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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF) es una gran imitadora. Su presentacion clinica se asemeja
aentidades infecciosas, como también enfermedades reumatoldgicas, trastornos linfoproliferativos
o lesiones metastasicas. Es una entidad benigna, poco frecuente, autolimitada y de etiologia
desconocida. Generalmente afecta los ganglios cervicales y su sintomatologia es variada. A
continuaciodn, se presenta el caso de un hombre de 29 afios, previamente sano, con linfoadenopatias
generalizadas, pérdida de peso significativa no intencionada, fiebre alta intermitente, diaforesis
nocturna y malestar general. La tomografia con emision de positrones con deoxiglucosa marcada
con fltor-18 (PET/CT 18F-FDG), revelé multiples ganglios con actividad metabdlica intensa sugestiva
de malignidad, entidades infecciosas o enfermedades autoinmunes, las cuales se descartaron. El
diagndstico histopatoldgico confirmé una linfadenitis histiocitica necrotizante, compatible con la
EKF, una enfermedad rara y subdiagnosticada, en la cual el reconocimiento temprano podria evitar
intervenciones diagndsticas o terapéuticas innecesarias.

Palabras clave: Linfadenitis necrotizante histiocitica; enfermedad de Kikuchi; linfadenopatia.

* Autor para correspondencia: Antonio José Paredes. Médico Residente de Medicina Interna.

Correo electrénico: antonioparedeso812@gmail.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.376

Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologfa. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND.
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Rev.Col.Hematol.Oncol 2022 - Vol 9 (1) 37-46 3 7



https://orcid.org/0000-0002-6689-572X-
https://orcid.org/0000-0002-1693-4188
https://orcid.org/0000-0001-7583-5115
https://orcid.org/0000-0001-7242-6930

Paredes-Fernandez A, Mina M, Lara-V M, Gualtero V, Cardenas-Perilla R, Gbmez R.

Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a great mimic. Its clinical presentation resembles infectious
entities, as well as reumatological diseases, lymphoproliferative disorders, or metastatic lesions. It is
a benign, rare, self-limited entity of unknown etiology. It generally affects the cervical lymph nodes,
and its symptoms are varied. The following is the case of a previously healthy 29-year-old man with
generalized lymphadenopathy associated with significant unintended weight loss, intermittent
high fever, nocturnal sweating, and general malaise. Fluorine-18-labeled deoxyglucose positron
emission tomography (PET / CT 18F-FDG) revealed multiple nodes with intense metabolic activity
suggestive of malignancy, infectious entities, or autoimmune diseases, which were ruled out.
Histopathological diagnosis confirmed necrotizing histiocytic lymphadenitis, compatible with KFD,
arare and underdiagnosed disease, where early recognition could avoid unnecessary diagnostic or

therapeutic interventions.

Keywords: Necrotizing lymphadenitis Histiocytic; Kikuchi disease; limphadenopathy.

Introduccion

La presencia de linfoadenopatias
generalizadas y persistentes acompafiadas de
un sindrome febril, representan un reto para
el clinico. Estas requieren un abordaje integral,
asi como establecer multiples diagndsticos
diferenciales. Entre estos se incluyen
patologias infecciosas como tuberculosis, VIH,
toxoplasmosis, enfermedad por arafiazo de
gato, brucelosis, Epstein-Barr, citomegalovirus,
sifilis, entre otras. A su vez, se relacionan con
procesos autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide, el sindrome
de Sjogren primario y laenfermedad relacionada
con 1gG4 o neoplasicos (linfoma, leucemia,
lesiones metastdsicas) o menos comunes como
la enfermedad de Castleman o la sarcoidosis'.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF),
también denominada linfadenitis histiocitica
necrotizante, hace parte del diagndstico
diferencial. Esta es wuna enfermedad
inflamatoria, benigna y autolimitada. La
presentacidn clinica mas frecuente son las
adenopatias cervicales acompafiadas de fiebre,
pérdida de peso, fatiga, sudoracién nocturna,
mialgias, manifestaciones en piel, entre otras.
Su etiopatogenia es desconocida, aunque una
causa viral o autoinmune tiene su rol en el
proceso fisiopatoldgico. El curso clinico puede

ser agudo o subagudo’.

Por lo general, afecta de tres a cuatro veces
mas a las mujeres y menores de 30 afios'. Puede
presentarse de manera aislada o estar asociada
con otras enfermedades’. Las caracteristicas
clinicas similares a otras entidades obligan
a realizar diferentes estudios seroldgicos
e imagenoldgicos para evitar diagndsticos
incorrectos. Un estudio reportd que el 30 % de
los casos de EKF tuvo un diagndstico incorrecto
como linfoma“.

