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La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfoadenitis histiocítica necro-
tizante fue descrita en 1972 en mujeres asiáticas. Es una entidad poco
frecuente, benigna, autolimitada, febril y se caracteriza por la exis-
tencia de compromiso inflamatorio ganglionar.
Presentamos cuatro  casos de pacientes con edades  entre 17 y 31

años que consultaron por síndrome febril de larga evolución y ade-
nopatías de predominio cervical. Las exploraciones realizadas, per-
mitieron descartar la etiología infecciosa, tumoral y autoinmune. La
biopsia ganglionar fue  necesaria y decisiva para confirmar el diag-
nóstico.
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/ RESUMEN

INTRODUCCION

La Enfermedad de Kikuchi-Fuji-
moto (EKF), afecta mayoritaria-
mente a mujeres jóvenes con

múltiples adenopatía  de localización
fundamentalmente cervical y asociadas
en más de la mitad de los casos a fiebre.
Aunque la etiología es aún desconocida,
se ha asociado a un compromiso viral o
autoinmune1-3. 

Presenta un patrón histológico caracte-
rizado por compromiso de linfocitos T,
focos necróticos paracorticales  y marca-
da proliferación de histiocitos y macrófa-
gos, con ausencia de neutrófilos. El diag-
nóstico diferencial se realiza fundamen-
talmente con linfoadenitis infecciosa
(incluyendo la tuberculosis), lupus erite-
matoso sistémico (LES) y linfomas3-6. La
evolución es benigna, con resolución del
cuadro habitualmente en dos o tres meses,
precisando exclusivamente tratamiento
sintomático. Excepcionalmente se han
descrito recurrencias a largo plazo4,7.

CASOS CLINICOS
Caso 1. Mujer de 25 años que ingresa en
nuestro servicio por cuadro febril de 15
días de evolución de hasta 38,5º, acom-
pañándose de afectación de estado
general, escalofríos, sudoración noctur-
na, mialgias y astenia.

Natural de Nigeria, residente en
España desde hace tres años y con fiebre
tifoidea en la infancia como único ante-
cedente de interés.

En la exploración, presenta febrícula
y evidenciamos adenopatías cervicales,
retroauriculares, supraclaviculares e
inguinales, dolorosas y móviles, de unos
3 cm. Hepatomegalia de 2 cm, dolorosa
a la palpación, sin esplenomegalia. 

En la analítica realizada, destaca ane-
mia microcítica (9.3 gr de hemoglobina)
y una leve leucopenia (3.700), con veloci-
dad de sedimentación  (VS) de 75  mm a
la primera hora. Elevación de transamina-
sas (valor doble de normalidad) y de lac-
tato deshidrogenada (LDH) y β2 micro-

globulina. Fueron normales la coagula-
ción y el proteinograma. Los hemoculti-
vos, autoanticuerpos, serologias víricas,
Mantoux y estudio de parásitos (incluída
Leishmania), fueron negativos. 

En la tomografía axial computeriza-
da (TAC) cérvico-toraco-abdominal
sólo se objetivaron adenopatías axilares
e inguinales y hepatomegalia, coinci-
diendo con los datos de la exploración.

Biopsia de médula ósea normal. Se
realiza una biopsia ganglionar que con-
cluye el diagnóstico de EKF.

Dada de alta con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), quedó afebril en
una semana y al revisar a la paciente a
los 30 días, habían desaparecido las ade-
nopatías. 

Caso 2. Mujer de 17 años, remitida a la
policlínica de reumatología tras  presen-
tar tres episodios autolimitados de fie-
bre y adenopatías cervicales en los últi-
mos 6 meses. En la consulta constata-
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mos adenopatías de 3-4 cm en ángulo
mandibular izquierdo, dolorosas, duras
y móviles.

Analíticamente tan sólo se objetivó
una elevación de la VS (86 mm en la pri-
mera hora) y de la β2 microglobulina. El
hemograma, la coagulación y el proteino-
grama resultaron normales. Los hemocul-
tivos, serologías, Mantoux, autoanticuer-
pos y los hemoparásitos fueron negativos.
El estudio de la médula ósea fue normal.
En la TAC, se observaron adenopatías
laterocervicales bilaterales. No hepatoes-
plenomegalia. El estudio histológico de
las adenopatías mandibulares, evidenció
focos de necrosis paracortical rodeados
de agregado de histiocitos.

Tras 45 días de tratamiento con AINEs,
la paciente está asintomática y sin adeno-
patías, normalizando la VS (13 mm).

Caso 3. Mujer de 22 años que remite su
médico de familia a la consulta de reu-
matología por fiebre (menor de 38º) con
artromialgias, astenia y anorexia de un
mes de evolución. En sus antecedentes
personales tan sólo destacaba un episo-
dio autolimitado de febrícula de varias
semanas en el año previo. A la explora-
ción física encontramos una adenopatía
axilar derecha desplazable, algo doloro-
sa, de 3 cm de diámetro.

