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RESUMEN

Se comunica un paciente masculino de 14 afos, blanco, con diagndstico de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, que presentaba adenopatias predominantemente
en regioén cervical izquierda, fiebre de corto tiempo de evolucién y compromiso del
estado general sin pérdida de peso. Se hicieron estudios de hematologia general,
serologia viral y biopsia por aspiracién con aguja fina de un ganglio cervical. El
aspirado fue sospechoso de células neoplasicas. La biopsia ganglionar mostré
abundantes histiocitos, inmunoblasblos, necrosis celular con polvo nuclear y
cariorrexis, asi como ausencia de neutrofilos y eosinodfilos. Evolucioné
favorablemente con desaparicion de la fiebre a los 20 dias del inicio de sus
manifestaciones con regresion paulatina de las adenopatias.

Palabras claves: enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, adenopatias, fiebre.

ABSTRACT

This is the case of a white patient aged 14 diagnosed with Kikuchi-Fujimoto disease
presenting adenopathies prevailing in left cervical region, short-term course fever
and involvement of its general condition without weigh loss. Authors made studies
of general hematology, viral serology and fine needle aspiration biopsy of a cervical
ganglion. There were suspicions of neoplasic cells in aspirate. Ganglion biopsy
showed abundant histiocytes, immunoblasts, and cellular necrosis with nuclear
powder and caryorrhesis, as well as a lack of neutrophils and eosinophils. There
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was a favorable course with disappearance of fever at 20 days from the onset of its
manifestations with a gradual regression of adenopathies.

Key words: Kikuchi-Fujimoto disease, adenopathies, fever.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (KF) es un proceso benigno de causa
desconocida, al que se han encontrado asociadas enfermedades autoinmunes® o
virales. Se conoce también como linfadenitis histiocitica necrotizante, y esta
caracterizada por afectacion ganglionar con mayor frecuencia cervical unilateral,
algunas veces bilateral, aunque esta puede ser sistémica e indolora, con
predominio en el sexo femenino, especialmente en menores de 30 afios.'™ La
presentacion en nifios no es frecuente, aunque se ha descrito en ocasiones.”>”’ La
linfoadenopatia de KF puede acompanarse por otros sintomas: fiebre moderada,
mialgias, erupcién cutanea y dolor localizado.?® En algunos casos puede haber
leucopenia con linfocitosis moderada.® Esta entidad se describi6é por primera vez en
Asia en el afio 1972 y resuelve en 2 6 3 meses, aunque puede haber recurrencia a
largo plazo.’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, de 14 afios de edad, con antecedentes de buena salud,
que comenzo con fiebre después de haberse bafiado en una piscina. A los 5 dias de
la fiebre noté aumento de volumen de ganglios cervicales bilaterales con
predominio de la cadena lateral izquierda. Presentaba una gran astenia.

Al examen fisico se comprobaron las adenopatias referidas que eran de consistencia
blanda fusionadas en forma de un paquete multinodular, indoloro. La dimensién del
ganglio mayor era de 2 x 1,5 cm. Existian otras adenomegalias mas pequefias y
con similares caracteristicas, en la region maxilar izquierda. No se encontraron
adenopatias inguinales ni existia hepato o esplenomegalia.

Los examenes realizados revelaron: Hb 14 g/dL, leucocitos 8,5 x 10%L, linfocitos
51, segmentados 39, eosindfilos 6, monocitos 4, plaquetas 300 < 10%/L y
eritrosedimentacion 38 mm/h. Los estudios bioquimicos indicados fueron normales,
asi como el ultrasonido abdominal, la radiografia de térax y la TAC de térax y
abdomen.

Los estudios serolégicos para el virus de Epstein Barr, citomegalovirus y
toxoplasma fueron todos igualmente negativos.

Se le indicé tratamiento empirico con antibiéticos y biopsia de un ganglio cervical
por aspiracion con aguja fina (BAAF).
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En el extendido del aspirado ganglionar se observaron células de aspecto
histiocitario y otras con nucleolo prominente, que sugerian células de aspecto
semejante a las de Hodgkin (Fig. 1). Habia escasas células plasmaticas y linfocitos.

