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Resumen

Se presentan dos casos de linfadenitis necrosante subaguda que cursaron con cuadro clinico v alteraciones histologicas caracteristicas, donde los estudios
serologicos v bacteriologicos resultaron negativos. Histologicamente los ganglios linfdticos mostraron, en las zonas de necrosis cortical y paracortical, cariorrexis
nuclear, histiocitosis, inmunoblastos, depdsitos de fibrina v ausencia de granulocitos v células plasmdticas. En ambos casos hubo resolucion espontdnea de la
enfermedad, se administraron unicamente antipiréticos. La linfadenitis necrosante es una enfermedad de curso subagudo, autolimitada, caracterizada por
linfadenomegalia, buen estado general, fiebre (36%.) v mala respuesta a la antibioticoterapia. Se desconoce la etiologia y es imperativo distinguirla de los linfomas, a
los que la clinica e histoldgicamente puede semejar.

Abstract

The clinical and histopathological features of two cases of subacute necrotizing lymphadenitis that developed a characteristic picture are presented. The serological
and bacteriological studies were negative. Microscopically, the lymph nodes showed, in the areas of cortical and paracortical necrosis, karvorrhectic nuclear
material, histiocvies, innunoblasts and fibrin deposits, as well as a lack of polimorphonuclear and plasma cell infiltrates. Both cases showed spontaneous involution
of the disease. Necrotizing lymphadenitis is a selflimited disease of subacute course, characterized by lvmphadenomegaly. good general condition, fever (36%)and a
poor response 1o antibiotics, The etiology is unknown and it is imperative to distinguish it from the [ymphomas, which it may resemble from clinical and histological
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stand point.

La linfadenitis necrosante (enfermedad de Kikuchi)?? 22
41619 123 es una entidad clinico-patoldgica que se presenta
en mujeres jovenes alrededor de la tercera década. Se
caracteriza por linfadenomegalia cervical con o sin afec-
cion de otras cadenas ganglionares, aunque ocasional-
mente puede ser multiple. Tiene una evolucién subaguda
con duracion de uno a cuatro meses y desaparece espon-
taneamente. Rara vez se acompafia de fiebre y linfopenia
que se puede asociar a ataque importante del estado
general, aunque el curso invariablemente es benigno.

Los ganglios linfaticos estin moderadamente aumenta-
dos de tamafio, no mas de 3 cm de didmetro; en los cortes
histologicos presentan areas de necrosis cortical y para-
cortical, cariorrexis nuclear, proliferacion de histiocitose
inmunoblastos, asi como ausencia de polimorfonucleares
y practicamente también de células plasmaticas. La
importancia de reconocer la linfadenitis necrosante
estriba en no confundirla con variedades de linfoma?” 17,
como los de células grandes, sarcoma inmunoblasticos o
enfermedad de Hodgkin, o bien con los cambios ganglio-
nares que se encuentran en otras enfermedades no neo-
plasica de diversas etiologias. El propdsito de este trabajo
es dar a conocer las caracteristicas clinicas e histoldgicas
de dos pacientes que cursaron con un cuadro tipico de
linfadenitis necrosante, vistos en la Unidad de Patologia
del Hospital General de México, SS y de la Facultad de
Medicina de la UNAM, ya que de acuerdo a nuestro
conocimiento, son los dos primeros casos informados en
México.

Material y métodos

De los casos que se presentan se estudiaron sexo, edad,
raza y lugar de procedencia, ocupacioén, cuadro clinico,
tipo de tratamiento y evolucidn. Se practicaron exame-
nes de laboratorio que incluyeron biometria hematica,
prueba serologica de Paul Bunnell y cultivos de orofa-
ringe y conducto auditivo externo; en el primer caso se
determinaron anticuerpos contra toxoplasmosis y anti-
cuerpos antinucleares.

