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Lupus Eritematoso Sistémico y Linfadenitis Histiocitica Necrotizante: una extrana
pero importante relacion, reporte de caso.
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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
con manifestaciones variadas que puede simular multiples
patologias. La Linfadenitis Necrotizante presenta una clinica
similar al LES y a sindromes linfoproliferativos, incluidos los
linfomas, sin embargo, su manejo es menos invasivo.

Se presenta el caso de una mujer de 20 anos, con cuadro de 6
semanas de evolucion caracterizado por artralgias, mialgias,
fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso, refractaria al
manejo sintomatico, estudiandose como sindrome febril. Los
resultados de laboratorio destacan anemia y marcadores
autoinmunes (+) (Anti DNA, Anticuerpos Antinucleares e
Inmunoglobulinas  elevadas). Ademés, en Tomografia
Computada de torax, abdomen y pelvis se detectan multiples
adenopatias supra e infradiafragmaticas, las que
posteriormente se muestran hipermetabolicas en una
Tomografia por Emisién de Positrones, sugiriendo LES vy
sindrome linfoproliferativo. Mientras se completa el estudio,
la paciente se maneja con corticoides. Posteriormente, la
biopsia de un ganglio axilar confirma Linfadenitis
Necrotizante  compatible con  Linfadenitis  Lupica,
ajustandose el tratamiento con Metilprednisolona vy
Rituximab.

Este caso resalta la similitud entre LES, sindrome
linfoproliferativo y  linfadenitis  necrotizante,  cuya
identificacion precoz previene tratamientos invasivos
innecesarios y mejora el prondstico, aungue, por su baja
prevalencia, se debe tener una alta sospecha clinica.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico, linfadenitis
histiocitica necrotizante, Linfora de Hodgkin.

Systemic Lupus Erythematosus (SLE)is a disease with varied
manifestations that can mimic multiple pathologies.
Necrotizing lymphadenitis has a clinical presentation similar
to SLE and lymphoproliferative syndromes, including
lymphomas; however, its management is less invasive.

This case involves a 20-year-old woman with a six-week
history of arthralgia, myalgia, fever, night sweats, and weight
loss, unresponsive to symptomatic treatment, and is being
studied as a febrile syndrome. Laboratory results show
anemia and positive autoimmune markers (Anti-DNA,
antinuclear antibodies, and elevated immunoglobulins).
Additionally, a CT scan of the chest, abdomen, and pelvis
reveals multiple supradiaphragmatic and infradiaphragmatic
lymphadenopathies, which later appear hypermetabolic in a
PET scan, suggesting SLE and lymphoproliferative syndrome.
While studies are completed, the patient is managed with
corticosteroids. A biopsy of an axillary lymph node later
confirms necrotizing lymphadenitis compatible with lupus
lymphadenitis, and  treatment is  adjusted to
methylprednisolone and rituximab.

This case highlights the similarity between SLE,
lymphoproliferative syndrome, and necrotizing
lymphadenitis, as precise identification prevents
unnecessary invasive treatments, improving prognosis. Due
toits low prevalence, a high clinical suspicion is required..
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necrotizing lymphadenitis, Hodgkin disease .
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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune que afecta mas a mujeres que a hombres, en
proporcion de 9:1 respectivamente (1), particularmente a
mujeres en edad fértil. Sin embargo, se estima que la
incidencia en América es de aproximadamente 1a 25 casos
cada 100.000 habitantes (2). EI cuadro clinico se caracteriza
por la gran diversidad y heterogeneidad de manifestaciones,
las cuales pueden afectar multiples sistemas y simular la
presentacion de otros cuadros clinicos infecciosos,
neoplasicos o autoinmunes, los que deben ser descartados
para poder aumentar la certeza diagnéstica de LES (3).
Ademas de esto, el LES se postula como factor de riesgo para
el desarrollo de neoplasias malignas, sobre todo, las de tipo
hematoldgico y particularmente los linfomas, lo que agrega
un nivel adicional de dificultad al diagndstico diferencial ya
que es posible que un paciente presente ambos cuadros (4).
Por otro lado, cada cuadro tiene diversas opciones de manejo
segun su severidad y las patologias concomitantes del
paciente, y a su vez, cada tratamiento se asocia a efectos
adversos, los que pueden afectar en mayor medida a un
paciente como los de este tipo quienes, en general, tienen
alteracion de su inmunidad y metabolismo, por lo cual resulta
fundamental llegar al diagndstico correcto para asi
proporcionar el tratamiento adecuado (5 - 7).

