.CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

FIEBRE Y ADENOPATIA CERVICAL INDOLORA
EN UN HOMBRE DE 62 ANOS

Dres Miguel J. Maxit*, Ricardo A. Paz**

RESUMEN CLINICO

Un hombre de 62 afios, con antecedentes de diabe-
tes mellitus tipo 2 y colecistectomia por colecistitis
gangrenosa alitidsica, consulté el 14-8-95 por haber
notado un bulto en el cuello. Durante la semana pre-
via habia sufrido un cuadro febril con escalofrios y
guebrantamiento general, por el cual habia sido me-
dicado con amoxicilina. Al examen fisico se palpaba
unaadenomegalia firme, indolora, en el lado izquier-
do del cuello y otras similares en el hueco
supraclavicular del mismo lado. No tenia anteceden-
tes de contacto con gatos. Una radiografia de torax
fue normal. Los analisis de laboratorio mostraron:
hematocrito 47%; blancos 9100/mm?, linfocitos 19%;
ESG 8 mm; glucemia 1,65 mg/dl; toxoplasmina IgG
negativa.

Se efectud una biopsia de ganglio cervical de la
gue se envio una muestra a bacteriologia para la bus-
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Figura 3. En este campo se observa una acentuada proliferaci()f;'&
de células grandes y actividad mitética. Hematoxilinay eosina X.

40.
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gueda de gérmenes comunes y bacilos de Koch.

La descripcion histopatolégica fue: ganglio
hiperplasico con multiples focos de necrosis (fig. 1 y
2) que se caracterizan por la presencia de gran canti-
dad de restos nucleares (cariorrexis y cuerpos
apoptoticos), con virtual ausencia de polinucleares y
muy escasos plasmocitos. No se ve histiocitosis
sinusal como en la toxoplasmosis ni presencia de
polinucleares como en la enfermedad por arafiazo de
gato o infecciones por Yersinia. Las areas hiperplasicas
muestran acentuada proliferacion de células
linfoideas grandes, con actividad mitética y rasgos
morfolégicos linfoblastoideos e histiocitarios (fig. 3y
4).

Los cultivos para gérmenes comunes y Koch fue-
ron negativos al igual que la determinacién de FAN y
células LE.

¢Cual es su diagndstico?

observan células con el citoplasma condensado, en apoptosis
comenzante y cuerpos apoptoéticos. Notese la ausencia de

polinucleares. Hematoxilina y eosina X 40.

Figura 4. Otra zona en la etapa proliferativa. Zonas como esta
son las que pueden provocar el diagnéstico erréneo de linfoma de

células grandes. Hematoxilina y eosina X 40.



El diagnéstico histopatologico de la biopsia fue el
de una linfadenitis histiocitica necrotizante, conoci-
da como Enfermedad de Kikuchi - Fujimoto (EKF).

EVOLUCION

El paciente no recibi6 tratamiento y la evolucion
fue totalmente satisfactoria, con desaparicion de las
adenomegalias y los sintomas sistémicos. Ha conti-
nuado bajo control clinico durante los Gltimos cuatro
afos.

COMENTARIO

Las publicaciones sobre esta enfermedad benig-
na, autolimitada, de origen desconocido, comienzan,
casi invariablemente, haciendo mencion de que fue
descripta simultdneamente, en el Japon, por Kikuchi
y Fujimoto, en 1972!2, A partir de entonces se vio que
era relativamente frecuente en los paises orientales,
particularmente en Corea, y se describia con un acen-
tuado predominio en mujeres jévenes, lo cual no ha
sido necesariamente observado en otras series publi-
cadas posteriormente®. Sus manifestaciones mas fre-
cuente eran la aparicion de adenomegalias cervicales
acompafiadas de sintomas sugerentes de una infec-
cion viral como leucopenia y presencia de linfocitos
atipicos en la sangre periférica. El pronostico era bue-
no, sin tratamiento alguno. Paulatinamente se fueron
describiendo casos en el mundo occidental, con ca-
racteristicas clinicas similares y ha sido descripto
como causa de fiebre y adenopatias de origen desco-
nocido*. El conocimiento de esta entidad cobra im-
portancia si se tiene en cuenta que puede ser confun-
dida frecuentemente con un linfoma?, lo cual ocurri-
ria en un 30 0 40 % de los casos tempranos . Sin em-
bargo, el cuadro histoldgico es lo suficientemente ca-
racteristico como para hacer el diagndstico correctoy
estd someramente descripto en el informe histopato-
I6gico de nuestro paciente: ganglio con areas corticales
o0 paracorticales, Unicas o multiples de necrosis, sin
neutroéfilos y con gran cantidad de fragmentos nu-

