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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es wun trastorno autoinmunitario,
multisistémico, con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, asi como una
extrema heterogeneidad en su presentacion y gravedad de la enfermedad. La
linfadenitis necrotizante puede estar asociada con multiples condiciones, tales
como neoplasias, infecciones y enfermedades inflamatorias. En él LES, la
linfadenitis necrotizante no es un signo comun. La enfermedad de Kikuchi Fujimoto
se caracteriza por la presencia de linfadenitis necrotizante, con caracteristicas
clinicas y patolégicas comunes al LES, que pueden sugerir una posible relacién
entre estas dos enfermedades. La afectacion hepatica es frecuente en el lupus y
constituye un reto diagnostico pues puede ser por diferentes causas incluyendo la
actividad de la enfermedad. A continuacion se presenta un caso de una mujer con

Lupus Eritematoso Sistémico con linfadenitis necrotizante y Hepatitis lUpica.

Palabras clave: linfadenitis necrotizante, lupus eritematoso sistémico, enfermedad

de Kikuchi Fujimoto, hepatitis lUpica.



INTRODUCCION.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es wun trastorno autoinmunitario,
multisistémico, con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, asi como una

extrema heterogeneidad en su presentacion y gravedad de la enfermedad®.

La linfadenitis necrotizante puede estar asociada con multiples condiciones, tales
como neoplasias, infecciones y enfermedades inflamatorias. En él LES, la
linfadenitis es un signo comun, pudiendo presentarse en el 19 a 67% de los casos,
sin embargo la adenitis necrotizante no es frecuente en esta enfermedad. El
tamafo de los ganglios puede ser variable y se presenta mas frecuentemente a

nivel cervical, mesentérico, axilar e inguinal.2

Desde el punto de vista histologico en la adenitis IUpica se puede observar
abundantes células plasmaticas y agregados de restos nucleares degenerados,

como cuerpos hematoxilinicos (células LE).’

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (KFD), también conocida como linfadenitis
necrosante histiocitica de Kikuchi, es una condicién rara y benigna de causa
desconocida, caracterizada por linfadenitis necrosante subaguda cervical,
acompafado de fiebre y leucopenia, usualmente en mujeres asiaticas, aunque
puede afectar cualquier raza. Se describié inicialmente en mujeres jovenes,
aunque ocurre también en varones, con una relacion de 14 a 1:6. La
histopatologia de los ganglios linfaticos afectados es la clave diagndstica, en
donde se distinguen tres fases: proliferativa, necrosante y xantomatosa. La
asociacion EFK y LES es poco frecuente y suele ser dificil el diagndstico al

compartir caracteristicas clinicas y de laboratorio®.

Durante el curso de las enfermedades autoinmunes sistémicas, también
denominadas como no 6rgano especificas, uno de los 6rganos que puede
afectarse con frecuencia es el higado. La afectacion hepatica en el LES ocurre en
el 50-60% de los pacientes en algun momento durante el curso de su enfermedad.
> Entre el 30 y el 50 % de los pacientes tienen hepatomegalia y el 23,5% de los
pacientes tienen enzimas hepaticas elevadas.®® En muchos casos, estas

transaminasas elevadas se deben a farmacos hepatotoxicos, hepatitis viral o



higado graso. Cuando se descartan estas causas de elevacion de las
transaminasas, se deben considerar las enfermedades hepéaticas primarias, como
la hepatitis autoinmune (HAI) o la enfermedad hepatica relacionada con el lupus.
Esta evaluacion requiere una consideracion cuidadosa de las enfermedades
hepéticas asociadas con el LES, incluida la hepatitis lUpica y los sindromes de
superposicion de LES, y requiere una evaluacién clinica exhaustiva, pruebas
serolégicas y, a menudo, una biopsia hepética.’

La hepatitis asociada al lupus eritematoso sistémico (“hepatitis lupus”) y la HAI
(“hepatitis lupoide”) son dos enfermedades diferentes, aunque ambas son
trastornos autoinmunes con poliartralgias, hipergammaglobulinemia y ANA
positivos. La diferenciacion entre hepatitis lUpica y hepatitis autoinmune con
manifestaciones extrahepaticas no es facil. Ademas, ocasionalmente ocurren
presentaciones de superposicion de las dos enfermedades. El 25 % de los
pacientes con HAI cumplen los criterios revisados del ACR para LES. La presencia
de exantema malar, liquido pleural, Ulceras orales, leucopenia, proteinuria e
hipocomplementemia sugieren LES. Un diagndstico preciso es fundamental, ya
gue la hepatitis lUpica es una afeccidon benigna y la hepatitis autoinmune se asocia
con un pronéstico desfavorable, tasas mas altas de progresion y la necesidad de

una terapia agresiva.’

