Tumores productores de
inmunoglobulinas.

Mieloma multiple IgA en el perro

Resumen. Los tumores productores de inmunoglobulinas en el perro estin
principalmente asociados a procesos linfoproliferativos. Entre estos tumores,
el mieloma muiltiple en el perro es uno de los mds comunes y la causa
mids frecuente de una gammapatia monoclonal. Este tipo de tumor tiene
una incidencia baja y su diagnéstico suele ser dificil en base de la poca
especificidad y gran variedad de signos clinicos. En este trabajo se describe
un caso clinico de un mieloma maltiple IgA, su presentacion, diagnostico,

tratamiento y evolucion.
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Abstract

Immunoglobulin-producing tumors in the dog are
usually  associated with  lymphoproliferative
disorders. The multiple myeloma is the most
common and it is the more frequent cause of a
monoclonal gammapathy. This tumor bas a very
low incidence and the diagnosis is quite difficull.
The clinical signs sometimes dare vague and non-
specific. In this paper we describe a case of a
multiple myeloma IgA in a dog, ils history,
diagnosis, treatment and evolution.

Key Words: Multiple myeloma; Haematopoietic tumors;
Oncology.

Introduccion

Las inmunoglobulinas (anticuerpos) son molécu-
las proteicas producidas por las células plasmadticas
como resultado de una interaccion entre los linfoci-
tos B previamente sensibilizados por el antigeno, y
este antigeno especifico propiamente dicho. Estos an-
ticuerpos se encuentran por todo el organismo, pero
Su mayor concentracion la vamos a encontrar en el
suero sanguineo*?.

Es bien conocida la capacidad de un animal de
producir una reaccion inmunitaria ante un antigeno,
sin embargo debemos diferenciar dos tipos de res-
puestas: la produccion de anticuerpos 4 traves de los

linfocitos B v la inmunidad celular mediada por los
linfocitos T.

Las células B poseen receptores en su superficie
especificos contra antigenos. Estos receptores son
moléculas de inmunoglobulinas las cuales atrapan el
antigeno desencadenando luego una respuesta inmu-
nitaria. No obstante, esta union antigeno receptor no
es suficiente para el sistema inmunitario v ¢s nece-
sario que el antigeno previamente haya sido proce-
sado por ciertos macrofagos, que de esta manera per-
mite que permanezcan residuos de este antigeno en
la membrana celular provocando una respuesta in-
munitaria superior. Tanto los linfocitos B como los
T responden a los antigenos solamente si existe evi-
dencia de antigeno en la membrana de estos macré-
fagos. Una vez se ha producido la interaccion en la
superficie de las cé€lulas B, éstas se dividen y se di-
ferencian en dos tipos: las c€lulas plasmaticas que
son las encargadas de producir grandes cantidades
de anticuerpos (inmunoglobulinas), y otras c€lulas
memoria que son las que permanecen durante mu-
cho tiempo y se van a encargar de volver a produ-
cir una respuesta inmunitaria mds fuerte si se pro-
duce una segunda exposicion con el mismo
antigeno®?,

Las cé€lulas plasmaticas son c€lulas de forma ovoi-
de, de 8 a 20 mm de didmetro, que se encuentran
distribuidas por todo el organismo pero en mayor
concentracion en el bazo, la médula de los ganglios
linfiticos y la médula dsea. Poseen un nucleo redon-
deado y un citoplasma muy rico en ribosomas que
producen los anticuerpos. Poscen también un com-
plejo aparato de Golgi por donde son ripidamente
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Fig. 1.

excretadas estas inmunoglobulinas, Estas células son
capaces de sintetizar mds de trescientas moléculas de
anticuerpos por segundo. Las c€lulas plasmaricas vi-
ven un promedio de tres a seis dias™?.

