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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

RESUMEN

La linfadenitis necrotizante histiocítica o enfermedad de Kikuchi 
(Kikuchi-Fujimoto) es una enfermedad poco frecuente, de causa des-
conocida y de alivio espontáneo, cuyas principales características son 

-

padecimientos, retrasando el diagnóstico de enfermedades malignas y 
conducir a tratamientos inadecuados, por lo que consideramos de gran 
importancia para el médico internista y de cualquier especialidad el 
conocimiento de la enfermedad, su diagnóstico y tratamiento.

Palabras clave: linfadenitis necrotizante histiocítica, linfadenitis benigna, 
Kikuchi-Fujimoto, enfermedad de Kikuchi.
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ABSTRACT

Histiocytic necrotizing lymphadenitis or Kikuchi disease (Kikuchi-
Fujimoto) is a rare self-limited of unknown etiology disease, the main 
features are localized painful lymphadenitis (usually cervical), fever and 

delaying the diagnosis of malignant diseases and lead to inappropriate 
treatments, thus, we consider of great importance to the internist and 
any specialty physician, to know the disease, as well as its diagnosis 
and treatment.

Key words: histiocytic necrotizing lymphadenitis, benign lymphadenitis, 
Kikuchi-Fujimoto, Kikuchi disease.
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Historia

Esta entidad la describió por primera vez en Ja-
pón Masahiro Kikuchi, médico con estudios en 
Medicina Interna, quien dedicó gran parte de su 
vida a la histopatología, patología y hematología 
con interés especial en el linfoma y los ganglios 
linfáticos.1-3

Kikuchi describió una afección en adultos jóve-
nes, poco frecuente con adenopatías cervicales 

título “Linfadenitis focal que muestra prolifera-
ción de histiocitos y células reticulares asociada 
con desechos nucleares”, que apareció en el 
Acta Haematologica de Japón en 1972.4 

El mismo año, Fujimoto describió de manera in-
dependiente la linfadenitis cervical necrotizante 
subaguda5 y posteriormente diferentes autores 
reportaron alrededor de 150 casos de lesiones 
similares descritas como linfadenitis necrotizan-
te histiocítica (Shimamine y su grupo, 1974), 
linfadenitis necrotizante (Wakasa y colabora-
dores, 1975), linfadenitis fagocítica necrotizante 
(Kikuchi y Uryu, 1977) e hiperplasia pseudolinfo-
matosa en ganglios linfáticos (Michaelek,1977); 
la lesión descrita podría ser parte de una nueva 
entidad de causa indeterminada, debido a sus 
características clínicas y patológicas semejantes, 
descrita por el mismo Dr. Kikuchi en 1977 y 
publicada en el artículo titulado “Linfadenitis 
necrotizante: Posible infección aguda por toxo-
plasma”6 como una linfadenopatía que afecta 
principalmente a adultos jóvenes, con mayor 
frecuencia en mujeres y que por lo común afecta 
el cuello, con menor frecuencia las axilas y rara 
vez de manera generalizada, con diámetro de 

regresión a su tamaño normal que dura dos a 

y una cifra de leucocitos normal o disminuida; 
además de linfocitos atípicos con histología 
que muestran a nivel cortical o subcortical una 

proliferación histiocítica de células reticulares o 
linfocitos alterados, asociado con múltiples fa-
gocitos que contienen detritos nucleares y áreas 
necróticas de diferente tamaño, sin encontrar 
senos histiocíticos, folículos linfoides alargados 

reactividad, lo que sugiere como causa probable 
toxinas, virus o bacterias. En 1982 se reportaron 
los primeros casos de enfermedad en América 
y Europa.7 

Desde su primera descripción en 1972 hasta la 
-

tología de la enfermedad, que se ha relacionado 
principalmente con agentes infecciosos y proce-
sos autoinmunitarios. Su principal asociación 
con agentes infecciosos es por virus, debido 
a su similitud con una infección subaguda, 
manifestaciones con pródromos respiratorios, 
linfocitosis atípica, histología con una fase inicial 
linfoproliferativa, progresión a una fase necroti-
zante y una fase de alivio; además de la falta de 
respuesta a antibióticos.

