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Resumen

La reseccion guiada por fluorescencia con acido
aminolevulinico (5-ALA) se ha demostrado ttil para el
tratamiento quirurgico de los gliomas cerebrales malig-
nos. También parece 1til en el tratamiento de otros tipos
de tumores, tanto cerebrales como intramedulares. Pre-
sentamos el caso de un paciente con un tumor intra-
medular en el que la fluorescencia con 5-ALA fue de
utilidad para la localizacion intraoperatoria de la
lesion, para la identificacion de pequeiios nédulos en el
parénquima medular y para lograr la exéresis completa
del tumor.

PALABRAS CLAVE: Acido aminolevulinico. 5-ALA.
Ependimoma. Fluorescencia. Tumor intramedular.

Fluorescence-guided resection with S-aminolevulinic
acid of an intramedullary tumor

Summary

Fluorescence-guided resection with S-aminolevuli-
nic acid (5-ALA) has demonstrated its usefulness in the
resection of malignant cerebral gliomas. It also seems
useful for the treatment of other types of cerebral and
intramedullary neoplasms. We present the case of a
patient with an intramedullary tumor in who fluores-
cence-guided resection was useful for intraoperative
localization, definition of small tumor nodules and in
order to achieve a complete resection of the tumor.

KEY WORDS: Aminolevulinic acid. 5-ALA. Ependy-
moma. Fluorescence. Intramedullary neoplasms.

Introduccion

La reseccion guiada por fluorescencia con &cido
aminolevulinico (5-ALA) trata de aprovechar la capaci-

Recibido: 30-06-09. Aceptado: 15-02-10

312

dad de algunos tejidos tumorales de acumular porfirinas
fluorescentes que se hacen visibles en el campo quirtrgico
con una coloracion diferente al tejido normal cuando se
utiliza una luz de una longitud de onda adecuada. Esta
técnica esta perfectamente establecida para el tratamiento
quirargico de los gliomas cerebrales malignos'*® y, aunque
aun no esta disponible en muchos centros, esta en pleno
desarrollo al haber demostrado mejores tasas de reseccion
completa en este tipo de tumores?®.

Se han publicado casos de otros tipos de tumores en los
que la fluorescencia con 5-ALA puede ser util para conse-
guir resecciones completas sin dejar restos tumorales que
puedan pasar inadvertidos durante la cirugia. Es el caso de
meningiomas invasivos®*, metastasis cerebrales’ e, incluso,
tumores intramedulares'~.

En este trabajo presentamos un caso de tumor intra-
medular que fue tratado quirirgicamente en nuestro servi-
cio, en el que la fluorescencia con 5-ALA fue de utilidad
para la localizacion intraoperatoria y la exéresis completa
de la lesion.

Caso clinico

Mujer de 55 afios de edad, con clinica de parestesias
de 3 afios de evolucion que comenzaron inicialmente por
extremidad superior izquierda, extendiéndose posterior-
mente a extremidad superior derecha y extremidad inferior
izquierda. Ano y medio después se afiadio debilidad pro-
gresiva de extremidades izquierdas, espasmos musculares e
incontinencia urinaria. Se realiz6 una resonancia magnética
(RM) cervical que mostré un engrosamiento de la médula
a nivel C1-C2 en las secuencias potenciadas en T1, con
captacion intensa y homogénea de contraste paramagnético
(Figura 1). En las imagenes potenciadas en T2 la lesion
se aprecid como isointensa, con una hiperintensidad
perilesional secundaria a edema que llegaba hasta C5-
C6. Los hallazgos fueron compatibles con astrocitoma o
ependimoma.

Abreviaturas: 5-ALA: dcido aminolevulinico. RM: resonancia
magnética.
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Figura 1. RM cervical, secuencias T1 sin y con contraste
y T2: se aprecia una lesion intramedular a nivel CI1-C2,
isointensa en T1 y T2 y con captacion intensa de contraste
paramagneético.
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Figura 4. RM cervical postquirurgica en secuencias T1 sin
y con contraste y T2. Se aprecia la cavidad intramedular
sin captaciones patologicas.

