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RESUMEN

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un
trastorno raro y autolimitado de etiologia
desconocida que se caracteriza por
linfadenopatia  cervical y fiebre. La
fisiopatologia sigue sin estar clara y puede
ser desencadenada por un agente
infeccioso que conduzca a un proceso
autoinmune  autolimitado. No  existen
pruebas de laboratorio confirmatorias y se
requiere una biopsia de ganglio linfatico
para diferenciar la enfermedad de otras
afecciones graves. Se recopild la literatura
posible desde el afio 2004 hasta el 2022
realizando una busqueda médica sobre la
enfermedad de Kikuchi Fujimoto (KFD) en
inglés. Se incluyeron publicaciones en
revistas médicas autorizadas incluyendo
articulos/tesis originales y de revision,
editoriales, informes de casos 'y
comunicaciones breves.

Palabras clave: linfadenitis histiocitica
necrotizante, linfoma maligno, lupus
eritematoso sistémico,

ABSTRACT

Kikuchi-Fujimoto disease is a rare, self-
limiting disorder of unknown etiology
characterized by cervical lymphadenopathy
and fever. The pathophysiology remains
unclear and it may be triggered by an
infectious agent leading to a self-limiting
autoimmune process. There are no
confirmatory laboratory tests and a lymph
node biopsy is required to differentiate the
disease from other serious conditions.
Possible literature was collected from the
year 2004 to 2022 by conducting a medical
search on Kikuchi Fujimoto disease (KFD) in
English. Publications in authoritative
medical journals including original and
review articles/theses, editorials, case
reports, and short communications were
included.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kikuchi Fujimoto (EKF) es una condicidn poco comun, cosmopolita, benigna
y autolimitada con mayor prevalencia japonesa y asiatica (1). La mayoria de los pacientes de
EKF son personas jévenes que buscan tratamiento debido a que tienen linfadenopatia cervical
dolorosa aguda, fiebre baja y sudores nocturnos (2). La necrosis coagulativa con abundantes
restos de cariorresis en las dreas paracorticales de los ganglios linfaticos afectados es el rasgo
histoldgico caracteristico de la KFD. El diagndstico de KFD es crucial ya que puede confundirse
con linfoma maligno y LES (3).

La EKF fue presentada por primera vez en 1972 por el Dr. Masahiro Kikuchiy por Fujimoto como
linfadenitis con proliferacion reticular, histiocitos y abundante detritus nuclear. Es una rara
condicidn benigna de los ganglios linfaticos y la mayoria de los médicos y patélogos no estan
familiarizados con ella (2). Es una enfermedad autolimitada (dentro de 1 a 4 meses), sin
embargo, los pacientes deben ser seguidos regularmente ya que puede reaparecer o progresar
a LES. Los analgésicos y antipiréticos ayudan a mejorar los sintomas (3).

La enfermedad de Kikuchi Fujimoto es una condicidn idiopatica, extremadamente rara, mas o
menos mundial y, a menudo, infradiagnosticada; afecta predominantemente a los ganglios
linfaticos cervicales posteriores. Parece ser mas frecuente en individuos japoneses y
asiaticos. Tiene un prondstico excelente con poco riesgo de fatalidad. Las caracteristicas
histopatoldgicas apoyan que su causa sea viral (4). El reconocimiento temprano de la
enfermedad es de suma importancia para evitar investigaciones extensas y costosas
relacionadas con el linfoma maligno y otros trastornos relacionados. Para evitar diagndsticos
erroneos, el conocimiento de esta enfermedad es necesario tanto para el clinico como para el
patdlogo (5). La EKF debe considerarse en pacientes jévenes con biopsia ganglionar que
muestra necrosis y cariorrexis (6).

