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Notas clinicas

Linfadenitis necrosante de Kikuchi-Fujimoto
y su asociacion con el lupus eritematoso sistémico:

descripcion de 4 nuevos casos

E. Casado?, S. Holgado?, I. Bielsa®, C. Rovira®, R. Llatjos¢, A. Urrutia® y A. Olivé?
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Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas de la
linfadenitis necrosante de Kikuchi-Fujimoto y
evaluar su posible asociacion con el lupus
eritematoso sistémico.

Métodos: Disefio retrospectivo. Se revisaron las
historias clinicas de aquellos casos de linfadenitis
de Kikuchi-Fujimoto y lupus eritematoso sistémico
que habian sido visitados en la Seccién de
Reumatologia del Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol durante los afios 1984-2001.
Resultados: Se identificaron 4 casos de linfadenitis
de Kikuchi: 4 mujeres (media de edad, 31 afios;
limites, 27-34). En todos ellos se llego al
diagnostico a partir de la biopsia ganglionar. Tres
de los casos estaban asociados a lupus eritematoso
sistémico.

Conclusion: La linfadenitis necrosante de Kikuchi-
Fujimoto parece estar asociada con el lupus
eritematoso sistémico.

Palabras clave: Linfadenitis de Kikuchi. Lupus
eritematoso sistémico.

Kikuchi-Fujimoto necrotizing lymphadenitis
and its association with systemic lupus
erythematosus: description of 4 new cases

Aim: To describe the clinical features of Kikuchi-
Fujimoto lymphadenitis and to evaluate its possible
association with systemic lupus erythematosus.
Methods: Retrospective design. The medical records
of patients with Kikuchi-Fujimoto lymphadenitis
and systemic lupus erythematosus treated in the
Rheumatology Section of Germans Trias i Pujol
University Hospital between 1984 and 2001 were
reviewed.
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Results: Four cases of Kikuchi-Fujimoto
lymphadenitis were identified in four women with
a mean age 31 years (range: 27-34). In all patients,
nodal biopsy was required to reach the diagnosis.
Three of the cases were associated with systemic
lupus erythematosus.

Conclusion: Kikuchi-Fujimoto histiocytic
necrotizing lymphadenitis seems to be associated
with systemic lupus erythematosus.

Key words: Kikuchi’s lymphadenitis. Systemic lupus
erythematosus.

Introduccion

La linfadenitis de Kikuchi-Fujimoto (LKF) es una
forma rara de linfadenitis necrosante descrita en
1972 por dos anatomopatélogos japoneses. Kiku-
chi® describié una linfadenitis caracterizada por una
hiperplasia focal de células reticulares con restos
nucleares y fagocitosis; Fujimoto describi6 las ca-
racteristicas clinicas, y la definié como una linfade-
nitis cervical necrosante subaguda. Aunque la dis-
tribucién de la enfermedad en un principio era en
paises asiaticos, actualmente se conocen casos
practicamente en todo el mundo. Se caracteriza por
afectar a adultos jévenes, generalmente mujeres, en
forma de adenopatia cervical dolorosa con fiebre.
Esta linfadenitis tiene un curso benigno y autolimi-
tado, y no suele precisar tratamiento. Desde el
punto de vista histoldgico, las alteraciones son muy
llamativas, con &reas de necrosis cortical y paracor-
tical, rodeadas de histiocitos, inmunoblastos, linfo-
citos y monocitos plasmocitoides. Es muy caracte-
ristica la ausencia de polimorfonucleares y la
escasez de células plasmaticas (fig. 1) La etiopato-
genia de esta entidad se desconoce®, aunque se ha
descrito en asociacion con infecciones y diferentes
enfermedades reumaticas autoinmunitarias, entre
las que destaca el lupus eritematoso sistémico
(LES). El objetivo del presente trabajo es describir
las caracteristicas clinicas de los pacientes con lin-
fadenitis de Kikuchi-Fujimoto e intentar establecer
su posible asociacion con el lupus eritematoso sis-
témico.
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Figura 1. Linfadenitis histiocitaria necrosante. No se evidencian poli-
morfonucleares pero si la presencia de una notable cariorrexis (lin-

fadenitis de Kikuchi-Fujimoto) (caso 1) (HE x 400).