Se decidio realizar tratamiento quirargico. Ante la sos-
pecha de que se tratara de un astrocitoma, se decidié admi-
nistrar 5-ALA en prevision de que pudiera ser de utilidad.

La paciente fue intervenida quirurgicamente, previa
administracion de solucion oral con 5-ALA 3 horas antes
de la induccion anestésica. No se utilizd monitorizacion
electrofisiologica intraoperatoria al no disponer de la misma
en nuestro centro. Se realiz6 una craniectomia suboccipital,
reseccion del arco posterior de C1 y de la espinosa y lamina
de C2. Tras la introduccion del microscopio quirirgico se
procedio a la apertura dural por linea media, apreciandose
la médula engrosada y de una coloracion normal. Con la

Neurocirugia
2010;21:212-216

luz polarizada se objetivo, por transparencia, una colo-
racion rosada en la médula (Figura 2) que sirvié de guia
para localizar la altura a la que realizar la mielotomia por
el surco medio posterior. Con la luz blanca se profundizé
hasta llegar a la lesion, que presentaba un color violaceo y
un plano de clivaje que la separaba del tejido medular sano.
Con luz polarizada se aprecié de un rojo intenso (Figura
3). Se envido una muestra para estudio histopatologico
intraoperatorio que fue informada como ependimoma.
Se ampli6 la mielotomia hasta los limites de la lesion y
el tumor se extirpd con el uso de la luz blanca. Cuando
parecia que se habia conseguido una exéresis completa,
con la luz polarizada se descubrieron dos pequefios focos
de fluorescencia roja intensa situados en la médula que se
extirparon. Se revis6 el lecho quirurgico nuevamente con la
luz polarizada, descartando la presencia de fluorescencia.

En el postoperatorio inmediato la paciente presentd
un leve empeoramiento neurolégico que recuperd pos-
teriormente con tratamiento rehabilitador, quedando con
una alteracion de la sensibilidad posicional atribuible a la
mielotomia.

Una RM postquirurgica de control (Figura 4) constato
la reseccion completa de la lesion, sin mostrar captaciones

Figura 2. Médula cervical con luz violeta-azul. Se aprecia
la fluorescencia rosada por transiluminacion.

Figura 3. Meédula cervical con mielotomia por surco medio posterior. Con luz blanca se aprecia una lesion violacea que

emite fluorescencia intensa con luz violeta-azul.
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patologicas.

El informe histopatologico definitivo de la tumoracion
mostré una lesion moderadamente celular constituida por
células de nucleos ovalados y redondos llegando a formar
pseudorrosetas. El indice proliferativo fue menor del 1% y
expresaban proteina glial fibrilar acida. Todo ello compati-
ble con un ependimoma grado II de la OMS.

Discusion

El 5-ALA es un precursor de la sintesis del grupo hemo.
Su administracion exdgena por via oral puede inducir la
acumulacion de porfirinas fluorescentes en las células
tumorales, de manera que cuando el tejido tumoral es ilu-
minado con una luz violeta-azul (longitud de onda de entre
375 y 440 nm), se puede apreciar una fluorescencia roja
resultado de la excitacion de la protoporfirina IX acumu-
lada®®. Esto permite la distincion intraoperatoria del tejido
patologico, lo que facilita la reseccion tumoral y ayuda a
conseguir mayores tasas de reseccion completa al detectar
restos tumorales que, sin esta técnica, podrian pasar des-
apercibidos®.

Desde que Stummer et al.>® publicaran sus resultados
demostrando la utilidad del 5-ALA para mejorar el grado
de la reseccion de gliomas cerebrales malignos, la utili-
zacion de esta técnica esta en franca difusion, habiéndose
publicado articulos que hacen referencia a su utilidad en
casos de lesiones distintas a los gliomas malignos. En este
sentido, Morofuji et al.* y Kajimoto et al.? la han utilizado
como ayuda en la reseccion de meningiomas invasivos y
Utsuki et al. para la reseccion de metastasis cerebrales’ y
en un caso de hemangioblastoma de cerebelo'.

