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Resumen

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un
trastorno hiperinflamatorio potencialmente mortal
originado por alteracién en la regulacién inmuni-
taria. La HLH que ocurre posterior a un trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es
infrecuente y su diagnostico puede ser un desafio,
ya que los criterios diagnosticos se superponen con
las complicaciones comunes posteriores al TCPH,
como la enfermedad injerto contra huésped (EICH),
las infecciones, o ambas situaciones. Presentamos
una paciente que desarrollé una HLH secundaria a
reactivacion de Toxoplasma gondii.

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is
a life-threatening hyperinflammatory disorder of
immune regulation. HLH following hematopoietic
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progenitor cell transplantation (HSCT) is unusual
and the diagnosis may be challenging because di-
agnostic criteria overlap with common complica-
tions after HSCT, such as graft-versus-host disease
and infections. We present a patient who developed
HLH secondary to Toxoplasma gondii reactivation.

Caso clinico

Mujer de 50 afos con diagndstico de leucemia mie-
loide aguda no especificada (OMS, 2016) de ries-
go intermedio segun ELN 2017. Realiz6 induccién
con esquema 7/3 logrando remisiéon completa y dos
consolidaciones con dosis altas de Ara-C + antra-
ciclinas, alcanzando enfermedad residual medible
negativa pre-TCPH. En los estudios pre-TCPH la
paciente fue seropositiva para Toxoplasma (IgG
1/64) y el donante seronegativo. Se efectud trasplan-
te haploidéntico con su hijo como donante, ABO
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compatible, sin discordancia de citomegalovirus
(CMV) (R+/D+). Se utiliz6 un acondicionamiento
mieloablativo con fludarabina, ciclofosfamida y bu-
sulfan, seguido de profilaxis para EICH con ciclofos-
famida postrasplante, tacrolimus y micofenolato. En
el curso del trasplante presentd fiebre sin foco, sin
aislamiento de gérmenes. Cumpli6 tratamiento anti-
bidtico empirico sin otras intercurrencias. El injerto
de neutrdfilos se alcanzé el dia +16 post-TCPH, sin
lograr injerto de plaquetas hasta el dia +28. Fue dada
de alta al dia +23 con pentamidina como profilaxis
de Penumocystis jirovecii, sin EICH. El quimerismo
al dia +30 post-TCPH fue de 100% del donante.

Al dia +50 post-TCPH la paciente presento fiebre y
pancitopenia asociada a reactivaciéon de CMV, por lo
que recibid tratamiento antiviral con foscarnet. A pe-
sar del tratamiento, los registros febriles persistieron
y se profundizé la pancitopenia (GB: 2.000/mm’, N:
60%, L: 10%, Hb: 8,3 g/dL, plaquetas 22.000/mm?)
con requerimiento transfusional, alcanzando valo-
res de ferritina de 5800 ng/mL, proteina C reactiva
de 11,38 mg/dL, triglicéridos 226 mg/dL y fibrino-
geno 304 mg/dL. La evaluacién del medulograma
evidencié hemofagocitosis prominente (Figura 1A)
e histiocitos con presencia de inclusiones citoplas-
maticas (Figura 1B). La biopsia de médula 6sea fue
hipercelular e informé hemofagocitosis, estructuras

cocoides citoplasmaticas PAS (Figura 2) y GIEMSA
positivas. La paciente cumplié con cinco de los ocho
criterios diagnosticos de HLH segin HLH-2004
(fiebre, citopenias, hipertrigliceridemia, hiperferri-
tinemia y hemofagocitosis en la médula dsea), con
un indice H de 218 puntos con una probabilidad de
93-96% de sindrome hemofagocitico.

Se realiz6 PCR para Toxoplasma gondii en sangre
medular y fue positiva (Figura 3).

Se instaur6 tratamiento con trimetoprim sulfame-
toxazol (TMP/SMX) con buena evolucién clinica y
de laboratorio.

Discusion

Los pacientes que reciben TCPH vy tienen antece-
dente de toxoplasmosis pueden desarrollar una en-
fermedad sistémica secundaria por reactivacion v,
en raras ocasiones, conducir a una HLH con tasa de
mortalidad elevada.

La reactivacion de T. gondii es mas frecuente du-
rante los primeros meses posterior al trasplante, y
el riesgo es mayor si hay una reconstituciéon inmune
retardada o EICH que requiera aumentar la inmu-
nosupresion. El donante seropositivo / receptor se-
ronegativo (D+ / R-) parece tener un riesgo menor
que el donante seronegativo / receptor seropositivo
(D- / R+). La profilaxis con TMP/SMX es efectiva

Figura 1. Aspirado de médula 6sea. Tincién May-Griinwald Giemsa. Visualizacién de 100X que evidencia
histiocitos con material fagocitado (A) y eritrofagocitosis (B).
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para T. gondii y ademas contra Pneumocystis, Nocar-  considerar la terapia empirica cuando ocurre sepsis,
dia y Listeria. signos y sintomas neuroldgicos o pulmonares, prin-
La PCR para toxoplasmosis deberia ser realizada en  cipalmente en paises de alta prevalencia.

pacientes febriles que son seropositivos, y se debe

Figura 2. Biopsia de médula 6sea. Tincidén PAS Visualizacion de 40X. Células macrofagicas con detritus
celular, y estructuras cocoides intracitoplasmaticas (flecha).
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Figura 3. Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR). Se amplific6 un fragmento de 134
pares de bases mediante iniciadores y sondas especificas dirigidos a una region repetitiva del genoma del
Toxoplasma gondii. CP: control positivo, P: paciente y CN: control negativo.
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