Métodos

El disefio fue de tipo retrospectivo. Se utilizé la
base de datos de la Seccion de Reumatologia del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Ba-
dalona. Todos los pacientes estaban codificados se-
gun una versién modificada de los codigos diag-
nosticos del Colegio Americano de Reumatologia.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados de LES (188) que cumplian los cri-
terios clasificatorios de la American College of
Rheumatology (ACR). Asimismo, se revisaron las
historias clinicas de aquellos pacientes con el diag-
nostico histoldgico de LKF desde el afio 1984 hasta
2001. El Hospital Universitario Germans Trias i Pu-
jol atiende un éarea de referencia de 800.000 habi-
tantes. En esta area existen 4 servicios de reumato-
logia con un total de 5 reumatdlogos.

Resultados

Se encontrd 4 mujeres con LKF (media de edad, 31
afos; limites, 27-34). En 3 de los 4 casos (75%) la
linfadenitis estaba asociada a LES, y en un solo
caso la paciente presenté una LKF aislada. A conti-
nuacion describimos brevemente los cuatro casos
de LKF.

Caso 1

Mujer de 34 afios de edad, con antecedentes de fo-
tosensibilidad, lesiones cutaneas especificas de lu-
pus eritematoso y artralgias. Presentaba anemia,
linfopenia, anticuerpos antinucleares (ANA) positi-
vos a titulo de 1/320, patron homogéneo y motea-
do, y anticuerpos anti-ADN positivos a titulos de
1/1.280. Los anticuerpos anti-Ro, anti-La y anti-Sm
también fueron positivos (ELISA). Fue diagnostica-
da de LES. Un afio més tarde consultd por fiebre y
adenopatias axilares de 10 dias de evolucién. Los
hemocultivos y las serologias de lGes, toxoplasma,

brucela, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y vi-
rus de la inmunodeficiencia humana fueron negati-
vos. Se realizé la biopsia de una adenopatia que
evidencié una LKF. Con prednisona (1 mg/kg/dia
por via oral) la paciente quedd asintomatica en po-
cas semanas.

Caso 2

Muijer de 34 afios de edad, con antecedentes de fie-
bre reumatica y valvulopatia mitral, que requirié un
recambio protésico a los 16 afios de edad. A los 24
afios presento fiebre y adenopatia cervical, que fue
biopsiada, llegandose al diagnostico de LKF. Pre-
sentaba unos ANA positivos a titulo 1/320, patron
homogéneo, con anticuerpos anti-ADN negativos.
La paciente no presentaba ninguna otra caracteristi-
ca clinica de LES. Se resolvié con prednisona (15
mg/dia por via oral) en pocas semanas. Diez afios
después presentd una clara fotosensibilidad, aftas
orales, anemia, linfopenia y aumento de las cifras
de ANA (> 1/2.500). Los anticuerpos anti-ADN eran
negativos. Se establecié el diagnéstico de LES.

