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necrosantes reactivas y neopléasicas

Macrina Gutiérrez-Castro,* Beatriz De Ledn-Bojorge,* Teresa Cuesta-Mejias,*
Javier Baquera-Heredia,* -Alvaro Padilla-Rodriguez,*** Carlos Ortiz-Hidalgo***

* Departamento de Patologia, Centro Médico ABC.
** Departamento de Biologia Celular y Tisular. Universidad Panamericana.

Kikuchi-Fujimoto disease (histiocytic necrotizing lym-
phadenopathy) clinicopathologic and immunohis-
tochemical study of 14 cases and its differential diag-
nosis with other reactive and neoplastic necrotizing
lymphadenopathies

ABSTRACT

Kikuchi-Fujimoto disease also known as histiocytic necroti-
zing lymphadenopaty (HNL) is a rare entity, originally de-
scribed in japanese population, although currently it has
been described all over the world. It is more frequent in
young women and it is usually located in cervical lymph
nodes. We report 14 cases of HNL in Mexican population,
their clinicopathological and immunohistochemical study
as well as a comparative study with other necrotizing lym-
phadenopaties due to B or T-cell lymphomas, tuberculosis,
Epstein Barr virus infection, and non-specific necrosis. In
our study we found that there was more expression of the im-
munomarkers CD68, MPO, CD123 and antikeratin OSCAR
in the cases of HNL in contrast with the lesser or even null
expression of the same markers in the necrotized lymph
nodes of the comparative study group.

Key words. Kikuchi-Fujimoto disease. Necrotizing lympha-
denitis. Plasmocytoid dendrocytes. Citokeratin positive in-
terstitial reticulum cells.

RESUMEN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfadenitis histiocitica
necrosante (LHN) es una entidad poco frecuente, inicialmente
descrita en poblacién japonesa. Sin embargo, actualmente se
ha descrito alrededor de todo el mundo. Es mas frecuente en
mujeres jovenes y su localizacién habitual es en ganglios linfa-
ticos cervicales. Presentamos estudio clinicopatolégico de 14
casos de LHN en pacientes mexicanos, y los comparamos con
linfadenitis necrosantes secundarias a linfomas B y T, tuber-
culosis, virus de Epstein Barr y necrosis inespecifica. Encon-
tramos mayor expresién de los anticuerpos CD68, MPO,
CD123 y antiqueratina OSCAR en los casos de LHN compa-
rados con la expresion baja o nula de los mismos anticuerpos
en las necrosis ganglionares del grupo comparativo.

Palabras clave. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Linfade-
nitis necrosante. Dendrocitos plasmocitoides. Células intersti-
ciales reticulares citoquetarinas positivas.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfadenitis
histiocitica necrosante (LHN) sin infiltraciéon
granulocitica, fue descrita en 1972 de forma indepen-
diente por dos patoélogos japoneses, Kikuchi' y Fuji-
moto.? Posteriormente se publicaron casos aislados,
o series clinicopatologicas similares en otras partes
del mundo.®® La LHN es un proceso que afecta so-
bre todo a mujeres, habitualmente en la tercera dé-
cada de la vida, aunque se han descrito casos desde
los dos afios de edad'® hasta los 75 afios.® Se carac-
teriza por crecimiento de ganglios linfaticos cervica-
les frecuentemente dolorosos, que suelen asociarse
con fiebre (en 30 a 50% de los casos) y leucopenia
(en 25 a 58%). Su curso es autolimitado, desaparece
habitualmente entre dos a tres meses, siendo poco
frecuentes las recidivas, que éstas han sido informa-
das en aproximadamente 3% de los casos, alguna vez
hasta 12 afios después.'! Los ganglios afectados pre-
sentan morfologia peculiar que es diagnostica (vide
infra); sin embargo, la diferenciacién con procesos
linfoproliferativos malignos, como linfomas, o reac-
tivos, como el lupus eritematoso sistémico (LES),
puede resultar extremadamente dificil.>° Menos
frecuentemente, la LHN puede afectar ganglios no
cervicales o presentarse como poliadenopatias multi-
ples (se presentan poliadenopatias en 1.3 a 22.2% de
los casos).269 Algunos sintomas ocasionales que ma-
nifiestan los pacientes de LHN son: pérdida de peso,
vomitos, hepatoesplenomegalia, erupciones cutaneas,
sudoracion nocturna, dolor musculoesquelético, dolor
toracico o abdominal o incluso diversos sintomas
neuroldgicos.*%12 La rara afectacion extraganglionar
esta documentada en la piel, miocardio y médula
ésea_4,9,12,13-18

