Alergia, Asma e Inmunologia
Caso clinico

Vol. 29, Num. 2 « Mayo-Agosto 2020 pp 59-65 https://dx.doi.org/10.35366/95491
doi: 10.35366/95491

Coriorretinitis con afectacion macular como
complicacion en enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
con sobreposicion de lupus eritematoso sistémico

José Guillermo Murguia Pérez,* Rosalia Heras Salazar,* Miguel Garcia Dominguez®

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), también conocida como linfadenitis
necrosante histiocitica de Kikuchi, es una condicion rara y benigna de causa desconocida. En la
literatura hay reportes de casos de lupus eritematoso sistémico (LES) en coexistencia con EKF,

siendo motivo de controversia si representa una manifestacion clinica propia de LES o un proceso
concomitante. Si bien es poco frecuente esta asociacién, pueden existir manifestaciones poco usuales.
Reporte de caso: Femenino de 16 afios de edad con diagndstico de EKF con sobreposicion con LES,
quien desarroll6 como complicacion aguda coriorretinitis con afectacion macular de ojo izquierdo.
Amerito tratamiento con bolos de metilprednisolona, inmunosupresor y aplicacion intravitrea de
esteroide, actualmente con remision de sintomatologia sistémica y disminucion importante de agudeza
visual de ojo izquierdo. Conclusién: Las participacion ocular debe ser considerada en la evaluacion
inicial de enfermedades sistémicas, autoinmunes o0 con sobreposicidn, para evitar complicaciones que
puedan ser irreversibles.
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ABSTRACT

Introduction: Kikuchi-Fujimoto’s disease (KFD), also known as Kikuchi histiocytic necrotizing
lymphadenitis, is a rare and benign condition of unknown cause. In the literature, there are reports of
cases of systemic lupus erythematosus (SLE) in coexistence with EKF, and it is controversial whether

it represents a clinical manifestation of SLE or a concomitant process. Although this association is

rare, there may be unusual manifestations. Case report: A 16-year-old female with a diagnosis of EKF
overlap with SLE who developed as an acute complication chorioretinitis with macular involvement of the
left eye. She was treated with methylprednisolone boluses, immunosuppressant and intravitreal steroid
application, currently with remission of systemic symptoms and an important decrease in visual acuity

of the left eye. Conclusion: Eye involvement should be considered in the initial evaluation of systemic,
autoimmune or overlapping diseases to avoid complications that may be irreversible.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), también cono-
cida como linfadenitis necrosante histiocitica de Kikuchi,
es una condicion rara y benigna de causa desconocida,
caracterizada por linfadenitis necrosante subaguda cer-
vical, que muestra hiperplasia focal de células reticula-
res con restos nucleares y fagocitosis, acompafiado de
fiebre y leucopenia, usualmente en mujeres asiaticas de
la tercera década de la vida previamente sanas, aunque
puede afectar a todas las razas.'? Se ha relacionado con
mecanismos infecciosos y/o autoinmunes, como enfer-
medad mixta del tejido conectivo, enfermedad de Still
para lupus eritematoso sistémico (LES) en 13 a 25%,3%*
gue pueden manifestarse antes o después al diagnostico
de EKF; ademas de las manifestaciones clasicas, se tie-
ne el reporte de alteraciones en diferentes aparatos y sis-
temas, poco habituales a nivel ocular para EKF, mientras
que en LES la afeccion varia de 0.1% a 4.8%.° La EKF se
describi6¢ inicialmente en mujeres jovenes, aunque ocurre
también en varones, con una relacion de 1:4 a 1:6, mien-
tras que en México se desconoce la prevalencia de esta
enfermedad.® La histopatologia de los ganglios linfaticos
afectados es la clave diagndstica, en donde se distinguen
tres fases: proliferativa, necrosante y xantomatosa.

CASO CLINICO

Femenino de 16 afios de edad, sin antecedentes here-
dofamiliares. Inici6 dos meses previos con fiebre inter-
mitente, astenia, adinamia, cefalea holocraneal, cervi-
calgia con edema de tejidos blandos no delimitado. Al
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Figura 1: A) Biopsia de ganglio linfatico: hiperplasia fo-
licular mixta (paracortical y folicular), con areas de ne-
crosis geografica. B) Periferia con macrofagos y detritus
nucleares.