El uso de la fluorescencia para la reseccion de tumores
intramedulares ha sido comunicada previamente por otros
autores. Arai et al.! publicaron 3 casos de ependimomas
intramedulares en los que la fluorescencia intraoperatoria
del tejido tumoral fue de utilidad para conseguir la resec-
cion completa de las lesiones. Shimuzu et al.’ consiguen
una reseccion completa de un ependimoma intramedular
cervical gracias al uso de esta técnica.

El objetivo del tratamiento de los tumores intramedu-
lares debe ser conseguir una reseccion quirirgica lo mas
amplia posible sin afiadir déficits neuroldgicos. Con téc-
nica microquirtrgica la reseccion es completa en mas
del 75% de los casos®. La utilizacion de la fluorescencia
intraoperatoria podria ser de gran ayuda para conseguir
resecciones lo mas completas posibles sin dafar el tejido
medular sano. Pero ademas, podria ser una herramienta
mas para la localizacion intraoperatoria de las lesiones: una
vez expuesta la médula puede ser 1til para confirmar que la
exposicion es suficiente y que nos encontramos en el nivel
adecuado para comenzar con la mielotomia. En nuestro
caso, una vez expuesta la médula y con la luz violeta-azul,
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pudo comprobarse una coloracién rosada que permitid
guiar y centrar la extension de la mielotomia para tener
acceso al tumor.

Como apuntan Shimizu et al.’ esta técnica podria ser de
utilidad para reducir el tumor residual y mejorar las tasas
de reseccion completa de otras lesiones intramedulares pri-
marias.

Existen otras neoplasias del sistema nervioso central,
incluso de bajo grado, que pueden emitir fluorescencia
en respuesta a la administracion exdgena del 5-ALA. Se
necesitan estudios que intenten dilucidar el motivo por el
cual algunos tumores de bajo grado, como el ependimoma
intramedular que describimos en este articulo, pueden com-
portarse igual que los gliomas cerebrales de alto grado.

Conclusiones

La administracion oral de 5-ALA previa a la cirugia y
el uso de un microscopio quirurgico adaptado para detec-
tar fluorescencia tumoral pueden ayudar a la localizacion
intraoperatoria de ependimomas intramedulares y guiar
la extension de la mielotomia necesaria para la exéresis
tumoral, asi como para conseguir extirpar los restos
tumorales que pudieran quedar en el lecho quirtrgico.

Quizas esta técnica podria ser de utilidad en otros tipos
de lesiones intramedulares primarias para su localizacion
intraoperatoria y conseguir resecciones mas amplias sin
dafar el tejido medular sano circundante.
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Comentario al trabajo Reseccion de tumor intramedular
guiada por fluorescencia con dcido aminolevulinico de
Bernal Garcia y cols.

Bernal Garcia y cols. presentan el caso de un epen-
dimoma medular cervical intervenido con la ayuda de
fluorescencia intraoperatoria con 5-ALA. Se trata de un
caso interesante, dado que la fluorescencia intraoperatoria
con 5-ALA es una técnica no disponible todavia en
muchos centros y en proceso de desarrollo. Los autores
exponen la utilidad de la misma para la identificacion
de la lesion en la médula tras la apertura dural, para la
seleccion del lugar idoneo donde efectuar la mielotomia,
y durante la exéresis tumoral. Aunque su utilizacion se ha
centrado fundamentalmente en la cirugia de los gliomas
malignos cerebrales, otras aplicaciones van siendo pro-
gresivamente descritas. Si bien son escasos hasta la fecha
los casos publicados en la literatura de utilizacion de 5-
ALA para la reseccion de tumores medulares, los autores
hacen referencia a los mismos.

