(Y)
-/

Publicado en Internet:
13-mayo-2025

Sara Pons Morales:
pons.sar70@gmail.com

Resumen

Sara Pons Morales®, Jorge Funes Pérez® Cristina Barreda Villanueva®, Pascual Barona Zamora

Nota clinica

Enfermedad de Kikuchi
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Las adenopatias son un motivo comun de consulta en Pediatria. La mayoria de las veces son benignas
y autolimitadas, pero pueden ser la primera manifestacion de patologias subyacentes importantes o
infrecuentes. La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también conocida como linfadenitis necrotizante
histiocitaria no linfocitica, es una entidad clinica poco frecuente que afecta principalmente a mujeres

jovenes de procedencia asiatica, aunque tiene una distribucion universal. Es caracteristica la aparicion
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tras su diagnostico.

Kikuchi disease

Abstract

de fiebre y adenopatias, habitualmente localizadas a nivel cervical, aunque hay casos descritos de
afectacién generalizada o extraganglionar. Se postula un origen infeccioso o bien una mediacién
inmunolégica en el desarrollo de la enfermedad, habiéndose descrito asociacion de la enfermedad de
Kikuchi con procesos autoinmunes, lo que obliga a un seguimiento inmunolégico de la enfermedad

Aun siendo un proceso benigno y autolimitado, es necesario un diagnéstico anatomo-patolégico de
exclusion de otras entidades clinicas de peor pronéstico que precisan tratamiento mas especifico.

Lymphadenopathy is a common reason for consultation in pediatrics. Most of the time, it is benign and
self-limiting, but it can also be the initial manifestation of significant or infrequent underlying diseases.
Kikuchi-Fujimoto disease, also known as non-lymphocytic histiocytic necrotizing lymphadenitis, is a rare
clinical entity that mainly affects young women of Asian descent, although it has a worldwide distribution.

It typically manifests with fever and lymphadenopathy, usually at the cervical level, although cases of
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lymphadenitis treatment.

INTRODUCCION

En Pediatria, las adenopatias son una entidad co-
mun y normalmente sin relevancia clinica impor-
tante. Sin embargo, pueden ser la primera mani-
festacion de patologias subyacentes importantes
oinfrecuentes. La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

generalized or extranodal involvement have also been described. An infectious viral orimmune-mediated
etiology has been proposed, and the association of Kikuchi’s disease with autoimmune processes has
been described, which calls forimmunological monitoring of the disease after diagnosis.

Although it isa benign and self-limiting process, it is a diagnosis of exclusion based on histopathological
findings that requires ruling out other diseases with a poorer prognosis that need more specific

afecta principalmente a mujeres jovenes y se
caracteriza por adenopatias de predominio en re-
gion cervical, asociadas a fiebre y leucopenia. Aun-
que es un trastorno benigno y el tratamiento es
sintomatico, debe diferenciarse de otras causas,
infecciosas o tumorales, que cursan con cuadro cli-
nico similar y para ello es necesario un estudio
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anatomopatolégico (linfadenitis necrotizante his-
tiocitaria). De etiologia desconocida, hay evidencia
de que una infeccién o una enfermedad autoin-
mune puede desencadenar la enfermedad y por
este motivo precisan seguimiento a largo plazo.

CASO CLINICO

Se describe el caso de una mujer caucasica de 13
anos remitida al servicio de urgencias pediatricas
desde Atencion Primaria por adenitis cervical resis-
tente a antibioterapia oral.

Hija de padres no consanguineos, sanos. Gestacion
gemelar, parto eutoécico a las 36 semanas de gesta-
cion, perinatal normal. Sin antecedentes persona-
les de interés.

La paciente, encontrandose previamente bien, de-

buta con la aparicién de una adenopatia subangu-
lomandibular derecha de consistencia dura, doloro-

sa a la palpacion e inmovil, que inicialmente es
tratada con estreptoquinasa. A los 6 dias consulta en
Atencion Primaria por aumento de la tumoracion
cervical (3 x 2 cm) y aparicion de fiebre (Figura 1). Es
remitida a urgencias hospitalarias, donde se realiza
analitica sanguinea sin objetivar elevacion de reac-
tantes de fase aguda ni afectacion de las series

