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INTRODUCCION:

La enfermedad de Kikuchi — Fujimoto (Linfadenitis histiocitica necrosante) es
una entidad poco frecuente, inicialmente descrita por Kikuchi e

independientemente por Fujimoto, Kojima y Yamaguchi en 1972, (1.2)

En 1982 Pileri et al. Reportaron por primera vez la incidencia de la linfadenitis
de Kikuchi fuera de Japén, desde entonces se han reportado casos en todo el

mundo. (4)

Es mas frecuente en mujeres jovenes con un rango (hombre: mujer 1:4) con un
promedio de edad a los 30 afios (rango entre 6 y 75) (7. 11, 13,19). gy
localizacion habitual es en los ganglios linfaticos cervicales, pueden ser
indoloros y de forma aislada acompafarse de linfadenopatia difusa, fiebre,
escalofrios, mialgias, dolor faringeo, dolor localizado y lesiones cutaneas
dentro de las cuales se han descrito papulas, placas, nédulos y ulceras, asi
como ulceras orales en un 40% de los pacientes.(7.9,11,13,17)

La presencia de sintomas sistémicos por lo general tiende a ser mas severa en

aquellos pacientes con linfadenopatias difusas. (18)

Esta enfermedad no responde a antibidticos, quimioterapia, radiacion y
resuelve de forma espontanea entre 3 y 6 meses. Aunque pueden presentarse

recurrencias. (13, 17,28)

Histologicamente se encuentran presentes focos de necrosis y cariorrexis.
Aunque en la terminologia descriptiva inicial se refiere como linfadenitis
histiocitica necrotizante acompafada de necrosis e inflamacion granulomatosa.
(1-28)

Los agregados linfohistiociticos contienen células linfoides atipicas, histiocitos,

células T “plasmacitoides”. (1-28)



La mayoria de estos cambios histologicos se han reportado en algunas formas
de linfoma maligno. Incluso se reporto una serie de 108 casos en la cual se

llego erroneamente al diagnostico de linfoma maligno (30%). (17, 18,23)

La linfadenitis histiocitica necrosante puede presentarse en 3 formas
histolégicas que son: tipo proliferativo, tipo necrosante y tipo xantomatoso (vide
Infra), y su diagnostico diferencial se hace con otras linfadenitis necrosantes

como la del lupus, linfadenitis reactivas, asi como linfomas necrosados. (13,
17,19)

Se ha reportado en la literatura la presencia de linfadenopatias en asociacion
con infeccion por Parvovirus, la biopsia de los nédulos ha revelado la presencia
de linfadenitis histiocitica necrotizante. Reportes subsecuentes han demostrado
la presencia de esta entidad en personas previamente sanas con infeccidén por

parvovirus. (14,17)

La etiologia de esta enfermedad permanece incierta. Una teoria propone que la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una forma autolimitada del lupus
eritematoso sistémico (LES). Esta fuertemente sustentada por la evidencia de
gue los cambios histolégicos observados en la enfermedad de Kikuchi, son
muy similares a aquellos observados en la linfadenitis en pacientes con LES. (5,
6, 8, 10, 11,16) por lo general tiene un curso benigno, aunque se han reportado
casos letales. Es por esto que se necesita de una terapia inmunosupresora
agresiva para aquellos pacientes que desarrollan las formas agresivas de

Enfermedad de Kikuchi, con el fin de evitar este tipo de casos. (10,21, 24, 26)

Estudios respecto a la infeccion por Virus de Epstein Barr (VEB) y Herpes virus
tipo 6 han demostrado que en la mayoria de los casos de Linfoma de Hodgking
estos suelen estar presentes tanto en las células propias del linfoma, asi como
en las células de Reed Stenberg. A su vez se encuentran presentes en

aquellos pacientes con Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. (30)



La presencia de estos favorece a la apoptosis, Io que nos habla de la

posibilidad de que se trate de un proceso mediado por citocinas. (29)

En México, no existe un reporte de la incidencia de esta enfermedad en nifios,
la mayoria de los reportes se encuentran en el continente asiatico y son en
personas adultas, mucho menos su asociacion con linfomas o lupus

eritematoso sistémico en pacientes pediatricos. (28)



MARCO TEORICO:

