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Resumen

La cirugia guiada por fluoresceina sédica (FLS-
Na), es una técnica neuroquirdrgica estandar,
gue incluye la administracién intravenosa de
este compuesto, en areas dafiadas de la
barrera hematoencefdlica (BHE) de las areas
tumorales y permite diferencias el tejido
neoplasico del tejido cerebral sano para su
reseccion adecuada.

La principal complicacion asociada a la
administracion de fluoresceina, es la
nefropatia inducida ‘por contraste, que se
define como el aumento de 25% de los valores
de creatinina sérica. En neurocirugia no se ha
evaluado la insuficiencia renal posterior ala
aplicacion de fluoresceina intravenosa.
Objetivo: Evaluar la funciéon renal posterior la
aplicacion de FLS-Na intravenosa en los

pacientes neuroquirdrgicos. Material y

métodos: Estudio retrospectivo,
observacional, transversal. Revisiéon-de 40
expedientes de pacientes sometidos a
neurocirugia, guiada por FLS-Na -en el
Instituto  Nacional de  Neurologia vy
(INNN), se

caracteristicas demograficas, clinicas y de

Neurocirugia estudiaron

laboratorio basales, incluyendo tipo de

intervencién quirlrgica. Los valores basales y
posquirurgicos de creatinina sérica, uremia y
tasa glomerular para evaluar la funcién renal.
Resultados: Se incluyeron 37 expedientes, se
excluyeron tres. Se clasificaron por su tasa de
filtracion glomerular (TGF). Se clasificaron en
normales > 90, 26 pacientes (70%), estadio Il
(60-89) 9 pacientes (24.3%), estadio Ill (30-
59), un paciente (2.7) estadio IV (16-30) 1
paciente (2.7%), los pacientes no presentaron
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cambios significativos en el aumento de Ia
creatinina sérica posterior a la aplicacion
intravenosa de fluoresceina en relacién con
su TGF respectivamente.

Palabras clave: Fluoresceina, funcion renal,
malformaciones arteriovenosas, tumores
base de craneo, gliomas.

Abstract

Surgery guided by fluorescein sodium (FLS-
Na), is a technical standard neurosurgical,
which includes intravenous administration of
this compound, in damaged areas of the
barrier (BHE) blood-brain of the tumor areas
and if allows the tissue differences neoplastic
healthy brain tissue to its proper resection.
The main_complication associated with the
administration of fluorescein is nephropathy
induced by contrast, which is defined as 25%
of the values of serum creatinine increase.
Renal failure, after the application of
intravenous fluorescein, has not been
evaluated' ' in neurosurgery. Objective:
Evaluate kidney function after the application
of intravenous FLS-Na in neurosurgical
patients. Material and methods:
retrospective, observational, cross-sectional
study. Review of 40 records of patients
undergoing neurosurgery, guided by FLS-Na
at the National Institute of Neurology-and
Neurosurgery (INNN), baseline, 'type — of
intervention including demographic, clinical
and laboratory characteristics studied
surgical. Baseline values and post-surgical of
serum creatinine, uremia and rate glomerular
to evaluate renal function. Results: 37 records
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were included, three were excluded. They
were classified by the TGF. 9 patients were
classified as normal > 90, 26 patients (70%),
stage Il (60-89) (24.3%), stage Ill (30-59), one
patient (2.7). Stadium IV (16-30) one patient
(2.7%). Patients did not show significant
changes in the increase of serum creatinine
back to intravenous application of fluorescein
in relation to its TGF respectively. Keywords:
Fluorescein, renal function, arteriovenous
malformations, skull base tumors, gliomas

Introduccidon

La cirugia guiada por dosis de fluoresceina
sodica (FLS-Na) es una técnica
neuroquirurgica estandar que incluye Ia
administracién intravenosa de ' este
compuesto en areas dafiadas de la-barrera
hematoencefdlica (BHE) como la que se
encuentra en el darea tumoral, su
concentracion se relaciona en forma directa
con el numero de células neoplasicas. ' Esta
técnica . permite diferenciar el tejido
neopldsico del tejido cerebral que debe ser
preservado. (1)

También permite evaluar los vasos venosos y
arteriales circundantes asi ~como un
aneurisma o algunas arterias perforantes
durante la cirugia por lo cual se utiliza de la
misma~ forma ~-en la reseccion de
malformaciones arteriovenosas y rupturas en
las meninges o fistulas de liquido
cefalorraquideo, tiene varias ventajas que
aumentan su uso en neurocirugia por ser
barata y facil de conseguir, no se necesita
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personal experimentado para su aplicacién y
facil administracion. (2,3)

