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Resumen

Se presenta el caso clinico de una paciente de 12 afos con el diagnéstico de enferme-
dad de Kikuchi-Fujimoto que evoluciond con fiebre dos meses previos acompanado de
adenopatias cervicales bilaterales, baja de peso de 5 kilos y compromiso del estado
general. Sin respuesta a tratamiento antibidtico, se descartaron causas habituales de
fiebre. La biopsia ganglionar mostré necrosis difusa, abundantes inmunoblastos, histiocitos,
restos celulares necréticos y ausencia de neutréfilos. Evoluciond en forma favorable
con caida de la fiebre a los 3 meses desde el inicio del cuadro y regresion de las
adenopatias. Se destaca la importancia del diagndstico diferencial de adenopatias
cervicales persistentes acompafado de sindrome febril prolongado.

(Palabras clave: Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto). Rev. Chil. Pediatr. 73 (5); 483-488, 2002.

Kikuchi-Fujimoto disease

A 12 year old girl with a diagnosis of Kikuchi-Fujimoto’s disease is presented. The
patient was referred with a history of 2 months of fever, bilateral cervical adenopathy,
weight loss of 5 kg and malaise. There was no response to antibiotic therapy and
laboratory studies excluded other aetiologies. A cervical lymph node biopsy showed
diffuse necrosis, immunoblasts, histiocytes and absence of neutrophils. The patient’s
evolution was favorable with disappearance of the fever by 3 months and regression of
the adenopathy. We emphasize the importance of the differential diagnosis of persistent
cervical adenopathies associated with prolonged fever.

(Key words: Kikuchi-Fujimoto’s disease). Rev. Chil. Pediatr. 73 (5); 483-488, 2002.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (KF)
o linfoadenitis histiocitica necrotizante es
una entidad poco frecuente, benigna,
autolimitada, febril y que se ha asociado a
un compromiso viral o autoinmune'?, que se
caracteriza por compromiso inflamatorio
ganglionar, a menudo cervical, indolora y

que afecta mayoritariamente a mujeres jo-
venes.

Se resuelve habitualmente en un plazo
de 2 a 3 meses pero se han descrito
recurrencias a largo plazo®.

Descrita en 1972 en mujeres asiaticas
tiene un patrén histoldgico caracterizado por
compromiso de linfocitos T, focos necréticos
paracorticales, marcada proliferacion de
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histiocitos y macréfagos con ausencia de
neutrdfilos y el diagndstico diferencial es con
linfoadenitis infecciosa, incluyendo la tuber-
culosis, el Lupus eritematoso sistémico (LES)
y linfomas*®.

Su presentacion en la edad pediatrica es
rara y en la literatura nacional existen dos
reportes de mujeres adultas®’.

Caso CLinico

Nifia de 12 afios con historia de 2 meses
de cuadro febril tratado inicialmente como
amigdalitis aguda con antibidticos, sin res-
puesta. Posteriormente se agregd aumento
de volumen ganglionar cervical bilateral sen-
sible que no cedié al uso de antiinflamatorios
no esteroidales, con una baja de peso de 5 kg.
Trasladada a nuestro hospital ingresé febril,
decaida, palida, enflaquecida, con ganglios
cervicales bilaterales de cadena lateral, 1 a
2 cm; ganglio supraclavicular izquierdo de 1
cm, firme e indoloro, y ganglios inguinales
bilaterales, 5 por lado, de 0,5 cm, mdviles e
indoloros.

No habia signologia pulmonar, ni viscero-
megalia abdominal, ni lesiones en piel.

El Hemograma mostré Hb de 11,2 gr/dl,
VCM y CHCM normales; leucocitos 7 000
por mm3, con 1540 linfocitos, plaquetas nor-
males; VHS de 48 mm. Funcion renal, he-
patica y tiroidea normales. Radiografia de
toérax, ecografia abdominal y cintigrama dseo
normales. Serologia para Epstein-Barr,
toxoplasma, brucellosis, tifoidea y Bartonella
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henselae negativos. PPD (-), TAC de tdrax
y abdomen normales. Los anticuerpos
antinucleares, factor reumatoideo y células
de lupus fueron igualmente negativos.

La Biopsia de ganglio cervical mostré dis-
torsion de arquitectura, foliculos escasos,
extensas areas de necrosis con prolifera-
cion de histiocitos y linfocitos, con ausen-
cia de neutrdfilos (figuras 1 a 6).

Inmunohistoquimica: CD 68 (+), CD 3 (+),
CD 20 (+), CD 30 (-), compatible con
linfoanenitis necrotizante de Kikuchi.

La paciente evoluciona afebril después
de la biopsia y se mantiene en observacion
durante 1 semana. Controlada al mes en
forma ambulatoria, clinicamente bien, no re-
feria fiebre, se palpan ganglios cervicales
pequenos bilaterales menores de 1 cm, ha-
bia subido 4 Kg de peso, con hemograma y
VHS normales.

COMENTARIO

Nos parece interesante mostrar un caso
de KF por lo infrecuente de esta entidad en
la edad pediatrica, por el diagnéstico dife-
rencial de un sindrome febril prolongado aso-
ciado con linfoadenitis de predominio cervi-
cal, especialmente con malignidad y porque
se ha asociado a diferentes agentes tanto
virales como bacterianos, asi como a res-
puestas autoinmunes.