Entre los virus que se han relacionado con 
la enfermedad están el virus de Epstein-Barr, 
parvovirus, herpes virus 6 y 8 para los que se 
han realizado estudios con PCR y detección 
de anticuerpos sin obtener resultados conclu-
yentes,8-10 con reporte de casos aislados. Con 
respecto a otros agentes infecciosos, se ha 
descrito la posible asociación con toxoplasma, 
Yersinia enterocolitica, Pasteurella multocida; sin 
embargo, sólo se han reportado casos aislados 
y no se han demostrado como desencadenantes 
de la enfermedad.11 

En muchos de los casos reportados se utilizaron 
las pruebas serológicas como diagnóstico de 
infecciones, pero estas pruebas pueden ser ines-

caso de infección por el virus de Epstein-Barr, en 
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la que los títulos de marcadores pueden permane-
cer elevados después de la fase de convalecencia, 
una elevación de IgG que se puede malinterpretar 

de IgM menores a cuatro veces su valor.9 

Son varias las razones por las que se relaciona con 
enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo, la 
mayor frecuencia en mujeres, la edad de apari-
ción y la actividad aumentada de linfocitos T. La 
enfermedad que más se ha tratado de relacionar es 
el lupus eritematoso sistémico debido a hallazgos 
como estructuras tubulorreticulares en linfocitos,12 
la similitud de las lesiones cutáneas13 y la coexis-
tencia de ambas enfermedades; existen reportes 
de pacientes con lupus antes, durante o después 
de la enfermedad de Kikuchi,14,15 situación que 
las ha relacionado como agentes causales la 
una de la otra, e incluso se hace mención de un 
síndrome de superposición u “overlap”;16 en la 
bibliografía existen casos aislados en pacientes 
con otras enfermedades como granulomatosis con 
poliangeítis o enfermedad de Wegener.17 

Se postula una respuesta autoinmunitaria no es-

y neoplásicos en donde uno o más estímulos 

la respuesta inmunitaria y gran muerte celular 
mediada por apoptosis; sin embargo, hasta la 
fecha no se ha logrado una explicación clara y 
su verdadera causa se desconoce.

Es una enfermedad catalogada como rara de-
bido a su baja frecuencia, el mayor número de 
casos reportados se encuentra en el continente 
asiático, aunque se reportan casos en todo el 
mundo; se ha relacionado con HLA II DPA1*1 
y DPB1*0202.18 

Afecta a ambos géneros, aunque con mayor 
frecuencia a mujeres jóvenes; según diferentes 

mayor frecuencia es entre 20, 35 y hasta 40 años, 
con reportes de algunos casos de hasta 63 años, 
con relación mujer:hombre de 4:1 a 6:1;18-20 
aunque las revisiones actuales mencionan que 
la diferencia disminuye a menor edad de ini-
cio hasta llegar a ser incluso más frecuente en 
hombres, lo que puede sugerir que las hormonas 
femeninas se relacionan con la enfermedad, 
aunque se requieren más estudios al respecto.21,22

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
son variables, por lo general, tienen una evolu-
ción subaguda que va de una a dos semanas y 
van desde un cuadro típico, como se describió 
en 1972, con adenomegalia cervical unilateral 

como lupus14-16 o linfoma,23 hasta manifesta-
ciones atípicas, como meningitis aséptica,24,25 
neuritis, uveítis y hepatitis.

La característica principal es la linfadenitis que 
se manifiesta clínicamente como una masa 
palpable sugerente de adenomegalia; aunque 
cuando los ganglios afectados se encuentran en 
lugares no palpables, como dentro de la caja 
torácica o abdominal, los datos clínicos son 
muy variables; por fortuna estos casos no son 
muy frecuentes.26,27 

Linfadenopatías

Las regiones ganglionares afectadas con más 
frecuencia son cervicales unilaterales en 50 a 
98% de los casos, principalmente en el triángulo 
posterior y después en las axilas, pocas veces son 
generalizados, los ganglios van de 1 a 4 cm de 
diámetro, aunque pueden ser mayores, doloro-
sos, aunque algunas veces no producen dolor 
o sólo molestia al contacto, por lo que pasan
inadvertidos por el paciente, de consistencia 
suave y móvil a la palpación.
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generalizada o en otros lugares, como inguina-
les, axilares, epitrócleares o en menos de 8% 
de los casos son internos (mediastino, perito-
neales, retroperitoneales). En niños puede ser 
más frecuente su manifestación bilateral y de 
consistencia más suave.21,22,28 