La fluoresceina sddica (isobensofurano-
1(3H)9’(9H)xantina)-3-uno,3’6’
dihidroxidisodio - C0H10052Na - tiene un peso
molecular de 376.27, fue descubierto por
Adolf Von Baeyer en 1871. LA FS-Na-ha sido
utilizada con diferentes _métodos como
trazador quimico, serolégico. En su contacto
con el agua se convierte de rojo o naranja
obscuro a amarillo, su exposicién a filtros
amarillos especiales con longitudes de onda
aproximadas de 560 nm aumentan su
intensidad, lo que permite que se observe la
diferencia entre el tejido sano y el tejido
tumoral (Figura 1). Tienen una aclaramiento
por orina de 24 a 32 horas, su uso en
resecciones de tumores cerebrales esta
reportado desde 1948 por Moore y es la
técnica que se utiliza hasta la fecha con los
cambios realizados por Kuroiwa en 1998 que
desarrollo un microscopio que aumenta la
intensidad por medio de lentes especiales (1-
4).

Figura 1. Encéfalo posterior a la administracion de
fluoresceina, realza el tejido tumoral del glioma al
observarse en el microscopio.

(Flecha) a comparacidn al encéfalo sano (estrella).
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Actualmente la aplicacién de FLS-Na
intravenoso para neurocirugia oncolégica se
encuentra en aumento desde 1998, con el uso
de microscopio con lentes que permitan la
magnificacién de la lesién por aumentar la
visién de la fluorescencia del tumor y mejorar
la calidad y cantidad de reseccion dando un
mejor- prondstico para este paciente. Se
asocia  ‘con’ un “mayor porcentaje de
resecciones totales en glioma de alto grado y
se relaciona con'una mayor sobrevida (4).

Los tumores de base de craneo tienen un
dificil acceso y presentan un reto para los
neurocirujanos, De Silva 'y colaboradores
realizaron un estudio prospectivo con
diferentes tumores de base de craneo de
localizaciéon tanto anterior, medio y posterior
con administracion de FL-Na en dosis de
20mg/kg intravenosa, el realce de las
estructuras se presentd a los diez minutos de
la aplicacion y la coloracion permanece por
dos a cinco horas, presentando una
disminucién en los tiempos quirlurgicos vy
mayor reseccion del tumor - respetando
nervios periféricos .y menor sangrado,
ninguno de los pacientes presento reacciones
adversas a la administracion de la FI-Na (5).

En los tumores de base de craneo en
abordajes. -~ endoscépicos endonasales la
fluoresceina se utiliza de forma intratecal
para el manejo de la complicacion de fistula
de liquido cefalorraquideo, ayudando a
diferenciarse de la presencia de pequeiias
cantidades de sangre del lecho quirurgicoy la

sangre del torrente sanguineo de la salida de
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liquido cefalorraquideo y asi observar donde
se encuentra la fuga, en este tipo de
administracion se ha observado que la dosis
segura de fluoresceina intratecal tiene un
rango muy amplio de 10 a 250 mg. Se ha
presentado reacciones de hipersensibilidad
como rash y taquicardia a dosis mayores de
250mg y en el caso de dosis menores a 10mg
se ve una disminucién de la sensibilidad y
especificidad (5,6).

En un estudio de- cohorte realizado por
Kameda y colaboradores para determinar el
deterioro de la funcién renal asociada a uso
de fluoresceina ‘en la angiografia para
evaluacién de retinopatia diabética realizada
del 2003 al 2008 en Tokyo, se tomd la tasa de
filtracion glomerular de base y posterior a la
administracién de 2.5 ml de fluoresceina
sodica al 10%, los resultados no arrojaron
cambios significativos, sin embargo las dosis
utilizadas ‘en las angiografias en retinopatia
son mucho menores que las que se utilizan en
neurocirugia (7).

En un estudio prospectivo realizado por Chen
y colaboradores en 2012 se realizd la
comparacién de los efectos de dosis altas de
FL-Na de 15 a 20mg/kg en la reseccion se
observé que el 80% de los pacientes operados
con fluoresceina tenian reseccion total y un
mayor  porcentaje de
posquirurgica (8,9).

supervivencia

La fluoresceina intravenosa en angiografia es
ampliamente utilizada en la evaluacién de la
retinopatia diabética, esta es una técnica
relativamente segura, sin embargo se han
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reportado efectos adversos que pueden ser
de diferentes grados: leves (nausea, vomitos,
prurito, desordenes vagales) moderados
(urticaria, erupciones dermatoldgicas,
sincope, tromboflebitis, pirexia, necrosis de
tejido tisular, pardlisis muscular) y severas
(broncoespasmo, laringoespasmo, edema
laringeo, shock, infarto al miocardio,

convulsiones ténica-clénicas) (8,10,11).

