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Resumen

Un nifio de 10 afios de edad fue ingresado al Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Luis Saenz Herrera’ con
una masa cervical derecha de aproximadamente cuatro
semanasdeevolucion. Serealizaron pruebasdegabinetey
laboratorio que descartaron malignidad, infecciones o
procesosinmunol 6gicos. Unabiopsiaacieloabiertoreportd
lapresenciadegranulomasconnecrosiscentral, abundante
cariorrexis, histiocitos, linfocitos y células gigantes
multinucleadas, sin neutr &fil os. Lastincionesespecialesno
mostraron ningln microorganismo. En valoraciones
posterioresal mes, alosseisy 12 mesesel nifio continuaba
asintomatico. Por notener etiologiaprecisa, noseadministré
ningun medicamento. Con baseenlaevolucionclinica, los
hallazgos de la biopsia y al excluirse causas infecciosas,
tumorales e inmunoldgicas, se concluyd que el paciente
presentd una enfermedad de Kikuchi Fujimoto, siendo €l
primer caso pediatrico reportado en nuestro pais.

Palabr asclave: enfermedad deKikuchi-Fujimoto, linfadenitis
necrotizante histiocitaria, linfadenitis cervical

Introduccién

Laenfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), también llamada
linfadenitis necrotizante histiocitaria, fue descritaen Japénen
1972.22Conelpasodelosarios, casosdelaenfermedadhan
sidoreportadosen el Occidente.?!! Se tratade unacondicion
de etiopatogenia desconocida; aunque se ha propuesto que
puede estar relacionada a mecanismos infecciosos y
autoinmunes.® Entre las entidades infecciosas que se han
implicado estanlatuberculosis, laenfermedad porarafiazode
gato, la sffilis, la tularemia, la brucelosis, la toxoplasmosis e

Summary

A10year-old child, with a history of aright cervical mass,
isadmittedtothe Costa RicanNational Children’ sHospital
for workup. The mass appeared approximately 4 weeks
before admission. Laboratory tests were performed and
malignity, infection and immunologic causes were ruled
out. A biopsy was performed revealing granulomas
characterizedbycentral necrosi swithabundant karyorrhexis,
surrounded by histiocytes, lymphocytes and giant multi-
nucleated cells, without neutr ophils. Special stainsshowed
no microorganisms. Once infectious and immunologic
causes were excluded, and based on the biopsy’s result,
treatment was ruled out. Twelve months later, the patient
isstill asymptomatic; therefore, the diagnosisof aKikuchi-
Fujimoto syndrome was proposed. Thisreport constitutes
thefirst pediatric case diagnosed in our country.

K ey wor ds: Kikuchi-Fujimoto disease, histiocyticnecrotizing
lymphadenitis, cervical lymphadenopathy

infecciones por Yersinia enterocaolitica, el virus de Epstein-
Barr, el Citomegalovirus y el Herpes virus. Sin embargo, al
usar estudios comolareaccion en cadenade polimerasayla
hibridaciéninsitu, no se halogrado demostrarrelacién directa
entre estos agentes y la enfermedad. Asimismo, entidades
autoinmunes como laenfermedad mixta deltejido conectivo,
la enfermedad de Still y el lupus eritematoso sistémico han
aparecidopreviooposteriormentealarealizaciéndel diagnéstico
de EKF,*# sin un patrén temporal que permita su definitiva
asociacion. El diagnéstico de este desorden se basa en los
hallazgos de la biopsia ganglionar.6-1214
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Enfermedad deKikuchi-Fujimotoenpediatria

Estaenfermedad clasicamente afectaa mujeres entre
los 30y 40 afios, en unarelacion de 4:1° con respecto a
los hombres. Sélo de 5% a 10% son menores de 21
afos.>® A pesar que desde 1982, el reconocimiento de
esta enfermedad haaumentado a nivel mundial,” poco se
ha discutido sobre ella a nivel pediatrico.

