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Linfoma espinal primario en un gato

Primary spinal lymphoma in a cat
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Resumen

Se evalu6 a un gato de raza comun europea, macho castrado de 7 anos por presentar un cuadro clinico de apatia,

hiporexia y paraparesia no ambulatoria de 2 semanas de evolucion. Después de la valoracion neuroldgica, estudio de
resonancia magnética (RM), estudio histopatolégico e inmunohistoquimica se obtuvo un diagnoéstico de linfoma espinal
extradural (epidural) difuso de células B (CD20 positivo), estadio 3, el cual se traté con la combinacién de cirugia y
protocolo de quimioterapia adyuvante. El tiempo medio de supervivencia fue de 35 dias.

Palabras clave: linfoma, médula espinal, felino, paraparesia, resonancia magnética, sistema nervioso central.
‘ : Keywords: lymphoma, spinal cord, feline, paraparesis, magnetic resonance imaging, central nervous system.
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Introduccion

El linfoma comprende un grupo diverso de neopla-
sias que tienen en comtun su origen en los linfocitos
presentes en los tejidos linfoides, como los ganglios
linfaticos, el bazo y la médula 6sea; sin embargo, pue-
den aparecer en casi cualquier tejido del cuerpo.!

La forma de presentacién extranodal es la segunda
mads frecuente, después de la gastrointestinal, siendo
las localizaciones méds comunes la cavidad nasal, el
rifién, el sistema nervioso central (SNC), laringe, tra-
quea, piel, tejido subcutdneo y ojo. Los signos clinicos
asociados son variables y dependen de la localizacién
y extensién de la enfermedad.'?

De los diferentes tipos de tumor que afectan alamédula
espinal felina, el linfoma es el tipo de cancer mas comin
(spinal cord lymphoma-SCL)*® y, aunque comtinmente
se desarrolla en la médula espinal como parte de un pro-
ceso multicéntrico, puede ocurrir una forma primaria.
Las lesiones espinales suelen ser tanto extradurales como
intradurales (limitdndose a uno u otro espacio).?

El linfoma primario del SNC representa menos del
3 % de todos los tumores primarios de encéfalo y de
médula espinal en gatos.®

Los signos clinicos asociados al SCL pueden ser tan-
to inespecificos (hiporexia, letargia) como signos re-
lacionados con su localizacién (paresis, plejia, ataxia
propioceptiva y dolor a la palpacién).>>”

Contacto: miguel.andueza@ivcevidensia.es
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A pesar de una aparente predisposicién en gatos jo-
venes (4,5-10,5 afios) y positivos al virus de la leucemia
felina (FeLV)>*® existe una amplia distribucién por
edad siendo la prevalencia variable segtin los estudios.

Caso clinico

Acude a consulta un gato, comun europeo, macho
castrado de 7 afios, por presentar un cuadro clinico
de apatia, hiporexia y paraparesia no ambulatoria. El
proceso comenzd 2 semanas atrds con una cojera in-
termitente de la extremidad posterior izquierda y de-
bilidad del tercio posterior que respondi6 inicialmente
al tratamiento médico, basado en antiinflamatorios no
esteroides y reposo, para posteriormente experimentar
un empeoramiento agudo del proceso.

El examen neuroldgico evidencié paraparesia no
ambulatoria y retraso en las reacciones posturales de
ambas extremidades posteriores, mds marcado en la
extremidad posterior izquierda (EPI) (Fig.1). Los re-
flejos patelar, flexor y perineal estaban disminuidos y
la nocicepcién, intacta. El paciente presentaba pardlisis
de la cola con pérdida de nocicepcién. La exploracién
de los pares craneales y las extremidades anteriores fue
normal. No se detecté dolor espinal durante la evalua-
cién. El examen neurolégico fue compatible con una
lesion localizada entre los segmentos espinales L4-S3.
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Figura 1. Gato comun europeo macho castrado de 7 afios con pérdida
del tono muscular de la cola y ausencia de propiocepcién en ambas ex-
tremidades pélvicas.