Los estudios realizados en Japdn, Chung vy
colaboradores realizaron la estimacién de la
funcion renal por medio de la férmula de la
Tasa de filtracidn Glomerular: antes vy
posquirdrgica en pacientes con_nefropatia
diabética que fueron sometidos a angiografia
diagnostica con aplicacién de fluoresceina
para revision de retinopatia diabética (12).

Se menciona en la literatura que en forma
general la fluoresceina en dosis 5 a 10 mg/Kg
es segura en forma general para la funcién
renal, en aquellos pacientes a quienes se les
realizan exploraciones de retina, sin embargo
la falta de conceptos y evidencia basada en el
uso de esta sustancia deja la duda si en dosis
mas altas puede causar alguna alteracion en
la funcion renal en pacientes

neuroquirurgicos (12,13).

La- Insuficiencia Renal Aguda (IRA) se
caracteriza por elaumento de mas del 25% de
lacreatinina séricao un aumento de 0.5 mg/dl
por encima de la creatinina sérica basal. Se
ha estudiado que diferentes contrastes
utilizados para angiografia, tomografia
pueden desencadenar reacciones sistémicas
cardiacas, vasculares y efectos renales
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adversos, dependiendo de la naturaleza y la
cantidad de el contraste utilizado puede
presentar diferentes efectos secundarios,
sobre todo aquellos con baja osmolaridad. Se
han realizado estudios en funcién renal de
agentes de contraste iodados y debido al
aumento del uso de FLS-Na en las cirugias
neuroldégicas debe  contemplarse - las
diferencias de los agentes de contraste no
iodados y las repercusiones que tiene en estos
pacientes (11-13).

Material y Métodos

Se identificaron todos ' los pacientes
intervenidos en el INNN para reseccién de
tumores y lesiones vasculares en el periodo
comprendido de mayo a julio de 2017, se
tomaronlos valores basales y posquirurgicos
de creatinina sérica, uremia y tasa ‘de
filtracion glomerular siendo la toma basal el
control del propio paciente. El disefio del
estudio fue retrospectivo, observacional,
transversal. Pacientes intervenidos con
fluoresceina. Se revisaron 40 expedientes de
pacientes intervenidos para cirugia
oncoldgica, vascular y de base de craneo,
cuyas cirugias fueron - guiadas por la
administraciéon de fluoresceina sddica via
intravenosa, se excluyeron tres expedientes
por falta de informacién requerida. Se
tomaron los datos de creatinina sérica pre
quirurgico y posquirargica y el calculo de la
tasa de filtracién glomerular (TFG), a partir de
la creatinina sérica por la formula de Crocoft-

*"g Q Aneit%sia —_

éxico

Gault. Analisis de datos demograficos de los
pacientes, procedimiento realizado vy
cantidad de fluoresceina administrada. Se
incluyeron aquellos pacientes con edad entre
18 y 80 afios, de ambos sexos. Se excluyeron
aquellos pacientes con TFG pre quirdrgica >
30.mL/min, enfermedad previa que amerite
didlisis peritoneal, alérgicos a la
administracion, de. medio de contraste,
pacientes -anuricos. Analisis Estadistico: Se
realiza prueba T de student con el programa
STATA version 14. Introduccion de la base de
datos en la de la TFG pre y TFG post de cada
uno de los pacientes y de niveles séricos de
creatinina pre y creatinina post.

Resultados

De los 40 expedientes estudiados se
excluyeron tres por expedientes incompletos;
por lo tanto 37 pacientes fueron estudiados y
sometidos a neurocirugia guiada por
fluoresceina. La edad promedio fue 44.6 afios
(18-70), 80% femenino (22 femeninos, 15
masculino). Se realizaron 11 procedimientos
de neurocirugia vascular que incluyeron los
aneurismas v las malformaciones
arteriovenosas, 14 pacientes con reseccion

tumoral y 12 cirugias de base de crdneo.
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Datos demograficos y clinicos Edad

Edad (18 — 70 afos) 37
Sexo

Femenino 22
Masculino 15
Procedimientos

Vascular 11
Reseccion tumoral 14
Base de craneo 12
KDIGO

Normales > 90 26(70%)
Estadio ii (60-80) 9 (24.3%)
Estadio iii (30-59) 1(2.7%)
Estadio iv (16-30) 1(2.7%)

Se clasificaron por-su tasa de filtracion
glomerular (TGF) por formula de Crockcoft-
Gault (ml/min/1.73m?) de acuerdo a las guias
de Kidney Disease: Improving Global
Outcome, (KDIGO) 2012, para el diagndstico,
evaluacion, prevencién y tratamiento de la
Enfermedad Renal Crénica. Se clasificaron en
normales >90, 26 pacientes (70%), estadio |l
(60-89) 9 pacientes (24.3%), estadio Il (30-
59), 1 paciente (2.7) estadio IV (16-30) 1
paciente. (2.7%), los pacientes no se
observaron cambios significativos en el
aumento de la creatinina sérica posterior a la
aplicacion intravenosa ‘de fluoresceina en
relacion con su TGF respectivamente.