El diagndstico definitivo es histopatoldgico.
En Colombia se han descrito tres casos de
mujeres con lupus eritematoso sistémico y
adenopatias con hallazgos histopatoldgicos
sugestivos de EKF*7. A continuacion, se
reporta el caso de un paciente masculino con
EKF, sin relacién con enfermedad autoinmune
subyacente.

Presentacion de Caso

Hombre de 29 afos, previamente sano,
que consultéd por dos meses de tumoracion
en la region cervical izquierda acompafiado
de odinofagia, malestar general, diaforesis
nocturna, fiebre alta intermitente y pérdida de
peso de 15 kg no intencionado. Al examen fisico
se constatd una adenopatia en el segmento VB
izquierdo, de 3 ¢m de caracteristicas: blanda,
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movil, dolorosa y sin signos inflamatorios
locales. La revision de sintomas por sistemas
no reveld otros hallazgos y el paciente negd
contactos con animales, prddromo viral,
conductas sexuales de riesgo o viajes recientes.

La ecografia demostrd multiples ganglios de
aspecto reactivo, el de mayor tamafio a nivel
del segmento VB de 3.1 x 2.1 cm, sumado a
diferentes ganglios en segmentos IB, 1, IlI, 1V,
VA'y VB izquierdos y en el lado derecho en los
segmentos IB, Il y lll. En la Tabla 1 se presentan
los estudios solicitados, destacdndose un
hemograma con leucopenia y linfopenia,
elevacién de la proteina C reactiva (PCR) y de la
deshidrogenasa lactica (LDH). Los estudios de
enfermedadesinfecciosas fueron negativos. Las
tomografias axiales computarizadas de cuello y
de tdorax evidenciaron adenitis cervical multiple
bilateral, a nivel infraclavicular izquierdo (de 1.2

X 1.57 cm) y axilar izquierdo (de 1.19 x 0.93 cm).

Serealizé unabiopsia aspirativa poragujafina
del ganglio de cuello que no fue concluyente,
requiriendo la realizacion de una biopsia
excisional que demostré una linfadenitis aguda
inespecifica. Debido a la fiebre persistente de
origen desconocido, en asocio a sintomas B,
se realizd un PET/CT 18F-FDG documentando
multiples adenopatias hipermetabdlicas de
distribucidn cervical, axilar e infradiafragmatico
sin compromiso mediastinal, con un valor
maximo de captacién estandar (SUVmax,
por sus siglas en inglés) de 18, 11.7 y 11.5,
respectivamente (Figura 1).

Estos hallazgos pudiesen estar relacionados
con patologia tumoral de alto grado, entidades
infecciosas o alteraciones inmunoldgicas. Los
estudios de autoinmunidad fueron negativos,
las tinciones (BK, PAS, Gomoriy Giemsa) fueron

Tabla 1. Ayudas diagndsticas solicitadas en diagndstico diferencial en Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Estudios de laboratorio

Resultado (valores de referencia)

Leucocitos 2.860/uL (4.800 - 11.000)
Neutréfilos 1.680/uL (2.200 - 7.700)
Linfocitos 930 /uL (1.390 - 2.900)
PCR 21mg/L(0-5)
Velocidad de eritrosedimentacién (VSG) 22 mm/h (0 - 20)

LDH 660 Ul/L (120-240)
Antigenos febriles Negativos

Anticuerpos heterdfilos Negativos

Dengue (1gG e IgM) Negativos

Elisa VIH Negativo

VDRL Negativo

PPD (derivado proteico purificado) Negativa

HBsAg, anti-HVC Negativos

Citomegalovirus IgG positivo, IgM negativo

Toxoplasma IgG e IgM negativos
Virus Epstein Barr IgG positivo, IgM negativo
ANA 1:80 patrén moteado fino

Complemento C3
Complemento C4

1.336 g/L (0.9 -1.8)
0.223 g/L (0.1-0.4)
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Figura 1

A

Nota: PET/CT 18F-FDG. (Fig. 1A) Cambios metabdlicos intensos (SUVmax 18) con captacién en ganglios de la regién
cervical bilateral (Fig. 1B) y ganglios suboccipitales izquierdos, asi como en ganglios axilares (Fig. 1C) bilaterales (SUVmax
11.7). La gran mayoria son subcentrimétricos, el de mayor tamafio de los evaluados (1.6 cm) se localiza en nivel 11l cervical
derecho. A nivel infradiafragmatico se observan cambios metabdlicos en ganglios subcentrimétricos (SUVmax 11.5) de la
region retroperitoneal, ganglios iliacos externos bilaterales (Fig. 1D) y la regién inguino-femoral izquierda. Higado y bazo

de morfologia, tamafio y captacién normales.