Debido a los diferentes diagnosticos a plantear ante un paciente con adenitis
necrosante y afectacion hepatica, nos parecio interesante la presencia de estas 2
entidades como expresion de actividad en un paciente con LES, lo que motivo la

presentacion del caso con fines educativos.



PRESENTACION DEL CASO.

Motivo de Ingreso: Aumento de volumen en region axilar izquierdo.

Historia de la Enfermedad Actual: Paciente femenina, blanca de afios de edad, con
antecedente de Lupus Eritematoso Sistémico de 10 afios de evolucidén, que en su debut
presento eritema malar que respeta los pliegues nasogenianos, fotosensibilidad, caida de
cabello, artritis de varios grupos articulares de los miembros superiores, fenédmeno de Raynaud,
anti DNA positivo, anti Clg, anti Ro y anti histona a altos titulos, hipocomplementemia,
leucopenia y linfopenia. Por lo que cumplié tratamiento con Prednisona a dosis variable y
Cloroquina 250 mg diarios que habia dejado de consumirlo hacia tres meses por decision
propia. Acude a en su area de salud, porque desde hacia tres meses presentaba una masa
redondeada y dolorosa en la region axilar izquierda con crecimiento progresivo, movil, con
bordes irregulares, adherida a planos profundos de 3- 4cm, por lo que deciden realizarle
ultrasonido axilar, describiendo adenomegalia de aspecto patoldgico, por lo que se le realiza
excéresis del ganglio para estudio histolégico, dias después comienza a presentar sintomas
generales como decaimiento ,anorexia, dolores musculares, nauseas frecuentes, lesiones
cutaneas fotosensibles eritematosas en la cara y V del escote ademas de fiebre de hasta 38

grados vespertinas sin escalofrios, por lo que se decide su ingreso para estudio y tratamiento.
Datos Positivos al examen Fisico:
Piel: Presencia de eritema malar que respecta el surco nasogeniano y eritema en V del escote.

Cuello: Presencia en la fosa supraclavicular de masa de 3-4cm, con bordes definidos

redondeadas, dolorosa.
Mama: presencia de masa de mas menos 2cm de bordes irregulares, dolorosa al tacto.

Region axilar izquierda: Presencia de cicatriz de 2 cm secuela de la exceresis de ganglio y en

planos axilares profundos, masa moévil redondeada de 3-4 cm doloroso, con bordes irregulares.

Sistema respiratorio: Disminucién del murmullo vesicular en ambos campos pulmonares, se

auscultan estertores crepitantes en ambas bases.



Abdomen: Suave depresible, dolorosa a la palpacién profunda, no visceromegalias.

Exdmenes complementarios:

Complementarios Ingreso Seguimiento Egreso Evolutivo
6-7-19. 17-7-20 20-7-19 | 23-7-19 | 29-7-19
Conteo global 2.6 0.76 6.51 4.03
leucocitos
Conteo global 3.76 3.9 4.15 4.38
eritrocitos
hemoglobina 9.9 10.5 11.3 11.0
hematocrito 0.29 31.9 33.6 34.2
Linfocitos 0.4 28.9 0.58
Monocitos 0.19 0.08 0.44
Neutrofilos 3.88 0.46 5.48
Eosinofilos 0 0 0
Basofilos 0 0 0.01
Conteo de plaqueta 144 87 100 150
Eritrosedimentacion 98 63 75
TGO 35 147 198 129 71
TGP 24 49 75 82 82
GGT 884 1553 1293.4 1501 870
Fosfatasa alcalina 652 928 928 794 488
Triglicéridos 2.7 4.71 5.3 6.3 6.74
colesterol 4.1 4.4 4.3 5.7 5.6
Proteinas totales 72 68 79
C4 0.09
Proteina C Reactiva 168.9 2.3
albumina 36 32 38




amilasa

163 186.9 263 148

LDH en suero

987 640 296

Perfil Hepético

Autoinmune

Negativo

Antigeno de superficie

para virus de hepatitis B

Negativo

Serologia para virus de

hepatitis C negativo

Negativo

Marcadores de
actividad del LES

Negativos

Ultrasonido de partes
blandas (17/7/19)

Ambas cadenas axilares con adenopatias hipoecoicas
redondeadas la mayor del lado izquierdo que mide

3cm.

