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RESUMEN

Introduccion: Los tumores cerebrales mas frecuentes en el adulto son los gliomas de alto grado y meningiomas. Teniendo un prondstico
desalentador los gliomas de alto grado, y sabiendo que el pronéstico mejora dependiendo del grado de reseccion tumoral, es que se
buscan nuevas estrategias terapéuticas, una de ellas es el uso del acido 5-aminolevulinico (5-ALA) que gracias a la fluorescencia que
produce en el tumor permite mejorar el grado de reseccion tumoral, mejorando finalmente el pronéstico de los pacientes. Se presenta la
primera experiencia en el Hospital Almenara, del uso del 5-ALA en un paciente con diagndstico de glioma de alto grado.

Caso Clinico: Se presenta el caso de un paciente varon de 48 afios, con clinica de deficit motor y sensitivo contralateral a la lesion, sin
alteracion del estado de conciencia, con resonancia magnética de encéfalo con contraste se evidencia una lesién frontal derecha
compatible con glioma de alto grado. Por ello se programa para cirugia guiada con fluorescencia, donde se usa 5-ALA, y se realiza
reseccion total del tumor, obteniendo como diagnéstico anatomo patolégico un ependimoma anaplasico. El paciente presenté aumento del
déficit motor, que luego recuperé. En el control tomografico con contraste a los 4 meses se evidencia reseccion tumoral completa.
Conclusion: El &cido 5-aminolevulinico, es un farmaco que ayuda a delimitar de manera adecuada los bordes de un glioma de alto grado,
al usar un microscopio modificado, y asi aumenta el grado de reseccion tumoral, mejorando finalmente el prondstico de la enfermedad.

Palabras Clave: Glioma, Acido Aminolevulinico, Ependimoma, Fluorescencia, Pronéstico. (Fuente: DeCS Bireme)
ABSTRACT

Introduction: The most frequent brain tumors in adults are high-grade gliomas and meningiomas. Having a discouraging prognosis of
high-grade gliomas and knowing that the prognosis improves depending on the degree of tumor resection, is that new therapeutic
strategies are sought, one of them is the use of 5-aminolevulinic acid (5-ALA) thanks to the fluorescence it produce in the tumor it allows to
improve the rate of tumor resection, finally improving the prognosis of the patients. We presented the first experience in Aimenara Hospital
of the use of 5-ALA in a patient with a diagnosis of high-grade glioma.

Clinical Case: Presents itself the case of a 48-year-old male patient with clinical evidence of motor and sensory deficit contralateral to the
lesion, without alteration of the state of consciousness. The magnetic resonance of the encephalon with contrast, a right frontal lesion is
evidenced compatible with high-grade glioma. Therefore, it is programmed for guided surgery with fluorescence, where 5-ALA is used, and
a total resection of the tumor is performed, obtaining an anaplastic ependymoma as pathological anatomy. The patient presented an
increase in the motor deficit, which he later recovered. In the tomographic control with contrast at 4 months, complete tumor resection is
evident.

Conclusion: 5-aminolevulinic acid is a drug that helps to properly delimit the edges of a high-grade glioma, by using a modified
microscope, and thus increases the degree of tumor resection, ultimately improving the prognosis of the disease.
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lo presentan no es bueno y este depende en gran medida del
grado de reseccion tumoral. Sin embargo, la naturaleza
cerebrales mas frecuentes siendo el Ependimoma uno de infiltrante de los gliomas malignos hace que la reseccién
ellos. En general el prondstico de vida de los pacientes que
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Los gliomas de alto grado son uno de los tumores
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Fig 1. RMN cerebral en secuencia T1 sin contraste y en corte sagital, en la que se evidencia un proceso expansivo hipodenso a nivel de
giro precentral derecho, con un aparente nédulo en estrecha relaciéon con techo del ventriculo lateral derecho

completa sea un reto para el neurocirujano debido a que los
limites entre el tejido tumoral y el tejido normal no son
faciles de identificar por el ojo humano.