En el perro existen cuatro clases de inmunoglo-
bulinas; IgG, IgM, IgA, y la IgE. La IgG es la que
SC encuentra en mayor concentracion en el suero.
El perro posee cuatro subclases: 1gG,, 1g8Gs, 1gGap,
IgGse. Su principal accion reside en la defensa de
los espacios tisulares debido a su pequeno tamano
que le permite escapar del torrente circulatorio mas
ficilmente que otras clases. La IgM es la mayor v se
encuentra confinada practicamente en ¢l sistema vas-
cular. La IgA se encuentra solo en pequenas canti-
dades en el suero animal, pero es la que mads se en-
cuentra en las secreciones externas del organismo,
y su principal accion es prevenir que se¢ adhieran los
antigenos a las superficies celulares. La IgE se en-
cuentra ¢n pequenas concentraciones en el suero ca-
nino, pero tiene no obstante mucha importancia en
las reacciones de hipersensibilidad tipo I (alergias y
anafilaxis) asi como en las infestaciones parasita-
rias®,

Estas inmunoglobulinas producidas por las célu-
las plasmiticas que nos encontramos en el suero, son
una mezcla compleja de anticuerpos contra una am-
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plia gama de antigenos. Debido pues a esta hetero-
geneidad es imposible realizar un andlisis especifico
de su estructura.

Las células B pueden llegar a ser cancerosas con
el resultado de una linea clonal de c€lulas plasmati-
cas cancerosas, Debido a su origen monoclonal, to-
das estas células sintetizan y eliminan una molécula
de inmunoglobulina, la cual aparece en el suero del
animal afectado en altas concentraciones. Este tumor
de células plasmaticas es conocido como mieloma.
Las proteinas de los miclomas se conocen como pa-
raproteinas®?,

El término gammapatia o hipergammaglobulinemia
se utiliza para cualquier proceso en el cual se pro-
duce un incremento patolégice de los niveles de in-
munoglobulinas. Tenemos dos tipos de gammapatids,
la monoclonal en la cual hay un incremento de un
tipo de moléculas de inmunoglobulinas (forma de
pico en el proteinograma) (Fig. 1), v la policlonal ca-
raclerizada por una subida general de las gammaglo-
bulinas®.

Los tumores que producen inmunoglobulinas en
el perro normalmente estdn asociados a trastornos
linfoproliferativos®®. Estos procesos con lineas clo-
nales malignas de células B incluyen los siguientes
procesos: mieloma maltiple, leucemia linfocitica cro-
nica, macroglobulinemia primaria (Waldenstrom's) y
linfosarcoma con fabricacién monoclonal de cual-
quier clase de inmunoglobulina. Existen tambi¢n ¢n
el perro otros procesos como la gammapatia mono-
clonal asociada a la Ehrlichiosis®®, asi como la gam-
mapatia monoclonal benigna no asociada con nin-
glin tipo de malignidad® pero dificil de realizar el
diagnostico diferencial de la «atente» presentacion
del mieloma®.

Por otro lado, se han descrito tumores de células
plasmaticas no productores de inmunoglobulinas, en
el hueso y el aparato gastrointestinal.

Mieloma miiltiple en el perro

La incidencia de los tumores de células plasmati-
cas en el perro guarda relacion con la del hom-
bret™ ¥ Aproximadamente, el mieloma multiple co-
rresponde a un 8 % del total de los tumores
hematopoyéticos. Se le considera un tumor poco fre-
cuente, aproximadamente menos de un 1 % de to-
dos los tumores malignos'™ y un 3,6 % de todos
los tumores primarios y secundarios de hueso diag-
nosticados por biopsia’®.

La etiologia del tumor es desconocida, aunque va-
rios factores se ha demostrado experimentalmente
que estin involucrados; predisposicion genética, es-
timulacion genética crénica y varios tipos de virus
han sido estudiados'™. Lo que si parcce bastante
probable es que una inmunoestimulacion permanen-
te pueda resultar en una proliferacion de una linea
clonal de células con el resultado de células tumo-
rales plasmaticas''™.