Con el fin de determinar el significado clinico de la enfermedad de Kikuchi Fujimoto (linfadenitis
necrotizante histiocitica) y revisar la literatura disponible sobre esta condicidn, seleccionamos
los trabajos de investigacion de Medicina en idioma inglés y espafol publicados entre los afios
2004 a 2022.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y Scielo. Se incluyeron estudios de revisién
narrativa o sistematica sobre enfermedad de Kikuchi Fujimoto. No se aplicaron restricciones
de idioma. Se excluyeron los articulos sobre analisis de datos, documentos histéricos, cartas a
los editores y cursos de instruccién. Se proyectd un total de 65 articulos, de los cuales se
seleccionaron 27 textos completos. De estos, 17 articulos no eran elegibles (no contenian
descripcion sobre diagndstico o tratamiento) y, por lo tanto, se excluyeron. Lo que resulté en
un total de 10 estudios incluidos.
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RESULTADOS

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una entidad rara caracterizada por linfadenopatia
necrotizante subaguda y frecuentemente asociada con fiebre (1). Los adultos jévenes de
ascendencia asiatica son los mas afectados, pero se ha informado en todo el mundo. A pesar
de muchos estudios en la literatura, la causa de la KFD sigue siendo incierta. Histolégicamente,
la KFD se caracteriza por la expansion de los ganglios linfaticos paracorticales con areas de
necrosis parcheadas y bien delimitadas que muestran abundantes restos nucleares
cariorrecticos y ausencia de neutrdfilos y eosinoéfilos (2,3).

Se han reconocido tres patrones histoldgicos en evolucidn: proliferativo, necrosante y
xantomatoso. Por inmunohistoquimica, los histiocitos en KFD son positivos para
mieloperoxidasa. Hay un marcado predominio de células T en las lesiones (en su mayoria
células CD8 positivas) con muy pocas células B. El diagndstico diferencial de KFD incluye
linfadenitis infecciosa, linfadenopatia autoinmune (principalmente lupus eritematoso
sistémico) y linfoma (2). Los médicos y patdlogos estan poco familiarizados con esta entidad,
lo que con frecuencia genera importantes desafios diagndsticos (3,4,5).

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también conocida como linfadenitis necrotizante
histiocitica, es una condicién relativamente rara caracterizada por linfadenopatia regional
necrotizante subaguda (1,4,5).Esta es una enfermedad benigna vy autolimitada,
frecuentemente asociada con fiebre leve y ocasionalmente con otros sintomas sistémicos. A
pesar de muchos estudios en la literatura, la etiologia y la patogenia de la KFD siguen siendo
desconocidas. Los médicos, asi como muchos patélogos, no estdn familiarizados con esta
entidad, lo que puede plantear importantes desafios diagndsticos, ya que puede confundirse
facilmente con otras linfadenopatias benignas o linfadenitis infecciosa, asi como con
linfomas. Aqui, proporcionamos una revision de los aspectos clinicos e histopatoldgicos de esta
entidad.

Epidemiologia

Es una enfermedad extremadamente poco comun pero cosmopolita con mayor prevalencia
japonesa y asiatica. Sin embargo, también se han notificado casos esporadicos en Europa. En
la mujer asiatica, la enfermedad de Kikuchi es una causa rara y benigna de linfadenopatia
cervical. La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se describid por primera vez en pacientes
japoneses y tiene una mayor prevalencia entre los asiaticos (1,2-5). Pileri et al describieron la
primera serie de casos fuera de Asia, con una cohorte predominantemente europea. Desde
entonces, la EKF se ha informado en todo el mundo en una variedad de origenes étnicos. Suele
afectar a adultos jovenes (menores de 40 afios), pero puede ocurrir en cualquier grupo de edad.
La mayoria de los informes muestran predominio femenino; sin embargo, algunos estudios de
paises asiaticos sugieren que la proporcidn entre hombres y mujeres es mas cercana a 1:1. Un
estudio actual sobre pacientes con KFD realizado en Taiwan informa que la edad promedio es
de 21 afos (6). La afectacién cardiaca, hepdtica y pulmonar eleva la morbilidad. El LES es otra
fatalidad asociada con la enfermedad de Kikuchi Fujimoto (7).

