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Resumen

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia infrecuente en gatos originada por la proliferacion tumoral de células
plasmaticas en médula 6sea que, frecuentemente, se presenta con metastasis en drganos abdominales, principalmente
higado y bazo. El presente articulo describe el caso de un paciente felino diagnosticado de MM con afectacién
extramedular en higado, bazo, pancreas y rifones. Segun el conocimiento de los autores este es el primer caso
descrito de MM felino con metastasis pancreatica y uno de los pocos casos descritos con la confirmacion histolégica

de infiltracion renal.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hemato-
légica con origen en células plasmaticas de la médula
6sea infrecuentemente diagnosticada en felinos.! Se
describe especialmente en gatos de edad avanzada y,
en la mayorfa de casos, se observa gammapatia mo-
noclonal, afectaciéon de mdiltiples 6rganos abdomina-
les y frecuentemente aparecen lesiones dseas liticas.?
La presentacién clinica es muy variable en funcién del
6rgano afectado. En el presente trabajo se describe el
caso de un paciente felino diagnosticado de MM que
presenté como particularidad infiltracién neopldsica
en pancreas y rifiones.

Caso clinico

Se present6 en consulta un gato Comun Europeo,
macho castrado de 16 afios por un cuadro de dias de
evolucién consistente en hiporexia, polidipsia y apatia.

En el examen fisico inicial el animal presenté una
condicién corporal baja (4/9), atrofia muscular marca-
da y deshidratacién (6-8%). Durante la exploracién se
detecté una masa firme subcutdnea de unos 3 cm de
didmetro ubicada en la zona glitea de la extremidad
posterior izquierda.

Se realizaron hemograma y bioquimica sérica com-
pletos incluyendo determinacién de T, total y fructosa-
mina, deteccién de anticuerpos del virus de la inmuno-
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deficiencia felina (FIV) y antigeno del virus de la leu-
cemia felina (FeLV) mediante inmunocromatografia,
electroforesis sérica, uriandlisis completo, radiografias
de abdomen y térax, ecografia abdominal y puncién
con aguja fina de la masa subcutdnea.

Los resultados (Tabla 1) evidenciaron anemia no
regenerativa, normocrémica con anisocitosis y ani-
socromia (hematocrito: 21%, ref: 24-45; hemoglobina:
7,2 g/dL, ref: 8-15; eritrocitos: 4,4 x 10° /uL, ref: 5,5-
10 x 10°). El recuento de leucocitos se encontré dentro
de los valores de referencia. Se observé el fenémeno
de rouleaux en el frotis sanguineo. Las anormalida-
des en la bioquimica fueron azotemia (urea 75 mg/
dL, ref: 40-70; creatinina 2,87, ref: <1,60), hiperbili-
rrubinemia (bilirrubina total: 3,17 mg/dL, ref: <0,6),
hiperproteinemia con hipoalbuminemia e hiperglo-
bulinemia (proteinas totales: 128 g/L, ref: 57-80; al-
bumina 17 g/L, ref: 25-40; globulinas: 111 g/L, ref:
21-40), aumento de AST (AST: 140, ref: 10-60) y T,
total disminuida (T,<0,50 ug, ref:1-4). El calcio total
estaba dentro de la normalidad (calcio total: 85 mg/L,
ref: 83-102). La prueba de FIV/FeLV result6 negativa
y en la electroforesis de proteinas séricas se observé
hipergammaglobulinemia de tipo monoclonal (Fig.
1A). El urianadlisis reveld isostenuria (densidad: 1020),
proteina 1+, ademds de bilirrubinuria (tira positiva y
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Tabla 1. Resultados analiticos

Tabla 2. Resultados urianalisis

HEMATOLOGIA

Hematocrito 21% 24-45
Hemoglobina 7,2 g/dL 8-15
Hematies 4,4 x 10° [uL 5,5-10

VCM 47,73 fL 39-55

HCM 16,36 pg 13-17

CHCM 34,29 d/dL 30-36
Plaquetas 250 000 /uL 175 000-500 000
Leucocitos 6000 /uL 5500-19 500
Eosinéfilos 120,00 /uL 100,00-1500,00
Basofilos 0,00 /uL 0,00-200,00
Linfocitos 1560,00 /uL 1500,00-7000,00
Cayados 60,00 /uL 0,00-300,00
Segmentados 3660,00 /uL 2500,00-12 500,00
Reticulocitos 111,50x10° /mm?® <500
BIOQUIMICA