Figura 2:

Adenopatias cervicales, axilares y
mediastinales con eje corto no ma-
yor a 66 mm. En la fase contras-
tada se observa una lesion redon-
deada en bazo con densidad de
120 uH (en fase simple 40 uH) de
26 x 18 mm, multiples adenopatias
ovaladas sobre su hilio de 13 mm.
Conglomerados ganglionares retro-
peritoneales bilaterales, el mayor
de 56 x 16 mm.
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mes presenta adenomegalias cervicales, artralgias en
columna vertebral, ndusea, vomito y pérdida ponderal
de 5 kilos. La tomografia (TC) toracoabdominal demos-
tr6 conglomerado ganglionar cervical, parahiliar pulmo-
nar y retroperitoneal abdominal, se realiz6 biopsia de
ganglio cervical que reporto hiperplasia folicular reactiva
con areas de necrosis geografica, identificando macro-
fagos con detritus nucleares en la periferia sugerente de
EKF (Figura 1), motivo de referencia a nuestro hospital.

En la exploracion fisica se observé caida de cabello,
artralgias en ambas mufiecas, cervicales y dorsolumba-
res, palidez generalizada y adenomegalias cervicales
blandas, méviles, no dolorosas, no adheridas a planos
profundos, de aproximadamente 6 x 10 mm, sin hepato-
ni esplenomegalia. La TC contrastada cérvico-toraco-
abdominal reporto hallazgos compatibles con proceso
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ganglionar neoproliferativo en regién cervical y axilar
bilateral, parahiliar pulmonar, retroperitoneal y en bazo
(Figura 2). El reporte de inmunohistoquimica fue negati-
vo a neoplasia (CD20 positivo en linfocitos B reactivos,
CD?5 positivo en linfocitos T reactivos, mieloperoxidasa
positivo en macrofagos) con CD123 positivo multifocal,
en aéreas perilesionales.

Las pruebas complementarias reportaron linfopenia,
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos (1:1,280), anti-
DNA nativo positivo (1:320), anticuerpos anti-Smith positi-
vo, hipocomplementemia, Coombs directo positivo y perfil
de antifosfolipidos positivo, integrando el diagnostico de
LES con 8/17 criterios de SLICC 2017 (Tabla 1).

Alas 72 horas de su ingreso, presentd disminucion
de agudeza visual bilateral, ojo derecho (OD) 10/10 cer-
ca, 20/20 lejos, fondo de ojo (FO) con tortuosidad vas-

Tabla 1: Criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF).
Caracteristicas clinicas y de laboratorio del paciente (en cursiva).

Clinicas SLICC 2017

Lupus cutaneo agudo. Incluye eritema malar, fotosensibilidad

Lupus cutaneo crénico. Incluye lupus discoide

Alopecia no cicatricial

Ulceras orales/nasales

Sinovitis. Incluye artritis

Serositis. Incluye pleuritis/pericarditis
Laboratorio  Renal

Proteinuria > 0.5 g/dia

Cilindros heméticos

Neuroldgico

Incluye crisis convulsivas y psicosis

Anemia hemolitica

Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Leucopenia < 4.000/mm? (linfopenia < 1.000/mm?®)
Trombocitopenia (< 100.000/mm3)

ANA

Anti-ADN de doble cadena

Anti-Smith

Anti-fosfolipidos

Anticoagulante ldpico/reagina plasmatica Anticardiolipinas
Anti-p2gp |

Complemento bajo

C3, C4 0 CH50

EKF

Linfadenopatias

Rash

Fiebre

Artritis
Hepatoesplenomegalia
Fatiga

Reporte histopatoldgico

Leucopenia

Inmunohistoquimica positiva CD68

Hemoglobina 9.4 g/dL, Hto. 29%, leucocitos 5.900/mm3, neutrdfilos 4.840/mm3, linfocitos 944/mm?, plaquetas 371.000/mm3, velocidad de sedimentacion globular 47 mm/h,
proteina C reactiva 3.75 mg/dL, DHL 566 U/L, bilirrubina total 0.5 mg/dL, bilirrubina directa 0.1 mg/dL, AST 116 U/L, ALT 106 U/L, albimina 3.3 mg/dL, ferritina 2.251 mg/dL.

