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HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE “DR. A. A. ABALLIY, CIUDAD DE LA HABANA

Hepatitis granulosa en ninos

Por los Dres.:

EMRIQUE MOREND JIMEMEZ," MARIA E. GARCIA GARCIA®®
y NESTOR ACOSTA TIELES®**

Morewo Jiménez, E, v otros. Hepatitis granwloss en los nifios, Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Se revisaron las 204 biopsias hepdticas existentes en el departamento de anatomia pato-
légice. del hospital pematrico docente "Dr, A. A. Aballi”, realizadas a igual nimero de
paciettes en el periodo comprendide entre los afios 1977 al 1979, En las ocho blopsias
en gue se encontraron alteraciones granulomatosas se hicieron andlisis histicos minu-
ciosos en busca de la posible causa. De las & historias clinicas de estos pacientes se
extrajeron los elementos que permitieron el diagndstico etioldgico definitive. S¢ exponen
los rasultados obtenidos vy se comparan con 10s de las literaturas médicas nacional v
extranjera. Se insite en la importancia de la biopsia hepdtica en el diagndstico de esta

entidad,

INTRODUCCION

Hemos tenido la oportunidad de es-
tudiar pacientes con sindromes febriles
y hepatopatias de causa no precisada,
asi como hepatitis de evolucién térpica
o prolongada, que en algln momento ne-
cesitaron de la biopsia hepdtica por
puncién percutdnea. En el anélisis ana-
tomopato.dgico de las muestras encon-
tramos, entre otros resultados, formacio-
nes granulomatosas que nos obligd a
revisar la literatura médica con la fina-
lidad de precisar el origen de este fend-
meno hepatico, Asi encontramos que los
trabajos extranjeros y nacionales que
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consultamos, solo referian los resulta-
dos en enfermos adultos, nunca en ni-
fios. Motivados por este hallazgo y te-
niendo en cuenta el indice de nifios con
hepatitis granulomatosa en nuestro
hospital, emprendimos este sencillo
andlisis del cual exponemos sus resul-
tados.

MATERIAL ¥ METQDO

Se analizaron las 204 biopsias hepéti-
cas realizadas a igual nimero de pacien-
tes hospitalizados en nuestro centro
durante los anos 1977, 1978 y 1979,

De las 204 biopsias realizadas se se-
pararon las que presentaban granulo-
mas, para su profundidad y en detalle
realizar un andlisis anatomopatoldgico.

Se solicitaron las historias clinicas de
los ocho pacientes con el diagnéstico
histico de hepatitis granulomatosa, v de
las mismas se obtuvieron:



—nombre y apellidos

—edad, sexo y raza

—lugar de procedencia

—mativo de ingreso

—evolucidn

—estudios indicados y sus resultados

Se obtuvo la incidencia de la entidad
en nuestro centro, y se determinaron
las causas de la reaccion granulomatosa
en nuestros pacientes, atendiendo a los
hallazgos anatomopatolégicos, los re-
sultados de los diferentes estudios y la
evolucidn clinicaterapéutica.

RESULTADOS

Pudimos en todos los pacientes llegar
a conclusiones sobre el origen de su
afeccion (cuadro 1).

Fl diannostico de tuberculosis se hizo
sin demostrar el bacilo en el contenido
gastrico o en los cortes histicos del
higado, En uno de los pacientes se con-
siderd la prueba de Mantoux hiperérgi-
co que ademads fue flictenular; tres con-
vivientes baciliferos v presencia de una
lesion neumdnica de tipo inflamatoria
que con tratamiento especifico antitu-
berculoso curd. En el segundo paciente
se considerd la prueba de Mantoux, po-
sitiva, que presentaba un sindrome fe-
bril prolongado que desaparecié con
tratamiento especifico; la biopsia evo-
lutiva tenia una gran mejoria histica.

En los dos pacientes con sifilis, una
adquirida y otra congénita, el VDRL cua-
litativo fue positivo y el cuantitativo
mostrd valores de 2 dils en el primero
y 32 dils en el segundo. En ambos se
demostraron los contactos enfermos.

El paciente con brucelosis presentd
titulo de aglutinacion de 1:160, y aun-
gue no pudimos precisar la forma de ad-
quisicion de la enfermedad, curd con
tratamiento especifico.