Las manifestaciones clinicas de este proceso apa-
recen en perros viejos, de edades normalmente su-
periores a los nueve anos, sin diferencia entre raza
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Tabla 1
Dia
1 6 16 51

Urea mg/dl 298 241 A7 370
Creatinina mg/dl 257 2.3 0.5 25
Potasio meg)/dl 3.8 N.D N.D 3.7
Calcio mg/dl 10.4 N.D N.D 9.4
Proteinas totales ar/100 ¥ N.D N.D 12
SEDIMENTO
Color y aspecto amarillo amarillo amarillo amarillo

normal normal normal normal
Peso especifico 1.015 1.012 1.015 1.016
pH 6.5 6.0 6.5 7.0
Proteinas + 4+ + + + 4+ 4+ 44 + 4+ +
Cuerpos cetdnicos negativo negativo negativo negativo
Glucosa negativo negarivo negativo negativo
Bilirubina negativo + - +
Sangre + + ++ + et He g
Bacterias Mod. Mod. Oc. Mod.
Cristales Oc. Oc. negativo Oc.
Hematies (por campo) 3-4 5-6 3-4 6-8
Globulos blancos 2-3 4-3 10 10-15
Células epiteliales Oc. ot Mod. Mod.
Cilindros negativo negativo negativo negativo
Proleinas Bence Jones N.D N.D N.D + 4+ + +

N.D.— No determinado
Mod.— Moderada

Oc— Ocasionales
Valores semicuantitativos de (0 a 4

Determinaciones bioquimicas realizadas mediante un espectofotémerro Gricel RDJ-55.
La deteccion de las proteinas de Bence Jones fue realizado mediante acidificacion de la orina con dcido acético y posterior calentamiento al bano
maria formandose un enturbamiento indicativo de la presencia de este tipo de proteinas.

y sexold),

El curso insidioso de la enfermedad puede dar lu-
gar a una sintomatologia no muy clara, que junto
con la paca especificidad muchas veces de los sig-
nos clinicos, puede enmascarar el proceso durante
mucho tiempo, a veces hasta un aio®. Sin embar-
g0, la mayoria de los signos clinicos tipicos apare-
cen en un espacio de tiempo aproximado de treinta
dias®.

Los signos clinicos que podremos encontrar son
consecuencia de:

— EI efecto de la paraproteina producida por estas
cclulas malignas: hemorragias, hiperviscosidad, ne-
frotoxicidad.

— La infiltracion de células B tumorales en los dis-
tintos organos: lesiones dseas, infecciones, anemia.

La presencia de inmunoglobulinas monoclonales
(paraproteina o proteina M) se produce en un 75 %
de animales afecrados de tumor de células plasmati-
cas™®. Esta proteina M puede interferir con la agre-
gacion plaquetaria y la liberacion del factor 111 pla-
quetario y dar lugar a hemorragias a pesar de que
el nimero de plaquetas sea normal®”. También se
ha demostrado que esta proteina M puede interferir
y alterar diversos factores de coagulacion®™", dando
lugar a prolongaciones en el tiempo de protrombi-
na y el parcial de tromboplastina sin aparente reduc-
cion en los niveles de estos factores de coagula-
cion“?,  Esta tendencia a hemorragias aparece
aproximadamente un tercio de los perros con mie-
loma multiple y clinicamente se traduce en epista-
xis, hemorragias en las encias, petequias y equimo-
sis subcutineas y hemorragias gastrointestinales"",

El aumento de proteinas en el suero puede dar lu-
gar a que la viscosidad de éste aumente, dependien-
do del tipo, tamano, forma y concentracion de esta
proteina M en la sangre. Normalmente esta hipervis-
cosidad del suero va asociada a gammapatias mono-
clonales IgA e IgM®". Aproximadamente un 30 %
de los animales afectados de mieloma maltiple pre-
sentan un aumento de la viscosidad sérica', El
aumento de la viscosidad en la sangre provoca tam-
bién tendencia a las hemorragias debido a la inhibi-
cion de la conversion fibrindgeno a fibrina?, Por
otro lado, el aumento del volumen intravascular
como resultado de una elevacion de la presion on-
cotica de las proteinas provoca una distension vas-
cular, trombosis y ruptura mecanica de los peque-
fos capilares sanguineos dando lugar a la aparicién
de mis hemorragias“*. Otras manifestaciones clini-
cas de este aumento de la viscosidad son también
defectos de vision y audicion, desmavos, fatiga y de-
presion, distension de las venas periféricas, ataxia,
demencia, insuficiencia renal e insuficiencia car-
diElCﬂ"id‘ 13;1, 4, IH)‘