Etiologia y patogenia

Muchos estudios en la literatura han tratado de dilucidar la causa de la enfermedad, pero en
la actualidad sigue sin estar clara. Las 2 teorias mas comunes exploradas en la literatura son
infecciosas y autoinmunes. El cuadro clinico es similar al de la infeccidn viral y, al igual que la
infeccidn viral, la enfermedad no responde a los antibidticos (2,4,5). Ademas, las caracteristicas
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histopatoldgicas (es decir, expansion paracortical, proliferacion inmunobldstica, necrosis en la
paracorteza, predominio de células T y linfocitos atipicos/reactivos circulantes en la sangre
periférica) son similares a las que se observan en las infecciones virales (6,7).

Se han propuesto numerosos virus como posibles agentes etioldgicos, incluido el virus de
Epstein-Barr; virus del herpes simple; virus de la varicela zoster; herpesvirus humanos 6, 7 y
8; parvovirus B19; paramixovirus; virus de la parainfluenza; rubéola; citomegalovirus; virus de
la hepatitis B; virus de inmunodeficiencia humana; virus linfotrépico T humano tipo 1;y virus
del dengue (5). Sin embargo, ningun estudio en la literatura ha demostrado definitivamente
una relacion causal entre un virus y KFD o particulas virales identificadas ultraestructuralmente.
Otros agentes infecciosos estudiados incluyen Brucella, Bartonella henselae, Yersinia
enterocolitica, Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica y Mycobacterium szulgai (7,8).

Se ha postulado que la EKF representa una respuesta inmune exuberante mediada por células
T a una variedad de antigenos en personas genéticamente susceptibles. En comparacidén con la
poblacién general, estos pacientes tienen con mayor frecuencia alelos de clase Il del antigeno
leucocitario humano (HLA), especificamente HLA-DPA1 y HLA-DPBI. Estos alelos son mas
frecuentes en los asiaticos y son extremadamente raros o estan ausentes en los blancos, lo que
puede explicar la aparicion mas comun de esta entidad entre los asiaticos (5,6).

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto también se ha descrito en asociaciéon con una serie de
enfermedades sistémicas, mds comunmente enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico (LES), la granulomatosis de Wegener, el sindrome de Sjogren, la
enfermedad de Graves, la enfermedad de Still, etc (1-3). El citoplasma de los linfocitos e
histiocitos estimulados de pacientes con EKF contiene estructuras reticulares tubulares que,
por microscopia electrdnica, tienen similitud con las estructuras que se han descrito en las
células endoteliales y los linfocitos de pacientes con LES y otros trastornos autoinmunes (7).
Varios informes de casos han descrito EKF en asociacidon con diferentes condiciones patoldgicas
(meningitis, estado epiléptico, enfermedades pulmonares intersticiales, miocarditis,
insuficiencia renal aguda, sindrome hemofagocitico, y anemia de células falciformes) y
neoplasias malignas ( mama, estdmago y cavidad bucal), asi como en pacientes portadoras de
marcapasos e implantes mamarios, lo que sugiere que estos cuerpos extrafios podrian
representar factores desencadenantes del desarrollo de la enfermedad (8).

Caracteristicas histopatolégicas e inmunohistoquimica

Histoldégicamente, los ganglios linfaticos suelen tener una arquitectura parcialmente
conservada con hiperplasia folicular. La paracorteza estd expandida y muestra areas de
necrosis parcheadas y bien delimitadas (1,2). Los focos necréticos muestran abundantes restos
nucleares cariorrecticos y una gran acumulacion de histiocitos en el borde de la
necrosis. Ocasionalmente, solo hay células apoptdticas aisladas dispersas en grandes laminas
de histiocitos, mezcladas con desechos celulares y polvo nuclear. En los focos necréticos son
frecuentes los llamados histiocitos semilunares (5). Entre los histiocitos, hay linfocitos
pequefios dispersos, células T activadas y algunas células plasmaticas. Los neutroéfilos y los
eosinodfilos estan notoriamente ausentes, una pista importante en el diagndstico de esta
entidad (7). En el borde de las areas necréticas, hay grupos de células dendriticas
plasmocitoides, asi como inmunoblastos (8). Ademas, con frecuencia se pueden ver vasos
trombosados en la periferia de la necrosis.
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Se han propuesto tres patrones histolégicos evolutivos de EKF: proliferativo, necrosante y
xantomatoso. El patrén proliferativo inicial se caracteriza por una paracorteza expandida con
laminas de histiocitos y células dendriticas plasmocitoides, mezcladas con linfocitos pequefios
y restos nucleares carioréxicos (7). La fase necrdtica se caracteriza por la presencia de
necrosis. En la fase xantomatosa predominan los histiocitos espumosos en las lesiones,
independientemente de la presencia o ausencia de necrosis (8).

