A propoésito de un caso de fiebre prolongada
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La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también conocida co-
mo linfadenitis necrotizante histocitiaria no linfocitica, es una
entidad nosologica de etiologia desconocida, cuya principal
manifestacion son adenopatias a nivel cervical, signo que pue-
de aparecer en multitud de procesos, por lo que sera de suma
importancia diferenciarla de otras patologias como linfomas,
procesos infecciosos o autoinmunes. Aunque su distribucion
es universal, su frecuencia aumenta en paises asiaticos. Gene-
ralmente cursa de forma benigna y autolimitada en el tiempo,
pero se han descrito casos de evolucion recidivante y fatal.
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Kikuchi-Fujimoto disease, also known as nonlymphocytic
histiocytic necrotizing lymphadenitis, is a nosological entity
of unknown etiology whose main manifestation is cervical
abnormal lymph nodes. This is a sign that may appear in
many conditions, so that it is very important to differentiate
it from other diseases such as lymphoma, infectious or au-
toimmune conditions. Although its distribution is universal,
its frequency increases in Asiatic countries. Generally, it is
benign and self-limited in time, but recurrent and fatal cour-
se cases have been described.
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cal lymphadenopathy.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 36 afos de edad, sin anteceden-
tes patologicos conocidos, sin habitos téxicos ni historia
de viajes recientes. Acude a nuestra consulta con un cua-
dro de mes y medio de evolucion de odinofagia, otalgia
derecha y febricula. Se le diagnostic6 de infeccion respira-
toria de vias altas y se trat6 con amoxicilina-clavulanico y
antitérmicos durante dos semanas, mejorando parcial-
mente el cuadro. Tras la suspension del tratamiento co-
mienza de nuevo con febricula que progresivamente va
aumentando, acompanando a la misma con escalofrios y
tiriteras intensas. Al continuar la paciente con otalgia se
inicia un tratamiento con cefuroxima. En los siguientes dias
el cuadro contintia empeorando presentando la paciente
fiebre de hasta 39 °C, con malestar general, mareos, cefa-
lea holocraneal leve, sin alteraciones mucocutaneas, arti-
culares, musculares, oculares, gastrointestinales, ni tos con
expectoracion y sintomas miccionales. Dada la poca mejo-
ria del cuadro con los tratamientos indicados se remite a la
paciente a Urgencias.
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En la exploracion fisica se obtienen constantes dentro
de la normalidad, salvo temperatura de 39 °C. El examen
de cabeza, torax, extremidades y neuroldgico es rigurosa-
mente normal. En el cuello se palparon linfoadenopatias
cervico-laterales bilaterales menores de un centimetro de
diametro, no adheridas a planos profundos, de superficies
lisas y dolorosas a la palpacion. También se constatd una
adenopatia axilar derecha, con las mismas caracteristicas,
de un centimetro y medio de diametro. Presenta un abdo-
men globuloso, que sigue los movimientos respiratorios y
de tos, blando, depresible, no doloroso a la palpacion, no
se palpan masas ni megalias y con ruidos hidroaéreos nor-
males. El resto del examen es rigurosamente normal.

Se le realiza la analitica que detallamos a continuacion.
Hemograma: leucocitos 1.250/mm? (4,8-1.800) (neutrofilos
49%, linfocitos 35%, monocitos 8%) hematies 3.910 (4,20-
5.400), hemoglobina, hematocritos, volumen corpuscular
medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
normales y plaquetas de 87.000 (130 400.000). La veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG) en la primera hora y
la proteina C reactiva PCR fueron normales, asi como la co-
agulacion. Bioquimica: creatinina, sodio, potasio, glucosa,
amilasa, alamina aminotransferasa (ALT), aspartato amino-
transferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), gammaglutamil
transpeptidasa (GGT), bilirrubina total, proteinas, albumina,
calcio, fosforo y urea normales. La lactato deshidrogenasa,
LDH-L 357, (110-210) y acido urico 2,1 (3,5-7,2). Perfil
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cardiaco normal, hormonas tiroideas normales. Perfil lipidi-
co: colesterol 119 (150-200), colesterol HDL 25 (45-75), co-
lesterol LDL 47 (50-150) y triglicéridos 233 (30-150). Perfil
férrico: hierro, saturacion de transferrina, vitamina B12 y fo-
latos normales. Transferrina 160 (176-336) y ferritina 157
(15-120). Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), CA-19,9, CA 125, antigeno prostatico especifi-
co (PSA) total, enolasa especifica neuronal y alfa foto prote-
ina normales. Proteinograma normal. Sistematico de orina
normal. Factor reumatoide, anticuerpos anticitoplasma
(ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA) negativos. Man-
toux, serologia para el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VHD), hepatitis B y C, leshismania, virus de Epstein-Barr
(VEB), Coxiella burnetti, rickettsia, virus herpes 6 y 8, parvo-
virus y antigeno de citomegalovirus (CMV) negativos. El
electrocardiograma (ECG) era normal, la radiografia de to-
rax, abdomen y senos paranasales sin hallazgos.

La tomograffa axial computarizada (TAC) toraco-abdo-
minal mostr6 adenopatias axilares bilaterales de predominio
derecho, la de mayor tamanio en torno al centimetro. Sin
evidencia de adenopatias mediastinicas ni nédulos pulmo-
nares. El parénquima hepatico presenta varios quistes, todos
menores de un centimetro. El bazo es de tamario normal, asi
como la captacion homogénea. Las glandulas pancreatica,
renales y suprarrenales eran normales. No se visualizan ade-
nopatias retroperitoneales ni pélvicas. Se observa una
adenopatia de escasos milimetros a nivel inguinal izquier-
do y se recomienda la realizacion de una biopsia ganglio-
nar para descartar un proceso linfoproliferativo.

