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Enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto

Kikuchi-Fujimoto disease

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una entidad cli-
nica poco frecuente. Se presenta con mayor frecuencia
en mujeres jévenes del sudeste asiatico. Generalmente
las adenopatias cervicales y la fiebre son manifestaciones
clinicas. El diagnoéstico definitivo se hace biopsiando las
adenopatias y estudiando su histologia, se trata de una
linfadenitis histiocitica necrosante. Debemos hacer un
diagnéstico diferencial con otras entidades infecciosas o
tumorales, que causan un cuadro clinico similar.

PALABRAS CLAVE:
Adenomapias. Diagnéstico por biopsia y estudio histoldgico.

Introduccidon

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una enferme-
dad autolimitada de curso benigno. Afecta con mayor
frecuencia a mujeres jévenes, generalmente menores de
30 afios, de origen asiatico.

Su forma mas frecuente de presentacion son las ade-
nopatias cervicales, que se observan en un 70-90% de los
casos'?, generalmente unilaterales. La fiebre es otro de los
sintomas mas frecuentes, apareciendo en un 30-50% de
los casos'. Otros sintomas que pueden acompafar a esta
enfermedad son la fatiga, la sudoracién nocturna, la pér-
dida de peso, las alteraciones gastrointestinales o diversas
alteraciones cutaneas.

El diagndstico de esta enfermedad es complejo, ya que
no hay datos de laboratorio ni pruebas de imagen con-
cluyentes, aunque sirven para excluir otras enfermedades.
El diagnéstico puede realizarse mediante biopsia de las
adenopatias, pues la aspiraciéon con aguja fina no aporta
informacion suficiente3.
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Mujer de 38 afios de edad que ingres6 en el servicio
de Medicina Interna por sindrome constitucional y adeno-
patias supraclaviculares y retrocervicales derechas. Referia
astenia desde hace 2 afios y dolores osteoarticulares-mus-
culares con sensacion de cansancio permanente. Pérdida
de 5kg en seis meses. Se palpaba una adenopatia laterocer-
vical posterior derecha que habia aumentado de tamaro
en los ultimos dos meses.
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SUMMARY

The Kikuchi-Fujimoto disease is a rare clinical entity. It
occurs most often in young women from Southeast Asia.
The clinical manifestations usually are cervical lymphade-
nopathy and fever. The definitive diagnosis is made by
biopsy of the lymph nodes and diagnosis is based on cha-
rateristic pathologic findings, is a histiocytic necrotizing
lymphadenitis. We must make a differential diagnosis
with other causes, infectious or tumor, causing a similar
clinical picture.

KEY WORDS:
Lymphadenopathy. Diagnosis by biopsy and histology.

Como antecedentes personales presentaba alergia al
tramadol, fumadora de un paquete al dia, intervenida
quirurgicamente de ligadura de trompas y tumoracién
benigna de mama.

En la exploracion fisica no habia patologia de vias
aéreas altas. Se palpaba una adenopatia laterocervical en
borde posterior de musculo esternocleidomastoideo dere-
cho, de consistencia elastica, adherida a planos profundos,
no dolorosa, de 3 por 2 cm de didmentro. Hay otras dos
adenopatias de menor tamafio supraclaviulares de 1 cm de
didmetro no adheridas a planos profundos.

La analitica no presentaba alteraciones. Las pruebas
serolégicas, reumaticas e inmunolégicas fueron negativas,
incluido el Mantoux. A excepcién del C3:61,2 (79-152) y del
C4:12,5 (16-38) que salian por debajo de los valores norma-
les. Los ANA (anticuerpos antinucleares) salian positivos,
pero no habia criterios para el diagnoéstico de lupus.

En la tomografia computarizada toraco-abdominal no
se observaban alteraciones significativas.

En el TAC cervical se objetivaron multiples adenopatias
en espacio cervical posterior y supraclaviculares en el lado
derecho. La mayor de 30 por 20 mm intensamente real-
zada. Su aspecto sugeria adenopatias metastasicas, por lo
que aconsejaban hacer estudio del tiroides como primera
posibilidad a descartar posible carcinoma tiroideo (en el
TAC no se observaban alteraciones en el tiroides). Se con-
tinué el estudio con una ecografia cervical cuyo resultado
confirmaba adenopatias supraclaviculares, yugulocaroti-
deas y en espacio cervical posterior; la glandula tiroides no
mostraba alteraciones.
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Figura 1: Adenopatia en regién latero cervical posterior derecha, en
borde posterior de muculo esternocleidomastoideo.

Se analizé la adenopatia de mayor tamafio a través de
PAAF que fue informada como linfadenitis reactiva. Se rea-
liz6 una biopsia cervical en el quir6fano de ORL con anes-
tesia general y el resultado antomopatolégico fue de linfa-
denitis necrotizante con patrén morfoldgico tipo Kikuchi.
Macroscépicamente era un fragmento ovoideo de 2,5 por
2 cm, a la seccidon mostraba un aspecto grisaceo y homo-
géneo. Se completd el estudio con el informe histoquimico
que fue negativo para PAS, Ziehl Nielsen, Warthin-Starry. A
nivel inmunohistoquimico la distribucién antigénica queda
preservada (CD 20, CD3, CD 4y CD 8) con incremento de la
celularidad histiocitaria en focos granulomatosos (CD 68).