El diagndstico de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se realiza predominantemente sobre la
base de la evaluacién morfoldgica. Como en muchos trastornos benignos y malignos de los
ganglios linfaticos, el reconocimiento de patrones de baja potencia es fundamental en esta
enfermedad (5,6). La tincién inmunohistoquimica a veces es util, especialmente en casos con
tejido limitado (es decir, biopsias centrales o biopsias pequefias), donde a menudo es dificil
apreciar un patrdén de afectacidn de los ganglios linfaticos. Los histiocitos en KFD son positivos
para lisozima, mieloperoxidasa, CD68, CD163 y CDA4. Los linfocitos en las lesiones son en su
mayoria células T positivas para CD3, lo que demuestra un predominio de CD8 en comparacion
con CD4, con muy pocas células B positivas para CD20. Las células dendriticas plasmocitoides
se resaltan con CD123 (7,8,9)

Caracteristicas clinicas

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es autolimitada con curso agudo a subagudo,
evolucionando durante varias semanas. Los pacientes presentan con mayor frecuencia
linfadenopatia cervical posterior (60% a 90% de los casos), frecuentemente con afectacion
concomitante de los ganglios linfaticos axilares y/o supraclaviculares (1,2). Los ganglios
linfaticos afectados son sensibles y dolorosos. Rara vez se informa linfadenopatia generalizada
(1% a 22% de los casos) (8).

La linfadenopatia se relaciona con mayor frecuencia con fiebre (35 a 77 % de los casos); otros
sintomas poco frecuentes incluyen pérdida de peso, nduseas y vomitos, debilidad, dolor de
cabeza, artralgia, sudores nocturnos, sintomas de las vias respiratorias superiores y dolor de
garganta (5). La hepatomegalia y la esplenomegalia ocurren raramente (menos del 5% de los
casos). La enfermedad ocurre con poca frecuencia en localizaciones extraganglionares, con
mayor frecuencia en la piel y ocasionalmente en la médula dsea y el higado. La afectacion
cutanea afecta principalmente a la cara y parte superior del cuerpo, manifestdndose como
erupciones, nodulos, pdpulas eritematosas, lesiones eritematosas induradas, eritema
multiforme y lesiones maculopapulares eritematosas (8,9,10).

Lo mds comun es que los pacientes tengan resultados de laboratorio normales. En algunos
casos, hay anemia leve, velocidad de sedimentacion globular levemente elevada y proteina C
reactiva elevada. Otros hallazgos incluyen leucopenia (especialmente granulocitopenia; 20% a
58% de los casos) y leucocitosis (2% a 5% de los casos), con linfocitos atipicos en la sangre
periférica informados hasta en un tercio de los pacientes. Otras anomalias de laboratorio
observadas en algunos de estos pacientes incluyen lactato deshidrogenasa sérica elevada y
aminotransferasas elevadas (8).

Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial incluye linfadenitis infecciosa de diferentes etiologias, linfadenopatia
autoinmune (principalmente linfadenopatia por LES) y linfoma no Hodgkin. Mdltiples agentes
infecciosos pueden causar linfadenitis necrotizante, que puede simular KFD. En la linfadenitis
necrosante de la tuberculosis, la histoplasmosis, la lepra y la enfermedad por arafiazo de gato,
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hay proliferacidn de histiocitos epitelioides con formacién de granulomas, asi como células
gigantes dispersas (9). En los casos de linfadenitis necrotizante sifilitica, suele haber una
infiltracién perivascular de células plasmaticas prominente.

