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La enfermedad de Kikuchi es una causa rara de linfadenitis y
es mas frecuente en los paises del Oriente. Es autolimitada y
se caracteriza por la presencia de adenomegalia acompariadas
de sintomas como fiebre, pérdida de peso, astenia, adinamia, y
en los estudios paraclinicos destaca leucopenia. La recurrencia
de la enfermedad de Kikuchi no es habitual y cuando sucede
suele presentarse con sintomas extranodales. Se informa el
caso de una paciente de 27 afios con antecedentes de taba-
quismo (IT 18), sindrome de Gilbert, enfermedad de Kikuchi
de ganglio cervical e infeccion leve por COVID-19 dos meses
previos a su ingreso. Inicia con fiebre de 39.2 °C, diaforesis,
tos no productiva, disnea, rinorrea y dolor cervical. Se auto-
medicé con antiinflamatorios sin mejoria, por lo que acudi6 a
valoracion y se observo hipotensa, taquicardica, diaforética e
hipoxémica, lo que motivo su hospitalizacion. Como parte del
abordaje se realiz6 perfil de autoinmunidad y anticuerpos para
infeccién por Epstein-Barr que resultaron negativos, la tomo-
grafia por emision de positrones y tomografia computarizada
(PETI/CT) con actividad hipermetabdlica en anillo de Waldeyer
y ganglios cervicales, sin evidencia de compromiso de médula
6sea o esplénico. Se realizé biopsia de adenoides y reseccion
ganglionar cervical derecha que reporto infiltracién linfocitaria,
abundantes macrofagos e histiocitosis, areas de necrosis y
cariorexis, lo que sugirié una recurrencia de enfermedad de
Kikuchi. El objetivo de esta revisiéon es informar acerca de
la presentacion atipica de una enfermedad infrecuente con
multiples diagnodsticos diferenciales de importancia.

Palabras clave: Kikuchi, COVID-19, adenomegalia, linfade-
nitis, sintomas B, esteroides.

Kikuchi’s disease, also known as histiocytic necrotizing
lymphadenitis, is a rare cause of more frequent lymphadenitis
in the East. It is a self-limiting disease characterized by
lymphadenopathy accompanied by symptoms such as fever,
weight loss, asthenia, adynamia, and leukopenia. Recurrence
of Kikuchi’s disease is uncommon, but it will present with
extranodal symptoms. We inform the case of a 27-year-old
patient with a medical history of smoking (18 pack-years),
cholecystectomy, Kikuchi-Fujimoto disease in the cervical
lymph node, Gilbert’'s syndrome, and a mild COVID-19
infection two months prior to admission. She began with a
fever of 39.2 °C, diaphoresis, non-productive cough, dyspnea,
nasal discharge, and neck pain. She self-medicated with
anti-inflammatory drugs without improvement, so she sought
medical evaluation. On examination, she exhibited hypotension,
tachycardia, diaphoresis, and 88% oxygen saturation,
prompting hospitalization. The autoimmune profile and Epstein-
Barr infection antibodies were adverse as part of the approach.
Positron emission tomography-computed tomography (PET/
CT) scan revealed hypermetabolic activity in Waldeyer’s ring
and cervical lymph nodes without evidence of bone marrow
or splenic involvement. Subsequently, adenoidal biopsy and
excision of the right cervical lymph node were performed.
Pathological analysis indicated lymphocytic infiltration,
abundant macrophages, histiocytosis, areas of necrosis, and
karyorrhexis, suggestive of a recurrence of Kikuchi’s disease.
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Abreviaturas:

COVID-19 = coronavirus disease 2019 (enfermedad por coronavirus
2019).

LES = lupus eritematoso sistémico.

PET/CT = tomografia por emisién de positrones y tomograffa com-
putarizada.

SUL = SUV (standarized uptake value) Lean body mass corrected
(valor de absorcion estandarizado corregido por masa corporal magra).
SUV = standarized uptake value (valor de absorcién estandarizado).

INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi es una enfermedad poco fre-
cuente que se define como una linfadenitis hiperplasica
con presencia de necrosis histiocitica. Fue descrita por
primera vez en 1972 en un informe titulado “Lymphade-
nitis showing focal reticulum cell hyperplasia with nuclear
debris and phagocytosis”. Simultdneamente, otro grupo
de autores informé un trabajo con el titulo “Cervical sub-

acute necrotising lymphadenitis. A new clinicopathological
entity” por Fujimoto, Kozima y Yamaguchi y discutieron
un tipo similar de linfadenitis. Por lo que actualmente
se conoce como enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o
enfermedad de Kikuchi." En general, la enfermedad se
presenta en individuos menores de 30 afios de origen
asiatico. En términos de casos totales, 50% proviene de
Asia, 27% de Europa 'y 7% de América.”” En cuanto a la
recurrencia de la enfermedad de Kikuchi, esta descrita
con una aparicién aproximada de 1-3% de los casos, en
un intervalo de aparicién de recurrencias de uno hasta 20
anos después del primer cuadro. En un estudio efectuado
en 2008 por Young Songy colaboradores en Corea, con un
total de 102 pacientes, se inform6 una tasa de recurrencia
mas alta, de hasta 20.6%, lo cual es mayor a lo descrito
en la literatura. Ademas, se observé que las recurrencias
tenfan un inicio promedio de nueve meses. Se propone
que esta mayor tasa de recurrencia se podria atribuir a

Figura 1:

PET/CT. Ganglios linfaticos
en relacion con tejido
mucoso, anillo de Waldeyer,
tanto nasofaringeo como
orofaringeo, amigdalas
palatinas, bilateral y
simétricamente, miden 0.9
cm. Ay C) Regiones de los
ganglios linfaticos lla, Ilb, Va,
Vb en el lado derecho, con el
metabolismo mas alto visto
en el nivel Ib con un SULmax
de 5.74, revela un eje corto
de 11 mm. SULmax de 6.2
mm en el nivel V. Cy D) En
el espacio de grasa timica-
pericardica, sigue presente
un hipermetabolismo difuso,
con un grosor aproximado
de 10 mm y densidad
heterogénea, consistente
con un rebote timico. B) La
médula 6sea muestra una
captacion sutiimente difusa
inicialmente homogénea,
predominantemente reactiva.
No hay pérdida de la relacion
metabdlica higado-bazo.
SULmax = SUVmax (maximum
standarized uptake value)

Lean body mass corrected

(valor maximo de absorcién
estandarizado corregido por
masa corporal magra).
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que los casos leves a menudo pasan desapercibidos en
los estudios y no se informan.**

Se informa el caso de una paciente de 27 afos con
antecedentes de tabaquismo (IT 18), sindrome de Gilbert,
enfermedad de Kikuchi de ganglio cervical e infeccién leve
por COVID-19 dos meses previos a su ingreso. Inicia con
fiebre de 39.2 °C, diaforesis, tos no productiva, disnea,
rinorrea y dolor cervical. Se automedicé con antiinfla-
matorios sin mejoria, por lo que acudié a valoracién y se
observé hipotensa, taquicérdica, diaforética e hipoxémica,
lo que motivé su hospitalizacion. Como parte del aborda-
je se realiz6 perfil de autoinmunidad y anticuerpos para
infeccion por Epstein-Barr que resultaron negativos, la
tomografia por emision de positrones y tomografia com-
putarizada (PET/CT) muestra actividad hipermetabdlica en
anillo de Waldeyer y ganglios cervicales, sin evidencia de
compromiso de médula 6sea o esplénico. Se realizé biopsia
de adenoides y reseccion ganglionar cervical derecha que
reporté infiltracion linfocitaria, abundantes macréfagos e
histiocitosis, dreas de necrosis y cariorrexis, lo que sugirié
una recurrencia de enfermedad de Kikuchi.