En axila izquierda el aumento de volumen que se
observa esta relacionado con coleccion de aspecto
celular que esta en espesor del TCS que mide 26x12
mm observandose varias adenopatias vecinas de baja

ecogenicidad, la mayor mide 31x31mm.

Ultrasonido abdominal
(10/7/19)

Ambos rifiones aumentandos de tamafo ,RD mide
14,5x5,1mm parénquima 1,4cm,el Rl mide 14,4x5mm

parénquima 1,4 cm sin litiasis ni dilatacion vy

ecogenicidad conservada. Bazo con aumento de
tamafio mide 14,1x7 cm. Vesicula contraida a pesar

de encontrarse en ayunas la paciente. Ligera

hepatomegalia a predominio Iébulo izquierdo

sélida
34x35mm

observandose imagen nodular

predominantemente isoecogenica de

vascularizada al estudio Doppler con aspecto




sugestivo de Hemangioma.

Ultrasonido de mama
(10/7/19)

En axila derecha se observan multiples adenopatias
de baja ecogenicidad de aspecto patolégico sin hilio
Ja mayor mide 17x8mm. No se observan alteraciones

nodulares solidas o quisticas en las mamas.

Rastreo ganglionar
profundo

En cadena lateral inguinal se observan mudltiples
adenopatias de baja ecogenicidad ,la mayor de
13x12mm. Multiples adenopatias retroperitoneales a
nivel de epigastrio

Biopsia de ganglio

Extensa necrosis del parénquima ganglionar, con
minimos foliculos residuales, linfoadenitis necrotizante
con patron de linfoadenitis Iupica sistémica
diagnostico diferencial de linfoadenitis de Kikuchi

Fujimoto.

Biopsia de médula 6sea

Medula 6sea ligeramente hipocelular a expensa de los
tres sistemas ,entremezclada con areas de
hipercelularidad a expensa del sistema
granulopoyetico, no se observa pigmento
hemoisderinico no inflamatorio tumoral medula 6sea

reactiva




TAC DE TORAX

Multiples adenopatias a nivel del cuello y de ambas
axilas, mayores en namero y tamafio en axila izquierda
que desplaza los planos vasculares, dichas
adenopatias se muestran marcadamente con el

contraste.

En el mediastino multiples adenopatias de similares

caracteristicas

Banda de actelectasia hacia la base pulmonar
izquierda sin otras alteraciones mediastinales ni

pleuropulmonares

Higado de tamafio normal con lesion focal en lobulo
izquierdo de 20mm (hemangioma) con adenopatias
retroperitoneales a nivel de epigastrio con

caracteristicas similares.

Bazo de tamafio normal que impresiona alteracion de
sus contornos con sus bordes romos sin definirse

lesion focal.
Rifilones normales sin alteraciones.

Multiples adenopatias retroperitoneales a nivel de
epigastrio de similares caracteristicas a las descritas

anteriormente

Se sugiere descartar proceso linfoproliferactivo.

Se le realiza endoscopia digestiva superior por el antecedente de vomitos a

repeticion describiéndose Pangastritis, ademas de drenaje biliar el cual reporta




Giardia lambia y en el bilicultivo se aisl6 un Enterobacter cloacae para lo que se
se indicd tratamiento con Meropenem. Se realiza Medulograma y Biopsia de
Cresta lliaca para descartar proceso linfoproliferactivo con informe preliminar de
no infiltracion medular. Se recibe resultado de la biopsia del Ganglio axilar

compatible con una adenitis lUpica necrotizante.

Durante el ingreso desaparecieron los sintomas digestivos con inhibidores de la
bomba de protones, se interconsulté con Cirugia General y Gastroenterologia
descartandose Pancreatitis aguda y enfermedad autoinmune hepética,
coincidiendo con la hipétesis diagnéstica de hepatitis lUpica, se indicé tratamiento
con Metilprednisolona 1 gramo EV por 3 dias, seguido Prednisona a 0.5 mg por kg
de peso corporal diario por 6 semanas con mejoria rapidamente de las

manifestaciones clinicas.