Recientemente, una novedosa técnica de identificacién
tumoral durante la cirugia est4 siendo utilizada, ésta se basa
en el uso de 5-ALA, un metabolito de la hemoglobina, la cual
genera mayor fluorescencia en el tumor permitiendo una
mejor visualizacién de este y por lo tanto mejorando el
grado de reseccion.

Presentamos el caso de una cirugia guiada por fluorescencia

con un microscopio modificado utilizando 5-ALA en la
reseccion de un Ependimoma anaplasico por primera vez en
nuestro Hospital.

CASO CLINICO

Historia y examen: Paciente varon de 48 afos, natural de
Lima y procedente de Cerro de Pasco, sin antecedentes

médicos o quirargicos de importancia, con historia de
enfermedad de 4 meses caracterizado por dolor esporadico
de tipo opresivo en miembro inferior izquierdo (MII) de

Fig 2. RMN de encéfalo con contraste en secuencia T1. (A) corte axial, donde se evidencia un proceso expansivo a nivel del giro precentral derecho con
necrosis central y captacion de contraste en anillo. (B) corte sagital, donde se evidencia un proceso expansivo en giro precentral derecho, con nédulo
hipercaptante de contraste en estrecha relacién con techo del ventriculo lateral derecho.

Peru J Neurosurg | Vol 1 | Num 1| 2019 22



Primera experiencia del uso del 5-ala para tumores cerebrales de alto grado en el Hospital Alimenara

Vargas J. et al.

d

Fig 3. TAC cerebral con contraste, imagen de la izquierda en corte axial, al medio en corte sagital y a la derecha en corte coronal,
donde se evidencia proceso expansivo frontal derecho con captaciéon de contraste en anillo, con noédulo hipercaptante y
calcificaciones intralesionales, en estrecha relacién con techo del ventriculo lateral derecho.

intensidad 2/10, que cedia espontdneamente. A los 3 meses
se agrega disminucion de la fuerza muscular en MII con
dificultad para la deambulacion por lo cual se le solicita una
resonancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo con
contraste donde se evidencia un proceso expansivo frontal
derecho (de 4.2x3.32cm APxXT) a nivel del giro pre-central,
subcortical, hipodensa en T1 que capta contraste en anillo,
con necrosis central y un componente nodular en region
medial (de 1.95x1.52cm APXT) a nivel del techo del
ventriculo lateral derecho, a 0.5cm de linea media, sin
generar desviacion de la misma, con edema perilesional
moderado y con cisternas basales presentes (Fig. 1y 2). Se
realiza una tomografia axial computarizada (TAC) cerebral
con contraste, donde se encuentran hallazgos similares a los
de la RMN ademas de calcificaciones en el nédulo tumoral
(Fig. 3). También se realizan estudios para descartar
metastasis como una TAC toraco-abdomino-pélvica con
contraste y marcadores tumorales séricos, los cuales fueron
negativos para neoplasias.

Al examen fisico, el paciente se encontraba en escala de
Glasgow de 15 puntos, sin signos meningeos, con
hemiparesia izquierda a predominio crural (Braquial
Daniels 3/5, crural Daniels 2/5), hemihipoestesia izquierda,
pupilas centrales, isocéricas y fotorreactivas, con reflejos
osteotendinosos conservados, pares craneales conservados.

Tratamiento: Se plante6 el diagndstico de proceso
expansivo frontal derecho, probable glioma de alto grado y
se program6 para cirugia realizandosele una craneotomia
frontal derecha, resecando la tumoraciéon bajo vision
microscopica usando como ayuda visual el 4cido 5 amino
levulinico (5-ALA); se administré una dosis de 20mg/kg del
medicamento 4 horas antes de iniciar la diseccién cerebral
para evidenciar la lesion neopldsica. Durante el
intraoperatorio se realiz6 una disecciéon guiada por la luz
ultravioleta hasta llegar a la lesién, apreciando el tejido
neoplasico de color rojizo (Fig. 4y 5).