Todas las inmunoglobulinas estan compuestas de
una subunidad bdsica compuesta de cuatro cadenas
polipeptidicas unidas, pertenecientes a dos tipos: una
cadena larga llamada pesada o H y una cadena cor-
ta o ligera o LY. Estas proteinas de Bence-Jones de
tamaio pequeno son filtradas por el glomérulo y
aparecen en la orina donde pueden ser detectadas
por varios métodos. La presencia de estas proteinas
pueden provocar lesiones en los tubulos renales o
sencillamente precipitados proteicos que provocan
obstrucciones de estos tibulos, interfiriendo con la
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Tabla 2
Dia
1 6 16 51

Viscosidad de la sangre N.D N.D N.D 1.39 centipoise
PROTEINOGRAMA

Proteinas totales gr/dl N.D N.D N.D 10.5

Albiimina N.D N.D N.D 2310 % 24.25 gr/dl
Globulina aifa, N.D N.D N.D 2.70 % 2.83 gr/dl
Globulina alfa; N.D N.D N.D 3.30 % 3.406 gr/dl
Globulina beta N.D N.D N.D 3.10 % 3.21 gr/dl
Globulina gamma N.D N.D N.D 67.80 % 71.19 gr/dl
Globulinas totales N.D N.D N.D 76.90 % 80.74 gr/dl
Coeficiente albumina-globulina N.D N.D N.D 0.3

N.D. — No determinado

La determinacion y separacion de las proteinas séricas v en la orina se realizéd mediante electroforesis v en un medio de acetato de celulosa. La medicion
cuantitativa se realizo mediante espectrofotometria.
La viscosidad de la sangre fue valorada con un viscosimetro de Hess con doble capilar simultineo v unos valores control de 1.10 a 1.22 centipoises.

Tabla 3
Dia
1 6] 16 21 51
Hematies (millones) 4.4 3.6 3.4 6.5 6.4
Hemoglobina gr/100 12.3 7.2 6.98 13 12.9
Hematocrito Y 39.8 21.6 20.94 39 A8.7
V.C.M. P.g 90.4 60 6o 60 60
H.C.M. ar/dl 279 20 20 20 20
C.H.C.M. Y% 30.9 e o 35.5 33.5 33.3
Morfologia Am. pilas Am, pilas Am. pilas Am. pilas Am. pilas
de moneda de moneda de moneda de moneda de moneda
Reticulocitos Y% 2 3 5 ) N.D
Leucocitos (mil) G 11.4 3.6 8.2 9.2
Basofilos Ho 0 0 0 0 0
Eosinofilos % 0 0 1 0 0
Mielocitos % 0 0 0 0 0
Metamielocitos % 0 0 0 0 0
Neutrofilos cayado % 6 G 5 3 8
Neutrafilos
segmentados % 78 78 81 A 88
Linfocitos % 14 16 12 18 4
Monocitos % 2 0 1 2 0
Células plasmaticas % 0 0 0 0 Q
Morfologia leucocitos N N N Granulaciones N
Toxicas
Plaquetas {mil) 270 250 Ad. Ad. Ad.
Médula dsea N.D N.D N.D N.D 100 % plasmatica
Racimos
Ad. — Adecuadas Am, — Aumentado
N.D — No determinado N. — Normal

Valores determinados mediante cimara de Neubauer, Tincién con Hermacolor.
E. Merck: D-6100 Darmsiad, R.FA,
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Fig. 2. Aspecto general del animal, Depresion generalizada,

reabsorcidn celular a estos niveles!™, Entre un 30 %
y 40 % de perros afectados de mieloma maultiple,
muestra la presencia de proteinas de Bence-Jones en
la orinat.

Aproximadamente la mitad de los animales afec-
tados de mieloma multiple tienen lesiones en los
huesos, provocando diversos grados de cojeras y pa-
rdlisis™. Este tumor produce un factor que activa a
los osteoclastos!™, provocando una osteoporosis y
osteolisis que se puede detectar radiologicamente,
principalmente en las costillas, columna vertebral,
pelvis v huesos largos™. Estas lesiones pueden fa-
vorecer la presentacion de fracturas espontineas, de-
bilidad, dolor, cojeras e incluso pardlisist® 7, Los
signos neurolégicos son debidos a las lesiones com-
presivas extradurales de la médula espinal por la ex-
tension del tumor del cuerpo vertebral®”. Esta ac-
tividad de los osteoclastos puede dar lugar en
algunos casos a una hipercalcemia, sin embargo debe
tenerse muy presente que la funcién renal también
interviene en la regulacion del calcio®,

