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RESUMEN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), conocida también como linfadenitis necrotizante histiocitica, fue descrita en 1972;
es una enfermedad rara de etiologia desconocida que afecta los ganglios linfaticos cervicales, su curso es autolimitado y su evo-
lucién benigna; es mas frecuente en escolares, adolescentes y adultos jévenes, se acompana de fiebre, cefalea y fatiga y debe
diferenciarse de los procesos neoplasicos e infecciosos; su diagndstico es histopatoldgico y su tratamiento es sintomatico. En
este reporte se describe la evolucién de una nifa preescolar cuyo diagnéstico final fue EKF
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SUMMARY

The Kikuchi-Fujimoto diseases (KFD), also known as histiocytic necrotizing lymphadenitis was described in 1972 by Kikuchi and
Fujimoto. Is a rare disease of unknown etiology that involve main cervical lymph nodes, the evolution is benign and self-limited; during
pediatrics ages is most frequently in scholars and adolescents, also in young adults. The signs and symptoms are: fever, headache,
fatigue should be differentiated of neoplastic and infections, the diagnoses are by histopathology and the treatment is symptomatic.

In this paper we described the evolution and following of a preschooler girl whit KFD.
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La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), conocida
también como linfadenitis histiocitica necrotizante fue
descrita por Kikuchi y Fujimoto en 1972;'-* y desde su
descripcion hasta el 31 de enero de 2014, PUBMED
registré 754 articulos de ninos afectados por linfadeni-
tis histiocitica necrotizante identificada también por las
siglas EKF; en los EUA se han descrito 88 casos y en los
paises de América Latina no se conoce con exactitud,
pero, consultando las revistas médicas de habla hispana,
hay 30 casos registrados en 10 articulos, la mayoria de
ellos descritos en adultos jévenes.* '3
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En cuanto a las manifestaciones clinicas de esta enfer-
medad, se incluye fiebre, linfadenopatia cervical, cefalea
y fatiga, que pueden acompanarse de nausea, vémito,
sudoracién nocturna, falta de apetito y pérdida de peso;
también se han registrado manifestaciones cutaneas ta-
les como eritema facial, erupcién acneiforme en ado-
lescentes, edema palpebral, tumefaccién labial y Ulceras
bucales. En los estudios de laboratorio lo mas notable
es: leucopenia, leucocitosis con neutrofilia, velocidad de
sedimentacion globular elevada y PCR elevada; en el fro-
tis periférico se identifican linfocitos atipicos. En cuanto
al diagnéstico diferencial, éste se debe hacer con enfer-
medades infecciosas y neopléasicas.>® En este reporte se
describe la evolucién de una nifa preescolar de 3 afos, 8
meses de edad, a quien se le diagnosticé el EKF

DESCRIPCION DEL CASO

Nina de tres afnos 8 meses de edad, con antecedentes
heredofamiliares negativos y con esquema de inmuni-
zacion completo para su edad; con buen estado de nu-
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tricion (peso de 17 kg y talla de 103 cm). El 24 de julio
de 2013 su madre la llevé a la consulta ambulatoria del
hospital, por cursar una enfermedad catarral desde dos
semanas antes: la madre manifestaba que tenia fiebre
de 38.0 °C, con una semana de evolucién. En la explo-
racién se le encontré crecimiento bilateral de ganglios
cervicales —que la madre mencionaba— habia crecido de
manera progresiva, con buen estado general y afebril;
la nifa cooperaba con los procedimientos de explora-
cién y, era evidente, a distancia, que tenfa tumoracio-
nes cervicales bilaterales; el craneo, los ojos, los labios
y mucosa oral normales; las amigdalas con hipertrofia
moderada y sin exudado purulento. En el cuello se pal-
paban ganglios en las cadenas cervicales bilaterales de 6
x 6 cm, discretamente dolorosos al tacto, de consisten-
cia firme, «ahulada», no «lefiosa», con transiluminacién
negativa a liquido; los ganglios no estaban adheridos a
los tejidos subyacentes y no habia cambios tréficos en
la piel (Figuras I 'y 2).

El térax con movilidad normal y sincrénica; su fre-
cuencia respiratoria era de 20 por minuto, con una fre-
cuencia cardiaca de |10 por minuto; el abdomen era
depresible, no doloroso y se palpé el borde del higado
a 5.5/4/4 cm debajo del reborde costal derecho con
limites convencionales; el resto de la exploracién fue
normal y para el dia 24 de julio, se habian hecho ya exa-
menes de laboratorio, esto es: cuatro biometrias hema-

Figura 1. Ganglios linfdticos cervicales bilaterales crecidos en la
fifia preescolar.
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ticas, examen general de orina, anticuerpos anticitome-
galovirus, anticuerpos anti Epstein-Barr, Monotest, PPD
y coccidioidina, precipitinas y fijacion de complemento
a la coccidioidina y radiografia de térax.

