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CASO CLÍNICO

Kikuchi- Fujimoto’s disease: a great imitator. About a case.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: una gran imitadora. A 
propósito de un caso.
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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF) es una gran imitadora. Su presentación clínica se asemeja 
a entidades infecciosas, como también enfermedades reumatológicas, trastornos linfoproliferativos 
o lesiones metastásicas. Es una entidad benigna, poco frecuente, autolimitada y de etiología 
desconocida. Generalmente afecta los ganglios cervicales y su sintomatología es variada. A 
continuación, se presenta el caso de un hombre de 29 años, previamente sano, con linfoadenopatías 
generalizadas, pérdida de peso significativa no intencionada, fiebre alta intermitente, diaforesis 
nocturna y malestar general. La tomografía con emisión de positrones con deoxiglucosa marcada 
con flúor-18 (PET/CT 18F-FDG), reveló múltiples ganglios con actividad metabólica intensa sugestiva 
de malignidad, entidades infecciosas o enfermedades autoinmunes, las cuales se descartaron. El 
diagnóstico histopatológico confirmó una linfadenitis histiocítica necrotizante, compatible con la 
EKF, una enfermedad rara y subdiagnosticada, en la cual el reconocimiento temprano podría evitar 
intervenciones diagnósticas o terapéuticas innecesarias. 

Palabras clave: Linfadenitis necrotizante histiocítica; enfermedad de Kikuchi; linfadenopatía.
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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, 
a rare and underdiagnosed disease, where early recognition could avoid unnecessary diagnostic or 
therapeutic interventions.

Keywords: Necrotizing lymphadenitis Histiocytic; Kikuchi disease; limphadenopathy. 

Introducción

La presencia de linfoadenopatías 
generalizadas y persistentes acompañadas de 
un síndrome febril, representan un reto para 
el clínico. Éstas requieren un abordaje integral, 
así como establecer múltiples diagnósticos 
diferenciales. Entre estos se incluyen 
patologías infecciosas como tuberculosis, VIH, 
toxoplasmosis, enfermedad por arañazo de 
gato, brucelosis, Epstein-Barr, citomegalovirus, 
sífilis, entre otras. A su vez, se relacionan con 
procesos autoinmunes como lupus eritematoso 
sistémico (LES), artritis reumatoide, el síndrome 
de Sjögren primario y la enfermedad relacionada 
con IgG4 o neoplásicos (linfoma, leucemia, 
lesiones metastásicas) o menos comunes como 
la enfermedad de Castleman o la sarcoidosis1. 

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), 
también denominada linfadenitis histiocítica 
necrotizante, hace parte del diagnóstico 
diferencial.  Ésta es una enfermedad 
inflamatoria, benigna y autolimitada. La 
presentación clínica más frecuente son las 
adenopatías cervicales acompañadas de fiebre, 
pérdida de peso, fatiga, sudoración nocturna, 
mialgias, manifestaciones en piel, entre otras. 
Su etiopatogenia es desconocida, aunque una 
causa viral o autoinmune tiene su rol en el 
proceso fisiopatológico. El curso clínico puede 

ser agudo o subagudo2. 
Por lo general, afecta de tres a cuatro veces 

más a las mujeres y menores de 30  años 1. Puede 
presentarse de manera aislada o estar asociada 
con otras enfermedades3. Las características 
clínicas similares a otras entidades obligan 
a realizar diferentes estudios serológicos 
e imagenológicos para evitar diagnósticos 
incorrectos. Un estudio reportó que el 30 % de 
los casos de EKF tuvo un diagnóstico incorrecto 
como linfoma4. 

El diagnóstico definitivo es histopatológico. 
En Colombia se han descrito tres casos de 
mujeres con lupus eritematoso sistémico y 
adenopatías con hallazgos histopatológicos 
sugestivos de EKF5–7. A continuación, se 
reporta el caso de un paciente masculino con 
EKF, sin relación con enfermedad autoinmune 
subyacente. 