En la linfadenitis causada por Y. enterocolitica, hay eosinéfilos prominentes, mientras que en
las infecciones bacterianas suele haber abundantes neutrdéfilos. Ademds, se observan
neutrdfilos e inclusiones virales en casos de linfadenitis necrosante por herpes simple. Las
tinciones especiales y las tinciones inmunohistoquimicas a veces son utiles para identificar los
agentes infecciosos (4). Suele ser necesaria la correlacién con estudios serolégicos y
moleculares para confirmar el diagndstico. Ocasionalmente, la linfadenitis por mononucleosis
infecciosa puede entrar en el diagndstico diferencial de la EKF (8). La mononucleosis infecciosa
por lo general muestra hiperplasia folicular marcada y expansion paracortical con aumento de
inmunoblastos y células dispersas tipo Hodgkin y Reed-Sternberg. También se observan con
frecuencia apoptosis unicelular y focos de necrosis (9,10).

La linfadenopatia por lupus eritematoso sistémico es el diagndstico diferencial mas dificil de
resolver y, en algunos casos, es histoldgica e inmunohistoquimicamente indistinguible de la
EKF. La linfadenopatia por lupus eritematoso sistémico muestra necrosis paracortical focal o
confluente, rodeada de histiocitos cargados de lipidos. Dentro de los focos necréticos existen
numerosas células apoptodticas (1). De manera similar a EKF, hay una ausencia de neutrdfilos y
eosinodfilos. En un subconjunto de casos, se observan cuerpos de hematoxilina, compuestos por
agregados de ADN nuclear, polisacaridos e inmunoglobulina. Los cuerpos de hematoxilina son
la caracteristica histolégica mas especifica de la linfadenopatia por LES. Ademas, los vasos
sanguineos que muestran el fenédmeno de Azzopardi (material nuclear que se tifie con
hematoxilina) a veces se pueden ver en las areas de necrosis (4-7). Dada la similitud histolégica
de la linfadenopatia por LES con la EKF, es prudente incluir siempre al LES en el diagndstico
diferencial para alertar a los médicos de que se necesita una correlacion clinica y de laboratorio
para distinguir entre estas 2 entidades (9,10).

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se puede confundir facilmente con un linfoma. La
proliferacién de inmunoblastos y células dendriticas plasmocitoides en los bordes de los focos
necroticos, asi como la obliteracion de los senos paranasales, pueden imitar la participacion
del linfoma no Hodgkin de células Ty células B (3). Las tinciones inmunohistoquimicas son utiles
en casos dificiles. Los linfomas de células B son faciles de eliminar debido a que hay muy pocas
células B en las dreas involucradas. Los linfomas de células T pueden plantear un desafio de
diagnodstico mas dificil porque la mayoria de las células linfoides en las lesiones son células T
(5,6). La positividad de los histiocitos para la mieloperoxidasa es una pista util. Sin embargo, la
positividad para mieloperoxidasa a veces puede malinterpretarse como sarcoma mieloide. En
la EKF, ninguna tinciéon inmunohistoquimica sustituye a una seccion tefiida con hematoxilina y
eosina de buen tamafio y bien fijada (10).

Método de diagndstico

En pacientes con la enfermedad de Kikuchi Fujimoto, una biopsia por escision de los ganglios
linfaticos afectados es la investigacidon de eleccion. La necrosis coagulativa con abundantes
restos de cariorresis en las dreas paracorticales de los ganglios linfaticos afectados es el rasgo
histolégico caracteristico de la EKF (1,2,5). Se informa que otras investigaciones de referencia
no se han visto afectadas. Sin embargo, los resultados de laboratorio de algunos casos de EKF
han informado anemia, poco aumento de la VSG e incluso leucopenia. Un tercio de las personas
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con EKF han mostrado linfocitos atipicos en sus frotis de sangre periférica.
Predominantemente, las células T (células T CD8+) se encuentran en EKF. Sin embargo, los
neutréfilos se encuentran ausentes y las escasas células plasmaticas pueden o no estar
presentes (9).