Una predisposicion 4 las infecciones es una com-
plicacion frecuente como causa de muerte de un
mieloma miltiple®. Se han descrito dos razones
principales de este alto riesgo de infecciones; la pri-

Fig. 3. Toma cercana del glébulo ocular. Obsérvese la gran dis-
tension de los vasos de la conjuntiva.

mera es que los niveles normales de inmunoglobu-
linas se encuentran disminuidos debido a la prolife-
racion de células tumorales en la médula dsea susti-
tuyendo a las cé€lulas normales, provocando una
verdadera granulocitopenia™); y la segunda la de un
factor producido por estas células malignas que in-
ducen a los macrofagos a suprimir la produccion de
anticuerpos.

Fundamentalmente por la misma razon cxpuesta
anteriormente, existe una disminucion en la médula
Osea de células de la serie roja. Por otro lado, la ten-
dencia a las hemorragias provocara una pérdida de
sangre frente a la cual la médula dsea se verd inca-
paz de reaccionar™. En las manifestaciones clinicas
debidas al efecto de la paraproteina hemos citado la
tendencia a las hemorragias por la interferencia con
la agregacion plaquetaria. Debemos afadir que en ca-
sos muy avanzados se puede ver afectada la serie pla-
quetaria, produciéndose una trombocitopenia cuan-
do la extension tumoral a nivel de la médula 6sea
es muy grande, acompanada generalmente de una
anemia aplasica".

Mieloma multiple IgA en el perro: Caso
Clinico

Un perro de raza Foxterrier, macho, de 14 anos
de edad y de 10 kg de peso, que padecia una insu-
ficiencia cardiaca valvular desde Julio de 1983, fue
visitado en Septiembre de 1986 con una historia de
tos, anorexia y depresion progresiva. El animal esta-
ba tomando Digoxina y Furosemida y durante este
espacio de tiempo habia tenido algunas descompen-
saciones con tos fundamentalmente, que se habian
resuelto ajustando las dosis v anadiendo broncodi-
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Fig. 4. Radiografia de la regioén pélvica en posicion ventro dor-
sal. Obsérvese la presencia de zonas radiolticidas en las alas del
ileo.

latadores (Aminofilina 10 mg por kg de peso) v An-
titusigenos (Codeina 5 mg) tres veces al dia.

En la exploracion clinica el animal presentaba
buen aspecto, las mucosas y ¢l estado de hidratacion
eran normales, tenia una temperatura rectal de 38°
C y los ganglios asi como la palpacion de la cavi-
dad abdominal no presentaban ninguna anormalidad
aparente. En la auscultacion cardiaca nos encontra-
mos con la existencia de un soplo sistdlico en el
lado izquierdo grado II, con su punto de maxima
intensidad en la zona de la vdlvula mitral, asi como
la presencia de rales en la auscultacion pulmonar. Se
realizd una primera valoracion rutinaria consistente
en un recuento y hemograma completo, proteinas
totales, funcion renal, electrolitos y radiografias de
torax.

Los andlisis revelaron una anemia regenerativa (Ta-
bla 3), una gran elevacion de la urea y la creatinina
(Tabla 1) junto con una orina hipostentrica (1015) que
sugerian la presencia de una insuficiencia renal. El
potasio, las proteinas totales y el calcio se encontra-
ban dentro de los limites considerados normales. La
radiografia tordcica revelaba un edema de pulmon
vy un agrandamienio global del tamano del corazén

158

Fig. 5. Fotogralia desde mds cerca de la region pélvica (ileon) en
la que se puede observar que cstas zonas radioltcidas correspon-
den a lisis del hueso.

(cardiomegalia generalizada).

