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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es poco comun, de curso natural
con alivio espontdneo, de causa desconocida, que se manifiesta por
linfadenopatias, fiebre y sintomas menos especificos como diaforesis
nocturna, pérdida de peso, cefalea, fatiga, nausea y artralgias. La tinica
forma de establecer el diagnéstico es mediante los hallazgos histopato-
l6gicos, caracterizados por necrosis coagulativa con abundantes restos
de cariorrexis en zonas paracorticales. El tratamiento es sintomatico
y debe realizarse diagnoéstico diferencial con procesos infecciosos y
neoplasias. Se comunica el caso de una mujer de 37 afios de edad en
la que se integré el diagndstico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
y se realiza una revision de la bibliografia.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, linfadenitis
histiocitica necrotizante, linfadenopatia.
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Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease is a rare, self-limiting disease of unknown
etiology, manifested by lymphadenopathy, fever and less specific
symptoms such as nocturnal diaphoresis, weight loss, headache, fa-
tigue, nausea and arthralgias. The only way to establish the diagnosis
is through the histopathological findings, characterized by coagulative
necrosis with abundant remains of karyorrhexis in paracortical zones.
The treatment is symptomatic, and a differential diagnosis must be
made with infectious and neoplastic processes. We present the case
of a 37-year-old woman in whom the diagnosis of Kikuchi-Fujimoto
disease was integrated, and a review of the literature is made.

KEYWORDS: Kikuchi-Fujimoto disease; histiocytic necrotizing lymph-
adenitis; lymphadenopathy
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también
conocida como linfadenitis histiocitica necro-
tizante, es un padecimiento poco frecuente,
probablemente asociado con el infradiagnéstico
del mismo, de caracteristicas benignas, de alivio
espontaneo y de buen pronéstico.' Fue descrito
en Japén en 1972 en la revista de la Sociedad
Japonesa de Hematologia por el Dr. Mashiro
Kikuchi, y en el mismo mes el Dr. Fujimoto la
describi6 en otra revista japonesa como linfa-
denitis necrotizante con proliferacién reticular,
histiocitos y abundantes restos nucleares de
origen desconocido.?

La prevalencia de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto es mayor en asiéticos, particularmente
japoneses, afecta primordialmente a gente joven
entre 20 y 30 afos de edad, con promedio de
edad de 21 afos.! Tiene predileccién por las mu-
jeres con relacion 1:2; sin embargo, en estudios
mas recientes se ha documentado una relacién
1:1 entre hombres:mujeres en edades menores a
12 ahos.? Los pacientes habitualmente acuden a
valoracion por padecer un cuadro caracterizado
por linfadenopatia cervical dolorosa aguda, fie-
bre de bajo grado y diaforesis nocturna.?

Se comunica el caso de una paciente con
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto que fue diag-
nosticada en el Hospital Angeles Pedregal de la
Ciudad de México. Se describe su curso clinico,
datos de laboratorio, evaluacién por imagen y
técnica quirdrgica y se discuten los resultados
patolégicos, diagndstico diferencial, tratamiento
y prondstico de esta enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 afios originaria de Vera-
cruz, residente de la Ciudad de México, con los
siguientes antecedentes de importancia: alérgica
a penicilina y AINES, antecedente de colitis
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espastica y migrafia sin aura, ingesta actual de
medicamentos: trimebutina, clonixinato de lisina
y acido acetil salicilico por razén necesaria.

Acudié a consulta por padecer un cuadro de 20
dias de evolucion caracterizado por aumento de
volumen y dolor a nivel de la cadena ganglionar
cervical izquierda, tipo eléctrico, intensidad
6/10, con irradiacién a la hemicara ipsilateral,
sin exacerbantes, que no disminuy6 tras la in-
gesta de levofloxacino y nimesulida indicado
en forma empirica; el cuadro se acompafaba
de astenia, adinamia y fatiga, ademas de fiebre
no cuantificada de predominio nocturno y dia-
foresis profusa.

Signos vitales: presién arterial 100/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 96 Ipm, frecuencia respiratoria
20 rpm, temperatura 36°C, peso 56 kg, talla 1.54
cm, IMC 23.62. A la exploracion fisica destaco
en el cuello aumento de volumen a nivel de la
cadena ganglionar cervical izquierda, se palpa-
ron nédulos linfaticos a nivel submandibular y
cervical bilateral de predominio izquierdo de 5
cm aproximadamente, asi como a nivel axilar bi-
lateral, de consistencia dura no adherida a planos
profundos, doloroso a la palpacién y con aumento
de temperatura, no se palparon otras megalias.