La enfermedad de Kikuchi se ha descrito en personas jovenes menores de 30
afios. Predominantemente en mujeres y en poblaciones asiaticas. (1. 2, 3) El
rango de edad (4-75 afos), solo del 5-10% de los pacientes son menores de 21

afos. (20, 23) En nuestro pais no existen reportes de caso. (17)

PATOGENESIS

La patogénesis de la enfermedad de Kikuchi permanece desconocida. La
presentacion clinica y los cambios histolégicos sugieren que se trata de una
reaccion hiperinmune de los linfocitos T activados contra un patégeno no
identificado. Alun permanece en duda si la respuesta es potenciada por
exposicion a un agente infeccioso o si es la manifestacion de un defecto

intrinseco de la célula T. (13)

Se han asociado numerosos agentes infecciosos incluyendo bacterias
(Brucella, Yersinia), parasitos (toxoplasmosis) y virus (VEB, Parvovirus B 19,
herpes virus 6) pero ninguno de ellos se ha confirmado. (13, 14) A pesar de
todos los estudios que se han llevado a cabo hasta el momento han fracasado
en tratar de demostrar la asociacion entre virus Herpes y virus Epstein Barr.
Ademas Martinez-Vazquez y cols. Evaluaron 7 biopsias por medio de reaccién
en cadena de polimerasa para DNA viral (especificamente Virus Herpes Simple
tipo 1 y 2, Virus Varicela Zoster, Citomegalovirus, Virus Epstein Barr, Virus
Herpes tipo 6 y 8) y no se encontré evidencia de implicacion viral. (14,17, 19, 21)
Anteriormente estudios sugirieron que la toxoplasmosis pudiese ser la causa de
Enfermedad de Kikuchi pero esta teoria se encuentra en desuso. Dorf y Berry
escribieron que no debe haber dificultad en distinguir linfadenitis por
toxoplasma que aquella en Enfermedad de Kikuchi Fujimoto en los cortes de
patologia. (23) Por lo que actualmente la teoria méas aceptada es de que esta

tenga implicacion viral.



La importancia de que se involucran mecanismos autoinmunes en la
patogénesis de la enfermedad se ha demostrado en aquellos pacientes que
han desarrollado enfermedades del tejido conectivo como (LES y Enfermedad
de Still) antes o después del desarrollo de la linfadenitis histiocitica
necrotizante. La mayoria de los pacientes no desarrollan alguna enfermedad
autoinmune a pesar de la presencia de ANA’'S, factor reumatoide y Coombs
directo positivo. (8 9, 10, 11, 24, 25, 26)

Adicionalmente a su similitud con el lupus eritematoso sistémico, Kikuchi tiene
otras asociaciones interesantes, puede ocurrir en pacientes con lupus
preexistente, puede coexistir con el lupus o puede evolucionar a un lupus. Las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de la enfermedad de Kikuchi son
simuladas por el lupus. Tienen una presentacion clinica coman con fiebre y
linfadenopatias. La linfadenitis necrotizante, no neutrofilica del Kikuchi, no
puede distinguirse claramente de aquella observada en el lupus. Sin embargo,
mientras la enfermedad linfatica es focal en el Kikuchi, es mas extensa en el
LES.

El diagnostico diferencial del Kikuchi en la fase primaria de su evolucion
también incluye Linfoma no Hodgking de alto grado y Linfoma de Hodgking. En
el 2007 se reporto un caso de translocacion 12:16 en un paciente con Kikuchi,
estas alteraciones cromosOmicas se encuentran en la mayoria de los casos,

asociadas a procesos linfoproliferativos malignos como Linfoma. (29)

Muchos estudios han demostrado un amplio espectro del respuestas inmunes,
que van desde la Artritis Reumatoide, la Enfermedad de Still de aparicion en el
adulto, polimiositis, enfermedad pulmonar intersticial, esclerodermia, vasculitis,
uveitis, tiroiditis y reacciones de hipersensibilidad a medicamentos, que pueden
asociarse con la enfermedad de Kikuchi al momento de su presentacion o

pueden complicar su evolucion. (12, 13, 15)

Surgen varias preguntas, una de las cuales es: ¢La enfermedad de Kikuchi es

una forma aguda, leve autolimitada del LES, o es un proceso independiente?