Evolucion: Paciente salié de sala de operaciones extubado y
pas6 a la Unidad de Cuidados Intensivos Neuroquirtrgicos,
con escala de Glasgow en 15 puntos, sin signos meningeos,
con hemiparesia izquierda que habia aumentado a 1/5 tanto
en MSI y MII. Se le realizé6 una TAC cerebral sin contraste
en el postoperatorio inmediato la cual mostr6 exéresis total
del proceso expansivo con escaso sangrado del lecho
operatorio (Fig. 6A). Al 2do dia postoperatorio se inici6
terapia fisica intensiva, logrando mejoria notable del déficit
motor al 7mo dia postoperatorio saliendo de alta con
hemiparesia izquierda 3/5. El estudio anatomo-patologico
reportd6 como diagnostico definitivo un Ependimoma
anaplasico con patrén de células claras, por lo cual se inici6
radioterapia y quimioterapia adyuvante.

Fig 4. En la izquierda se evidencia giro precentral (flecha verde) donde se encontraria la lesion segin las imagenes previas, bajo luz
ultravioleta, no se logra evidenciar tejido rojizo sugestivo de tejido neoplasico. En la derecha se evidencia en el fondo (flecha
amarilla) y bajo luz ultravioleta un tejido rojizo sugestivo de neoplasia, luego de disecar para llegar a la lesion.
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Se le realiz6 un control a los 6 meses de la cirugia, donde se
le realiz6 una TAC cerebral con contraste donde no se
evidencié tumor residual (Fig. 6B). Clinicamente, el
paciente se encontraba con escala de Glasgow 15, sin signos
meningeos, con hemiparesia izquierda 4/5, hemihipoestesia
izquierda leve, pupilas isocoricas y fotorreactivas,
deambulando sin apoyo, pares craneales conservados.
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DISCUSION

La incidencia de los tumores cerebrales malignos primarios
es de 3.7/100 000 en varones y 2.6/100 000 por mujeres, y
en adultos los tumores cerebrales mas frecuentes son el
glioma de alto grado (30.5%) y los meningiomas (29.4%).
Dentro de los gliomas de alto grado se encuentran los

i

sugestivo de neoplasia.

Fig 5. Imagenes intraoperatorias. (A y B) corresponden al mismo momento operatorio, en A con luz normal y en B con luz
ultravioleta, en ambas se evidencia tejido neoplasico correspondiente a la pared inferior de la lesién. (C y D) corresponden al
mismo momento operatorio, en C con luz normal y en D con luz ultravioleta, en ambas se evidencia tejido neoplasico en la pared
medial de la lesion. (E y F) Imégenes intraoperatorias del final de la cirugia, en E se observa escasos fragmentos restantes de tejido
neoplasico de color rojizo (flecha) que fueron extraidos, en F lecho operatorio final donde no se evidencia ningan tejido rojizo
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astrocitomas de alto grado, los oligodendrogliomas de alto
grado, los ependimomas alto grado y los tumores mixtos *.
Por lo general su pronéstico no es bueno a pesar de los
tratamientos, y se diagnostica entra la sexta y sétima década
de la vida, y la reseccién completa incrementa la eficacia de
los tratamientos adyuvantes, como lo son la quimioterapia y
radioterapia 2.

Desafortunadamente, el hecho que los gliomas malignos
tengan una naturaleza infiltrante, lo convierte en un reto
para el neurocirujano, por la dificultad de la citorreducci6on
completa, debido a que los margenes tumores son
confundidos con tumor cerebral normal. Por eso es que se
crean nuevas técnicas para mejorar el grado de reseccion
tumoral, y una de esas técnicas es el uso del acido 5-
aminolevulinico (5-ALA) y cirugia guiada por fluorescencia
con un microscopio modificado 2.