cleares o cariorrexis (restos apoptoéticos). La necrosis
se produce por el mecanismo de apoptosis lo que ex-
plica la falta de reaccion inflamatoria polinuclear. La
EKF comparte rasgos morfoldgicos y ha sido asocia-
da con el LES que debe ser descartado siempre. En
algunos casos el LES se ha manifestado con posterio-
ridad a la EKF®. También ha ocurrido el diagnostico
simultaneo de ambas enfermedades. Esta asociacion
clinica, débil por cierto, y la similitud de los hallaz-
gos patoldgicos, llevaron a algunos a postular que la
EKF seria una forma frustray autolimitada del LES.
Los linfocitos més afectados son T, y el compromi-
sode CD,y CD, podria variar segun el estado evolu-
tivo. Se ven histiocitos y monocitos plasmocitoides.
Algunos describen tres fases: proliferativa (fig. 3y 4),
necrotizante (fig. 1 y 2) y xantomatosa?, (fig. 5) . Los
linfocitos T mueren por citotoxicidad mediada por
dos mecanismos, uno basado en la acciéon de
perforinas y otro por células FAS o FAS L positivas,
ambos mecanismos son inductores de apoptosis’.
Morfolégicamente, la apoptosis se manifiesta inicial-
mente por la disminucion del volumen citoplasmatico
de los linfocitos y condensacion de la cromatina (fig.
6) por fragmentacion del ADN. Finalmente sobrevie-
nen la cariorrexis y posteriormente la xantomizacion.
Estos estadios pueden coexistir en diferentes zonas
del mismo ganglio, como se observa en nuestro caso.
En algunas series de Arabia Saudita y Taiwan®la
frecuencia de la EKF es del 0,5 a casi el 6% de todas
las biopsias ganglionares. El cuadro histopatoldgico
presenta similitudes con la adenitis que puede obser-
varse en el lupus eritematoso sistémico®. Se la ha vin-
culado al uso de drogas como la carbamazepina, in-
fecciones por HTLV 1, parvovirus B19, Epstein - Barr
(EBV) toxoplasmosis®1°.Otros no han encontrado evi-
dencias de ninguna relacion con infecciones virales
como HSV 1, HSV 2, CMV, EBV, todo lo cual llevé a
postular que la EKF representaria una respuesta in-
mune exagerada, mediada por linfocitos T, que seria
provocada por una variedad de estimulos
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Figura 5. Se observan numerosasa células con abundante citRyura 6. Se observa una gran cantidad de células hipercromaticas

plasma claro, vacuolado que se describen como xantomizadgsr condensacion de la cromartina y pérdida de los detalles nu-

Hematoxilina y eosina X 40 cleares. Es el aspecto que corresponde al comienzo de la apopto-
sis. Se puede ver la diferencia entre esas células y otras de mayor
tamafio, con los detalles nucleares conservados. Hematoxilina y
eosina X 40.



inespecificos e inclusive se la ha observado asociada

con la ruptura de una protesis mamaria de siliconas''.

La tasa de recurrencia observada en algunos estu-

dios es del 3 al 4%?.

Los numerosos casos observados a lo largo de afios,
han permitido conocer mejor esta enfermedad y se
sabe ahora que:

a) Puede comprometer la piel en forma de
maculopapulas en el 30% de los casos y se puede
confundir histolégicamernte con el compromiso
cutaneo de un linfoma. También puede producir
un rash eritematoso®.

b) Se han descripto casos con compromiso hepatico,
pleuropulmonar y también de otros grupos
ganglionares como ser axilares, epitrocleares,
mediastinales y abdominales®®.

c) Puede presentarse con esplenomegalia y
adenopatias generalizadas.

d) La fiebre es el sintoma primario en el 30 al 50% de
los pacientes.

e) LaESG superalos 60 mm/12horaen el 70% de los
pacientes.

f) Se han descripto, por lo menos, dos casos fatales:
un nifio de 19 meses con severo compromiso gan-
glionar y pulmonar y un adulto que presenté ex-
tensa necrosis de fibras musculares miocéardicas®.

g) Puede ser la causa de un sindrome febril prolonga-
do. Se han estudiado casos con sindrome febril re-
currente de hasta 10 y 18 meses de duracién.

h) Pueden tener artralgias y signos meningeos (me-
ningitis aséptica).

i) La patogenia de la necrosis es por apoptosis!”.

La informacidn clinica aislada es insuficiente para
llegar al diagnéstico. La duracion media de la enfer-
medad es de 3 meses. El paciente presentado es el
primero, con este diagndstico, estudiado en nuestro
hospital.

Posteriormente se diagnostico histolégicamente
otro caso del que se remitieron los preparados histo-
I6gicos en consulta. Una biopsia previa, en Buenos
Aires, habia sido diagnosticada como linfoma. Los
preparados nos fueron remitidos desde Rosario por
el Prof. H. Alonso y pertenecian a una mujer joven
con adenopatias cervicales. La evolucion fue a la re-

misién, sin tratamiento. Recientemente observamos
un caso cuyo diagnostico de EKF es probable aunque
no se lo pudo certificar porque la biopsia s6lo mostro
material necrotico con abundantes detritus o cuer-
pos apoptoticos y ausencia de polinucleares.
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