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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una entidad rara que se presenta principalmente en adultos
jovenes, aunque se han descrito algunos casos en la edad pediatrica. Se caracteriza por adenopatias
generalmente cervicales y fiebre. La etiologia de la enfermedad permanece desconocida. Su curso es
generalmente benigno y autolimitado. Tiene caracteristicas histopatoldgicas especiales que permiten el
diagnostico diferencial con otras entidades, lo que desde el punto de vista clinico puede ser muy
complicado. Presentamos el caso de una nifia de nueve afios y 11 meses que cursd con adenopatias y
fiebre de cinco meses de evolucién. Este tiempo es el mas prolongado entre los casos revisados por los
autores en la literatura mundial (busqueda en PubMed y SciELO por “Kikuchi-Fujimoto Disease”,
“histiocytic necrotizing lymphadenitis”). Dado que la presentacion de esta enfermedad en la edad
pediatrica es muy rara, estimamos pertinente su conocimiento y consideracion en el diagndstico
diferencial de la fiebre de origen desconocido en nifios.

Abstract

The Kikuchi-Fujimoto disease is a rare disease that occurs mostly in young adults, although some cases
have been reported in children. It is usually characterized by fever and cervical lymphadenopathy. The
etiology of the disease remains unknown. Its course is usually benign and self-limited. It has special
histopathological features that allow the differential diagnosis with other entities, which from a clinical
point of view can be very complicated. We report a 9 years 11 months old girl with lymphadenopathy
and fever with five months evolution, which is the longest evolution among the cases reviewed by the
authors in world literature. Given that the presentation of this disease in children is very rare, we
estimate that the knowledge of this disease is relevant and pediatricians must consider it in the
differential diagnosis of fever of unknown origin in children.

Introduccion

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto también Illamada
linfadenitis histiocitica necrotizante es una entidad descrita
por primera vez en 1972 en Japon en forma casi simultanea
por Kikuchi y Fujimoto [1]. Las primeras descripciones de
la enfermedad se hicieron en mujeres
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jovenes y principalmente en paises orientales. Sin
embargo, en la literatura han aparecido descripciones de la
enfermedad en todos los demas
continentes [2],[3],[4],[5]. También se pueden encontrar
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reportes de casos pediatricos [5],[6],[7]. No obstante, en
este grupo etario la enfermedad es muy infrecuente.

Esta entidad se caracteriza por la presencia de adenopatias
generalmente cervicales y fiebre [8]; lo que plantea un
diagnéstico  diferencial muy amplio que incluye
enfermedades infecciosas, autoinmunes y neoplasias. La
etiologia de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es aun
desconocida, aunque se han planteado diferentes
hipdtesis [8]. A pesar de que se han reportado casos letales
y otros en los cuales se observd el desarrollo de lupus
eritematoso sistémico [9], el curso de la enfermedad, en la
mayoria de los casos, es benigno y suele resolverse
espontaneamente en el transcurso de algunas semanas. La
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto tiene caracteristicas
histopatoldgicas especiales, casi Unicas, que ayudan mucho
en el diagndstico diferencial con otras entidades mas
graves [10]. Por lo tanto, la biopsia es imprescindible en el
establecimiento del diagndstico.

Aunque hemos identificado en la busqueda de la literatura
internacional dos series de pacientes en edad
pediatrica [1],[11], la mayoria de los reportes de esta
enfermedad se refieren a casos de adultos jovenes. En
Perd, Arias-Stella et al. han reportado los dos primeros
casos en adultos de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto en
1996 [12]. Desde entonces no hemos encontrado reportes
en nuestro pais y menos aun casos relacionados a la edad
pediatrica.

Presentamos el caso de una nifia de nueve afios y 11 meses
de edad, diagnosticada y tratada en el Hospital Nacional
Dos de Mayo de Lima, Perd. La paciente cursé con
adenopatias cervicales y fiebre de cinco meses de
evolucion, ademas de otros sintomas sistémicos. Este
tiempo de enfermedad es el mas prolongado entre los casos
hallados, luego de la revisién de la literatura mundial
realizada por los autores.

El conocimiento de esta enfermedad y su presentacién en
la edad pediatrica por parte de los médicos pediatras,
enriquecera el diagndstico diferencial de los nifios con fiebre
prolongada y adenopatias.