Presentación de Caso

Hombre de 29 años, previamente sano, 
que consultó por dos meses de tumoración 
en la región cervical izquierda acompañado 
de odinofagia, malestar general, diaforesis 
nocturna, fiebre alta intermitente y pérdida de 
peso de 15 kg no intencionado. Al examen físico 
se constató una adenopatía en el segmento VB 
izquierdo, de 3 cm de características: blanda, 
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Tabla 1. Ayudas diagnósticas solicitadas en diagnóstico diferencial en Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

móvil, dolorosa y sin signos inflamatorios 
locales. La revisión de síntomas por sistemas 
no reveló otros hallazgos y el paciente negó 
contactos con animales, pródromo viral, 
conductas sexuales de riesgo o viajes recientes. 

La ecografía demostró múltiples ganglios de 
aspecto reactivo, el de mayor tamaño a nivel 
del segmento VB de 3.1 x 2.1 cm, sumado a 
diferentes ganglios en segmentos IB, II, III, IV, 
VA y VB izquierdos y en el lado derecho en los 
segmentos IB, II y III. En la Tabla 1 se presentan 
los estudios solicitados, destacándose un 
hemograma con leucopenia y linfopenia, 
elevación de la proteína C reactiva (PCR) y de la 
deshidrogenasa láctica (LDH). Los estudios de 
enfermedades infecciosas fueron negativos. Las 
tomografías axiales computarizadas de cuello y 
de tórax evidenciaron adenitis cervical múltiple 
bilateral, a nivel infraclavicular izquierdo (de 1.2 

x 1.57 cm) y axilar izquierdo (de 1.19 x 0.93 cm). 
Se realizó una biopsia aspirativa por aguja fina 

del ganglio de cuello que no fue concluyente, 
requiriendo la realización de una biopsia 
excisional que demostró una linfadenitis aguda 
inespecífica.  Debido a la fiebre persistente de 
origen desconocido, en asocio a síntomas B, 
se realizó un PET/CT 18F-FDG documentando 
múltiples adenopatías hipermetabólicas de 
distribución cervical, axilar e infradiafragmático 
sin compromiso mediastinal, con un valor 
máximo de captación estándar (SUVmax, 
por sus siglas en inglés) de 18, 11.7 y 11.5, 
respectivamente (Figura 1).

Estos hallazgos pudiesen estar relacionados 
con patología tumoral de alto grado, entidades 
infecciosas o alteraciones inmunológicas. Los 
estudios de autoinmunidad fueron negativos, 
las tinciones (BK, PAS, Gomori y Giemsa) fueron 
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Figura 1

Nota: PET/CT 18F-FDG. (Fig. 1A) Cambios metabólicos intensos (SUVmax 18) con captación en ganglios de la región 
cervical bilateral (Fig. 1B) y ganglios suboccipitales izquierdos, así como en ganglios axilares (Fig. 1C) bilaterales (SUVmax 
11.7). La gran mayoría son subcentrimétricos, el de mayor tamaño de los evaluados (1.6 cm) se localiza en nivel III cervical 
derecho. A nivel infradiafragmático se observan cambios metabólicos en ganglios subcentrimétricos (SUVmax 11.5) de la 
región retroperitoneal, ganglios iliacos externos bilaterales (Fig. 1D) y la región inguino-femoral izquierda. Hígado y bazo 
de morfología, tamaño y captación normales.

negativas, al igual que el aspirado de médula 
ósea, descartando patología neoplásica. La 
histopatología del ganglio resecado mostró 
múltiples focos de necrosis, con fibrina y 
detritus nucleares (cariorrexis), rodeadas por 
numerosos histiocitos, algunos plasmocitos 

y monocitos y la presencia de una población 
homogénea de células linfoides. El infiltrado 
comprometía la grasa periganglionar. La 
inmunohistoquímica reveló positividad para 
los marcadores CD38 y CD68 en plasmocitos e 
histiocitos respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Hallazgos histopatológicos cervical (hematoxilina-eosina) e inmunohistoquímica del ganglio
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G

Nota: A. Necrosis extensa con abundantes 
detritus nucleares (cariorrexis) sin presencia de 
polimorfonucleares (4X). B. Borde de las áreas necróticas 
con abundantes histiocitos y fagocitosis(40X) C. Interfase 
con presencia de una población de células linfoides 
acompañada por inmunoblastos y vasos de paredes 
gruesas(4X) D. Escasa población 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.

