
lnvstigación 

Linfadenitis necrosante 
Ma. Elena l. Marín Fragoso, Humberto Cruz Ortíz, Bernardo Lauffer Dorotinsky, Citlali Alar Martínez, 

Hospital General de México, ss·v Facultad de Medicina UNAM 

Resumen 
Se presentan dos casos de /in/adenitis necrosante suhaKuda que cunaron n;n cuadro clínico _r alteral'iunes histoldxi<·as cara<·terúticas, donde los estudios 
serv/ógicvs y hacteriológicos resultaron negath•us. HistulóKicamente los gw1glios linfáticos mostraron. en las ::ona.'i de necrosis cortical y paracurtical. cariurrexis 
nuclear, histiucitosis, inmunuhlastos. depósitos de fihrina y ausencia de l{ranulucitos y células plasmática.'i. En amho.'i casos huhu re:w/ución espontánea de la 
enfermedad, se administraron únicamente antipirét icos. Lo linfadenilis necrosante es una et~ffrmedad de curso suhagudu, auru/imitada, caracCPrizada por 
lin(adenv megalia, huen e.\'/adv general . .fiehre (36 o/¡) y mala respue.\'/a a la antihivricvrerapia. Se de.fcvnvce la eriologia y es imperari1·0 di.Hinguirla de los lit¡( ornas, a 

lus que la clinica e histológicamente puede semejar. 

Abstrae/ 

The c·linical and hisrvparhv logicalfearure.- vf 11rn c·ases vfsuhacure neaor i;ing lnnphadeniris 1/w1 dneloped a c·/wracrerisric picrureare presenled. Theservlogical 

and hatteriolugical .<ttudies u·ere negati\'e. MicruJcupically. the frmph nodes sho wed, in the oreas uf cortical and paracortical necrosis, karyorrhectic nuclear 
ma1erial, hi.11iocr1e.1, inmunvhla.11s andfihrin deposi/J, as 11·ell as a /ad; ofpolimorph onuclearand plasma ce// infi/1ra1e.1. Bv rh cases shvwedspontanevus im•olurivn 

ofrhe disease. Necrori:in!( lrmphadeniri.1· is a selflimired diieaseofsuhacure course , characreri:ed hy lrmphadenomegalr. gvodgeneral rnndirion.fever (36%)and a 
puur re.\punse 10 antihúJtics, The etio/ogr is unki10 1t·n and il is imperati\•e ro di.winKuish itfrom the frmphumas, 1t'11il·h it may resemhlefrom dinicaland hiJtolvKical 

stand point . 

La linfadenitis necrosante (enfermedad de Kikuchi)27 22 

4 16 19 12 3 es una entidad clínico-patológica que se presenta 
en mujeres jóvenes alrededor de la tercera década. Se 
caracteriza por linfadenomegalia cervical con o sin afec­
ción de otras cadenas ganglionares, aunque ocasional­
mente puede ser múltiple. Tiene una evolución subaguda 
con duración de uno a cuatro meses y desaparece espon­
táneamente. Rara vez se acompaña de fiebre y linfopenia 
que se puede asociar a ataque importante del estado 
general, aunque el curso invariablemente es benigno. 

Los ganglios linfáticos están moderadamente aumenta­
dos de tamaño, no más de 3 cm de diámetro; en los cortes 
histológicos presentan áreas de necrosis cortical y pata­
cortical, cariorrexis nuclear, proliferación de histiocitos e 
inmunoblastos, así como ausencia de polimorfonucleares 
y prácticamente también de células plasmáticas. La 
importancia de reconocer la linfadenitis necrosante 
estriba en no confundirla con variedades de linfoma27 11, 

como los de células grandes, sarcoma inmunoblásticos o 
enfermedad de Hodgkin, o bien con los cambios ganglio­
nares que se encuentran en otras enfermed.ades no neo­
plásica de diversas etiologías. El propósito de este trabajo 
es dar a conocer las características clínicas e histológicas 
de dos pacientes que cursaron con un cuadro típico de 
linfadenitis necrosante, vistos en la Unidad de Patología 
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 s-exo, edad, 

raza y lugar de procedencia, ocupación, cuadro clínico, 
tipo de tratamiento y evolución. Se practicaron exáme­
nes de laboratorio que incluyeron biometría hemática, 
prueba serológica 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 examinó el aspecto macroscópico y microscópico de 
los ganglios linfáticos, se prepararon cortes histológicos 
de rutina que se tiñeron con hematoxilina y eosina así 
como con tinciones especiales que incluyeron P AS­
Schiff, Groccott y Ziehl - Neelsen. Se valoraron la necro­
sis y su extensión y los tipos de células presentes. En el 
primer caso se realizó inmuno-localización para lisozima 
y cadenas ligeras kappa y lambda, mediante la variante 
de la técnica de inmunoperoxidasa de Sternberger y cols9• 

