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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también llamada linfadenitis
necrotizante histiocitica, es un padecimiento raro y benigno de
causa desconocida; se distingue por linfadenopatia cervical y fiebre
frecuentemente en mujeres jovenes previamente sanas. Las manifes-
taciones clinicas, el antecedente de lupus eritemaso sistémico y el
analisis histopatoldgico sugieren una respuesta inmunitaria celular
mediada por células T e histocitos como parte de la fisiopatologia. El
diagnéstico de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto requiere biopsia por
escision de los ganglios linfaticos afectados en los que se evidencia
necrosis con infiltrados de histiocitos y caracteristicamente ausencia
de neutrofilos. No existe tratamiento efectivo contra la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto, el cuadro se alivia de manera espontdnea en uno
a cuatro meses; ante sintomas persistentes y severos se administran
glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroides. La siliconosis es una
condicién en la que el silicén, componente de implantes mamarios,
actlia como coadyuvante inmunogénico provocando una respuesta
local y sistémica autoinmunitaria con sintomas inespecificos que
constituyen el sindrome autoinmunitario inducido por coadyuvantes.
El tratamiento de este sindrome se basa en la eliminacién del estimulo
externo y en la mayoria de los casos se observa una respuesta favorable
a largo plazo sin necesidad de iniciar tratamiento inmunomodulador.
Se necesitan mas casos para poder establecer a la siliconosis como
una probable causa de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y conocer
mas a fondo la relacién entre ambos padecimientos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; linfadenitis;
siliconosis; respuesta autoinmunitaria.
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Kikuchi-Fujimoto disease in presentation
with silicosis.
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Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease, also called histiocytic necrotizing lympha-
denitis, is a rare and benign condition of unknown etiology, characte-
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rized by cervical lymphadenopathy with fever that frequently occurs
in previously young healthy women. The clinical manifestations, a
history of systemic lupus erythematous and histopathologic analysis
suggest an immune response of T cells and histiocytes as a part of the
pathophysiology. The diagnosis of Kikuchi disease requires lymph
node biopsy, in which there is evidence of necrosis with histiocyte
infiltrates and characteristically absence of neutrophils. No effective
treatment exists for Kikuchi disease, it is self-limited into 1-4 weeks;
with severe and persistent symptoms, glucocorticoids and nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs are prescribed. Silicosis is a condition in
which silicone, a component of breast implants, acts as an immuno-
genic adjuvant, causing a local and systemic autoimmune response
with non-specific symptomatology constituting the adjuvant-induced
autoimmune syndrome (ASIA). The treatment of ASIA is based on the
elimination of the external stimulus and in most cases a favorable
long-term response is observed without initiating immunomodula-
tory treatment. More cases are needed in order to establish silicosis
as a cause of Kikuchi-Fujimoto disease and to know more about the
relationship between these conditions.

Kikuchi-Fujimoto disease; Lymphadenitis; Silicosis;
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Autoimmune response.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, o linfa-
denitis necrosante histiocitica benigna, es una
entidad clinica que fue descrita en Japon en
1972 por Kikuchi y de manera casi simultdnea
ese mismo afio también fue descrita por Fuji-
moto de manera independiente. La describieron
como una linfadenitis con proliferacién focal de
células reticulares acompanadas de numerosos
histiocitos y residuos nucleares extensos.' La
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto generalmente
es de alivio espontaneo y tiene buen prondsti-
co porque tiene baja tasa de complicaciones,
aunque existen casos reportados en los que
sobrevino como manifestacion de exacerbacién
de enfermedades del tejido conectivo y tuvieron
desenlaces fatales.??

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es un pade-
cimiento poco frecuente, cuya incidencia real

sigue siendo desconocida. Se han reportado
casos en todo el mundo en todos los grupos
étnicos, predomina en la poblacién japonesa
y otros grupos étnicos de origen asiatico. Por
lo general, afecta a pacientes menores de 30
anos, pero existen casos documentados desde
19 meses hasta 75 anos. Antes se creia que la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto era cuatro ve-
ces mas frecuente en mujeres que en hombres,
pero estudios mas recientes sefialan que podria
afectar a mujeres y hombres de manera similar.*>

La causa exacta de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto sigue siendo desconocida. Puede ser un
padecimiento mediado por autoinmunidad o una
respuesta inmunitaria exagerada a algin agente
infeccioso subyacente. Las caracteristicas clini-
cas e histologicas de la enfermedad sugieren un
origen viral, el virus de Epstein-Barr es el que se
asocia de manera mas frecuente.’ La enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto se relaciona frecuentemente
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con otros trastornos autoinmunitarios, el lupus
eritematoso sistémico es el mas comidnmente
asociado.? En muchos reportes, la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto precedia a la aparicion de
lupus eritematoso sistémico; aunque existen
reportes en los que se diagnostic6 de manera
simultanea o después del diagndstico de lupus
eritematoso sistémico. Existen hallazgos clinicos
compatibles con esta enfermedad y que no es
frecuente encontrar en enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, como organomegalias y existencia de
anticuerpos antinucleares.®

