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Resumen

Los granulomas son lesiones circunscritas compuestas principalmente por células mononucleares que surgen en respuesta 
a estímulos antigénicos pobremente degradables. Se encuentran en 2 a 15 % de las biopsias hepáticas; su hallazgo puede 
significar desde un fenómeno incidental, hasta la manifestación de una enfermedad sistémica de origen infeccioso, autoinmu-
ne o neoplásico. El cuadro clínico suele apuntar a la patología subyacente, sin embargo, la lista de condiciones asociadas es 
amplia y difiere con base en los antecedentes epidemiológicos y a las características basales del paciente. El elemento de 
mayor utilidad para su estudio es la historia clínica exhaustiva, con énfasis en viajes recientes, exposición de riesgo y consu-
mo de fármacos o alimentos crudos o exóticos. El análisis histopatológico detallado puede auxiliar en la identificación de la 
etiología, por ejemplo, la presencia de granulomas epitelioides con necrosis caseosa indica tuberculosis y su ausencia, sar-
coidosis; la abundancia de eosinófilos es señal de reacciones farmacológicas o infecciones parasitarias; la presencia de 
cuerpos extraños puede ser la causa de la enfermedad granulomatosa hepática. En este artículo describimos los aspectos 
clínico-patológicos básicos de esta enfermedad y proveemos un breve resumen de las etiologías más comunes, principalmen-
te en la región de Latinoamérica.
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Abstract

Granulomas are circumscribed lesions mainly composed of mononuclear cells that arise in response to poorly degradable 
antigenic stimuli. They are found in 2-15 % of liver biopsies and the meaning of their finding can range from an incidental 
phenomenon to the manifestation of a systemic disease of infectious, autoimmune or neoplastic origin. Clinical presentation 
usually points at the underlying pathology; however, the list of associated conditions is extensive, and differs based on patient 
epidemiological history and baseline characteristics. The most useful element for their study is a thorough medical history, with 
an emphasis on recent trips, exposures and consumption of drugs or raw or exotic foods. Detailed histopathological analysis 
may help identify the etiology. For example, the presence of epithelioid granulomas with caseous necrosis indicates tubercu-
losis and, its absence, sarcoidosis; eosinophil abundance can be associated with drug reactions or parasitic infections; and 
the presence of foreign bodies can be the cause of granulomatous liver disease (GLD). In this article, we describe the basic 
clinical-pathological aspects of GLD, and provide a brief summary of the most common etiologies, with an emphasis on the 
Latin-American region.
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Introducción

Los granulomas hepáticos (GH) son lesiones cir-
cunscritas compuestas principalmente por células 
mononucleares que surgen en respuesta a estímulos 
antigénicos pobremente degradables.1 Se encuen-
tran en 2 a 15  % de las biopsias hepáticas; su 
descubrimiento puede representar desde un hallaz-
go incidental con relevancia clínica limitada hasta la 
manifestación de una enfermedad sistémica estable-
cida o el hallazgo que lleve a su diagnóstico.2 Por lo 
anterior, su descubrimiento en el contexto clínico 
apropiado debe llevar al médico a la búsqueda de la 
causa subyacente.3