hematoldgicas, por lo que es dada de alta con el
diagnostico de adenitis cervical y tratamiento con
amoxicilina-clavuldnico (50 mg/kg/dia). Alas 72 ho-
ras consulta de nuevo por persistencia de fiebre y de
la tumoracién cervical. Se realiza control analitico,
que muestra leucopenia de 2,3 x 10e 9/L con neu-
tropenia leve de 1,0 x 10e 9/L y una ecografia de
partes blandas que revela celulitis de mejilla y paro-
tida derechas con adenopatias laterocervicales e
intraparotideas no abscesificadas, y se decide man-
tener el tratamiento antibidtico. Tras 3 dias, vuelve a
consultar, persiste la fiebre (7 dias de evolucion),
presenta un aumento de tamano de la adenopatia
y asocia prurito en palmas y abdomen con lesiones
habonosas en tronco (Figura 1). Ante la progresion
del cuadro a pesar de antibioterapia oral, la persis-
tencia de la fiebrey la sospecha de reaccion alérgica
tras la toma del antibidtico se decide ingreso.

Se decide sustituir el antibidtico oral por clindami-
cina intravenosa. Sin embargo, a las 24 horas de
iniciar el nuevo tratamiento la paciente desarrolla
un exantema maculopapular diseminado de pre-
dominio facial y troncular intensamente prurigi-
noso. Ante la ausencia de mejoria clinica y la exa-
cerbacion cutanea se decide suspender la
antibioterapia. El exantema es pruriginoso y pro-
gresa hacia extremidades inferiores. En el contexto
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de esta progresion la paciente refiere artralgias en
tobillos sin signos de artritis que se autolimitan en
24 horas.

Se realizan controles analiticos que muestran una
elevacion maxima de la PCR de 24 mg/dL acompa-
fada de aumento progresivo de LDH y transamina-
sas. No hay afectacion de la serie roja ni de plaque-
tasy una linfopenia minima de 0,5 x 10e 9/L.

En el quinto dia de ingreso, ante persistencia de
adenopatia y habiéndose descartado etiologia in-
fecciosa (se solicité serologia para enfermedad por
arafiazo de gato, virus de Epstein-Barr, citomegalo-
virus, VIH, toxoplasmosis, hemocultivos; los resul-
tados fueron todos negativos) y autoinmune, se
solicita una biopsia ganglionar por aspiracion con
aguja fina (BAAF) para estudio microbiolégico e
histologico.

Se instaur6 corticoterapia sistémica, objetivando-
se mejoria del cuadro.

El estudio histolégico de la lesiéon ganglionar fue
compatible con el de linfadenitis necrotizante his-
tiocitaria no linfocitica o enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto: a pequeno aumento se observa pérdida
de la arquitectura ganglionar con zonas parchea-
das rosaceas necroéticas rodeadas por zonas mas
celulares (Figura 2A). Las areas necréticas mues-
tran fondo rosaceo granular con restos necréticos
nucleares con presencia de histiocitos con restos
celulares en su citoplasma y células de aspecto epi-
telioideo (nucleo reniforme) (Figura 2B). Se observa
una expansion interfolicular por linfocitos T (CD3)
(Figura 2C) con predominio de CD8 sobre los CD4 +
(Figura 2D) y CD 68 tifie los histiocitos (Figura 2E)
y CD123 las células dendriticas plasmocitoides
(Figura 2F)

El curso de la enfermedad fue favorable, permi-
tiendo la retirada de corticoides a las 4 semanas.
Dos afios después se encuentra asintomatica y no
ha presentado recidivas.

DISCUSION

La enfermedad de Kikuchi es un proceso que afecta
sobre todo a mujeres jovenes, por debajo de los
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Figura 2. Imagenes del estudio histopatolégico:

a pequeio aumento, pérdida de la arquitectura
ganglionar con zonas parcheadas rosiceas necréticas
rodeadas por zonas mas celulares (A) y areas
necréticas con presencia de histiocitos y células de
aspecto epitelioideo (nticleo reniforme) (B). Con
tincion hematoxilina-eosina, se observa expansion
interfolicular por linfocitos T (C) con predominio de
CDS8 sobre los CD4 + (D) y por inmunohistoquimica
la proteina CD68 tifie los histiocitos (E) y CD123 las
células dendriticas plasmocitoides (F).

30-40 anos, siendo la aparicion de adenopatias cer-
vicales la forma de presentacién mas frecuente'?,
aunque puede afectar a cualquier cadena ganglio-
nar (submandibular, supraclavicular, mesentérica,
axilar e inguinal), habiéndose descrito ocasional-
mente también formas generalizadas. La fiebre es el
sintoma que mas frecuentemente acompana al cua-
dro, aunque puede faltar en un 50% de los casos®.