T, <0,50 ug/dL 1-4

Glucosa 76 mg/dL 57-131

Urea 75 mg/dL 40-70
Creatinina 2,87 mg/dL <1,60
Proteinas totales 128 g/L 57-80
Albtmina 17 g/L 25-40
Globulinas totales 111 g/L (21-40)
Bilirrubina total 3,17 mg/dL <0,6

Fésforo 7,1 mg/dL 2,9-8,3
Triglicéridos 90 mg/dL <100
Colesterol 75 mg/dL 70-150
Potasio 4,01 mg/dL 3,80-4,50
Calcio total 85mg/L 83-102

AST 140 U/L 10-60

ALT 84U/L 23-109

GGT <3U/L <10

FA 163 U/L <200

CK 142 U/L 50-450
Fructosamina 213 ymol /L 190-360

Estudio fisico-quimico

Color Anaranjado Amarillo
Turbidez Claro Claridad
pH 6 4,5-8,5
Densidad 1020 1025-1060
Glucosa Negativo Negativo
Proteinas 100 mg/dL 0-30
Bilirrubina Positivo +2 Negativo +1
Sedimento
Cilindros No se observan  Ocasionales, hialinos
Células epiteliales  Escasas células  Algunas
escamosas
Cristales Cristales de Variable
bilirrubina
Hematies No se observan  0-8 campo
Leucocitos No se observan  0-8 campo
Bacterias No se observan  No se observan (Negativo)

Ocasionales (<3/ campo)
Algunas (3-10 /campo)
Moderado (11-40/ campo)
Abundantes (>40/ campo)

VCM = volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina corpuscular media; CHCM =
concentracion hemoglobina corpuscular media; T, = tiroxina total; AST= aspartato ami-
notransferasa; ALT= alanina aminotransferasa; GGT= gamma-glutamil transferasa; FA=
fosfatasa alcalina; CK= creatinkinasa. Los valores en negrita estan fuera del intervalo
de referencia.

presencia de cristales de bilirrubina en sedimento), y
el sedimento fue inactivo (Tabla 2).

En la ecografia se apreciaron ambos rifiones irregula-
res con leve pérdida de diferenciacién corticomedular,
disminucién de la ecogenicidad del bazo, aumento de
la ecogenicidad y volumen del higado y leve infiltrado
de la pared del intestino delgado. No se encontraron
cambios patoldgicos en las radiografias a excepcién
de una leve espondilosis (L5-L6; L7-S1). La masa del
glateo izquierdo no mostré afectacién dsea y la citolo-
gia de la masa gltdtea no fue diagndstica.

Ante estos resultados se realizaron pruebas adicio-
nales consistentes en electroforesis de orina, estudio
de proteinuria de Bence Jones mediante nefelometria,
determinacién de inmunoglobulinas (Ig) séricas por

B

Figura 1. Electroforesis de proteinas en suero y orina. (A) Electroforesis
capilar de proteinas séricas en la que se observa un marcado aumento
en la fraccién de las gammaglobulinas. (B) Electroforesis de proteinas
urinarias sobre gel de agarosa en el que se demuestra un pico marcado
en la fraccién de las betaglobulinas. PT=proteinas totales; Alb= albumi-
na; a-1= alfa-1 globulinas; a-2= alfa-2 globulinas; = beta globulinas;

v = gamma globulinas; A/G= ratio albumina/globulina.

inmunodifusion, aspiracién y citologia de médula ésea
(fémur izquierdo) y biopsia escisional de la masa gltitea.
Los resultados mostraron un pico en la fraccion betaen la
electroforesis (Fig. 1B), proteinuria de Bence Jones posi-
tiva para cadenas ligeras lambda (195 mg/dL), aumento
marcado de IgG (8600 mg/ dL, ref: 600-3800) y disminu-
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cién de IgA (7,80 mg/ dL, ref: 35-600) e IgM (11,70 mg/
dL, ref: 70-360) séricas (Tabla 3). Los frotis de médula
6sea (Fig. 2) contenian una poblacién hematopoyética
de predominio mieloide, con formas proreticulociticas
y reticulociticas escasas, elementos megacariobldsticos
ocasionales y deplecion de neutréfilos maduros. Se ob-
servoé la presencia relativamente abundante (superior
al 10%) de elementos celulares de mediano tamafio, de
citoplasma escaso a moderadamente abundante y nt-
cleo redondo irregular, en muchos casos con nucléolo

Tabla 3. Inmunoglobulinas séricas

Inmunoglobulina Resultados Valores de referencia

IgA 7,8 mg/dL 35-600
IgG 8600 mg/dL  600-3800
IgM 11,70 mg/dL  70-360

IgA= inmunoglobulina A; IgG= inmunoglobulina G; IgM= Inmunoglobulina M.
Los valores en negrita estan fuera del intervalo de referencia.