Caso Clinico

Paciente mujer de nueve afos y 11 meses de edad,
procedente de un distrito urbano de la ciudad de Lima, sin
mayores antecedentes personales. Se hospitalizd en el
Servicio de Pediatria del Hospital Nacional Dos de Mayo,
Lima, Perd, con un tiempo de enfermedad de cinco meses,
caracterizado por fiebre tratada en casa con paracetamol,
con curso progresivo y ondulante. Paulatinamente se
agregaron otros sintomas como mialgia, artralgia,
hiporexia y pérdida de peso. Dos meses antes del ingreso
al servicio, presenté un episodio diarreico por el que recibid
sulfometoxazol/trimetoprim con mejoria hacia el séptimo
dia. Sin embargo la fiebre y demas sintomas previamente
descritos, persistieron. Un mes antes del ingreso, los
sintomas se acentuaron por lo que acudid al servicio de
emergencia de nuestro hospital.

En el ingreso al servicio se observoé regular estado general,
mal estado de nutricion y palidez de piel. Los indicadores
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de peso y talla para la edad fueron correspondientes a
desnutricidon cronica reagudizada. En la evaluacion clinica
inicial se la encontrd febril (T° 38°C). Se palparon
adenopatias en la cadena cervical posterior con diametros
mayores de 1,5 cm, moviles y no dolorosas. Ademas se
palpd el higado a 2 cm del reborde costal derecho. Si bien
no se observaron alteraciones objetivas en articulaciones,
el rango de movimientos era limitado debido al dolor. El
resto del examen fue normal.

Los examenes de laboratorio mostraron pancitopenia:
anemia (hemoglobina: 8,2 g/dl y hematocrito: 24,1%),
leucopenia (leucocitos: 2 630 x mm?3, sin desvio izquierdo
y con presencia de 5% de linfocitos activados) vy
trombocitopenia (plaquetas: 112 000 x mm?3). Proteina C-
reactiva 2 mg/L, velocidad de sedimentacion 90 mm/h,
proteinas totales 8,1 g/dl, albumina 3,6 g/dl, globulina 4,5
gr/dl, DHL 1081 U/L, ferritina sérica 335 ug/dl. El resto de
examenes bioquimicos se encontraron dentro de los rangos
normales, incluyendo las pruebas hepaticas y renales.

Las pruebas seroldgicas para toxoplasmosis, brucelosis,
hepatitis  virales, fiebre tifoidea, infeccion por
citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus herpes y HLTV-I
fueron negativas. Los hemocultivos, urocultivos y tincion
por Ziehl Neelsen para micobacterias en esputo, orina y
heces también fueron negativos, asi como la prueba de
sensibilidad con derivado proteico purificado o PPD (purified
protein derivative por su sigla en inglés) y la radiografia de
térax. Los anticuerpos antinucleares tuvieron un patrén
moteado y fueron positivos en una dilucion de 1:40.

Practicamos una biopsia ganglionar cervical derecha de tipo
escisional, obteniendo un ganglio cervical de 1,6 cm de
didmetro y otros de menor tamafio. Realizamos tincion de
las muestras histolégicas con hematoxilina - eosina y
evidenciamos la presencia de necrosis paracortical, con
infiltrado linfocitario, presencia de histiocitos y signos de
cariorrexis. Este hallazgo histopatoldgico establecio el
diagnéstico definitivo de la enfermedad.

Cabe mencionar aqui que habiamos iniciado tratamiento
empirico, previo a la biopsia, con ceftriaxona a dosis de 80
mg/kg/dia sin obtener ninguna respuesta terapéutica. Una
vez realizada la biopsia antes mencionada, y habiendo
iniciado tratamiento con prednisona a dosis de 1
mg/kg/dia, la fiebre y demas sintomatologia remitieron. La
corticoterapia se mantuvo por diez dias. La paciente fue
dada de alta y permanecié en vigilancia ambulatoria.