Fisiopatología

Los granulomas están compuestos esencialmente 
por macrófagos y células T. El tipo de respuesta in-
mune que los desencadena y su aspecto histológico 
difieren según la naturaleza del agente etiológico y 
el estado inmunitario del hospedero.1,4,5 Por ejemplo, 
la exposición a agentes débilmente antigénicos re-
sulta en la formación de granulomas persistentes de 
bajo recambio (por ejemplo, por suturas), también 
llamados granulomas por cuerpo extraño (Figura 1). 
Por otro lado, la exposición a estímulos con elevada 
antigenicidad (por ejemplo, Mycobacterium tubercu-
losis) da como resultado la activación adicional de 
respuestas inmunes adaptativas y la formación de 
granulomas de mayor complejidad (granulomas in-
munes) (Figura 2).1,6 Tanto el sistema inmune innato 
como el adaptativo se encuentran involucrados en su 
formación y mantenimiento.7 En el caso de Mycobac-
terium tuberculosis, su reconocimiento por medio de 
diversos receptores macrofágicos (por ejemplo, re-
ceptor del complemento 4), entre otros factores, per-
mite la activación de las células T cooperadoras ha-
cia células Th1, Th2, Th17 o T-reguladoras, así como 
el reclutamiento de otras células inflamatorias (ma-
crófagos, neutrófilos, células B). Lo anterior resulta 
en la formación de la estructura del granuloma: un 
centro compuesto por macrófagos intercalados con 
neutrófilos, rodeado por un anillo de linfocitos B y T.8 
El balance en la síntesis de diversas citocinas con 
actividad pro (IFN-γ, TNF-α, IL-12) y antiinflamatoria 
(IL-4 e IL-10) en esta estructura, junto a otros deter-
minantes, define las características y desenlaces del 
granuloma.9,10 Clásicamente, el predominio de alguno 
de estos fenotipos inmunes se ha relacionado con 

etiologías específicas: Th1 con tuberculosis y sarcoi-
dosis y Th2 con infecciones parasitarias como la 
esquistosomiasis.11

Histopatología

Diversos componentes morfológicos auxilian en la 
identificación de la etiología de la enfermedad granu-
lomatosa hepática (EGH), como su localización dentro 
del parénquima hepático (por ejemplo, portal en colan-
gitis biliar primaria o periportal en sarcoidosis), el tipo 
de granuloma o la presencia de algunos componentes 

Figura 1. A) Granuloma epitelioide sin necrosis en localización lobu-
lillar en paciente con colangitis biliar primaria (400×). B) Macrófagos 
espumosos en lobulillo en paciente con colangitis esclerosante prima-
ria (400×). C) Hepatitis granulomatosa con células gigantes multinu-
cleadas de tipo cuerpo extraño posterior a procedimiento quirúrgico 
(100×). D) Hepatitis granulomatosa en sarcoidosis, los granulomas 
son pequeños, confluentes y sin necrosis caseosa (100×). La tinción 
empleada fue hematoxilina-eosina.
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Figura 2. A) Granuloma hepático con necrosis caseosa central 
(hematoxilina-eosina 40×). B) Granuloma hepático donde se iden-
tifican macrófagos con formación de empalizadas alrededor de la 
necrosis caseosa (hematoxilina-eosina 100×). C) La tinción de Ziehl-
Neelsen fue positiva para micobacterias. D) Tinción de Ziehl-Neelsen 
e inmunohistoquímica para Mycobacterium tuberculosis (1000×).
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en particular (eosinófilos en reacciones farmacológicas 
o infecciones parasitarias o cuerpos extraños como 
bario, suturas, talco).2,7 Sin embargo, es importante 
hacer énfasis en que la mayoría de estos hallazgos no 
son específicos de alguna causa.2,7,12 A grandes ras-
gos, se han descrito las siguientes clases morfológicas 
de GH:6,12

–	 Granulomas epitelioides. Son colecciones de cé-
lulas epitelioides cuya función es sustancialmen-
te secretora.6 Se caracterizan por bordes delimi-
tados del parénquima hepático. Pueden 
encontrarse asociados con diversos tipos de ne-
crosis (por ejemplo, caseosa), comúnmente de 
etiología infecciosa, principalmente tuberculosis, 
pero también histoplasmosis y candidiasis, entre 
otras (Figuras 2). También se encuentran en pa-
tologías como la sarcoidosis o la colangitis biliar 
primaria, en cuyos casos la necrosis suele estar 
ausente (Figura 1).2,6

–	 Granulomas supurativos (granulomas con mi-
croabscesos centrales). Están compuestos por un 
absceso central rodeado de un anillo de células 
epitelioides o células espumosas. Se han relacio-
nado con infecciones fúngicas (por ejemplo, his-
toplasmosis, candidiasis), actinomicosis e infec-
ciones por Nocardia spp.6