Presentación de los casos 
El primer caso corresponde a una mujer mestiza de 27 

años de edad originaria de Riíto, Son., ama de casa, con 
amigdalitis previa. El padecimiento tuvo 3 meses de evo­
lución y se caracterizó por aumento de volumen de los 
ganglios linfáticos de la región parotídea izquierda que se 
acompañó de fiebre de 38 a 39° C, escalosfríos y sudora­
cion de predominio vespertino. Más tarde aparecieron 
linfadenomegalias poco dolorosas, móviles, de consisten­
cia ahulada, hasta de 2 cm de diámetro, en las cadenas 
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cervicales anterior y posterior y en región supraclavicular 
izquierda. El estado general era bueno y de su lugar de 
orígen se canalizó al Hospital General de México, SS con 
el diagnóstico clínico de "probable tumor maligno de 
parótida con metástasis en ganglios linfáticos cervicales". 
Cursó con leucopenia inicial y las pruebas de Paul Bun­
nell , de anticuerpos contra toxoplasmosis y anticuerpos 
antinucleares, así como los cultivos de orofaringe y de 
conducto auditivo externo, fueron negativos. 

El segundo caso es el de una mujer mestiza de 30 años de 
edad, ama de casa, originaria del Estado de México, con 
padecimiento de un mes de evolución caracterizado por 
crecimiento de los ganglios linfáticos de la región cervical 
derecha, que llegaron a formar una masa de 8 cm de 
diámetro. A la palpación se encontraron también linfade­
nomegalias en la cadena espinal izquierda y en la región 
supraclavicular del mismo lado. Presentó fiebre de 39ºC, 
ataque al estado general, pérdida de peso de 7 kg en 3 
semanas, diaforesis profusa y escalosfríos nocturnos. La 
prueba de Paul Bunnell y los cultivos de orofaringe y 
conducto auditivo externo fueron negativos y con la 
sospecha clínica de linfoma se realizaron linfagiografía 
retroperitoneal y telerradiografía de tórax que resultaron 
normales . 

Los aspectos morfológicos tanto desde el punto de vista 
macroscópico como en la microscopía de luz fueron muy 
semejantes en ambos casos; en el primero se extirpó un 
ganglio linfático supraclavicular de 1 cm de diámetro y en 
el segundo, dos ganglios linfáticos cervicales de 0.7 cm y 

1.5 cm de diámetro, que al corte mostraban áreas de 
necrosis de color amarillo claro. Histológicamente se 
observó integridad de la cápsula y zonas de necrosis de 
localización cortical y paracortical (Fig. !), dentro de las 

Rg 1 El corte muestra integridad de la capsula ganglionar y necrosis cartográfica de la 
zona cortical (primer caso) (H.E.X. 125) 
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Flg. 2 En las áreas de necrosis se observan abundantes restos nucleares cariorrecticos 
entremezclados con células de aspecto histiocitoide (primer caso) (H.E.X. 250). 

flg. 3. Patrón en cielo estrellado debido a la presencia de linfocitos bien diferenciados y 
abundantes inmunoblastos. algunos de ellos con figuras de mitosis (segundo caso (H.E.X 
250) . 

que existían abundantes detritus nucleares así como dos 
tipos de células. Las más numerosas (80%) tenían un 
aspecto histiocitoide, sus núcleos eran ovalados o reni­
formes, los nucléolos aparentes y los citoplasmas abun­
dantes ocasionalmente contenían restos nucleares (Fig 
2). El otro componente celular mostraba una apariencia 
de inmunoblasto. En la perferia de la necrosis había un 
número variable de macrófagos espumosos. El resto del 
ganglio tenía un patrón en "cielo estrellado", por la pre­
sencia de linfocitos bien diferenciados, escasas células 
plasmáticas e inmunoblastos; estos se identificaban como 
células grandes con núcleos claros dotados de uno a tres 
nucléolos eosinófilos bien aparentes, algunos inmuno­
blastos presentaban figuras de mitosis y abundante cito­
plasma (Fig 3). El estroma mostraba escasa cantidad de 
vasos sanguíneos así como focos hemorrágicos, no se 

encontraron leucocitos polimorfonucleares. En el primer 



~so se practicó un estudio de inmunoperoxidasa para 
lisozima, la que fue intensamente positiva en las células 
histiocitoides que se observaban en las áreas de necrosis. 
Los estudios para demostrar cadenas ligeras kappa y 
lambda fueron negativos. 

