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Resum

Introduccié. La malaltia de Kikuchi-Fujimoto, o limfadenitis
necrosant histiocitica, és una malaltia rara i benigna que
sol autolimitar-se.

Cas clinic. Pacient de 12 anys amb febre de Ilarga durada
d’origen desconegut i una adenopatia axil-lar. L'analisi de
sang no mostrava alteracions especifiques de I'origen etio-
logic del quadre. L'ecografia a la zona axil-lar va evidenciar
un conglomerat adenopatic de 5x7 cm amb signes inflama-
toris. Es va fer una tomografia per emissié de positrons -
tomografia computada (PET-TC) que mostrava adenopaties
supra- i infradiafragmatiques hiperactives amb una taxa
metabolica moderada-alta; I'adenopatia axil-lar presentava
un centre no metabolic, suggestiu de necrosi. El diagnostic
definitiu de malaltia de Kikuchi-Fujimoto es va establir
mitjangant la biopsia d'un gangli limfatic, que també va
conduir a la resolucié clinica del quadre.

Comentaris. Mitjancant aquest cas s’espera poder millorar
la practica clinica dels pediatres davant d’un cas de febre
amb una adenopatia, en qué cal excloure causes més fre-
qlients com malalties infeccioses, inflamatories, autoim-
munitaries o oncologiques, i facilitar-los la comprensié de
la malaltia de Kikuchi-Fujimoto, ja que sovint no estan fa-
miliaritzats amb el diagnostic d’aquesta entitat i aixd con-
dueix a cursos inadequats d’antibiotics i a un augment del
temps fins al diagndstic definitiu. Cal remarcar que I'extir-
pacié de I'adenopatia sol establir el diagnostic i resoldre la
clinica.

Paraules clau: Limfadenitis necrosant histiocitica. Malaltia
de Kikuchi. Malaltia de Kikuchi-Fujimoto. Limfadenitis.
Limfadenopatia. Adenopatia. Febre.

ENFERMEDAD DE KIKUCHI-FUJIMOTO CON AFECTACION AXILAR

Introduccion. La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, o linfadenitis
necrotizante histiocitica, es una enfermedad rara y benigna que
suele autolimitarse.

Caso clinico. Nifio de 12 afios con fiebre de larga duracién de
origen desconocido y una adenopatia axilar. El analisis de sangre
no mostraba alteraciones especificas del origen etiolégico del
cuadro. La ecografia a nivel axilar evidencié un conglomerado
adenopatico de 5x7 cm con signos inflamatorios. Se realizd una
tomografia de positrones - tomografia computarizada (PET-TC)
que mostraba adenopatias supra e infradiafragméticas hiperacti-

vas con una tasa metabdlica moderada-alta; la adenopatia axilar
presentaba un centro no metabdlico, sugestivo de necrosis. El
diagnostico definitivo de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto se es-
tablecié mediante la biopsia de un ganglio linfatico, que también
condujo a la resolucién clinica del cuadro.

Comentarios. Mediante este caso, se espera poder mejorar la prac-
tica clinica de los pediatras frente a un caso de fiebre con una
adenopatia, donde se tienen que excluir causas mas frecuentes
como enfermedades infecciosas, inflamatorias, autoinmunes u on-
colégicas, y facilitarles comprension de la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, ya que a menudo no estan familiarizado con el diagnds-
tico de esta entidad y ello conduce a cursos inadecuados de
antibiéticos y un aumento del tiempo hasta el diagndéstico defini-
tivo. Remarcar que la extirpacién de la adenopatia suele establecer
el diagnostico y resuelve la clinica.

Palabras clave: Linfadenitis necrotizante histiocitica. Enfermedad
de Kikuchi. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Linfadenitis. Linfa-
denopatia. Adenopatia. Fiebre.