–	 Microgranulomas. Compuestos por tres a siete 
macrófagos mezclados con hepatocitos apoptó-
ticos y otras células inflamatorias.6 Es un patrón 
muy inespecífico que puede surgir ante cualquier 
enfermedad inflamatoria hepática crónica, por 
ejemplo, por reacciones adversas a fármacos 
(betalactámicos, sulfonamidas, diazepam, alopu-
rinol, diclofenaco).6,12,13

–	 Agregados de macrófagos espumosos. Están in-
tegrados por células espumosas con una res-
puesta inflamatoria adicional escasa.6 Se obser-
van especialmente en enfermedades infecciosas 
en pacientes inmunocomprometidos (portadores 
del virus de inmunodeficiencia humana, VIH). 
Ejemplos son las infecciones por el complejo 
Mycobacterium avium, la lepra lepromatosa, la 
histoplasmosis y la leishmaniasis (Figura 3).12

–	 Granulomas con anillo de fibrina. Sus rasgos 
distintivos son una vacuola lipídica central y un 
anillo periférico de fibrina (Figura 4). Se han des-
crito principalmente con la fiebre Q, sin embargo, 
existen reportes con diversas etiologías (citome-
galovirus, leishmaniasis, virus de hepatitis A y C 
[VHC], toxoplasmosis, arteritis de células gigan-
tes, alopurinol, linfomas).2,6

–	 Lipogranulomas. Contienen una o múltiples va-
cuolas lipídicas centrales rodeadas de histiocitos 
y macrófagos.6 Generalmente se encuentran en 
la zona hepática 3, frecuentemente asociados 
con la esteatosis hepática, la ingestión de aceite 
mineral o con la infección por VHC.2,6,12,14

Cuadro clínico

Los GH son indolentes, no obstante, entre 70 y 
80 % de los pacientes presenta alguna sintomatología 
secundaria a la patología subyacente.15,16 En conse-
cuencia, las características clínicas varían acorde con 
la epidemiología de la región geográfica evaluada.16,17 
En los estudios realizados en países en desarrollo, 

Figura 3. A) Granulomas con macrófagos espumosos en parénquima 
hepático (hematoxilina-eosina 40×). B) Granulomas con macrófa-
gos espumosos y abundantes micobacterias (Ziehl-Neelsen 40×). 
C) Macrófagos espumosos con abundantes micobacterias (ácido per-
yódico de Schiff 400×). D) Inmunohistoquímica positiva en micobacte-
rias dentro de macrófagos espumosos (400×).
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Figura 4. Granuloma con anillo de fibrina en un paciente con fiebre Q 
(hematoxilina-eosina 100×).
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donde la causa más frecuentemente reportada es tu-
berculosis, los síntomas más comunes son fiebre, 
pérdida de peso y fatiga.16,18 Por el contrario, en paí-
ses desarrollados, los síntomas como el prurito y la 
fatiga podrían ser más frecuentes debido a la mayor 
prevalencia de colangitis biliar primaria y sarcoidosis.7 
Ocasionalmente la EGH per se puede provocar dolor 
abdominal, hepatomegalia, hipertensión portal o 
colestasis.16

Hasta 63 % de los casos de EGH puede presentar 
alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepá-
tico como hiperfosfatasia, hiperbilirrubinemia e hiper-
transaminasemia.15,16 En pacientes con sarcoidosis, 
colangitis biliar primaria y tuberculosis se ha descrito 
predominantemente hiperfosfatasia. Por otro lado, en 
patologías asociadas con un menor daño de los ca-
nalículos biliares (por ejemplo, VHC) se puede obser-
var con mayor frecuencia hipertransaminasemia.2,7,17 
Los estudios de imagen pueden ser de utilidad; me-
diante ellos se pueden encontrar hepatomegalia o 
lesiones nodulares secundarias a la presencia de los 
GH.2,17