Síntomas generales

síntoma más frecuente, se encuentra en 30 a 
35% de los casos, y hasta en 82% de los casos 
en niños, es de bajo grado y con duración de 

21,23,28 y la cefalea 

casos.29 La hepatoesplenomegalia y artritis se 
21 

Pueden existir síntomas acompañantes, como 
náusea, fatiga, mialgias, pérdida de peso, po-
liartralgia y epigastralgia, que no siempre se 

lo que su existencia es difícil de estimar.

Eritema

La piel es el órgano extralinfático que se afecta 
con más frecuencia, las manifestaciones cutá-
neas se observan en 10 a 40% de los casos,13,22,30 

piel cabelluda, la cara, el tronco y las extremi-
dades superiores, las lesiones son muy variadas 

eritematosas, placas, lesiones induradas hasta 
úlceras.15,17

Puede haber otras lesiones cutáneas, como vas-
culitis, eritema malar, úlceras orales, alopecia, 
fotosensibilidad, pústulas y pápulas o placas 
similares al lupus, por lo que se les denomina 
lesiones lipoides o lupus like.13

-
cos. Las hallazgos en orden de frecuencia de los 
estudios de laboratorio generales son: elevación 
de reactantes de fase aguda como VSG que se 

-
tiva en 38 a 60%, concentraciones elevadas de 
DHL en 50 a 80%, leucopenia en 20 a 40% en 
adultos y aproximadamente la mitad de los pa-
cientes en edad pediátrica, monocitosis en 26% 
y elevación de transaminasa en 25%; otros datos 
en los estudios de laboratorio son: linfocitosis, 
rara vez ocurre leucocitosis, trombocitopenia y 
linfocitos atípicos. En ocasiones se encuentran 
títulos elevados de autoanticuerpos antinucleares 
(ANA), entre 7 y 28%;13 según la bibliografía, 
puede existir elevación de anticuerpos antimi-
tocondriales, factor reumatoide, anticuerpos 
tiroides, aunque son menos frecuentes; en la 
edad pediátrica es raro encontrarlos.23,31

No existen imágenes exclusivas de la enfermedad, 
ni los hallazgos descritos se observan en todos los 
casos, por lo que es fundamental la correlación 
clínica. El ultrasonido es de gran utilidad por su 
accesibilidad, fácil manejo, calidad de imagen, 
capacidad para evaluar vasculatura y, sobre todo, 
para la toma de biopsia guiada, su principal 
desventaja es que es dependiente del operador. 

normal, pero sobre todo el aumento de la ecoge-
nicidad perinodal, que se observa en 90% de la 
variedad necrotizante y 43% de la fase proliferati-
va; este último es el dato más importante que rara 
vez se observa en otras adenopatías (Figura 1).31

Tomografía

Es raro encontrar afección de un solo ganglio, lo 
más común es la afectación de 4 a 30 ganglios, 
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que se observan como imágenes con un diámetro 
menor de 3.5 cm con densidad intermedia entre 
las estructuras vasculares y los músculos, que 
refuerzan con contraste de manera homogénea, 
por lo que puede simular linfoma.32 Debido a 
que la necrosis de los ganglios por lo general 
es microscópica, rara vez se puede observar en 
la tomografía; cuando sobreviene, se observan 
zonas con menor densidad en el interior del 
ganglio, si estas zonas menos densas son de 
gran tamaño pueden verse imágenes en anillo 
o “ring-shaped” que pueden confundirse con
afección ganglionar por tuberculosis o metástasis
ganglionar (Figura 2).33

Son importantes las imágenes que sugieren 

80% de los casos; estas imágenes pueden ser 
desde obliteración de la grasa adyacente hasta 
un aumento difuso de la atenuación y sugieren 
la enfermedad.

Resonancia magnética

La resonancia magnética no es un estudio muy 
utilizado en esta enfermedad, se ha descrito para 
distinguir diferentes padecimientos cuando la to-

mografía no es clara. En T2 las zonas con necrosis 
se observan de menor intensidad con respecto al 
resto del ganglio, esta hipointensidad de la zona 
necrótica es diferente a la señal emitida por zonas 

ganglionar por metástasis, abscesos, tuberculosis.