DISCUSION.

La asociacion de la KFD con él LES es poco frecuente; sin embargo, aun se
debate si es coincidencia casual o una manifestacion clinica de LES. . Se presenta
esta asociacién con mayor frecuencia en mujeres (hasta 77%), edad menor de 30
afios (70%), autolimitada en 64% de casos, con una tasa de mortalidad de 2.1%.
La incidencia de LES-KFD va desde 1.7 a 13.1%, en donde la KFD puede
preceder a LES en 1.26 a 2.9%; presentarse en pacientes con diagnostico previo
de LES en 1.26 a 1.63%; mientras que la tasa mas alta se observa en la
presentacion simultanea hasta de 2.5 a 9%. La afectacion de los ganglios linfaticos
suele ser cervical y localizada en KFD vy, ocasionalmente, el agrandamiento
ganglionar puede ser minimo o0 soOlo mediastinico, incluso ganglios
retroperitoneales pueden estar involucrados. En la mayoria de los estudios
comparten algunas caracteristicas como la elevacion de reactantes de fase aguda,
VSG incrementada en 70 a 80% de los casos; proteina C reactiva en 38 a 60%,
DHL en 50 a 80%, leucopenia 'y ANA en 20 a 40% de casos adultos y la mitad en

edad pediatrica, monocitosis en 26% y elevacion de transaminasas en 25%.°

Aunque la mayoria de estudios reportan una evolucion benigna, se sugiere que
KFD puede reflejar una condicion autoinmune autolimitada de LES (una forma
frustrada). Basado en la histopatologia la KFD concomitante con LES, menciona
gue puede tratarse de una linfadenitis lUpica, mas que linfadenitis por KFD. Se
plantea que la linfadenitis necrosante asociada al lupus muestra extensa necrosis
del parénquima ganglionar, con minimos foliculos residuales; en la necrosis se
identifica detritos celulares, polvillo nuclear y abundantes cuerpos hematoxilinicos,
gue corresponden a fragmentos de DNA, con polisacaridos e inmunoglobulinas y

que son caracteristicos de la linfadenitis necrotizante por actividad del LES.?

El diagnostico de KFD se realiza a través de biopsia del nodulo linfoide
comprometido, donde se encuentran areas de necrosis cortical y paracortical, con
presencia de cariorrexis, infiltrados histiocitarios y linfocitos con ausencia de
neutrofilos. Los estudios con microscopia electronica han identificado estructuras

reticulares tubulares en el citoplasma de linfocitos e histiocitos en pacientes con



KFD. Estas estructuras también han sido vistas en las células endoteliales y
linfocitos de pacientes con lupus eritematoso sistémico y otros desordenes

autoinmunes.*!

Las caracteristicas que pueden ser asociadas con LES y no con KFD son los
cuerpos de hematoxilina, que se cree pueden representar nlcleos degenerados
gue han reaccionado con anticuerpos antinucleares, y el fenébmeno de azzopardi o
incrustacion de vasos sanguineos con material nuclear. Sin embargo en la KFD
recientes estudios han demostrado células CD8 activadas después de infecciones
virales, lo cual puede inducir apoptosis de linfocitos CD4 e hipotéticamente, los
linfocitos apoptéticos podrian liberar antigenos nucleares y producir una respuesta
autoinmune produciendo anticuerpos antinucleares®®. Adicionalmente en la
literatura se encuentra que el inmunofenotipo visto en el LES es virtualmente
idéntico al de la KFD, incluyendo la presencia de patron histiocitico, CD 68+ y
mieloperoxidasa. Estos dos ultimos corresponden a antigenos asociados con

histiocitos.*

En la enfermedad de Kikuchi Fujimoto se asocia hepatoesplenomegalia (en 3%),
leucopenia (en 43%), velocidad de sedimentacion elevada (en 40%), anemia (en
23%). También se ha reportado sintomatologia como nausea, fatiga, mialgias,
pérdida de peso, poliartralgias y epigastralgia, que no siempre se identifica o
aparece de manera fluctuante, como presenté nuestra paciente lo que nos hizo

pensar en esta hipétesis diagnostica.*?

