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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfadenitis necrosante histiocita-
ria es un padecimiento benigno y de alivio espontaneo que se distingue
por linfadenopatia cervical dolorosa acompariada de febricula y dia-
foresis nocturna. Su distribucion es mundial, con mayor prevalencia
en la poblacion asiatica joven. Es una enfermedad rara en México.
Su origen es motivo de controversia, si bien dltimamente se le ha rela-
cionado con los virus Epstein Barr y herpes humano 6. Los hallazgos
histoldgicos tipicos son areas paracorticales de necrosis coagulativas
con abundantes restos de cariorrexis. Entre los diagnésticos diferen-
ciales se incluyen: tuberculosis, linfoma, linfadenitis concomitante
con lupus eritematoso sistémico y adenocarcinoma. El tratamiento
es sintomatico; los pacientes se recuperan espontaneamente uno a
cuatro meses después, pero requieren seguimiento debido al riesgo
latente de que aparezca lupus eritematoso sistémico. La enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto es un proceso raro, con un excelente pronostico
y probablemente es subdiagnosticado. Es de vital importancia que el
otorrinolaringologo lo tenga en mente a fin de reconocerlo para evitar
la confusién de diagnosticos y el inicio de tratamientos inadecuados,
sobre todo porgue puede semejar linfoma maligno. Este trabajo ofrece
al otorrinolaring6logo una actualizacion sobre las teorias mas recientes
sobre una causa poco conocida de masa en el cuello de alivio esponta-
neo, que debe tenerse en cuenta especialmente en pacientes jovenes con
linfadenopatia cervical posterior. Se comunica el caso de un paciente
de 28 afios de edad, inmigrante chino, con linfadenopatia cervical en
el triangulo posterior y se revisa la bibliografia en lo referente a la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) or histiocytic necrotizing lymphade-
nitis is a benign and self-limited disorder, characterized by regional
cervical lymphadenopathy with tenderness, usually accompanied with
mild fever and night sweats. This is an extremely rare disease known
to have a worldwide distribution with higher prevalence among Asian
individuals. It is a very rare entity in Mexican population. While its
etiology remains unclear, lately it has been associated with Epstein-
Barr virus and human herpesvirus-6. Histologically, KFD findings
include paracortical areas of coagulative necrosis with abundant
karyorrhectic debris. It is clinically significant because of the possi-
ble misdiagnosis of other diseases such as tuberculosis, lymphoma,
lymphadenitis associated with systemic lupus erythematosus, and even
adenocarcinoma. Treatment is symptomatic. Spontaneous recovery
occurs in 1 to 4 months. Patients with Kikuchi-Fujimoto disease
should be followed-up for several years to survey the possibility of
developing systemic lupus erythematosus. KFD is an uncommon,
self-limited, and perhaps underdiagnosed process with an excellent
prognosis. Accurate clinical-pathologic recognition is crucial, in or-
der to prevent misdiagnosis and inappropriate treatment, particularly
because KFD can be mistaken for malignant lymphoma. This paper
serves to update otolaryngologists about the most current theories
on a lesser known etiology of a self-limiting neck mass, especially
in young individuals with posterior cervical lymphadenopathy. We
present a case study of a 28 year-old Chinese male immigrant who
presented with a unilateral cervical posterior neck mass and provide
a literature review about KFD.
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Introduccion

La enfermedad de Kikuchi Fujimoto, linfadenitis necrosante
histiocitaria (LHN) o linfadenitis histiocitica necrosante sin
infiltracion granulocitica es un padecimiento raro, de alivio
espontaneo y benigno que se distingue por linfadenopatia
cervical, en ocasiones dolorosa, acompafniada de fiebre y
sudoracion nocturna.

Fue descrita en 1972 de forma independiente por Kiku-
chit y por Fujimoto y col.? en pacientes japoneses como una
linfadenitis con proliferacion focal de células reticulares y
numerosos histiocitos y restos nucleares. Posteriormente se
publicaron casos en otras partes del mundo, incluidas algunas
series largas.*® En la literatura otorrinolaringologica, la pri-
mera descripcion fue la de Gleeson y colaboradores en 1985.
En México es poco comun en la otorrinolaringologia.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un padecimiento
extremadamente raro, con distribucion mundial y mayor
prevalencia entre japoneses e individuos asiaticos en general.
Se desconoce su incidencia y prevalencia en nuestro medio,
dado que so6lo se dispone de publicaciones aisladas que no
permiten hacer una determinacion exacta. En México soélo
se han reportado menos de 20 casos.'