Una vez concluida la evaluacién clinica de la nifa vy,
sin tener aun un diagnéstico de presuncién, se consi-
deré estudiar el origen de la adenomegalia, pensando
en que su origen fuese infeccioso versus proceso lin-
foproliferativo, por lo que se solicité fuese valorada
por oncolégica. Un dia después de su ingreso se so-
licitd frotis de sangre periférica que fue normal y una
puncién de biopsia obtenida en el sitio de la adenopa-
tia (con aguja fina), la cual no revel6 que su patologia
fuese maligna (Cuadros | y 2); también se le hizo una

Figura 2. Acercamiento de ganglios cervicales lado derecho.

Cuadro |. Biometrias hematicas registradas en la nifa con
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

Fecha: 18/07/13 22/07/13 25/07/13 12/08/13
Concentraciones

Eritrocitos 45 4.1 3.7 4.0
10¢/mm?

Hemoglobina 12.6 1.4 10.6 1.2
G/dL

Hematocrito % 37.5 33.7 31.1 33.8
V.C.M. fL 83.9 83.2 83.4 84.3
H.C.M. % 28.2 28.1 28.4 27.9
C.MH.C. g/dL 33.6 33.8 34.1 33.1
VS.G. 28 30 35 22
Plaquetas |10° 374,000 362,000 358,000 325,000
Leucocitos 18,200 18,800 30,300 11,500
103/mm3

Neutréfilos % 61 69 75 35
Segmentados % 57 64 60 35
Bandas % 4 5 15 0
Eosinéfilos % 2 2 | 2
Baséfilos % 0 0 0 0
Monocitos % I 10 ] 12
Linfocitos % 26 19 13 51
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biopsia extracavitaria de un ganglio linfatico cervical,
cuyo reporte histopatolégico fue de necrosis inespe-
cifica.

Por la duracién del crecimiento ganglionar mayor de
cuatro semanas, se solicité una nueva revisién del ma-
terial de biopsia el 28 de octubre de 2013 y se solicitd
valoracién histolégica por un segundo patélogo. Este
recibié un bloque de parafina con tejido y tres lamini-
llas tenidas con hematoxilina-eosina, PAS y «Grocott»;
del bloque se hicieron cortes para una histologia con
tincion de hematoxilina y eosina con la siguiente des-
cripcién: en los cortes del tejido se observé necrosis
en «parches» que alternaban con zonas proliferativas,
tanto en el ganglio linfatico como en las areas circunve-
cinas (Figura 3). En las areas proliferativas con infiltrado

Cuadro 2. Estudios adicionales de laboratorio y gabinete.

de histiocitos, se encontré que algunos de éstos tenian
aspecto de «media luna» y habia macréfagos de aspecto
xantico (Figura 4), por lo que se hizo el diagnéstico de
linfadenitis necrozante histiocitaria conocida como «En-
fermedad de Kikuchi-Fujimoto».

La nifa recibié entre los dias |5y 24 de julio es-
quemas antimicrobianos por via bucal, los que a con-
tinuacion se detallan: amoxicilina y acido clavulanico
1,200 mg diarios por tres dias, ceftibuteno a 9 mg/k/d
por tres dias, clindamicina 40 mg/k/d por 6 dias y, a
partir del 26 de agosto, recibié durante cinco dias,
claritromicina |5 mg/k/d, sin que hubiese algiin efecto
en el curso de su enfermedad, es decir, desaparicién
de la fiebre y el crecimiento de los ganglios linfatico
cervicales.

Parametro Valor Resultado
Inmunoglobulina G 1165 mg/dL Normal
Inmunoglobulina A 182.5 mg/dL Normal
Inmunoglobulina M 253 mg/dL Normal
Inmunoglobulina E Ul/mL Normal
Examen general de orina - Normal
Anticuerpos Anti-citomegalovirus IgM 0.274 U/mL Negativo
Anticuerpos Anti-citomegalovirus IgG 106.7 U/mL Negativo
AC Anti-Epstein-Barr (capside y nuclear) IgG ,IgM Anti-EBNA Negativo
Monotest Negativo
PPD y coccidioidina PPD Negativo, Coccidiodina Débil +
Precipitinas para coccidioidina 2.4 Ul/mL Negativo
Fijacién de complemento para coccidioidina 1.7 Ul/mL Negativo
Biopsia de ganglio por aspiracién Negativo a malignidad Normal
Radiografia de térax No ganglios crecido en mediastino Normal