Segun Kuo, las caracteristicas histopatoldgicas se pueden clasificar en tres etapas: proliferativa,
necrotizante y xantomatosa. La etapa proliferativa expresa varios histiocitos, monocitos
plasmocitoides y células linfoides que contienen fragmentos nucleares cariorreticos y restos
apoptéticos eosinofilicos. La etapa necrosante muestra un grado de necrosis coagulativa,
mientras que la etapa xantomatosa esta predominantemente llena de histiocitos espumosos
(10).

Hay que tener en cuenta que en los individuos con EKF es comun el componente
inmunoblastico reactivo atipico y puede confundirse con linfoma. Los antigenos asociados a
histiocitos (lisozima, mieloperoxidasa y CD68) también son expresados por histiocitos en KFD.
El diagndstico de EKF es especialmente dificil en biopsias pequefias o con aguja gruesa, donde
no se puede apreciar bien el patrén de afectacién (9). Varias biopsias con nucleo de aguja
pequeia de un ganglio linfatico cervical estaban completamente borradas por un infiltrado
linfohistiocitario atipico que a gran aumento mostré l[dminas de células atipicas grandes con
nucleos irregulares, nucléolos focalmente prominentes y citoplasma moderadamente
abundante. Ademas, estaban presentes cuerpos apoptoticos frecuentes, asi como un drea mas
grande de necrosis. El diagndstico diferencial en un caso como este es sin duda el linfoma no
Hodgkin de células grandes, tanto de células B como T (10).

La tincion inmunohistoquimica fue extremadamente Util para aclarar el diagnéstico de EKF, ya
que la mayoria de las células eran histiocitos positivos para CD68 que coexpresaban
mieloperoxidasa. Ademds, se observaron grupos de células dendriticas plasmocitoides,
resaltadas por CD123 (5,8). La mayoria de los linfocitos pequefios en el fondo eran células T
positivas para CD8, mientras que las células B eran muy limitadas. Sin embargo, en muchos
casos, el diagndstico de EKF no se puede hacer con certeza en una muestra pequefia; en caso
de duda, se debe solicitar una biopsia mas grande. Una biopsia incisional o escisional generosa
es una muestra 6ptima para el diagndstico de EKF (10).

Tratamiento y prondstico

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una enfermedad autolimitada que generalmente se
resuelve en unos pocos meses. Tiene una baja tasa de recurrencia del 3% al 4% vy solo se han
informado varios casos fatales. El tratamiento tiene como objetivo el alivio de los sintomas
(reposo, analgésicos y antipiréticos), ya que no existe una terapia especifica para estos
pacientes. Los pacientes con enfermedad recidivante o con un curso clinico mas grave podrian
beneficiarse de la terapia con corticosteroides (10).

DISCUSION

La enfermedad KF generalmente afecta a los adultos jovenes. La mediana de edad de nuestros
pacientes fue de 31 afios, lo que concuerda con otras series de casos notificadas (9). La
enfermedad KF es mds comun en mujeres asiaticas.

La etiologia exacta de la enfermedad de Kikuchi alin se desconoce. La literatura reciente se
inclina por causas virales o autoinmunes. Sin embargo, el papel de los virus (virus de Epstein-
Barry otros) en la patogenia de la enfermedad de Kikuchi es controvertido y pasa desapercibido
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(8). Por otro lado, Unger y colaboradores estan a favor de la etiologia viral, ya que la KFD
manifiesta ciertas caracteristicas virales, es decir, linfocitosis atipica, ciertas caracteristicas
histoldgicas, prédromos respiratorios similares a los de la gripe y ausencia de respuesta a la
terapia con antibiéticos. También, la enfermedad de Kikuchi ha sido reportada en pacientes
con SIDA (10).

Aligual que el lupus eritematoso sistémico (LES), los linfocitos e histiocitos en los pacientes con
enfermedad de Kikuchi muestran estructuras reticulares tubulares en su citoplasma en
microscopia electrdnica. Se ha opinado que, en individuos genéticamente susceptibles, la KFD
puede pertenecer a una exuberante respuesta inmune mediada por células T provocada por
una variedad de estimulos (8,9). Si bien es necesario estudiar y enfatizar el curso de la muerte
celular en la KFD, Ohshima y sus colaboradores sefalaron que la muerte celular apoptética
podria estar involucrada en la patogenia de la patologia. Con respecto a este estudio, las células
T CD8 en proliferacién pueden matar o morir en el proceso apoptdtico de esta enfermedad
utilizando las vias Fas y perforina (10).