El objetivo del presente trabajo es reportar el primer
caso diagnosticado en el Hospital Nacional de Nifios
(HNN) “Dr. Carlos Saenz Herrera” y revisar la literatura
pediatrica existente mediante lablsqueda en labase de
datos del MEDLINE y del LILACS.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 10 afios de edad, procedente del
arearural delpais. Sinantecedentes personales patoldgicos
o heredofamiliares deimportancia. Coninmunizaciones al
dia. Fue producto de un embarazo a término, sin compli-
caciones. Habita junto a otras siete personas, en unacasa
de maderade dos aposentos, que cuenta conlos servicios
bésicos. Todos los miembros de lafamilia eran conocidos
sanos, sinantecedentes patoldgicos de interés. El paciente
nego habertenido contacto con perros o gatos, perosicon
excretas de gallinas y murciélagos.

Fueingresado alHNN, con historia de cuatro semanas
de evolucidn de una masa a nivel cervical derecho, que
aumento considerablemente de tamafio en los dltimos
ochodias. Asocié fiebre no cuantificada, con ausenciade
dolorlocal, pérdida de peso o deterioro del estado general.
Al examen fisico se clasificé al nifio como eutréfico;
peso: 30,5 kg y talla: 131 cm; afebril, sin adenopatias
generalizadas, visceromegalias o alteraciones cutaneas.
Presentaba en regién cervical derecha una masa no
supurativa, de 12 x 10 cm de diametro, de consistencia
duroelastica, adherida a planos profundos, sin calor o
rubor local. A la palpacion impresiond que comprometia
la parétida ipsilateral.

Seplantedla sospechaclinicade linfoma, y seingres6
al Serviciode Oncologia, pararealizar estudios de laboratorio
y de gabinete. Elhemogramamostré unahemoglobinade
11,6 g/dL, leucocitos en 9.130/mm?, con un diferencial de
56% segmentados, 23% linfocitos y 12% de eosindfilos,
plaquetas en 418.000/mm?. La bioquimica sanguineafue
normal y las pruebas serolégicas por Citomegalovirus,
Epstein- Barr y Toxoplasma fueron positivas sélo para
IgG. Laintradermorreaccion contratuberculosis, el ELISA
contrael Virusde lalnmunodeficienciaHumana (HIV) ylas
pruebasfebriles resultaron negativas. Tres jugos gastricos,
tomados en dias consecutivos, fueron negativos por baci-
los alcohol &cido resistentes.

De los estudios de gabinete realizados, laradiografia
de térax evidencié adenopatias hiliares bilaterales de
predominioizquierdo, con cambios leves detipointersticial
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enambos campos pulmonares, nolocalizados, sinpleure-
sia o focos subpleurales. El ultrasonido de abdomen no
demostré presencia de adenopatias o visceromegalias.
A nivel de tejidos blandos, el ultrasonido report6 la
presenciade multiples adenopatias cervicales derechas,
lamayorde 4 cm., s6liday adherida, con compromiso de
la parétidaderecha, la cual estaba aumentada de tamafio.

Selerealiz6 biopsiade lamasa, extrayéndose cuatro
ganglios linfaticos, que al corte mostraron una superficie
blanquecina, homogénea, de consistencia duroelastica.
Los estudios de los ganglios incluyeron; tinciones con
acido peryadico de Schiff (PAS) y Groccott que fueron
negativos por otros hongos. Ademas se realizaron cultivos
por bacterias y micobacterias que fueron negativos. La
citometria de flujo de uno de los ganglios dio un valor de
linfocitos T cuantificado en 45% (CD,, 26%, CD,, 19%),
y de linfocitos B diferenciados del 50%, lo que fue
compatible con proceso reactivo. Dos ganglios restantes
fueron procesados paramicroscopiadeluz, observandose
los siguientes hallazgos histopatoldgicos: multiples focos
de necrosis de predominio en areas paracorticales, algunos
de aspecto fibrinoide (fibrilar eosindfilo) y otros con
cariorrexis abundante (Figural); macrofagos epitelioides
alrededor de los focos de necrosis, dispuestos en
empalizadas; un anillo periférico de linfocitos, células
plasmaticas y células gigantes multinucleadas tipo
Langhansrodeandolos granulomas necroticos; ausencia
de neutrdfilos; capsulas ganglionaresintactas (Figura 2).
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Figura 1. Gangliolinfatico con pérdida de laarquitectura, reemplazado
porgranulomas con zonas centrales de necrosis: a) centro necrético
eosinofilico, b) centro necrético con polvo nuclear. Rodeando los
centros de necrosis, se observan empalizadas de macréfagos epite-
lioides; alrededor de los mismos hay anillos periféricos de linfocitos
y células plasmaticas. Tincion PAS, 40X.
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Figura 2. Centro necrético con nuicleo central de cariorrexis y detritos
celulares, rodeado por halo eosinofilico. Mas externamente empalizada
de macréfagos epitelioides. Nétese laausenciade neutrdfilos. Tincion