El estudio para el diagndstico de LES se basa en aspectos
clinicosy de laboratorio. Un test de anticuerpos antinucleares
(ANA) con un valor de al menos 1/80 es requisito excluyente
para considerar al LES como posible diagndstico. Si eso se
cumple, se requiere de otros biomarcadores para un
diagndstico mas definitivo. Todo esto se detalla en el
algoritmo  EULAR/ACR  (European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology) 2019 para el
diagndstico y clasificacion de LES(8).

Por su parte, la Linfadenitis Necrotizante es una enfermedad
extremadamente rara, de prevalencia poco estudiada y de
etiologia desconocida, cuyos diagnosticos diferenciales
incluyen LES, linfomas y otros cuadros clinicos similares en
los cuales destacalaamplia presencia de adenopatias. Sibien
su diagndstico y manejo es simple, su baja prevalencia puede
interferir en que sea considerada como un diagnostico
diferencial en pacientes con un cuadro compatible (9).
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Paciente extranjera de 20 anos sin antecedentes maorbidos
ni familiares conocidos.

Antecedentes quirtrgicos (-).

Habitos: OH(-), TBQ(+), Drogas(-).

Estudios previos: VIH (<), VHB Ags (-), VHC (-), fibrinogeno
3.3 g/Ly ferritina 985 ng/dL.

Principales sintomas: artralgias y mialgias generalizadas,
dolor abdominal y episodios de fiebre.

Consulta en 2 oportunidades previamente en las que se
diagndstica artralgia post-viral v/s Lupus Eritematoso
Sistémico y se realiza manejo sintomatico.

Persiste con los sintomas y la fiebre se intensifica hasta
39°C,sumandose diaforesis nocturna y baja de peso
involuntaria de 6 kg.

Consulta nuevamente, donde se le indica tratamiento
antibidtico, prednisolona e hidroxiclorogquina, se sospecha de
sindrome hemofagocitico. Por este motivo, se deriva al
servicio de urgencias donde luego se hospitaliza para estudio.

Paciente ingresa a urgencias hemodinamicamente estable
con los siguientes signos vitales:

Presion Arterial: 85/61 mmHg

Frecuencia Cardiaca: 75 Ipm

Frecuencia Respiratoria: 15 rpm

Saturacion de 02: 100% a FiO2 ambiental (21%)
Temperatura de ingreso: 36.5°C

Al examen fisico presenta:

Examen Oral: Faringe sin alteraciones.

Cardiaco: Ritmo regular en 2 tiempos sin soplos.

Pulmonar: Murmullo Pulmonar presente, sin ruidos
agregados.

Abdominal: Blando, depresible, sin masas ni signos de
rebote, sin signos de irritacion peritoneal.

Se ingresa para estudio de sindrome febril.
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Se describe la temporalidad del reporte de caso. Desde el
inicio de la sintomatologia de la paciente, desarrollando en
cada cuadro hitos que se hicieron en el estudio durante su
estadia hospitalaria hasta su fecha de alta

28/06/2024 - 23/08/2024: Comienzo de sintomatologia,
gue se extienden hasta la fecha de consulta en el Servicio de
Urgencias. Sintomas incluyen artralgias y mialgias
generalizadas, dolor abdominal y episodios de fiebre.

23/08/2024: Ingreso a Servicio de Urgencias. Paciente se
encuentra hemodindamicamente estable y se realizan
examenes de laboratorio. Se realiza TAC TAP que muestra
adenopatias supra e infradiafragmaticas, por lo que se
considera sindrome linfoproliferativo y leve derrame pleural
bilateral.

26/08/2024: PET de cuerpo completo muestra adenopatias
hipermetabolicas supra e infra diafragmaticas, cambios
inflamatorios hipermetabolicos poliarticulares y
entesopaticosy leve derrame pleural bilateral.

27/08/2024: Resultados de Ecocardiograma y Citometria
de flujo sin alteraciones, no dan evidencia de sindrome
linfoproliferativo.

03/09/2024: Resultados de biopsia de ganglio axilar
derecho indica Linfadenitis Necrotizante, compatible con
Linfadenitis Lupica. Se indica Metilprednisolona 500 mg/dia
EV por 3 dias.

06/09/2024: Se hace traslape de Metilprednisolona a
Prednisona 60 mg/dia asociada a Hidroxicloroquina. También
se administra la primera dosis de Rituximab 1gr EV.

10/09/2024: Fecha de alta médica.

