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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto asociada con lupus eritematoso
sistémico en una paciente adolescente: reporte de caso y retos
diagnésticos
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una alteracién que puede simular un linfoma y manifestarse con traslape clinico e histopato-
légico con lupus eritematoso sistémico en pacientes adolescentes.

REPORTE DE CASO: Paciente femenina de 15 afios, que inicié con infecciones recurrentes de vias respiratorias superiores. De manera concomitan-
te, manifest6 artralgias matutinas en las articulaciones metacarpofalangicas bilaterales y exantema malar fotosensible. Posteriormente, se agregé
fiebre intermitente persistente, anorexia, limitacion articular y linfadenopatia cervical e inguinal, asociadas con anemia normocitica normocrémica.
La biometria hemdtica evidencié leucopenia y anemia progresiva. La biopsia de médula 6sea mostré celularidad aumentada con hipoplasia eritroide
y cambios megaloblésticos reactivos. El estudio de inmunohistoquimica concluyé hiperplasia linfoide policlonal reactiva. Durante su hospitalizacién
aparecieron Ulceras orales, ictericia, exantema cutdneo y elevacién de transaminasas y bilirrubina directa. Evolucioné con derrame pleural bilateral,
insuficiencia respiratoria aguda y requerimiento de ventilacion mecaénica. Se documentaron anticuerpos antinucleares positivos: 1:640 (patrén AC-20),
por lo que se establecié el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. Se inici6 tratamiento con corticosteroides a dosis altas, inmunoglobulina in-
travenosa y ciclofosfamida por neumonitis lipica refractaria, con mejoria clinica inicial. Fue enviada a un hospital de tercer nivel; no obstante, reporté
deterioro multisistémico progresivo y fallecié pese al tratamiento instaurado.

CONCLUSIONES: El reconocimiento temprano del traslape de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto—lupus eritematoso sistémico es fundamental para
evitar retrasos terapéuticos y orientar oportunamente la prescripcién de inmunosupresién en casos graves. La vigilancia clinica prolongada y el segui-
miento estrecho son decisivos para la deteccion oportuna de las complicaciones y optimizar el pronéstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; Lupus eritematoso sistémico; Linfoma; Infecciones de las vias respiratorias superiores; Biopsia
de médula ésea; Corticosteroides; Linfadenopatia.

BACKGROUND: Kikuchi-Fujimoto disease is a disorder that can mimic lymphoma and present with clinical and histopathological overlap with systemic
lupus erythematosus in adolescent patients.

CASE REPORT: A 15-year-old female patient presented with recurrent upper respiratory tract infections. Concomitantly, she developed morning arthral-
gia in the bilateral metacarpophalangeal joints and a photosensitive malar rash. Subsequently, she developed persistent intermittent fever, anorexia,
joint limitation, and cervical and inguinal lymphadenopathy, associated with normocytic normochromic anemia. Complete blood count revealed leu-
kopenia and progressive anemia. Bone marrow biopsy showed increased cellularity with erythroid hypoplasia and reactive megaloblastic changes.
Immunohistochemical staining revealed reactive polyclonal lymphoid hyperplasia. During her hospitalization, oral ulcers, jaundice, a skin rash, and
elevated transaminases and direct bilirubin were detected. She developed bilateral pleural effusion, acute respiratory failure, and required mechanical
ventilation. Positive antinuclear antibodies were documented: 1:640 (AC-20 pattern), leading to a diagnosis of systemic lupus erythematosus. Treat-
ment was initiated with high-dose corticosteroids, intravenous immunoglobulin, and cyclophosphamide for refractory lupus pneumonitis, with initial
clinical improvement. She was transferred to a tertiary care hospital; however, she experienced progressive multisystem deterioration and died despite
the treatment.
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CONCLUSIONS: Early recognition of the overlap between Kikuchi-Fujimoto disease and systemic lupus erythematosus is essential to avoid treatment
delays and guide the timely prescription of immunosuppression in severe cases. Prolonged clinical surveillance and close follow-up are crucial for the

timely detection of complications and to optimize patient prognosis.

KEYWORDS: Kikuchi-Fujimoto disease; Systemic lupus erythematosus; Lymphoma; Upper respiratory tract infections; Bone marrow biopsy; Cortico-

steroids; Lymphadenopathy.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también denominada
linfadenitis histiocitica necrosante, es una alteracién poco
frecuente, descrita principalmente en adolescentes y adul-
tos jévenes. Desde el punto de vista clinico, se caracteri-
za por linfadenopatia, fiebre y sintomas constitucionales,
y suele confundirse con procesos infecciosos, linfoma u
otras enfermedades autoinmunes debido a su manifesta-
cién clinica inespecifica.™®