negativas, al igual que el aspirado de médula
dsea, descartando patologia neoplasica. La
histopatologia del ganglio resecado mostré
multiples focos de necrosis, con fibrina y
detritus nucleares (cariorrexis), rodeadas por
numerosos histiocitos, algunos plasmocitos

y monocitos y la presencia de una poblacion
homogénea de células linfoides. El infiltrado
comprometia la grasa periganglionar. La
inmunohistoquimica reveld positividad para
los marcadores CD38 y CD68 en plasmocitos e
histiocitos respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Hallazgos histopatoldgicos cervical (hematoxilina-eosina) e inmunohistoquimica del ganglio

A B
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Estos hallazgos no podian descartar
certeramente malignidad como un trastorno
linfoproliferativo de células T madura, por lo
cual se realizaron estudios de monoclonalidad
para células T (TCR) y un estudio de EBER
por técnica de hibridizaciéon in situ, siendo
ambos negativos. Finalmente, acorde con los
hallazgos histoldgicos de un proceso necrdético
multifocal, acompafiado de cariorrexis vy
una respuesta histiocitaria, se considerd un
patrén de linfadenitis necrotizante histiocitica
caracteristico de la EKF.

El paciente recibié manejo sintomatico, con
resolucion completa del cuadro e involucion
de las linfoadenopatias a los cuatro meses.
Ante la asociacion de la EKF con enfermedades
autoinmunes, se encuentra en seguimiento
anual hasta el momento de la publicacion del
caso, sin demostrar hallazgos clinicos y de
laboratorios que las sugieran, ni recurrencia de
las adenopatias.

Discusion
La linfadenitis histiocitica necrotizante fue

descrita por primera vez en Japdn, en 1972, por
los médicos patdlogos Kikuchi y Fujimoto®. Los

Nota: A. Necrosis extensa con abundantes
detritus nucleares (cariorrexis) sin presencia de
polimorfonucleares (4X). B. Borde de las areas necréticas
con abundantes histiocitos y fagocitosis(40X) C. Interfase
con presencia de una poblacién de células linfoides
acompafiada por inmunoblastos y vasos de paredes
gruesas(4X) D. Escasa poblacién linfoide B- CD20 positivo
(4X) E. Numerosos linfocitos T- CD3 positivo(4x) F.
Predominio de células CD8(izquierda) sobre células CD4
(derecha) (4X). G. Histiocitos CD68 positivos.

reportes iniciales demostraron una afectacion
mayor en personas jovenes, menores de 30
afios, de predominio en mujeres y de origen
asiatico®. Recientes publicaciones indican que la
relacion hombre-mujer es similary se ha descrito
en todas las edades y todas las latitudes>.

La  patogénesis exacta no  estd
completamente comprendida, ésta se relaciona
con infecciones virales o con un sustrato
autoinmune desencadenante de la enfermedad.
La teoria autoinmune sugiere una respuesta
inmunomediada de las células T a antigenos
especificos, en personas genéticamente
susceptibles®.

La presentacidn clinica mas comun de la EKF
son las linfoadenopatias regionales en la mayo-
ria de los pacientes y un sindrome febril prolon-
gado en el 30 al 50 % de los casos. La principal
ubicacion de las adenopatias son en el cuello,
principalmente en el tridngulo posterior (99 %),
seguido a nivel axilar (7 %), regién inguinal (6 %),
mesenterio (2 %) y area retroperitoneal (1 %)".

Enunarevisionretrospectivade 244 pacientes
con EKF, los signos y sintomas mdas comunes
fueron: linfoadenopatias (100 %), fiebre (35 %),
erupcidn cutdnea (10 %), artralgias (7 %), fatiga
(7 %) y hepatoesplenomegalia (3 %). Otras
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manifestaciones incluyen nauseas, vomitos,
cefalea, pérdida de peso y, en la piel, Ulceras,
placas eritematosas o papulas®. Aunque en el
presente caso se identificé una adenomegalia
cervical Unica al examen fisico, los estudios
posteriores demostraron linfoadenopatias
generalizadas, hallazgo que sereportaenel1al
22 % de los casos>.

Usualmente los resultados de laboratorio
son normales, no obstante, hasta en un 58 %
se ha notificado leucopenia con linfopenia,
como fue descrito en el paciente, al igual que la
elevacion de la PCR y de la LDH. Otros hallazgos
incluyen la trombocitopenia, anemia, una
eritrosedimientacion elevada y elevacidon de las
aminotransferasas. Las imagenes ecograficas
o tomograficas generalmente presentan
conglomerados ganglionares multiples con
edema o infiltracion de la grasa perinodal con
foco necrdticointerno y densidades que pueden
asemejar otras patologias’.