Se sospecha que el LES y la Enfermedad de Kikuchi pueden compartir una
reaccion hiperinmune dirigida contra diferentes estimulos antigénicos, pero
secundariamente divergen hacia dos manifestaciones independientes: una que
compromete los ganglios linfaticos con un patron caracteristico de actividad

designada Kikuchi y la otra manifestandose como LES. (9, 10, 11, 22)

Es importante realizar el diagnostico diferencial ya que el tratamiento como el
pronostico son diferentes sobre todo con los linfomas. El andlisis cuidadoso del
ganglio linfatico asi como la histoquimica suelen ser de utilidad. El uso de la
citoqueratina OSCAR nos ayuda a resaltar las CIRC (células reticulares
intersticiales citoqueratina positivas) que proliferan en mayor cantidad y la
distribucion en la linfadenitis histiocitica necrosante para poder diferenciar de
los ganglios linfaticos necrosados por otras causas como linfomas, linfadenitis

lGpica, linfadenitis granulomatosa o por VEB (Virus Epstein Barr). (31, 32)

Se han documentado dos casos letales de enfermedad de Kikuchi (4. 26)
aunque por lo general presenta una evolucion favorable con desaparicion de
los sintomas 1 a 6 meses después del inicio de la enfermedad. En el 3% de los

pacientes la enfermedad puede recurrir en afios. (13, 17, 19, 20, 22)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacion clinica mas frecuentes de la enfermedad de Kikuchi es la
presencia de adenopatia cervical Unica aunque pueden estar involucradas
otras cadenas ganglionares. Las adenopatias multiples pueden estar presentes
en 1.3 a 22.2% de los casos. (3 6 8 22) pyede acompafiarse de otra
sintomatologia como fiebre (30-50%), fatiga, dolor musculoesquelético,

sudoracion nocturna, pérdida de peso y dolor abdominal o toracico. (3. 13)

Se han descrito lesiones dérmicas como nodulos, papulas, maculo-papulas,
eritema diseminado o urticaria. En la biopsia de piel se ha observado infiltracion
dérmica difusa caracterizada por monocitos apoptoicos plasmacitoides de

distribucién perivascular o perianexos. (6. 13, 16, 20, 24)



La hepatoesplenomegalia se encuentra frecuentemente, se han reportado
casos de nefromegalia sobre todo en pacientes adultos y en aquellos con

involucro de nédulos linfaticos intraabdominales. (23)

Raramente se han descrito manifestaciones neuroldgicas, de manera aislada
en pacientes con meningitis aséptica, ataxia cerebelosa aguda vy

secundariamente en obstruccion venosa cervical e hipertension endocraneana.
(10, 23, 17, 21)

Las alteraciones hematolégicas mas frecuentes en estos pacientes es
leucopenia con neutropenia, anemia y la presencia de linfocitos atipicos en
sangre periférica. (7. 18, 19, 23) Un aumento de los reactantes de fase aguda y

DHL se han reportado.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la Enfermedad de Kikuchi, se basa en los hallazgos
histopatologicos de ganglio linfatico. Los cuales se caracterizan por: (1. 2, 3, 25)

1. Necrosis focal de predominio paracortical con abundante cariorrexis

2. Agregados de células mononucleares atipicas alrededor de las zonas de
necrosis (monocitos plasmacitoides, histiocitos con ndcleos irregulares e

inmunoblastos)
3. Ausencia de neutroéfilos y disminucion de células plasmaticas.

4. Usualmente la capsula del ganglio se encuentra intacta.

Figura 1 Figura 2



Figura 1: Area subcapsular clara correspondiente a areas de necrosis

Figura 2: Abundantes cuerpos apoptoicos en el interior de los histiocitos y fuera de
ellos

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial histologico de Enfermedad de Kikuchi incluye otras
causas de Linfadenitis necrotizante como son infecciosas (Yersinia,
toxoplasmosis, enfermedad por arafiazo de gato, tuberculosis); autoinmunes

(Lupus eritematoso sistémico, Enfermedad de Kawasaki); y enfermedades

neoplasicas (Linfoma). (30, 31, 32)

Un estudio inmunofenotipico de sangre periférica, médula 6sea y ganglios
linfaticos es til para diferenciar esta entidad con algun proceso
linfoproliferativo. Se caracteriza por infiltrados linfocitarios tipo T subtipo CD8,

con inversion en la relacion CD4/CD8. (13,17, 18)
TRATAMIENTO

No es necesario algun tratamiento para la enfermedad aunque se han utilizado
antiinflamatorios no esteroideos para aliviar los sintomas como la fiebre y las

adenomegalias. (13,16, 17,18, 20, 21)