PAS, 100X

Camacho-BadillaK, y cols.

Durante elinternamiento lamasadisminuyé de tamafio
espontaneamente. Poresarazon, se decidié egresary dar
manejoambulatorio enlaconsultaexterna. Lasvaloraciones
posteriores al mes, a los seis y 12 meses, constataron la
disminucién de la masa hasta su desaparicion.

Debidoalaexclusionde causas neoplasicas, infecciosas
e inmunoldgicas, a los hallazgos histopatologicos de los
gangliosy alaevolucion clinica del paciente, se planted el
diagnostico EKF.

Discusion

Eldiagnéstico diferencial de adenopatias es extensoy un
verdadero reto para el clinico. En el paciente pediatrico
las causas mas comunes son los procesos infecciosos.

Sin embargo, al presentarse un paciente con una
adenomegalianodolorosa, adherida a planos profundos,
es prioritario descartar la presencia de malignidad. El
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Cuadro I. Resumen de casos pediatricos de EKFreportados en laliteratura
Sexo Edad Historiaclinica Examenfisico Tratamiento Biopsia Evolucién  Resolucién
Masc® 14a fiebre, malestar Adenopatias Antifimicos Necrosisfocal Buena 6 semanas
general,odinofagia  generalizadas, esteroides enregion
hepatomegalia, paracortical
esplenomegalia
Fem?’ 1l4a Malestar general Adenopatiacervical Ceftriaxone Cariorrexis Buena 2 meses
pérdidade peso derecha, esteroides
hepatomegalia, Presenciade
meningitis aséptica células
concomitante plasmocitoides
Fem®® 14a Fatiga, hiporexia, Adenopatiacervical, Ninguno Ausenciade Buena 3 meses
pérdidade peso sudoracién nocturna, granulocitos
fiebre
Fem!® 14a Sensacion febril Masa cervical derecha Ninguno Buena 2 meses
Masc® 14a Masa cervical Adenopatiacervical Noreportado Buena Noreportado
derecha derecha
Masc® 13a Doloringuinal, Masainguinal Ninguno Buena 1mes
claudicacion izquierda
Fem® 12a Malestar general, Adenopatiascervicales, Ninguno Buena 1mes
pérdidade peso, supraclaviculares
fiebre einguinales
Masc® 12a Fiebre Adenopatiacervical Ninguno Buena 1mes
Masc!” 10a Fiebre, sudoracién  Adenopatias axilares Ninguno Buena 9 meses
nocturna, artralgias  einguinales,
hepatomegalia
Esplenomegalia
Masc? 9a Sensacion febril Adenopatias Ninguno Buena Noreportado
generalizadas
Fem!! 7a Sensacion febril Adenopatiacervical Amoxaciclina+, No Noreportado
izquierda clavulanato, reportado
Oxaciclina
Cefotaxime
Desc'® la7m Fiebre Noreportado Noreportado Fallecido
Masc 10a Sensacion febril Adenopatiacervical Ninguno Buena 6 meses
nuestro
reporte
- J
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paciente fue ingresado con estaintencién, pero la biopsia
demostré la ausencia de un proceso neoplasico.