Tras estos hallazgos se decidi6 su internamiento
para estudio; se solicitaron estudios comple-
mentarios en los que destacaron leucocitos 5.2
(neutréfilos 52, linfocitos 34, monocitos 13),
beta 2 microglobulina 2,706, perfil TORCH
negativo, anti-Epstein-Barr Ginicamente positivo,
anti-antigeno capsular 1gG >400, anti-antigeno
nuclear IgG reactivo >800, complemento CH50
56 U/mL, fraccién C3 de complemento 111.5
mg/dL, fraccion C4 de complemento 32.2 mg/
dL, anti-CCP <0.5 U/mL, perfil ENA negativo,
anti-ADN nativo negativo, anti VIH I/ll negativo.

LATAC de cuello y térax simple y con contraste
IV report6 ganglios de tipo inflamatorio en la
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region Ill y supraclavicular izquierdo y ganglios
de tipo inflamatorio en la regién axilar bilateral
(Figuras 1y 2). Durante su estancia intrahospi-
talaria tuvo fiebre de 38.3°C que cedi6 tras la
administracién de metamizol 1 g, se tomaron
muestras de hemocultivo por puncién directa
que a los siete dias de incubacion se reportaron
negativos.

Al segundo dia de estancia intrahospitalaria
se realizd, bajo anestesia general balanceada,
exploracién de nivel Il de cuello izquierdo
con toma de biopsia por escision de ganglio
de cuello, con duracién de 45 min, sangrado
minimo, sin complicaciones. Se report6 en el
transoperatorio: ganglio linfatico con pérdida
de la arquitectura, microabscesos piégenos y
necrosis de aspecto reactivo inflamatorio.

En el analisis macroscépico del espécimen se
identifico ganglio linfatico de configuracion ana-
témica nodular con capsula integra marrén clara
parcialmente con tejido adiposo firmemente
adherido a la superficie, de consistencia ahulada,
que media 1.2x0.9x0.9 cm. Al corte era hetero-
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géneo con areas marrén claras de consistencia
ahulada, alternando con areas marrén oscuro
congestivo de consistencia friable.

En el andlisis interpretativo del espécimen se iden-
tificé 6rgano como ganglio linfatico parcialmente
sustituido por necrosis coagulativa correspondien-
te aproximadamente a 70% de la superficie total
(Figura 3), dentro del drea necrdtica se identifica-
ron detritos celulares, inmunoblastos, histiocitos
y escasos polimorfonucleares (Figuras 4 y 5). El
resto del parénquima ganglionar residual, prin-
cipalmente en el area paracortical, se encontré
con abundantes macréfagos con cuerpos tefibles
que adoptaban un patrén denominado en “cielo
estrellado” (Figura 6).

Se decidié realizar reacciones de inmunohisto-
quimica e hibridacion in situ (Cuadro 1), ademas
de histoquimica (Cuadro 2), para complementar
el estudio histopatolégico; en las que se descartd
proceso linfoproliferativo y enfermedad infec-
ciosa. Las tinciones para BAAR y hongos fueron
negativas, los cultivos de aerobios, anaerobios
y hongos fueron negativos.

Tomografia axial computada de cuello con contraste. En la cadena yugular anterior se observan imagenes
redondas y ovoides bilaterales que miden entre 2 y 4 mm en su didmetro mayor y en la regién supraclavicular
izquierda se observa imagen ovoide hipodensa con hilio graso que mide 13 mm en su diametro mayor.
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Figura 2. Tomografia axial computada de térax con
contraste. Los tejidos blandos muestran imagenes
ovoides hipodensas con hilio graso en ambas regiones
axilares.

Figura 3. Ganglio linfatico con necrosis, predominan-
temente en el drea central (hematoxilina-eosina, 4x).

Se establecié el diagnostico de linfadenitis
histiocitica necrotizante con hiperplasia para-
cortical de inmunoblastos reactivos, por lo que
los hallazgos histopatolégicos en conjunto con
los datos clinicos concluyeron el diagnéstico de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

DISCUSION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es rara, de
curso natural y alivio espontaneo, con dura-

Figura 4. Ganglio linfatico con necrosis e infiltrado
inflamatorio mixto (hematoxilina-eosina, 4x).

Figura 5. Necrosis con detritos celulares, inmuno-
blastos, histiocitos y escasos polimorfonucleares
(hematoxilina-eosina, 10x).

cién que varia entre uno y cuatro meses, con
recurrencia en 3 a 4%.* No se conoce la causa
de la enfermedad, pero se han descrito en la
bibliografia dos principales hipétesis: infecciosa
y autoinmunitaria.?