Se cree que esta hipointensidad de la zona ne-
crótica se debe a protones inmóviles dentro del 

-
tica de los histiocitos.32

La Figura 3 muestra imágenes del mismo pacien-
te, la tomografía (Figura 3A) muestra ganglios 
aumentados de volumen, con zonas hipodensas 

como necrosis por tuberculosis o metástasis gan-
glionar; sin embargo, al realizar una resonancia 
magnética en secuencia T2 (Figura 3B), la zona 
necrótica emite una señal de menor intensidad 
con respecto a la zona no necrótica del ganglio.22,33 

hace al encontrar los cambios histopatológicos 
en la biopsia de ganglio, muchas veces y debido 
a la falta de conocimiento de la enfermedad se 
encuentra al analizar biopsias con sospecha 

Figura 1. Ultrasonido en escala de grises en enfer-
medad de Kikuchi. Se observa una imagen ovalada 
hipoecoica, con hilio ecogénico y aumento de la 
ecogenicidad o reforzamiento perinodal.
Tomada de la referencia 31.

Figura 2. Imagen en anillo o “ring-shaped” en un gan-
glio a nivel IIB y V; muestra adenomegalia homogénea 
en nivel III, con obliteración de la grasa perinodal 

Tomada de la referencia 33.



407

Sarre-Álvarez D y col. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

diagnóstica de otras enfermedades. Aunque la 
sospecha de la enfermedad sea fuerte debido 
a antecedentes, datos clínicos y paraclínicos, 
estamos obligados a realizar biopsia.

Biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF)

Se utiliza por su facilidad para realizarse de ma-
nera extrahospitalaria, se encuentran abundantes 
histiocitos crecénticos, monocitos, linfocitos 
plasmocitoides variables; células plasmáticas es-

en 50% de los casos aproximadamente y, si se 
realiza un estudio inmunohistoquímico, puede 
aumentar a más de 80%, aunque para el diag-

34,35 

Biopsia por escisión

En 1995, Kuo publicó la revisión de 79 casos, 
enfocada al análisis histopatológico e inmuni-
histoquímico36 en la que comparó y describió la 
histología de la enfermedad y por primera vez 

a la microscopia de luz.

Con poco aumento se observan zonas pálidas o 
eosinofílicas de necrosis, parcheadas, en región 

cortical o paracortical, solitarias o múltiples, y a 
mayor aumento se observa que están formadas 
por un centro detritos celulares o “cariorrexis”, 
abundantes histiocitos incluyendo histiocitos 
crecénticos (con núcleo desplazado hacia un 
extremo) y alrededor del foco necrótico se 
observan algunas células dendríticas plasmo-
citoides, inmunoblastos y linfocitos alargados 
que son de predominio TCD8. Puede haber 

Figura 3. Resonancia magnética en secuencia T2 
(imagen derecha), la zona necrótica emite una señal 
de menor intensidad con respecto a la zona no ne-
crótica del ganglio.
Tomada de la referencia 32.

Figura 4. A. Frotis de tejido obtenido por aspiración 
con aguja fina en donde se observan histiocitos 
crecénticos, monocitos plasmocitoides y detritos ce-
lulares extracelulares (cariorrexis). B. Misma técnica 

crecéntico.
Tomada de la referencia 35.

A B
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vasos trombosados alrededor de la necrosis. El 
dato característico de la lesión es la ausencia 

plasmáticas.17

De acuerdo con las características histológicas se 
distinguen tres fases: proliferativa, necrotizante 
y xantomatosa.

Proliferativa: se caracteriza por expansión de la 
paracorteza, abundantes histiocitos y células 
dendríticas plasmocitoides, con algunos linfo-
citos y detritos nucleares en cariorrexis. En esta 
fase no existe necrosis coagulativa. Representa 
aproximadamente 30% de los casos. 

Necrotizante (clásica): con zonas de necrosis 
coagulativa; en algunas ocasiones existen zonas 
necróticas y proliferativas. Representa aproxima-
damente 50% de los casos.