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se mani-
fiesta como enfermedad aguda o subaguda con
sintomas B y linfadenopatia cervical posterior
dolorosa. Los ganglios linfaticos son pequenos,
usualmente de 0.5 a 4 cm. En 2006 Kucukardali
y colaboradores analizaron 244 casos de en-
fermedad de Kikuchi-Fujimoto, la fiebre fue el
sintoma sistémico mas frecuente (afecté a 35%
de los pacientes). La linfadenopatia se encontr6
en el 100% de los pacientes, exantemas eritema-
tosos en 10% y hepatoesplenomegalia en 3%.
La asociacion con lupus eritematoso sistémico
estuvo presente en 13% de los pacientes y con
infecciones virales en 10%. El 6rgano extranodal
afectado con mas frecuencia es la piel que, de
acuerdo con otros estudios, puede afectarse has-
ta en 30% de los pacientes con enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto, las manifestaciones fueron pa-
pulas, eritema malar, placas o nédulos.*® En los
analisis de laboratorio se ha descrito de manera
frecuente leucopenia y anemia; otros hallazgos
son elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular, deshidrogenasa lactica y de la alanina
aminotransferasa.'®

El diagndstico de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto se establece de manera general
con base en una biopsia por escisién de los
ganglios linfaticos afectados. En términos
histolégicos, en los ganglios linfaticos se dis-
tinguen areas focales de necrosis en parches,
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con infiltrados de histiocitos, dendrocitos plas-
mocitoides e inmunoblastos mezclados con
restos celulares y, de manera caracteristica,
ausencia de neutrdfilos."” El diagnéstico dife-
rencial de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
es amplio y deben excluirse infecciones como
tuberculosis, toxoplasmosis, por Bartonella
henselae, VIH y virus de Epstein-Barr; también
enfermedades del tejido conectivo (como
lupus eritematoso sistémico) y padecimientos
linfoproliferativos.®

No existen guias de tratamiento contra la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y las recomen-
daciones estan basadas en los reportes de caso
y opinién de expertos. Debido a su naturaleza
autolimitada, la observacion es el abordaje mas
frecuente. Los pacientes sintomaticos o con
tejidos extranodales implicados, como el siste-
ma nervioso central, la piel y los ojos pueden
beneficiarse con pulsos de corticoesteroides,
antiinflamatorios no esteroides y antipiréticos.
Otros farmacos que se han estudiado para el
tratamiento de esta entidad han sido los antima-
laricos con resultados variables.®

La siliconosis es un tipo de enfermedad au-
toinmunitaria con manifestaciones sistémicas
inespecificas. Se agrupa en el conjunto de
enfermedades que pueden manifestarse como
sindrome autoinmunitario inducido por co-
adyuvantes.® El silicon es un polimero de
dimetilsiloxano usado en el dambito médico
por su viscosidad variable segin la longitud
del polimero. En décadas recientes millones
de personas se han expuesto al silicon de dis-
tintas maneras, desde objetos de uso diario en
el hogar, como mamilas, a productos médicos
implantables como valvulas cardiacas o deri-
vaciones ventriculo-peritoneales, pero la forma
mas popular del uso de silicon es para implantes
mamarios, que después de décadas de investi-
gacion es considerado el material ideal para la
mamoplastia de aumento.’
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Se ha descrito la relacion del uso del silicén
con enfermedades autoinmunitarias, que in-
cluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, polimiositis, enfermedad mixta
del tejido conectivo, sindrome de Sjogren y
esclerosis sistémica.” Una explicacién por la
que el silicon produce respuesta inflamatoria
es porque puede actuar como coadyuvante
inmunogénico provocando una respuesta local
y sisttmicaTh1y Th17. De manera alternativa,
el silicon puede inducir una respuesta por
reaccion cruzada con el tejido conectivo que
contiene glucosaminoglicanos, que es una
molécula estructuralmente similar al silicon
y se encuentra en el tejido conectivo.?? Se ha
demostrado que los pacientes que padecen
este sindrome tienen mayor prevalencia de los
alelos HLA-DQ2 y DRWS53, lo que indica una
predisposicién genética.®®

El diagnostico es complicado y por exclusion.
La historia clinica y los antecedentes sirven para
la sospecha, no existe un estudio sérico que sea
especifico para este padecimiento. Asimismo,
algunos estudios de imagen demostraron ser
de utilidad para la localizacion del silicon a
distancia y en el estudio histopatolégico puede
haber hallazgos compatibles con siliconosis.®
En 2015 Alijotas-Reig propuso nuevos criterios
diagnosticos de sindrome autoinmunitario indu-
cido por coadyuvantes con base sélo en datos
clinicos y de laboratorio objetivos, pero no han
sido validados (Cuadro 1)."