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto podria alcanzar
una incidencia del 5.7% de los diagndsticos realizados en
muestras anatomopatoldgicas de ganglios normales. Las
mujeres jovenes constituyen la poblaciéon mas afectada, con
una relacion mujer/hombre que variade 4 a 1 hasta 1.26 a 1,
segun reportes de Kuo y colaboradores. El rango de edad es
amplio, de 9 a 75 afios, con una edad media de manifestacion
de 30 afios.*

Los sintomas remiten espontdneamente y en mas del 50%
de los pacientes lo hacen antes de cuatro semanas, por lo que
es probable que muchos casos queden sin diagnosticar.'

Reporte de un caso

Un paciente chino de 29 afios de edad, que habia residido en
la Ciudad de México durante mas de un afio, previamente
sano y sin antecedentes de importancia, acudié a consulta
odontologica debido a fiebre no cuantificada de cinco dias
de evolucion y aumento de volumen de la mitad izquierda
del cuello, mal estado general e hiporexia; sin cambios en
el peso corporal.

El odont6logo encontré un absceso odontogénico, por lo
que extrajo el segundo premolar inferior izquierdo y prescri-
bi6 amoxicilina, trimetoprima-sulfametoxazol y clonixinato
de lisina. El paciente experiment6 una reduccion parcial del
volumen del cuello; sin embargo, la fiebre persistio.

En el examen fisico se observo la falta del segundo pre-
molar inferior izquierdo y puntos de sutura en la encia; no
hubo indicios de infeccién local. La exploracion cervical

reveld un aumento de volumen en el tercio superior y me-
dio del musculo esternocleidomastoideo (niveles 11 y III),
por detras del mismo, que lo desplazaba lateralmente, de
bordes irregulares y mal delimitados, de consistencia dura,
no doloroso a la palpacion y adherido a planos profundos,
por lo que no podia moverse, no pulsatil, sin cambios de
coloracion, trofismo o temperatura de la piel. La traquea se
percibid central y movil.

El resto de la exploracion fisica de la cabeza y el cuello no
mostro alteraciones. No se detectaron adenomegalias axilares
o inguinales ni hepatoesplenomegalia.

A su ingreso se le solicitaron pruebas de laboratorio:
biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
VIH, tiempos de coagulacion y radiografia de toérax. Todos
los resultados estaban dentro de los limites normales, incluida
la telerradiografia de térax. Sélo se reportd leve neutrofilia
(79.1%) y linfopenia (11.9%).

Se realiz6é tomografia computarizada de cuello, simple y
contrastada, en la cual se observo infiltrado de tejido celular
subcutaneo en la cara lateral izquierda del cuello, adenomega-
lias cervicales en el nivel II-III de 2 cm de diametro, aproxi-
madamente, posteriores al musculo esternocleidomastoideo,
algunas de ellas con centro hipodenso (figura 1).

En la cara lateral derecha del cuello se encontraron algu-
nos ganglios menores a 1 cm de diametro, estructuras vas-
culares de trayecto y calibre normal, y via aérea permeable.

Con fines de diagnoéstico definitivo y probable tratamiento,
se programo al paciente para biopsia por escision y explo-
racion de cuello.

Durante la exploracion, se identificaron, al lado y atrés del
musculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna, la
carétida comun y ganglios linfaticos de 1 a 3 cm de diametro
en los niveles II y III izquierdo, de consistencia pétrea, con
capsula bien delimitada, que al ser extirpados se enviaron a
estudio histopatologico e inmunohistoquimico (figura 2).

Figura 1. Cortes comparativos de tomografia computarizada de cuello,
axial y sagital, donde se observan las adenomegalias, principalmente en
los niveles II-11I (flechas).
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Figura 2. Pieza quirtrgica que se sometio a estudio histopatologico.

El resultado histopatologico reveldo adenomegalias con
capsula ganglionar intacta y extensas areas paracorticales
difusamente borradas, con poblacion celular polimorfa
constituida por abundantes linfocitos e histiocitos, junto con
extensa cariorrexis y focos de necrosis coagulativa. Los lin-
focitos eran numerosos, de tamafio considerable y de aspecto
inmunoblastico, con escaso citoplasma y nicleo grande con
membrana irregular. Los histiocitos mostraban nucleo en
forma de semiluna con abundante citoplasma (figura 3).
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Figura3. Corte histologico del ganglio que muestra linfadenitis necrosante histio-
citica caracteristica de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (flechas, HE 20X).

o

El estudio inmunohistoquimico indico que la mayor parte
de los linfocitos eran T, positivos para CD3 y CD35RO,
mientras que los linfocitos B, positivos para CD20y CD79a,
eran escasos y se disponian sobre todo en los restos cortica-
les. Los histiocitos, incluidos los monocitos plasmacitoides,
fueron CD68 positivos.

