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en pacientes con linfoma maligno
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Conel finde evaluar si la determinacion de ferritina en el liquido cefalorraquideo (LCR) puede seriitil como indicador
temprano de afeccién neuromeningea en pacientes con linfoma maligno, se lievo a cabo un estudio clinico prospectivo
en el que se efectuaron determinaciones de ferritina en el LCR de 30 pacientes con linforma, sin tratamiento previoy
sinevidenciadeinfiltracionalsistemanerviosocentral (SNC). Losseis pacientes que uvierondeterminaciones elevadas
de ferritina en el LCR tuvieron infiltracion a ese sitio anatémico 2 a 6 meses después de hecho el lio; en ¢

los 24 pacientes con niveles normales no han presentado dicha complicacion. Dos grupos controles, uno positivo con
pacientes con infiltracion al SNC que wvieron niveles elevados de ferritina en el SNC y otro de pacientes sin afeccion
neurologica tuvieron niveles normales, confirmaron la validez de la prueba. Se puede concluir que la determinacion
de ferritina en el LCR es un estudio iitil ya que puede indicar infiltracién al SNC en forma temprana y por lo mismo
identificar pacientes con alto riesgo de esta complicacion, por lo que estos pacientes deben recibir profilaxis. La
determinacicn de ferritina en el LCR se debe considerar entre los estudios iniciales para evaluar pacientes con linfoma
maligno.
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SUMMARY

In order to evaluate wheather cerebrospinal fluid (CSF) ferritin could be useful to determine early infiliration of central
nervous system (CNS) in patients with malignant lymphoma, the ferritin concentration was measured in 30 previously
untreated patients with malignant lymphoma without evidence of neurologic infiitration. Six patients showed elevation
of CNS ferritin 2 to 6 months after clinical and cytologic diagnosis of CNS involvement was confirmed. Tweniy-four
patientswithnormal CSFferritindidnotshowinvolvement of CNS 610 23 months after the study wasdone. Measurement
of CNS ferritin appers to be important in the early detection of CNS involvement of malignant lymphoma and
should be included in the clinical evaluation to detect patients at high-risk to develope this complication and prophy-
laxis could be done 1o avoid it.

KEY WORDS: Malignat lymphoma, non-Hodgkin's, ferritin, lymphoma.

Introduccién

La infiltracién del sistema nervioso central (SNC) durante
elcurso clinico de pacientes con linfoma maligno es un
eventorelativamente comiin. Suincidencia seconsidera
del 20 al 40 por ciento."* Si bien se han tralado de
identificar factores que puedan predecir su aparicion,
Todos los autores. Departamento de Hematologfa. Hospital de Onco-

logfa: Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del
Seguro Social.
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comoporejemplosuhistologia, infiltraciéndelamédula
Gsea, elevacion de la deshidrogenasa ldctica, la masa
tumoral ¢ inmunofenotipo T hasta ¢l momento no
existe consenso acerca de cuales son los que lienen
importancia pron6stica para predecir dicha complica-
cion. Por lo tanto, y a diferencia de la leucemia linfo-
citica aguda, no existen criterios definidos para indicar
profilaxis al SNC en pacientes con linfoma maligno.
Estoticne mayorimportancia, porque lainfiltracion
del SNCen pacientes con linfoma maligno se acomparia
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de gran morbilidad y mortalidad. Por eso se considera
necesario contar con recursos diagndsticos que permi-
tan identificar estos pacientes.

La ferritina es una proteina que se encuentra en el
suero de los seres humanosy en pequefas cantidades en
el liquido cefalorraquideo (LCR)® Por considerdrsela
una proteina de fase aguda, se encuentra elevada en
procesos inflamatorios o neoplésicos que afectan el
SNC. De aqui que algunos estudios propongan que
puedaser Gtil para diagnosticar neoplasias con afeccién
neurolGgica, ™1

Sinembargo, nose hacontemplado la posibilidad de
que esta protefna se pueda usar en el diagndstico tem-
pranodeinfiltraciénlinfomatosaal SNC. Por estarazén
se proyecté un estudio clinico prospectivo con esta
finalidad, teniendo por objeto final el identificar cudles
pacientes se beneficiarfan con la profilaxis al SNC. Los
resultados de ese estudio son el motivo del presente
informe.

Material y métodos

Los grupos para el presente estudio se integraron bajo
los siguientes criterios:

A. Pacientes con diagndstico de linfoma de histolo-
gia grado intermedio o alto, sin tratamiento previo, con
médula Gsea infiltrada y sin evidencia clinica, neurold-
gicaocitologica deinfiltracion al SNC. Eneste grupo se
analizaron 30 casos,

B. Control positivo con 15 casos que incluye pacien-
tes con diagndstico de linfoma, sin tratamiento previo y
con manifestaciones clinicas o neurol6gicas de infiltracién
al SNC, la cual deberfa ser corroborada mediante cito-
logia positiva para células tumorales.