Negativo a TORCH, VEB, BAAR, tincién Z-N, VIH, parasitosis, Brucella, VHS 1y 2.

IgG 1.841 mg/dL, IgA 377 mg/dL, IgM 51 mg/dL, IgE 50 U/L.

ANA 1:1,280 moteado fino, anti-DNA nativo 1:320, anti-Smith 30.9 (< 20), anti-Ro 6.1, anti-La 1.7, Coombs directo 1:2, anti beta 2 glucoproteina IgM en 24 (< 20), anti-
beta 2 glucoproteina IgG en 2, anticardiolipinas IgG 5.7 e IgM 4.5. Anticoagulante ldpico positivo. C3 de 80 mg/dL, C4 16.4 mg/dL. Proteinas en orina de 24 h 0.25 g/d.

Factor reumatoide negativo.

SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ANA = anticuerpos antinucleares; Hto. = hematocrito; DHL = deshidrogenasa lactica; AST = aspartato
aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; TORCH = toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH [por sus iniciales en inglés]; VEB = virus de
Epstein-Barr; BAAR = bacilos &cido-alcohol resistentes; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; VHS = virus del herpes simple; IgG = inmunoglobulina G; IgA =

inmunoglobulina A; IgM = inmunoglobulina M; IgE = inmunoglobulina E.
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Figura 3: A) Fondo de ojo derecho (OD) e izquierdo (Ol): vasos de emergencia central tortuosos, infiltrados coriorretinianos
algodonosos con levantamiento seroso en el sector temporal superior con compromiso foveal de predominio en Ol. B) To-
mografia 6ptica coherente. OD: area macular con grosor central de 240 um, adecuada depresion foveal; corte central: area
de sector superior con disminucion del grosor macular. Ol: area macular con grosor central de 261 um, depresion foveal
ausente; corte central: disminucién del grosor macular combinado con areas de atrofia y edema; capa de fibras nerviosas:
areas con grosor normal combinada con areas de edema del nervio éptico.

cular; ojo izquierdo (Ol): agudeza visual a cuenta-dedos
50 cm, FO con vasos de emergencia central tortuosos,
polo posterior con infiltrados coriorretinianos algodono-
sos, levantamiento seroso en sector temporal superior
con compromiso de fovea (Figura 3).

Se realiz6 tomografia dptica coherente (OCT), la cual
reporté en OD: area macular con grosor central de 240
micras, buena depresion foveal, sin alteraciones de la
interface vitreorretiniana, corte mas central de un area
disminuida en el grosor macular en sector superior. En
Ol: &rea macular con grosor central de 261 micras, de-
presion foveal ausente, corte central, se observan areas
con disminucion del grosor macular, sector superior con
aumento del grosor, combinando areas de atrofia y ede-
ma, capa de fibras nerviosas mantiene areas de grosor
normal y areas con edema del nervio 6ptico (Figura 3).

Debido al compromiso subito de la agudeza visual
y hallazgos del FO, se inici6 tratamiento con bolos de
metilprednisolona a 30 mg/kg/dia por tres dias, mico-
fenolato de mofetilo a 2 g/dia durante tres dias. Se
observé mejoria de sintomas constitucionales y re-
duccion de adenomegalias. La revaloracion oftalmo-
I6gica determind discreta mejoria de agudeza visual
con persistencia de inflamacién de predominio en Ol,
por lo que se decidid la aplicacion intravitrea de es-

teroide de depdsito ocular a 0.7 mg en ambos ojos
como dosis Unica.

Se egreso6 con micofenolato de mofetilo a 2 g/dia,
hidroxicloroquina a 3 mg/kg/dia y prednisona a 1 mg/
kg/dia. Se mantuvo asintomatica con negativizacion de
marcadores de actividad para LES, se realiz6 a las 12
semanas TC toracoabdominal con ausencia de ade-
nomegalias y el OCT de OD: &rea macular sin edema,
capa de fibras nerviosas normales. OCT de Ol: cambios
atréficos francos en area macular y marcado deterioro
en la capa de fibras nerviosas (Figura 4).