Xantomatosa (resolución): existe predominio de 
histiocitos espumosos, independientemente de 
la presencia o ausencia de necrosis. Representa 
aproximadamente 20% de los casos (Figura 5). 

Inmunohistoquímica

La histopatología se consideraba el estudio de 
elección para el diagnóstico; sin embargo, ésta 
no siempre es concluyente porque puede mos-
trar similitudes con otras enfermedades, lo que 

En 1930 surgió una nueva herramienta basada 
en la combinación de la bioquímica, inmunolo-

de los tejidos por la interacción de antígenos 

llamada inmunohistoquímica;37 en 1942 fue el 
primer estudio realizado en el que se utilizaron 

de neumococo en tejidos infectados.38 

Figura 5. Corte con diferente aumento de un ganglio 
con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Imagen de una 
biopsia de ganglio con enfermedad de Kikuchi en 
donde se observan lesiones en parche eosinofílicas y 
expansión de la paracorteza (A), al observar con mayor 
aumento (B) se observan linfocitos, inmunoblastos 

núcleos fragmentados hacia la periferia de la célula 

Tomada de la referencia 34.

Durante los últimos 20 años, la inmunohisto-
química se ha convertido en una parte integral 
de los procedimientos diagnósticos de rutina, 
sobre todo en los casos difíciles,39 y es decisiva 
para el diagnóstico diferencial de la enfermedad 
de Kikuchi.40



409

Sarre-Álvarez D y col. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Los hallazgos reportados en el estudio histopa-
tológico de ganglios linfáticos afectados por la 
enfermedad son:

Importante proliferación generalizada de 
histiocitos positivos para CD68 y mielo-
peroxidasa.

Los dendritos plasmocitoides se observan 
positivos para CD123 (receptor de IL-3), 
agrupados alrededor de vénulas del en-
dotelio alto y entre los histiocitos. 

Las células reticulares intersticiales en la 
región subcapsular y perinecrótica son 
positivas para citoqueratina y citoquera-
tina de amplio espectro.41 

Se observa en gran cantidad de linfocitos 
tipo T, CD3 positivos, incluidos inmuno-
blastos, a diferencia de la presencia de 
linfocitos B, CD20 que son prácticamente 
inexistentes en la zona de necrosis y se 
observan algunos en la paracorteza.34

En la enfermedad de Kikuchi se encuen-
tran linfocitos T CD8 y CD4 positivos.

Los linfocitos e histiocitos tienen una alta 
tasa de apoptosis. 

Hay pocas células B y natural killers (NK).

Inmunohistoquímica positiva para an-
ticuerpos monoclonales Ki-M1P en 
enfermedad de Kikuchi y no es linfoma.

Sin embargo, los numerosos monocitos atípicos 
y células T inmunoblásticas encontradas en la 
enfermedad de Kikuchi pueden llevar a un diag-
nóstico erróneo de linfoma, en especial linfoma 
no Hodgkin (Figura 6).34,42 

La adecuada historia clínica y exploración física 
son esenciales en el abordaje diagnóstico; sin 

nos debemos de apoyar en auxiliares de gabinete 

diagnóstica. Los avances en inmunología, histo-

células a través de la inmunohistoquímica, téc-
nica que hoy día es de gran utilidad y permite 
realizar el diagnóstico diferencial en la mayoría 
de los casos.

Se debe tomar en cuenta la edad porque perso-
nas de 40 años o más con linfadenopatía tienen 
4% de riesgo de tener cáncer y de los menores 
de 40 años, sólo 0.4%.43

Linfomas

Debido a su similitud clínica e histopatológica, 
pero sobre todo al pronóstico, el diagnóstico 
diferencial con linfoma mediante inmunohis-
toquímica debe realizarse en todo paciente, las 
consecuencias de un linfoma sin tratamiento 
pueden ser tan malas como el tratamiento con 
agentes quimioterápicos en un paciente con 
enfermedad no maligna.