Diagnóstico diferencial

La lista de patologías asociadas con EGH es exten-
sa y el diagnóstico diferencial difiere según la epide-
miología local, las características del paciente y el 

historial de exposiciones (Tabla 1).3 El conjunto del 
cuadro clínico, estudios paraclínicos y hallazgos his-
topatológicos es el que posee mayor utilidad para la 
identificación de la etiología. En la evaluación médica 
es preciso un interrogatorio exhaustivo (con énfasis 
en averiguar viajes recientes, exposiciones de riesgo, 
ingesta de fármacos o consumo de alimentos crudos 
o exóticos) y un examen físico detallado (Algoritmo 
1). Los estudios paraclínicos deberán solicitarse razo-
nadamente con base en el juicio clínico. En caso de 
no apreciar una etiología evidente, se sugiere que la 
búsqueda sea dirigida a las causas más comunes en 
la población en cuestión.15 Las etiologías más fre-
cuentemente reportadas en los países desarrollados 
son sarcoidosis, enfermedades autoinmunes, tubercu-
losis y EGH idiopática.3,15,19-23 Contrariamente, la fre-
cuencia de enfermedades autoinmunes es menor en 
los países en desarrollo (por ejemplo, Arabia Saudita, 
Irán, India y Turquía), donde las principales causas 
son las enfermedades infecciosas (tuberculosis y 
esquistosomiasis).6,16,18,24-26

En México y el resto de América Latina, en ausen-
cia de datos epidemiológicos de la EGH, un abordaje 
inicial sensato en pacientes cuyo cuadro clínico no 
sea sugerente de patología específica podría incluir 
una radiografía de tórax, cultivos de muestras hepá-
ticas en medios especiales para bacterias, micobac-
terias y hongos y un análisis histopatológico detallado 

Tabla 1. Etiologías asociadas con la enfermedad granulomatosa hepática

Infecciosas Micobacterias
Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium bovis Mycobacterium avium‑intracellulare Mycobacterium leprae

Bacterias
Brucella spp.
Actinomyces spp.
Bartonella henselae

Salmonella spp.
Coxiella burnetii
Rhodococcus equi

Treponema pallidum
Rickettsia spp.
Francisella tularensis

Chlamydia spp.
Listeria monocytogenes

Parásitos
Schistosoma spp.
Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii

Equinococcus spp.
Giardia lamblia

Enterobius vermicularis
Leishmania sp.

Fasciola hepatica
Entamoeba spp.

Virales
Hepatitis B, C Virus Epstein‑Barr Citomegalovirus

Fúngicas
Histoplasma capsulatum
Candida spp.
Mucor spp.

Coccidioides spp.
Cryptococcus spp.

Paracoccidiodes brasiliensis
Aspergillus spp.

Blastomyces dermatitidis
Pneumocystis jirovecii

Autoinmunidad Colangitis biliar primaria Vasculitis sistémicas Lupus eritematoso sistémico

Cuerpos extraños Aceite mineral Almidón  Silicón  

Neoplasias Linfoma de Hodgkin Linfoma no‑Hodgkin  

Otras causas Sarcoidosis Reacciones a fármacos
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con el empleo de tinciones especiales (por ejemplo, 
Fite Faraco, Ziehl-Neelsen, ácido peryódico de Schiff, 
Grocott, Giemsa). Pruebas complementarias de utili-
dad son algunas serologías (virus de hepatitis B, 
VHC, VIH, sífilis, fiebre Q, Brucella spp, y anticuerpos 
antimitocondriales), la prueba de la tuberculina cutá-
nea, los ensayos funcionales de liberación de interfe-
rón gamma y pruebas moleculares como la PCR para 
búsqueda de Mycobacterium tuberculosis.2,15

Etiología

A pesar de un abordaje exhaustivo, hasta 50 % de 
los casos puede permanecer sin diagnóstico etiológi-
co (EGH idiopática);7,15 15 % de estos enfermos puede 
desarrollar síntomas durante el seguimiento, lo que 
obliga a vigilancia clínica durante un tiempo suficiente 
(12 a 24 meses). Una proporción importante de los 
pacientes con EGH idiopática puede permanecer 
asintomática y con un buen pronóstico a largo pla-
zo.3,15,19,21 Sin embargo, existen reportes de casos de 
síndromes febriles persistentes asociados con EGH 
idiopática en los que se ha documentado respuestas 
favorables con glucocorticoides o metotrexato.27 A 
continuación, se hace una breve descripción de sus 
principales etiologías.