Discusién

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfoadenitis
histiocitica necrotizante es una entidad poco frecuente en
la edad pediatrica. Fue descrita en el afio 1972 casi en
forma simultdnea por Kikuchi y Fujimoto en Japoén [1].
Desde ese momento se han presentado varios casos en
diversas partes del mundo, aunque el continente asiatico
sigue siendo el lugar donde mas casos se reportan [3]. En
Perl, Arias Stella et al. reportaron en el afio 1996 los dos
primeros casos en pacientes adultos de la
enfermedad [12].
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La enfermedad suele presentarse con mas frecuencia en
personas jovenes, menores de 40 afios [8] y se observa
cierta predileccion por el sexo femenino en adultos [10]. En
la edad pediatrica el reporte de los casos es mucho mas
infrecuente y son generalmente unitarios. En una serie de
12 nifos, la edad promedio al momento del diagnéstico fue
de 11,3 afios, con un rango de seis a 15 anos y con
predominio del sexo masculino [1]. En otra serie de 13
nifos, ocho fueron varones y cinco mujeres [11].

El caso que ahora reportamos se produjo en una paciente
de sexo femenino de nueve anos y 11 meses de edad,
siendo el primer caso pediatrico de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto reportado en Peru.

La etiologia de la enfermedad permanece desconocida
hasta la fecha. Se han planteado diversas hipotesis.
Algunos autores plantean que la enfermedad puede
deberse a una hiperrespuesta del sistema inmune, inducida
por alguna infeccion principalmente de origen viral. Han
sido implicados diversos agentes microbianos [8], entre
ellos: virus de Epstein-Barr, herpes virus 6, herpes virus 8,
VIH, parvovirus, virus de la influenza, Toxoplasma gondii,
Yersinia  enterocolitica, Brucella sp 'y Bartonella
henselae [13]. Esta idea surgié debido a que en algunos
pacientes se halld serologia positiva para algunos de estos
gérmenes, pero han fallado en demostrar mediante
metodologia de PCR (reaccidén en cadena de la polimerasa)
la presencia de antigenos en el tejido ganglionar. Aun asi,
esta hipdtesis  tiene  fundamento en algunas
particularidades de la enfermedad que hacen presumir la
causa viral [14]:

. Manifestaciones clinicas:

Prédromos de infeccidn respiratoria aguda de vias aéreas
altas.

Linfocitos atipicos en sangre.
Falta de respuesta a antibioticos.

b. Presentacion histopatoloégica:
Proliferacién de inmmunoblastos.
Zonas necréticas localizadas.
Predominancia de linfocitos T.

)
[ )
[ )
e Expansion del paracortex.

Otros autores promueven la posibilidad que la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto sea wuna entidad de origen
autoinmune. Esta opinion se basa en la observacion
mediante microscopia electronica que muestra la presencia
de estructuras reticulares tubulares en el citoplasma de los
linfocitos [15]. Este fendmeno se observa en algunas
enfermedades autoinmmunes como lupus eritematoso
sistémico y otras. En tal sentido, se ha informado que
algunos pacientes con diagndstico de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto han desarrollado posteriormente lupus
eritematoso  sistémico [9] vy artritis reumatoidea
juvenil [16]. Este hecho, asi como las impresionantes
similitudes entre la imagen histopatoldgica de la
linfoadenitis por lupus eritematoso sistémico y la que se
produce en la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto [9], han
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llevado a pensar que esta ultima es en realidad un lupus
eritematoso sistémico frustro [10].

Por ultimo, reportes recientes indican que la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto se desarrollaria en personas
genéticamente predispuestas [6]. Por esta razon se estan
estudiando dos genes de HLA clase II: el DPA*01 y el
DPB1*0202. Todos ellos estarian relacionados con la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, presentdndose con
mayor frecuencia en personas de raza asiatica [1].

En nuestra paciente, se realizaron estudios seroldgicos y
hemocultivos que no demostraron positividad para ninguna
de las siguientes enfermedades infecciosas: tuberculosis,
infeccidon por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, HTLV-
I, toxoplasmosis, infeccion por virus
hepatotropos, Bartonella hensaleae, brucelosis y fiebre
tifoidea.

