ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LA HIPOPLASIA MEDULAR AUTOINMUNE.
REPORTE DE CASO.

Ramos, J.M.A."; Samperio, G.M.'; Saavedra, C.M.2
RESUMEN.

La hipoplasia medular de origen autoinmune se encuentra reportada en menos del 4% de
presentacion en los pacientes caninos. La principal alteracion dentro del hemograma sera la
presentacion de pancitopenia, donde el 70% de los casos no se determina el origen. Las
causas pueden incluir al sindrome de Evans, anemias hemoliticas, entre otras. Se presenta a
consulta una perra mestiza de 5 afos por fiebre, pancitopenia persistente con 3 meses de
evolucion y multiples lesiones costrosas en dorso y flancos del cuerpo, las cuales se ulceran
posteriormente. Al descartar el origen infeccioso por ELISA y serologia, ANA negativo,
aspirado de médula 6sea con pobre celularidad, Coombs negativo y respuesta favorable al
uso de corticosteroides junto con la cicatrizacion de las lesiones, se concluye la afeccion en
médula ésea como de origen autoinmune.

INTRODUCCION.

La hipoplasia medular es la disminucion de la celularidad en la médula ésea’-?2 |a cual puede
ser consecuencia de causas infecciosas’#, inmunomediadas, por administracion de vacunas
o farmacos citotdxicos®8, exposicion a toxicos o neoplasias’; cuando no se determina el origen
y hay una respuesta favorable a terapias con inmunosupresores se asume el origen
autoinmune.

La hipoplasia medular se encuentra reportada con menos del 4% de presentacién en perros
por causas autoinmunes y se desconoce la incidencia de presentacion en los gatos®, debido
a que su diagnodstico no es comun, en la actualidad no hay cifras exactas acerca de su
prevalencia y en hasta el 70% de los casos no se determina el origen’. La principal alteracion
dentro del hemograma sera la manifestacion de pancitopenia, anemia moderada a severa,
trombocitopenia (<30 x10°L) y leucopenia por neutropenia severa. Dentro de las causas de la
hipoplasia medular se encuentra la pancitopenia aplasica® que se define como el desorden
hematopoyético con afeccion en las células precursoras; hablando del origen autoinmune,
sera aquella mediada por la sobreestimulacion de la respuesta inmune (hipersensibilidad tipo
1123 que, por destruccion, supresién, cambios en el microambiente medular y accién de
citocinas proinflamatorias generara una médula 6sea hipocelular y una pancitopenia.

OBJETIVO.

Describir un caso presentado en el Hospital Veterinario UVM y su abordaje clinico sistematico
para lograr el diagndstico adecuado y oportuno de la hipoplasia medular de origen
autoinmune.
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CASO CLINICO.

El dia 6 de junio de 2018 se presenta a consulta una perra, mestiza de 5 anos, con historia de
fiebre y pancitopenia persistente con una evolucion de 3 meses. Ademas, la propietaria refiere
gue hace aproximadamente 1 mes, la habia mordido un perro y comenzé a presentar multiples
lesiones costrosas en el dorso y flancos del cuerpo. La paciente habia sido adoptada en el
estado de Morelos. Anteriormente, fue tratada en una clinica externa, donde se le realiza un
SNAP 4Dx (Dirofilaria, Ehrlichia canis, E. ewingii, Anaplasma platys, A. phagocytophilum,
Borrelia burgdorferi) y un hemocultivo, ambos con resultado negativo. Los signos clinicos no
respondieron a la administracion de doxiciclina, cefalexina, mupirocina, Italdermol® e
itraconazol (se desconoce posologia y duracion del tratamiento). Ademas, los propietarios
reportan un aspirado previo de médula 6sea del humero proximal sin obtencion de material
diagndstico por la escasa celularidad.

Al examen fisico general la paciente se encontraba deprimida, presentaba taquipnea (40
/minuto), hipertermia (39.9°C), deshidratacion 6%, tiempo de llenado capilar de 3 segundos,
membranas mucosas palidas y linfadenomegalia localizada (cervical superficial izquierdo y
popliteos). El estado de la capa se encontraba grasa y se observaron multiples lesiones
costrosas en el dorso y flancos del cuerpo [Figura 2]. Los propietarios reportaron anorexia;y
por todo lo anterior, se decide hospitalizar a la paciente.