Se examind el aspecto macroscopico y microscopico de
los ganglios linfaticos, se prepararon cortes histolégicos
de rutina que se tifieron con hematoxilina y eosina asi
como con tinciones especiales que incluyeron PAS-
Schiff, Groccott y Ziehl - Neelsen. Se valoraron la necro-
sis y su extension y los tipos de células presentes. En el
primer caso se realizé inmuno-localizacion para lisozima
y cadenas ligeras kappa y lambda, mediante la variante
de la técnica de inmunoperoxidasa de Sternberger y colsd.

Presentaci6én de los casos

El primer caso corresponde a una mujer mestiza de 27
afios de edad originaria de Riito, Son., ama de casa, con
amigdalitis previa. El padecimiento tuvo 3 meses de evo-
lucién y se caracterizé por aumento de volumen de los
ganglios linfaticos de la region parotidea izquierda que se
acompaii6 de fiebre de 38 a 39°C, escalosfrios y sudora-
cion de predominio vespertino. Mas tarde aparecieron
linfadenomegalias poco dolorosas, moviles, de consisten-
cia ahulada, hasta de 2 cm de didmetro, en las cadenas
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caso se practicé un estudio de inmunoperoxidasa para
lisozima, la que fue intensamente positiva en las células
histiocitoides que se observaban en las areas de necrosis.
Los estudios para demostrar cadenas ligeras kappa y
lambda fueron negativos.

En ambas pacientes el tratamiento médico incluy6 sola-
mente antipiréticos; las linfadenomegalias y sintomatolo-
gia desaparecieron en forma espontinea a los 3 y 4 meses
de iniciado el cuadro clinico, respectivamente. Unica-
mente a la primera paciente se le pudo hacer un segui-
miento clinco prolongado, estaba asintomatica tres afios
después de que se le extirpd el ganglio linfatico.

Discusion

Segtin Pireli y cols.!® en 1972 Kikuchi y cols. describie-
ron en Japdn la linfadenitis necrosante. Posteriormente
aparecieron varios articulos donde se refieren enfermos
originarios de otros paises como Estados Unidos, Alema-
nia Occidental, Iran, Italia, Corea.y Espafia; reciente-
mente en Estados Unidos se describieron otros pacientes
provenientes de Grecia, Vietnam, China, Filipinas, Ara-
bia Saudita, Puerto Rico, Israel e Inglaterra?’. La litera-
tura médica no seflala ninglin paciente de origen
mexicano.

Este padecimiento afecta principalmente a mujeres
jévenes aunque los hombres también pueden presentarlo,
la relacion es de 5.4 a 1. La edad de los pacientes varia
entre los 15 y 45 afios, se observa con mayor frecuencia en
la 3a. década de la vida. El padecimiento se caracteriza
por linfadenopatia dolorosa, casi siempre limitada al
cuello, pero pueden afectarse otras cadenas ganglionares
o ser generalizada?’ ! 191215 En la mayoria de los casosel
estado general de los pacientes no se deteriora, 36%
cursan con fiebre?? 19 1215, Otros sintomas menos frecuen-
tes son: nauseas, vomito, faringitis, sudores nocturnos,
esplenomegalia, epididimitis, hepatomegalia y dermatitis
inespecifica?’. La enfermedad desaparece en forma
espontanea en un lapso que varia de | a 4 meses, aunque
existen casos mas raros con fiebre elevada remitente,
ataque al estado general y pérdida de peso; en algunos
casos de la evolucién es mas prolongada?’ 12 15, Aunque
en una de nuestra pacientes se presento ataque al estado
general y pérdida importante de peso, en ambas los sin-
tomas remitieron sin tratamiento a los 3 y 4 meses de
iniciado el cuadro clinico. La linfopenia se puede presen-
tar en el 169 y la linfocitosis absoluta solamente en el
109%?7. El primero de nuestros casos cursé inicialmente
con linfopenia, la que desaparecid posteriormente.

Los ganglios linfaticos midende 1 a2.5cm de didmetroy
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raramente alcanzan mas de 3 cm, son de consistencia
dura; en el aspecto externo son lisos y la cApsula esta bien
delimitada. La superficie de corte es blanco-grisacea,
puede ser parcialmente hemorrdgica y con areas de
necrosis de color amarillo!, como las que existian en
nuestros casos. Los hallazgos~histolégicos se encuentran
ampliamente analizados en varios articulos?’ 4161912 son
idénticos a los que se observaron en los casos que
presentamos.