Histologicamente en los ganglios linfaticos se
distinguen areas focales de necrosis en parches, con
infiltrados de histiocitos (que coexpresan CD68 y mie-
loperoxidasa), dendrocitos plasmocitoides (CD123
positivos) e inmunoblastos, mezclados con restos (de-
tritos) celulares y ausencia caracteristica de neutrofi-
los. Ademas, hay participacion de las llamadas células
reticulares intersticiales citoqueratina positivas (CIRC).
Este cuadro histoldgico se puede identificar alternando
con areas de hiperplasia folicular y expansion paracorti-
cal. La LHN puede presentarse en tres formas histo-
légicas que son: tipo proliferativo, tipo necrosante y
tipo xantomatoso (vide infra), y su diagnéstico dife-
rencial se hace con otras linfadenitis necrosantes
como la del lupus eritematoso sistémico, linfadenitis
necrosantes reactivas, asi como linfomas necrosa-
dos.

En este trabajo informamos las caracteristicas
clinicopatoldgicas e inmunohistoquimicas de 14 ca-
sos de ganglios linfaticos con diagnostico de enfer-
medad de Kikuchi-Fujimoto o linfadenitis histiociti-
ca necrosante, haciendo énfasis en la expresion
inmunohistoquimica de histiocitos, dendrocitos
plasmocitoides y células intersticiales reticulares
citoqueratina positivas (CIRC). Ademas, compara-
mos la inmunohistoquimica de casos de LHN con
la de ganglios linfaticos necrosados por otras cau-
sas como linfomas no Hodgkin T, linfomas no Hod-
gkin B difuso de células grandes, linfadenopatia por
lupus, tuberculosis y necrosis por virus de Epstein-
Barr.

MATERIAL Y METODOS

De los archivos del Departamento de Patologia
de Centro Médico ABC, se seleccionaron 14 casos
diagnosticados como linfadenopatia histiocitica
necrosante (LHN) o enfermedad de Kikuchi-Fuji-
moto. Ademas, se escogieron 10 casos de ganglios
linfaticos necrosados, por otras causas diferentes
a la LHN, que incluyeron: linfadenitis lUpica (dos
casos), linfadenitis granulomatosa tuberculosa
(dos casos), linfoma B difuso de células grandes (dos
casos), linfoma T (un linfoma anapléasico de células
grandes y un linfoma T periférico —sin otra especifi-
cacion-) (dos casos), ganglio linfatico con necrosis
acentuada inespecifica (un caso), y necrosis gan-
glionar por virus Epstein-Barr (EBV) (un caso).

Se realizaron cuatro cortes de cada bloque de
parafina seleccionado para analisis por inmuno-
histoquimica con los siguientes anticuerpos: CD68
(clona PG-M1, DAKO/dilucién 1:50/tiempo de in-
cubacion dos horas/recuperacién con Trilogy),
Mieloperoxidasa (MPO) (Cell Marque/dilucion
1:1000/tiempo de incubacién 30 minutos/sin recu-
peracidon), OSCAR (queratina 7, 8, 18, 19, Pheno-
path, Seatle Washington/Allen Gown/dilucion
1:50/tiempo de incubacion dos horas/recuperacion con
Trilogy) y CD123 (eBioscience/dilucién 1:50/tiem-
po de incubacién dos horas/recuperacion con Tri-
logy).