B

Figura 2. Puncién de médula 6sea. (A) Se observan dos células plas-
macitoides atipicas en el centro de la imagen, de citoplasma basofi-
lo con leve halo claro perinuclear. (B) Elementos celulares atipicos de
morfologia ambigua. La textura de la cromatina y la morfologia nuclear
sefialan compatibilidad con fenotipo plasmacitico (x400, tincion H/E).

AN

prominente. El diagndstico fue de hipoplasia eritroide
con infiltracién de células redondas compatibles con
células plasmadticas neoplasicas. El diagnéstico de la
masa glitea fue de fibrosarcoma.

En base a los resultados de la electroforesis, protei-
na de Bence Jones y la infiltracién de células redondas
en médula dsea el diagnéstico mds probable fue de
mieloma mudltiple acompafiado de enfermedad renal,
ademds de fibrosarcoma cutdneo. Se propuso un tra-
tamiento quimioterdpico con melfaldn y prednisolona
que el propietario rechazé. En su lugar se instauré un
tratamiento paliativo con prednisolona 1 mg/Kg (Pred-
nicortone, Dechra, Barcelona) y mirtazapina (1,88 mg
cada 48 h; Laboratorios Cinfa, Huarte) como estimulan-
te del apetito. A los 15 dias y ante el deterioro del esta-
do del paciente se decidi6 la eutanasia humanitaria. Se
realizé la necropsia completa y toma de muestras con
consentimiento del propietario. Los resultados histo-
patoldgicos mostraron infiltrado neoplasico difuso
de células plasmadticas en bazo e higado (Figs. 3 y 4),
ademds de focos infiltrativos del mismo origen en pan-
creas y rifién (Figs. 5 y 6); este dltimo present6 necro-
sis tubular sin afectacién glomerular significativa. En
el estudio inmunohistoquimico las células neoplésicas

Figura 3. Bazo. Infiltraciéon masiva de la pulpa blanca y pulpa roja por
la poblacién neoplasica (x200, tincién H/E).

Figura 4. Sinusoides hepaticos distendidos por la presencia circulante
de la poblacién neopléasica, con degeneracion y pérdida de trabéculas
hepatocitarias (x200, tincién H/E).
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Figura 5. Parénquima pancreético infiltrado y parcialmente reemplaza-
do por la neoplasia (x100, tincién H/E).

Figura 6. Infiltracion intersticial renal por la misma poblacién neoplasi-
ca (x200, tinciéon H/E).

fueron positivas para los marcadores CD79a y CD138
y negativas para CD3 (Fig. 7), clasificindose como una
neoplasia de fenotipo plasmocitico. El diagndstico fi-
nal fue de mieloma mdltiple felino con infiltracion ex-
tramedular en higado, bazo, pdncreas y rifiones.

Discusion

El mieloma muiltiple (MM) es una neoplasia infre-
cuente en gatos, representa menos del 1% de las neo-
plasias felinas! y aparece, al igual que en perros o hu-
manos, en pacientes de edad avanzada. Su etiologia es
desconocida, no habiéndose asociado a infecciones por
FeLV o FIV: Se caracteriza por la proliferaciéon neopla-
sica de células plasmaticas en médula 6sea que, en ga-
tos, a diferencia de humanos o perros, frecuentemente
se acompafia de metdstasis en 6rganos abdominales
como higado y bazo.’ La aparicién de lesiones éseas
liticas en gatos diagnosticados de MM es muy variable
en funcién del estudio consultado, oscilando del 8% al
71,4% 145

En medicina felina el MM se clasifica dentro de un
grupo de enfermedades denominado desérdenes
relacionados con el mieloma (“myeloma-related di-
sorders” o MRDs) que incluye el mieloma mudltiple,

88

C

Figura 7. Estudio inmunohistoquimico. (A) Positividad débil de la cé-
lula neoplasica para marcador CD79 (x200, tincion inmunohistoquimica
CD79). (B) Las células neoplasicas son negativas para CD3. Se obser-
van escasos linfocitos CD3 positivos (x200, tincién inmunohistoquimica
CD3). (C) Positividad citoplasmatica de la célula neoplasica para marca-
dor CD138 (x200, tincién inmunohistoquimica CD138).

plasmacitoma extramedular cutdneo, plasmacitoma
extramedular no cutdneo, plasmacitoma 6seo solitario,
macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma secretor
de inmunoglobulinas, leucemia secretora de inmuno-
globulinas y leucemia de células plasmaticas.* Recien-
temente, se ha propuesto la clasificacién de estas neo-
plasias en funcién de sus caracteristicas cito-histopato-
l6gicas, la afectacién de tejidos y la clinica atribuible.®
Los gatos afectados por MM presentan signos clini-
cos inespecificos siendo la pérdida de peso, letargia y
anorexia los mas frecuentes.* Las alteraciones clinico-
patolégicas mds habituales son hiperglobulinemia,
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anemia, azotemia, hipoalbuminemia, hipercalcemia,
aumento de transaminasas y proteinuria.”