Caso 3

Mujer de 27 afios de edad, que consultd por la pre-
sencia de fiebre, sudaciéon nocturna y adenopatias
laterocervicales derechas de 2 meses de evolucion.
En la exploracion fisica presentaba, ademas, una
artritis de rodilla. En el hemograma destacaba una
anemia normocitica normocromica y una linfope-
nia. EI complemento era normal. Se realizé un test
de Mantoux que fue negativo. Los hemocultivos y
serologias de ldes, brucela, toxoplama, citomegalo-
virus, virus de Epstein-Barr y virus de la inmunode-
ficiencia humana resultaron negativos. Los ANA y
los anticuerpos anti-ADN también fueron negativos.
Se realiz6 una artrocentesis, obteniéndose un liqui-
do de caracteristicas inflamatorias con 7.600 leuco-
citos/ul (40% monocitos), sin cristales. El cultivo en
medios ordinarios y la investigacion de micobac-
terias en el liquido articular fueron negativos. Se
realizd una biopsia ganglionar que evidencidé una
linfadenitis necrosante con caracteristicas de linfa-
denitis de Kikuchi. Sin embargo, podian observarse
detritus de ADN en la pared de los vasos, hallazgo
muy sugestivo de linfadenitis lUpica. La paciente
quedod asintomatica en 3 semanas con tan sélo tra-
tamiento antiinflamatorio para la artritis.

Caso 4

Mujer de 29 afios de edad, diagnosticada de LES a
raiz de una historia de artritis, leucolinfopenia,
ANA positivos 1/2.560 patrén moteado y homogé-
neo, anti-ADN positivo 1/80 y anti-Ro y anti-Sm
positivos. Los anticuerpos anticardiolipina IgG eran
positivos. Dos afios mas tarde, consulté por la pre-
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sencia de adenopatias laterocervicales dolorosas. La
puncion-aspiracion con aguja fina evidencié una
linfadenitis reactiva inespecifica. La tincion de
Ziehl-Neelsen fue negativa. La biopsia escisional de
una de las adenopatias fue compatible con LKF.

Discusion

La LKF es una forma poco conocida de linfadenitis
necrosante. Tiene un curso autolimitado y precisa
confirmacion histolégica para su diagnéstico. Por
esta razon, probablemente, estd infradiagnosticada.
No se dispone de datos de su prevalencia. No obs-
tante, de las principales series publicadas®* se de-
duce una frecuencia que oscila entre el 0,5 y el 5%
de todas las biopsias ganglionares realizadas. La se-
rie mas amplia corresponde a Dorfman* et al, con
108 casos diagnosticados en un periodo de 15
afos.

La etiologia de la LKF es desconocida y las diferen-
tes teorias son muy controvertidas. Algunos autores
proponen una etiologia infecciosa, concretamente
viral, dado el curso autolimitado y la evidencia si-
multdnea de una infeccion en algunos casos: par-
vovirus B19%, virus de Epstein-Barr®® y herpes virus
tipo 6!, Sin embargo, en los casos en que se han
realizado técnicas de PCR e hibridacion in situ para
intentar demostrar una causalidad de estos virus,
los resultados han sido contradictorios!?!3, Otros
autores, apoyandose en la frecuente asociacion con
enfermedades autoinmunitarias, especialmente con
el LES, postulan un mecanismo inmunitario en la
etiopatogenia de este proceso.

Hasta la fecha se han descrito 28 casos de LKF aso-
ciada a LES. Esto representa un porcentaje muy pe-
quefo respecto a la totalidad de casos de LKF. En
13 casos*5?% la LKF se present6 antes que el LES;
en otros 8 casos®?% el diagndstico se realizé de
forma simultanea, y en 5 casos?*?%?” el diagnostico
de LKF se hizo tiempo después del diagnostico de
LES. En otros 2 casos® el autor no especifica la cro-
nologia de las dos entidades.

Se desconoce si la asociacion entre LKF y LES es
real o casual. Tampoco se sabe si existe un sustrato
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Figura 2. Arteria de mediano calibre del hilio ganglionar, con detri-
tus de ADN en la pared, caracteristica sugestiva de linfadenitis lGpi-
ca (caso 3) (HE x400).

fisiopatoldgico comin o simplemente se trata de
dos entidades diferentes que se presentan en la
misma poblacién. Es facil aventurar que estamos
ante dos entidades diferentes y que simplemente
coinciden por mero azar. Sin embargo, es sorpren-
dente que no se haya descrito, por ejemplo, la aso-
ciacion entre LFK y la artritis reumatoide, por men-
cionar otra enfermedad reumatica prevalente que
se presenta en la misma poblacién en cuanto a
edad y sexo.