KIKUCHI-FUJIMOTO DISEASE WITH AXILLARY INVOLVEMENT

Introduction. Kikuchi-Fujimoto disease, or histiocytic necrotizing
lymphadenitis, is a rare and benign self-limited disease.

Case report. 12-year-old child with long-lasting fever of unknown
origin and one axillary adenopathy. The blood tests failed to iden-
tify the etiological origin of the condition. Axillary ultrasound
showed a 5x7 cm adenopathy conglomerate with inflammatory
signs. A PET-CT was performed reporting hyperactive supra and
infradiaphragmatic adenopathies with a moderate-high metabolic
rate; the axillary adenopathy presented a non-metabolic center,
suggestive of necrosis. The definitive diagnosis of Kikuchi-Fuji-
moto disease was established by biopsy of a lymph node, which
also led to the clinical resolution of the condition.

Comments. Through this case, we aimed at improving the clinical
practice of pediatricians in the presence of a case of fever with an
adenopathy, where more frequent causes such as infectious, in-
flammatory, autoimmune, or oncologic diseases should be exclu-
ded; and to provide a better understanding of Kikuchi-Fujimoto
disease, as the diagnosis of this entity is often unfamiliar, which
leads to inappropriate courses of antibiotics and increased time
before final diagnosis. The excision of the adenopathy usually es-
tablishes the diagnosis and resolves the symptoms.

Key words: Necrotizing Lymphadenitis. Histiocytic. Kikuchi Di-
sease. Kikuchi-Fujimoto Disease. Lymphadenitis. Lymphadeno-
pathy. Adenopathy. Fever.
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Malaltia de Kikuchi-Fujimoto amb afectacié axil-lar

Introduccio

La malaltia de Kikuchi-Fujimoto (MKF), també cone-
guda com a limfadenitis necrosant histiocitica, és una
malaltia rara i generalment benigna autolimitada, que
es caracteritza per febre lleu prolongada i limfadenopa-
ties cervicals. Aquestes troballes no sén especifiques i
es poden confondre amb una infeccié viral, adenitis
bacteriana, processos autoimmunitaris o malalties on-
cologiques; és per aix0 que el diagnostic correcte té
tanta importancia. Afecta principalment els adults, pero
darrerament s’han descrit cada cop més casos d’afec-
tacio en infants 2. En aquest article descrivim un cas
d’MKF en un nen amb febre d’origen desconegut que
posteriorment va desenvolupar una adenopatia axil-lar.

Cas clinic

Un nen de dotze anys, préviament sa, va ingressar per
a estudi després de repetides visites a urgencies per
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Fig. 1. Imatge de PET on es visualitzen multiples limfadenopaties hipe-
ractives supradiafragmatiques (cervical, axil-la dreta i esquerra, paratra-
queal, subcarinal i hilar) i infradiafragmatiques (hil hepatic, periportal,
mesenteric i inguinal).

Fig. 2. Imatge de PET-TC on es visualitza captacio del tracador en un
conglomerat axil-lar dret de 5x7 cm (cercle) i una petita adenopatia
axil-lar esquerra (fletxa). EI conglomerat axil-lar tenia un valor d’absorcio
estandarditzat (SUV) maxim de 20. L'adenopatia axil-lar dreta presenta
un centre no metabolic, suggestiu de necrosi.

un quadre de 13 dies de durada de febre; I'examen
fisic va ser normal. Lanalitica sanguinia mostrava un
hemograma normal, proteina C reactiva (PCR) no ele-
vada, hemocultius negatius, un augment del lactat
deshidrogenasa (LDH) fins a 1.200 Ul/L i una limfope-
nia lleu (1.300/mm3), amb subpoblacions de limfocits
reduides, que suggerien un patr6 reactiu. Es van ex-
treure mostres de sang per a estudi de virus (VHB,
VHC, WZ, VIH, VEB, CMV, parvovirus B19), bacteris
atipics (Mycoplasma, Chlamydia), Toxoplasma i tuber-
culosi, amb resultat negatiu. També es van fer una ra-
diografia de torax i una analisi d'orina, que van ser
normals. Espontaniament, es va quedar afebril el pri-
mer dia d'ingrés. Després de 72 hores asimptomatic,
va ser donat d’alta sense un diagnostic clar, i es va
concertar una visita de seguiment, on va persistir amb
resolucio del quadre.