El diagnéstico se fundamenta en el cumplimiento
de al menos dos de los siguientes cuatro criterios: pa-
raproteinemia, proteinuria de Bence Jones, plasmaci-
tosis en médula désea (>10%) y lesiones 6seas liticas.!
En nuestro caso se cumplieron tres de cuatro criterios
exceptuando la presencia de lesiones 6seas.

La paraproteinemia observada es debida a la pro-
duccién desmesurada de inmunoglobulinas por parte
de las células plasmaéticas neopldasicas; es caracteristica
del MM y orienta el diagnéstico. En el gato, los princi-
pales diagndsticos diferenciales a tener en cuenta para
gammapatia monoclonal son otros tumores linfoides
(linfoma, plasmacitoma extramedular, leucemia lin-
focitica crénica o aguda), infecciones crénicas (ehrli-
chiosis, PIF) y gammapatia monoclonal de significado
incierto (“monoclonal gammopathy of undetermined
significance”, MGUS).?® En la bibliografia aparecen
descritos casos de gatos diagnosticados de MM sin
presentar gammapatfa’ o con gammapatia biclonal."*°

En la mayoria de los casos, la hiperglobulinemia se
debe al incremento marcado de IgG, como en este pa-
ciente, aunque se han reportado casos con aumento de
IgA.15 Las consecuencias asociadas con esta hiperg-
lobulinemia en felinos comprenden la apariciéon del
fenémeno de rouleaux (agrupamiento de eritrocitos en
formas de pila de moneda) en el frotis sanguineo, hi-
perviscosidad asociada con inmunoglobulinas de alto
peso molecular (IgA, IgM, siendo raro en IgG), coagu-
lopatias por interferencia de las inmunoglobulinas con
factores de coagulacién' y, en casos aislados, fenéme-
nos de crioglobulinemia con procesos de vasculitis.**

El estudio de la proteinuria de estos pacientes revela
la presencia de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
Kappa o Lambda (Bence Jones positivo). La migracién
de estas protefnas en la electroforesis de orina genera
una banda anémala en la fraccion beta.

El estudio de médula ésea muestra como signo ca-
racteristico la presencia de plasmacitosis superior al
10% apareciendo en ocasiones, como en el presente
caso, deplecién de progenitores eritroides cuyo efecto
serd el de anemia no regenerativa. En gatos con MM,
un elevado porcentaje de células plasmaticas son in-
maduras y presentan marcada atipia, y un cuarto de la
poblacion celular, aproximadamente, muestra figuras
en llama.?

Es frecuente encontrar lesiones liticas en radiografias
de gatos afectados por MM al igual que sucede en pe-
rros’® y humanos. Las lesiones 6seas pueden ser lesio-
nes osteoliticas discretas u osteopenias difusas afectan-
do principalmente vértebras, costillas, pelvis, crdaneo
y huesos largos proximales o distales.? Estas lesiones
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se producen debido a la induccién de la actividad os-
teocldstica e inhibicién de la osteobldstica por parte de
la enfermedad. En felinos con lesiones en huesos lar-
gos se han descrito cojeras’® e incluso signos clinicos
neurolégicos en animales con afectaciéon vertebral.”!
Aunque en el presente caso no se observaron lesiones
6seas, su presencia no se puede descartar totalmente,
ya que no se obtuvieron radiograffas de craneo o la to-
talidad de los huesos largos.

La ecografia permite valorar la extension de la enfer-
medad en 6rganos abdominales y la toma de muestras
de manera poco invasiva. Los hallazgos ecogréficos en
los 6rganos afectados no son especificos de la enfer-
medad y corresponden a cambios en la ecogenicidad
y volumen, sobre todo de bazo e higado.! La puncién
ecoguiada de d6rganos abdominales afectados puede
ayudar al diagnéstico de MRDs. En el presente caso,
aunque se recomendd la puncién, debido a limitacio-
nes presupuestarias se priorizé la aspiracién de médu-
la 6sea para un mejor estudio de las causas de la ane-
mia observada y ante la sospecha clinica de MM.