En ambas pacientes el tratamiento médico incluyó sola­
mente antipiréticos; las linfadenomegaliasy sintomatolo­
gía desaparecieron en forma espontánea a los 3 y 4 meses 
de iniciado el cuadro clínico, respectivamente. U nica­
mente a la primera paciente se le pudo hacer un segui­
miento clínco prolongado, estaba asintomática tres años 
después de que se le extirpó el ganglio linfático. 

Discusión 
Según Pireli y cols. 19 en 1972 Kikuchi y cols. describie­

ron en Japón la linfadenitis necrosante. Posteriormente 
aparecieron varios artículos donde se refieren enfermos 
originarios de otros países como Estados U nidos, Alema­
nia Occidental, Irán, Italia, Corea .y España; reciente­
mente en Estados Unidos se describieron otros pacientes 
provenientes de Grecia, Vietnam, China, Filipinas, Ara­
bia Saudita, Puerto Rico, Israel e Inglaterra27. La litera­
tura médica no señala ningún paciente de origen 

mexicano. 
Este padecimiento afecta principalmente a mujeres 

jóvenes aunque los hombres también pueden presentarlo, 
la relación es de 5.4 a l. La edad de los pacientes varía 
entre los 15 y 45 años, se observa con mayor frecuencia en 
la 3a. década de la vida. El padecimiento se caracteriza 
por linfadenopatía dolorosa, casi siempre limitada al 
cuello, pero pueden afectarse otras cadenas ganglionares 
o ser generalizada27 1 19 12 15. En la mayoría de los casos el 
estado general de los pacientes no se deteriora, 36% 
cursan con fiebre27 19 12 15. Otros síntomas menos frecuen­
tes son: náuseas, vómito, faringitis, sudores nocturnos, 

esplenomegalia, epididimitis, hepatomegalia y dermatitis 
inespecífica27. La enfermedad desaparece en forma 
espontánea en un lapso que varía de 1 a 4 meses, aunque 
existen casos más raros con fiebre elevada remitente, 
ataque al estado general y pérdida de peso; en algunos 
casos de la evolución es más prolongada27 n 15. Aunque 
en una de nuestra pacientes se presentó ataque al estado 
general y pérdida importante de peso, en ambas los sín­
tomas remitieron sin tratamiento a los 3 y 4 meses de 
iniciado el cuadro clínico. La linfopenia se puede presen­

tar en el 16% y la linfocitosis absoluta solamente en el 
10%27. El primero de nuestros casos cursó inicialmente 
con linfopenia, la que desapareció posteriormente. 
Los ganglios linfáticos miden de 1a2.5cm de diámetro y 
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raramente alcanzan más de 3 cm, son de consistencia 
dura; en el aspecto externo son lisos y la cápsula está bien 
delimitada. La superficie de corte es blanco-grisácea, 
puede ser parcialmente hemorrágica y con áreas de 
necrosis de color amarillo15, _como las que existían en 
nuestros casos. Los hallazgos histológicos se encuentran 
ampliamente analizados en varios artículos214 1619 12, 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 
macrófagos que presentan en el citoplasma abundantes 
detritus nucleares, entremezclados con inmunoblastos 
que con cierta frecuencia muestran actividad mitótica. 
Alrededor de la necrosis se pueden observar macrófagos 
espumosos que pueden estar asociados a depósitos de 
fibrina. El primer caso mostró más cariorrexis y figuras 
de mitosis que el segundo, en este último destacó la gran 
cant.idad de histiocitos espumosos asociados a depósitos 
de fibrina. La cápsula del ganglio linfático se encuentra 
intacta en la mayoría de los casos aunque ocasionalmente 
se observa extensión extraganglionar del infiltrado poli­
morfo de células, nunca asociada con cariorrexis nuclear 
por fuera del ganglio. Es raro encontrar estructuras gan­
glionares residuales como centros germinales o sínusoi­
des. Resaltan, además, la ausencia o escasez de células 
plasmáticas, neutrófilos y eosinófilos; en ninguna oca­
sión se han demostrado trombos de fibrina en los vasos 
sanguíneos27 19 15. Se ha informado que en los cortes 
semifinos teñidos con azul de toluidina, las células gran­
des linforreticulares, a menudo, contienen numerosas 
vacuolas que semejan lípidos, además de los detritos 
nucleares fagocitadosl5. 