La paciente con enfermedad por in-
clusion citomegélica tenia clinicamente
un sindrome monunucledsido y se le en-
contraron células de inclusién en la sa-
liva.
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El altimo paciente con causa infeccio-
sa fue ingresado con una intensa eosino-
filia. No se le realizd biopsia, pero si
laparoscopia. El resultado enviado del
IGE confirmd la sospecha clinica: pre-
sencia de larva migrans visceral.

Solo encontramos un nifio con reac-
cion granulomatosa que no respondia a
una infeccién o infectacidn. Presentaba
hepatitis moderadamente agresiva.

El total de hepatitis granulomatosa en
nuestra serie representd el 3.9% del to-
tal de las biopsias realizadas.

Al ingreso (cuadro 1), cinco pacien-
tes presentaban fiebre (62,5%) que osci-

CUADRO |
CAUSAS DE LA HEPATITIS GRANU.OMATOSA

A) Infecciosas Pacientes B

1. Tuberculosis 2 25
2. Sifilis 2 25
2. Brucelosis 1 125
4. Citomegalovirus i 125
5. Larva Migrans 1 125

B) Coexistiendo con
enfermedad del higado

1. Hepatitis wviral 1 12,5

CUADRO i
MOTIVO DE INGRESO

Caso Sintomas y signos
1 Fiebre de evolucidn prolongada
2 Fiebre y hepatoesplenom egalia
3 Hepatoesplenomegalia y dolor

abdominal

Fiebre y sarampidn

Hepatitis

Fiehre por posible hepatitis viral
Fiebre y hepatoesplenomegalia

m =~ & ;M

Eosinofilia intensa
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laba de 38 a 39 grados centigrados:; no
todas las historias clinicas recogian los
dias con fiebre antes del ingreso; todos
en sala tuvieron fiebre desde 15 dias

CUADRO 1

PRINCIPALES SINTOMAS Y SIGNOS

(sifilis congénita)l hasta casi cuatro me- - , No. de .
ses (TB con lesion no demostrable). En g papentes |
tres pacientes (37,5%) se encontraron £ Flebre 8 100
hepatoesplenomegalia, y mas tarde apa- '
recié en otros tres (75% en total). El 2. Palidez cutangomucosa 8 oo
higado aumentd en siete pacientes 3. Hepatoesplenomegalia G 25
(87.5%) v el bazo en seis (75%). Reco- 2
gimos solo en tres pacientes adenome- 4. Dolor: abdominal 6 7
galias patolégicas: la paciente con el 5. Anorexia y astenia 5 62,5
g::ﬁ?;egafowrus y los dos pacientes con 6. lctero 2 50
' _ 7. Vomitos 4 50
Entre los sintomas y signos (cuadro Aide =
1) informados durante la evolucion, los 8. Adenomegalias 4 b
CUADRO IV
ESTUDIOS DE LABORATORIO
AL Funcign hepdtica Normal Patoldgica Mo realizada
® Bilirrubina 4 4 e
® Transaminasa 4 4 _—
® Timol 2 ] -_
® Fosfatasa alcaling 3 2 3
® Colesteral 4 " 4
® Lipidos totales 2 -_ G
® Tiempo de protrombina 5 3 —
@ Fibrindgeno 2 1 3
#® Proteinas tolales y fraccionadas 1 4
@ Electroforesis de proteinas 3 2 3
B) Qlros especificos
€& Mantoux 2 2 4
® BAAR en contenido gdstrico 2 — &
& VDAL 3 2 3
® Prueha aglutinacion Brucelosis 3 1 4
® Citomegalovirus en saliva 3 ] 4
& intubacién duodenal 1 — 7
@ Paul Bunnell 3 1 4
® Test Davidsohn 4 —_ ]
® Prucha intracutdnea de. Frenkel 2 -— G
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mas constantes fueron: fiebre, palidez
cutaneomucosa, hepatoesplenomegalia y
dolor abdominal.

Mo encontramos complicaciones por
la hepatits granulomatosa; en aguellos
pacientes en quienes aparecieron, fue-
ron secundarias a la enfermedad causal
o la terapéutica indicada.