Va reconsultar dues setmanes després de l'alta per rei-
nici de la febre. Ara, a més, es queixava d’una adeno-
patia dura i dolorosa a l'aixella dreta, d'uns 3-4 cm,
sense altres anomalies destacables. La radiografia de
torax va tornar a no presentar alteracions destacables.
['analisi de sang va mostrar un empitjorament de la lim-
fopénia, LDH de 1.200 UI/L i PCR de 47 mg/l. Inicial-
ment es va orientar com un quadre d’adenitis bacteri-
ana, de manera que el pacient va ser ingressat amb
cefazolina intravenosa empirica. L'ecografia axil-lar va
evidenciar un conglomerat adenopatic de 5x7 cm amb
signes inflamatoris. L'ecografia abdominal no va objec-
tivar altres adenopaties ni organomegalies. Els primers
dies d’ingrés I'adenopatia va presentar una millora en la
mida i el dolor, la limfopenia va empitjorar fins a 700/
mm?3 i 'LDH va augmentar fins a 1.500 Ul/I. LUestudi
infecciés va tornar a ser negatiu (CMV, VEB, tubercu-
losi, Bartonella, Toxoplasma, ecocardiografia, hemocul-
tius i urocultius). Després de 7 dies d’ingrés, es va fer
una tomografia per emissié de positrons - tomografia
computada (PET-TC), i es va informar com a compatible
amb un procés limfoproliferatiu; el pacient presentava
diverses adenopaties disseminades hiperactives supra-
i infradiafragmatiques (Fig. 1), i una taxa metabdlica
moderada-alta. Ladenopatia axil-lar presentava un cen-
tre no metabodlic, suggestiu de necrosi (Fig. 2). EI 12¢e
dia d’ingrés es va extirpar quirdrgicament el conglome-
rat axil-lar per a estudi, i el quadre febril va remetre. La
biopsia va ser compatible amb una limfadenitis histioci-
tica necrosant compatible amb MKF. La citometria de
flux no va trobar cap alteracié fenotipica en la mostra.
Amb el diagnostic d’'MKF, el pacient va ser donat d’alta.
Actualment esta en seguiment pels departaments d’he-
matologia i reumatologia, i al cap de 3 mesos roman
asimptomatic i sense alteracions ni en sang ni per
imatge, i no ha requerit cap tractament addicional.

Discussio

L'MKF té una incidéncia desconeguda, i ha estat iden-
tificada en tots els grups racials, encara que afecta
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predominantment persones d’origen asiatic 3. En la
bibliografia esta descrit que sol tenir lloc en adults al
voltant dels 30 anys, perd cada cop es veu més en
infants 2. U'MKF afecta especialment el sexe femeni
(3:1), pero estudis recents han demostrat que entre la
poblacié pediatrica es dona de manera predominant
en nens 2. U'etiologia i la patogenesi de 'MKF encara
no estan clares; es creu que hi ha una relacié entre el
VEB i el VHS2, per0 encara no s’ha demostrat cap vin-
cle causatiu?4.

'MKF es caracteritza per febre prolongada i limfade-
nopatia regional; les manifestacions menys freqlents
inclouen adenopaties generalitzades, pérdua de pes,
suor nocturna, esplenomegalia, manifestacions cuta-
nies, artralgia i afectacié neurologica o de la medul-la
o0ssia 3 ®. La febre sol ser lleu i es pot allargar fins a 25
dies ©. Els ganglis limfatics sovint sén de localitzacié
cervical (91%), encara que també son possibles a les
regions axil-lars (6%), o una afectaci6 generalitzada - ©.
Les limfadenopaties solen ser solides, mobils i doloro-
ses, perd no supuratives; normalment sén unilaterals i
tenen 1-2 cm de diametre, tot i que s’han descrit ade-
nopaties de finsa 8 cm .