A la exploracion de fondo de Ol: nervio 6ptico con
bordes nitidos, palidez ++, red vascular de emergencia
central, sin tortuosidad. Engrosamiento de la membrana
limitante interna a nivel de nervio Optico y arcadas vas-
culares, area macular sin brillo foveolar. EI OD: nervio
optico, emergencia de vasos y macula sin alteraciones.

Actualmente, se encuentra con agudeza visual de
OD 20/20, Ol con cuenta-dedos a dos metros, sin activi-
dad sistémica por LES.

DISCUSION

La asociacion de la EKF con el LES es poco frecuente;
sin embargo, aun se debate si es coincidencia casual o
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una manifestacion clinica de LES. Aunque la mayoria de
estudios reportan una evolucion benigna, Dorfman?’ su-
giere que EKF puede reflejar una condicion autoinmune
autolimitada de LES (una forma frustrada). Hu,® basado
en la histopatologia la EKF concomitante con LES, men-
ciona que se puede tratarse de una linfadenitis lGpica,
mas que linfadenitis por EKF. Se presenta esta asocia-
cién con mayor frecuencia en mujeres (hasta 77%), edad
menor de 30 afios (70%), autolimitada en 64% de casos,
con una tasa de mortalidad de 2.1%.4 La incidencia de
LES-EKF va desde 1.7 a 13.1%, en donde la EKF puede
preceder a LES en 1.26 a 2.9%; presentarse en pacientes
con diagnéstico previo de LES en 1.26 a 1.63%; mientras
gue la tasa mas alta se observa en la presentacion simul-
tanea hasta de 2.5 a 9% (Tabla 2).347-2°

La afectacion de los ganglios linfaticos suele ser cer-
vical y localizada en EKF y, ocasionalmente, el agran-
damiento ganglionar puede ser minimo o s6lo medias-
tinico, incluso ganglios retroperitoneales pueden estar
involucrados.'? En la mayoria de los estudios comparten
algunas caracteristicas como la elevacion de reactantes
de fase aguda, VSG incrementada en 70 a 80% de los
casos; proteina C reactiva en 38 a 60%, DHL en 50 a
80%, leucopenia y ANA en 20 a 40% de casos adultos y
la mitad en edad pediatrica, monocitosis en 26% y ele-
vacion de transaminasas en 25%.3¢

Las manifestaciones oculares en LES como coroiditis
y exudacion subretiniana pueden llegar hasta el 3-29%,
a menudo correlacionadas con la actividad de la enfer-
medad sistémica o preceder otros sintomas sistémi-

96765
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cos.%%3 Mientras que en la EFK son infrecuentes, casos
aislados reportan uveitis anterior, panuveitis y edema
papilar bilateral, mientras que la vasculitis oclusiva reti-
niana puede presentarse en ambas entidades.®?

En ninguno de los estudios mencionados se repor-
ta afeccion ocular, sélo en casos aislados en forma de
isquemia vascular retiniana, retinopatia vaso-oclusiva
y oclusion de vena central cuando la actividad de lupus
presentd EKF, estableciendo la posibilidad de que el pro-
ceso inflamatorio y de procoagulacién forman parte de la
fisiopatologia de esta entidad.**=4 En cuanto a reportes de
coriorretinitis en EKF-LES no encontramos ninguno.

Nuestra paciente comparte las caracteristicas descritas
con las series publicadas, con la presentacion concomitan-
te de LES con vasculitis activa a nivel ocular que condicio-
né la pérdida subita de la agudez visual que amerité de
bolos de metilprednisolona, inmunosupresor y esteroide
de intravitreo. Ademas, presentd manifestaciones clinicas
concomitantes de LES como de EKF, reconociéndose en
tal sentido que estas dos entidades pueden compartir ca-
racteristicas clinicas y morfolégicas, lo cual hace que el
diagnostico diferencial entre ambos sea dificil.

