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Hepatitis granulomatosa

Foro académico del residente
Revisiones breves

Magali Herrera Gomar,* Marco Alcantara,* Ulises Pérez,* Carmina Zavala,* Javier Lizardi Cervera**

Resumen

Se reporta el caso de un hombre de 55 afios de edad, que presen-
taba un cuadro de fiebre de origen desconocido. Después de habér-
sele realizado todo el protocolo de estudio para el diagndstico, se
tuvo que llegar hasta la biopsia hepética, donde finalmente se de-
mostré la presencia de tuberculosis hepatica.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido, tuberculosis hepati-
ca, hepatitis C, diagnosis y tratamiento.

Se trata de paciente del sexo masculino de 55 afios
de edad, agente de seguros, originario y residente de la
ciudad de México, tiene antecedentes familiares de en-
fermedad vascular cerebral, es sedentario, de nivel so-
cioeconémico medio, no convive con animales o masco-
tas. Refiere ingesta de alcohol desde hace 30 afios,
ingiriendo cuatro copas a la semana. Niega tabaquis-
mo y otras toxicomanias. Inicié su vida sexual a los 14
afios de edad, casado y heterosexual. Su grupo y tipo
sanguineo O Rh positivo. Como antecedentes trauma-
ticos tuvo una fractura de clavicula en 1977 tratada
con manejo conservador sin secuelas ni complicaciones.
Refiere intolerancia a la lactosa manifestada por me-
teorismo, diarrea y flatulencia. Aparentemente se le
diagnosticé hiperuricemia, por lo cual ingiere alopuri-
nol de manera erréatica, en la actualidad lo tiene sus-
pendido. El resto de los antecedentes de enfermedades
cronicodegenerativas, fueron interrogados y negados.

Como antecedente de importancia refiere viaje a
Pekin hace seis meses donde se encontraba a tempe-
raturas de 10 °C bajo cero a 3,600 mts sobre el nivel
del mar.

Inici6é su padecimiento actual hace seis meses du-
rante un viaje que realizé al Tibet; manifestado por
malestar general, astenia, adinamia, dolor inespecifi-
co de intensidad 4/10 en musculos y huesos, rinorrea
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Abstract

We present the case of a 55 year old man, who had fever of un-
known origin. He was studied, but there was no clear diagnosis, so
he had a liver biopsy, which finally cleared the diagnosis as hepatic
tuberculosis.

Key words: Unknown origin fever, hepatic tuberculosis, hepatitis C,
diagnosis and treatment.

nasal transparente, estornudos acomparfiados de tos
seca, no cianozante ni emetizante y disnea que le con-
dicionaba el uso de una almohada por las noches du-
rante siete dias. Al regresar a la Ciudad de México
persistié con astenia y adinamia durante dos sema-
nas, para posteriormente agregarse fiebre no cuanti-
ficada con escalofrios por las noches, motivo por el cual
acude con facultativo quien diagnostica nheumonia y
hepatitis tipo B mediante serologia realizada en un
laboratorio externo. Por continuar con fiebre, acude
para valoracién y tratamiento. A su ingreso en la ex-
ploracion fisica pes6 87 kg, talla 1.77, IMC 27.8, su-
perficie corporal de 2.04, FC 90, TA 120/80, FR 20,
temperatura 38.7°C. Se encontraron los siguientes
datos de relevancia: temp 38.7°C, se palpa hepatome-
galia de 3 cm por debajo del reborde costal derecho, se
percute a 9 x 6 x 3 cm de dimension, esplenomegalia
de 1 cm por debajo del reborde costal izquierdo; el resto
de la exploracion dentro de los pardmetros normales.