A. Indicadores de Laboratorio
Hemograma
- Hematocrito: 24.3%
- Hemoglobina: 8.0 g/dL
- Leucocitos: 5730/mm?(Segmentados 84%, Linfocitos 1%)
- Plaquetas: 178.000/mm?
VHS 83 mm/h
PCR 2.13 mg/dL
Crea: 0.49 mg/dL
BUN: 12.3 mg/dL
Albdmina: 2.3 g/dL
Calcio: 7.8 mg/dL
Fésforo: 4.5 mg/dL
Bilirrubina Total: 0.15 mg/dL
GOT: 35 U/L
GPT: 15 U/L
GGT: 25 U/L
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LDH: 432 UI/L

FA: 39 UI/L

TTPK: 31seg

INR: 1.0

Triglicéridos: 344 mg/dL

Colesterol total: 134 mg/dL

HDL: 16.4 mg/dL

LDL: 42 mg/dL

Acido arico: 3.7 mg/dL

Orina Completa:
- Proteinas: 30 mg/dL
- Hemoglobina: ++

Hemocultivo: (-)

Urocultivo: (-)
B.Indicadores séricos relacionados al hierro

Cinética de Fe: Valores normales de hierroy saturacion.
TIBC 212 mcg/dL y Ferritina 686 ng/dL

C.Imagenesy otros analisis

TAC TAP (23/08/2024): con adenopatias supra e
infradiafragmaticas, considerando sindrome
linfoproliferativo y leve derrame pleural bilateral.

PET cuerpo completo (26/08/2024): Adenopatias
hipermetabolicas supradiafragmaticas e infradiafragmaticas
que refuerza la necesidad de descartar el sindrome
linfoproliferativo. Cambios inflamatorios hipermetabolicos
poliarticulares y entesopaticos. Leve derrame pleural
bilateral.

Ecocardiograma(27/08/2024): Sin alteraciones.
Citometria de flujo (27/08/2024): Muestra sin evidencia de
sindrome linfoproliferativo.
D.Estudios especificos
Infectologia
-1gM e IgG CMV (+), Carga CMV no detectable
- Ag superficie y core total VHB(-)
- VHC(-)
-1g VEB: IgM VEB(-), IgG VEB(+)
- RPR noreactivo
- HIV no reactivo
- Cultivo corriente adenopatia axilar (-)
-ELISPOT(-)
Autoinmunidad/Hematologia
- Complemento C3 38.3 mg/dL
- Complemento C4 10.7 mg/dL
-FR<10 Ul/mL
- Anti CCP(-)
- Receptor soluble IL-2(CD25s) 1990 U/mL
- Coombs directo (+) anti-IgG +++
- Anti DNA(+)1/10
- ANA (+)antinucleares, granular moteado 1/2560
- Perfil ENA: Anti UIRNP

AUSTRAL JOURNAL OF BIOHEALTH 2025.Vol.02:05



% Austral Jounal of
BIOHEALTH

- Inmunoglobulinas: IgA normal. Elevadas: IgG (2004 mg/dL),
IgM (247 mg/dL), IgE (136 mg/dL).
- Niveles ECA: 51 mcg/L
- Estudio de Anticoagulante lupico: sugiere presencia de
inhibidor lupico. Se recomienda repetir en 12 semanas.
- Subclases IgG: IgG1alta (1272 mg/dL). Resto normales.
-1gM e IgG Anticardiolipina(+)
-IgM anti B2 GP (+) IgG anti B2 GP(-)

Biopsia ganglio axilar derecho con resultado el 03/09:
Linfadenitis Necrotizante, compatible con Linfadenitis
LUpica.

Farmacoldqica:

-Durante la hospitalizacion se realizd seguimiento en
conjunto con reumatologia y hematologia por la sospecha de
LES y sindrome linfoproliferativo, iniciandose tratamiento
sistémico con metilprednisolona 500 mg EV y se indica una
biopsia por escision de ganglio axilar derecho.

-Tras la primera dosis se reportd el resultado de
inmunohistoquimica que di6 resultado de CD30 (+) débil; se
sospecha Linfoma de Hodgkin

-Reemplazo de metilprednisolona por prednisona 60 mg
hasta tener el resultado de la biopsia.

-Con el resultado de la biopsia de linfadenitis necrotizante
lupica se indica metilprednisolona 500 mg/dia EV por 3 dias
para luego traslapar a prednisona 60 mg/dia asociada a
hidroxicloroquina

-También se administra durante esta hospitalizacion la
primera dosis de Rituximab 1 gr EV sin reportar incidentes y
se decide dar de altay administrar la segunda dosis de forma
ambulatoria.

No se realiz6 otro tipo de intervencion terapéutica.

La paciente responde adecuadamente a la terapia supresora
inicial, con correcta evolucién durante su hospitalizacion, por
lo que se decide dar el alta y mantener tratamiento
ambulatorio, con control paralaadministracion de lasegunda
dosis de Rituximab.

La linfadenitis histiocitica necrotizante, también conocida
como enfermedad Kikuchi-Fujimoto (en inglés, KFD), es una
enfermedad de etiologia desconocida, extremadamenterara,
que suele afectar a mujeres menores de 40 anos,
mayormente de origen asiatico y se caracteriza por
crecimiento de ganglios linfaticos cervicales los cuales
generalmente duelen, aunque la enfermedad es benigna(9).