ETIOLOGIA

La etiologfa y los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
de la enfermedad de Kikuchi atin no se comprenden por
completo; sin embargo, se discuten dos teorias principales
sobre su origen: infecciosa y autoinmune.*” Dentro de
estos dos grandes grupos se ha observado que el virus
de Epstein-Barr, herpes virus 6 y 8, VIH, parvovirus B19,
parainfluenza, toxoplasma y algunas bacterias se han visto
implicados en el inicio de la enfermedad de Kikuchi. Es im-
portante mencionar la reciente asociacién con COVID-19,
aunque la literatura no aborda explicitamente el fenémeno
de recurrencia tras la infeccién por COVID-19, como se
observa en el caso informado. Los casos documentados
hasta la fecha describen pacientes que desarrollan Kikuchi-
Fujimoto por primera vez como una consecuencia de la
infeccién por COVID-19, e incluso después de la adminis-

Figura 2:

Biopsia escisional de tejido
linfatico. A) En las secciones
histolégicas, se observa un
ganglio linfatico con areas de
necrosis paracortical, asi como
pérdida de la arquitectura.

B) Al examinar mas de cerca,
se nota una de las areas
necréticas con presencia de
cariorrexis (polvo nuclear) e
infiltracion histiocitica.

tracion de la vacuna contra el COVID-19.%-8 Por otro lado,
se informa una estrecha relacion entre la enfermedad de
Kikuchi y los trastornos autoinmunes. La enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto puede ocurrir en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES) preexistente, coexistir con el LES
o evolucionar hacia LES. Esta relacién es més frecuente en
mujeres, y los pacientes con antecedentes de enfermedad
autoinmune tienen un mayor riesgo de presentar recu-
rrencia de la enfermedad de Kikuchi, con una incidencia
de hasta el 38.5%, en comparacién con sélo el 11.3%
en aquellos sin tales antecedentes.® Se cree que puede
existir una relacién entre la presencia de ciertos alelos de
HLA clase 2, como DPA 101 y DPB 10202, y el desarrollo
de la enfermedad. Estos alelos son mas frecuentes en la
poblacién japonesa.’*

CUADRO CLINICO

La presentacién clinica puede variar desde casos leves
hasta formas potencialmente mortales. Puede manifes-
tarse de manera aguda o persistir en forma crénica con
episodios recurrentes. Los sintomas mas comunes incluyen
linfadenitis unilateral dolorosa (54%), el involucro de otras
cadenas ganglionares ocurre en 1-22% de los casos, fiebre
(38-50%), cefalea (17%), pérdida de peso (10.3%), tos no
productiva y sintomas constitucionales, los cuales pueden
semejar a los sintomas By, por tanto, confundirse con
linfomas u otras patologfas de origen infeccioso o autoin-
mune, por lo que el diagnéstico diferencial es importante.’
La adenomegalia suele medir entre 0.5-4 cm, sensibles al
tacto, firmes y estaticas o méviles. Unilaterales en 75-80% y
predominantemente cervicales, aunque pueden involucrar
regién axilar y, en ocasiones particulares, la linfadenopatia
puede ser generalizada.®” Los sintomas menos comunes
pueden incluir presencia de reacciones cutdneas, nauseas,
vémito, odinofagia, calofrios, epigastralgia y poliartralgia.
La hepatoesplenomegalia puede ocurrir en conjunto con
manifestaciones neurolégicas —la mas comdn meningitis
aséptica— y reacciones dermatolégicas.®”
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza mediante histopatologia, por
biopsia excisional de un ganglio afectado. Se observa
una alteracién en la arquitectura del ganglio linfatico, con
participacion cortical y paracortical, asi como necrosis
coagulativa y apoptosis en el nicleo central; no se obser-
van neutréfilos o eosinéfilos.* Se describen tres patrones
histolégicos: proliferativo, necrotizante y xantomatoso.
El patrén proliferativo se caracteriza por una paracorteza
expandida con ldminas de histiocitos y células dendriticas
plasmocitoides, mezcladas con linfocitos pequenos y res-
tos nucleares cariorrécticos. La fase necrotizante exhibe
necrosis, mientras que la fase xantomatosa muestra un
predominio de histiocitos espumosos, independientemen-
te de la presencia de necrosis.” Como parte del diagnés-
tico, es importante diferenciar la enfermedad de Kikuchi
del linfoma, ya que los sintomas como pérdida de peso,
diaforesis nocturna, fiebre y otros pueden estar presentes
en ambas condiciones. La histologia puede ser similar,
pero la expresién de la mieloperoxidasa puede ayudar
en la diferenciacion.'”'" No existe una prueba seroldgica
especifica para el diagndstico. Un analisis retrospectivo
realizado por Dumas y colaboradores en 91 pacientes
revel6 marcadores inflamatorios elevados en 44%, neu-
tropenia en 28%, linfopenia en 53%, trombocitopenia en
12%, enzimas hepdticas elevadas en 20%, deshidrogenasa
lactica (LDH) elevada en 44%, anticuerpos antinucleares
(ANA) positivo en 33%, anti-DNA doble cadena positivo
en 11%, y serologia viral positiva en 8%, que incluyé
infecciones por virus Epstein-Barr (EBV), parvovirus B19,
herpes virus 6 y virus Coxsackie.'”