La interpretacién de las inmunorreacciones de to-
dos los anticuerpos estudiados fue de la siguiente
manera: tres +++ cuando la positividad fue en 65 a
100% de las células evaluadas; dos ++ cuando la
positividad fue en 30 a 65% de las células evaluadas;
una + cuando la positividad fue en 5 a 30% de célu-
las evaluadas y negativa cuando la marcacion fue
menos de 5% o0 no habia reaccion en ninguna de las
células evaluadas.
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Cuadro 1. Diagnésticos de los casos estudiados.

Diagndstico Ndmero de casos
Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto 14
Linfomas (T y B) 4
Necrosis granulomatosa 2
Necrosis inespecifica 1
Linfadenitis por VEB 1
Linfadenitis I0pica 2

VEB: Virus Epstein-Barr.

RESULTADOS

Se obtuvieron 14 biopsias de ganglio linfatico
con diagnostico de LHN (Cuadro 1). En seis de los
casos no pudimos obtener la edad de los pacientes.
De los ocho casos restantes, las edades variaron
entre tres y 37 afios, con un promedio de 34.47 y
una mediana de 37. Hubo 11 mujeres y tres hom-
bres. Los ganglios linfaticos estuvieron localizados
en: cuello (cervical) 11 casos, un caso en ganglio
axilar (sin especificar lado) y en dos casos no tuvi-
mos la informacion.

En el grupo comparativo se estudiaron 10 biop-
sias de ganglios linfaticos con necrosis, diagnostica-
dos como: linfadenitis lUpica (dos casos), linfadenitis
granulomatosa por tuberculosis (dos casos), linfoma
no Hodgkin B difuso de células grandes (dos casos),
linfoma no Hodgkin T, dos casos (uno periférico
—sin otra especificacion- y otro linfoma anaplasico
de células grandes), ganglio linfatico con necrosis
inespecifica (un caso), y una necrosis ganglionar por
virus Epstein-Barr (EBV) (un caso).

Los resultados en cada grupo fueron los siguien-
tes:

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (14 casos)

Once de los casos correspondieron al tipo necro-
sante, dos casos al tipo xantomatoso y uno al tipo
proliferativo. Los 11 casos del tipo necrosante pre-
sentaron extensa necrosis coagulativa del tejido
linfoide, con apoptosis (cariorrexis), y ausencia de
polimorfonucleares neutrofilos. La necrosis estaba
predominantemente localizada en la zona paracorti-
cal, con extension variable a la corteza y médula (Fi-
gura 1). La necrosis estaba rodeada por mantos de
histiocitos de nucleos irregulares hipercromaticos, al-
gunos de ellos con aspecto de “medialuna” (Figura
1), con abundante citoplasma eosindfilo. Los dos ca-
sos del tipo proliferativo estaban compuestos por una
mezcla de histiocitos y monocitos plasmocitoides, con

distribucion difusa y escaso componente ganglionar
residual. No presentaban necrosis, como la observa-
da en el tipo necrosante, pero habia un nimero va-
riable de células con apoptosis (fragmentos nuclea-
res cariorrécticos) (Figura 2). Si predominaba la
presencia de histiocitos espumosos se clasifico como
tipo xantomatoso (dos casos), independientemente de
la presencia o ausencia de necrosis (Figura 3). En
dos casos hubo combinacién de tipos que incluyeron
necrotico y xantomatoso (ver Discusion).