El tratamiento del sindrome autoinmunitario
inducido por coadyuvantes se basa en la eli-
minacion del estimulo externo y en la mayoria
de los casos se observa una respuesta favo-
rable a largo plazo sin necesidad de iniciar
tratamiento inmunomodulador. Sin embargo,
en los casos de evolucién a enfermedades
autoinmunitarias/autoinflamatorias, por lo
general es necesario iniciar tratamiento inmu-
nomodulador.®
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios de edad, casada,
empleada de oficina. Consumo de alcohol y
tabaquismo negados. Con antecedente de un
episodio de depresién mayor diagnosticado 12
afos previos y colocacion de implantes mama-
rios 10 anos antes. Neg6 antecedentes alérgicos,
traumaticos o transfusionales.

La paciente padecié un cuadro de seis dias de
evolucion caracterizado por cefalea de tipo
punzante holocraneana de predominio bipa-
rietal de intensidad 7/10, irradiada al cuello,
acompafiada de parestesias faciales, por lo que
se automedic6 analgésicos no especificados,
con lo que los sintomas remitieron parcialmente.
Doce horas posteriores al inicio de los sintomas
se acompand de ataque al estado general y fiebre
no cuantificada, nausea y vomito de contenido
gastroalimentario en 10 ocasiones y 15 evacua-
ciones liquidas sin moco ni sangre, por lo que
acudié con un médico particular quien indico
tratamiento antibiético con ciprofloxacino y
antiinflamatorios. Por falta de mejoria acudi¢ al
servicio de urgencias a valoracién por persistir
con fiebre cuantificada hasta 38.5°C, cefalea de
caracteristicas similares a las comentadas, ade-
mas de fotofobia y fonofobia. Al interrogatorio
dirigido neg6 fosfenos, actfenos, dolor abdo-
minal, faringodinia, tos, disnea, dolor toracico,
sintomas urinarios, pérdida de peso reciente o
viajes recientes. A la exploracion fisica inicial se
encontr6 con presién arterial de 90/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto,
eutérmica. Dolor a la palpacién media y pro-
funda del abdomen de manera generalizada, sin
datos de irritacion peritoneal ni organomegalias
palpables. Neurolégicamente integra sin datos
de irritacién meningea. En los estudios paracli-
nicos de laboratorio se encontr6 hipocalemia
leve 3.2 mmol (3.5-5.5), leucopenia 2000 U/
ul (4.8-10.8), trombocitopenia 120,000 U/ul
(150,000-400,000) y bandemia 35%; ademas
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de enfermedad por coadyuvantes humana (ASIA) propuestos por Alijotas-Reig

Criterios mayores

1. Exposicién a un estimulo externo: biomateriales, vacunas, anilinas u otros materiales organico/inorganicos

previo a las manifestaciones clinicas.

2. Tiempo de latencia minimo de dias (una a dos semanas) en lo que respecta a vacunas y un mes cuando el
desencadenante implicado no se trata de vacunas, por ejemplo, biomateriales.

3. Manifestaciones clinicas

a.  Local/regional: nédulos inflamatorios; edema cutdneo o angioedema, induracién cutdnea;
pseudoabscesos; linfadenopatia, paniculitis, morfea, lesiones sarcoide-like, o
b.  Sistémicas: nédulos inflamatorios a distancia; artritis; complejo sicca o sindrome de Sjégren; miositis o
debilidad muscular; paniculitis extensa; sindromes neurolégicos desmielinizantes, o
c.  Evolucién a enfermedad autoinmunitaria sistémica u érgano-especifica.
4. Biopsia del area implicada o de ganglios linfticos con caracteristicas de “cuerpo extrano”, o hallazgos
histopatoldgicos consistentes con enfermedades autoinmunitarias/granulomatosas.
5. La eliminacién del agente desencadenante provoca mejoria.
6. HLA compatibles (por ejemplo, HLA B8, HLA DRB1, HLA DR3, HLA DQB1, o combinacién de haplotipos).

Criterios menores

1. Factores desencadenantes previo al inicio de las manifestaciones clinicas.
2. Livedo reticularis de reciente inicio, eritema palmar (o ambos) que aparece al inicio de las manifestaciones

clinicas.

3. Existencia de cualquier autoanticuerpo, hipergammaglobulinemia, elevacién de ACE, elevaciéon de DHL,

hipocomplementemia (o todos).

Se requiere la existencia de tres criterios mayores o dos mayores y dos menores para establecer el diagnéstico de sindrome

autoinmunitario inducido por coadyuvantes.