Destaca una necrosis focal o extensa situada en la cor-
teza y para corteza, que se caracteriza por numerosos
macrofagos que presentan en el citoplasma abundantes
detritus nucleares, entremezclados con inmunoblastos
que con cierta frecuencia muestran actividad mitotica.
Alrededor de la necrosis se pueden observar macréfagos
espumosos que pueden estar asociados a depdsitos de
fibrina. El primer caso mostré mas cariorrexis y figuras
de mitosis que el segundo, en este Gltimo destacé la gran
cantidad de histiocitos espumosos asaciados a depositos
de fibrina. La capsula del ganglio linfatico se encuentra
intacta en la mayoria de los casos aunque ocasionalmente
se observa extension extraganglionar del infiltrado poli-
morfo de ¢élulas, nunca asociada con cariorrexis nuclear
por fuera del ganglio. Es raro encontrar estructuras gan-
glionares residuales como centros germinales o sinusoi-
des. Resaltan, ademas, la ausencia o escasez de células
plasmaticas, neutré6filos y eosinofilos; en ninguna oca-
sion se han demostrado trombos de fibrina en los vasos
sanguineos?’ 19 15. Se ha informado que en los cortes
semifinos tefiidos con azul de toluidina, las células gran-
des linforreticulares, a menudo, contienen numerosas
vacuolas que semejan lipidos, ademdas de los detritos
nucleares fagocitados!s.

Estudios recientes de inmunohistoquimica en tejido
congelado han mostrado que el 60 a 70% de las células
han sido positivas para 6 3 D 3 y para lisozima, lo que las
identifica como macréfagos. La inmunoperoxidasa reali-
zada en tejido incluido en parafina ha demostrado mar-
cadores para monocitos, macrofagos y linfocitos T 8 (Leu
2a.) en las dreas necréticas?’. En el primer caso se practico
la técnica de inmunoperoxidasa, la cual resulto intensa-
mente positiva para lisozima en la mayoria de las células
y negativa para cadenas ligeras kappa y lambda. Sin
embargo, Imamura y cols.!s han encontrado que las célu-
las grandes linforreticulares «que proliferan en la zona
cortical y paracortical del ganglio linfatico con linfadeni-
tis necrosante pertenecen a dos tipos celulares. Unas las
identifican como inmunoblastos con capacidad para
transformarse en células plasmaticas; otras las clasifican
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como “células histiocitoides™, porque difieren en ciertos
aspectos de los verdaderos histiocitos, ya que su tamafio
es parecido al de los inmunoblastos y la membrana celu-
lar es generalmente lisa y sin proyecciones. El citoplasma
de estas células contiene polisomas y reticulo endoplas-
mico rugoso asi como inclusiones que semejan cuerpos de
mielina, pero raras veces muestran material fagocitado o
granulos lisosomales. ldentifican también células en
transicién entre inmunoblastos y “células histiocitoides™,
por lo que concluyen que estas células probablemente se
originan de linfocitos activados o inmunoblastos. El
hecho de que la lisozima se encuentre en general positiva
en la mayoria de las células podria estar en desacuerdo
con estos hallazgos, pero se refiere que células de linfoma
derivadas de linfocitos T pueden poseer muchos granulos
lisosomales y fagocitar material celular u otras particulas
extrafias, ademas de que los linfocitos T no neoplasicos
ocasionalmente pueden dar positiva la reaccion para liso-
zima.