Las pruebas diagndsticas realizadas incluyeron anali-
sis de sangre, radiografia laterolateral de térax y ecogra-
ffa abdominal, sin resultar en alteraciones significativas.
La serologia frente al virus de la leucemia e inmuno-
deficiencia felina result6 positiva para esta tltima. En
el estudio de resonancia magnética (RM; Fig. 2) de la
regién toracolumbosacra (Toshiba Vantage Elan 1.5 T:
Adquisicién de planos transversal, sagital y coronal
ponderados en T1 pre y post-contraste intravenoso con
gadolinio, asf como planos ponderados en T2 y STIR)
se cuentan 6 vértebras lumbares, lo cual es compatible
con anatomfa de transicién en la regién lumbar, como
hallazgo incidental. En el lado izquierdo del canal ver-
tebral, desde el tercio craneal de la vértebra L5 hasta el
tercio caudal de la vértebra L6 se encuentra una lesién
con aspecto alargado y de base ancha, con mdrgenes
mal definidos e irregulares, distribucién posiblemen-
te extradural y/o intradural/extramedular, causando
compresion severa de la médula espinal, que aparece
desplazada hacia el lado derecho. En cuanto al patrén
de intensidad de la sefial, este fue hiperintenso de for-
ma homogénea en las secuencias ponderadas en T2 e
isointenso en las secuencias ponderadas en T1, con un
realce homogéneo y focal en la regiéon media de la vérte-
bra L6. La lesién se extiende parcialmente en el foramen
intervertebral izquierdo entre las vértebras L5 y L6 y se
aprecia siringomielia leve, que puede ser un proceso se-
cundario a la compresién de la médula espinal por parte
de la lesién, més caudalmente a nivel lumbar.

El diagnéstico diferencial incluye procesos neopldsi-
cos, como meningioma, linfoma o un tumor de la vaina
mielinica como opciones mds probables, siendo un ori-
gen inflamatorio de la lesién poco probable.

A continuacién, se realiz6 una cirugia espinal con-
sistente en hemilaminectomia para extirpar una masa
extradural a nivel de las vértebras L5-L6 lateralizada
hacia la izquierda, logrdndose asi la descompresion
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Figura 2. Imagenes de RM postcontraste en las que se identifica una
lesion de forma alargada y ancha en su base, con distribucion posible-
mente extradural y/o intradural/extramedular a nivel de la vértebra L6 (fle-
chas rojas). (A) Secuencia dorsal en STIR. (B) Secuencia transversal en
T2. Nétese la compresion severa a la que es sometida la médula espinal
(flecha verde). (C) Secuencia transversal en T1 precontraste. (D) Secuen-
cia transversal en T1 postcontraste. M: masa; SC: médula espinal; R: de-
recha; L: izquierda.

tanto de la médula espinal como de todas las raices
nerviosas. Se realizé durotomia debido a la dificultad
en diferenciar el limite entre la neoplasia y el tejido
sano, permitiendo asi poder ser eliminado en su tota-
lidad. Se confirmé la ausencia de tejido neopldsico en
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el espacio intradural. El aspecto macroscépico de la le-
sién era de una masa discreta, blanda, gris, finamente
nodular (Fig. 3).

El informe de histopatologia evidenci6 la presencia
de una proliferacién neopldsica de células redondas de
mediano a gran tamafio que posefan un nticleo redon-
deado o arrifionado, a veces con un nucléolo promi-
nente, y citoplasma de tincién débil (Fig. 4). Las células
tumorales proliferaban con un patrén difuso. El grado
de atipia celular era bajo mientras que el contaje mi-
totico se encontraba elevado (23 mitosis/10 campos
HPM). El posterior estudio inmunohistoquimico dio
como resultado inmunorreactividad positiva en >95 %
de las células linfoides neoplasicas para CD20 y del 2 %
para CD3 (Fig. 5).

El diagndstico definitivo fue SCL extradural (epidu-
ral) difuso de células B (CD20 positivo), en estadio 3
segtn el sistema de estadificacion clinica en gatos con
linfoma.’