Un aspecto particularmente relevante es su asociacion con
lupus eritematoso sistémico. La enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto puede preceder, coexistir o desarrollarse durante
el curso del lupus eritematoso sistémico, y existe un impor-
tante traslape clinico e histopatoldgico con linfadenitis lGpi-
ca, lo que representa un desafio diagndstico significativo.™®
Ambas alteraciones pueden compartir necrosis paracorti-
cal, ausencia de neutréfilos y abundancia de histiocitos y
células dendriticas plasmacitoides; sin embargo, la presen-
cia de cuerpos de hematoxilina y el fendémeno de Azzopardi
favorecen el diagndstico de lupus eritematoso sistémico.*

La correcta interpretacion de la biopsia ganglionar, junto
con la correlacion clinica e inmunolégica, es decisiva para
diferenciar entre enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada,
linfadenitis asociada con lupus eritematoso y neoplasias
hematoldgicas, pues las implicaciones terapéuticas difie-
ren sustancialmente. A continuacion se expone el caso
de una adolescente con fiebre, linfadenopatia y deterioro
multisistémico, inicialmente interpretado como linfoma,
en quien la biopsia excisional confirmé la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y posteriormente se documentoé lupus

eritematoso sistémico, destacando los retos diagnésti-
cos y terapéuticos del traslape de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto a lupus eritematoso sistémico.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 15 afios, previamente sana, con esque-
ma de vacunacion completo y peso y talla adecuados para
la edad, que inicié en marzo de 2025 con infecciones recu-
rrentes de vias respiratorias superiores tratadas de forma
ambulatoria. De manera concomitante manifesté artralgias
matutinas en articulaciones metacarpofalangicas bilaterales,
tratadas inicialmente con antiinflamatorios no esteroideos,
asi como exantema malar fotosensible. En abril manifesté
fiebre intermitente persistente, anorexia, limitacion articular y
linfadenopatia cervical e inguinal, asociadas con anemia nor-
mocitica normocrémica. En junio de 2025 fue valorada por
personal del servicio de Reumatologia, quienes prescribieron
tratamiento con metotrexato, prednisolona e hidroxicloroqui-
na por sospecha de enfermedad autoinmune.

A la postre, en el contexto de hospitalizaciéon por neumo-
nia y anemia grave, los estudios de imagen mostraron in-
filtrados pulmonares bilaterales en vidrio despulido con
areas de consolidacion, ademas de linfadenomegalia axi-
lar e inguinal. La biometria hematica evidencié leucopenia
y anemia progresiva. La biopsia de médula ésea mostrd
celularidad aumentada con hipoplasia eritroide y cambios
megalobldsticos reactivos. La biopsia ganglionar percu-
tdnea inicial sugirié linfoma no Hodgkin; sin embargo, el
estudio de inmunohistoquimica concluy6 hiperplasia linfoi-
de policlonal reactiva. En julio, el examen general de orina
reporto proteinuria y sedimento urinario activo (Cuadro 1).

Cuadro 1. Linea de tiempo clinica que resume la evolucion, estudios diagndsticos y tratamiento.

Fecha - periodo

Evento clinico relevante

Marzo 2025

Abril 2025

Junio 2025

Julio 2025 (inicio)

Inicio de infecciones respiratorias recurrentes, artralgias matutinas en articulaciones
metacarpofaldngicas y exantema malar fotosensible.

Fiebre persistente, anorexia, limitacion articular y linfadenopatia cervical e inguinal.

Valoracién por personal del servicio de Reumatologia. Inicio de tratamiento con
metotrexato, prednisolona e hidroxicloroquina.

Hospitalizacion por neumonia y anemia grave. Persistencia de leucopenia. Obten-
cion de biopsia ganglionar percutanea sugerente de linfoma; inmunohistoquimica

Anemia inicial documentada.

compatible con hiperplasia reactiva.
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...continuacién cuadro 1.

Fecha - periodo

Evento clinico relevante

Julio 2025 (finales)

Agosto 2025 (inicio)

Agosto 2025 (mediados)

Agosto 2025 (finales)

Ingreso a un hospital de segundo nivel. Examen general de orina con reporte de

Biopsia excisional ganglionar cervical posterior: linfadenitis necrosante compatible

Deterioro respiratorio progresivo con derrame pleural bilateral e insuficiencia respi-

ratoria aguda; ANA positivos 1:640 (patron AC-20) y establecimiento de diagnéstico
concomitante con lupus eritematoso sistémico; inicio de tratamiento con corticos-
teroides a dosis altas, inmunoglobulina intravenosa y ciclofosfamida por neumonitis

Envio a un hospital de tercer nivel. La paciente reporta deterioro multisistémico

proteinuria y sedimento urinario activo.

con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

lUpica refractaria.

progresivo y fallecimiento.

