilica
Infeccién por virus de Epstein-Barr
Lipogranulomatosis de Farbe
Fascioliosis

Reaccion con células gigantes de tipo
a cuerpo extrafio.

Carcinoma hepatocelular de tipo
fibrolamelar

Histoplasmosis

Quiste hidatidico

Hepatitis granulomatosa idiopatica
Pseudotumor inflamatorio

Lepra

Leucemia, de células peludas
Listeriosis

Linfoma, Hodgkin y no Hodgkin
Melioidosis

Mucolipidosis 11

Mycobacterium avium-intracellulare,
infeccién por

Nocardiosis

Esteatohepatitis no alcohdlica
(secundario a anastomosis yeyuno-ileal)

Hepatitis reactiva no especifica
Paracoccidioidomicosis
Peniciliosis

Poliarteritis nodosa

Cirrosis biliar primaria
Fiebre-Q

Artritis reumatoide
Salmonelosis

Sarcoidosis

Schistosomiasis

Sifilis congénita, secundaria y terciaria
Lupus eritematoso sistémico
Toxoplasmosis

Tuberculosis

Larva migrans visceral

Histiocitosis de células de Langherhans Enfermedad de Whipple

Leishmaniasis

Zygomicosis

* From Kanel GC, Korula J. Granulomas, in Kanel and Korula Liver Biopsy Evaluation.

Philadelphia, Penn, Saunders 2000: 43.

Cuadro Il. Granulomas and drugs*

Alopurinol Dimeticona Oxacilina Ranitidina

Alpha-metildopa Disopiramida Oxyofenbutazona  Silica

Aspirina Feprazona Oxifenisatina Succinilsulfatiazol

Vacuna o terapia

con el Bacilo de

Calmette-Guérin  Glibenclamida Papaverina Sulfadiazina

Bario Tiomalato sddico de oro Penicilina

Sulfadimehoxina

Berilio Green-lipped mussel Fenazona Sulfadoxina-
pirimetamina

Carbamazepina Hidrocarburos halogenados Fenprocomon

Sulfanilamida

Carbutamida Isoniazida
Cephalexina Mestranol
Clorpromazina Metolazona
Clorpropamida Aceite Mineral
Cobre Nitrofurantoina
Dapsona Norethyndrona
Diazepam Noretinofrel
Diltazem Norgestrel

Fenilbutazona Sulfasalazina
Polivinil pirrolidona Sulfonamida

Prajmalium Agentes de
sulfonilurea
Procainamida Thorotrast
Procarbazina Tocainida
Pronestil Tolbutamida
Quinidina Triclormetiazida
Quinina Trimetroprim-

sulfametoxazol

*From Kanel GC, Korula J. Granulomas, in Kanel and Korula Liver Biopsy
Evaluation. Philadelphia, Penn, Saunders 2000: p 221.
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Figura 2. Necrosis central rodeada por histiocitos epitelioides.

son multiples y variados, estan descritas la asociacion
con bacterias, hongos, micobacterias o virus. Dentro
de las etiologias no infecciosas estan la sarcoidosis,
causas idiopéaticas y medicamentos (Cuadro I1). Los
medicamentos mas frecuentemente asociados son los
anti-inflamatorios no esteroideos, antibioticos, medio
de contraste y anti-comiciales, asi como medicamen-
tos utilizados para controlar la infeccién por VIH. EI
espectro de etiologias es amplio.

Hay muy pocos articulos que mencionen la infiltra-
cion por granulomas epitelioides en pacientes con s6lo
infeccion por VHC.'” En la descripcion morfoldgica de
los casos reportados en este articulo identifican



granulomas epitelioides con necrosis central y corona-
dos por linfocitos, similar a lo observado en tuberculo-
sis. En la experiencia de uno de nosotros (RPB) la pre-
sencia de granulomas en pacientes con infeccién por
VHC y no relacionada con infeccion agregada por VIH
y no relacionada con medicamentos, sin antecedentes
de abuso de drogas se reduce a un solo caso (Figuras 1
y 2). En este caso la biopsia fue a cielo abierto, las ca-
racteristicas principales fueron la presencia de
granulomas con necrosis central rodeados por linfocitos
y fibrosis. No se identificé material birrefringente o
bilis extravasada. No se lograron identificar bacilos
acido alcohol resistentes (BAAR). Pero los cambios
morfolégicos son sugestivos de granulomas de etiolo-
gia fimica.

En cinco de los seis casos reportados por Emile et
al.Y” y en un caso de los autores (datos no publicados),
no se identificaron BAAR. Los sintomas de estos pa-
cientes no estaban relacionados con tuberculosis.

La infeccidn por tuberculosis y la infeccién por VHC
son enfermedades con caracteristicas similares, am-
bas tienen distribucién mundial, con una alta
prevaleciday con caracteristicas epidémicas y endémi-
cas. La tuberculosis afecta a un tercio de la poblacién
mundial y la infeccién por VHC a 1.5 a 2% de la pobla-
ciéon mundial. Hasta el momento no se ha identificado
una relacién directa entre la infeccién por VHC y tu-
berculosis, solamente cuando se encuentran asociadas
con infeccién por VIH o en consumidores de drogas
ilegales.

Con la presencia de granulomas en pacientes con
solo infeccion por VHC el espectro morfolédgico obser-
vado se amplia ain mas. Cuando se encuentren
granulomas epitelioides en biopsia hepatica una de las
etiologias a descartar sera la infeccién por virus de la
hepatitis C.
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