El estudio inmunohistoquimico post mortem de los
6rganos abdominales revel6 la presencia de células
plasmadticas neopldsicas infiltrando higado, bazo, ri-
fiones y pancreas, lo que confirmé el diagnéstico de
MM con afectacién extramedular. Aunque se demos-
tr6 la presencia de células pldsmaticas neopldsicas en
médula 6sea mediante citologfa, este tejido no se pudo
valorar histolégicamente. Estas técnicas se correspon-
den con herramientas complementarias valiosas para
el diagndstico de las MDRs.? En el presente caso, la tin-
cién positiva a CD79a (marcador para linfocitos B) y
negativo a CD3 (marcador para linfocitos T) permitié
clasificar la neoplasia como linfoide de fenotipo B. El
uso de ambos marcadores se ha descrito para el diag-
noéstico de MRDs en gatos.? Las células neopldsicas fue-
ron positivas también para CD138, antigeno expresado
en células plasmadticas y utilizado para el diagnéstico
de MM en humanos, confirmando el origen plasmo-
citico de la neoplasia. En la bibliografia se ha descri-
to el uso del marcador MUM-1 para la identificacién
de células plasmadticas en neoplasias caninas"”y en un
caso de MRD felino.”? Segtin el conocimiento de los
autores, se trata de la primera identificacién mediante
inmunohistoquimica de células plasmdticas mediante
el uso del marcador CD138 en un gato. Aunque su uso
podria ayudar al diagndstico definitivo del MM felino,
se requieren estudios adicionales para validar su uso
en esta especie.

En nuestro caso, el paciente present6 enfermedad re-
nal en el momento del diagnéstico. La enfermedad re-
nal crénica se diagnostica frecuentemente en gatos con
MM." En base a diferentes estudios de MDRs felinos,
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el 30-40% de los gatos presentan azotemia explicada
hipotéticamente por causas multifactoriales, como el
depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, de-
positos amiloides o hipercalcemia.'!* Las causas que
podrian justificar la azotemia en nuestro paciente son
la infiltracién neoplésica en los rifiones, la parapro-
teinemia marcada y la deshidratacién, ademds de no
poder descartar totalmente una hipercalcemia, ya que
no se determino el calcio ionizado. Tampoco podemos
descartar la presencia de enfermedad renal crénica de
base al tratarse de un paciente geridtrico y del que no
se tenfan analiticas previas. La infiltracion de células
plasmaticas neopldsicas en tejido renal es un hecho
poco documentado en medicina felina® y descrito en
raras ocasiones relacionado con mieloma avanzado en
medicina humana.’®* Aunque las causas que llevaron
a este paciente a la enfermedad renal fueron posible-
mente multifactoriales, los autores consideran que la
infiltracién renal de la neoplasia pudo ser un aspecto
determinante.

Segun el conocimiento de los autores esta es la pri-
mera descripcién de la afectacién extramedular de

MM en péancreas en gatos. La afectacién pancredtica
del mieloma es poco frecuente en medicina humana,
asocidndose a ictericia y dolor abdominal.”

El tratamiento quimioterdpico del MM tanto en ga-
tos como en perros incluye diferentes pautas con cor-
ticoides, melfaldn, ciclofosfamida y clorambucilo.”"®
El tratamiento paliativo con corticoides generalmente
resulta infructuoso.

A diferencia de medicina humana, en veterinaria no
existe un sistema de estadiaje del MM. En el presente
caso, las alteraciones analiticas y la afectacién multior-
génica de la neoplasia sugieren un estadio avanzado de
la enfermedad, hecho que explicaria la infiltracién de
6rganos no habituales como pancreas y rifién. Se necesi-
tan estudios adicionales para corroborar este hecho, asi
como para investigar la contribucién de la metastasis en
rifiones a la aparicién de una enfermedad de etiologia
multifactorial como es la enfermedad renal.

En este articulo se describe la presentacion clinica y
el diagnéstico de un caso de MM felino con afectacién
extramedular con la particularidad de la infiltracién
neopldsica en pancreas y rifiones.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, ptblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no hay conflicto de intereses.

Summary
Multiple myeloma (MM) represents an infrequently diagnosed plasma cell neoplasia in cats that originates in the bone
marrow and commonly metastasizes into abdominal organs, mainly liver and spleen. This paper describes the clinical
case of a feline patient diagnosed with MM who presented neoplastic plasma cells within the liver, spleen, pancreas
and kidneys. To the authors' knowledge this case represents one of the few cases where the renal involvement by
MM has been histologically confirmed in a cat, and the first description of pancreatic metastasis.
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