Algunos autores han catalogado a esta linfadenitis
como una forma similar al lupus eritematoso sisté-
mico, pero autolimitada®. Y es que la LKF y la linfa-
denitis lUpica pueden ser histolégicamente idénti-
cas. Tan s6lo en aquellos pocos casos en que el
anatomopatélogo logra observar cuerpos hematoxi-
filicos (agregados de material basofilico en los se-
nos del ganglio), depdsito de ADN en la pared de
los vasos o zonas de vasculitis fuera del area de
necrosis (fig. 2) sugeriria una linfadenitis lapica y
no una LKF* (tabla 1).

La presentacion clinica y la anatomia patolégica de
los 4 casos aportados apoyan la asociacién de la
LKF y el LES. Es interesante comprobar cémo en el
primer caso una paciente con criterios de LES pre-

TABLA 1. Diferencias clinicas e histoléogicas entre la linfadenitis de Kikuchi-Fujimoto y la linfadenitis lapica

Linfadenitis de Kikuchi-Fujimoto

Linfadenitis lapica

Dolor ++

Localizacion Cervical (90%)

Fiebre +/-

ANA -

Histologia Necrosis con cariorrexis

Inflamacién histiocitaria
Inmunoblastos reactivos

Ausencia de polimorfonucleares

Escasez de células plasmaticas
Sin vasculitis o
Monocitos plasmocitoides

+/-
Cervical (45%)
++

+

Plasmaticas mas numerosas
Vasculitis fuera de la necrosis
Cuerpos hematoxifilicos
Deposito de ADN en vasos
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senta una linfadenitis histiocitaria necrosante con
ausencia de polimorfonucleares tipica de LKF. Para
algunos autores podria tratarse de una linfadenitis
IUpica, puesto que en ocasiones la histologia puede
ser idéntica y, ademas, responde al tratamiento con
glucocorticoides. En el segundo caso, la paciente
presentd una LKF cuando aln no tenia ninguna
manifestacién de LES, salvo unos ANA positivos a
titulos bajos. Unos afios mas tarde si cumpliria crite-
rios clasificatorios de LES. En el tercer caso, en cam-
bio, la paciente no presenta ningun signo clinico ni
analitico de LES y, sin embargo, la histologia gan-
glionar es compatible con LKF, aunque con algin
hallazgo sugestivo de linfadenitis IUpica*. El cuarto
caso clinico corresponde a un LES (criterios clasifi-
catorios de la ACR), que 2 afios después del inicio
de los sintomas present6 una adenopatia cuya biop-
sia fue compatible con una LKF.

La patogenia o el mecanismo de desarrollo de la
LKF se desconoce. Sin embargo, el hecho de que
por microscopia electrénica se haya logrado de-
mostrar la presencia de estructuras tubulorreticula-
res en el citoplasma de linfocitos e histiocitos de
ganglios con LFK similares a las observadas en el
LES sugiere, como minimo, una linfadenitis hiperin-
munitaria mediada por linfocitos T%,

Tampoco se conoce por qué unos pacientes con LKF
evolucionan a LES y otros no lo hacen. No se dispo-
ne de ningun dato clinico o analitico que pueda pre-
ver la evolucién a LES de un paciente diagnosticado
de LKF. Recientemente, Arnaudo® et al comunicaron
que en los pacientes con linfadenitis de Kikuchi aso-
ciada a lupus los anticuerpos anti-DEK estaban pre-
sentes hasta en un 22% de los casos.

Este podria ser el primer paso para encontrar el
nexo comdun, si existe, entre la LKF y el LES. La
descripcion de nuevos casos de LKF, asociados o
no a LES, y su seguimiento clinico y analitico per-
mitiran establecer mejor la prevalencia de esta aso-
ciacion, y si se trata o no de diferentes manifesta-
ciones de una misma enfermedad.
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