Analíticamente, anemia macrocítica
con 10.2gr de Hb, elevación de la velo-
cidad de VS (67 mm) y LDH. La coagu-
lación y el proteinograma fueron nor-
males. Los hemocultivos, serologías,
Mantoux y hemoparásitos fueron nega-
tivos. Se objetivaron unos títulos de
anticuerpos antinucleares (ANA) de
1/320 con negatividad ENA. Comple-
mento y factor B normales. En la TAC,
se detectan adenopatías axilares dere-
chas, hepato-esplenomegalia homogé-
nea y múltiples adenopatías retroperito-
neales, esplénicas e inguinales.  El estu-
dio de médula ósea fue normal.

Aunque la elevación de los anticuer-
pos antinucleares a títulos bajos hizo
sospechar una patología inmunológica
fue la biopsia de la adenopatía axilar la
que finalmente llegó al diagnóstico de
EKF.  En posteriores controles, los ANA
fueron negativos.

Se inició tratamiento con antiinflama-
torios, manteniéndolo durante 80 días,
con mejoría paulatina hasta desaparición
de los síntomas.

Caso 4. Varón de 31 años estudiado en
Reumatología por cuadro febril inferior
a 38º, de 3 meses de evolución, que se
acompañaba de afectación de estado
general y artralgias sin artritis.

En el estudio analítico, evidenciamos
aumento de VS (93mm) con anemia
hipocroma microcítica (Hb 10.6). Nor-
malidad de GOT y GPT con GGTP 125. 

Evidentes adenopatías cervicales y
axilares de 1.5-2cm. Hepatoesplenome-
galia dolorosa de 2-3 cm. El estudio his-
tológico confirmó el diagnóstico de EK.
La evolución fue benigna, tratándose
con AINEs y quedando el paciente asin-
tomático a los 10 días de tratamiento.

RESULTADOS
Se describen cuatro pacientes, tres
mujeres y un hombre, con edades com-
prendidas entre 17 y 31 años. Todos
ellos presentaban cuadro febril y adeno-
patías. Las adenopatías cervicales fue-
ron las más frecuentes (75%). En tres
pacientes (75%) existía hepatomegalia,
coincidiendo con esplenomegalia en
dos de los casos.

En los cuatro casos existía una
importante elevación de la VS. Solo en
un paciente existía positividad de ANA,
siendo negativas las determinaciones
del resto de autoanticuerpos. Realiza-
mos un seguimiento analítico de esta
paciente, ante la relación de la EKF con
procesos autoinmunes. En todos los
casos descartamos patología infecciosa
y tumoral. La biopsia de las adenopatías
nos permitió el diagnóstico de los cuatro
casos y todos tuvieron una buena res-
puesta al tratamiento con AINEs. Han
transcurrido al menos 2 años desde el
diagnóstico del último caso y no hemos
detectado ninguna recurrencia.

DISCUSIÓN
La EKF es un proceso benigno del siste-
ma linfático. Su incidencia y prevalen-
cia son desconocidas. Predomina en
mujeres (2-3/1) menores de 40 años,

coincidiendo con nuestra casuística (3
mujeres y un hombre y con edades com-
prendidas entre 17 y 31 años). Su etiolo-
gía es probablemente vírica, posible-
mente por una respuesta inmunológica
anormal desencadenada por estímulos
infecciosos y/o ambientales.

La patogenia de la enfermedad no
está completamente dilucidada,  postu-
lándose que sea una enfermedad autoin-
mune, similar al lupus eritematoso, gati-
llada por un virus que infecta y transfor-
ma a los linfocitos, o una reacción hipe-
rinmune de células T e histiocitos acti-
vados por un patógeno no identificado
que induce una degeneración celular y
necrosis ganglionar, lo que estaría apo-
yada por la descripción de pacientes que
desarrollan una enfermedad autoinmu-
ne tiempo después de ser diagnosticada
de EKF6,8,9.

En nuestra experiencia el único caso
que presentó titulos bajos de anticuer-
pos antinucleares, los negativizó poste-
riormente y hasta la fecha (2 años de
evolución), no ha desarrollado ninguna
patología autoinmune.

Los estudios serológicos no han
demostrado un agente etiológico infec-
cioso, aunque hay asociación con Yersi-
nia entero-colítica, Epstein-Barr persis-
tente, parvovirus, Brucella, Bartonella
henselae, citomegalovirus, toxoplasmo-
sis y especialmente por cuadro clínico e
histológico con tuberculosis10,11. En los
cuatro casos que hemos presentado, se
descartó etiología infecciosa.