Discusion
Se desconoce el origen preciso de esta enfermedad, aunque se
ha sugerido que es un trastorno autoinmunitario, ya que puede
preceder o ser concomitante con un padecimiento del tejido
conectivo, como el lupus eritematoso sistémico, la enferme-
dad de Still, polimiositis o la artritis reumatoide.®!%-14

La hipdtesis de un origen viral que cause alteraciones en
la inmunidad celular relacionadas con la muerte apoptdsica

de las células es la mas aceptada y se basa en trabajos sobre
el aumento del IFN-a, IFN-y, IL-6 y 2-5 oligoadenilatosin-
tetasa; sin embargo, los intentos para identificar un agente
causal especifico mediante cultivos, estudios serologicos,
reaccion en cadena de la polimerasa y técnicas de hibrida-
cion han fracasado. Su origen infeccioso se ha asociado con
diversos microorganismos (Yersinia enterocolitica, Brucella,
Toxoplasma), pero en especial con el virus de tipo Epstein-
Barr, parvovirus B19, virus herpes simple-6, HTLV-1 y
VIH_ 1 .3,5,15,16-23

El inicio del cuadro clinico puede ser agudo o subagudo.
No existen signos o sintomas patognomonicos. Cerca del
80% de todos los pacientes sufren linfadenopatia cervical no
siempre dolorosa, acompafiada de astenia, fiebre vespertina
y sudoracion. Los nodulos suelen ser de 1 a 4 cm de tamafio,
por lo general firmes, moéviles, no fluctuantes ni con drenaje
externo. Del 33 al 50% de los pacientes refieren fiebre. La lin-
fadenopatia se encuentra en un solo sitio en 83% de los casos,
aunque puede afectar multiples cadenas ganglionares.>**? La
localizacién cervical mas comun es en el triangulo posterior
(88.5%) y en los ganglios yugulodigéstricos, sobre todo en
los niveles I1 y V, seguida por la axilar y la supraclavicular,
con afeccion unilateral en 80% de los casos.

Practicamente cualquier tejido linfatico puede verse
afectado, incluso se han reportado lesiones cutaneas y hepa-
toesplenomegalia. Otros signos y sintomas son: pérdida de
peso, diarrea, dolor toracico, abdominal o musculo-esquelé-
tico, escalofrios, vomitos, nauseas, exantema, sudoracion y
fatiga.*24% Existen referencias de afectacion extranodal en la
piel, el miocardio y la médula dsea.**>?*% S6lo en muy raras
ocasiones la enfermedad puede causar la muerte.?-3!

No hay estudios paraclinicos especificos para el diagnésti-
co de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, pero los resultados
de laboratorio negativos permiten excluir otras causas de lin-
fadenopatia. La biometria hematica revela granulocitopenia
en 50% de los casos, leucopenia en 25 al 43%, leucocitosis
en 2.9 al 5% y linfocitosis atipica en 25%.% La velocidad de
sedimentacion globular es elevada y hay grandes cantidades
de proteina C reactiva. Todos los cultivos en sangre y tejidos
son negativos para bacterias y hongos.*

Las biopsias por aspiracion con aguja fina generalmente
no son especificas; se prefiere la biopsia por escision de los
noédulos linfaticos para establecer el diagnostico definiti-
vo.*

Desde el punto de vista histologico, la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto se distingue por la afectacion parchada
del ganglio linfatico en el que alternan zonas palidas con
regiones hiperplasicas en la region paracortical. En las zonas
claras se encuentran células plasmocitoides, histiocitos e
inmunoblastos mezclados con detritos celulares. La hiper-
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plasia paracortical se produce a expensas de inmunoblastos y
linfocitos. Es caracteristica la ausencia de polimorfonucleares
(PMN) y de reaccion granulomatosa en las zonas necroticas
del ganglio.®*®