Imamura et al, plantearon la hipétesis de que la enfermedad puede representar un trastorno
autoinmune similar al LES autolimitado desencadenado por virus y otros agentes infecciosos
(7). Sin embargo, a diferencia de los pacientes con LES, las pruebas serolégicas (como el factor
reumatoide, los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos contra el ADN de doble cadena)
han sido consistentemente negativas en los pacientes con EKF. A pesar de la serologia negativa
en KFD, existe un grado de superposicidn clinica y morfoldgica entre ambas patologias que
requiere una consideracion especial. En un estudio de Dumas et al, que incluyé a 91 pacientes
con KFD, 11 pacientes (12%) tenian antecedentes de LES.Es probable que estos casos
representen linfadenitis lUpica, ya que los 2 trastornos son histolégicamente indistinguibles en
algunos casos (10).

La mayoria de los pacientes tienen linfadenopatia cervical y fiebre, que es la presentacién mas
comun de la enfermedad de EKF (2). El diagndstico diferencial de estos sintomas es extenso e
incluye TB, enfermedades virales agudas como mononucleosis infecciosa y SIDA, linfoma,
cancer metastdsico y enfermedad autoinmune (8). Se cree que una respuesta hiperinmune de
los linfocitos T a un agente no identificado es la causa subyacente de la enfermedad de KF. Los
pacientes son examinados para detectar diferentes agentes infecciosos, pero hasta el
momento no se ha identificado una causa unica.

Se informa citopenia leve y marcadores inflamatorios elevados en pacientes con enfermedad
de KF. Se ha documentado una asociacién con enfermedades autoinmunes, especificamente
lupus eritematoso sistémico (LES). Las caracteristicas clinicas de ambas enfermedades tienen
similitudes, pero las pruebas seroldgicas para LES muestran resultados inconsistentes (10).

El diagndstico de la enfermedad de KF se confirma mediante el examen histoldgico de los
ganglios linfaticos afectados.La enfermedad KF tiene caracteristicas distintas en Ia
histopatologia, pero a veces se confunde con un linfoma maligno o LES (9,10).

Se informa que la recurrencia es del 3% al 4% y la muerte es extremadamente rara. La mayoria
de los pacientes, segun se informa en diferentes series de casos, se recuperan con atencién de
apoyo, pero algunos necesitan esteroides e inmunosupresores. Erfanian Taghvaei et
al. comunicaron un caso de recurrencia de la enfermedad de KF en una paciente de 32 afos.
Blewitt et al. también informaron un caso con recurrencia de la enfermedad KF 12 afios
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después del episodio inicial (10). El paciente fue manejado de forma conservadora sin ningun
medicamento y se logrd una recuperacion completa.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto plantea importantes desafios de diagndstico para
patdlogos y médicos. Los patdlogos deben estar familiarizados con esta entidad para evitar un
diagndstico erréneo de linfoma, que podria conducir a una terapia agresiva e innecesaria. La
biopsia de ganglio linfatico por escision es la muestra éptima para el diagndstico de la
enfermedad; sin embargo, las tinciones inmunohistoquimicas pueden ser Utiles en casos con
material limitado. Desde el punto de vista clinico, uno de los diagndsticos diferenciales mas
importantes es el lupus eritematoso sistémico que debe descartarse en todo paciente
diagnosticado de EKF.

La enfermedad de Kikuchi parece ser mas frecuente en individuos japoneses y asidticos. KFD
tiene un prondstico excelente con poco riesgo de fatalidad. Las caracteristicas histopatoldgicas
apoyan que su causa sea viral. El reconocimiento temprano de la enfermedad de Kikuchi es de
suma importancia para evitar investigaciones extensas y costosas relacionadas con el linfoma
maligno y otros trastornos relacionados. Para evitar diagndsticos erréneos, el conocimiento de
esta enfermedad es necesario tanto para el clinico como para el patélogo.
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