Después de la cirugfa, el paciente permanecié
hospitalizado durante las siguientes 72 horas
para el control del dolor. Durante este perfodo, se
observé un empeoramiento transitorio de su estado
neurolégico, posiblemente debido a la inflamacién
asociada al procedimiento quirtrgico. Se implement6
un tratamiento médico que incluy6é prednisolona
(Prednicortone® 20 mg, Dechra, Badel, Paises Bajos)
a una dosis de 2 mg/kg al dia por via oral (PO),
buprenorfina (Buprecare® 0,3 mg/ml solucién
inyectable para perros y gatos, Ecuphar NV, Legeweg
157-i, 8020 Oostkamp, Bélgica) a una dosis de
0,02 mg/kg cada 8 horas via transmucosa oral
(OTM) y cefazolina (Cefazolina Normon® 1g polvo
y disolvente para solucién inyectable, Madrid,
Espafia) a una dosis de 20 mg/kg cada 8 horas via
intravenosa (IV). En las dos semanas posteriores, el
paciente experimenté una mejoria manifiesta en su
estado neuroldgico con respecto a su condicién previa
a la cirugfa, recuperando parte de la movilidad de la
extremidad posterior derecha y, con ello, la ambulacién.
Una vez se obtuvo el informe de histopatologia, se
aconsejé instaurar un protocolo de quimioterapia
adyuvante; Entre las diferentes opciones los propietarios
optaron por un protocolo de administracién oral en casa
a base de lomustina (Lomustine 40 mg®, Medac, Wedel,
Germany) 50 mg/m? PO cada 3-6 semanas segun
efectos secundarios, y prednisolona (Prednicortone®
20 mg, Dechra, Badel, Paises Bajos) a 2 mg/kg cada 24
horas PO.

Cinco semanas después de realizarse la cirugfa, el
paciente experimenté un deterioro de evolucién ra-
pida en su estado neurolégico, caracterizado por apa-
tfa, paraparesia no ambulatoria, pérdida del control
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Figura 3. Aspecto macroscopico de la lesion.

Figura 4. Imagen del estudio histopatolégico donde se observa prolifera-
cién de células redondas de medio tamario con patrén difuso (H&E, 400x).

Figura 5. Inmunotipificacion del tumor, positivo en mas del 95 % de las
células linfoides neoplasicas (CD20, 200Xx).

voluntario de la miccién y estrefiimiento, por lo cual
los propietarios decidieron realizar la eutanasia hu-
manitaria. El estudio post mortem del paciente no fue
realizado.
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Discusion

El linfoma primario del SNC representa menos del
3 % de todos los tumores primarios de cerebro y mé-
dula espinal en gatos.® En el 90 % de los casos de lin-
fomas felinos que afectan al SNC, la localizacién se en-
cuentra en la médula espinal >’ Segtin dos estudios
retrospectivos de gatos con tumores localizados
en la médula espinal, el linfosarcoma es el tipo
mds comun (28 %-40 %), seguido del osteosarcoma
(16,5 %-27,5 %).>° El SCL se presenta mds comtinmente
como parte de un proceso multicéntrico, con frecuente
afectacion renal o de la médula 6sea.>" El linfoma felino
primario, originado y restringido a la médula espinal,
tiene localizacién predominantemente extradural;>”*
en raras ocasiones ocurre como un tumor intramedular
que transforma la arquitectura parenquimatosa.’ El lin-
foma extradural generalmente se manifiesta como una
masa discreta, de consistencia blanda, color gris, homo-
génea o finamente nodular. Esta masa estd compuesta
por una coleccién no encapsulada de células linfoides
neopldsicas en la grasa epidural, generalmente asocia-
da a una compresién severa de la médula. En algunos
casos, la masa puede extenderse a través de los cuerpos
vertebrales o hacia el musculo esquelético subyacente,
incluso invadiendo la duramadre y el parénquima de
la médula espinal.”® En contraste, el linfoma intradural-
extramedular se presenta como una masa no delimitada
que reemplaza los espacios subdurales y subaracnoi-
deos, y comtinmente infiltra el parénquima de la mé-
dula espinal o las raices nerviosas.>*''**> Los linfomas
intraparenquimatosos se caracterizan por la infiltracién
de células neopldsicas de la sustancia gris y blanca o es-
pacios perivasculares parenquimatosos.™

El SCL se manifiesta de manera focal, del 76 %' al
95,6 %, presentandose como una lesién tinica que puede
expandirse a mas de un cuerpo vertebral. También pue-
de presentarse de manera multifocal, como dos o mds
lesiones separadas.* Tiene una marcada predileccion
por las regiones lumbar*!>!¢ y tordcica,'*'® o ambas.>"

Tradicionalmente, el SCL se consideraba una neopla-
sia juvenil en gatos.”® Sin embargo, se han documenta-
do hallazgos que sugieren una distribucién bimodal en
la edad de presentacién de los gatos afectados, con un
grupo menores de 3 afios y otro con edades superiores
a 8 afios.'2"7