Se le estudia durante una semana, permaneciendo
febril en el transcurso de los mismos: Los resultados de
laboratorio mostraron Hb 12.7 mg/dL, Hto 36.5%, pla-
guetas 174 cel/mL, leucocitos totales 6.1, neutroéfilos 71.5,
TP 17.5seg, glucosa 152, BUN 7,7, Cr 1.09, Na 135 mEqg/
L, K4.36 mEqg/L, Ca 7.7 mEg/L, Ca corregido 8.98 mEqg/
L, fésforo 2.87 mEqg/L, BT 0.9 mg/dL, BD 0.23 mg/dL, Bl
0.67 mg/dL, TGP 88UI/L, TGO 55Ul/L, FA 178UI/L,
GGT 186Ul/L, PT 5.01 g/dL, alb 2.45 g/dL. Perfil viral:
Ac Hep B core+, Ac Hep Be +. Ac anti-HCV positivos.
Antigeno prostatico especifico 1.29UI/L. ELISA para
anticuerpos anti-HIV negativo. PPD negativo, gota grue-
sa negativo, reacciones febriles negativas con brucella
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1:40. BAAR en expectoracidn negativo. Serologia para
ricketsias negativa. Electroforesis de proteinas normal.
ANA"s, anti-sm, factor reumatoide, anti-scl 70 negati-
vos, velocidad de sedimentacion globular 20. Ligera ban-
da de proteina anormal en las gammaglobulinas pero
dentro de los valores de referencia 0.9 (0.5-1). Sus estu-
dios de gabinete con ecocardiograma transtoracico que
mostré valvulas normales, presiones y gradientes nor-
males. Ecocardiograma transesofagico normal. Radio-
grafia de térax, con tejidos blandos y 6seo integros, con
zonas de ateleactasia en la base derecha. Tomografia de
térax con bronquiectasias y lesiones liticas en vertebras
torécicas. Serie 6sea metastasica, sin alteraciones, no se
observan zonas liticas ni blasticas. Gammagrafia 6sea
con talio normal, Doppler de miembros pélvicos sin evi-
dencia de coagulos, venas superficiales, profundas y per-
forantes permeables. Gammagrama éseo normal. USG
de préstata normal; USG y TAC abdominales con ligera
hepatoesplenomegalia (Figuras 1 y 2).

Por los datos no concluyentes, después de una se-
mana de haber permanecido hospitatalizado, se le so-
mete a biopsia hepéatica por laparoscopia, donde se
encuentra también la vesicula biliar edematizada y se
decide extirpar. La biopsia hepética, finalmente, re-
porta cambios granulares periportales (Figura 3), a la
misma se le realizan estudios de inmunohistoquimica
para el diagnéstico diferencial con linfoma, sin em-
bargo los mismos son negativos. Por los hallazgos an-
teriores, se concluye que se trata de tuberculosis, en
este caso hepatica.

Figura 1. USG abdominal donde se encuentra hepatomegalia, sin
presencia de alguna otra alteracion.
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Discusién

Se trata de paciente del sexo masculino de 55 afios
de edad que tiene como antecedente un viaje a Pekin
hace seis meses y hace dos semanas al Tibet. En esta
ocasidn acude por presentar fiebre de dos semanas de
evolucién de predominio vespertino de hasta 38°C.

Se considera que una fiebre es prolongada o de larga
duracién cuando su evolucion es superior a las 2 6 3
semanas, con evidencia de temperaturas superiores a
38.3 °C en varias ocasiones. Cuando la fiebre es la ma-
nifestacion Gnica o dominante de la enfermedad del
paciente y no se ha llegado al diagnostico etioldgico tras
una semana de investigacion hospitalaria, se le consi-
dera fiebre de origen desconocido (FOD), como llegé el
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Figura 2. Tomografia axial computarizada con doble contraste de
abdomen donde se muestra hepatoesplenomegalia, sin infiltrados
o0 alguna otra alteracion.

Figura 3. Microscopia de biopsia hepatica, donde se pueden ob-
servar células gigantes e histiocitos periportales.
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caso que nos compete. Los criterios anteriores, acufa-
dos por Petersdors y Berson, fueron enunciados asi para
excluir las enfermedades viricas comunes, las fiebres
posoperatorias, las fiebres autolimitadas aunque la etio-
logia no se aclarase, las hipertermias habituales y otras
causas obvias. La semana de investigacién hospitala-
ria, que también puede ser ambulatoria, ha de incluir
una historia clinica detallada y una exploracion fisica
completa y minuciosa. Si con ellas no se obtiene una
orientacién, comprendera también un minimo de exa-
menes complementarios.?