Los estudios de imagenes, como la tomografia simple,
pueden ayudar a evaluar la ubicacion y extension de la
adenomegalia, y guiar la biopsia (Figuras 7y 2). En los es-
tudios de PET/CT, la enfermedad de Kikuchi puede imitar
caracteristicas del linfoma. Los estudios que informaron
Tsujikawa y colaboradores,'* Kim y asociados'* y el grupo
de Kim, analizaron el SUV (valor de absorcion estandariza-
do) y el SUV corregido y encontraron que podrian ayudar
a diferenciar el linfoma no Hodgkin de la enfermedad de
Kikuchi. A diferencia del linfoma, la enfermedad de Kikuchi
se presenta con adenomegalia generalizada sin compro-
miso extranodal, por lo que la PET/CT puede ser una gran
herramienta para evaluar la extensién ganglionar y en
diferenciacion de la enfermedad de Kikuchi con linfoma.'”

TRATAMIENTO
La enfermedad de Kikuchi tiende a ser benigna, autolimi-

tada y a menudo resuelve sin un tratamiento especifico en
un plazo de uno a cuatro meses. En casos raros, las tasas

de mortalidad varfan de 0.5 a 2.1% debido a infiltracién
miocardica, hemorragia cerebral por trombocitopenia y
sindrome hemofagocitico.'*'% No existen pautas espe-
cificas para el manejo de la enfermedad de Kikuchi y las
recomendaciones se basan en los informes de casos y
opiniones de expertos. Por lo general, se recomienda la
observacién para todos los pacientes asintomaticos. Para
los sintomas incapacitantes, el tratamiento convencional
incluye antiinflamatorios no esteroideos, antipiréticos y
medidas de apoyo. En casos de sintomas refractarios o
graves, se pueden recomendar glucocorticoides, hidro-
xicloroquina e inmunoglobulina. Se informé el potencial
de remisiéon de Anakinra, un inhibidor del receptor de
interleucina-1, en un informe de caso. Se utiliz6 debido
a sintomas clinicos recurrentes a pesar del tratamiento
convencional con esteroides e hidroxicloroquina, lo que
result6 en una remision exitosa.'"

DISCUSION

Se estima que la recurrencia de enfermedad de Kikuchi
puede ocurrir hasta en 3% de los casos. En 2020, Jung y
colaboradores realizaron un estudio que involucré 480
pacientes con enfermedad de Kikuchi; encontraron que
hasta 11% de los pacientes tuvo una recurrencia y ademés
se observé que en la recurrencia suelen presentarse con
sintomas extranodales, linfopenia y mayor tiempo de re-
cuperacion en la cuenta de linfocitos en comparacion al
primer episodio.”° En otro estudio, publicado en 2008 por
Young Song y asociados en Corea, que incluy6 a 102 pa-
cientes, se informd una tasa de recurrencia de hasta 20.6%.
Esto se podria deberse a que los casos leves a menudo son
pasados por alto y no se informan en los estudios.”

CONCLUSIONES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una afeccion rara
que afecta principalmente a individuos jévenes de origen
asidtico. Representa un desafio diagndstico para los mé-
dicos, ya que puede imitar diversas enfermedades vy, en
ocasiones, puede ser diagnosticada erréneamente como
linfoma, a pesar de los avances en patologia diagnéstica.
A largo plazo, esta enfermedad tiene un pronéstico favorable
y en general sélo requiere tratamiento antiinflamatorio y
medidas generales. Sin embargo, es importante vigilar de
cerca el progreso del paciente, ya que una pequefia pro-
porcién puede presentar recurrencias.
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