Por inmunohistoquimica (Cuadro 2) todos los ca-
sos de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto fueron posi-
tivos en el componente histiocitico con el anticuerpo
CD68, tanto de la zona de necrosis como en las
areas reactivas adyacentes. Todos los casos presen-

Figura 1. Imagen histolégica de LHN tipo necrosante “clasica”.
Areas de necrosis bien limitada. Recuadro con acercamiento de zona de
necrosis con linfocitos e histiocitos con aspecto de “media luna” (H&E
x40) (Recuadro, H&E x 1000).
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Figura 2. Imagen histoldgica de la LHN, de tipo proliferativo (H&E
x200). Hay proliferacion difusa de linfocitos medianos/grandes e histiocitos
Ccon escasa apoptosis.
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taron expresion de MPO en los mismos histiocitos
positivos al CD68 (Figura 4) (Cuadro 3). Con el an-
ticuerpo OSCAR, hubo inmunomarcacion positiva

S s Wes
L ! e
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Figura 3. Imagen histoldgica de la LHN tipo xantomatoso (H&E x
400). Area de necrosis con histiocitos (macréfagos) “espumosos”.

Cuadro 2. Expresion de CD68 en las diferentes linfadenitis necrosantes.

en las CIRC en todos los casos. Las CIRC tenian nu-
cleo pequefio ovalado, con cromatina granular y pe-
quefio nucléolo, con escaso citoplasma de aspecto
“dendritico”. Esta positividad fue exclusiva en las
CIRC, citoplasmica y membranosa, y predominaron
alrededor de la necrosis —con escasas células positi-
vas dentro de la necrosis—y en la zona subcapsular
de los ganglios linfaticos (Figura 5). Todos los casos
presentaron en forma aislada o en grupos, numero-
sos dendrocitos plasmocitoides (DP) que predomina-
ron alrededor de vénulas de endotelio alto y algunos
con disposicion subcapsular y otros rodeando la
zona de necrosis. Estos DP presentaron nucleo de
cromatina finamente granular y citoplasma escaso y
resultaron positivos al CD123 con expresion varia-
ble (Cuadro 4) (Figura 6).

Grupo comparativo
En los casos de pacientes diagnosticados con lu-
pus eritematoso sistémico y linfadenitis (linfadenitis

lpica) (dos casos) los ganglios linfaticos presenta-

Cuadro 3. Expresion de MPO en las diferentes linfadenitis necrosantes.

Diagndsticos 0 + ++ +H+ Diagndsticos 0 + ++ ++
Enfermedad de Kikuchi- - - 2 12 Enfermedad de Kikuchi- - - 6 8
Fujimoto Fujimoto
Lupus - 1 1 - Lupus 1 1 -
Linfoma - - 3 1 Linfomas 2 2 - -
Necrosis granulomatosa - 1 - 1 Necrosis granulomatosa - 2 - -
Necrosis por VEB - 1 - - Necrosis por VEB - 1 - -
Necrosis inespecifica - 1 - - Necrosis inespecifica - - 1 -
VEB: Virus Epstein-Barr. VEB: Virus Epstein-Barr.
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Figura 4. Coexpresion de CD68 y MPO en la LHN. Imagen izquier-
da Anti CD68 (Kp-1). Imagen derecha MPO (inmunohistoquimica DAB.
x200).

Figura 5. Proliferacion de células intersticiales reticulares citoquerati-
na positivas (CIRC) en la LHN tipo necrosante. Anticuerpo OSCAR (Phe-
nopath/DAB. x200).
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Cuadro 4. Expresion de CD123 en las diferentes linfadenitis necrosan-
tes.

Diagnosticos 0 + 44
Enfermedad de Kikuchi- - - 5 9
Fujimoto
Lupus 1 1 - -
Linfomas 3 1 -
Necrosis granulomatosa - 1 1 -
Necrosis por VEB 1 - - B,
Necrosis inespecifica 1 - - -
VEB: Virus Epstein-Barr.
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Figura 6. Positividad de CD123 en dendrocitos plasmocitoides (DP).
Los DP forman grupos alrededor de vénulas de endotelio alto y bordeando
la necrosis en la LHN (x200/DAB).