Las FOD suelen deberse a enfermedades habitua-
les pero que presentan una localizacién, unas mani-
festaciones iniciales o una evolucién poco frecuentes
0 atipicas. Aunque las infecciones siguen siendo la
causa mas frecuente de FOD (40%), su incidencia re-
lativa es muy inferior a la de fiebres de corta duracion
(80%).* Las neoplasias y las enfermedades del tejido
conectivo contribuyen con un 15% cada una. El resto
se reparte entre una larga lista que comprende otras
varias causas, y una proporcion de casos que quedan
sin diagnostico etioldgico a pesar de una observacién
prolongada y una investigacion completa.?

En la mayoria de las series amplias descritas, inde-
pendientemente de su composicidn y del area geogra-
fica de procedencia, la tuberculosis, los abscesos in-
traabdominales, las infecciones del arbol biliar, los
abscesos hepaticos, la endocarditis, los linfomas, las
vasculitis y el lupus eritematoso generalizado (LEG)
constituyen aproximadamente la mitad de las FOD
que se diagnostican.

Ante un paciente con una FOD cuyo estado general
se deteriora y en el que han fracasado todos los me-
dios menos traumaticos disponibles, hay que pensar
en ultima instancia en la laparotomia exploradora. Su
morbilidad es del 10-29% y su mortalidad del 0-5%,
aproximadamente. Estas cifras deben interpretarse,
sin embargo, teniendo en cuenta que las complicacio-
nes no son despreciables. El rendimiento de la laparoto-
mia oscila entre el 30y el 90% y es superior en presencia
de algun dato orientativo de afeccion intraabdominal o
retroperitoneal. Biopsia, laparoscopia y laparotomia.”
Las biopsias, junto con la laparotomia, son los dos ti-
pos de exploraciones que suelen proporcionar un por-
centaje mayor de diagndsticos etioldgicos.” Cuando es-
tan indicadas, su practica no debe retrasarse
innecesariamente, aunque tampoco hay que precipi-
tarse si existe la posibilidad de obtener un rendimien-
to analogo mediante técnicas mas inocuas.® EI mate-
rial obtenido por medio de una biopsia ha de ser
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examinado de forma exhaustiva en los laboratorios de
anatomia patolégica y microbiologia. La relacion ries-
go-beneficio de la biopsia hepéatica es muy favorable a
este Ultimo. Su rendimiento es superior cuando hay
una hepatomegalia o la funcidn hepética esta altera-
da. El examen de la superficie hepéatica y del resto de
la cavidad abdominal por medio de la laparoscopia
proporciond, en una serie, datos que contribuyeron al
diagnostico en més de la mitad de los casos. Cuando
se combina con el de la puncidn biopsia hepética diri-
gida, el diagnostico se logra en alrededor del 70% de
los casos en los que se indica.® En otras series, no obs-
tante, s6lo permitié efectuar el diagndstico etioldgico
en el 10-15% de los casos. La posibilidad de una hepa-
titis granulomatosa debe considerarse siempre antes
de abandonar temporalmente las investigaciones de
un paciente portador de una FOD.

Los granulomas hepaticos se pueden presentar en
una variedad de condiciones. Su deteccion en el higa-
do puede ser la primera clave de una enfermedad sis-
témica coexistente. La consideracion de sintomas co-
existentes y la caracterizacién y localizacidon de los
granulomas hepaticos, generalmente llevan a un diag-
nostico definitivo. En el caso de la tuberculosis, se trata
de granulomas, con necrosis central (caseo), que se
observaron en otros cortes de la biopsia hepética de
este paciente, La fiebre es el sintoma méas comun, es-
pecialmente en los casos de tuberculosis, junto con dia-
foresis nocturna y pérdida de peso. Pueden llegar a
presentar hepatomegalia y esplenomegalia. Pueden lle-
gar a presentar ligera transaminasemia, pero el deno-
minador comun es que se encuentren dentro de los ran-
gos normales.!