Figura 3. Necrosis que alterna con zonas proliferativas, aspecto
cartogrdfico 40xHE.
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Figura 4. Dentro de la lesion de proliferacién se aprecian macro-
fagos xdnticos y células aisladas en media luna (flechas) 600xHE.
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DISCUSION

A pesar que no se conoce la etiologia de esta enfer-
medad, se esta en busca de agentes infecciosos, pues
algunos casos han mostrado una serologia positiva a ci-
tomegalovirus, parvovirus B19, virus de Epstein-Barr,
toxoplasma, Brucella, yersinia enterocolitica y virus de
herpes simple | y 2, sin que alguno pueda mostrarse
como su etiologia de manera convincente; por otra par-
te, la apoptosis celular se considera secundaria a la ci-
totoxicidad por linfocitos T y la presencia de histiocitos
reactivos e inclusiones tibulo-reticulares identificados
con el microscopio electrénico y también en células en-
doteliales y linfocitos que son similares a las de los en-
fermos con lupus eritematoso sistémico (LES), ademas
también hay la asociacién con antigenos leucocitarios
(HLA) relacionados con los genes de clase Il, los que
sostienen el fundamento de la teoria autoinmune.?

La nifa preescolar de este estudié manifest un cua-
dro clinico caracterizado por fiebre y adenopatia bilate-
ral, con decaimiento, fatiga y hepatomegalia moderada;
con relacién a este hallazgo, se menciona que en la EKF
no es comun encontrar hepatomegalia y esplenomega-
lia, sin embargo, la respuesta del sistema reticuloendo-
telial de los nifios —los menores de cuatro ahos— debe
alertar al médico ante la probabilidad de que aquél ten-
ga hepatoesplenomegalia moderada.'*'*

Aun no hay ninglin examen de laboratorio que permita
sospechar o diagnosticar esta enfermedad, en este caso,
las pruebas relacionadas con agentes infecciosos y los cam-
bios en el patrén de inmunoglobulinas fueron negativos,
s6lo llamé la atencién la leucocitosis con neutrofilia y la
elevacién de la velocidad de sedimentacién globular; lo que
se ha descrito en el 5% de los casos, con mayor tendencia
a leucopenia y neutropenia en 58% de los enfermos.

El patrén de comportamiento de las cuentas celu-
lares expresadas en la biometria hematica de los nifios
suele ser variable, aunque comparado el nimero de ca-
sos en nifios con los adultos es menor.

Para ayudar al diagnéstico, se han recomendado como
Gtiles los procedimientos de radioimagen, tales como la
tomografia computada en combinacién con la clinica y se
han establecido los hallazgos entre estos procedimientos
y otros, como la aspiracién en ganglio con aguja fina.'*"”

El diagnéstico diferencial debe hacerse con linfomas,
LES en adolescentes y mujeres joévenes, tuberculosis y
mononucleosis infecciosa; estas enfermedades, excep-
tuando el LES, fueron consideradas en este caso con
resultando negativas.>*

En cuanto al diagnéstico definitivo se considera la
biopsia de ganglio linfatico, la cual muestra un patrén
definido en tres fases: a) proliferacién para-cortical y
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formacié de ndduies, b) nedrod’s extans: reenplazan-
do la arquitectura del ganglio y c) fase de organizacién,
de reabsorcién del material necrético con restitucién
del ganglio; no obstante, en el patrén definido para es-
tablecer el diagnéstico histolégico de EKF siempre se
deben considerar otras linfadenopatias necrotizantes
como la lUpica, las necrotizantes reactivas y los linfomas
necrosados;® otros elementos como los inmunoblastos,
linfocitos y neutroéfilos aislados se encuentran también
en linfomas T y B y en la necrosis granulomatosa; la
evolucién y celularidad son necesarias para hacer diag-
nostico diferencial. Algunos histiocitos de la linfadenitis
necrosante expresan ademas CD68, CD123, MPO y el
anticuerpo antiqueratina OSCAR.*'>-'7

En cuanto a la evolucién de esta enfermedad su evo-
lucién es benigna y se resuelve de uno a cuatro meses;
el tratamiento es sintomatico empleando antitérmicos
y antiinflamatorios; sélo cuando es necesario, la EKF
debe ser considerada en aquellos enfermos con fiebre
o febricula de mas de una semana de evolucién y cre-
cimiento ganglionar. En la nifa de este caso que nos
ocupa, su evolucién fue satisfactoria con recuperacion
completa a las seis semanas.
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