C. Control negativo con 25 pacientes, sin patologia
neurolégica o neopldsica, en los que por diferentes
motivos (generalmente para anestesia), e practiod puncién

lumbar y se les tomé LCR para el presente estudio.

En todos los casos la puncién lumbar se hizo segtn
técnica habitual. Se determinaron glucosa, cloro, pro-
teinas y se sembraron cultivos para bacterias, hongos y
micobacterias. Las determinaciones de ferritina en el
LCR se hicieron por duplicado con la técnica de radio-
inmunoensayo.

Los pacientes del grupo A se trataron con diversos
enfoques terapéuticosdeacuerdocon laclasificacién de
riesgo clinico vigente en nuestra unidad." En ellos se
mantuvo la vigilancia clinica y neurolégica cada cuatro
semanas; en caso de sospechar infiltracién al SNC se
determinaba nuevamente ferritina en el LCR se buscaban
otra vez c€lulas tumorales en €1 o bien se sacaba una
tomografiacomputarizada de crdneosubsecuente. Para
considerarse positivo habriande aparecercélulasomasa
tumorales en LCR o encéfalo. Los pacientes del grupo
B, con afeccién del SNC fueron tratados con radiotera-
pia al crdneo: (2400 ¢Gy) y quimioterapia intratecal
(metotrexato 15 mg cada 5 dias) hasta que el LCR se
negativizara por cuanto a células de linforma. En caso
de que alguno de los pacientes del grupo A tuviera sig-
nos de recurrenciaseiniciaba el mismo tratamiento que
para los pacientes del grupo B.

Resultados

Del grupo A en seis casos con niveles elevados de
ferritina en el LCR, la bisqueda de células neopldsicas
fue negativa, incluso en una segunda determinacion
efectuada 10 dias después; glucosa, proteinas y cloro
resultaron normales; y los cultivos positivos. Estos seis
pacientes tuvieron recurrencia en el SNC 2 a 6 meses
después de que se les habfa encontrado la ferritina
elevada. Sus caracteristicas se encuentran en el cuadro
L Todos ello fueron tratados con el esquema de radio-
terapia y quimioterapia antes mencionado.

Cuadro I

Caracteristicas clfnicas de los seis pacientes con ferritina clevada en Iiquido cefalorraguideo e infiltracion neuromeningea

N°  Sexo Edad Diagndstico histolégico
(afos)

1 Femenino 60 Células grandes

2 Masculino 22 Linfobldstico

3 Masculino 51 Células grandes

4 Masculino 35 [nmunacbldstico

5  Femenino 42 Células grandes

6 Masculino 50 Células grandes

Clasificacidn Ferritina en Tiempo para
por riesgo* LCR** infiltracidn
alto 310.6 6 meses
alto 104.0 3 meses
alto 46.9 2 meses
alto 76.0 3 meses
alto 181.3 4 meses
alto 914 5 meses

* Referencia 11
** Liquido cefalorraquideo, normal 0 a 20 ug/ml
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La ferritina aumentada en el LCR se continu6 midiendo
y persistio elevada, pero es conocido que ante este tipo
de fendmenos puede seguir elevada por mds de 3 meses
aunque la causa desaparezca. En este grupo cuatro
pacientes hicieron recurrencia sistémica y fallecieron
poractividad tumoral; los dos casosrestantes estan vivos
y sin evidencia de actividad linfomatosa 8 y 11 meses
después de la infiltracién al SNC. De los otros 24 casos
delgrupo Aque tuvieron ferritinanormalenel LCR (0.0
A 11.9 ug/ml), ninguno ha documentado infiltracién
al SNC 8 a 23 meses después del estudo; 11 pacientes
han fallecido ya sea por actividad neopldsica o por com-
plicaciones del tratamiento, sin que hasta el momento
de su muerte hubieran presentado manifestaciones de
infiltracién al SNC. En los casos con punciones lumba-
res repetidas por sospecha clinica de infiltracion, tanto
la ferritina en el LCR como la biisqueda de células neo-
pldsicas fueron persistentemente normalesonegativas.