En los valores de creatinina sérica
preoperatoria y 24 horas posteriores, no-se
observaron cambios significativos; en el caso
de TFG preoperatoria y postoperatoria,
administracidon de fluoresceina la media de
TFG postoperatoria en un 20% con una p
significativa de 0.005.
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Discusion

La fluoresceina en neurocirugia va en
aumento y el avance de las técnicas
quirargicas para lesiones de diferentes
etiologias; craneofaringiomas, fistulas de LCR,
glioblastomas de alto grado y malformaciones
arteriovenosas. FL-Na ayuda al realce de las
estructuras ‘tumorales y las alteraciones
arteriovenosas, ayudando a ampliar los
margenes-de reseccion y. disminuir el riesgo
quirargico, de la. misma forma aumenta el
tiempo libre de enfermedad, ayuda a los
tratamientos  coadyuvantes. como la
radioterapia para mejorar el prondstico de los
pacientes.

La FL-Na es un método imagenoldgico de
apoyo que tiene un gran impacto en la
reseccion de las lesiones para mejorar la
calidad de la reseccion y el pronéstico de los
pacientes. Este compuesto ha sido
ampliamente utilizado en la oftalmologia para
el estudio de retinopatia diabética, sin
embargo las dosis que se utilizan en estos
procedimientos son _menores a las aplicadas
en neurocirugia por lo que el aumento del uso
de la FL-Na en diferentes procedimientos
hace importante el estudio de la funcion renal
en estos pacientes ya que todos los contrastes
tienen reaccionesa nivel renal.

La fluoresceina en _angiografia para el
diagndstico y estatificacion de la retinopatia
diabética -~ en oftalmologia ha sido

ampliamente estudiada, Kameda y
colaboradores realizaron estudios de funcién
renal en pacientes con retinopatia diabética

sin encontrar cambios significativos en la

Anestesia en México / Pag. 52



Anestesia en México, Volumen 30, N2. 3, Septiembre — Diciembre (53-54)

aplicacién de 2.5 mL de fluoresceina al 10%,
sin embargo las dosis utilizadas en las
revisiones oftalmolégicas son menores que
las aplicadas en diversos estudios en
neurocirugia en un rango de 10 a 20 mg/kg
fluoresceina sédica al 20%.

Este estudio observo la diferencia de TFG pre
y TFG post en pacientes expuestos a la
administracién de fluoresceina para reseccion
de lesiones en neurocirugia en cirugia de base
de craneo, vascular y -oncoldgica para
observar los cambios en la funcién renal con
el objetivo de ‘evaluar los cambios que
pudiera presentar la funcién renal en dosis
mas altas que las administradas de 10 a 20
mg/kg ' de  fluoresceina. No se encontrd
cambios significativos de la creatinina sérica
post en comparacion con la pre, contrario a lo
esperado-se observé un aumento en la TFG
posterior a administracién, en las 12 horas
posteriores a la administracién de la FL-Na'sin
embargo ‘es necesario hacer evaluaciones
seriadas hasta 48 horas posteriores a la
administraciéon para evaluar de forma
complementaria la funcién renal por la
eliminacion de la fluoresceina.

El rango de tiempo de duracion de las cirugias
fue de cuatro a siete horas, siendo mayores
gque en los que 'se presentan._en las
angiografias oftalmoldgicas, de  la- misma
forma hay que tomar en cuenta los cambios
reoldgicos debido a la terapia hidrica enestos
pacientes. Por lo que este estudio sirve de
base para varios estudios que puedan evaluar
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la funcién renal en neurocirugia guiada por
FL-Na.

Conclusion

El actual estudio muestra que el Unico cambio
significativo presentado en la revision de la
base de datos pre y pos quirurgico fue el
aumento de TFG sin embargo son necesarios
estudios prospectivos y de medicion seriada
de creatinina sérica y urinaria asi como TFG
para complementar la. evaluacion de la
funcién renal posterior a la_administracion a
fluoresceina en neurocirugia. - Los pacientes
sometidos a neurocirugia electiva asi como de
urgencia tienen variadas comorbilidades,
algunos como la diabetes mellitus tienen
riesgo potencial de perdida de funcion renal,
de la misma forma los estados de
alteraciones hidroelectroliticas y control de
sodio a nivel cerebral puede estar alterado en
los pacientes con tumores de base de craneo
o craneofaringiomas y presentar cambios en
la excrecién de la FL-Na, por lo que los datos
encontrados sugiere de la realizacion de
estudios prospectivos que determine vy
confirme los datos obtenidos en este estudio.
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