Enfermedades autoinmunes

Colangitis biliar primaria

La colangitis biliar primaria es una enfermedad 
hepática autoinmune que afecta predominantemente 
a mujeres de mediana edad. Condiciona destrucción 
de los canalículos biliares intrahepáticos y fibrosis 
hepática progresiva.28 Es la causa más frecuente de 
EGH en algunos países de occidente (Alemania, 
Grecia, Irlanda, Escocia e Italia) y la segunda en 
Estados Unidos, responsable de 20 a 68 % y 22 % 
de los casos, respectivamente.3,19 Los datos en Amé-
rica Latina se encuentran limitados a series de ca-
sos.29 Se manifiesta por un síndrome colestásico en 
ausencia de obstrucción de la vía biliar extrahepáti-
ca. Su diagnóstico requiere dos de tres de los si-
guientes: anticuerpos antimitocondriales positivos, 
hiperfosfatasia o evidencia histológica de colangitis 
biliar primaria (colangitis destructiva no supurativa y 
destrucción de los conductos biliares interlobulilla-
res). Su imagen histopatológica característica es la 
lesión florida del conducto biliar (degeneración del 
epitelio ductal biliar con obliteración ductal focal y 

formación de granulomas con distribución portal pre-
dominante).2,7,30 Actualmente, la única terapia apro-
bada es el ácido ursodesoxicólico.28

Enfermedades infecciosas

Son responsables de EGH en 55 a 75  % de los 
casos en Arabia Saudita, Irán e India.16,18,26 La EGH 
puede ser resultado de una afección hepática prima-
ria o de un padecimiento generalizado. Las causas 
más comunes son tuberculosis, algunas zoonosis (por 
ejemplo, fiebre Q, brucelosis), infecciones oportunis-
tas en pacientes portadores de VIH (por ejemplo, 
Mycobacterium avium), infecciones fúngicas disemi-
nadas (por ejemplo, histoplasmosis) e infección por 
VHC.12 Los granulomas hepáticos característicos de 
las etiologías infecciosas son granulomas con necro-
sis asociada, por lo que su presencia debe siempre 
orientar hacia su búsqueda.31

Tuberculosis

La tuberculosis es la causa infecciosa más común 
de EGH en la India (55 %), Arabia Saudita (42.6 %) 
e Irán (51.4  %).16,18,26 En América Latina no existen 
datos acerca de la prevalencia de tuberculosis en la 
EGH, no obstante, la incidencia de tuberculosis en 
esta región geográfica se reportó en 27 casos por 
100  000 habitantes en 2017.32 Por lo general es re-
sultado de la diseminación hematógena posterior a su 
adquisición por vía pulmonar o gastrointestinal (50 a 
80 %). La afección limitada al hígado es una manifes-
tación poco común de la infección, en cuyo caso debe 
sospecharse Mycobacterium bovis debido a su mayor 
involucro en sitios extrapulmonares.12,31,33,34 El cuadro 
clínico se encuentra dominado por los síntomas de 
afección extrahepática y el involucro hepático por sí 
mismo se ha asociado con dolor abdominal inespecí-
fico o en el cuadrante superior derecho (65 a 87  % 
de los casos).33 Existen reportes de casos de su pre-
sentación como colecistitis aguda o síndrome coles-
tásico.33,35 Los estudios de imagen pueden mostrar 
hepatomegalia, abscesos, lesiones sólidas focales 
que semejan tumores hepáticos e, incluso, estenosis 
de los conductos biliares.36

Los hallazgos histopatológicos característicos son 
los granulomas epitelioides de focos múltiples con 
caseificación central y necrosis fibrinoide de distri-
bución periportal predominante, sin embargo, la au-
sencia de necrosis no descarta esta etiología.12,33 
Los granulomas pueden fusionarse y formar 
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tuberculomas, nódulos con un diámetro de 1 a 4 cm, 
que a su vez pueden presentar calcificaciones ca-
racterísticas.33 El diagnóstico de la tuberculosis he-
pática se basa en la demostración de bacilos áci-
do-alcohol resistentes en frotis, cultivos o por PCR 
(sensibilidad y especificidad de 88 % y 100 %, res-
pectivamente).33,37,38 El tratamiento de la tuberculosis 
hepática no difiere del requerido para cualquier afec-
ción extrapulmonar por tuberculosis.33,39