No se realizaron mds prucbas y se dispuso un cam-
bio de medicacion retirando la digoxina, debido a
que los niveles sanguineos aumentan cuando la fun-
cion renal no es correcta provocando intoxicaciones.
Se anadid un vasodilatador mixto, el Prazosin 0,25
mg tres veces al dia. La dosis de Furosemida fue
aumentada a 40 mg cada 8 h. Tambi¢n se recetaron
complejos vitaminicos totales, sulfato ferroso 250 mg
una vez al dia v un anabolizante esteroideo 20 mg
cada sicte dias,

A los scis dias (dia 6) el animal presentaba el mis-
mo cuadro clinico de anorexia y tos. Persistia la ane-
mia (Tabla 3), asi como la presencia de la urea y la
creatinina altas junto con una orina que seguia hi-
postentrica, si bien por otro lado el edema pulmo-
nar habia disminuido considerablemente.

A los diez dias (dia 16) se produjo una mejoria cli-
nica, el animal se encontraba mds animado y acti-
vo, estaba comiendo con cierta regularidad v la tos
practicamente habia desaparecido. Los andlisis de-
mostraban que la urea y la creatinina se encontra-
ban dentro de los limites normales, si bien persistia
ja anemia y aparecia una leucopenia. Se mantuvie-
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Fig. 6. Aproximacion desde muy cerca de la region de la cresta
iliaca en la que se puede observar claramente la pérdida de la
estructura 6sea normal de esta zona.

ron los mismos medicamentos y se anadio un anti-
bidtico: Amoxicilina 200 mg dos veces al dia.

El siguiente control sanguineo a los cinco dias (dia
21) era ya normal (Tabla 3). Se retiré el antibidtico
y se mantuvo el resto de los firmacos.

Al mes (dia 51) el animal fue visitado con un cua-
dro de anorexia, debilidad generalizada, cojera y do-
lor acusado en el tercio posterior. La exploracién re-
velaba la presencia de mucosas normales pero una
gran congestion de los vasos de la esclerdtica (Fig.
2), dolor en la region lumbar, preferentemente a ni-
vel de la articulacion coxofemoral, junto con la pre-
sencia de un ritmo normal a la auscultacion y pre-
sencia de soplos sistolicos grado III en ambas
regiones precordiales. Se procedio a realizar un elec-
trocardiograma, recuento y hemograma, proteinas to-
tales, valoracion de la funcion renal, electrolitos y ra-
diografias de la region lumbar y pélvica. El
clectrocardiograma reflejaba la presencia de un blo-
queo de primer grado (espacio P-R> 0,13 seg.) apari-
cion de contracciones prematuras ventriculares (10 en
cinco minutos), recuento y hemograma, calcio y po-
tasio en valores normales. En cambio la urea, crea-
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Fig. 7. Proteinograma en sangre. Se observa claramente una ele-
vacion en forma de pico tipica en la region de las gammas de
aspecto monoclonal. Gammapatia monoclonal.
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Fig. 8. Proteinograma en orina. Presencia de una banda mono-
clonal en la regién gamma en forma de pico. Gammapatia mo-
noclonal. Se corresponde perfectamente con el proteinograma se-
rico.

tinina y proteinas totales se encontraban muy aumen-
tadas (Tabla 1). Las radiografias de la region lumbar
eran normales pero en la toma de la regidn pélvica
se observaban zonas radioltcidas que correspondian
a zonas de osteolisis, concretamente en la zona ilia-
ca. El siguiente paso fue determinar mediante clec-
troforesis la elevacion de las proteinas totales s€ricas.
El proteinograma indic6 una gammapatia mono-
clonal.

Los datos de que disponiamos hasta el momento
eran suficientes para sospechar la presencia de un
mieloma maualtiple, sin embargo se procedié a hacer
una valoracion de las proteinas de Bence-Jones en
la orina, electroforesis de las proteinas de la orina,
evaluacion de la médula 6sea mediante puncién en
la cresta iliaca y la determinacion de la viscosidad
de la sangre.

Se detectaron proteinas de Bence-Jones en la ori-
na y el proteinograma presentaba una elevacion mo-
noclonal en la zona gamma, asi cOmo numerosa pre-
sencia de grandes ¢ inmaduras c€lulas plasmadticas en
la preparacion de la médula Gsea. La posterior de-
terminacion mediante inmunoclectroforesis de la pa-
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Fig. 9. Inmunoelectroforesis en medio de acetato de celulosa, con
Anticuerpos Anti-suero humano. Las imdgenes inmunoelectrofo-
réticas muestran un doble arco concéntrico de 1gG corto en la
region rapida no significativo, debido posiblemente a un exceso
de antigeno y a la no total especificidad del anticuerpo. Un arco
1gA centrado a la aplicacion y de morfologia propia de parapro-
teinas.