No se conoce la etiologia de esta enfermedad, los
estudios bacteriologicos y serologicos han sido negati-
vos?? 12, Aunque se ha informado la asociacion de titulos
elevados de anticuerpos contra toxoplasmosis y virus de
Epstein Barr, en la mayoria de las series publicadas estos
titulos han sido normales?’ 13. Se ha sospechado que la
causa pudiera estar relacionada con enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, ya que
en ellas se producen alteraciones ganglionares similares a
la linfadenitis necrosante?’ !5 8, pero difieren de ésta
porque pueden mostrar hiperplasia folicular, pocas a
muchas células plasmaticas, escasos polimorfonucleares
y en el caso del lupus eritematoso sistémico (L E S),
ocasionalmente se observan los “cuerpos hematoxilini-
cos” en la paracorteza y en la pared de los vasos, asi como
trombos de fibrina?? 7 ', Desde el punto de vista ultraes-
tructural también son semejantes, pues en ambas existe
necrosis coagulativa de linfocitos individuales, macréfa-
gos con detritus celulares, abundantes inmunoblastos y
estructuras tuborreticulares en el citoplasma de histioci-
tos, linfocitos y células endoteliales!s 8 16, Sin embargo, en
la linfadenitis necrosante pueden observarse bastones
intracitopldsmicos que parecen ser exclusivos de esta
entidad, ya que no se han demostrado en otros tipos de
linfadenitis®.

Aunque las pruebas para diagnosticar enfermedades
autoinmunes han sido negativas?’” como se observé en
uno de nuestros casos, todos estos hallazgos pudieran
sugerir una relacion entre linfadenitis necrosante y la
linfadenitis que presenta en pacientes con lupus eritema-
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toso y/ o enfermedades afines. Estas manifestaciones cli-
nicas leves, probablemente, forman parte de un-espectro
de reaccién hiperinmune que incluye al LES como una
manifestacién extrema®. Otra posibilidad es que la linfa-
denitis necrosante subaguda represente una enfermedad
autoinmune, semejante al LES, inducida por linfocitos
transformados e infectados por virus's, o que quiza sea
igual a la linfadenitis hiperinmune inducida por una
variedad de estimulos antigénicos que incluye infecciones
virales, vacunas y enfermedades autoinmunes. Probable-
mente, la linfadenitis necrosante puede tener multiples
causas?’, Feller y cols.!® publicaron 3 casos tipicos de
linfadenitis necrosante asociados a infeccién por Yersinia
enterocolitica de los subgrupos 3 0 9; Caluser y cols.3
describen un paciente de 19 afios de edad que fue mor-
dido por una ardilla enla oreja y un dedo de la mano; 40 a
50 dias después apareci6 linfadenomegalia con cambios
histologicos parecidos a linfadenitis necrosante. Sin
embargo, nosotros creemos que probablemente este
padeciente cursd mas bien con una forma ganglionar de
la tularemial3 2 25,

Cabe notar que, desde el punto de vista clinico, en
nuestras dos pacientes se sospecharon neoplasias
malignas, en una carcinoma de paré6tida y en la otra
linfoma. En ninguna de ellas se presentaron datos que
hicieran sospechar LES u otra enfermedad autoinmune,
por lo que de primera instancia no se realizaron pruebas
de laboratorio para descartar estos padecimientos. Sin
embargo, en el primer caso si se efectuaron los estudios en
forma retrospectiva por razones académicas, pero resul-
taron negativos. Como ya quedé descrito, existen para-
metros clinicos y morfolégicos que permiten distinguir a
la linfadenitis necrosante de estas otras entidades.

La importancia de identificar correctamente a la linfa-
denitis necrosante subaguda estriba en que esto puede
evitar que se le confunda con tumores malignos tanto
desde el punto de vista clinico como histoldgico, sobre
todo con linfoma histiocitico y enfermedad de Hodgkin
27, Michalek y Henzan !7 describen esta entidad como
linfadenitis necrosante seudolinfomatosa y comparan su
comportamiento con casos de linfoma de mal prondstico.
En nuestro primer caso se hizo en un principio el diagnés-
tico histologico de enfermedad de Hodgkin, debido a la
distorsion total de la arquitectura ganglionar y a la pre-
sencia de histiocitos e inmunoblastos con mitosis eviden-
tes, algunos de los cuales semejaban células de
Reed-Sternberg. En general, la linfadenitis necrosante
tiene una apariencia histoldgica alarmante, por lo que
debe diferenciarse de los linfomas que contienen inmuno-