Infecciones oportunistas en pacientes 
portadores de VIH

Las infecciones oportunistas en los pacientes por-
tadores del VIH presentan variación regional y según 
el grado de disfunción inmune. Al inicio de la pande-
mia, las series mexicanas reportaron que la mayor 
parte de las infecciones oportunistas fueron secunda-
rias a Candida spp, Pneumocystis jirovecii, 
Cryptosporidium spp., Mycobacterium tuberculosis, 
citomegalovirus, Histoplasma spp. y Mycobacterium 
avium.40 No obstante, desde el advenimiento de la 
terapia antirretroviral (TAR) se ha observado impor-
tante reducción en su incidencia. Las etiologías de la 
EGH en estos enfermos también han experimentado 
esta transición epidemiológica.41

En un estudio realizado en Estados Unidos en la 
etapa preTAR se encontró que las causas más fre-
cuentes de afección hepática fueron Mycobacterium 
avium/Mycobacterium avium intracellulare (17.6  %), 
las hepatitis virales crónicas (12 %) y la tuberculosis 
(2.6 %).42 En México se encontró una prevalencia de 
EGH de 29 % de las biopsias hepáticas. Las etiologías 
más comunes de afección hepática fueron Mycobac-
terium tuberculosis (26.6 %), Histoplasma capsulatum 
(20  %), citomegalovirus (13.3  %) y Mycobacterium 
avium/Mycobacterium avium intracellulare (11 %). Sin 
embargo, en el análisis restringido a casos de EGH, 
la etiología más común fue Mycobacterium avium/
Mycobacterium avium intracellulare.43

Respecto a la etapa posTAR, las principales causas 
de enfermedad hepática son las coinfecciones VHC/
VIH, hepatitis B/VIH y la hepatotoxicidad por la 
TAR.41,44 Debido a que el diagnóstico e inicio de TAR 
tardíos siguen siendo escenarios comunes en Améri-
ca Latina, es esperable la presencia de casos de EGH 
con características de ambas etapas epidemiológicas 
(pre y posTAR).45 Por lo tanto, es primordial la evalua-
ción del estado de disfunción inmune del enfermo al 
establecer las causas potenciales de EGH.

Zoonosis

Dos ejemplos de zoonosis que se han asociado con 
EGH son la fiebre Q y la brucelosis, ambas presentes 
en México y en otras regiones de América Latina como 
Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y Ecuador.46-51 
La fiebre Q es una enfermedad causada por Coxiella 
burnetii (bacteria intracelular); el principal factor de 
riesgo es la exposición a animales de granja (ganado 
bovino, ovino o caprino), a través de la inhalación de 
aerosoles de suelos contaminados por heces, orina o 
a placentas de animales infectados. Frecuentemente 
el diagnóstico se hace en pacientes sin historia de 
contacto directo con este tipo de animales; se cree que 
esto puede deberse a la viabilidad de las esporas de 
Coxiella burnetii y a su capacidad de viajar largas dis-
tancias por el viento.52 Los granulomas característicos 
de esta enfermedad son aquellos con anillo de fibrina 
(Figura 4).12,52 Clínicamente se manifiesta por cuadros 
autolimitados de fiebre, cefalea, neumonía y hepatitis, 
con el desarrollo de cuadros crónicos en menos de 
5 % de los casos (por ejemplo, endocarditis infecciosa, 
osteomielitis, hepatitis). Su diagnóstico se basa en la 
PCR de sangre y la serología, en tanto que el trata-
miento de elección es la doxiciclina.53