La biopsia ganglionar mostré una arquitectura distorsionada con foliculos residuales
y una proliferacion de histiocitos prominentes (Fig. 2). Ademas, se observaron
linfocitos, ausencia de neutréfilos y focos de necrosis a predominio de células
aisladas con cariorrexis y polvo nuclear (Figs. 3y 4).

Fig. 2. BaAF de ganglio linfatico, Se aprecian células proliferacian
de histiocitos con distorsion de la arquitectura ganglionar.,
{Hermatoxilina-eosina, = 40,

Fig. 3. BAAF de ganglio linfatico que muestra cariorrexis y linfocitos,
{Hematoxilina-eosina, = 40},
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Fig. 4. BaAF de ganglio linfatico en |a que se pueden identificar necrosis,
cariorrexis v polvo nuclear, (Hematoxilina-eosina, = 1007,

El estudio inmunoguimico de la preparacion ganglionar ofrecié los siguientes
resultados: CD20 (%), CD3 (+), CD68 (+), CD30 (-). En general, el aspecto
histoldgico resulté compatible con una linfadenitis necrotizante de Kikuchi-Fujimoto.

Evolutivamente, el paciente mejord su estado general, la fiebre desaparecio a los 7
dias después de practicada la biopsia y teniendo en cuenta la asociacién de esta
enfermedad con algunos procesos autoinmunes y virales, se completaron las
investigaciones con la determinaciéon de anticuerpos antinucleares y factor
reumatoideo, que fueron negativos. El paciente fue dado de alta con un
seguimiento evolutivo satisfactorio.

DISCUSION

La enfermedad de KF no se manifiesta con frecuencia en la edad pediatrica. La
presencia de histiocitos y células mononucleares de aspecto inmunoblastico con
caracteristicas semejantes a las de Hodgkin, con abundantes linfocitos y algunas
células plasmaticas, inclinaron hacia la posibilidad de un proceso linfoproliferativo y
fue el estudio histolégico el que permitié esclarecer el diagnéstico.

Esta enfermedad se describié en 1972 por Kikuchi'® y Fujimoto®* como una
linfadenitis necrotizante que afectaba predominantemente a mujeres de origen
asiatico y menores de 30 afios, aunque hay reportes en que aproximadamente el
10 % se corresponde con pacientes de alrededor de 20 afios. La relacién
mujer/hombre es 4:1.

La presentacion clinica habitual es una adenopatia cervical, Unica, bilateral cervical
o mudltiple, y fiebre. Entre el 40 y 50 % de los casos presentan fatiga, dolores
osteomusculares, pérdida de peso y sudoraciones nocturnas. En el 30 % de los
enfermos se pudieran ver manifestaciones cutaneas, ya sea macula, papula o
eritema urticariano. La hepatoesplenomegalia se ha comunicado en el 10 % de los

86
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2010; 26(1)83-9

casos y mas raramente se puede encontrar compromiso neuroldgico, meningitis
aséptica o ataxia cerebelosa.'?

En otros pacientes se ha manifestado como un sindrome febril prolongado de
etiologia no precisada y ademas, en ocasiones se han descrito recurrencias a largo
plazo, como parte de un sindrome febril o adenomegalico.’

Los estudios serolégicos no han demostrado un agente etioldgico infeccioso, aunque
se ha visto asociacion con el virus de Epstein-Barr, la Yersinia enterocolitica, el
parvovirus, la Brucella, la Bastonella henselae, el citomegalovirus y la
toxoplasmosis.'*31°

En los estudios de laboratorio no se han comunicado cambios especificos, solo
aumento de la eritrosedimentacion,*® tal como sucedié en nuestro paciente.

En el hemograma puede haber neutropenia, linfocitosis con linfocitos atipicos y en
algunos casos puede existir alteracion de la funcion hepatica, asi como
deshidrogenasa lactica elevada.