Estos hallazgos no podían 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 hibridización in situ, siendo 
ambos negativos. Finalmente, acorde con los 
hallazgos histológicos de un proceso necrótico 
multifocal, acompañado de cariorrexis y 
una respuesta histiocitaria, se consideró un 
patrón de linfadenitis necrotizante histiocitíca 
característico de la EKF. 

El paciente recibió manejo sintomático, con 
resolución completa del cuadro e involución 
de las linfoadenopatías a los cuatro meses. 
Ante la asociación de la EKF con enfermedades 
autoinmunes, se encuentra en seguimiento 
anual hasta el momento de la publicación del 
caso, sin demostrar hallazgos clínicos y de 
laboratorios que las sugieran, ni recurrencia de 
las adenopatías. 

Discusión

La linfadenitis histiocítica necrotizante fue 
descrita por primera vez en Japón, en 1972, por 
los médicos patólogos Kikuchi y Fujimoto8. Los 

reportes iniciales demostraron una afectación 
mayor en personas jóvenes, menores de 30 
años, de predominio en mujeres y de origen 
asiático9. Recientes publicaciones indican que la 
relación hombre-mujer es similar y se ha descrito 
en todas las edades y todas las latitudes2. 

La patogénesis exacta no está 
completamente comprendida, ésta se relaciona 
con infecciones virales o con un sustrato 
autoinmune desencadenante de la enfermedad. 
La teoría autoinmune sugiere una respuesta 
inmunomediada de las células T a antígenos 
específicos, en personas genéticamente 
susceptibles10. 

La presentación clínica más común de la EKF 
son las linfoadenopatías regionales en la mayo-
ría de los pacientes y un síndrome febril prolon-
gado en el 30 al 50 % de los casos. La principal 
ubicación de las adenopatías son en el cuello, 
principalmente en el triángulo posterior (99 %), 
seguido a nivel axilar (7 %), región inguinal (6 %), 
mesenterio (2 %) y área retroperitoneal (1 %)11. 

En una revisión retrospectiva de 244 pacientes 
con EKF, los signos y síntomas más comunes 
fueron: linfoadenopatías (100 %), fiebre (35 %), 
erupción cutánea (10 %), artralgias (7 %), fatiga 
(7 %) y hepatoesplenomegalia (3 %). Otras 
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manifestaciones incluyen náuseas, vómitos, 
cefalea, pérdida de peso y, en la piel, úlceras, 
placas eritematosas o pápulas12. Aunque en el 
presente caso se identificó una adenomegalia 
cervical única al examen físico, los estudios 
posteriores demostraron linfoadenopatias 
generalizadas, hallazgo que  se reporta en el 1 al 
22 % de los casos2.

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 
elevación de la PCR y de la LDH. Otros hallazgos 
incluyen la trombocitopenia, anemia, una 
eritrosedimientación elevada y elevación de las 
aminotransferasas. Las imágenes ecográficas 
o tomográficas generalmente presentan 
conglomerados ganglionares múltiples con 
edema o infiltración de la grasa perinodal con 
foco necrótico interno y densidades que pueden 
asemejar otras patologías2. 

Las imágenes funcionales como el PET/CT 
18F-FDG se han utilizado predominantemente 
para evaluar pacientes oncológicos. No 
obstante, se han encontrado indicaciones en 
patologías inflamatorias e infecciosas y en 
pacientes con fiebre de origen desconocido13. En 
la EKF las imágenes no tienen un patrón típico 
de captación metabólica específico y pueden 
llegar a simular linfomas de alto grado, recaídas 
tumorales o procesos infecciosos14. El PET/CT 
con 18F-FDG tiene una sensibilidad mayor a las 
técnicas convencionales y permite evaluar la 
extensión de la enfermedad y seleccionar el sitio 
más apropiado para la biopsia. Asimismo, tiene 
utilidad en el seguimiento y como predictor de 
severidad de la enfermedad15,16.