El Unico tratamiento farmacolégico que recibié la
paciente fue paracetamol para sus episodios de dolor.

A los meses de la cirugia persistia la astenia y fatigabi-
lidad en la paciente. El estado general habia mejorado. Ya
no se palpaban las adenopatias.

Discusién

La enfermedad de Kikuchi es una entidad clinica de
muy baja frecuencia. La patogénesis no ha sido aun iden-
tificada. Se reporta que el interferén y la interleukina-6
o la muerte celular apoptoica podrian tener un rol en la
patogénesis apoyando la hipétesis de una etiologia viral o
autoinmune?56.

Etiologicamente se ha relacionado con mecanismos
infecciosos e inmunolégicos. Esto se fundamenta en el
hallazgo en numerosos casos de serologias positivas o pre-
sencia de agentes patégenos, tales como: toxoplasma, bru-
cella, yersinia, parvovirus B19, HTLV-1, virus de Epstein-Barr,
virus del herpes simple tipo 6, virus de la inmunodeficien-
cia humana, etc.”® aunque no ha podido demostrarse que
esta sea la causa del proceso. También existen otras teorias
como que se trate de una reaccion hiperinmune o una
predisposicion genética. La enfermedad de Kikuchi podria
representar una respuesta inmune exagerada mediada por
células T, en personas genéticamente susceptibles, en res-
puesta a una variedad de estimulos no especificos. Algunos
genes HLA clase Il son mas frecuentes en pacientes con
Kikuchi. En particular la incidencia de los alelos DPA1*01

Figuras 2 y 3: Lesion necrotizante, paracortical, bien delimitada y focal.
Se caracteriza por la presencia de numerosos debris celulares, depdsitos
de fibrina y mononucleares. A mayor aumento se observa delimita-
cion entre las células con cariorrexis/picnosis y las células con cariolisis.
Diagndstico diferencial: Linfoma maligno con necrosis secundaria.

y DPB1*0202 es significativamente mayor en pacientes con
esta patologia que en pacientes sanos. Estos genes son mas
frecuentes en personas asiaticas y esto podria explicar el
patrén epidemiolégico de la enfermedad?.

Segun los hallazgos histologicos de la enfermedad, la
podemos dividir en tres etapas: proliferativa, necrotizante
y xantomatosa. La etapa proliferativa es a nivel paracorti-
cal, con formacion de nédulos en los que hay acumulacién
de varios histiocitos con nucleos en semiluna, monocitos
plasmocitoides y un numero variable de células linfoi-
des con fragmentos nucleares cariorrécticos y apoptosis
eosinofilica. Si se agrega necrosis coagulativa extensa se
clasifica como necrotizante. Si existe predominio de his-
tiocitos espumosos y reabsorcion del material necrético
con restitucion de la arquitectura normal del ganglio, el
caso se clasifica como xantomatoso. Estas etapas podrian
reflejar cambios histologicos progresivos en distintas fases
de la enfermedad?®.

Entre los hallazgos de laboratorio podemos destacar la
presencia de leucopenia o niveles bajos de leucocitos entre
un 67-75% de los pacientes®''. El inmunofenotipo tipico de
esta enfermedad consiste en una predominancia de células
T con predominancia de CD8+ sobre CD4+. La inmunohis-
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toquimica compatible muestra CD68 y CD3 (+), CD 20 (+/-) y
CD30 (-), corroborandose el estudio que se realizé a nues-
tra paciente con estos resultados. Los histiocitos expresan
mieloperoxidasa y CD68'2.

La radiografia de térax deberia ser incluida en todos
los pacientes para eliminar la posibilidad de malignidad
o tuberculosis. EI TAC nos sirve de ayuda para localizar la
adenopatia mas accesible para realizar la biopsia y deter-
minar la extensién de la enfermedad’s.

Revisando la literatura se han dado casos de enferme-
dad de Kikuchi en localizaciones atipicas, como el mediasti-
no anterior. En este caso, la paciente referia fiebre, sudora-
cién nocturna y lesiones maculopapulares no pruriginosas.
En el TAC toracico describian adenopatias paratraqueales,
hiliares bilaterales y una adenopatia subcarinal'4.

La evolucion es habitualmente benigna, con resolucion
en pocos meses sin tratamiento especifico, lo cual con-
tribuye a su infradiagndéstico. No obstante, existen casos
descritos de evolucion hacia procesos autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico, por lo que es necesario un
seguimiento evolutivo'16.17.18,

No existe terapia especifica probada para la enferme-
dad y se recomienda terapia sintoméatica. Los pacientes
pueden tratarse con corticoides o aniinflamatorios no este-
roideos. En casos avanzados se benefician de prednisona
sistémica’®.

Como complicacion de esta enfermedad se han des-
crito casos de meningitis, siendo ésta la complicacion mas
seria?0.

Creemos que esta enfermedad debe ser incluida en el
diagnéstico diferencial de linfadenopatias y fiebre junto
con otras entidades tales como tuberculosis, infecciones
viricas, metastasis ganglionares o linfomas. La presencia de
leucopenia y/o zonas de necrosis ganglionares visualizadas
mediante técnicas de imagen son orientativas, si bien la
confirmacién definitiva la dara la anatomia patoldgica.
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