Se ha sugerido el uso de corticoesteoides para prevenir la muerte pero solo en
casos de hiperpirexia, meningitis aséptica y ataxia cerebelosa. Y se reserva
este tratamiento para aquellos pacientes con incremento importante de la LDH

y titulos elevados de ANAs. (12,21, 22)



Jang y cols. Sugieren recientemente que aquellos pacientes con enfermedad
avanzada se pueden beneficiar del uso de prednisona sistémica con el fin de

acelerar la resolucion. (21, 29, 31)

PRONOSTICO

En la revision de Dorfman y Berry de 108 pacientes con enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto todos los pacientes tuvieron un excelente prondstico sin

desenlaces fatales o transformacion maligna. (28)

En la revision de 9 casos por Pace-Asik y cols. Diciembre del 2008 se muestra

una mortalidad sélo del 1% de los casos. (20, 23)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se desconoce con que frecuencia la Enfermedad de Kikuchi se encuentra de
forma aislada y/o asociada a otras patologias, por lo cual es importante
establecer esta relacion



JUSTIFICACION:

Hasta el momento existe escasa literatura en relacion a Enfermedad de
Kikuchi ya sea como entidad Unica o asociada a otras patologias, ni se hace
referencia de su importancia en relacién con cada una de ellas. Debido a la
escasa incidencia en Pediatria es de interés poder determinar su incidencia e
identificar factores de asociacion para sospecha, diagnostico temprano y
necesidad de descartar otras entidades clinicas ante su presencia. Por tal
motivo, consideramos que es fundamental conocer con que frecuencia dicha
enfermedad se presenta en nuestra Institucion, centro de referencia de

poblacion pediatrica.

OBJETIVOS:

General:
Describir la experiencia de 10 afios de la Enfermedad de Kikuchi en forma

aislada y/o asociada a otras patologias en pacientes pediatricos.

Especificos:

Evaluar el cuadro clinico, la evolucién y las comorbilidades asociadas a esta
patologia.

Determinar la evolucién de los pacientes diagnosticados con Enfermedad de
Kikuchi.



METODOLOGIA:

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo.

Se revisaron en el archivo clinico del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, los expedientes de pacientes con diagnéstico de Linfadenitis
histiocitica necrotizante (Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto) acompafado de otra

patologia de forma aislada de enero de 1998 y diciembre del 2008.

Criterios de inclusién:
> Pacientes con adenopatias y reporte por biopsia de Linfadenitis

histiocitica necrotizante.

Criterios de exclusion:
» Pacientes con adenopatias sin reporte de biopsia.
» Adenopatias con estudio histopatolégico diferente a enfermedad
de kikuchi.

DESCRIPCION DE VARIABLES:

Edad:
Edad al momento del diagnéstico expresada en afos.
Cuantitativa continua
Género:
Masculino o femenino
Cualitativa nominal dicotomica
Tiempo de evolucion:
Tiempo comprendido entre la aparicion de la primera manifestacion y el
momento en que se realizo el diagndstico, expresado en dias.

Cuantitativa contintia

Antecedente infeccioso:
Cualquier evento infeccioso identificado un mes previo a las

manifestaciones clinicas



Presente o ausente

Cualitativa nominal dicotbmica

Manifestacion inicial:
Definida como la sintomatologia clinica (adenopatias), con la cual inicia
la enfermedad.

Enfermedad asociada:
Definida como la presencia de otra enfermedad en el transcurso de la
evolucion de la enfermedad de Kikuchi, como enfermedad autoinmune o
Linfoma, leucemia.

Presente o ausente

Cualitativa nominal

CONSIDERACIONES ETICAS

No requiere de carta de consentimiento informado, ya que es un estudio
retrospectivo, que no modifica el diagndstico, tratamiento o prondstico de la

enfermedad.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hubo limitacion en el nimero de pacientes incluidos en el estudio debido a falta
de realizacion de biopsia en aquellos pacientes con linfadenopatias.

No fue posible corroborar o excluir causas infecciosas como precipitantes de la

enfermedad.

No se realizaron serologias de VEB, Parvovirus B19 y Herpes tipo 6 en todos
los pacientes para excluir causas infecciosas.

Falta de estudio histopatologico en adenopatias para establecer diagnostico.