Laextensabusquedade agentes bacterianos, viralesy
micéticos dio resultados negativos, asi como los estudios
destinados adescartar malignidady enfermedadesinmuno-
logicas, con lo cual se logré excluir una gran gama de
posibilidades etiolégicas.

Como consecuencia de lo anterior se planteé la
posibilidad de una EKF. La EKF se manifiesta con una
linfadenopatia laterocervical o supraclavicular;57.81011.15.16
indolora o levemente dolorosa; aunque también puede
presentarse con compromiso de ganglios inguinales,
intratoracicos e intraabdominales,®®1%1217 Syele acom-
pafarse de manifestaciones sistémicastales comofiebre,
pérdida de peso, hiporexia, hepatoesplenomegalia y
erupciones cutaneas.>"1217as alteraciones mas comunes
en los examenes de laboratorio son la leucopenia con o
sin neutropenia, la presencia de linfocitos atipicos en
sangre periférica, el aumento de transaminasas y de la
deshidrogenasalactica, asicomo aumento enlosvalores
de lavelocidad de eritrosedimentaciény de la proteina C
reactiva.3>¢

Atravésdelabisquedabibliografica, se logré detectar
11 casos pediatricos (Cuadro [).5121517 En éstos, al igual
gue en nuestro paciente, laadenopatia fue de predominio
cervical, asociada afiebre como laotramanifestacion mas
comun. Esinteresante hacer notar, que adiferenciade los
reportes en adultos, laEKF es mas cominennifiosqueen
nifias, presentandose a una edad promedio de 11 afios,
con un margen de 19 meses a 14 afios. De igual manera
que en el presente caso, la evolucion de casi todos los
nifios fue buena, con un tiempo de resolucién de 1 a 6
meses desde la instauracion del cuadro. Sélo uno de los
casosreportados enlaliteratura, tuvoun desenlace fatal,
se trataba de un nifio de 19 meses al que se le diagnostico
EKF extranodal por los hallazgos de la autopsia. En
adultos, la mortalidad ha sido asociada a compromiso
meningeo y cardiaco,” en contraste con los nifios, en
guienes ambas complicaciones sonraramente descritas.”

Larecurrenciareportada del 3-4% en adultos,*® no se
menciona en los reportes pediatricos.

La EKF no requiere tratamiento especifico, puesto
gue tiende a resolver espontaneamente. En aquellos
pacientes que manifiesten dolor, se les puede administrar
antiinflamatorios no esteroideos.3®

Enesta entidad nosolégica, los hallazgos de la biopsia
son el estandar de oro para el diagnéstico; algunos autores
describenlapresenciade histiocitos espumososy ausencia
de focos de necrosis sin reaccion granulomatosa,®%
otros, al igual que este caso, consideran a la reaccién
granulomatosa como un hallazgo clave.® Los parametros
morfoldgicos para sostener el diagnéstico de la EKF son:
ganglios aumentados de tamafio con areas de necrosis y
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abundantes detritos nucleares, rodeados de linfocitos,
histiocitos y monocitos plasmocitoides; asociando la
ausencia de granulocitos. Todos ellos son hallazgos
congruentes con nuestroreporte.°2°

Tomando en cuenta la presentacion del caso, el
resultado de la biopsia, las patologias descartadas, asi
como la evolucion satisfactoria del mismo, sin terapia
medicamentosa, la EKF se establecié como diagnéstico
definitivo.

En conclusion, la EKF es una condicion raramente
presente en el paciente pediatrico, sin embargo debe ser
consideradaen el diagnosticodiferencial de linfadenopatias,
sobre todo cervicales.

Referencias

1. Kikuchi M. Lymphadenitis showing focal reticulum cell hyperplasia with
nuclear debris and phagocytosis. Nippon Ketsueki Gakkai Zasshi.
1972;35:379-380.

2. Fujimoto V, Kozima Y, Yamaguchi K. Cervical subacute necrotizing
lymphadenitis. A new clinicopathologic agent. Naika 1972; 20:920-7.