La hipdtesis infecciosa se ha sustentado en los
hallazgos patolégicos: histiocitos reactivos e
inclusiones tdbulo-reticulares identificados bajo
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Figura 6. Area paracortical de ganglio linfitico con
abundantes macréfagos con cuerpos tefiibles (hema-
toxilina-eosina, 10x).

Cuadro 1. Listado de reacciones de inmunohistoquimica e
hibridacién in situ realizadas en el ganglio linfatico cervical

Inmunoanticuerpo Reaccion

CD20 Positivo dispuesto en patrén reactivo
CD3 Positivo dispuesto en patrén reactivo
CD30 Positivo en inmunoblastos

CD68 Positivo en macréfagos

MPO Positivo en macréfagos

Positivo en 10% del area con

Ki67 ganglio linfatico residual
Bcl-2 Positivo dispuesto en patrén reactivo
HHV-8 Negativo

EBER (hibridacién
in situ para virus
de Epstein-Barr)

Negativo

microscopia electrénica, ademds de elevacion
de anticuerpos contra un antigeno.® Se ha es-
tudiado la asociacién de cuatro virus con la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: Epstein-Barr
(VEB), virus simpley tipos 6, 7 y 8, VIH, linfotré-
pico humano T (VLHT-1) y parvovirus B19. De
éstos, el virus de Epstein-Barr se ha detectado
mediante pruebas de PCR en tiempo real en las
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Cuadro 2. Listado de tinciones de histoquimica realizadas
en el ganglio linfatico cervical

Sin evidencia de
microorganismos

Ziehl-Neelsen

Sin evidencia de

Acido periédico de Schiff . .
microorganismos

Sin evidencia de

Tincion de Grocott . .
microorganismos

areas de necrosis de los ganglios linfaticos en los
casos revisados con diagndstico de enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto, lo que sugiere que la en-
fermedad puede ser resultado de una reaccién
hiperinmunitaria contra la infeccion por VEB; sin
embargo, el resultado de los estudios en blsque-
da de un agente causal son inconsistentes, por
lo que no puede determinarse la infeccion viral
como causa de la enfermedad.?

La hipotesis autoinmunitaria se basa en la
relacién que se ha encontrado entre los pa-
cientes con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
y enfermedades autoinmunitarias, la principal
es el lupus eritematoso sistémico y, en menor
proporcion, el sindrome de Sjogren, enfermedad
de Still, polimiositis, artritis reumatoide, tiroi-
ditis y vasculitis leucocitocldstica. Se cree que
la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto antecede
la aparicion del lupus eritematoso sistémico, o
puede ser la evolucién de la misma, pero existe
controversia si en realidad los pacientes tienen
diagnéstico de linfadenitis llpica o si se trata de
una coincidencia el diagnéstico simultaneo de
las dos enfermedades, por lo que se requieren
mayores estudios para llegar a una conclusién
definitiva.?

Aln no se ha logrado comprender las vias mo-
leculares implicadas, los avances que se tienen
al momento sugieren que las vias de interferén g
e interleucina 18 y las inmunoglobulinas (MIQG)
de membrana juegan un papel fundamental en
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la apoptosis asociada con la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto.®”

La forma de manifestacion incluye linfade-
nopatia (70-80%)® dolorosa, sélida y mévil,
unilateral, situada en la cadena ganglionar
yugular y en el tridngulo cervical posterior,
aunque alli pueda ser linfadenopatia difusa
generalizada; otros sitios de linfadenopatia
sefialados en la bibliografia son intraparo-
tidea, celiacos, axilares, supraclaviculares,
mediastinicos, inguinales, peripancreaticos
y retroperitoneales.’ Las linfadenopatias ha-
bitualmente miden menos de 3 cm, pero el
intervalo varia entre 0.5 y 6 cm.’®"" La fiebre
es otra manifestaciéon importante de la en-
fermedad reportada en 30 a 40%, asociada
con sintomas menos especificos que incluyen
diaforesis nocturna, pérdida de peso (5-9%),
cefalea, fatiga, ndusea y artralgias.'