ron necrosis en forma geografica, moderada hiper-
plasia folicular con inmunoblastos y células plasméa-
ticas irregularmente esparcidas, ademas de incremento
en la vasculatura y presencia de cuerpos hematoxifi-
licos, distribuidos en forma irregular. Por inmunomar-
cacion el CD68 presento positividad de 1+ y 2+, con
coexpresion de MPO de 2+ y 1+, respectivamente,
en componente histiocitico. Con el anticuerpo anti-
gueratina OSCAR, un caso presento positividad en
escasas células CIRC, bordeando las zona de necro-
sis, y el otro fue negativo. Con el CD123, un caso
presento escasos dendrocitos plasmocitoides, de dis-
tribucién predominante perivascular y el otro fue
negativo.

Los dos casos de linfadenitis granulomatosa por
tuberculosis, presentaron granulomas epitelioides
con necrosis caseosa, rodeados por células gigantes
tipo Langhans, células epitelioides y linfocitos, ade-
mas se encontré positividad por inmunohistoquimi-

ca para el anticuerpo anti-PPD y bacilos acido-alco-
hol resistentes. Por inmunomarcacion hubo expresion
en el componente histiocitico con CD68, presentando
coexpresion de MPO de 1+ en ambos casos. Con el
anticuerpo OSCAR, se resaltd el componente de
CIRC con positividad leve en un caso, y fue negativo
en el otro. Estas CIRC estaban en el tejido linfoide
no necrotico, distribuidas uniformemente. Por medio
de la inmunomarcacion con CD123, se identificaron,
en los dos casos, dendrocitos plasmocitoides con in-
tensidad de 2+ y 1+, respectivamente, formando
grupos alrededor de vénulas de endotelio alto y en
forma focal bordeando un granuloma.

El caso del ganglio con necrosis inespecifica pre-
sento6 infarto del parénquima ganglionar con abun-
dantes neutrofilos e histiocitos, lo cual descart6 el
diagndstico de LHN. Por inmunohistoquimica la po-
blacién linfoide fue mixta (células B y células T), y
la inmunomarcacién para queratina negativa, lo que
descarté proceso neopléasico linfoide o metastasico,
respectivamente. Por inmunomarcacion, el CD68 y
la MPO fueron positivos en el componente histiociti-
co que presento distribucion difusa tanto en la zona
de necrosis como en las areas linfoides residuales,
las CIRC resultaron positivas con el anticuerpo OS-
CAR, mostrando disposicion subcapsular y alrededor
de la necrosis, y el CD123 fue positivo en dendroci-
tos plasmocitoides, presentes en grupos alrededor de
vénulas de endotelio alto.

El ganglio linfatico con necrosis por virus Eps-
tein-Bar presentd necrosis geografica extensa y pro-
liferacion de linfocitos tanto T como B, proliferacion
histiocitica y linfocitos activados CD30+ que expre-
saron ademas la proteina latente de membrana
(LMP-1) en forma intensa y multifocal. Se identifico
coexpresion leve de CD68 y MPO en histiocitos tan-
to en la zona de necrosis como en las areas linfoides
residuales. Los anticuerpos OSCAR y CD123 fueron
negativos.

En los dos casos de linfomas difusos de células
grandes B necrosados, presentaron proliferacion his-
tiocitica de 2+, distribuida uniformemente en las
areas no necroticas. En las zonas de necrosis, hubo
solamente escasos histiocitos CD68 positivos. Llama
la atencidon que esta proliferacion histiocitica no co-
expresd mieloperoxidasa y la inmunomarcacion con
los anticuerpos OSCAR, para identificar CIRC y
CD123 para DP, resultaron ambas negativas.