En los pacientes del grupo B cuyas edades fueron de
36 a 56 afios (media 49), hubo evidencia de infiltracién
al SNCcon presenciade células tumorales, glucosabaja,
protefnas elevadas y cultivos negativos. En todos ellos
la ferritina estuvo elevada, con cifras de 69.4 a 386.8 ug/
ml(mediade 187.7ug/ml). Comoyasehacomentadoque
la ferritina puede persistir elevada a pesar de que ya no
haya infiltracién neopldsica, no se hicieron deter-
minaciones seriadas de la misma. De estos pacientes, 14
respondieron al tratamiento de la infiltracién del SNC,
uno falleci6 por enfermedad progresiva. De los 14 que
respondieron, diez tuvieron recurrenciasistémica3all
meses después del evento neuroldgico; de ellos sélo
cuatro respondieron a la quimioterapia de rescate.

Los pacientes del grupo C cuyas edades fluctuaron
entre 47 y 60 afios (media 51), tuvieron ferritina en ¢l
LCR de 0.7 a 7.81 ug/ml con una media de 5.2 ug/ml,
considerada normal en todos los casos. Las deter-
minaciones de glucosa, protefnas, cloro, asf como los
cultivos fueron todos normales o negativos.

Discusién

Se considera que la deteccion de células tumorales en
el LCR es la Gnica y mds precisa manera para estable-
cer el diagndstico de infiltracion del SNC por cual-
quier neoplasia.'* Sin embargo, la demostracitn de
células neopldsicas no siempre es positiva, adn cuando
exista evidencia clinicasuficiente para fundamentar ese
diagndstico.’>” Esto ha impulsado la bisqueda de mar-
cadores bioldgicos que pudieran ofrecer mayor posi-
bilidad diagnéstica. El problemaes quealgunas técnicas
son muy sofisticadas y no estdn al alcance de todos
los laboratorios, lo que las hace poco reproducibles. ™’

Ferritina en el liquido cefalormquideo

Laferritinaen el LCR es un marcador bioldgico, de fécil
determinacion, resultadosreproducibles,yenocasiones
atil para demostrar infiltracién neuroldgica de diversas
neoplasias.®®

Losresultadosaqufinformados sefialanalaferritina
en el LCR como un indicador muy temprano de infiltracién
central en pacientes con linfoma, probablemente por-
que cuando se da la migracion de células neopldsicas
hacia las leptomeninges es en cantidades tan pequefias
que no suelen producir ni alteraciones clinicas ni de
laboratorio y por eso es prdcticamente imposible
detectarlas por medio de la citologfa. En cambio, estas
células neopldsicas si provocan cambios inflamatorios
enlasmeningesycomolaferritinaesunaproteinadefase
aguda que reacciona ante diversos estimulos, resulia
elevada enel LCR. Por lo tantose puede considerar que
el diagndstico de infiltracién al SNC serfa indirecto.
Llama la atenci6n la alta sensibilidad de la prueba, pues
los seis pacientes con niveles elevados més adelante
tuvieron infiltracién pero esto se puede deber a dos
hechos: primero lo reducidodel grupoy,lo més impor-
tante, segundo se trataba de un grupo selecto, con
factores de alto riesgo para desarrollar esta complica-
cion, como la histologfa, un riesgo clinico elevado, asf
comoméduladseainfiltrada. Posiblementecuandoesta
prueba se haga en grupos més numerosos su indice de
sensibilidad decaiga.

El tratamiento actual del linfoma maligno incluye
quimioterapiacombinadaen formaagresivayséloenlos
linformas linfobldsticos se considera necesario la profi-
laxis del SNC. Esto, a pesar de la alta prevalencia de
recurrencia neuromeningeas, tal vez debido a que se
considera que cuando hay dicha complicaci6n, ésta es
facilmente controlada o bien a los efectos secunda-
rios que el uso de dicha profilaxis pudiera condicionar
en los pacientes (la profilaxis que se menciona consis-
te en el uso de radioterapia a crdneo: 2400 cGy en 20
sesiones, asf como laaplicaciénsimultdnea de 5 dosis de
metotrexato intratecal). Sin embargo, esta confianza
pudiera ser falsa, ya que la biologfa de la célula neoplé-
sica en el linfoma es muy diferente a la de la leucemia
linfocitica aguday los resultados del tratamiento no son
siempre satisfactorios,’ como lo comprueba el hecho de
que cuatro de los sesi pacientes conrecurrencia neuro-
16gica tuvieron el mismo fenémeno en forma sistémica
y que hayan fallecido por progresion de la neoplasia a
pesar del tratamiento instituido.

Conclusiones
A. La infiltracién del SNC por células tumorales en

pacientes con linfoma es relativamente frecuente.
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B. La determinacién de ferritina en el LCR puede
indicarde manera muy temprana la posibilidad dedicha
complicacién.

C. Pacienles con niveles elevadas de ferritina en el
LCR deben ser considerados de alto riesgo para recu-
rrenciaen el SNCypor lo mismodeben recibir préfilaxis
del mismo.
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