La implicacion extranodal es poco frecuente; sin
embargo, en algunas revisiones se comenta una
afeccion de piel en 30%, lo que indica una ma-
nifestacién clinica mas severa, se caracteriza por
erupciones acneiformes, eritema facial, placas
eritematosas endurecidas, purpura y nédulos;"
también se ha sefalado afeccién ocular con ede-
ma palpebral como principal manifestacién.™

El diagndstico es complejo dadas las caracte-
risticas clinicas inespecificas. Los estudios de
laboratorio son inespecificos y no establecen
diagnéstico de la enfermedad y el hecho de
encontrarlos negativos tampoco la excluye. De
los principales hallazgos en la biometria hema-
tica podemos encontrar, incluso en 23 a 58%,
leucopenia leve, elevacion de reactantes de fase
aguda PCR y VSG y, menos comlnmente, eleva-
cién de deshidrogenasa lactica, transaminasemia
y disminucién de complemento 3.™

Los estudios de imagen (tomografia axial
computada, imagen por resonancia magné-
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tica, tomografia computada por emisién de
positrones) tampoco proveen un diagndstico
concluyente. Los hallazgos que se han relacio-
nado con la enfermedad en tomografia incluyen:
linfadenopatia mdltiple homogénea que incluye
niveles Il aV, 94% son menores a 2.5 cm, con
infiltracion periganglionar y necrosis.'

La dnica forma de establecer el diagnéstico es
mediante el estudio histolégico de un ganglio
extraido por biopsia por escision. La incidencia
de hallazgos histopatolégicos de la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto varia en la bibliografia,
pero se ha reportado en 0.8% de las biopsias
por linfadenopatias periféricas.'®

Los datos histolégicos caracteristicos incluyen
necrosis coagulativa con abundantes restos
de cariorrexis en zonas paracorticales de los
ganglios linfaticos afectados. Existe un leve
predominio de linfocitos CD8+ e infiltrados lin-
fohistiocitarios. El inmunofenotipo se compone
de linfocitos T maduros CD8 (+) y CD4 (+), los
linfocitos y los histiocitos tienen altas tasas de
apoptosis. Hay relativamente pocas células B
y las células naturales asesinas (NK) estan pre-
sentes. En la inmunohistoquimica se encuentra
positivo el anticuerpo monoclonal Ki-M1P, no
asf en linfoma maligno, uno de los diagnésticos
diferenciales."

En otro articulo se comenta la existencia de tres
etapas histoldgicas de la enfermedad; la primera
etapa, denominada proliferativa, se caracteriza
por la expresién de diversas células (histiocitos,
monocitos y células linfoides que contienen
fragmentos nucleares). La segunda etapa es la
necrotizante, se caracteriza por necrosis coagu-
lativa y la tercera etapa, llamada xantomatosa,
se satura de histiocitos espumosos.'?

La lista de diagndsticos diferenciales de la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es muy am-
plia, entre los principales incluyen: linfoma,
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lupus eritematoso sistémico, tuberculosis,
mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis, VIH,
Bartonella henselae, enfermedad de Kawasaki,
sarcoidosis, herpes simple y sifilis." En nuestro
caso, los primeros dos agentes se descartaron
por reaccion de inmunohistoquimica e hibri-
dacién in situ.

Hasta la fecha no existen guias de tratamiento de
la enfermedad y las recomendaciones actuales se
basan en reportes de casos. Dadas las caracteris-
ticas del curso benigno y de alivio espontaneo de
la enfermedad, la vigilancia y la administracion
de antipiréticos y antiinflamatorios son la base
del tratamiento.”

En algunas ocasiones, cuando los pacientes
tienen manifestaciones extranodales o forma
complicada de la enfermedad de Kikuchi-Fu-
jimoto se han administrado glucocorticoides
sistémicos, hidroxicloroquina o ambos con
alivio del cuadro. Entre los glucocorticoides
sistémicos se ha prescrito metilprednisolona;
no esta establecido ni la dosis ni el tiempo de
duracién del tratamiento, se han prescrito dosis
de 0.5 a 1 g/kg/dia durante tres hasta ocho dias,
e hidroxicloroquina 200 mg dos veces al dia
durante 14 dias."*

La recurrencia de la enfermedad comentada en
la mayor parte de los articulos consultados es de
3 a 4%; sin embargo, se reporta incluso 15% de
recurrencia, en un tiempo de hasta ocho afios
del diagnéstico de la enfermedad, por lo que se
requiere seguimiento a largo plazo, sobre todo
por la relacién que guarda la enfermedad con
otras reumatolégicas.?

En muy raras ocasiones (0.5 a 2%) la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto ha resultado fatal y ha sido
secundario a infiltraciéon del miocardio, com-
plicaciones por trombocitopenia (hemorragia
cerebral) y por asociacion con lupus eritematoso
y sindrome hemofagocitico."

2017 julio;33(4)

CONCLUSION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto definitiva-
mente debe formar parte de uno de nuestros
diagnésticos diferenciales cuando atendemos
a un paciente que inicia con linfadenopatia
dolorosa y fiebre, porque el tratamiento vy el
pronéstico cambian radicalmente.
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