Posteriormente, se obtuvo una biopsia excisional de un gan-
glio cervical posterior derecho, cuyo estudio histopatoldgico
reveld arquitectura conservada con focos de necrosis y de-
tritos celulares, sin presencia de células de Reed-Sternberg
ni atipia maligna, compatible con linfadenitis necrosante
(enfermedad de Kikuchi-Fujimoto). Las microfotografias
histoldgicas fueron evaluadas por un patélogo certificado.
Figuras1a3

Durante la hospitalizacion, la paciente presento Ulceras
orales, ictericia, exantema cutaneo y elevacion significati-
va de transaminasas y bilirrubina directa (Figura 4).
Evolucioné con derrame pleural bilateral, insuficiencia res-
piratoria aguda y requerimiento de ventilacién mecanica. Se
documentaron anticuerpos antinucleares positivos a titulo

H&E

Figura 1. Corte histolégico de ganglio linfético, tefiido con he-
matoxilina y eosina (H&E). Se observa preservacion parcial de
la arquitectura ganglionar, con areas de necrosis paracortical y
abundante detritus celular, sin evidencia de atipia maligna.

1:640 (patrén AC-20), con lo que cumplié con los criterios
inmunolégicos y clinicos de lupus eritematoso sistémico.
Se inicid tratamiento con corticosteroides a dosis altas,
inmunoglobulina intravenosa y, posteriormente, ciclofosfa-
mida por neumonitis lUpica refractaria, con mejoria clinica
inicial. La paciente fue enviada a un hospital de tercer nivel;
no obstante, reporté deterioro multisistémico progresivo y
fallecié pese al tratamiento instaurado.

DISCUSION

El principal aporte de este caso radica en el traslape cli-
nico, evolutivo e histopatoldgico entre la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y lupus eritematoso sistémico. La biopsia
ganglionar excisional mostré hallazgos compatibles con

H&E

Figura 2. Detalle histopatolégico a mayor aumento (H&E) que
muestra focos de necrosis con material apoptético y predominio
de histiocitos, con ausencia de neutréfilos y sin células de Reed-
Sternberg, hallazgos caracteristicos de linfadenitis necrosante
histiocitica.
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Figura 3. Vista panoramica del ganglio linfatico (H&E), que evi-
dencia infiltrado inflamatorio mononuclear y areas necréticas
paracorticales, conservando parcialmente la arquitectura gan-
glionar. Los hallazgos son compatibles con enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto.

Figura 4. Ictericia cutanea que sugiere afectacién sistémica du-
rante la evoluciéon de la Kikuchi-Fujimoto asociada con lupus eri-
tematoso sistémico.

linfadenitis necrosante histiocitica, lo que permitié es-
tablecer inicialmente el diagndstico de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y descartar alguna neoplasia hematoldgi-
ca. Sin embargo, la evolucién posterior, con afectacién mul-
tisistémica, positividad de anticuerpos antinucleares con
altos titulos y la progresion clinica, permitieron confirmar el
diagndstico concomitante de lupus eritematoso sistémico.
Aunque ambas enfermedades pueden compartir necrosis pa-
racortical, ausencia de neutréfilos y abundante concentracion

de histiocitos y células dendriticas plasmacitoides, en la
paciente de este estudio no se documentaron cuerpos de
hematoxilina ni el fendmeno de Azzopardi, hallazgos
carac-teristicos de linfadenitis ldpica, lo que inicialmente
apoy6é el diagnéstico de  enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto sobre linfadenitis asociada con
lupus eritematoso sistémico.™

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una alteracion
excep-cional, generalmente benigna y de curacion
espontanea, con distribucion mundial y mayor
prevalencia en poblaciones asidticas. Suele afectar a
pacientes adolescentes y adultos jovenes, tipicamente
con linfadenopatia cervical dolorosa, de inicio agudo,
fiebre y sintomas constitucionales.™ Su es-pectro clinico
es heterogéneo y con frecuencia se confunde con
procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes
o neoplasias hematoldgicas, particularmente linfoma, lo
que conlleva a retraso en el diagndstico e intervenciones
innece-sarias.®* Desde su descripcion inicial en Japon, en
1972, se ha documentado en diversas regiones del
mundo, afectan-do tanto a nifios como a adultos, con un
claro predominio en mujeres, aunque en la poblacion
pedidtrica esta diferencia por género puede ser menos
marcada.>®

La asociacion entre enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y lu-
pus eritematoso sistémico ha sido ampliamente descrita
y representa uno de los principales retos diagnésticos de
la enfermedad. El lupus puede preceder, coexistir o
desarro-llarse posteriormente a la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, y algunos autores consideran que ciertos casos
represen-tan manifestaciones de linfadenitis Idpica mas
que enfer-medad de Kikuchi-Fujimoto aislada.'* Esta
distincion es clinicamente relevante, porque mientras la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada suele curarse de
forma espontd-nea y responder al tratamiento de
soporte o antiinflama-torios, la coexistencia con lupus
eritematoso sistémico implica un mayor riesgo de
afectacién organica severa y la necesidad de
inmunosupresién sistémica intensiva.* En nuestro  caso,
la progresion hacia insuficiencia respiratoria,
lesién renal aguda y afectacion hepatica reflejé una
actividad ldpica elevada que condicioné un curso
clinico térpido.