RESULTADOS:

Se revisaron en el servicio de patologia 1500 biopsias realizadas durante el
transcurso de 10 afos, de las cuales solo a 4 pacientes se les confirmo el
diagnéstico de linfadenitis histiocitica necrosante.

Los pacientes analizados en nuestra serie de casos se presentan en la tabla 1.
Ninguno contaba con antecedentes de importancia. La sintomatologia de los

pacientes, asi como los hallazgos de cada uno se muestra en la anexo 1.

Pacientes Valor numérico
Numero de Pacientes 4
Rango de edad 2-16 afos
Genero 3 Femenino
1 Masculino

Tabla 1: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kikuchi asociada a

Otras patologias

En resumen: La sintomatologia tuvo inicio en promedio de 4. 2 meses (rango
22 dias- 18 meses). Con linfadenopatia Unica en 3 de ellos (75%) y so6lo uno de
los pacientes con linfadenopatias generalizadas (25%), siendo este el sintoma
mas comun, seguido de dolor a la movilizacibn de los mismos en los 4
pacientes (100%) y fiebre en 3 de los 4 pacientes (75%). Otros de los sintomas
comunes fueron astenia y adinamia en 25% (1 de 4) y hepatomegalia en 25%
(1 de 4) Uno de ellos con manifestaciones dérmicas a su diagnostico,

caracterizado por eritema malar.

Dentro de los hallazgos histopatolégicos en todos los pacientes (100%) se hizo
el diagnostico de linfadenitis histiocitica necrosante, y en la evolucion posterior
del paciente 4, se lleg6 al diagnéstico de linfoma anaplasico de células T cuatro
meses posteriores al diagnoéstico de Enfermedad de Kikuchi, por presentar de
nuevo sintomatologia caracterizada por astenia, adinamia y la aparicion de

nuevos conglomerados ganglionares a nivel cervical.



Figura 1.1 Figura 2.1

Figura 1.1 y 2.1: LINFADENITIS NECROSANTE. Q-2007-199 Descripcion microscopica con
formacion de granulomas con necrosis central y cimulos de células epitelioides en la periferia,

algunas células plasméticas, ocasionales neutréfilos, polvo nuclear y depdsitos de fibrina.

Paciente 2 (Q-2009-04)

e s

Figura 2.1 Figura 2.2

Figura 2.1 y 2.2: LINFADENITIS NECROSANTE (Q-2009-4) Ganglios linfaticos con pérdida
total de la arquitectura por necrosis extensa con detritus celulares y cariorrexis, focalmente se
observa disposicién en palizada de linfocitos alrededor de la necrosis, los linfocitos residuales

no muestran alteraciones.



Paciente 3 (Q-2005-2277)

Figura 3.1 Figura 3.2

Figura 3.1y 3.2 LINFADENITIS AGUDA NECROSANTE (Q-2005-2277): Los cortes muestran
tejido fibroadiposo y remanente de ganglio linfatico con necrosis extensa, en uno de los
fragmentos se encuentra infiltrado inflamatorio agudo y crénico constituido por linfocitos,

histiocitos, células plasmaticas, eosindfilos y neutréfilos, tejido de granulacion, en tinciones

especiales no se observan hongos, bacterias, parasitos, ni células neoplasicas.

Figura 4.1 Figura 4.2

Figura 4.1y 4.2: LINFADENITIS NECROSANTE (Q-2009-816) Ganglios linfaticos con pérdida
total de la arquitectura con detritus celulares y cariorréxis, focalmente se observa disposicion
en palizada de linfocitos alrededor de la necrosis, los linfocitos residuales no muestran

alteraciones.



Figura 3.3

Figura 3.3 LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES INMUNOFENOTIPO T Ki-1
(CD30) POSITIVO. Los cortes muestran ganglios linfaticos con pérdida de la arquitectura por
extensas areas de necrosis, en las &reas mejor conservadas se observa neoplasia
histol6gicamente maligna de aspecto linfoide, constituida por células grandes de citoplasma
eosindfilo y nucléolos aparentes, algunas son binucleadas, otras presentan retraccion de los

nucléolos y algunas mas son multinucleadas. Hay ademéas hemofagocitosis.