Tomado de la referencia 11.

de deshidrogenasa lactica de 387 UI/L. Examen
general de orina sin datos patolégicos. Radio-
grafia de térax sin alteraciones y radiografia de
abdomen con escasos niveles hidroaéreos en el
cuadrante inferior derecho.

Se decidio su internamiento con diagnéstico de
gastroenteritis aguda infecciosa para continuar
con tratamiento antibiético, correccion de la hi-
pocalemiay vigilancia. Al tercer dia de estancia
intrahospitalaria tuvo remision de los sintomas
gastrointestinales, pero persistio con cefalea
moderada a intensa y fiebre intermitente cuan-
tificada hasta 39.0°C sin predominio de horario,
por lo que se cambi6 el esquema antibidtico a
ceftriaxona.

Durante su internamiento las concentraciones
de hemoglobina fueron disminuyendo hasta
padecer anemia leve normocitica normocrémica
de 10.8 g/dL (12-16).

Una semana después de su internamiento la
paciente continud con fiebre, por lo que se
realiz6 protocolo de fiebre de origen descono-
cido. Se realizé tomografia toracoabdominal,
examen general de orina, urocultivo, pruebas
de funcionamiento hepdtico, deshidrogenasa
lactica, hemocultivos, anticuerpos antinuclea-
res, factor reumatoide, anticuerpos para virus de
hepatitis, PCR para virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, VIH, parvovirus, Brucella; anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide, anticoagu-
lante lGpico, anticardiolipina, anti B2 GP1,
anticuerpos anti-Ro, La, RNP, Sm, Scl-70 y Jo1,
s6lo se detectd persistencia en la elevaciéon de
deshidrogenasa lactica (462 U/L). El resto de los
estudios de laboratorio no mostré hallazgos rele-
vantes. En la tomografia de térax se encontraron
adenomegalias cervicales y axilares bilaterales
con predominio derecho a nivel supraclavicular
y axilar con infiltraciéon de los planos grasos
vecinos, por lo que se decidi6 intervencién
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quirdrgica para reseccién de conglomerado
ganglionar y andlisis histopatolégico. Se llevo
a cabo la intervencién quirdrgica sin incidentes
ni accidentes con reseccién de cimulo ganglio-
nar con reporte histopatoldgico de linfadenitis
histiocitica necrosante sobreimpuesta en linfa-
denopatia por silicén descartando la posibilidad
de proceso linfoproliferativo (Figura 1), se
practicé inmunohistoquimica con anticuerpos
primarios positivos para CD20, CD3, Ki67 con
patrén reactivo; MPO y CD68 positivo en ma-
créfagos; CD30 positivo en inmunoblastos y
negativos para LMP.

Con base en este hallazgo se dio tratamiento
sintomatico y durante la tercera semana de su
estancia intrahospitalaria se realizé intervencién
quirdrgica para retiro de implantes mamarios
de silicon, con posterior alivio de los sintomas,
permaneciendo afebril hasta la remisién total
de los sintomas, por lo que se decidio su egreso
para seguimiento ambulatorio.

Se envié material de protesis a estudio histopatélé-
gico que reporté capsulas de glandula mamaria

Figura 1. Estudio histolégico que muestra infiltrado
de histiocitos con areas focales de necrosis sobre
linfadenopatia por silicén (tincion con hematoxilina
y eosina; amplificacién original x 20).
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derecha e izquierda con tejido conectivo denso
fibroso con inflamacién crénica xantomatosa
inespescifica y seis ganglios linfaticos axilares
con inflamacién crénica xantogranulomatosa a
silicon con necrosis focal residual.

DISCUSION

No existen casos documentados de enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto secundaria a siliconosis.
La fisiopatologia de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto tiene un sustento autoinmunitario y la
siliconosis provoca una respuesta de tipo auto-
inmunitario en el paciente. Una posibilidad es
que la siliconosis haya provocado la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto, aunque no hay reportes
que hablen de coadyuvantes como probables
desencadenantes de este tipo de linfadenopatia.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto tuvo una
manifestacion habitual en la paciente con
fiebre y adenopatias cervicales, quien no tuvo
manifestaciones dermatolégicas, que también
son frecuentes en estos pacientes. La paciente
tenia cuatro criterios mayores y uno menor para
diagnéstico del sindrome autoinmunitario indu-
cido por coadyuvantes segln los nuevos criterios
propuestos en 2015, y posterior al retiro del
material protésico se ha mantenido asintomatica.
En este caso el diagndstico se establecié gracias
a la biopsia de ganglio linfatico.

No existen reportes de pacientes que hayan
mostrado una relacién entre estas dos afecciones
clinicas. Es necesario un mejor reporte epide-
miolégico para poder establecer a la siliconosis
como una causa de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto y para conocer mds a fondo la relacion
entre estos padecimientos.
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