Estudios recientes de inmunohistoquímica 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 macrófagos. La inmunoperoxidasa reali­
zada en tejido incluído en parafina ha demostrado mar­
cadores para monocitos, macrófagos y linfocitos T 8 (Leu 
2a.) en las áreas necróticas27. En el primer caso se practicó 
la técnica de inmunoperoxidasa, la cual resultó intensa­
mente positiva para Iisozima en la mayoría de las células 
y negativa para cadenas ligeras kappa y lambda. Sin 
embargo, Imamura y cols. 15 han encontrado que las célu­
las grandes linforreticulares 1que proliferan en la zona 
cortical y paracortical del ganglio linfá tico con linfadeni­
tis necrosante pertenecen a dos tipos celulares. Unas las 
identifican como inmunoblastos con capacidad para 
transformarse en células plasmáticas; otras las clasifican 
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como "células histiocitoides", porque difieren en ciertos 

a~pectos de los verdaderos histiocitos, ya que su tamaño 
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 retículo endoplás­
mico rugoso así como inclusiones que semejan cuerpos de 
mielina, pero raras veces muestran material fagocitado o 

gránulos lisosomales. Identifican también células en 

transici&n 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 mayoría de las células podría estar en desacuerdo 

con estos hallazgos, pero se refiere que células de linfoma 
derivadas de linfocitos T pueden poseer muchos gránulos 

lisosomales y fagocitar material celular u otras partículas 
extrañas, además de que los linfocitos T no neoplásicos 
ocasionalmente pueden dar positiva la reacción para liso­

z1ma. 
No se conoce la etiología de esta enfermedad, los 

estudios bacteriológicos y serológicos han sido negati­
vos27 12 . Aunque se ha informado la asociación de títulos 
elevados de anticuerpos contra toxoplasmosis y virus de 
Epstein Barr, en la mayoría de las series publicadas estos 
títulos han sido normales27 15. 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 necrosante27 l5 8, pero difieren de ésta 

porque pueden mostrar hiperplasia folicular , pocas a 
muchas células plasmáticas, escasos polimorfonucleares 
y en el caso del lupus eritematoso sistémico (L E S), 
ocasionalmente se observan los "cuerpos hematoxilíni­

cos" en la paracorteza y en la pared de los vasos, así como 
trombos de fibrina27 7 11 . Desde el punto de vista ultraes­

tructural también son semejantes, pues en ambas existe 
necrosis coagulativa de linfocitos individuales; macrófa­
gos con detritus celulares, abundantes inmunoblastos y 
estructuras tuborreticulares en el citoplasma de histioci­
tos, linfocitos y células endoteliales15 s 16. Sin embargo, en 

la linfadenitis necrosante pueden observarse bastones 

intracitoplásmicos que parecen ser exclusivos de esta 
entidad , ya que no se han demostrado en otros tipos de 
linfadenitiss. 

Aunque las pruebas para diagnosticar enfermedades 

autoinmunes han sido negativasn como se observó en 

uno de nuestros casos, todos estos hallazgos pudieran 

sugerir una relación entre linfadenitis necrosante y la 

linfadenitis que presenta en pacientes con lupus eritema-
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toso y/ o enfermedades afines . Estas manifestaciones clí­
nicas leves , probablemente, forman parte de. uwespectro 
de reacción hipennmune que incluye al LES como una 
manifestación extrema8. Otra posibilidad es que la linfa­

denitis necrosante subaguda represente una enfermedad 
autoinmune, semejante al LES, inducida por linfocitos 
transformados e infectados por virus 15, o que quizá sea 

igual a la linfadenitis hiperinmune inducida por una 

variedad de estímulos antigénicos que incluye infecciones 
virales, vacunas y enfermedades autoinmunes. Probable­
mente, la linfadenitis necrosante puede tener múltiples 
causasn. Feller y cols. 1º publicaron 3 casos típicos de 
linfadenitis necrosante asociados a infección por Yersinia 
enterocolítica de los subgrupos 3 ó 9; Caluser y cols.3 
describen un paciente de 19 años de edad que fue mor­

dido por una ardilla en la oreja y un dedo de la mano ; 40 a 
50 días después apareció linfadenomegalia con cambios 
histológicos parecidos a linfadenitis necrosante . Sin 

embargo, nosotros creemos que probablemente este 
padeciente cursó más bien con una forma ganglionar de 
la tularemia 13 2 25. 
Cabe notar que, desde el punto de vista clínico, en 

nuestras dos pacientes se sospecharon neoplasias 
malignas, en una carcinoma de parótida 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 sí se efectuaron los estudios en 
forma retrospectiva por razones académicas, pero resul­
taron negativos. Como ya quedó descrito , existen pará­
metros clínicos y morfológicos 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 clínico como histológico, sobre 
todo con linfoma histiocítico y enfermedad de Hodgkin 
27. Michalek y Henzan 17 describen esta entidad como 
linfadenitis necrosante seudolinfomatosa y comparan su 

comportamiento con casos de linfoma de mal pronóstico. 