En nuestro pais, los casos reportados de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto son
muy escasos es una patologia rara y de etiologia desconocida que aun se
encuentra en debate ,pero como ambas enfermedades se manifiestan en un
periodo corto e, incluso, al mismo tiempo; ademas, las caracteristicas histologicas
en las lesiones cutaneas y en los ganglios afectados son semejantes, los
anticuerpos antinucleares orientan hacia lupus, aunque no se descarta la
posibilidad de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, porque éstos se manifiestan en

7% de los casos .



El higado no es considerado un 6rgano blanco dentro del componente sistémico
del lupus eritematoso sistémico (LES), a pesar que su compromiso ha sido bien
documentado en las dltimas décadas. Esta manifestacion ha sido poco estudiada
en comparacion con otros Organos comprometidos, ya que el compromiso
hepético sintomatico y avanzado es raro, y sus hallazgos histopatolédgicos, en su

mayoria, son inespecificos.*®

Dentro de las diferentes funciones hepaticas destaca la homeostasis
inmunoldgica. El higado es un 6rgano que favorece la induccién de la tolerancia
periférica. Los hepatocitos estan comprometidos con la funciéon de limpieza de
antigenos externos y toxinas absorbidas desde del tracto gastrointestinal. Estos
antigenos no son ignorados por el sistema inmune, sino que se induce tolerancia

periférica hacia dichos antigenos.™

La hepatomegalia evidenciada clinicamente en pacientes con LES, tiene una
incidencia amplia que varia de acuerdo con la cohorte analizada, pero se estima
gue oscila en el rango de 12-55%. Las anormalidades del perfil hepatico se han
reportado hasta en el 50% de los pacientes con LES, en algin punto de su
enfermedad, la importancia de este compromiso radica en determinar qué tanto de
este es atribuible al LES, lo cual frecuentemente no es facil y antes se deben
descartar: condiciones previamente mencionadas, hepatotoxicidad (normalizacion
de pruebas con la suspension de medicamentos potencialmente toxicos),
esteatosis hepatica inducida por farmacos, hepatitis virales (VHA, VHB, VHC,
VHE, citomegalovirus, virus de Esptein-Barr, virus de la inmunodeficiencia
humana), hepatitis autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis

esclerosante primaria.™

Las alteraciones del perfil hepatico en el lupus, por lo general son leves (<2veces
el limite superior de lo normal) y estas son principalmente, elevaciones de
aminotransferasas y fosfatasa alcalina (FAL). Ademas de la vigilancia de efectos
adversos medicamentosos, la evaluacion periddica de las aminotransferasas en el
seguimiento clinico del LES, tiene gran valor, pues se ha visto que las elevaciones

de estas enzimas se correlacionan con la actividad lupica y mejoran con la



inmunosupresién. Otros posibles compromisos hepaticos en pacientes con LES

son las coexistencias, los virajes inmunolégicos y la sobreposicion®

En el caso descrito, las manifestaciones principales fueron fiebre, vomitos,
alteraciones hematoldgicas, linfodenopatia y alteraciones gastrointestinales con
enzimas hepaticas y pancreéticas elevadas. Donde inicialmente se penso6 en un
proceso linfoproliferactivo. Posteriormente los estudios realizados de biopsia
ganglionar, medulograma y biopsia de cresta iliaca, confirmaron que no existia
infiltracion tumoral y biopsia de ganglio permitié el diagndstico de adenitis lUpica.
Después de descartar con el perfil hepatico autoinmune la HAI y CBP, asi como
descartar causas virales y toxicomedicamentosas como responsables de la
disfuncion hepatica, se planted una hepatitis lapica, considerando que todos los

sintomas y signos de la paciente fueron secundarios a la actividad del LES.



Conclusiones:

Consideramos que la gran variedad de manifestaciones clinicas del LES es la
responsable de la incidencia en esta paciente de estas dos afecciones
infrecuentes que aunque benignas segun la literatura, constituyen un reto

diagnostico para clinicos y reumat6logos.
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ANEXQOS.

igura 3. Tomografia computanzada simple, cone axal; se
preoan los conglomerados ganghonarnes axiares. . _
Figura 1: tomada del articulo Lugo LJl 'y

cols. Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Revista Mexicana de Cirugia Bucal y
Maxilofacial 2019;15 (1): 5-1210

Figura 2. Murguia PJG y cols.
Coriorretinitis con afectacion macular como complicacién en enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto Vol. 29, Num. 2 « Mayo-Agosto 2020