También se ha observado un cambio
en la relación de linfocitos T CD4/CD8
después del primer mes de evolución,
con predominio inicial de CD8 para más
tarde predominar los CD4.

Suele debutar como linfadenopatía
cervical y/o supraclavicular, única o
múltiple, de 1-3 cm, consistencia firme
y a veces dolorosa. Tres de nuestros
pacientes (75%), presentaron adenopa-
tías cervicales, presentando además
afectación den otras localizaciones.

La fiebre es el síntoma sistémico más
frecuente, presentándose en nuestros cua-
tro casos. Suele acompañarse de más sín-
tomas generales: pérdida de peso, anore-
xia, sudoración nocturna, mialgias, etc. Se
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describe la existencia de hepatoespleno-
megalia en un 10% de pacientes, si bien
nosotros la hemos constatado en un 75%.

Ninguno de nuestros enfermos tuvo
afectación cutánea, que puede aparecer
en un 30% de casos: máculas, pápulas o
eritema urticarial. Se han descrito casos
con compromiso neurológico, meningi-
tis aséptica o ataxia cerebelar12, que tam-
poco hemos podido constatar.

Toda esta sintomatología nos obliga a
valorar la existencia de procesos autoin-
munes o infecciosos, antes de llegar al
diagnóstico histológico de EKF.

Analíticamente podemos encontrar
datos tan inespecíficos cómo: anemia
(presente en nuestros cuatro pacientes),
leucopenia (en uno de nuestros pacien-
tes), linfocitosis y linfocitos atípicos (en
ninguno de nuestros enfermos), VS ele-
vada (en los cuatro casos), aumento de
la LDH (en dos de nuestros pacientes),
con valores  incluso de 1000 U/l, e
hipertransaminasemia leve.

Nuestros cuatro casos, asociaban fie-
bre y  adenopatías, que se localizaron en
la región cervical en tres de ellos, pero
en todos se objetivó  afectación ganglio-
nar en distintas localizaciones. Tres de
los pacientes, presentaban hepatomega-
lia (una con hipertransaminasemia). No
se evidenciaron lesiones cutáneas ni
compromiso neurológico. 

El diagnóstico  está basado en la his-
tología ganglionar y tiene cuatro caacte-
rísticas diferenciales: necrosis focal pre-
dominantemente de la región paracorti-
cal con abundante cariorrexis; agrega-
dos de células mononucleares atípicas,
como histiocitos, monocitos e inmuno-
blastos, alrededor de la zona de necro-
sis; ausencia de neutrófilos y escasez de
células plasmáticas e integridad de la
cápsula ganglionar4,7,8,13. 

El diagnóstico diferencial incluye
otras causas de linfoadenitis necrotizante,
ya sea infecciosa (tuberculosis, toxoplas-
mosis, virales o enfermedad por arañazo
de gato), autoinmune como el lupus erite-

matoso o enfermedad de Kawasaki, y
especialmente maligna como el linfoma
Hodgkin o no Hodgkin14.

A nuestras tres pacientes, se les reali-
zó el estudio inicial de cualquier cuadro
febril y adenopático, incluyendo: hemo-
cultivos, serologías, autoanticuerpos,
estudio de parásitos, Mantoux y protei-
nograma.  Biopsiamos la médula ósea
para descartar proceso linfoproliferativo
y Leishmaniasis. Mediante TAC, com-
pletamos el estudio y localizamos los
órganos afectados. En los cuatros casos,
la biopsia ganglionar confirmó el diag-
nóstico de EKF, apareciendo focos de
necrosis paracortical rodeados de agre-
gado de histiocitos. 

No hay tratamiento específico, siendo
efectivos los antiinflamatorios no este-
roideos en casos sintomáticos o corticoi-
des en casos de  hiperpirexia y compro-
miso meníngeo o neurológico severo(3). 

La EKF tiene buen pronóstico, gene-
ralmente con resolución espontánea en
1-4 meses y con recurrencias excepcio-
nales(3,7). Sólo se han descrito casos
aislados de curso fatal en inmunodepri-
midos (15-17).

En los cuatro casos presentados se
resolvió la clínica tanto sistémica como
ganglionar en menos de dos meses y
precisaron tan sólo tratamiento sintomá-
tico con AINEs. En nuestro segundo
caso los tres episodios previos de fiebre
y adenopatías referidos por la paciente
podrían considerarse recurrencias.

Es importante incluir la EKF como
diagnóstico diferencial de linfoadenitis
persistente o síndrome febril de etiolo-
gía desconocida, siendo imprescindible
la biopsia ganglionar. No obstante, el
despistaje de procesos autoinmunes,
infecciosos y neoplasias, será funda-
mental por su mayor prevalencia. 
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