En nuestro primer caso se hizo en un principio el diagnós­
tico histológico de enfermedad de Hodgkin, debido a la 
distorsión 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 histológica alarmante, por lo que 

debe diferenciarse de los linfomas que contienen inmuno-



blastos e histiocitos. También se presta a diagnóstico 
diferencial con otras linfadenopatías benignas que cursan 
con necrosis, como son: linfogranuloma venéreo, enfer­
medad por arañazo de gato, linfadenitis mesentérica por 
Yersinia enterocolítica, linfadenopatía por LES 21 19, 

tularemia 13 2 2s 20 , peste bubónica20, linfadenopatía de la 

mononucleosis infecciosa7 14 5, y la de otros virus del 
grupo herpes26 9. En el linfogranuloma venéreo27 23 y en la 
enfermedad por arañazo de gato27 18 24 28 existen 
microabscesos localizados centralmente en las áreas de 
necrosis y en la periferia se disponen histiocitos en empa­
lizada : La linfadenitis mesentérica ocasionada por Yersi­
nia enterocolítica y otras linfadenopatías asociadas con 
infecciones bacterianas, generalmente muestran grandes 
áreas de necrosis fibrinoide con neutrófilos, además en la 
linfadenitis mesentérica se pueden observar granulo­
mas27. Las lesiones ganglionares en la tularemia consisten 
en áreas 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 más bien se presta a diagnóstico 
diferencial con linfadenitis tuberculosa, enfermedad por 
arañazo de gato y linfogranuloma venéreol3 2 2s. La peste 

es una enfermedad afortunadamente rara en la actuali­
dad, pero su posible reaparición y las devastaciones que 
ha causado justifican considerarla; en su forma bubó­
nica, los ganglios linfáticos se fusionan para formar el 
"bubón" característico, se rodean de un exudado hemo­
rrágico y fibrinoso y muestran áreas extensas de necrosis 

hemorrágica que se acompaña de abundantes polimorfo­
nucleares2º. En la linfadenopatía de la mononucleosis 
infecciosa pueden existir áreas de necrosis que, general­
mente, se localizan en los centros germinales y que se 
acompañan de fagocitosis de detritus nucleares; además 

E. Marín Fragoso y cols. 

existe hiperplasia difusa, folicular o mixta, asociada con 
proliferación extensa de inmunoblastos, linfocitos atípi­
cos (células de Downey), células plasmáticas, eosinófilos 
y células que semejan a las de Reed-Sternberg, principal­
mente en los sinusoides y cordones medulares7 18 s. En la 
linfadenopat~a que se presenta en la varicela cómpli­
cada9, incluyendo la forma con diseminación visceral y en 
casos raros de linfadenopatía inicial por virus del herpes 
simple26, se han observado á reas focales de necrosis con 
cariorrexis nuclear, asociada a células con inclusiones 
virales eosinófilas intranucleares. 

Conclusiones 

La linfadenitis necrosante subaguda (enfermedad de 
Kikuchi) es una entidad clínico-patológica autolimitada 

que aparentemente tiene distribución geográfica univer­
sal y no presenta exclusividad racial. La causa se desco­
noce hasta la fecha, las alteraciones histológicas son 
distintivas y cuando se asocian a las manifestaciones 
clínicas características, sobre todo el predominio de afec­
ción de los ganglios linfáticos cervicales y su presentación 
más frecuente en mujeres jóvenes, permiten al patólogo 
reconocerla con confianza. El diagnóstico diferencial 
más importante por la repercusión en la terapéutica y en 
el pronóstico es !infama no Hodgkin y la enfermedad de 
Hodgkin. Sin embargo, también se le puede confundir 
con otras linfadenopatías benignas que cursan con necro­

sis y con otras graves como la del LES que se puede 
descartar por parámetros histológicos , clínicos y pruebas 
serológicas. Consideramos que los dos casos que presen­
tamos son típicos 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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