3. Calvo Romero JM. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (linfadenitis necrotizante
histiocitaria ). Rev Clin Esp 2002;202(2):94-5.

4. Calvo |, Andreu E, Roman J, Tio MD, Donat J, Villanueva A. Enfermedad

de Kikuchi o linfadenitis necrotizante histiocitaria. An Esp Pediatr.
1995;42:213-214.

5. Smith HL. Necrotizing lymphadenitis (Kikuchi’s disease). Pediatrics
1993;91:152.

6. Murga Sierra ML, Vegas EMD, Blanco Gonzalez JE, Almudena MD.
Kikuchi's disease with multisystemic involvement and adverse reaction to
drugs. Pediatrics Vol 104, N2.August1999. http//www.pediatrics.org/cgi/
content/full/104/2/e24.

7. Debley JS, Rozansky DJ, Miller MI, Katz BZ. Histiocytic necrotizing
lymphadenitis with autoimmune phenomena and meningitis in a 14-year-old
girl. Pediatrics. 1996;98:130-133.

8. Lotta F, Hernandez F, Bruni F, Hernandez D, Muci Mendoza R, Wuani H.
Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto simulando histiocitosis maligna. Rev. Fed.
Méd. Venez; 1(1/2):59-62, ene-jun.1993. LILACS.

9. Blanco Fernandez G, Duran E, Zarallo Cortés |, Nufiez Nufiez R, Blesa
Sanchez E. Enfermedad de Kikuchi Fujimoto en regién inguinal. An Esp
Pediatr 2002;56:193-195.

10. Tordecilla CJ, Medina FM, Avila RR, Campbell BM. Enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto. Rev. Chil. Pediatr. 2002;73;483-488 LILACS.

11. Azimi P, Grossman M, Nambiar S, Chandra R, Schwartz R, Jantausch
B. Seven-year-old indian girl with fever and cervical lymphadenitis. Ped
Infect Dis J. 2001;20:464-465.

12. Somech R, Leider- Trejo L , Assia A, Jurgenson A, Spirer Z. Kikuchi
Fujimoto Disease: a rare presentation in a child and an updated review of
the literature. Acta Paediatr 91:1402-1403,2002.

13. Tsang WY, Chan JK. Fine-needle aspiration cytologic diagnosis of
Kikuchi’s lymphadenitis. A report of 27 cases. Am J Clin Pathol.
1994;102:454-458.

14. Yoo Jh, Choi JH, Kim YR, Shin WS, Kang MW. Kikuchi-Fujimoto disease:
benign cause of fever and lymphadenopathy. Am J Med. 1997;103:332-
332.

15. Payne JH, Evans M, Gerrard MP. Kikuchi-Fujimoto disease: a rare but
important cause of lymphadenopathy. Acta Paediatr 2003;92(2):261-264.

16. Emir S, Gogls S, Giler E, Biyukpamukgu M. Kikuchi Fujimoto Disease
(Histiocytic Necrotizing Lymphadenitis) Confused with Lymphoma in a
Child. Med Pediatr Oncol 2001;37:546-548.

17. Heldenberg D, Amar M, Ben-Arie Y, Luchtman M. Axillary involvement in
pediatric Kikuchi's disease. Eur J Pediatric Surg. 1996;6:32-34.

18. O’Neill D, O'Grady J, Variend S. Child Fatality associated with pathological
features of histiocytic necrotizing lymphadenitis (Kikuchi-Fujimoto disease).
Pediatr Pathol Lab Med. 1998 Jan-Feb;18(1):78-79.

19. Sternberg S. Diagnostic Surgical Pathology. En: Antonioli D, Carter D, Mills
S, editors. 3¢ edition. Lippincott Williams and Wilkins. Vol 1,1999;p.718-
719.

20. Norris AH, Krasinskas AM, Salhany KE, Gluckman SJ. Kikuchi-Fujimoto
disease; a benign cause of fever and lymphadenopathy. Am J
Med.1996;171:401-4.

Gac Méd Méx Vol. 141 No. 1, 2005