Los dos linfomas necrosados con inmunofenotipo
T presentaron proliferacion histiocitica difusa CD 68
positiva, con escasa presencia de histiocitos en las
zonas de necrosis. ElI componente histiocitico fue
mas intenso en el linfoma anaplasico de células
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grandes (3+), que en el linfoma T periférico NOS
(2+). Sin embargo, so6lo en este ultimo hubo coex-
presion leve de mieloperoxidasa y CD68 en los his-
tiocitos. EI CD123 fue negativo en ambos casos y a
diferencia de los linfomas B, hubo proliferacion de
células reticulares intersticiales queratina positivas
(CIRC) en ambos casos, distribuidas en forma difu-
sa, (Cuadro 5).

DISCUSION

En 1972 Kikuchi! (Figura 7) y Fujimoto,? en Ja-
pén, describieron de forma independiente un tipo pe-
culiar de linfadenitis necrosante que afectaba princi-
palmente ganglios linfaticos cervicales de mujeres
jovenes y que tenia un curso clinico autolimitado.
Las primeras referencias de esta entidad fueron
limitadas a la poblacién asiatica; sin embargo, pos-
teriormente, a mediados de los afios 80’s la LHN fue
informada en diferentes partes del mundo.®#6 Esta
entidad ha sido conocida como linfadenitis histiociti-
ca necrosante, enfermedad o linfadenitis de Kikuchi,
y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

La etiologia de la LHN es desconocida. Se le ha
atribuido origen autoinmune similar al que ocurre
con el LES®13-17 u origen infeccioso, asociandolo con
diversos microorganismos entre los que se encuen-
tran Yersinia enterocolitica, Brucella, Toxoplasma o
diversos virus como el virus de Epstein-Barr, herpes
virus 6, HTLV1 y parvovirus B19.3518-25 Morfoldgi-
camente la arquitectura de los ganglios linfaticos
puede estar parcialmente conservada y existir folicu-
los residuales con centros germinales reactivos. Hay
areas de necrosis irregular y ocasionalmente con-
fluentes, distribuidas predominantemente en la zona
paracortical (Figura 1). La necrosis consiste en de-
poésitos fibrinoides eosinofilos brillantes, que cons-
tituyen restos (detritus) celulares con numerosas
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Figura 7. Izquierda: Dr. Masahiro Kikuchi. Universidad de Fukuoka,
Japon. Derecha: Articulo original del Dr. Kikuchi publicado en: Nippon
Ketsueki Gakkai Zasshi 1972; 35: 379-80.

células en apoptosis (fragmentos nucleares) rodea-
dos por cumulos grandes de macrofagos (histiocitos)
de citoplasma claro. En ocasiones la necrosis tisular
esta representada s6lo por numerosas células en
apoptosis (restos de células y polvo nuclear) esparci-
das dentro de grandes agregados de histiocitos. Las
células apoptdticas (restos celulares) son activamen-
te fagocitadas por los histiocitos, que son células
con abundante citoplasma eosindéfilo y nucleo perifé-
rico comprimido, dando el aspecto de “media luna”,
que recuerda parcialmente a las células en “anillo de
sello”. En las areas de histiocitosis también hay lin-
focitos pequefios T activados y células plasmaticas.
La ausencia de neutrdfilos y eosindfilos es una ca-
racteristica distintiva de esta lesion. En la periferia
de las areas necroticas y alrededor de las vénulas de
endotelio alto, estan grupos de dendrocitos plasma-
citoides e inmunoblastos.

Las lesiones tempranas (tipo proliferativo) mues-
tran necrosis minima y escasa fagocitosis, y estan
formadas por agregados de linfocitos medianos/
grandes, inmunoblastos (linfocitos transformados),
histiocitos y dendrocitos plasmocitoides. Es en estos
casos (tipo proliferativo) donde hay mayor problema
diagndstico histopatologico, pues el cuadro puede
ser confundido con linfomas de alto grado. En un se-
gundo estadio (tipo necrosante), que representa la
fase diagnostica histologica clasica, la apoptosis de
células individuales con necrosis confluente es el
cuadro histologico predominante, y durante la reso-
lucidn de la necrosis hay repoblacién con linfocitos
e histiocitos espumosos (tipo xantomatoso).?¢ Patro-
nes mixtos pueden ser encontrados, principalmente
la combinacidn de proliferativo y necrotico; en nues-
tros casos dos mostraron combinacion de patron ne-
crético y xantomatoso.26

Al igual que lo referido en la literatura, en todos
nuestros casos de LHN observamos una importante
proliferacion de histiocitos CD68 positivos, que al

Cuadro 5. Expresion de OSCAR en las diferentes linfadenitis necrosan-
tes.