Se ha descrito que hasta en la mitad de los casos los cuadros
se acompanan de fiebre, sudoracion nocturna y leucopenia
(10) y la evolucién suele ser autolimitada, desapareciendo
entre 1a 4 meses.
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Esta enfermedad se ha visto asociada con LES,
compartiendo caracteristicas clinicas y patoldgicas, tal como
se ha presentado en este caso con la linfadenitis lupica
necrotizante.

Por su etiologiay desarrollo desconocido, en la bibliografia se
ha planteado que la KFD se podria presentar como una
manifestacion inusual de LES (11), siendo el diagndstico
confirmado por biopsia, tal como sucedi6 con la paciente
previamente presentada. Si bien hay autores que describen
asociaciones entre infeccionesvirales como el virus Epstein-
Barr (VEB), los resultados han sido controversiales,
inclindndose mas por la relacién entre LES y KFD(12). Esto es
de gran importancia para este caso, pues se podria plantear
que la infeccion por VEB es un factor de riesgo para el
desarrollo de KFD, sin embargo, hasta el momento, estas
asociaciones parecieran ser mas bien teoricas.
Eldiagnostico diferencial mas relevante en los individuos con
linfadenitis lUpica necrotizante es el linfoma, como también
se planted en el caso, pues comparten similitudes tanto a
nivel clinico, como del componente inmunoblastico reactivo
atipico y expresion de antigenos asociado a histiocitos
(lisozima, mieloperoxidasa y CD68) a nivel patologico. Este
diagndstico se vuelve complejo en biopsias muy pequenas o
con aguja de grueso calibre, pues no se permite apreciar de
forma correcta el patrén de compromiso, por lo que una
biopsia incisional o excisional generosa es una muestra
dptima para su diagnostico (13).

Larecurrencia es muy baja, reportandose alrededor del 3-4%
y la muerte es extremadamente infrecuente. La mayoria de
los pacientes mejoran con tratamiento sintomatico (reposo,
antipiréticos y analgésicos) pero hay una pequena
proporcion de pacientes con un curso de mayor gravedad,
como este caso, 0 que presentan recurrencia, quienes van a
requerir manejo con corticosteroides e inmunosupresores
(3). Si bien el uso de estos farmacos es seguro, ningun
tratamiento esta exento de posibles reacciones adversas,
porlo que el correcto diagndstico es fundamental para evitar
aquellas reacciones. En el caso de la hidroxicloroguina, se
han descrito consecuencias como el desarrollo de retinopatia
toxica y prolongacion del QT (15), por lo que tanto su
indicacion como su control de dosis es vital.

Por otro lado, es de amplio conocimiento que el uso
prolongado de corticoides, como la metilprednisolona, se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis, entre
otros multiples efectos no deseados. Este punto es de
particular interés en este caso en especifico pues, las
mujeres, solo por su sexo, tienen mayor probabilidad de
desarrollar osteoporosis, especialmente después de la
menopausiay si bien, la paciente presentada en este caso es
joven, el uso de metilprednisolona en altas dosis y por
periodos prolongado sumaria otro factor de riesgo a su
posibilidad de desarrollar osteoporosis en el largo plazo.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

La paciente se manifiesta conforme con el tratamiento
recibido, comentando que poder mantener el tratamiento en
control ambulatorio es un alivio para ella. Ademas, al
comentarle que la respuesta a los medicamentos fue
favorable en base a su diagndstico, siente seqguridad y se
expresa optimista con los resultados finales del tratamiento.

CONCLUSIONES

Si bien, la recurrencia y mortalidad de la linfadenitis lUpica
necrotizante son relativamente bajas y pocas veces van a
requerir un tratamiento farmacologico dirigido, esta
patologia plantea un desafio clinico diagnostico de alta
relevancia, con el fin de evitar diagnosticar de forma erronea
unlinfoma, ya que dicho cuadro implica una terapia agresiva
totalmente innecesaria para estos pacientes(2).

Se concluye en la importancia de considerar el diagnostico
diferencial de linfadenitis lUpica necrotizante ante casos
sospechosos de LES y/o linfoma, en especial cuando no
tengan presentaciones caracteristicas, de tal manera de
realizar el estudio histologico necesario para su diagnostico.
Esta enfermedad tiene un prondstico excelente con un bajo
riesgo de mortalidad y, en la medida en que se diagnostica
de forma temprana, se puede evitar otros estudios mas
extensos y costosos relacionados con el linfoma maligno y
otros diagnosticos diferenciales. Ademas, el correcto
diagndstico permitira tratar dptimamente a los pacientes,
evitando los posibles efectos adversos de los farmacos
empleados en el manejo de sus diferenciales.
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