La evolucion de los pacientes durante el transcurso de la enfermedad fue:

Paciente Evolucién Seguimiento Tratamiento actual
Mayo 2009
1 Sano Enero 2009 Ninguno
2 LES. Infeccion por LES Dic 2008 AZA, HCLQ, Prednisona.
tuberculosis en SNC TB  Julio 2009 Isoniacida, Rifampicina,
por inmunosupresion Pirazinamida, Etambutol
3 LES Hasta Mayo 2006 Finado por
complicaciones de LES
4 Linfoma anaplasico de Julio 2009 Recibié primer ciclo de
células T COPADM

COPADM: Ciclofosfamida, Prednisona, Altas dosis de Metrotexate, Vincristina
LES: Lupus eritematoso sistémico

AZA: Azatioprina

HCLQ: Hidroxicloroquina

SNC: Sistema nervioso central




DISCUSION:

Se realizé una revision en Pub Med, Medline, MESH, Cochrane buscando
“Kikuchi disease” desde 1999 hasta 2008 en donde se encontraron 390
articulos de los cuales se seleccionaron Unicamente los reportes de caso y
aquellos en los cuales se hacia referencia a pacientes pediatricos.
Seleccionando 32 articulos para la elaboracion de la presente investigacion que
cumplieron las caracteristicas para poblacion pediatrica y reporte de casos.

Conteniendo evolucion y asociacion a otras patologias y libres de asociacion.

No existen reportes en la literatura en cuanto a la incidencia de la enfermedad
en poblacién pediéatrica, s6lo en pacientes adultos. En nuestros pacientes no
podemos definir o establecer dicho parametro ya que se trata de una muestra
muy pequefia y no podemos establecer pardmetros comparativos en base a la

literatura ya que no hay publicaciones al respecto.

En la poblacion pediatrica reportada en la literatura la edad promedio de
presentacion fue de 11 afios con una relacion H:M de 1.4:1 inversamente
proporcional a lo observado en la poblaciéon adulta en donde la edad promedio
de presentacién fue de 26 afios con una relacion hombre/mujer de 1:1.7 lo cual

no coincide con nuestra serie de casos, con una relacion H:M 1:3.

La forma de presentacion mas comun fue linfadenopatias en un (100%),
seguido de fiebre (60%) y fatiga. Las manifestaciones cutaneas se observaron
en un (13%) de los pacientes, referidos como nddulos, placas, eritema, eritema
malar. Menos frecuentemente artralgias, mialgias, pérdida de peso,
hepatomegalia y esplenomegalia. Los resultados obtenidos en nuestros
pacientes son similares los hallazgos encontrados en la literatura en donde
observamos linfadenopatias y fiebre como sintoma mas comin en un 75%,
seguido de hepatoesplenomegalia y adenopatias generalizadas en un 25%.

Solo 25% de nuestros pacientes presento manifestaciones cutaneas.



En esta entidad nosolégica los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia son el
estandar de oro para el diagnostico; algunos autores describen histiocitos
espumosos Yy ausencia de focos de necrosis sin reaccién granulomatosa, otros
al igual que en esta serie de casos consideran la reaccidn granulomatosa como
un hallazgo clave. Los parametros morfologicos para sostener el diagndéstico de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto son ganglios aumentados de tamafio con
areas de necrosis y abundantes detritus nucleares rodeados de linfocitos,
histiocitos y monocitos plasmocitoides; asociando la ausencia de granulocitos.

Todos ellos son similares con lo observado en el 100% de nuestros pacientes.

De los casos reportados en la literatura en los pacientes pediatricos, no se ha
encontrado asociacion a otras entidades clinicas como la reportada en esta
serie, ni evolucién a algun proceso neoplasico o inmunoldégico, los cuales se

reportan pero en poblacion adulta.

Otro punto a considerar es la evolucion de los pacientes a largo plazo. De los
14 pacientes pediatricos reportados en la literatura todos ellos cursaron con
una evolucion favorable y remisién completa de la enfermedad a 6 meses de
seguimiento, con s6lo un reporte de desenlace fatal relacionado a infeccién
durante el evento agudo de la enfermedad. Con una marcada diferencia en los
hallazgos encontrados en nuestros pacientes en los que sélo el 25%
evolucion6 favorablemente y tuvo remisién completa de la enfermedad a 4
meses de seguimiento; no siendo asi en el 75% restante en los que a un mes
de seguimiento el 50% evoluciono a lupus eritematoso sistémico y el 25%
restante a linfoma anaplasico de células T. Lo que es de resaltarse ya que en

la literatura actual no se ha hecho mencién de dicha evolucion.