Usualmente, los pacientes con EKF presentan 
una captación moderada de FDG en los ganglios 
linfáticos afectados (SUVmáx entre 3.5 - 17.3) 17. 
Incluso, en algunos casos, la captación puede 
ser mayor (SUVmáx 23.8 ± 10.6) comparado con 
linfoma no Hodgkin (LNH) indolente (SUV 9.2 
± 5.1, p < 0.05), pero sin diferencia estadística 

con los LNH agresivos (SUV 21.4 ± 10.1) como 
lo reportó una serie de casos de 22 pacientes. 
Adicionalmente, el tamaño de los ganglios 
en la EKF es menor, comparado con el de los 
LNH, con una diferencia promedio de 1 a 2 
cm18. En el presente caso, el de mayor tamaño 
de los evaluados fue de 1.6 cm en el nivel III 
cervical derecho, sin embargo, presentaban 
cambios metabólicos intensos, de predominio 
cervical (SUV máx.18) lo cual obligó a descartar 
afectación tumoral de alto grado.  

La EKF causa reacciones inmunológicas 
inducidas por células T a varios antígenos en 
individuos genéticamente susceptibles. Los 
alelos de clase II del antígeno leucocitario 
humano (HLA), en particular HLADPA1 y HLA-
DPB1, se han descubierto en la mayoría de los 
pacientes. El estándar de oro final se basa en el 
estudio histopatológico a partir de una biopsia 
excisional de ganglios linfáticos, debido a que la 
aspiración con aguja fina en muchos casos no es 
concluyente19. 

La histología se caracteriza por focos 
corticales y paracorticales de necrosis 
coagulativa de grado variable, con abundantes 
restos cariorrécticos que están rodeados por 
numerosos histiocitos CD68+/ mieloperoxidasa 
(MPO+), células dendríticas plasmocitoides 
CD68+/CD123 +, una predominancia de 
linfocitos CD8+ sobre células CD4 + y un número 
variable de inmunoblastos20. Los histiocitos 
en las márgenes de las áreas de necrosis 
pueden tener forma de medialuna (Figura 1C).  
Adicionalmente, se caracteriza por ausencia de 
neutrófilos, eosinófilos y una minoría de células 
B. Se han reconocido tres patrones histológicos 
en evolución: proliferativo, necrotizante y 
xantomasoso2.

No existe un tratamiento específico para la 
EKF, éste consiste en un manejo sintomático. 
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 miocárdico, 
en la linfohistiocitosis hemofagocítica o en caso 
de recaídas. Del mismo modo, pueden ser útiles 
en aquellos que presentan prolongación de los 
síntomas por más de dos semanas y que no 
mejoran con AINES y/o antipiréticos7. 

Esta entidad es autolimitada y de baja 
recurrencia, con una resolución del cuadro en 
semanas hasta seis meses, sin embargo, hay 
reportes con recidiva de la enfermedad.  En una 
serie de casos de 102 de pacientes afectados 
con EKF, con una mediana de seguimiento a 
26 años, se encontró que el 7.8 % tuvo recaída 
temprana (menor a tres meses) y 12.7 % recaída 
tardía (mayor a tres meses), de ellos el 53.8 % 
tenía anticuerpos antinucleares (ANA) positivos. 
Los factores predictores de recurrencia son 
la presencia de fiebre, fatiga, compromiso 
extraganglionar y la duración prolongada de los 
síntomas21.

La EKF tiene un fenotipo que asemeja 
diversas entidades patológicas. El pronóstico es 
diferente según la causa subyacente. Debido a 
la asociación con el desarrollo subsecuente de 
LES, los ANA positivos podrían ser útiles en el 
seguimiento o para predecir la recurrencia. En 
el presente caso fueron negativos, no obstante, 
se hará seguimiento anual dada la asociación 
con entidades autoinmunes.

Conclusión

La EKF es una enfermedad rara y 
subdiagnosticada. Reconocer esta entidad 
tempranamente podría evitar intervenciones 
diagnósticas o terapéuticas innecesarias. La 
historia clínica, los estudios serológicos y las 
imágenes, juegan un papel fundamental en el 
diagnóstico diferencial de las linfoadenopatías, 
sin embargo, la biopsia excisional y sus hallazgos 
histopatológicos son la piedra angular del 
diagnóstico.  
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