La primera evaluacion diagndstica incluy6 la realizacién del hemograma, quimica sanguinea
completa, prueba seroldgica para leptospirosis negativa, SNAP por ELISA para deteccién de
antigeno de Distemper negativa, una puncion de linfonodo para su evaluacién citolégica y un
panel de enfermedades autoinmunes (Coombs 37°C, anticuerpos antinucleares, factor
reumatoide) con resultado negativo. Las alteraciones del hemograma [Tabla 1] incluian
anemia moderada (Ht 0.22 L/L [0.37-0.55]) con pobre respuesta en su regeneracion
(reticulocitos 63x10%/L [>60]), trombocitopenia (20x10°%/L [200-600]) y leucopenia (1.30x10%/L
[6.0-17.0]) por neutropenia (0.26x10%L [3.0-11.5]), todo esto asociado a una posible falta en
su produccion o por destruccion, debido que presentaba morfologia eritrocitaria compatible
(queratocitos, acantocitos, esferocitos) y de posible dafio medular por la presencia de
ovalocitos. Las alteraciones en la quimica sanguinea mostraban la presencia de colestasis
(colesterol 8.6 mmol/L [2.85-7.76]; bilirrubina total 18.70 pmol/L [<5.16]; bilirrubina no
conjugada 13.40 umol/L [0-4.2]; bilirrubina no conjugada 5.00 pmol/L [0-2.5]), hipoproteinemia
por pérdidas entéricas (proteinas totales 48 g/L [56-75]; albumina 19 g/L [29-40]), inflamacion
cronica (relacion A/G disminuida a 0.66 [0.78-1.46]) y acidosis metabdlica hiperclorémica por
la diarrea (bicarbonato 13 mmol/L [17-25], DIF 26 mmol/L [30-40]). El diagndstico de la puncidn
fue compatible con un linfonodo hiperplasico/reactivo (poblacion representada principalmente
por linfocitos pequefios y plasmocitos) [Figura 1].

Durante la hospitalizacion de la paciente, se maneja una terapia IV de liquidos al 6% de
deshidratacion, clindamicina (11 mg/kg BID), ampicilina (22 mg/kg BID), administraciéon de
meloxicam (0.1-0.2 mg/kg SID); sin resultado favorable en el decremento de la fiebre después
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de 2 dias de tratamiento (39.9°C), por lo que se decide cambiar a dexametasona (2mg/kg SID)
[Tabla 2] y afiadir filgrastim, con esto se logra controlar la hipertermia (38.1°C). Durante la
curacion de las lesiones, las costras se desprenden con la piel evidenciando la presencia de
una ulcera [Figura 2]. Al 4to dia [Tabla 2], la anemia incrementa en su severidad (Ht 0.19 L/L)
cambiando de moderada a severa siendo no regenerativa (reticulocitos 47x10%L), sin
embargo, se observa un ligero incremento en el conteo plaquetario (33x10°L) y leucocitario
(2.50x10%/L). Al 6to dia la paciente continlia presentando pancitopenia con una respuesta
favorable al tratamiento con prednisona y filgrastim [tabla 2]. Al dia 14 se da de alta hospitalaria
a la paciente por un incremento en el conteo en las 3 lineas celulares sin dejar de presentar
pancitopenia y morfologia de destruccion (acantocitos, esferocitos escasos); el estado mental
se encontraba alerta y se observd la desapariciéon de todos los signos clinicos, con una
cicatrizacion favorable -no completa- de las lesiones cutaneas. Se mantiene a la paciente con
prednisona (1 mg/kg PO BID).