blastos e histiocitos. También se presta a diagndstico
diferencial con otras linfadenopatias benignas que cursan
con necrosis, como son: linfogranuloma venéreo, enfer-
medad por arafiazo de gato, linfadenitis mesentérica por
Yersinia enterocolitica, linfadenopatia por LES 27 19,
tularemia !3 2 25 20 peste bubdnica?, linfadenopatia de la
mononucleosis infecciosa’ !4 3, y la de otros virus del
grupo herpes2¢ 9, En el linfogranuloma venéreo? 22 yen la
enfermedad por arafazo de gato?’ 18 24 28 existen
microabscesos localizados centralmente en las dreas de
necrosis y en la periferia se disponen histiocitos en empa-
lizada. La linfadenitis mesentérica ocasionada por Yersi-
nia enterocolitica y otras linfadenopatias asociadas con
infecciones bacterianas, generalmente muestran grandes
areas de necrosis fibrinoide con neutrofilos, ademasen la
linfadenitis mesentérica se pueden observar granulo-
mas?’. Las lesiones ganglionares en la tularemia consisten
en areas de necrosis generalmente de tipo caseoso mezcla-
das con polimorfonucleares y células epitelioides, con o
sin células gigantes multinucleadas de tipo Langhans en
la periferia, por lo que mas bien se presta a diagndstico
diferencial con linfadenitis tuberculosa, enfermedad por
arafiazo de gato y linfogranuloma venéreo!3 225, La peste
es una enfermedad afortunadamente rara en la actuali-
dad, pero su posible reaparicidn y las devastaciones que
ha causado justifican considerarla; en su forma bubo-
nica, los ganglios linfaticos se fusionan para formar el
“bubon” caracteristico, se rodean de un exudado hemo-
rragico y fibrinoso y muestran areas extensas de necrosis
hemorragica que se acompafia de abundantes polimorfo-
nucleares?®, En la linfadenopatia de la mononucleosis
infecciosa pueden existir dreas de necrosis que, general-
mente, se localizan en los centros germinales y que se
acompaifian de fagocitosis de detritus nucleares; ademas
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existe hiperplasia difusa, folicular o mixta, asociada con
proliferacion extensa de inmunoblastos, linforcitos atipi-
cos (células de Downey), células plasmaticas, eosindfilos
y células que semejan a las de Reed-Sternberg, principal-
mente en los sinusoides y cordones medulares’ '#5. En la
linfadenopatia que se presenta en la varicela compli-
cada?, incluyendo la forma con diseminacién visceral y en
casos raros de linfadenopatia inicial por virus del herpes
simple?¢, se han observado areas focales de necrosis con
cariorrexis nuclear, asociada a células con inclusiones
virales eosinéfilas intranucleares.

Conclusiones

La linfadenitis necrosante subaguda (enfermedad de
Kikuchi) es una entidad clinico-patolégica autolimitada
que aparentemente tiene distribucién geografica univer-
sal y no presenta exclusividad racial. La causa se desco-
noce hasta la fecha, las alteraciones histoldgicas son
distintivas y cuando se asocian a las manifestaciones
clinicas caracteristicas, sobre todo el predominio de afec-
cidon de los ganglios linfaticos cervicales y su pfesentaciéon
mas frecuente en mujeres jovenes, permiten al patélogo
reconocerla con confianza. El diagnostico diferencial
mads importante por la repercusion en la terapéutica y en
el prondstico es linfoma no Hodgkin y la enfermedad de
Hodgkin. Sin embargo, también se le puede confundir
con otras linfadenopatias benignas que cursan con necro-
sis y con otras graves como la del LES que se puede
descartar por parametros histolégicos, clinicos y pruebas
seroldgicas. Consideramos que los dos casos que presen-
tamos son tipicos de esta enfermedad y, probablemente,
la baja frecuencia con que se le diagnostica en nuestro
medio, se debe a que no se le reconoce.
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