Descrita en forma independiente por
Kikuchi* y Fujimoto® en 1972 como una
linfoadenitis subaguda necrotizante, afecta

4" Figura 1. Ganglio linfatico con pérdida
de la arquitectura, abundantes inmuno-
blastos, histiocitos, necrosis y restos
celulares necroticos.
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Figura 2. Areas més conservadas con
4 centro germinal y escasos linfocitos.

5N

Figura 3. Extensa necrosis y restos ce-
¥ lulares.

Figura 4. Necrosis difusa, restos celula-
res, inmunoblastos e histiocitos, ausen-
= cia de neutrdfilos.
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de preferencia a mujeres menores de 30 arios,

«de origen asiatico, aunque ya se ha reporta-
do en todo el mundo y sélo un 10% corres-
ponde a pacientes menores de 20 afios®. La
relacion mujer a hombre es de 4:1.

El cuadro clinico habitual es una
adenopatia cervical, unica o multiple, acom-
pafnado de fiebre en 40 a 50% de los casos,
fatiga, dolores osteomusculares, baja de peso,
sudoracioén nocturna, compromiso de piel en
30% de los casos, ya sea como maculas,
papulas o eritema urticarial, hepatoespleno-
megalia en 10% de los casos y mas rara-
mente con compromiso neuroldgico, menin-
gitis aséptica o ataxia cerebelar®.

Otros casos se describen como sindro-
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- Figura 5. Inmunoblastos, mitosis y cé-
. lulas necrdticas.

Figura 6. Células necréticas con restos
celulares e histiocitos.

me febril prolongado de etiologia no preci-
sada, habiéndose reportado recurrencias a
largo plazo, como sindrome febril o adeno-
patias®

Los estudios de laboratorio son general-
mente inespecificos, el hemograma puede
presentar neutropenia, linfocitosis con linfocitos
atipicos y sedimentaciéon elevada como el
caso descrito. Algunos casos pueden pre-
sentar alteracion de la funcién hepatica y
dehidrogenasa lactica elevada.

Los estudios seroldgicos no han demos-
trado un agente etioldgico infeccioso, aun-
que hay asociacion con Yersinia entero-
colitica, Epstein-Barr persistente, parvovirus,
Brucella, Bartonella henselae, citomegalovirus,
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toxoplasmosis y especialmente por cuadro
clinico e histolégico con Tuberculosis™'".

La patogénesis de la enfermedad de KF
no esta completamente dilucidada, se pos-
tula que sea una enfermedad autoinmune,
similar al Lupus eritematoso, gatillada por
un virus que infecta y transforma a los
linfocitos, o una reaccién hiperinmune de
células T e histiocitos activados por un pa-
tégeno no identificado que induce una dege-
neracioén celular y necrosis ganglionar, lo que
estaria apoyada por la descripcion de pa-
cientes que hacen enfermedades del tejido
conectivo a largo plazo después de padecer
KFe.

Otro fendmeno visto en KF es el cambio
‘en la relacion de linfocitos T CD4/CD8 des-
pués del primer mes de evolucion, con pre-
dominio inicial de CD8 para mas tarde pre-
dominar los CD4.

Algunos autores sugieren que no hay una
causa unica de KF sino el resultado de una
estimulacion inmunoldgica de varios agen-
tes infecciosos y estimulos ambientales'.

El diagnostico de KF esta basado en la
histopatologia ganglionar y se caracteriza
por: 1) necrosis focal predominantemente de
la region paracortical con abundante cariorrexis;
2) agregados de células mononucleares
atipicas, como histiocitos, monocitos e
inmunoblastos, alrededor de la zona de
necrosis; 3) ausencia de neutrdfilos y esca-
sez de células plasmaticas y 4) integridad
de la capsula ganglionar.

El diagndstico diferencial de KF desde el
punto de vista clinico e histolégico incluye
otras causas de linfoadenitis necrotizante,
ya sea infecciosa como las ya menciona-
das tuberculosis, toxoplasmosis, virales o
enfermedad por arahazo de gato; autoinmune
como el lupus eritematoso o enfermedad de
Kawasaki, y especialmente maligna como
el linfoma Hodgkin o no Hodgkin. En nues-
tro caso fueron descartadas la mayoria de
las causas mencionadas. Es importante la
experiencia del patélogo y sobretodo la
complementacion con estudio inmunohis-
toquimico y fenotipico de la muestra para
descartar la malignidad. En un estudio de
108 biopsias ganglionares, 30% fueron mal
diagnosticadas como linfoma, fundamental-
mente por la proliferacién de células
histiociticas e inmunoblastos pero que no
corresponde a una proliferacion monoclonal
de linfocitos®.

No hay terapia especifica probada para
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la enfermedad de KF. Se han usado
antibioticos, antiinflamatorios no esteroidales
y corticoides, estos ultimos en casos de
hiperpirexia y compromiso meningeo o
neuroldgico severo. La resolucién esponta-
nea de los sintomas es la regla y ocurre
entre 1 a 4 meses. En una serie publicada
de 64 enfermos, 59 de ellos estaban bien a
una mediana de seguimiento de 32 meses®.

La causa de mortalidad de la afeccion
estda dada por el compromiso cardiaco o
meningeo.

La experiencia de este caso nos sugiere
incluir la enfermedad de KF como diagnosti-
co diferencial de linfoadenitis persistente o
sindrome febril de etiologia desconocida,
efectuar estudio biopsico con estudio inmu-
nohistoquimico en una adenopatia cervical
de larga data y dejar latente la posibilidad
del desarrollo de un lupus eritematoso en el
futuro.
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