Existen sin embargo dos aspectos, que cabe puntuali-
zar. En primer lugar, la reseccion guiada por fluorescencia
con 5-ALA fue descrita para el tratamiento quirargico de
los gliomas malignos. El 5-ALA es un precursor natural
de la hemoglobina a partir del cual se sintetizan y acumu-
lan porfirinas fluorescentes en los tejidos. Estas porfirinas
fluorescentes pueden visualizarse intraoperatoriamente
con el microscopio quirirgico modificado. Es precisa-
mente su sintesis intratumoral lo que diferencia al 5-ALA
de otras sustancias fluorescentes como la fluoresceina,

Neurocirugia
2010; 21:212-216

10. Utsuki, S., Oka, H., Sato, K., Shimizu, S., Suzuki,
S., Fujii, K.: Fluorescence diagnosis of tumor cells in
hemangioblastoma cysts with 5-aminolevulinic acid. Case
report. J Neurosurg 2010;112:130-132.

Bernal-Garcia, L.M.; Cabezudo-Artero, J.M.; Ortega-Mar-
tinez, M.; Fernandez-Portales, 1.; Giménez-Pando, J.; Uga-
rriza-Echebarrieta, L.F.; Mata-Gomez, J.; Molina-Orozco,
M.; Malca-Balcazar, J.F.: Reseccion de tumor intramedular
guiada por fluorescencia con acido aminolevulinico.
Neurocirugia 2010; 21: 212-216.

Correspondencia: Dr. Luis Miguel Bernal Garcia. Servicio de
Neurocirugia. Hospital Universitario Infanta Cristina. Av. de
Elvas s/n. 06006 Badajoz.

E-mail: lumi_bega@hotmail.com

que se han empleado igualmente para discriminar el tejido
tumoral, pero que penetran en el tumor simplemente por
alteracion de la barrera hematoencefalica. Este hecho
que supone una clara ventaja en cuanto a la especifici-
dad del 5-ALA, supone al mismo tiempo una limitacion
para su uso en la cirugia de los gliomas de bajo grado.
Existe incluso en la actualidad evidencia demostrada de
que en el seno de gliomas grado III de la OMS no cap-
tantes de contraste, pueden observarse areas parcheadas
de fluorescencia. Sin embargo, esto no parece suceder
en los gliomas grado II'3, no existiendo hasta la fecha,
evidencia clara de la utilidad y fiabilidad de la reseccion
guiada por fluorescencia intraoperatoria con 5-ALA en la
exéresis de los mismos?. El papel del 5-ALA en la cirugia
de los gliomas de bajo grado es todavia controvertido, y
requiere por tanto de evaluacion en mayor profundidad.
Curiosamente, el resultado anatomopatologico del caso
que nos presentan los autores fue ependimoma grado II de
la OMS.

En segundo lugar, resaltar la importancia de que las
resecciones quirtrgicas de los gliomas medulares se
efectuen con control de monitorizacion neurofisiologica
intraoperatoria. Resultaria de gran interés conocer en el
caso que nos ocupa, si la extirpacion de las zonas de aspecto
normal bajo la luz blanca convencional del microscopio,
pero fluorescentes con la luz polarizada, origind cambios
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en la neuromonitorizacion dado que, tal como exponen
los autores, estas areas del lecho quirtirgico son teorica-
mente parénquima medular con infiltracion tumoral s6lo
visible con 5-ALA. El objetivo del tratamiento quirurgico
de los tumores medulares debe ser la maxima reseccion
posible persiguiendo la mejoria o al menos la preser-
vacion de la funcidén neuroldgica del paciente. En este
sentido, los potenciales evocados somestésicos y motores
permiten monitorizar la integridad funcional de los cor-
dones posteriores y del tracto cortico-espinal resultando
de gran ayuda durante la reseccion. Si la utilizacion de la
fluorescencia intraoperatoria en la cirugia de los tumores
medulares permitira alcanzar mayor tasa de resecciones
completas sin dafar el tejido medular sano, y por tanto
sin un incremento de la morbilidad postoperatoria esta
todavia por demostrar.
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