Diagnosticos 0 + ++ ++
Enfermedad de Kikuchi- - - 6 8
Fujimoto

Lupus - 1 1 -
Linfomas 2 2 - -
Necrosis granulomatosa - 2 - -
Necrosis por VEB 1 -

Necrosis inespecifica - - 1

LNH: Linfadenitis Histiocitica Necrosante. VEB: Virus Epstein-Barr.
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microscopio de luz, muchos de ellos presentaron nu-
cleo con aspecto de “media luna”. La positividad al
CD68 fue citoplasmica de dos cruces en 15.38% de
los casos y tres cruces en 84.61% de los casos. Todos los
casos presentaron coexpresion con MPO, tal como
ha sido referido en el estudio realizado por Pileri S,
et al., donde sugirieron que esta coexpresion ocurre
en monocitos de sangre periférica que se acumulan
en el ganglio linfatico bajo circunstancias no conoci-
das, donde el sistema de MPO de los monocitos posi-
blemente sustituya la MPO de los neutréfilos ausen-
tes en estos sitios de inflamacion. Por ello los
monocitos de sangre periférica (MPO+/CD68+) pue-
den ser atraidos a los tejidos durante procesos infla-
matorios particulares, tal como ocurre en la LHN,
donde hay escasez o0 ausencia de granulocitos y, sin
embargo, se requiere de MPO.?’

El segundo tipo celular que prolifera en la LHN
son los dendrocitos plasmocitoides. Este componente
representa un tipo celular escaso en los ganglios lin-
faticos y que originalmente fueron referidos como
células T plasmocitoides, o monocitos plasmocitoi-
des, basado en su morfologia similar a las células
plasmaticas. Los DP expresan CD4 y se encuentran
localizados en las areas T del ganglio linfatico, pre-
dominantemente alrededor de vénulas de endotelio
alto. Posteriormente estas células fueron renombra-
das dendrocitos plasmocitoides por su inmunofenoti-
po consistente con células del sistema dendritico. Los
DP son positivos al CD123, que identifica al receptor
o de la interleucina 3 (IL-3), presente en estas célu-
las y necesario para su diferenciacién y funcion.?®
En nuestro estudio hubo importante proliferacion de
estas células, resaltadas con el CD123, principal-
mente en los ganglios linfaticos con enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto, donde todos resultaron positi-
V0s; cinco casos con una positividad de dos cruces
(35.71%) y nueve casos con una positividad de tres
cruces (64.28%). Esta proliferacién de dendrocitos
plasmocitoides al igual que lo referido en la literatu-
ra, tuvo localizacion en grupos, alrededor de vénu-
las de endotelio alto y en algunos casos entre los
grupos de histiocitos o en la periferia de las areas de
necrosis. Por el contrario, hubo una baja o nula ex-
presion de estas células en los ganglios con necrosis
por otras causas.