La brucelosis es una enfermedad granulomatosa 
causada por Brucella spp.; su vía de adquisición es 
a través del contacto directo con ganado (principal-
mente vacuno, caprino o porcino) o por el consumo 
de productos lácteos no pasteurizados.54 La brucelo-
sis puede afectar cualquier órgano; el cuadro clínico 
varía desde un cuadro febril agudo poco específico 
(por ejemplo, fiebre, cefalea, poliartralgias, adenopa-
tías, hepatoesplenomegalia) hasta una afección 
crónica de predominio osteoarticular y neuropsiquiá-
trica.54 La afectación hepática puede ocurrir hasta en 
50 % de los casos; los hallazgos histopatológicos son 
los granulomas epitelioides no caseificantes o micro-
granulomas.55 Se debe considerar esta etiología en 
pacientes con fiebre sin otra causa evidente; su diag-
nóstico se hace a través de su aislamiento en el cul-
tivo, PCR o serología.12,54

Infecciones fúngicas

Las infecciones fúngicas se observan principalmente 
como infecciones diseminadas en pacientes inmuno-
comprometidos (por ejemplo, neutropenia). Destacan la 
candidiasis hepatoesplénica, la aspergilosis invasiva, la 
criptococosis, y algunas micosis endémicas (histoplas-
mosis, coccidiodomicosis, paracoccidiodomicosis y 
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blastomicosis).2,56-60 La coccidiodomicosis es altamente 
prevalente en las regiones secas y con temperaturas 
elevadas; Coccidioides immitis se ha descrito predomi-
nantemente en el Valle de San Joaquín (California) y 
Coccidioides posadasii en Arizona, Texas, México, 
Centroamérica (Guatemala, Honduras) y Sudamérica 
(Argentina, Colombia, Paraguay y Venezuela).61 Su for-
ma clínica de presentación más común es la afección 
pulmonar y en algunos casos puede observarse 
diseminación.62

La histoplasmosis es la micosis endémica más 
frecuente en Centroamérica, también presente en 
Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador, Uruguay y Ve-
nezuela.61 Su vía de entrada es respiratoria y los 
granulomas hepáticos asociados se caracterizan por 
infiltrados linfohistiocíticos con hiperplasia sinusoidal 
de las células de Kupffer, acompañados de levadu-
ras pequeñas (3 a 4 de µm de diámetro) ovoides 
únicas o en gemación, de base estrecha, detectables 
por medio de la tinción con PAS.12,63-65 Elementos 
diagnósticos útiles por su especificidad y valor pre-
dictivo negativo elevados en formas diseminadas son 
la PCR en sangre o tejido y la detección de sus an-
tígenos en orina; el diagnóstico definitivo es median-
te su aislamiento.66

Infección por VHC y VHB

Las infecciones por los virus de las hepatitis C y B se 
han asociado con EGH en ausencia de otras causas 
atribuibles.67-69 En los pacientes con infección crónica 
por VHC sometidos a biopsia hepática se ha reportado 
una prevalencia de 1.3 %, principalmente en pacientes 
con antecedente de tratamiento con interferón.67,70 De-
bido a la disponibilidad de nuevas técnicas no invasivas 
para la estadificación de la fibrosis en estos pacientes, 
así como el advenimiento de tratamiento antivirales 
más efectivos, es esperable que en el futuro encontre-
mos esporádicamente estas etiologías de EGH.44

En América Latina, la única etiología reportada de 
esquistosomiasis es Schistosoma mansoni (Brasil, 
Venezuela, Suriname, Puerto Rico y el Caribe).71 Los 
casos en México suelen estar asociados con inmi-
grantes.72,73 El principal factor asociado es la exposi-
ción a agua contaminada por caracoles del género 
Biomphalaria. Es la principal causa de hipertensión 
portal en el mundo; los parásitos invaden las venas 
mesentéricas o la vena porta, donde depositan sus 
huevecillos, estos producen una reacción de hiper-
sensibilidad, lo que resulta en fibrosis y enfermedad 
hepatobiliar obstructiva. En fases crónicas de la 

enfermedad suele aparecer una reacción granuloma-
tosa alrededor de los huevecillos acompañada de zo-
nas de fibrosis con abundantes eosinófilos.12