El 5-ALA es un metabolito natural que se produce en la via
metabdlica de la hemoglobina. El 5-ALA exdgeno
administrado por via oral penetra la Dbarrera
hematoencefalica y se acumula en las células del tumor
maligno del cerebro, ya que este medicamento es
metabolizado hasta protoporfirina IX, el cual es fluorescente
y se visualiza rojo violeta bajo luz ultravioleta. El 5-ALA se
acumula preferentemente en las células de gliomas
malignos, y esto depende de la densidad celular, la actividad
proliferativa, la neovascularizacion y la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica. Para ello el 5-ALA se da 4 horas
antes de la diseccién cerebral, por via oral, a una dosis de
20mg/kg, tomando todas las precauciones de
ALA fue 6ptimo en el 60% de pacientes 2.
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fotosensibilidad, porque en ese momento se alcanzan
valores séricos adecuados 3.

En el 2006, Stummer y colaboradores, en el primer estudio
fase 3 sobre la reseccion y el prondstico en los pacientes con
cirugia por glioma de alto grado asistida con 5-ALA,
encontr6 que la reseccion total del tumor se logr6 hasta un
65% de pacientes en los pacientes que se usd el 5-ALA,
versus 36% en los pacientes que fueron a cirugia
convencional. Por ello es que se plantea actualmente, con un
nivel de evidencia 2b, que la cirugia asistida con 5-ALA es
maés efectiva que la cirugia convencional para la extension de
la reseccion tumoral y aumenta el tiempo de sobrevida del
pacientes4.

En nuestro caso, el paciente presentaba un Ependimoma
anaplasico el cual es un tumor de alto grado, segin la
clasificacion de la OMS. Burford et al, encontr6 en su
estudio, que el Ependimoma anaplasico (grado III de la
OMS) tenian una gran afinidad por el medicamento, de tal
forma que mostraba gran fluorescencia 16.

Chohan et al, en su estudio encontr6 que, durante el
intraoperatorio, una sefial alta de fluorescencia tiene una
correlacion alta con la presencia de células tumorales en los
gliomas de alto grado recurrentes, lo que le da al uso de 5-
ALA un alto valor predictivo positivo 7.

Por su parte, Teixidor et al, consigui6 una resecci6on
completa en el 54% de los pacientes, sin presencia de efectos
adversos, y los neurocirujanos consideraron que el uso del 5-

Queda claro, que existe evidencia estadisticamente
significativa, para usar el 5-ALA en los gliomas de alto

Fig 6. (A) TAC cerebral sin contraste, en postoperatorio inmediato (corte axial, sagital y coronal), donde se evidencia exéresis completa del
proceso expansivo, con escaso sangrado en lecho operatorio. (B) TAC cerebral con contraste, en postoperatorio al 6to mes (corte axial, sagital
y coronal), donde se evidencia exéresis total del proceso expansivo, con malacia frontal derecha.
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grado, y lograr asi un mejor grado de reseccion tumoral; ello
implica indirectamente un incremento de la eficacia de las
terapias adyuvantes (quimioterapia y radioterapia), y
subsecuentemente una mejoria en la sobrevida de los
pacientes con gliomas de alto grado.

En el seguro social del Perd, atin no se realizado cirugias con
ayuda de este farmaco siendo éste el primer reporte d uso de
5-ALA en la cirugia de tumores en el Hospital Almenara. Se
espera proximamente la introduccion de dicho farmaco en el
petitorio nacional para poder ser utilizado en la practica
quirdrgica diaria y de este modo poder realizar un estudio
prospectivo y determinar las tasas de efectividad del 5-ALA
en la reseccion de gliomas de alto grado en nuestro medio.

CONCLUSION

Se concluye que el acido 5-aminolevulinico es un farmaco
que ayuda a delimitar de manera adecuada los bordes de un
glioma de alto grado al usar un microscopio modificado,
aumentando asi el grado de resecciéon tumoral y logrando
mejorar finalmente el pronostico de la enfermedad al
mejorar indirectamente la eficacia de las terapias
adyuvantes. Por ello el 5-ALA deberia ser incluido en el
petitorio nacional del seguro social, para ser usado en los
pacientes que cumplan criterios, y asi mejorar la atenciéon de
este tipo de pacientes.
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