Per fer el diagnostic d’'MKF, els pediatres hauran de
seguir un enfocament sistematic per excloure altres
causes de febre persistent amb limfadenopaties, com
ara infeccions virals, adenitis bacteriana, causes au-
toimmunitaries com el lupus eritematoés sistemic (LES)
i processos oncologics, especialment limfomes. Donat
que els metges sovint no estan familiaritzats amb el
diagnostic d’aquesta entitat, hi ha una taxa de diagnos-
tic erroni de fins al 40% que condueix a 'administracio
inadequada de tandes d’antibiotics, i un augment del
temps transcorregut fins a arribar al diagnostic cor-
recte 3. Per al diagnostic, inicialment sera fonamental
fer una historia clinica completa i una exploracié fisica
correcta. Posteriorment, cal fer un estudi per tecniques
complementaries: les proves inicials inclouen una ana-
litica de sang completa amb hemograma, recompte
leucocitari, VSG, enzims hepatics, LDH, marcadors in-
flamatoris, autoanticossos, hemocultiu i cribratge in-
fecciés (VEB, CMV, VVZ, VHS, VHB, VHC, VIH, adeno-
virus, parvovirus B19, Toxoplasma, Bartonella,
Mycoplasma i tuberculosi). Analiticament, els pacients
amb MKF solen presentar neutropénia, limfopenia i
elevacio de LDH, VSG i PCR 6. Una radiografia de to-
rax i una ecografia d’abdomen i dels ganglis limfatics
poden ser utils en I'estudi inicial, tot i que I'MKF no sol
presentar un aspecte caracteristic en les imatges radi-
ologiques. En ultima instancia, si els simptomes persis-
teixen i no s’ha arribat a un diagnostic definitiu, caldra

fer una bidpsia excisional i un estudi histologic del gan-
gli limfatic. L'estudi anatomopatologic és I'inica ma-
nera d'establir el diagnostic de certesa d’MKF; en
aquest, mitjancant tincions immunohistoquimiques es
podra identificar una lesié necrotica ben circumscrita
amb abséncia de neutrofils i eosinofils, amb possibilitat
de distingir-hi fins a tres fases diferents de la malaltia
amb caracteristiques superposades: limfohistiocitica,
necrotica i fagocitica 23. Lextirpacié del gangli afectat
no només és diagnostica, sind també potencialment
terapéutica 5.

Usualment, I'MKF té un curs autolimitat, que sol resol-
dre en pocs mesos 3. La taxa de recurréncia és un tema
controvertit, i mostra un rang del 3 al 42,4% 156, S’ha
reportat que tenir febre durant el primer episodi, un
recompte absolut més alt de limfocits i un historial d'al-
tres malalties sistemiques autoimmunitaries esta asso-
ciat amb una MKF recurrent, perd no hi ha dades su-
ficients per poder-ne predir la recurréncia °°.

El pronostic global de 'MKF és excel-lent i la majoria
dels pacients mostren una resolucié espontania al cap
de 5 mesos sense gairebé cap sequela 5. Tanmateix,
alguns pacients pateixen simptomes o complicacions
sistemiques prolongades, i fins i tot s’ha informat la
defuncié en alguns pacients 7. El tractament sol ser
de suport, i els corticoides i la hidroxicloroquina es
reserven per a casos greus o recurrents 4. Després de
la resolucié de la malaltia, és essencial fer un segui-
ment adequat a llarg termini dels pacients amb MKF,
donat que fins al 4% dels pacients desenvoluparan
malalties autoimmunitaries, com el LES o la sindrome
de Sjogren 1.
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