El cuadro clinico se caracteriza por un inicio agudo o
subagudo de la presencia de linfoadenopatias,
generalmente de predominio cervical (56-98%) [8],
aunque también se han descrito casos con adenopatias
axilares e inguinales. En la mayoria de los casos son
unilaterales (88,5%), ligeramente dolorosas y con una
dimensién entre 0,5 a 4 cm de didmetro [10]. Esta
descripcion de las adenopatias cervicales en adultos es la
misma que se encuentra en dos de las series pediatricas
mas importantes halladas en la literatura [1],[11]. En el
caso de nuestra paciente, se observaron adenopatias de la
cadena cervical posterior derecha con las mismas
caracteristicas mencionadas en los reportes
internacionales.

La fiebre es otro sintoma caracteristico, suele durar varios
dias, inclusive semanas. En una de las series pediatricas se
reporta que el tiempo total de duracion de la fiebre en
promedio fue de 19,5 dias con un rango de nueve a 75
dias [1]. Nuestra paciente tuvo un tiempo estimado de
fiebre de cinco meses hasta el diagndstico, el cual se
constituye en el tiempo mas prolongado reportado en la
literatura.

Otros sintomas descritos son fatiga (7%), artralgias (7%),
rash cutdneo (10%-30%) [2] y hepatoesplenomegalia
(3%) [8]. Como sintomas sistémicos se puede observar:
sudacion nocturna, nauseas, vomitos, diarrea y pérdida de
peso. En nuestro caso la nifa manifestd6 mialgias,
artralgias, decaimiento, hiporexia, pérdida de peso y leve
hepatoesplenomegalia. Esta descripcion es compatible con
la encontrada en la literatura mundial.

En los examenes de laboratorio se suele observar
leucopenia (43%), incremento de velocidad de
sedimentacion (40%), anemia (23%), incremento de DHL,
TGO, TGP y presencia de linfocitos atipicos entre 25y 31%
de los casos. Estos datos son relevantes tanto para la edad
adulta como Ila pedidtrica [1],[8],[11]. Nosotros
encontramos leucopenia, anemia, plaquetopenia e
incremento de la velocidad de sedimentacién. Es
interesante mencionar que en las dos series pediatricas
revisadas se describen valores relativamente bajos de
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proteina C-reactiva [1],[11], lo que también observamos
en nuestra paciente. Se han reportado casos aislados de
meningitis aséptica [17],[18] y pancitopenia [5], ademas
de la presentacidon simultanea de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto y sindrome hemofagocitico [19] e inclusive, dos
casos aislados de muerte inesperada [20],[21].

El diagnostico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es
posible a través de la biopsia del(los) ganglio(s)
comprometido(s). En la literatura se describe tanto la
biopsia por puncién aspiracion con aguja delgada [3] vy la
biopsia escisional del ganglio. Sin embargo, la mayoria de
autores se inclinan por el Ultimo procedimiento dado su
mejor rendimiento. Ademas, se ha reportado que la fiebre
disminuye luego del retiro del ganglio. Esto se deberia al
retiro del foco que origina el proceso inflamatorio. En
consecuencia, la biopsia escisional tendria ademas de
importancia diagndstica, efectos terapéuticos [1],[10]. En
nuestra paciente la extraccion del ganglio para biopsia
resulté en la resolucién de la fiebre.

Las caracteristicas histopatoldogicas de la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto son bastante especificas y se describen
como:

a) Areas focales de necrosis paracortical.

b) Abundantes restos nucleares cariorrécticos.

c) Poblacion celular polimorfa y depodsitos de fibrina.

d) Apoptosis con restos de células destruidas. Este es el
hallazgo mas caracteristico.

e) Intensa actividad fagocitica.

f) Ausencia de neutrdéfilos y células plasmaticas. También
es un criterio diagndstico basico [22].

Algunos autores han planteado tres fases de desarrollo de
la enfermedad en relacibn a sus caracteristicas
histopatolégicas, cuyo conocimiento tiene relevancia en el
diagnéstico diferencial de esta enfermedad. La primera fase
es la proliferativa, en la cual se observa actividad
inflamatoria intensa con escasa manifestacion de
cariorrexis. Las enfermedades que comparten este patron
y con las cuales se debe realizar el diagndstico diferencial
en esta etapa clinica son enfermedad por arafiazo de gato,
fiebre tifoidea, tuberculosis, tularemia, sifilis primaria y
linfogranuloma venéreo. La segunda fase es Ia
necrética, con intensa apoptosis con caracteristicas
cariorrécticas vy celularidad irregular, con linfomas
necroticos de alto grado y linfoma de Hodgkin como
diagnostico  diferencial. La tercera fase es |la
organizativa [2],[8],[10],[22].