Desde el punto de vista histopatologico, la biopsia
ganglionar excisional continla siendo el método de
referencia para establecer el diagnostico. Los hallazgos
caracteristicos de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
incluyen restos apoptésicos fagocitados por macréfagos en
forma de medialuna, pérdida de la arquitectura folicular e
infiltrado mixto de lin-focitos, histiocitos e inmunoblastos,
con ausencia de neutrdfilos.'® Estos hallazgos permiten
diferenciarla de linfoma; sin embargo, el traslape con
lupus eritematoso sistémico precisa una interpretacion
cuidadosa y la correlacion  clinico-serologica.  En

pacientes con afectacion cutdnea o de otros
organos, la inmunohistoquimica 'y el  contexto
clinico  son fundamentales para orientar el diagnéstico."*

En cuanto a las manifestaciones clinicas, ademas de linfa-
denopatia, incluso un tercio de los pacientes con enferme-
dad de Kikuchi-Fujimoto padecen alteraciones cutaneas:
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exantema malar, papulas o maculas eritematosas, lo que
in-crementa la confusién con lupus eritematoso
sistémico."’® También se han descrito manifestaciones
neurolégicas (meningitis aséptica y encefalitis) y
complicaciones poco frecuentes pero graves, por
ejemplo: sindrome hemofago-citico, hemorragia pulmonar
e insuficiencia  organica multi-ple.®"*  Estas
complicaciones explican los fallecimientos ocasionales
descritos en la bibliografia, particularmente en casos
asociados con enfermedades autoinmunes.

Recientemente, se han descrito casos de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto asociados con infeccion por SARS-
CoV-2 o vacunacién contra COVID-19, lo que apoya
la hipbtesis de activacion inmunoldgica
desencadenada por estimulos virales o vacunales.'s*

En general, la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada tiene
un curso benigno y de curacion espontanea (en semanas
o0 meses), y baja tasa de recurrencia. No obstante, cuan-
do se asocia con lupus, el prondstico depende del grado
de actividad lupica y de la afectacién organica; incluso los
pacientes pueden requerir inmunosupresién agresiva y se-
guimiento estrecho a largo plazo. Nuestro caso ilustra que
el traslape enfermedad de Kikuchi-Fujimoto—Ilupus eritema-
toso sistémico puede asociarse con desenlaces graves, lo
que refuerza la necesidad de vigilancia clinica prolongada,
atencién multidisciplinaria y alto indice de sospecha en
pacientes con fiebre persistente, linfadenopatia y deterioro
multisistémico.

Las limitaciones de este estudio son inherentes a su natu-
raleza de caso clinico, incluyendo su caracter retrospecti-
vo y la dependencia del expediente clinico electronico, asi
como la imposibilidad de realizar estudios genéticos (HLA
o exoma), que podrian haber aportado informacién
adicional. Sin embargo, muestra evidencia clinica
relevante al resaltar las implicaciones diagnoésticas y
terapéuticas del traslape entre enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto—lupus eritematoso sistémico en la poblacién
pedidtrica, particularmente en hospitales publicos con
recursos limitados.

CONCLUSIONES

El diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto requiere un enfoque integral y estrecha
colaboracién multidisciplinaria. Aunque se considera una
enfermedad benigna y de curacién espontanea, la
evolucién puede complicarse y poner en riesgo la vida
cuando se aso-cia con enfermedades autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico. En el caso aqui expuesto, el
traslape entre enfer-medad de Kikuchi-Fujimoto—lupus
eritematoso sistémico se acompafi® de una evolucion
clinica térpida, con afectacibn multisistémica vy
fallecimiento, lo que subraya la importancia de
reconocer oportunamente esta asociacion.

Este reporte enfatiza la necesidad de mantener un
alto indice de sospecha en pacientes con fiebre
persisten-te, linfadenopatia y deterioro organico
progresivo, asi como de realizar una evaluacion
histopatolégica y serolé-gica exhaustiva para el
adecuado diagnéstico diferencial. El reconocimiento
temprano del traslape de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto-lupus eritematoso sistémico es fundamental

para evitar retrasos terapéuticos y orien-tar
oportunamente la prescripcién de inmunosupresion en
casos graves. La vigilancia clinica prolongada y el
seguimiento estrecho son decisivos para la deteccién
oportuna de complicaciones y optimizar el prondstico
de los pacientes.
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