Se intenta la aspiracion de medula ésea, obteniéndose
material poco valorable, con rasgos displasicos moderados
a nivel fundamentalmente eritropoyético.

Finalmente se realiza la biopsia del ganglio linfatico pa-
ra intentar filiar el proceso, con el resultado de enferme-
dad de Kikuchi.

Llegado al diagnostico y dada la buena evolucion de la
paciente se le da el alta hospitalaria sin tratamiento especi-
fico y con seguimiento posterior en consulta.

DISCUSION

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto fue descrita inicial-
mente en Japon en 1972. Aunque es mas prevalente en pai-
ses orientales debemos tenerla en cuenta en el diagnosti-
co diferencial de linfadenopatia en nuestro medio, ya que
en los ultimos anos esta aumentando su incidencia en Eu-
ropa y Estados Unidos'.

Se trata de una enfermedad rara, de causa desconocida,
que afecta principalmente a mujeres por debajo de los 40
anos. En su etiologia se han barajado distintas hipotesis,
aunque la mas aceptada es la viral, relacionandose, entre
otros, con el virus Epstein-Barr, citomegalovirus, VIH o
parvovirus B19. También se ha asociado a enfermedades
de tipo autoinmune como la artritis reumatoide, la enfer-
medad de Still o el lupus eritematoso sistémico (LES),
de hecho hay autores que consideran que la enfermedad de
Kikuchi es una forma autolimitada de esta tltima.

Desde el punto de vista clinico, normalmente se trata de
una enfermedad benigna y autolimitada en el tiempo, aun-

que se han descrito casos recidivantes al cabo de afios con
mala evolucion. Tipicamente, su inicio suele ser insidioso,
con sintomatologia muy inespecifica, destacando la presen-
cia de una adenopatia tnica o multiple a nivel laterocervi-
cal. Otras localizaciones frecuentes son cadenas gangliona-
res submandibulares o supraclaviculares. La fiebre
acompana al proceso en el 50% de los casos junto con otros
sintomas como sudores nocturnos, escalofrios, artralgias,
pérdida de peso, dolor abdominal o rash cutaneo. La explo-
racion fisica y pruebas de laboratorio pueden ser normales.
Ocasionalmente aparece hepatoesplenomegalia y en las ana-
liticas se observa trombocitopenia, neutropenia, alteraciones
en los niveles de enzimas hepaticas y aumento de lactico-
deshidrogenasa (LDH) y velocidad de sedimentacion?.

Las imagenes radiologicas de esta enfermedad recuer-
dan las encontradas en quistes branquiales, tumores de
glandulas salivales o linfomas. Ecograficamente se de-
muestra un conglomerado de ganglios hipoecogénicos y
algunos nédulos aumentados de tamano™*.

El diagnostico definitivo de esta enfermedad se estable-
ce mediante biopsia de uno o varios ganglios inflamados y
pruebas inmunohistoquimicas complementarias (CD15 y
CD30) para su catalogacion®?. El estudio histologico
muestra zonas de necrosis paracortical rodeadas de agre-
gados histiocitarios. A pequenio aumento, los nédulos lin-
faticos se aprecian moteados, debido a las multiples zonas
palidas rodeadas de otras areas mas oscuras de hiperplasia
paracortical. A mayor aumento vemos que las zonas pali-
das corresponden a areas de necrosis eosinofila granular
con detritus celulares, rodeados de células histiociticas, cé-
lulas plasmocitoides e inmunoblastos. Es caracteristica de
esta enfermedad la ausencia de polimorfonucleares. Las
zonas de hiperplasia paracortical dan una apariencia en
“cielo estrellado” por los abundantes linfocitos pequetios
entremezclados con inmunoblastos. En funcién de los ha-
llazgos histologicos distinguimos cuatro fases evolutivas de
la enfermedad. En la primera o proliferativa predomina el
componente reactivo con abundantes linfoblastos y escasa
necrosis. En la segunda o necrotizante domina la necrosis
coagulativa. En la tercera o xantomatosa predominan los
histiocitos espumosos. En la tltima o de reestructuracion
se produce reabsorcion del material necrético®.

Ante la presencia de una o varias adenopatias, es suma-
mente importante hacer un buen diagnoéstico diferencial
entre las posibles causas, debido a la mala evolucién y pro-
nostico de algunas entidades que cursan con este signo. Se
ha hablado anteriormente de algunas causas infecciosas y
autoinmunes como el CMV y el LES respectivamente, pe-
ro también hay que tener presentes otros dos grupos de en-
fermedades: hematologicas como el linfoma de Hodgkin,
de Burkitt e histiciocitosis de células malignas entre otros
y la amiloidosis o la fiebre mediterranea familiar que po-
driamos denominar enfermedades de origen incierto.

El tiempo medio de duracion de este proceso oscila en-
tre dos y seis meses. Por su asociacion a procesos autoin-
munes es necesario un seguimiento inmunologico perio-
dico ante la posibilidad de desarrollar una enfermedad del
tipo de LES.
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La actitud terapéutica a seguir en este proceso estd ba-
sada fundamentalmente en el uso de antiinflamatorios y
corticoides en dosis decrecientes, obteniéndose en la gran
mayoria de los casos una buena respuesta.
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