Muestra asimismo una disminucién y ausencia de cadenas ligeras
Kappa y Lambda respectivamente.

A pesar de la inespecificidad relativa antigeno/anticuerpo, €l sue-
ro canino es compatible con una gammapatia A de cadenas pe-
sadas.

raproteina dié como resultado el diagnoéstico de un
mieloma miltiple IgA.

El animal fue tratado con Prednisona 2,5 mg dos
veces al dia y Melfalin 1 mg una vez al dia durante
10 dias y luego pasar a 0,5 mg una vez al dia 15 dias.

A los dieciscis dias de la instauracion del tratamien-
to, el animal fue ingresado en un estado de depre-
sion total, deshidratacion de un 10 %, vomitos, dia-
rreas, declinando el propietario hacer ningin tipo de
medicacion procediéndose a realizar la eutanasia. Asi-
mismo no se permitio la necropsia y posterior estu-
dio anatomopatologico.

Discusion

El caso clinico descrito representa un ejemplo cla-
ro de signos clinicos asociados a la proliferacion de
c€lulas tumorales y a la presencia de proteinas mo-
noclonales; anemia, anorexia, depresion, debilidad
generalizada, cojera, dolor, congestion conjuntiva es-
clerotica, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, la poca especificidad de la sintomato-
logia inicial y la insuficiencia valvular, hacen que sea
dificil la sospecha del proceso tumoral.

La aparicion de signos como el dolor y la cojera
no relacionados con la insuficiencia cardiaca son de-
terminantes para proceder a investigar la causa de
esta nueva sintomatologia. La utilizacion de los ra-
yos X y la presencia de lesiones de osteolisis a ni-
vel del ala del ilion nos pueden hacer pensar en la
presencia de un micloma multiple. No obstante, es-
tas zonas de lisis Osea, a pesar de ser una region del
esqueleto considerada como hematopoyética, implica
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Fig. 10. Célula plasmdtica en mitosis en el centro de la fotogra-
fia. A la derecha, otra célula plasmatica de tamano mds reducido.
Las células nucleadas restantes son polimorfonucleados neuteéfilos.

Fig. 11. Células plasmditicas grandes de tamano variable, con ci-
toplasma abundante y baséfilo. También se observan polimorfo-
nucleares neutrofilos.

un diagndstico diferencial con varios tumores como
carcinomas, reticulosarcomas y otras lesiones no tu-
morales7,

En enfermedades cronicas como en nuestro caso,
a veces no se realiza un seguimiento y protocolo co-
rrecto, existiendo la posibilidad de que pueda haber
simultineamente dos procesos que pueden confun-
dir ficilmente al clinico.

La determinacion rutinaria de las proteinas totales
va a dar la entrada para la determinacién de un pro-
teinograma y posterior descubrimiento de una gam-
mapatia monoclonal, lo cual va a ser decisivo para
el diagnéstico definitivo, teniendo en cuenta que
para diagnosticar un mieloma multiple en el perro
se considera que por lo menos deben cumplirse dos
de las siguientes condiciones"?.

1.— Presencia de una gammapatia monoclonal en el
proteinograma sérico.

2.— Evidencia de lesiones de osteolisis.

3.— Proteinas de Bence-Jones en la orina.

4.— Aumento del nimero de células plasmaticas en
la médula dsea.
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La aparicion de proteinas de Bence-Jones en la ori-
na debe realizarse por métodos especificos debido
a que las tiras comerciales para la deteccion de al-
bumina no detectan este tipo de proteinas.

La presencia de una gammapatia monoclonal en
el proteinograma de la orina es un dato mas que nos
ayuda en el diagnostico definitivo.