En el caso de la tuberculosis, se presentan granulo-
mas hepaticos en mas del noventa por ciento de los
pacientes con tuberculosis miliar, sesenta por ciento en
aquéllos con la presentacion extrapulmonar y veinti-
cinco en los que se presentan con afecciéon pulmonar
aislada. Los sintomas incluyen fiebre, diaforesis noc-
turna, fatiga, anorexiay pérdida de peso. Las transami-
nasas pueden encontrarse minimamente elevadasy rara
vez se encuentra ictericia. Los granulomas generalmente
se encuentran en el area portal y pueden o no formar
caseo; ocasionalmente presentando bacilos acido-alco-
hol resistentes. Este paciente es portador de hepatitis
B y C, la infeccién por tuberculosis y la infeccién por
virus de hepatitis C son enfermedades con caracteristi-
cas similares, ambas tienen distribucion mundial, con
una alta prevalencia y con caracteristicas epidémicas y
endémicas. La tuberculosis afecta a un tercio de la po-
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blacion mundial y la infeccién por virus de hepatitis C a
1.5-2% de la poblacién mundial. Hasta el momento no
se ha identificado una relacion directa entre la infec-
cion por VHC y tuberculosis, solamente cuando se en-
cuentran asociadas con infeccién por VIH o en consu-
midores de drogas ilegales. Con la presencia de
granulomas en pacientes con s6lo infeccion por VHC el
espectro morfoldgico observado se amplia ain mas.
Cuando se encuentren granulomas epitelioides en biop-
sia hepatica una de las etiologias a descartar sera la
infeccién por virus de la hepatitis C.2

El paciente fue dado de alta, con antifimicos.® El
prondstico del paciente es obscuro, debido a la canti-
dad de agresores hepéticos a los cuales se encuentra
sometido; ya que es portador de virus B y C, tubercu-
losis hepética y la hepatotoxicidad de los antifimicos.

Referencias

1. Branwald E, Fauci SA, Kasper D, Stephen HL, Longo DL, Ja-
meson LJ. Harrison Principios de Medicina Interna 152. edi-
cion. Capitulo Séptimo. 2002.

32

Aduan Rp, Fauci As, Dale Dc, Herzberg Jh, Wolff Sm. Facti-
tious fever and self-induced infection. Ann Intern Med 1979;
90: 230-242.

. Kuoekaert Dc, Vanneste Lj, Bobbaers Hj. Recurrent or episodic

fever of unknown origin. Medicine 1993; 72: 184-196.

. Larson EB, Featherstone HJ, Petersdorf RG. Fever of undeter-

mined origin: Diagnosis and follow-up of 105 cases, 1970-1980.
Medicine 1982; 61: 269-292.

. Mensa J, Gatell JM (Eds). Guia Practica de terapéutica antimi-

crobiana, 5a ed. Barcelona, Masson-Salvat, 1995.

. Moreno A, Ruiz L, Larraona Jl. Utilidad de la biopsia hepatica

en la fiebre de origen desconocido. Med Clin (Barc) 1985; 85:
228-230.

. Solis HJ, Benita V, Gonzalez P. Valor de la laparoscopia en el

diagnéstico etioldgico de la fiebre de origen desconocido. Gas-
troenterol Hepatol 1978; 1: 9-14.

. Pichardo-Bahena, Méndez SN. Presencia de granulomas epite-

lioides en paciente con infeccién por virus de la hepatitis C.
Médica Sur 2002; 1: 4-6.

Correspondencia:

Dra. Magali Herrera Gomar

Puente de Piedra No. 150. Col Toriello
Guerra. Tlalpan 14050

México, Distrito Federal

Subdireccion Académica. Tercer Piso de
Hospitalizacion.

Vol.11,niim. 1, Enero-Marzo 2004