No obstante, hay datos recogidos en la literatura de
afectacion extraganglionar, habiéndose observado
la presencia de rash cutaneo en un 30% de los casos,
artralgias migratorias, sudores nocturnos, pérdida
de pesoy dolorabdominal secundario a la presencia
de adenopatias mesentéricas o a la ocasional hepa-
toesplenomegalia que pueden tener algunas pa-
cientes. De forma puntual estan descritos casos de
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meningitis linfocitaria benigna, hipertension intra-
craneal con edema cerebral secundario a obstruc-
cion del retorno venoso, rabdomidlisis severa e, in-
cluso, un caso de muerte por cardiopatia en un
hombre joven (no establecida una clara relacion)®.

La etiopatogenia de esta enfermedad es descono-
cida. Por un lado, se presupone una etiologia infec-
ciosa por el hallazgo, en numerosos casos, de sero-
logia positiva o de agentes patogenos, como
Toxoplasma, Brucella, Yersinia enterocolitica, parvo-
virus B19, HTLV-1, citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, virus de la hepatitis B, herpes simple de tipos
1y 2, herpes virus humano de tipo 6, VIH. Por otro
lado, se postula una mediacién inmunoldgica, ob-
servandose una alteracion de lainmunidad celular
(linfocitos T) con hipersensibilidad retardada a al-
gunos antigenos causales. Existe una activacion
policlonal de los linfocitos T (CD4 y CD8) que des-
aparece en la fase de recuperacion, un aumento de
los monocitos y una ausencia de polimorfonuclea-
res neutrdfilos, probablemente por secrecion de
alguna linfocina por los linfocitos activados®. Se ha
descrito asociacion de la enfermedad de Kikuchi
con: lupus eritematoso sistémico (LES)®, enferme-
dad de Still del adulto y tiroiditis/Hashimoto.

El diagndstico diferencial de la enfermedad de
Kikuchi se plantea con cualquier cuadro infeccioso
otumoral, que curse con sindrome febril prolonga-
do y adenopatias: linfadenitis reactivas o por mi-
croorganismos (bacterianas, micobacterianas, vi-
rales, micdticas, parasitarias) y procesos malignos,
como linfomas y, menos frecuentemente, metas-
tasis. También deberan considerarse entre los
diagnosticos diferenciales, las tumoraciones de
glandulas salivales y los quistes branquiales’.

El diagnostico de la enfermedad es anatomo-pato-
l6gico, observandose zonas de necrosis paracortical
rodeadas de agregados histiocitarios. A pequeno
aumento, los nédulos linfaticos se aprecian tipica-
mente moteados, a causa de las multiplesy a veces
coalescentes zonas palidas rodeadas de otras areas
mas oscuras de hiperplasia paracortical. A mayor
aumento, las zonas palidas corresponden a areas
de necrosis eosinofila granular con detritus celula-
res, rodeados de células histiociticas, células plas-
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mocitoides e inmunoblastos. Hay histiocitos con
formas fagociticas de nucleo excéntrico (imagen
tipica en “media luna”) con presencia de estructu-
ras tubulorreticulares en su citoplasma (iguales a
las observadas en el LES) e histiocitos no fagociticos
de nucleo central con ausencia de detritus celulares
en su citoplasma. Es caracteristica la ausencia de
polimorfonucleares en esta enfermedad. En las zo-
nas de hiperplasia paracortical se puede apreciar
una apariencia en “cielo estrellado” por los abun-
dantes linfocitos pequenos entremezclados con
inmunoblastos e histiocitos. Estos linfocitos son
predominantemente linfocitos T a expensas de
CD8, muy escasos CD4, y algun linfocito B aislado”.

Los hallazgos histolégicos marcan los estadios evo-
lutivos de la enfermedad. Existe una primera fase
proliferativa de predominio del componente reac-
tivo. Es en este momento cuando el proceso de ne-
crosis es limitado y los linfoblastos dominan el
cuadro, donde es mas dificil el diagndstico diferen-
cial con el linfoma maligno. A continuacion, el cua-
dro evoluciona a una segunda fase necrotizante de
necrosis coagulativa, con posterior fase xantoma-
tosa con predominio de histiocitos espumosos, y
una ultima de reestructuracion de la arquitectura
ganglionary reabsorcion del material necrético®.

La evolucion benigna de la enfermedad de Kikuchi
determina un cuadro autolimitado, con resolucion
espontanea en 2-3 meses. Ocasionalmente, se han
visto formas recurrentes en un 3-5%, y formas
complicadas de posterior evolucion a LES. Esto
obliga, ante el diagnostico de la enfermedad, a un
posterior seguimiento inmunolégico por la posible
aparicion en el tiempo del proceso autoinmune®.