Los estudios de laboratorio [cuadro
V) fueron indicados atendiendo 2 la im-
presion diagnostica y la evolucion en
cada paciente; es por ello que muchos
de éstos no fueron realizados en la mi-
tad o mas de los nifos. Los resultados
estuvieron en concordancia con la en-
fermedad causal.

En el 50% de los pacientes hubo ade-
cuada correlacion entre el diagnostico
definitivo y las impresiones histicas. Se
recomendd en los pacientes descartar
la TB v resultd que presentaban TB ac-
tiva pulmonar sin complicaciones y TB
=on lesién no demostrzhle. En los res-
tantes se aconsejd descartar la sifilis y
la brucelosis: en ambos, las pruebas
especificas indicadas fueron positivas.

El prondstico no estuvo dado por la
lesion granulomatosa, sino por la enfer-
medad que le dio origen en nuestra ca-
suistica la evolucion fue satisfactoria.

Solo tuvimos un lactante (cinco eran
preescolares vy dos escolares). Hubo
igual cantidad de hembras que de va-
rones. Fenotipicamente el 50% era de
la raza blanca: un 25% mestizo. y el otro
de la negra. Cinco nifos procedian del
area rural y tres de la urbana.

Aungue no necesita comentarios. gue-
da esclarecido que sin la realizacion de
la bLiopsia hepatica es imposible diag-
nosticar la hepatitis granulomatosa,
pues presenta caracteristicas clinicas
nue la identifiquen,

DISCUSION

Es dificil, casi imposible, dar una
definicion corta y satisfactoria de un
granuloma: es una variedad de inflama-
cion cronica caracterizada por lesiones
que tienden a ser circunscritas, forma-
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das por células de origen histiocitario,
variedad migratoria del sistema reticu-
loendotelial que aparecen como una
reaccion altamente especifica, de carac.
ter defensivo, ¥ que no constituyen un
verdadero exudado. Mo se acompanan
de cambios vasculares de tipo inflama-
torio, ¥ en su constitucién pueden estar
presentes otras células como las plas-
maticas. Pueden o no existir necrosis
central de caseificacidn o fib-inoide y
fibrosis. No hay cambios evidentes de
la estructura lobular ni perturbacion
funcional efectiva.'™

Esta reaccion histica puede ser esti-
mulada por muchos agentes ceusales v,
a su vez, un agente causal puede pro-
ducir una amplia variedad de patrones
histicos.”*"* En nuestra casuistica los
pacientes tuberculosos no presentaron
el mismo patron histico, aungue se reu-
nian casi los mismos elementos celula
res; alteraciones especificas como el
balonamiento de los hepatocitos, pre-
sencia de células plasmaticas y eosind-
filos; la necrosis central y otras, se pre-
sentaron en enfermedades distintas.

Etiologicamente hemos visto clasifi-
carla en infecciosa y no infecciosa, de
causa conocida o desconocida. Todos
los autores no senalan el total de las
entidades, y algunos sdlo se refieren a
situaciones especificas. Se ha senalado
la aparicién de la granulomatosis como
complicacion de la inmunoterapia con
BCG® v en el desarrollo de la hipogam-
maglobulinemia.” De forma curiosa en-
contramos que cuerpos extrafos (sutu-
ras. material necrotico, etc.) solidos o
semifluidos, orgénicos o inorgdnicos,
muertos o vivos, pueden desencadenar
esta reaccién.”" Mo siempre es posible
llegar a demostrar la causa, sungue fe.
lizmente, pudimos detectarla en toda
nuestra serie "'

Como mecanismos patogénicos se
han invocado reacciones de defensa de
una inmunidad tardia o celuler en dife-
rentes infecciones, reacciones alérgicas
o de hipersensibilidad, reacciones toxi-
cas o metabdlicas, !5 e

Mo produce manifestaciones clinicas
especificas; la sintomatologia esta re-
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lacionada con la enfermedad causal.
Igual sucede con las distintas altera-
ciones de los andlisis de laboratorio.
SANVE 4,05, 10 20,758, 20, 04,4, 225,01,8,17, 23 DbtUVimch
un porcentaje parecido en el resultado
patolégico de la bilirrubina, transamina-
sas, estudio de la anemia y en las alte-
raciones de las proteinas plasmadticas
o de la electroforesis de proteinas; no
fue asi con la fosfatasa alcalina, coles-
terol y timol.