En cuanto a la relacién con el FelV, la prevalencia
muestra variaciones segun los estudios. Se ha obser-
vado una conexién entre la distribucién bimodal en la
edad y el FeLV en el linfoma felino, destacando que
los gatos menores de 3 afios estdn significativamente
vinculados con la infecciéon por FeLV, mientras que los
gatos mayores de 8 afios tienden a estar generalmente
libres de dicha infecci6én.'*
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La presentacién clinica es generalmente aguda a
subaguda con progresion rdpida. El signo clinico ini-
cial mas comtinmente observado es la paraparesia pro-
gresiva, aunque enun 3,7 % de los casos, la cojera fue la
queja inicial.* Ademds, signos inespecificos como ano-
rexia, letargo y pérdida de peso a menudo preceden a
los signos neurolégicos. El examen neuroldgico puede
revelar molestias en la palpacién de los musculos pa-
raespinales, asi como déficits neurolégicos asimétricos,
paresia, plejia y, con menor frecuencia, disfuncién de
la vejiga urinaria y pérdida de la percepcién del dolor
profundo.? El SCL puede presentar desafios en su di-
ferenciacién de otros trastornos de la médula espinal.

Se puede establecer un diagndstico antemortem pre-
suntivo de linfoma espinal basado en datos de RM.*
Los SCL se manifestaron con mayor frecuencia como
una lesion epidural lumbar/lumbosacra, circunferen-
cial a la médula espinal, hiperintensa en las imégenes
ponderadas en T2 e isointensa en las imagenes ponde-
radas en T1, con grados variables de realce posterior
al contraste y compromiso éseo. La ausencia de hiper-
intensidad en la sefial ponderada en T2 aumentaba la
probabilidad de presencia de necrosis en los estudios
histopatolégicos, identificindola como un factor pro-
noéstico desfavorable. En la mayoria de los casos, las le-
siones eran focales (81,5 %), pero tendian a extenderse
a mds de un cuerpo vertebral (66,6 %).”* Los hallazgos
de los estudios de RM en cuanto a la localizacién y dis-
tribucion de la/s lesién/ es fueron muy valiosos para la
planificacién de la toma de muestras.?

El diagnéstico antemortem definitivo se puede llevar
a cabo mediante citologfa del liquido cefalorraquideo
(LCR), la biopsia quirdrgica, puncién con aguja fina o
una combinacién de citologia e histopatologia.'? El por-
centaje de casos diagnosticados mediante el estudio
del LCR varfa en funcién de la bibliograffa consultada
(14,8 %-21,2 %).>'>1° En el caso de un LCR no diagnds-
tico, la puncién con aguja fina o la biopsia quirtrgica
tienen mayor valor diagnéstico.'

La estadificacion prondstica del linfoma felino, ba-
sada en la localizacién y distribucién de la lesién, cla-
sifica todos los tumores paraespinales o epidurales
independientemente de otros sitios tumorales como
estadio IIL, y la afectacién inicial del SNC y/o la mé-
dula 6sea en estadio V.*!? Esta clasificacién, compar-
tida entre gatos, perros y humanos, refleja la amplia
variacién en tipos y grados de linfomas, resultando
en un comportamiento bioldégico diverso y respuestas
variadas al tratamiento.'® Aunque existen estudios que
destacan estas variaciones en linfomas de células T, B
y NK, asf como en linfomas del sistema nervioso de
bajo y alto grado,? la falta de investigaciones exhaus-
tivas resalta la necesidad de més estudios en linfomas
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felinos. Estos estudios podrian facilitar la clasificacién
en patrones anatémicos y subtipos citolégicos, per-
mitiendo la categorizacién y desarrollo de perfiles de
pronéstico individualizados.?

En cuanto a la eleccién del tratamiento, la cirugia ha
desempefiado un papel crucial como el principal en-
foque terapéutico en la medicina humana para abor-
dar los linfomas espinales epidurales primarios que
comprimen la médula espinal. En el caso de enferme-
dad metastdsica, la intervencién quirtirgica se limita a
la descompresién espinal y la obtenciéon de biopsias,
mientras que el manejo de la enfermedad remanente
se realiza mediante una combinacién estratégica de ra-
dioterapia y quimioterapia. Este enfoque integral bus-
ca maximizar la eficacia del tratamiento y mejorar los
resultados clinicos.”

