Anemia hemolitica de precursores en un perro con Linfoma T hepatoesplénico e
infiltracién en médula dsea.
Introduccidn:
La anemia hemolitica de precursores se caracteriza por una destruccion de células
precursoras eritroides de forma inmunomediada. Se ha asociado a sarcomas
histiociticos y en algunos gatos infectados con FelV.! Recientemente se ha descrito en

un perro con un mastocitoma estadio IV y en un gato con un linfoma gastrointestinal.?3

A continuacion, se describen los hallazgos clinicopatoldgicos e inmunohistoquimicos del
primer caso de un perro con anemia inmunomediada de precursores asociado a un

linfoma de células T hepatoesplénico con infiltracion en médula 6sea.

Descripcion del caso:
Un cruzado de Husky siberiano macho castrado de 11 afios (24,7 Kg), es remitido al
Hospital Veterinario de Referencia de la Universidad Catdlica de Valencia por pérdida de

peso progresiva, hiporexia e intolerancia al ejercicio.

En las investigaciones realizadas en su centro veterinario se identificd bicitopenia
(anemia normocitica normocrémica no regenerativa del 28% y trombocitopenia de
82.000/UL); leve elevacién de ALKP 158 U/L con una citologia de aspirado hepdtico

compatible con hiperplasia estromal fibrohistiocitica.

En la exploracion fisica se detectaron mucosas palidas, una baja condicién corporal
(3/9), linfadenopatia periférica generalizada y hepatoesplenomegalia a la palpacién

abdominal.

Las citologias de médula 6sea revelaron hiperplasia megacariocitica y eritroide no
efectivas con eritrodisplasia leve y aumento de la emperipolesis en los neutrdfilos, junto
con evidencias de eritrofagocitosis de precursores eritroides y numerosos
policromatofilos diagnosticandose una anemia hemolitica de precursores. Aunque esta
prueba reveld6 un componente inmunomediado tanto los resultados de Ia

autoaglutinacion como el test de Coombs fueron negativos.



Las citologias de los linfonodos popliteos y preescapulares evidenciaron una linfadenitis
(inflamacidn mixta neutrofilica y macrofagica) con atipias moderadas en los macréfagos
gue no pudo descartar por completo una proliferacidon neoplasica enmascarada por el
proceso inflamatorio; junto con hiperplasia linfoide reactiva y evidencias de

eritrofagocitosis.

Las citologias de higado y de bazo realizadas en nuestro centro revelaron degeneracion
vacuolar no lipidica con marcada y probable inflamacion neutrofilica leve; y un
incremento en la hemofagocitosis compatible con un sindrome hemofagocitico junto

con hematopoyesis extramedular, respectivamente.

Se empez6 con un tratamiento de inmunosupresiéon (metilprednisolona a 40 mg/m2 PO
SID y ciclosporina a 5 mg/kg PO), tromboprofilaxis (clopidogrel a 2 mg/kg PO SID y
enoxaparina a 0.8 mg/kg SC QID), Doxiciclina a 10 mg/kg PO SID durante 28 dias y
melatonina durante 3 semanas. Fueron necesarias diversas transfusiones de

concentrado de eritrocitos tipo D.E.A 1 +.

A los 36 dias el paciente desarrolld un empeoramiento clinico general. Debido a la
complicacién del cuadro clinico y al prondstico reservado se optd por la eutanasia del

paciente.

Se realizd estudio de anatomia patoldgica. En el bazo se observd una proliferacién
neoplasica de células redondas de tamafio medio-grande, nucleo redondo y de gran
tamafio y 0-2 nucléolos prominentes; con escaso citoplasma y eosinéfilo. La anisocitosis,
anisocariosis, pleomorfismo y anaplasia fue moderada, con un indice mitético bajo. En
el higado y médula 6sea se observo un infiltrado neoplasico con caracteristicas similares
a las descritas en bazo. Los resultados de la inmunohistoquimica revelaron que los
linfocitos neoplasicos tenian un inmunofenotipo CD79a-, CD34-, CD20-, CD3+,

compatible con un linfoma linfoblastico T.



Con esto se diagnosticd de una eritrofagocitosis de precursores y por lo tanto de una
anemia hemolitica de precursores junto con un sindrome hemofagocitico en médula

Osea y en bazo secundario a un linfoma T hepatoesplénico.

Discusion:

La anemia hemolitica de precursores se caracteriza como una enfermedad hematoldgica
que implica principalmente la destruccidn de células precursoras eritroides mediada por
el sistema inmunitario.* En este caso, se produjo la presencia simultdnea de células
neoplasicas y la destruccion de células del linaje precursor eritroide por una patogénesis
inmunoldgica. Este es el primer caso reportado de un perro con un linfoma T
hepatoesplénico con infiltracion en médula d6sea y una anemia hemolitica de

precursores.

Aunque el linfoma T hepatoesplénico se encuentra en bazo y en higado, se sospecha
que su origen sea el bazo y varias publicaciones han examinado su infiltracién en otros
6rganos abdominales, linfonodos mesentéricos y en médula dsea. Las células
neoplasicas en circulacién o en linfonodos periféricos no son caracteristicas de estos
tumores.®> En este caso, el paciente presentaba linfadenopatia periférica generalizada,

pero la anatomia patoldgica no reveld la presencia del tumor.

La infiltracion de la médula désea por células neopldsicas podria resultar en una
disminucion de la eritropoyesis, sin embargo, en nuestro caso, las citologias de la
médula dsea revelaron una hiperplasia eritroide junto con evidencia de eritrofagocitosis
de precursores.® En nuestro caso, no se observaron células neoplésicas en las citologias,
esto podria deberse a que la infiltracion en médula ésea de este tumor es irregular, con
algunas areas gravemente infiltradas y otras menos, por lo que muchas veces se

requiere de histopatologia con inmunohistoquimica (CD3+).”8

Existen dos estudios que evidencian la coexistencia de una anemia de precursores con
una anemia hemolitica, es decir, dirigida a eritrocitos maduros. En ellos se observa
esferocitosis en un 53 — 3% y resultados positivos a la prueba de Coombs en un 57 —

16%.%1° En el presente caso, una anemia hemolitica inmunomediada concurrente fue



menos probable, ya que no se observaron esferocitos, y la aglutinacién y prueba de

Coombs fueron negativas.

En este perro, sugerimos que la anemia hemolitica de precursores fue secundaria al
linfoma T hepatoesplénico que infiltrd la médula ésea. En contraste con la mayoria de
los casos idiopdticos en los que casi un 77% de los perros responden bien a terapia
inmunosupresora, con una mediana de supervivencia de 913 dias, el paciente del
presente caso tuvo una mala respuesta.’ Se sospechd que fue debido al
comportamiento bioldgico agresivo de este tumor ya que 6/7 perros en un estudio
murieron antes del mes por lo que la terapia inmunosupresora no habria tenido tiempo
de actuacion.!! Otra hipétesis es que los precursores estuvieran siendo fagocitados por
células linfoides neoplasicas en lugar de histiocitos o macrofagos como es tipico en la

anemia hemolitica de precursores.

Hasta el momento, la fagocitosis de precursores eritroides junto con la presencia de un
linfoma T hepatoesplénico no se ha informado previamente. No obstante, se requieren
mas estudios clinicos y mas datos para aclarar un vinculo causal entre la anemia

hemolitica de precursores y el linfoma T hepatoesplénico.
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