En el caso de las células reticulares intersticiales
positivas a citoqueratina (CIRC), nuestros hallazgos
coinciden con lo expresado en trabajos previos®® que
describen la presencia de estas células en la enfer-
medad de Kikuchi-Fujimoto. Sin embargo, en este
estudio utilizamos una citoqueratina de amplio es-
pectro llamada OSCAR que reconoce a los grupos de

gueratina 7,8,18 y 19, y ha sido informado por
Gown, et al. como mas sensible para la identifica-
cion de CIRC.% Estas células intersticiales citoque-
ratina positivas estuvieron presentes en forma difusa
y constante en la LHN, en nuestro estudio, siendo
la antiqueratina OSCAR positiva con 2 y 3+, de pre-
dominio subcapsular y alrededor de la necrosis. A
diferencia de los ganglios linfaticos del grupo com-
parativo, hubo una escasa o nula expresion de
CIRC que se reflej6 con negatividad o expresion dé-
bil con el anticuerpo OSCAR. Este hallazgo podria
ser de utilidad en el diagndstico diferencial de la
LHN con otros ganglios linfaticos necrosados,
como en los casos de linfadenitis necrosadas por tu-
berculosis, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin ne-
crosados, linfadenitis lUpica y linfadenitis por EBV
gue no presentaron la proliferacion de estas células
CIRC (Cuadro 5).

Las dificultades en el diagnostico y la importancia
de diferenciar la LHN de otras patologias que afec-
tan al ganglio linfatico, en especial del linfoma, han
sido enfatizadas en varios estudios.®” El andlisis de-
tallado de la morfologia del ganglio linfatico es fun-
damental; sin embargo, en ocasiones la histologia
puede simular otras linfadenitis necrosadas. Es en
estos casos, como lo muestra este estudio, cuando el
uso de la inmunochistoquimica nos puede ayudar
para hacer evidentes diferencias entre linfadenitis
necrosantes.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto pasa por dife-
rentes fases histoldgicas (Cuadro 6) y dentro de los
diagndsticos diferenciales a considerar se encuen-
tran procesos neoplasicos y reactivos que incluyen
linfomas necrosados, linfadenitis lGpica, linfadenitis
granulomatosa y necrosis ganglionar inespecifica.
Es importante hacer esta diferencia dado que, tanto
el tratamiento como el prondstico son diferentes, so-
bre todo con los linfomas. El analisis cuidadoso del
ganglio linfatico y la inmunohistoquimica pueden
ser de utilidad. El uso de la queratina OSCAR nos
ayuda a resaltar las CIRC que proliferan en mayor
cantidad y distribucion en la LHN que en los gan-
glios linfaticos necrosados por otras causas como
linfomas, linfadenitis lUpica, granulomatosa o por
EBV.

El CD123 puede ser de utilidad, al expresarse ma-
yormente en la LHN, y destacar los grupos de den-
drocitos plasmocitoides, los cuales proliferan en la
LHN, y en los ganglios linfaticos con necrosis por
otras causas, son escasos 0 estan ausentes.
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Cuadro 6. Caracteristicas histoldgicas de las fases de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

Fases

Caracteristicas histologicas

Proliferativa (lesion temprana)

Pérdida parcial de la arquitectura ganglionar con necrosis minima y

escasa fagocitosis. Presencia de agregados de linfocitos medianos/grandes,
inmunoblastos (linfocitos transformados), numerosos histiocitos y
dendrocitos plasmocitoides.

Necrosante (fase clasica)
Xantomatosa (fase de resolucion)

Necrosis extensa con abundante apoptosis de células individuales y numerosos histiocitos.
Durante la resolucion de la necrosis hay repoblacion con linfocitos e histiocitos con

citoplasmas “espumosos” (tipo xantomatoso)

La coexpresion de CD68 y MPO es sugerente de
LHN, pero no exclusiva. Esta coexpresion puede
presentarse, aunque en menor proporcion, en las ne-
crosis ganglionares por entidades como linfadenitis
granulomatosa y linfadenitis lUpica, principalmente.

A pesar de que fueron pocos los casos de los gru-
pos comparativos, con los resultados obtenidos en
este trabajo y apoyado en estudios previos,?%-2° suge-
rimos el uso de los anticuerpos antiqueratina OS-
CAR, CD123, CD68 y MPO para diferenciar la LHN
de otros tipos de necrosis ganglionares, los cuales
brindan una mayor precision en el diagnéstico de
esta entidad.
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