En medicina veterinaria, la informacién publicada
acerca de las diversas opciones de tratamiento para el
linfoma espinal primario es limitada. En el manejo de
gatos con linfomas extraganglionares o solitarios, se
han documentado casos de cura después de la extir-
pacién quirtrgica o irradiacién de linfomas solitarios,
aunque estas situaciones son extremadamente raras.
Las opciones de tratamiento incluyen el uso de qui-
mioterapia o la combinacién de cirugfa o radioterapia
con protocolos de quimioterapia, ya que los linfomas
solitarios tienden a volverse sistémicos o recidivar en
la mayorfa de los pacientes.’*”* La radioterapia se
destaca como una modalidad de tratamiento excelente
para pacientes con linfomas solitarios, especialmente
beneficiosa en los linfomas del sistema nervioso cen-
tral. Aunque la mayoria de los estudios se centran en
el uso de la radioterapia en el tratamiento de linfomas
nasales, su eficacia se ha observado en diversos contex-
tos clinicos.!0#2

Hay poca informacién especifica sobre las respuestas
de los gatos con linfoma extraganglionar a la quimiote-
rapia, siendo los protocolos COP y Wisconsin-Madison
(WM) los mds utilizados. En un estudio retrospectivo
de 110 gatos diagnosticados con linfoma extraganglio-
nar tratados con quimioterapia, los casos con linfoma
del SNC (7/15) presentaban las tasas de respuesta y los
tiempos medios de supervivencia mds bajos. El escaso
numero de individuos no hizo posible evaluar cual-
quier efecto de la adicién de medicamentos que pene-
tran en el SNC, como citarabina y lomustina.”

La lomustina es un agente alquilante monofuncional
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de nitrosourea, la cual, debido a su alta solubilidad en
lfpidos y su relativa falta de ionizacién a pH fisiol6gi-
co, es uno de los pocos agentes de quimioterapia que
se sabe que cruza la barrera hematoencefdlica. Existe
poca informacién sobre el uso seguro y eficaz de lo-
mustina en gatos con tumores, pero en general tiene
una eficacia y seguridad aceptables para su uso en el
linfoma felino.%

Enlo que respecta a la correlacion entre el tratamiento
y la supervivencia, parece que la combinacién de lami-
nectomia con quimioterapia y radioterapia postoperato-
ria ofrece resultados prometedores, aunque hasta ahora
solo se han reportado casos aislados. En un estudio re-
trospectivo que incluyé a 21 gatos con linfoma espinal,
se observé una remision prolongada de 62 semanas en
un caso tratado con laminectomia y quimioterapia
postoperatoria. Estos hallazgos sugieren la eficacia po-
tencial de esta combinacién terapéutica, subrayando la
necesidad de investigaciones adicionales para confir-
mar y ampliar estos resultados.”

En el caso aqui descrito, el paciente presenté un cua-
dro neurolégico atribuible a la localizaciéon de la masa,
asf como signos inespecificos. La edad de presentacion
del paciente entra dentro de una distribucién bimodal
ya descrita, aunque se reconoce la distribucién varia-
ble del SCL en gatos. La radiografia laterolateral de
térax y ecograffa abdominal no mostraron alteraciones
significativas; sin embargo, esto no descarta la presen-
cia de células neoplésicas en otros 6rganos como el
bazo, el rifién o el higado. Debido a que el tratamiento
de eleccién consisti6 en la exéresis del tumor y que la
biopsia quirtrgica tiene mayor valor diagnéstico que
el examen del LCR, este dltimo no se llevé a cabo. La
cirugia permiti6 el diagnéstico definitivo, asi como su
completa retirada seguido del tratamiento especifico
de quimioterapia. A pesar de la breve supervivencia
del paciente, el tiempo de supervivencia se encuentra
dentro de los descritos. La ausencia de un estudio post
mortem impide corroborar el deterioro neuroldgico se-
cundario a una recidiva de la masa, si bien se considera
lo més probable.
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Summary
A 7-year-old male neutered European cat was presented with a 2-week-history of apathy, hyporexia, and non-ambulatory
paraparesis. Neurological examination, magnetic resonance imaging (MRI), histopathology, and immunohistochemistry
confirmed the diagnosis of stage 3 diffuse extradural (epidural) B-cell spinal lymphoma (CD20 positive) which was treated
with the combination of surgery and adjuvant chemotherapy. The median survival time was 35 days.
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