La patogénesis de esta enfermedad no es totalmente conocida. Algunos autores
plantean que se trata de una enfermedad autoinmune similar al lupus eritematoso,
desencadenada por un virus que infecta y transforma a los linfocitos, o por una
reaccion hiperinmune de células T e histiocitos activados por un patégeno no
identificado que induce una degeneracion celular y necrosis ganglionar. Esto estaria
apoyado por el hecho de que se han descrito pacientes que desarrollan
enfermedades del tejido conectivo a largo plazo después de padecer una
enfermedad de KF.*°

Se ha visto también en esta entidad un cambio en la relacién de los linfocitos T
CD4/CD8 después del primer mes de evoluciéon, con predominio inicial de CD8, para
mas tarde predominar los CD4.3

Por otra parte, hay autores que sugieren que no hay una causa Unica de
enfermedad de KF, sino que es el resultado de una estimulacién inmunoldgica de
varios agentes infecciosos y estimulos ambientales.®

La histopatologia del ganglio en la enfermedad de KF aporta los elementos para su
diagndstico y estos incluyen una arquitectura ganglionar parcialmente mantenida
con foliculos residuales que muestran hiperplasia de centros germinales reactivos,
areas en parches de necrosis comunmente en la regién cortical o paracortical.

Algunas veces, el tejido necrético es solamente focal o de células individuales y en
estos casos, se ven agregados de histiocitos con detritus celulares o polvo nuclear.

Las areas de proliferacion de histiocitos estan acompafiadas de linfocitos, linfocitos
activados y moderada cantidad de células plasmaticas; los eosindfilos y los
neutrofilos estan ausentes de manera distintiva en esta entidad. En la periferia de
la lesidon se aprecian nidos de células T plasmocitoides, linfocitos grandes con
células plasmaéticas y se identifican marcadores de células T.

Algunos autores consideran la proliferaciéon histiocitica, mas que la necrosis, el
cuadro caracteristico de la linfadenitis de KF y aun incluyen en esta entidad
pacientes con ausencia de necrosis que muestran solamente escasas células con
picnosis y cariorrexis, y un niumero moderado de mitosis.
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En dependencia del cuadro histoldgico, se distinguen 4 subtipos: linfohistiocitico,
histiocitico con necrosis de células aisladas, necrético y de células espumosas.® El
diagnostico diferencial incluye las linfadenitis necrotizantes, ya sean infecciosas
como la tuberculosis, histoplasmosis, enfermedad por arafiazo de gato, sifilis,
reacciones alérgicas, autoinmunes como el lupus eritematoso y las malignas como
el linfoma de Hodgkin o los no hodgkinianos.

En nuestro caso, se descartaron sin dificultad un nidmero amplio de estas
enfermedades, pues no habia necrosis caseosa, vasculitis ni alteraciones clinicas e
histoldégicas compatibles con los procesos. Sin embargo, era necesario establecer el
diagndstico diferencial con el linfoma de Hodgkin, sobre todo atendiendo al estudio
citolégico, teniendo en consideracion la presencia de abundantes histiocitos,
linfocitos, algunas células plasmaticas e inmunoblastos con aspecto similar a las
células del tipo Hodgkin. Esta situacion fue esclarecida por la biopsia.

En la literatura se ha indicado que de 108 biopsias practicadas en pacientes con
enfermedad de KF, el 30 % fue mal diagnosticada como linfoma,
fundamentalmente por la proliferacion de células histiociticas e inmunoblastos que
no se correspondian con una proliferacién monoclonal de linfocitos.*®*’

El tratamiento es inespecifico y se han utilizado antibiéticos, antiinflamatorios no
esteroideos y corticoides; estos Ultimos en casos de hiperpirexias y compromiso
meningeo o neuroldgico severo. La resolucidon espontanea de los sintomas es la
regla, y ocurre entre 1 a 4 meses después de iniciada la enfermedad.** En una serie
publicada de 64 enfermos, 59 ya estaban bien a los 32 meses de seguimiento.*® En
los casos que han fallecido, la mayoria ha sido como consecuencia de un
compromiso cardiaco o meningeo.

Nuestro trabajo aporta un nuevo caso pediatrico que confirma que aunque la
enfermedad de KF es rara en nifios, también en ellos es necesario tener en cuenta
esta posibilidad diagndstica.
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