En el linfoma se pueden ver zonas de necrosis con 

abundantes y no se muestran positivos para mie-
loperoxidasa y CD68 por inmunohistoquímica 
como los descritos en la necrosis de Kikuchi-
Fujimoto, la existencia de linfocitos tipo B, CD20 

de Kikuchi-Fujimoto; asimismo, en el linfoma los 
linfocitos T que prodominan son del tipo CD4, 
las células de Reed-Sternberg se encuentran en 
el linfoma de Hodgkin y estas últimas no se han 
descrito en la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.17

En las siguientes imágenes se muestra cómo 
la histopatología puede ser muy similar; sin 
embargo, al momento de utilizar la inmunohis-
toquímica, la enfermedad de Kikuchi es positiva 
para CD68 debido a la existencia predominante 
de histiocitos y negativa a CD20 por la ausencia 
o mínima presencia de linfocitos B, que predo-
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Figura 6. A. Se observan agregados de células dendríticas plasmocitoides CD123 positivas, que se encuentran 
bordeando la necrosis. B. Linfocitos CD3 positivos del tipo T (inmunoblastos) en la zona de necrosis y paracor-
tical. C. Linfocitos B CD120 positivos, en área paracortical y ausentes en el área necrótica.
Tomada de la referencia 34.

Figura 7. Imagen de corte de ganglio afectado por enfermedad de Kikuchi en donde se muestra tinción con 
hematoxilina y eosina (A
positiva para CD68 (B) y negativa para CD20 (C).44

minan en el linfoma no Hodgkin y al compararlo 
con el linfoma de Hodgkin donde se observa 
positividad para CD15 y CD30, la existencia 
de células de Reed-Sternberg y patrón +/- para 
CD20 (Figuras 7 a 9).

Lupus eritematoso sistémico

En ocasiones es difícil diferenciar estas enferme-

las dos en un periodo corto e incluso al mismo 
tiempo; además, las características histológicas 
en las lesiones cutáneas y en los ganglios afec-
tados son semejantes.

La existencia de anticuerpos antinucleares orien-
ta hacia lupus aunque no descarta la posibilidad 
de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto porque 

enfermedad.13

El exantema de la enfermedad de Kikuchi-Fuji-
moto puede ser macroscópicamente idéntico al 
lupus y el estudio histológico muestra en ambas 

con necrosis de queratinocitos y cariorrexis, 
siendo un dato clave el edema papilar que no 

es mayor en el lupus.13 
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Figura 8. Imagen de corte de ganglio afectado por 
linfoma no Hodgkin difuso donde se muestra una 
tinción con hematoxilina y eosina (A) con células 
con múltiples nucléolos periféricos (centroblásticas) 
mezcladas con células con un solo nucléolo central 

-
citos B positivos para marcador CD20 por inmuno-
histoquímica (B).45

Figura 9. Imagen de corte de ganglio afectado por linfoma de Hodgkin positivo para CD 15 y CD30, típicas de 
linfoma de Hodgkin, además de la existencia de la célula de Reed-Sternberg, así como tinción +/- para CD20.46

En la linfadenitis por lupus se pueden observar 
agregados de restos nucleares degenerados como 
cuerpos hematoxilínicos (células LE), aunque 

abundantes células plasmáticas.13 

Tuberculosis

La tuberculosis es causa frecuente de necrosis 
ganglionar. Por lo general, los datos clínicos y 

diferenciarlas, se han descrito diferencias en 
-

con mayor índice de atenuación y sin calci-

Kikuchi. En términos histológicos, se encuentra 
linfadenitis con patrón granulomatoso carac-
terizado por necrosis caseosa, agregados de 
histiocitos, linfocitos y células gigantes mul-
tinucleadas.

Por lo general, la enfermedad remite en un lapso 
de uno a cuatro meses y el riesgo de recurrencia 
es de menos de 5%.44 Se reporta lupus eritemato-
so sistémico en menos de 20% de los pacientes, 
aunque esta asociación no es muy clara.22

en 11% de los casos, éstas incluyen meningitis 
aséptica, mononeuritis múltiple, hemiparesias, 
fotofobia y existen casos reportados de menin-
gitis aséptica.25,45 Se recomienda seguimiento 
por la asociación descrita con lupus eritematoso 
sistémico.

Una vez descartadas otras enfermedades, el 
tratamiento en general de la enfermedad es 
sintomático, con analgésicos, antipiréticos y 
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-
tración de corticoesteroides en pacientes con 
enfermedad severa, generalizada o en caso de 
recurrencia.

En algunos casos se ha administrado hidroxiclo-
roquina e inmunonoglobulina intravenosa.45,46
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