Las imdgenes funcionales como el PET/CT
18F-FDG se han utilizado predominantemente
para evaluar pacientes oncoldgicos. No
obstante, se han encontrado indicaciones en
patologias inflamatorias e infecciosas y en
pacientes confiebre de origen desconocido®. En
la EKF las imagenes no tienen un patrdn tipico
de captacién metabdlica especifico y pueden
llegar a simular linfomas de alto grado, recaidas
tumorales o procesos infecciosos*. El PET/CT
con 18F-FDG tiene una sensibilidad mayor a las
técnicas convencionales y permite evaluar la
extension de la enfermedad y seleccionar el sitio
mas apropiado para la biopsia. Asimismo, tiene
utilidad en el seguimiento y como predictor de
severidad de la enfermedad™®.

Usualmente, los pacientes con EKF presentan
una captacion moderada de FDG en los ganglios
linfaticos afectados (SUVmMax entre 3.5-17.3) 7.
Incluso, en algunos casos, la captacidon puede
ser mayor (SUVmax 23.8 +10.6) comparado con
linfoma no Hodgkin (LNH) indolente (SUV 9.2
+ 5.1, p < 0.05), pero sin diferencia estadistica

con los LNH agresivos (SUV 21.4 * 10.1) como
lo reportd una serie de casos de 22 pacientes.
Adicionalmente, el tamafio de los ganglios
en la EKF es menor, comparado con el de los
LNH, con una diferencia promedio de 1 a 2
cm®. En el presente caso, el de mayor tamafio
de los evaluados fue de 1.6 cm en el nivel Il
cervical derecho, sin embargo, presentaban
cambios metabdlicos intensos, de predominio
cervical (SUV méx.18) lo cual obligd a descartar
afectacion tumoral de alto grado.

La EKF causa reacciones inmunoldgicas
inducidas por células T a varios antigenos en
individuos genéticamente susceptibles. Los
alelos de clase Il del antigeno leucocitario
humano (HLA), en particular HLADPA1 y HLA-
DPB1, se han descubierto en la mayoria de los
pacientes. El estandar de oro final se basa en el
estudio histopatoldgico a partir de una biopsia
excisional de ganglios linfaticos, debido a que la
aspiracion con aguja fina en muchos casos no es
concluyente®™.

La histologia se caracteriza por focos
corticales 'y paracorticales de necrosis
coagulativa de grado variable, con abundantes
restos cariorrécticos que estan rodeados por
numerosos histiocitos CD68+/ mieloperoxidasa
(MPO+), células dendriticas plasmocitoides
CD68+/CD123 +, una predominancia de
linfocitos CD8+ sobre células CD4 +y un nimero
variable de inmunoblastos®. Los histiocitos
en las margenes de las areas de necrosis
pueden tener forma de medialuna (Figura 1C).
Adicionalmente, se caracteriza por ausencia de
neutrdfilos, eosindfilos y una minoria de células
B. Se han reconocido tres patrones histoldgicos
en evolucidn: proliferativo, necrotizante vy
Xantomasoso®.

No existe un tratamiento especifico para la
EKF, éste consiste en un manejo sintomatico.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
tienen una respuesta favorable, sin embargo,
se ha planteado el uso de corticoides orales o
hidroxicloroquina en aquellos con
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enfermedades autoinmunes, también, en
Casos severos como compromiso miocardico,
en la linfohistiocitosis hemofagocitica o en caso
de recaidas. Del mismo modo, pueden ser utiles
en aquellos que presentan prolongacidon de los
sintomas por mas de dos semanas y que no

mejoran con AINES y/o antipiréticos’.

Esta entidad es autolimitada y de baja
recurrencia, con una resolucién del cuadro en
semanas hasta seis meses, sin embargo, hay
reportes con recidiva de la enfermedad. Enuna
serie de casos de 102 de pacientes afectados
con EKF, con una mediana de seguimiento a
26 afos, se encontrd que el 7.8 % tuvo recaida
temprana (menor a tres meses) y 12.7 % recaida
tardia (mayor a tres meses), de ellos el 53.8 %
tenfaanticuerpos antinucleares (ANA) positivos.
Los factores predictores de recurrencia son
la presencia de fiebre, fatiga, compromiso
extraganglionary la duracion prolongada de los

sintomas?'.

La EKF tiene un fenotipo que asemeja
diversas entidades patoldgicas. El prondstico es
diferente segun la causa subyacente. Debido a
la asociacién con el desarrollo subsecuente de
LES, los ANA positivos podrian ser utiles en el
seguimiento o para predecir la recurrencia. En
el presente caso fueron negativos, no obstante,
se hard seguimiento anual dada la asociacién

con entidades autoinmunes.

Conclusion

La EKF es una enfermedad rara
subdiagnosticada. Reconocer esta entidad
tempranamente podria evitar intervenciones
diagndsticas o terapéuticas innecesarias. La
historia clinica, los estudios seroldgicos y las
imagenes, juegan un papel fundamental en el
diagndstico diferencial de las linfoadenopatias,
sinembargo, la biopsia excisional y sus hallazgos
histopatoldgicos son la piedra angular del

diagndstico.
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