La mortalidad en estos pacientes es menor al 1% en Enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto en poblacién adulta, en la poblacién pediatrica sélo existe un caso con
desenlace fatal en wun paciente de 19 meses, quien evolucion6
desfavorablemente durante el periodo agudo de la enfermedad.

En nuestra revision la evolucion de uno de ellos hacia la muerte fue secundario
a complicaciones que presentd por lupus eritematoso sistémico y no por la

enfermedad de Kikuchi per se.



La recurrencia de la enfermedad ha sido reportada en 3-4% de los pacientes,
no siendo asi en la poblacién pediatrica pero cabe hacer notar su evolucion
posterior a otras entidades clinicas en pacientes adultos. Hasta el momento no
podemos establecer la recurrencia de la enfermedad, debido a que se trata de
pacientes recién diagnosticados, aun en seguimiento, sin recaidas. Ya que
todos los pacientes en la literatura actual han presentado una evolucién
favorable a 6 meses de seguimiento. No concordando con nuestra serie de

casos.



CONCLUSIONES:

1. La Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto representa una entidad clinico-
patolégica bien definida, de etiopatdgenesis incierta que sigue un curso
benigno, raramente presente en el paciente pediatrico. Sin embargo,
debe ser considerada en el diagnostico diferencial de linfadenopatias
sobre todo cervicales.

2. El diagnéstico diferencial de las adenopatias es extenso y un verdadero

reto para el clinico.

3. En el paciente pediatrico las causas mas comunes son los procesos
infecciosos. Al presentarse en un paciente adenomegalia no dolorosa,
adherida a planos profundos, es prioritario descartar la presencia de
malignidad.

4. Debe realizarse un seguimiento estrecho en todos los pacientes a los
cuales se les realiza el diagnostico de enfermedad de Kikuchi. Ser
minucioso en diagnésticos diferenciales, apoyados en serologias virales,
anticuerpos, inmunomarcadores, estudios de imagen, entre otros.
Debido a la incierta evolucién en estos pacientes como lo referido en
esta serie. Con el fin de evitar las posibles complicaciones y retraso de

los inicios de tratamiento con quimioterapia o inmunosupresores.

5. De acuerdo a la revision de casos en esta investigacion, no se puede
concluir si estas patologias son parte del espectro de la enfermedad de
kikuchi, o son entidades independientes o favorecen un desorden
inmunoldgico que desencadene una autoinmunidad o una neoplasia.
Situaciones imperativas para determinar los grupos de alto riesgo y

continuar con el seguimiento apropiado.



6. En el futuro el dar seguimiento a esta patologia con todos los estudios
mencionados, con una serie de casos de mayor numero de muestras

permitird establecer factores de riesgos y factores de asociacion.

7. La evidencia mostrada en la literatura asi como en este trabajo sugiere
una relacion entre ciertas enfermedades como lupus eritematoso
sistémico, linfoma y Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto que requiere

evaluacion futura.
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Anexo 1

Paciente

Enfermedad de

i%ii’ Sexo Sintomas Antecedentes Criterios de LES al diagnostico Kikuchi antes o | Antecedente infeccioso
después del LES
1 2 F Qdenopatla axilar Sana Ninguno Antes Ninguno
erecha
ANA Moteado fino 1:320, patron citoplasmico
1:320
Fiebre 18 meses de Alteraciones hematoldgicas: Anemia
evolucién, dolor hemolitica
2 13 = abdominal, _ Sana T_romboc_itopenia Antes Negativo
hepatomegalia, Linfopenia.
linfadenopatias Eritema malar
inguinales. Serositis:
Derrame pericardico
y pleural derecho.
* Alteraciones hematoldgicas Linfopenia
* Ulceras orales
Fiebre 22 dias de * ANA positivos patrén homogéneo
3 3 M | evolucién, adenopatia Sano * Alt inmunoldgicas Después Negativo
cervical izquierda Anti DNA positivo
PCR para VEB positivo
384 copias /ml en ADN de
Fiebre 4 meses de leucocitos.
evolucion, adenopatia
4 16 F | cervical izquierda, Sana Ninguno Después Positivo 150 copias/ml de

pérdida de peso, astenia
y adinamia.

ADN en plasma. Serologia
para VEB interpretacion
de seroconversion
pasada.

Tabla 1: Pacientes analizados en nuestra serie de casos
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