La evolucidn dependera exclusivamen-
te de la enfermedad causal, desapare-
ciendo el granuloma si a la misma se le
puede poner tratamiento,

Las complicaciones son poco frecuen-
tes_:a,:a.u.:-a B 41,00, 1, :,r se infﬂrman .iI'ISU-
ficiencia hepdtica, hipertension portal y
cirrosis. Nosotros no tuvimos que la-
mentar la presencia de estas altera-
ciones.

Senalamos —al igual que otros auto-
res— que las manifestaciones clinicas
mas frecientes durante la evolucitn
son: fiebrz, hepatoesplenomegalia o he-
patomega ia aislada, y el resto de las al-
teraciones patoldgicas ocupan diferen-
tes niveles.

Para el diagndstico de esta entidad es
indispensable la biopsia hepatica. Sin
embargo, =n ocasiones, el analisis histi-
co no es satisfactorio v esto puede
atribiurse a la pequefiez del fragmento,
a la distribucion de las lesiones, el esta-
dio evolutivo, y al empleo de colora-
ciones, 4"

SUMMARY

La incidencia fluctia entre el 2% al
10% de las biopsias hepdticas realiza-
das; =055 g nuestra es del 3,9%.

Puede existir una correlacion histica,
clinica v de laboratorio en la blsqueda
de la posible causa,”*"* y es asi en el
50% en nuestra casuistica.

Mo parece haber predileccién por la
edad, sexo y raza

Por dltimo, queremos referinos a los
resultados obtenidos en otros tres hos-
pitales pedidtricos de Ciudad de La Ha-
bana, con los cuales guisimos estable-
cer una comparacion:

—"“William Soler”: 53 biopsias reali-
zadas (ninguna positiva).

—"Pedro Borrds Astorga’: 39 biopsias
realizadas (una positiva).

—"Centrohabana': 5 biopsias realiza-
das (una positiva).

Debe convertirse la biopsia hepatica,
en el paciente pedidtrica, siempre que
esté indicada, en un estudio complemen-
tario de méas frecuente indicacion. Debe-
mos considerar este proceder ante todo
sindrome febril prolongado v las hepato-
patias de causa no precisada.

Precisamos que el diagnostico causal
de la hepatitis granulomatosa puede
sospecharse histicamente, siempre que
el anslisis sea en detalle.

Morero Jiménez, E. et al, Granular hepatitis in children. Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Two hundred and four hepatic biopsies existing at the Anatomopathological Department,

Dr,' Angel A. Aballi" Pediatric Teaching Hospital, performed to the same number of
patien:s from 1977 to 1579, were reviewed. In eight biopsies where granulomatosis alte-
ratim_'u. were found, meticulous histological analysis were performed searching their
possible cause. From the eight clinical histories of these patients, elements that allowed
definitive etiological diagnosis were extracted. The results obtained are exposed and
compared with those from national and world medical literature. Stress is made on the im-
portan: of hepatic biopsy for this entity diagnosis,

RESUME

Morena Jiménez, E. et al. Hepatite granuleuse chez I'enfant. Rev Cub Ped 53: 6, 1961.
Les auvteurs ont révisé les 204 biopsies existant dans le département d'anatomie patho-
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logique de I'hopital pédiatrique d'enseignement “Dr. A. A. Aballi”, réalisées chez un
nombre similaire de patients dans la période comprise entre les anndes 1977 et 1979
lls ont réalisé des analyses tissulaires minutieuses des huit biopsies qui ont montré des
altérations granulomateuses, # la recherche de la possible cause. A partir des huit dos-
siers de ces patients. on a obtenu les éléments qui ont permis le diagnostic étiologique
définitif. Les resultalts obtenus sont signalés et comparés avec ceux rapportés dans la
littérature meédicale nationale et étrangére. L'accent est mis sur U'importance de la Liop-

sie hdépatique da~s le diagnostic de celle entitéd,

PE3{ME

Mopero, XumeHnec, 2. 1 ID.
rev Cub Ped s53: 6, 108z,
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and hepatic granulomatosizs. Rev Esp Enferm
Apar Dig 43: 443-50. Moy, 1974,
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