Se han propuesto tres variantes histologicas: 1) proliferati-
va, 2) necrosante y 3) xantomatosa. En las lesiones tempranas
de tipo proliferativo, se observa necrosis minima y escasa
fagocitosis; estan formadas por agregados de linfocitos gran-
des, inmunoblastos, histiocitos y dendrocitos plasmocitoides.
Estos casos representan el mayor problema diagnostico histo-
patolégico, pues el cuadro puede confundirse con linfomas
de alto grado.*3¢ El segundo estadio, el necrosante, es la
fase histologica clasica, la apoptosis de células individuales
con necrosis confluente. Durante la etapa xantomatosa o
de resolucidn de la necrosis tiene lugar la repoblacion con
linfocitos e histiocitos espumosos.!>1

El estudio inmunohistoquimico es fundamental para
diferenciar el subtipo proliferativo de la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto de los procesos linfoproliferativos, sobre
todo si el componente de linfocitos T inmunoblastico es
abundante y existe un cuadro multisistémico. Para este fin se
busca la expresion de marcadores para inmunoblastos CD3,
UCHL1(CD45R0O) y CD43, marcadores histiocitarios KP1
(CD68), KiM1P y de monocitos plasmocitoides que expresan
LN2 (CD74).°

Los estudios de imagen confirman las adenomegalias y
sus caracteristicas; ademads, determinan la extension de la
enfermedad, pero no son utiles para corroborar el diagnos-
tico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. En la tomografia
computarizada se observa crecimiento uniforme de los
ganglios linfaticos dafiados en 83% de los casos, infiltracion
perilinfatica en 81.3% y centro hipodenso con reforzamiento
periférico sugerente de necrosis focal en 16.7%.!51711

El diagnostico diferencial se hace sobre todo con los linfo-
mas por las implicaciones terapéuticas, también con la enfer-
medad por arafiazo de gato, linfogranuloma venéreo, adenitis
bacterianas, mononucleosis infecciosa,® SIDA, enfermedad
de Kawasaki, tuberculosis ganglionar, sifilis, brucelosis,
sarcoidosis, tularemia y lupus eritematoso sistémico.?

Desde el punto de vista histoldgico, se diferencia del
linfoma por la ausencia de atipia citologica y células mo-
nomorficas. En el lupus se encuentran areas de necrosis y
cariorrexis; sin embargo, abundan las células plasmaticas y
se observan masas de cuerpos hematoxicilina en las regiones
paracorticales de los nddulos. La ausencia de neutrofilos
distingue a esta enfermedad de otras causas infecciosas de
linfadenitis.?22>27:28

La adenopatia de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto no
siempre muestra una morfologia histopatoldgica caracteris-
tica y diagnostica, por lo que la diferenciacion con diversos

procesos linfoproliferativos, lupus eritematoso sistémico y
otros trastornos de origen infeccioso se vuelve extremada-
mente dificil.>**” Se ha reportado una tasa de diagndstico
erroneo de incluso 40%, ya que se confunde generalmente
con linfoma. Esto hace sospechar que la verdadera inci-
dencia del padecimiento es mas alta de lo registrado en la
bibliografia.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto casi siempre es de
curso limitado y benigno. Se alivia de manera espontanea uno
a cuatro meses después del diagnostico definitivo, aunque
aproximadamente 3% de los pacientes sufre recurrencias.® En
raras ocasiones se han descrito complicaciones graves, como
miocarditis, meningitis aséptica y ataxia cerebelosa; también
se han informado varios fallecimientos, principalmente de
pacientes inmunocomprometidos.*®

Esta enfermedad no tiene tratamiento, aunque la mayoria
de los pacientes no lo necesita debido a lo benigno de su
evolucion. El tratamiento es basicamente de soporte, por lo
general con antiinflamatorios no esteroides. Solo en casos
complicados o concomitantes con lupus eritematoso sistémico
se justifica la prescripcion de corticoesteroides. 4

En individuos con fiebre de larga evolucion y linfade-
nopatia cervical, la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto debe
considerarse diagnostico diferencial, con cuidado de no
confundirla con linfadenitis tuberculosa.®

El reciente aumento en la incidencia mundial de este pa-
decimiento parece indicar que anteriormente era subdiagnos-
ticado, ya sea por su tendencia a aliviarse espontaneamente
o porque se confundia con linfoma.

Puede preceder a la aparicion de lupus eritematoso
sistémico; por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados a
largo plazo para asegurar la deteccion temprana o evitar la
recurrencia del cuadro.!

Es vital la sospecha clinica de enfermedad de Kikuchi,
particularmente en sujetos jovenes (en las primeras tres
décadas de la vida) con una masa en el triangulo cervical
posterior.
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