CONCLUSION

La asociacion EFK y LES es poco frecuente y suele ser
dificil el diagnostico al compartir caracteristicas clinicas
y de laboratorio. Sin embargo, la afeccion ocular puede
tener un comportamiento agresivo que comprometa la
vision, lo que debe obligar a la realizacion de evaluacio-

Figura 4: Fondo de ojo y tomografia 6ptica coherente posterior a aplicacion intravitrea de esteroide. Ojo derecho (OD): area
macular muestra recuperacion de la zona de atrofia, con capa de fibras nerviosas dentro de limites normales. Ojo izquierdo
(Ol): cambios atréficos francos en area macular y deterioro marcado en la capa de fibras nerviosas.
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Tabla 2: Estudios reportados de EKF-LES y afeccion ocular.

Incidencia EKF antes EKF-LES simultd-  EKF después Afeccion
Autor No. de casos EKF-LES (%) de LES (%) neamente (%) de LES (%) ocular (%)
Pileri et al.® 1982 27 18.50 0.00 18.50 0.00 0.00
Turner et al."® 1983 30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Dorfman et al.” 1988 108 1.85 1.85 0.00 0.00 0.00
Choetal." 1991 36 5.50 5.50 0.00 0.00 0.00
el-Ramahi et al.”? 1994 8 25.00 25.00 0.00 0.00 0.00
Kuo et al.”® 1995 79 5.00 1.26 2.583 1.26 0.00
Chen et al." 1998 4 NR 0.00 25.00 75.00 0.00
Lin et al.’ 2003 61 3.30 3.30 0.00 0.00 0.00
Hu et al.® 2003 6 NR 16.60 66.60 16.60 0.00
Santana et al."® 2005 35 NR 40.00 40.00 20.00 0.00
Lin et al.'” 2005 23 4.34 4.34 0.00 0.00 0.00
Chen et al.’® 2005 10 NR 16.60 100.00 16.60 0.00
Yu et al.”® 2005 58 1.72 0.00 0.00 1.72 0.00
Kucukardali et al.* 2006 244 13.10 245 7.3-9% 1.63 0.00
Sanpavat et al.?* 2006 17 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Park et al.?' 2007 16 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Goldblatt et al.22 2008 4 NR 100.00 0.00 0.00 0.00
Pace et al.? 2008 9 11.10 0.00 0.00 11.10 0.00
Alijotas et al.2* 2008 9* 11.10 11.10 0.00 0.00 0.00
Paradela et al.?> 2008 10 NR 100.00 0.00 0.00 0.00
Song et al.?6 2009 102 2.94 2.94 0.00 0.00 0.00
Cheng et al.# 2010 195 2.05 2.05 0.00 0.00 0.00
Sopefia et al.?2 2012 17 23.50 11.70 5.80 5.80 0.00
Dumas et al.3 2014 91 25.20 2.20 11.00 12.00 0.00
Sopefa et al.® 2017. 113 NR 31.20 51.30 17.50 1.76
Rue et al.**2016 1 LES con SAF complicado con EKF Isquemia vascular
retiniana

Kinouchi et al.** 2018 1 LES complicado con EKF Retinopatia

vaso-oclusiva

* De 7.3 subid a 9%, debido a que al momento del diagnéstico cuatro pacientes se consideraron lupus incompleto. ** Reporte de casos con EKF durante el embarazo.
NR = no reportada; EKF = enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; LES = lupus eritematoso sistémico; SAF = sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

nes basales y rutinarias al establecer el diagnéstico de
LES, méas aun cuando la presentacion es inusual como
en la EFK, para evitar dafio irreversible. Conocer las ca-
racteristicas clinicas de esta enfermedad puede ayudar
a los profesionales de la salud a llegar al diagndéstico
correcto.

Limitaciones: una limitacion importante es la falta de
realizacion de inmunohistoquimica en la biopsia de gan-
glio para determinar expresion de CD68.
Consentimiento informado: los padres de la paciente
firmaron la carta de consentimiento informado para la
publicacion de caso.

Financiacién: no se utilizaron fuentes de financiamiento
para la realizacion de este articulo.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
existe conflicto de intereses de ningun tipo en el trabajo
realizado.
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