La respuesta al tratamiento continua siendo favorable, ya que al dia 27 las lesiones del dorso
ya habian cicatrizado; en el hemograma presentaba anemia moderada (Ht 0.32 L/L) con pobre
respuesta en su regeneracion (reticulocitos 65 x10°%/L). Al dia 89 se reajusta la dosis (0.8mg/kg
PO BID). Al dia 218 se decide iniciar la transicion de prednisona a azatioprina (2mg/kg PO
SID), debido a la presentacién de poliuria, polidipsia e incremento de peso (sin ninguna
alteracion relevante en el hemograma). Después de 47 dias de tratamiento, la paciente acude
a consulta por la presentacion de vomito, heces pastosas y anorexia de 3 dias, se realiza una
quimica sanguinea completa evidenciando una hepatotoxicosis (ALT 452 U/L, [<70]; AST, 152
U/L, [55]). Se suspende la azatioprina, y se medica con silimarina (70 mg/dia). Al dia 295, la
paciente presentaba una regresién de las lesiones cutaneas [Figura 2] (eritema, descamacion
y costras), colangiohepatopatia (GGT 31 U/L, [<12]; FA 345 U/L, [<189]), y se decide retomar
la prednisona (3 mg/kg PO BID) continuando con una reduccion de dosis a los 15 dias y
manteniéndose en 1.5 mg/kg PO BID. Al dia 357, no se presentan alteraciones en el
hemograma (Ht 0.45 L/L, plaquetas 235x10°/L, leucocitos 12.6x10%L) y las zonas alopécicas
ya presentaban crecimiento de pelo [Figura 2]. Actualmente, la paciente se mantiene
medicada con acidos grasos (omega 3 y 6) y prednisona (0.8 mg/kg PO BID).

DISCUSION.

La pancitopenia [Figura 3] es la reduccién del conteo de leucocitos, eritrocitos y plaquetas en
circulacién, como consecuencia de causas infecciosas (ej. parvovirosis, distemper, borreliosis,
anaplasmosis, ehrlichiosis, mycoplasmosis, leishmaniosis, etc), hiperestrogenismo’,
necrosis/mielofibrosis’, por administraciéon de vacunas®® o farmacos citotdxicos (ej.
Sulfametoxazol/trimetoprim, benzimidazoles, quimioterapéuticos, carprofeno, fenilbutazona,
azatioprina®®), exposicion a toxicos o neoplasias’ (ej. sarcoma histiocitico, mastocitoma,
linfoproliferativas, metastasis por carcinoma mamario?’), enfermedades autoinmunes,
anemias hemoliticas cronicas y en menor medida las trombocitopenias inmunomediadas,
teniendo como resultado la presentacion del Sindrome de Evans. Cuando no se determina el
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origen y hay una respuesta favorable a terapias con inmunosupresores se asume el origen
autoinmune, teniendo como resultado una hipoplasia medular. Por causas autoinmunes se
reporta menos del 4% de incidencia®, con pacientes afectados entre los 2 a 9 afios’?34° 60%
de presentacion en hembras?* con signologia no especifica: fiebre intermitente, letargia,
hiporexia/anorexia, disminucion de peso, depresion, diarrea, esplenomegalia, y con menor
frecuencia petequias y epistaxis.

Las alteraciones persistentes en los diversos hemogramas fueron anemia de moderada a
severa (Ht 0.19-0.22 L/L) con pobre respuesta en regeneracion o no regenerativa (reticulocitos
47-60x10%L) con presencia de morfologia de destruccion (esferocitos, acantocitos,
queratocitos) y de dano medular (ovalocitos) compatible con anemia hemolitica no
regenerativa, junto con la trombocitopenia (20x10%L) y leucopenia severas, prueba de
Coombs negativa, anticuerpos antinucleares negativos, serologia y ELISA para enfermedades
infecciosas negativas, en ausencia de una causa conocida, resulta en el desarrollo de una
alteracion autoinmune poco frecuente como Sindrome de Evans.

La anemia hemolitica puede ser confirmada unicamente por la presencia de esferocitos (98%
de los casos con anemia hemolitica)>’ y demas morfologia de destruccion (acantocitos,
queratocitos, esquistocitos), junto con la prueba de Coombs; sin embargo, esta ultima tiene
poca sensibilidad (10-30% de falsos negativos)?®, debido a que los anticuerpos se puedan
encontrar en la membrana de las células progenitoras y no en el eritrocito; porque no haya
suficientes inmunoglobulinas para generar la reaccién (la anemia hemolitica se puede generar
a partir de 20-30 Ig’s por membrana, y la prueba detecta a partir de 200-300 Ig’s); porque hay
demasiadas inmunoglobulinas para generar la reaccion y no se pueda fijar la
antiinmunoglobulina, o por una administracion previa de corticosteroides.?