Neoplasias

Existen reportes de neoplasias como el linfoma de 
Hodgkin, no-Hodgkin y el carcinoma renal de células 
claras, cuya presentación inicial son los GH epitelioi-
des no caseificantes.2,21,31,74 En áreas endémicas de 
tuberculosis, como México, se ha descrito la concu-
rrencia de ambas etiologías, por ello es recomendable 
que esta se busque en este grupo de enfermos en 
países con elevada endemicidad de tuberculosis.75

Otras etiologías

La sarcoidosis es una enfermedad con baja inciden-
cia en América Latina,76,77 sin embargo, representa 
una de las principales causas de EGH en Estados 
Unidos y en algunas regiones de Europa.2,15,19 La fre-
cuencia de afección hepática varía de 6 % en estudios 
de base poblacional y hasta 70  % en estudios de 
autopsias.2,17,78 La afectación clínica (dolor abdominal, 
hepatomegalia) es poco frecuente (25 a 40 %), por lo 
que la forma más común de detección es el descubri-
miento de la alteración del funcionamiento hepático 
(hiperfosfatasia, elevación de la gamma glutamil 
transpeptidasa e hipertransaminasemia).17 A su vez, 
se pueden observar anomalías en los estudios de 
imagen en 50 % de los pacientes (por ejemplo, lesio-
nes nodulares hipodensas o hepatomegalia).17 Los 
granulomas característicos son epitelioides no casei-
ficantes con afección periportal predominante; no obs-
tante, para su diagnóstico es primordial la exclusión 
de otras causas principalmente infecciosas.79 La sar-
coidosis hepática rara vez progresa a cirrosis (6 a 
24 %), por lo que el tratamiento se reserva para pa-
cientes con afección grave.17,80

La lista de fármacos asociados a EGH es amplia y 
comprende más de 60 drogas; destacan algunos anti-
bióticos (por ejemplo, sulfas, isoniazida, nitrofurantoí-
na, norfloxacino), anticonvulsivos (por ejemplo, fenitoí-
na, carbamazepina), alopurinol y paracetamol.2,19 La 
EGH por fármacos puede tener un inicio agudo o cró-
nico y, al igual que el resto de las etiologías, puede 
presentar un curso indolente detectado solo por un 
patrón de daño hepatocelular o colestásico.81 Histopa-
tológicamente con frecuencia se encuentran microgla-
nulomas y, ocasionalmente, puede haber infiltración 
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por eosinófilos, lo que orienta el diagnóstico,82 que se 
lleva a cabo por exclusión.

Conclusiones

El espectro clínico de la EGH es muy extenso, com-
prende desde un hallazgo incidental con poca 
relevancia clínica hasta un dato pivote de una enfer-
medad generalizada. Estos distintos escenarios de-
ben cotejarse con la sintomatología, los hallazgos 
histopatológicos, los antecedentes epidemiológicos y 
los estudios paraclínicos complementarios. Elemen-
tos útiles en el diagnóstico son una historia clínica 
exhaustiva, la revisión profunda de la histopatología, 
con un bajo umbral para la realización de tinciones 
especiales, pruebas microbiológicas y moleculares. 
En México se necesitan más estudios de la EGH para 
conocer las etiologías más frecuentes.
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Enfermedad granulomatosa 
hepática

¿Etiología sistémica conocida?

No Sí

Tratamiento dirigido
 a enfermedadBúsqueda de etiología (Tabla 1)

Interrogatorio y examen físico 
exhaustivos (énfasis en fármacos, 
exposiciones de riesgo, 
viajes recientes, etc.). 
Estudios de laboratorio y gabinete
 a juicio clínico (imagen de tórax,
 serologías, cultivos, etc.).
Análisis histopatológico detallado 
(tipo de granuloma, distribución, 
tinciones especiales,
 ensayos moleculares).
Evaluación por especialistas

¿Etiología establecida?

No Sí
Tratamiento acorde 

con diagnóstico
 definido

¿Paciente asintomático?

No Sí

Continuar vigilancia
 estrecha en 

búsqueda de nueva 
sintomatología

¿Etiologías 
infecciosas y 
neoplásicas 
descartadas?

Evaluar prueba
 terapéutica con 

esteroides
Sí

No

•

•

•

•

Algoritmo 1. Estudio de la enfermedad granulomatosa hepática.