Aunque exista ya evidencia de un micloma multi-
ple debe realizarse siempre sistemdticamente el diag-
nostico diferencial de las gammapatias monoclona-
les, detectar la paraproteina®™’, y examinar la médula
dsea™. La leucemia linfocitica cronica, la macroglo-
bulinemia primaria y la chrlichiosis son procesos que
cursan con gammapatias monoclonales pero no pre-
sentan lesiones Gseas!'™,

El examen de la médula 6sea revela un 10 % de
celulas plasmaticas (valores normales entre 1 % vy
2 %)Y, abundantes formas inmaduras y aparicién
de racimos.

La inmunoelectroforesis en este caso no se pudo
realizar con antigeno especifico canino por no estar
disponible en nuestro pais, sin embargo, la aparicion
de un arco IgA centrado propio vy tipico de para-
proteinas es altamente sugestivo de una gammapatia
tipo A, a pesar de la inespecificidad antigeno-
anticuerpo.

La existencia antes del diagnostico del proceso de
una anemia regenerativa, la ausencia de hemorragias
y la relativa respuesta al tratamiento hacen suponer
que esta anemia es consecuencia de la infiltracion
celular a nivel de la médula Gsea™. Los complejos
vitaminicos de hierro v anabolizantes esteroideos se
utilizaron para estimular el apetito y la eritropoye-
sis. Es importante recordar que los anabolizantes de-
rivados de la testosterona estimulan los tumores de
cclulas plasmaticas, por lo que estos derivados de-
ben ser evitados hasta que otros estudios sean reali-
zados™,

El ligero aumento de la viscosidad plasmatica (ver
Tabla 2) en este caso, clinicamente correspondia con
la distension de venas periféricas (vasos de la con-
juntiva) v en el agravamiento de la insuficiencia car-
diaca debido a que el corazon soportaba un esfuer-
20 extra al tener que bombear un volumen anormal
de sangre mis espesa®. La utilizacion de un vaso-
dilatador mixto permitia una disminucién de la pre-
sion de carga v de descarga disminuyendo con ello
la regurgitacion valvular. Asimismo la Furosemida, al
disminuir la hipervolemia que existia debido al
aumento de la presion venosa oncatica de las pro-
teinas, bajaria la presion venosa favoreciendo de esia
manera el trabajo del corazon.

A pesar de la gravedad del proceso, teniendo en
cuenta la edad del animal, presencia de una insufi-
ciencia renal vy evidencia de graves lesiones Oseas,
s¢ instaurd un tratamiento médico.

Los objetivos terapéuticos principales eran: redu-
cir el nimero de células tumorales, control de las
infecciones secundarias y control sistemitico de los
Organos afectados™,

Una combinacién de productos alquilantes y cor-
ticosteroides es la que se ha demostrado como mas
efectiva hasta ahora, Otras combinaciones como

la Vincristina v la Doxorobicina estin siendo estu-
diadas basindose en ¢l fendomeno de aumento de ac-
tividad observado en las células tumorales despucs
del tratamiento alcalinizante v los mecanismos inmu-
noreguladores que funcionan como mediadores del
crecimiento del tumor'".

Una vez diagnosticado y tratado con este tipo de
firmacos, puede haber una supervivencia superior
a los dieciocho meses'™ . No obstante, el estado
clinico de cada animal, presencia de lesiones Gseas,
hipercalcemia v proteinas de Bence Jones en la ori-
na, son fundamentales para conocer el prondstico
de cada animal enfermo®®,

A pesar de que mis de un 90 % de perros con
la terapéutica adecuada tienen una buena respuesta
clinica inicial, se producen células resistentes a los
firmacos. Los animales que no responden al trata-
miento médico (menos de un 10 %) o recidivan du-
rante el tratamiento, es debido a la presencia de esta
fraccion de células resistentes. En estos casos el pro-
nostico va directamente relacionado con el estado
clinico de cada perro afectado'”.

El Melfalin y la Prednisona se utilizaron en este
caso, no recurriendo a otros métodos como la Plas-
maféresis (eliminacion parcial de las proteinas plas-
mdticas) por carecer del material apropiado!™,

La mala respuesta médica fue consecuencia de lo
avanzado del proceso y principalmente de la instau-
racion de una insuficiencia renal probablemente irre-
versible por las lesiones de los tubulos y atrofia
secundaria a la presencia de las proteinas de Bence-
Jones!",
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