La biopsia practicada a la paciente de nuestro reporte,
informo caracteristicas clasicas de la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y descarté la posibilidad de malignidad y
otros procesos especificos como tuberculosis. Dadas las
descripciones mencionadas previamente y lo observado en
los preparados histoldgicos de la paciente, podemos afirmar
que nuestra nifia se encontraba en la fase histolégica
necroética al momento del diagndstico.

La enfermedad tiene un curso progresivo con un prondstico
bastante favorable [1],[8],[10], reportandose casos fatales
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aislados  [20],[21]. La fiebre suele resolverse
espontaneamente en el trascurso de algunas
semanas [1],[8],[10]. En la literatura se puede encontrar
la asociacion de esta enfermedad con algunas entidades de
compromiso mas serio como lupus eritematoso
sistémico [9], artritis reumatoide juvenil [16], neumonia
criptogénica organizativa [23]. En la serie de Wang et al. se
reportd que titulos altos de anticuerpos antinucleares en
nifios con diagnostico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto,
se asociaron a un curso mas prolongado y complicado [11].

Nuestra paciente mostré algunos rasgos clinicos sugerentes
de lupus eritematoso sistémico como probable diagndstico:
baja de peso, fiebre prolongada, artralgias, pancitopenia y
patrdn moteado de anticuerpos antinucleares. Sin
embargo, no se completaron los criterios diagndsticos
necesarios para hacer el diagnostico de lupus eritematoso
sistémico. Adicionalmente, la escisién del ganglio y la caida
de la fiebre y remision del cuadro en general nos inclinaron
a pensar que el diagnodstico definitivo de nuestra paciente
fue la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. No obstante, dada
la descripcion en la literatura de la posible asociacion de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y lupus eritematoso
sistémico nos hemos planteado hacer un seguimiento
cercano de la nifia a fin de detectar algun indicio de cambio
en la clinica que sea compatible con lupus eritematoso
sistémico o artritis reumatoide juvenil, tal y como se
recomienda en la literatura [2].

La posibilidad de recaidas de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto es cercana al 4% [24], mientras el periodo entre
el primer episodio y la recaida puede extenderse hasta por
12 afios [25].

La mayoria de los casos no requieren tratamiento, sin
embargo en los casos en los cuales existen sintomas
sistémicos y mayor compromiso del estado general se
podria usar corticoides sistémicos con buen resultado,
aunque no existe consenso acerca de su real
efectividad [1],[8],[10]. En la serie pediatrica de Kyung-
Yil et al., tres de los 12 pacientes reportados recibieron
tratamiento corticosteroide [1]. A nuestra paciente se le
prescribid prednisona 1 mg/kg/dia por 10 dias. No podemos
definir en este momento si el corticoide prescrito tuvo
relevancia en la mejoria de la paciente dado que también
se realizo la extraccidon del ganglio, lo cual como ya hemos
mencionado, se relaciona a la caida de la fiebre y mejoria
de la paciente.

Conclusiones

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una enfermedad
inusual en la edad pediatrica, que se caracteriza por
linfadenopatias, generalmente cervicales vy fiebre
prolongada. El diagndstico diferencial es muy amplio e
incluye enfermedades infecciosas, autoinmunes vy
neoplédsicas. La biopsia ganglionar escisional es
imprescindible para el diagnostico definitivo, ya que esta
enfermedad presenta caracteristicas histopatoldgicas casi
Unicas como cariorexis, necrosis paracortical, intensa
actividad fagocitaria y ausencia de neutrdfilos, y células
plasmaticas. La evolucién de la enfermedad suele ser
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benigna y autolimitada, aunque la resolucion se puede
acelerar con la extracciéon del ganglio inflamado. Se han
descrito casos de evolucidon hacia el desarrollo de lupus
eritematoso sistémico y otros hacia la recidiva. Hemos
realizado el primer reporte de un caso pediatrico de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto en Perd.
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