El tratamiento de la enfermedad es puramente
sintomatico. En casos complicados con ANA positi-
vo y aumento importante de LDH, se ha recomen-
dado el uso de inmunosupresores o corticoides
para prevenir un resultado fatal®.

CONCLUSIONES

Para concluir, la linfadenitis histiocitaria necrotizan-
te es unararaenfermedad, que debera ser tenida en



cuenta en todo nifo con sindrome febril prolonga-
do y adenopatias cervicales. En dichos casos, la
biopsia cervical ayudara a lograr un rapido diag-
nosticoy evitara exploraciones complementariasy
tratamientos innecesarios, asi como pronosticos
equivocados®®.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en
relacion con la preparacién y publicacién de este articulo.

BIBLIOGRAFIA

1. Ahmed Z, Quadir H, Hakobyan K, Gaddam M, Kannan
A, Ojinnaka U, et al. Kikuchi-Fujimoto Disease: ARare
Cause of Cervical Lymphadenopathy. Cureus.
2021;13(8):e17021.
https://doi.org/10.7759/cureus.17021

2. Bernardo M, Lanca A, Quadros C, Goncalo Marques J,
Costa-Reis P. Kikuchi-Fujimoto disease - a case report of
a paediatric patient. ARP Rheumatol. 2022;1(1):87-92.

3. Manzano Infante MJ, Camacho Lovillo MS, Obando
Santaella I, Mateos Checa R, Rodriguez Gonzalez M.
Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto como causa de lin-
fadenopatias. An Pediatr (Barc). 2007;67(1):83-5.
https://doi.org/10.1157/13108089

4. Blanco Fernandez G, Esteban Duran E, Zarallo Cortés
[, Nufiez Nunez R, Blesa Sanchez E. Enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto en regién inguinal [Kikuchi-
Fujimoto disease in the inguinal region]. An Esp
Pediatr. 2002;56(2):193-4. https://doi.org/10.1016/
$1695-4033(02)78958-3

5. Mahajan VK, Sharma V, Sharma N, Rani R. Kikuchi-
Fujimoto disease: A comprehensive review. World J
Clin Cases. 2023;11(16):3664-3679.
https://doi.org/10.12998/wjccv11.i16.3664

Sara Pons Morales, et al. Enfermedad de Kikuchi

RESPONSABILIDAD DE LOS AUTORES

Todos los autores han contribuido de forma equivalente en
la elaboracién del manuscrito publicado.

Los autores han remitido un formulario de consentimiento
de los padres/tutores para publicar informacién de su hijo/a.

ABREVIATURAS

BAAF: biopsia ganglionar por aspiracion con aguja fina ¢ LES:
lupus eritematoso sistémico.

6. YousefiM, Rukerd MRZ, Binafar H, Shoaie S, Mirkamali
H, Pourzand P, et al. The co-occurrence of Kikuchi-
Fujimoto disease and systemic lupus erythemato-
sus: a case report. J Med Case Rep. 2023;17(1):448.
https://doi.org/10.1186/513256-023-04186-4

7. XuS, Sun W, Liu J. Kikuchi-Fujimoto disease: a case
report and the evaluation of diagnostic procedures.
BMC Oral Health. 2019;19(1):223.
https://doi.org/10.1186/512903-019-0920-4

8. Hutchinson CB, Wang E. Kikuchi-Fujimoto disease.
Arch Pathol Lab Med. 2010;134(2):289-93.
https://doi.org/10.5858/134.2.289

9. Masab M, Surmachevska N, Farooq H. Kikuchi-
Fujimoto Disease. En: StatPearls [en linea] [consulta-
do el 06/05/2025]. Disponible en
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430830/

10. Selvanathan SN, Suhumaran S, Sahu VK, Chong CY,
Tan NWH, Thoon KC. Kikuchi-Fujimoto disease in
children. J Paediatr Child Health. 2020;56(3):389-93.
https://doi.org/10.1111/jpc.14628

Rev Pediatr Aten Primaria. 2025;27:155-9
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

159


https://doi.org/10.7759/cureus.17021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35633580/
https://doi.org/10.1157/13108089
https://doi.org/10.1016/S1695-4033(02)78958-3
https://doi.org/10.1016/S1695-4033(02)78958-3
https://doi.org/10.12998/wjcc.v11.i16.3664
https://doi.org/10.1186/s13256-023-04186-4
https://doi.org/10.1186/s12903-019-0920-4
https://doi.org/10.5858/134.2.289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430830/
https://doi.org/10.1111/jpc.14628