El diagndstico se puede realizar por un aspirado de médula ésea, donde en estadios agudos
se observa una médula 6sea hipercelular, hiperplasia eritrocitica y megacariocitica,
diseritropoyesis y dismielopoyesis?’. En diversos casos se encuentra reportado la presencia
de hemofagocitosis dada por los macréfagos?. En etapas cronicas o muy agudizadas como
consecuencia de la destruccion y el arresto celular, tendremos un agotamiento de los
precursores hematopoyéticos (principalmente eritrociticos y trombociticos) generando una
pancitopenia, anemia hemolitica no regenerativa, mielofibrosis e hipoplasia medular; se
reporta la presencia de >33% plasmocitos2,8 y agregados linfocitarios, >20% de blastos?; por
lo tanto, el aspirado de médula 6sea puede ser no concluyente para llegar al diagndstico
definitivo, siendo mas viable el estudio histopatolégico cuando se sospeche de mielofibrosis
como consecuencia.

El diagndstico de las lesiones que presentaba la paciente en el dia 1 [Figura 2] iba dirigido
hacia causas micéticas como resultado de la inmunosupresion prolongada y severa, sin
embargo, la piel se necrosa dejando como evidencia multiples ulceras en dorso y flancos,
existen reportes con baja incidencia de presentacién en enfermedades autoinmunes, la
posible formacién de complejos inmunes, depositandose en los vasos sanguineos’ (en este
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caso dérmicos) generando una reaccidon citotoxica y produciendo eritema, que crea una
desvitalizacion completa de la epidermis con necrosis y seguida de la ulceracion del epitelio.
En medicina humana, las vasculitis o dermatosis de origen autoinmune se encuentran
reportadas de 0.5 casos/1 milldn de habitantes, principalmente lo es la dermatosis linear
bullear por IgA, necrolisis epidérmica y vasculitis autoinmune.’

Apoyando la especulacion del origen autoinmune por la favorable respuesta al uso de
esteroides (desde el 5to dia de tratamiento) con el incremento del conteo de las lineas
hematopoyéticas, aunado a la cicatrizacién de las lesiones en la piel, y la regresion de estas
por suspension del inmunosupresor, se concluye que ambos padecimientos son
concomitantes y de un origen autoinmune. El diagndstico histopatoldgico fue la unica limitante
para llegar en este caso al diagndstico confirmatorio.

CONCLUSIONES.

Esta patologia resulta ser un reto para el clinico, ya que siendo esta una condicion de
disminucién de la celularidad de la médula teniendo como resultado una pancitopenia, se le
pueden conferir multiples causas. La hipoplasia medular de origen autoinmune se presenta en
pacientes de 2-9 afos, teniendo una mayor predisposicion por las hembras. Los signos son
inespecificos: fiebres intermitentes, letargia, depresion, diarrea, y con menor frecuencia
epistaxis, petequias y melena. La existencia simultanea o subsecuente de la anemia
hemolitica (en este caso no regenerativa) junto con la trombocitopenia, es compatible con un
Sindrome de Evans, siendo la causa una enfermedad autoinmune y como consecuencia la
hipoplasia medular y la presentacién de una pancitopenia clinica.
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ANEXO

Tabla 1. Resultados del hemograma realizado durante el primer dia de hospitalizacion.

Parametro lango de referenciz Dia 1
Hematocrito L/L 0.37-0.55 0.22
Hemoglobina g/L 120-180 74
Eritrocitos x1072/L 5.5-8.5 3.5

Reticulocitos x10%/L >60 63
Plaquetas x10°/L 200-600 20
Leucocitos 6.0-17.0 1.30
x10°/L
Neutréfilos x10°/L 3.0-11.5 0.26
Proteinas g/L 60-75 54

Tabla 2. Curso clinico del tratamiento con dexametasona, prednisona, azatioprina,
filgrastim en un perro con hipoplasia medular autoinmune secundario a sindrome de
Evans por anemia hemolitica no regenerativa.
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Figura 1. Citologia de linfonodo cervical superficial izquierdo. Hiperplasia/linfonodo
reactivo. (Flecha amarilla plasmocito, flecha roja linfoblasto, estrella linfocitos
pequenos). Wright 1000x.

.

Figura 2. Evolucion de las lesiones de la piel de la paciente. De izquierda a derecha: dia
1, dia 3, dia 295, dia 357.
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Figura 3. Algoritmo del diagnéstico de la hipoplasia medular autoinmune.
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