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Localizacion y Marcaje Preoperatorio de los Ganglios
Linfaticos Metastasicos de Cancer Diferenciado de Tiroides:
Valor de la Tincion Percutanea con Azul de Metileno

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) tiene una tasa de
recurrencia posterior a la realizacion de tiroidectomia total
aparentemente exitosa del 15 al 30%. La mayoria de las
recurrencias de CDT se presentan a pesar la terapia de ablacion
con "I, y cerca del 90% de estas recurrencias ocurren en ganglios
linfaticos cervicales. La reseccion quirurgica de estas recurrencias
proporciona la mejor oportunidad de curacion para estos pacientes.
Llevar acabo la diseccion de los ganglios metastaticos no siempre
es técnicamente posible, en parte debido al tejido cicatricial que se
forma posterior a la tiroidectomia inicial que obstaculiza la
localizacién precisa de la enfermedad metastasica. Por otro lado,
las reintervenciones quirurgicas del cuello se asocian a un
incremento en las complicaciones , las mas importantes son el
hipoparatiroidismo asi como el dano al nervio laringeo recurrente.

El impresionante desarrollo y evolucion de los métodos de imagen
disponible en la actualidad, en particular del ultrasonido de alta
resolucion, es de gran ayuda para poder diferenciar los ganglios
metastasicos de los inflamatorios previo a la cirugia.

Fig.1 Ganglio inflamatorio. a) Ultrasonido en escala de grises de un ganglio
inflamatorio de aspecto ovoide, homogéneo, hipoecoico con la presencia de
hilio graso (flecha) b) Doppler color que demuestra vascularidad a nivel del hilio
graso, caracteristico de ganglio benigno. (Flecha)
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Fig 2. Ultrasonido convencional y Doppler color de conglomerado ganglionar
metastatico. a) Ganglio de caracteristicas malignas, por escala de grises, es
redondo, hipoecoico con imagenes puntiformes ecogénicas en su interior en
relacion a microcalcificaciones (flecha) b) Doppler poder en donde se identifica
vascularidad heterogénea de predominio periférico, caracteristico de ganglio
metastasico.

La localizacion y mapa anatomico de los ganglios metastasicos es
de gran utilidad para el cirujano como guia durante el
procedimiento. Permite realizar una reseccion terapéutica orientada,
evitando las disecciones extensa a ciegas, con mayor posibilidad de
resolucion de la enfermedad recurrente y al mismo tiempo con



disminucion de complicaciones como mencione anteriormente el
dano al nervio laringeo recurrente o a las glandulas paratiroides.

En el pasado, la decision de una segunda cirugia se basaba en la
enfermedad mediante el diagndstico con medicina nuclear con ™’|
y/o por la tomografia del cuello, estudios con pobre sensibilidad
para la localizacién exacta de la enfermedad, y es por esto que
actualmente el ultrasonido se ha convertido en una herramienta
indispensable para el manejo quirurgico de los pacientes con
enfermedad recurrente.

En una reintervencion quirdrgica por recurrencia de CDT en el
compartimiento central, el procedimiento que se recomienda es una
diseccion completa del nivel VI. En muchos pacientes ademas, se
identifican metastasis en los compartimientos laterales en los
niveles Ill, IV y en el V (posterior). La diseccion lateral estandar para
CDT debe incluir la diseccién de estos niveles. Finalmente, en un
paciente con enfermedad metastasica de la cadena yugular alta
(nivel II) se debe realizar diseccion lateral estandar ademas de
resecar los ganglios del compartimiento Il. No obstante, en
ocasiones a pesar de la realizaciéon de ultrasonido preoperatorio
para localizar los ganglios metastasicos; estos no siempre son
faciles de identificar de forma intraoperatoria, y con frecuencia las
metastasis no son palpables.

Es aqui donde la tincion percutanea de los ganglios afectados es de
gran relevancia, ya que dicha técnica ha sido empleada con muy
buenos resultados al facilitar el diagnostico de recurrencia local y
ademas la reseccion completa de ganglios metastaticos de
neoplasias de la glandula mamaria, pulmon y colon.

El azul de metileno es una tincidn basica, que cuando se disuelve
en agua se torna azul oscuro, es utilizado generalmente como un
agente bacteriologico; a bajas concentraciones es receptor de
electrones de la metahemoglobina reductasa dependiente de
NADH, reduciendo la metahemoglobina en hemoglobina. Por este
hecho es utilizado para el tratamiento de la metahemoglobinemia.
Este colorante habitualmente se utiliza en medicina, para
procedimientos diagnodsticos, como la cromoendoscopia. Fue
introducido para distinguir inflamacion de la mucosa del colon hace
29 anos. En el 2001 fue publicado el primer estudio de inyeccion de
azul de metileno para localizar el ganglio centinela en el cancer de
mama, con un porcentaje de éxito alrededor del 90% comparable a
los resultados obtenidos con azul patente y azul de isosulfan.
Muchos centros utilizan azul de metileno por su disponibilidad,



accesibilidad y con menor frecuencia de efectos adversos
reportados cuando se compara con el azul patente o el azul de
isosulfan. Estudios recientes demuestran que el agregar azul de
metileno a las soluciones intravenosas, mejora el desenlace clinico
de los pacientes con choque hemorragico. Sin embargo, en algunos
casos la inyeccion de azul de metileno ha tenido efectos adversos
ya que interfiere con las lecturas del oximetro digital de pulso,
aunque en menor grado que por el azul de isosulfan. Las
reacciones en piel son mas comunes, Strading y colaboradores
reportaron una incidencia del 21% con un caso de lesidon necrética
en la piel. Cabe mencionar que en este estudio, la inyeccion fue
intradérmica.

Las inyecciones mas profundas como la que se utilizan para marcar
ganglios centinelas de la mama presentan menos problemas en la
piel. Se han reportado casos aislados de reacciones anafilacticas
con azul de metileno, pero cuando se ha utilizado para localizar
ganglios linfaticos centinelas, no se presentan este tipo de
complicaciones. Puede causar hemoalisis aguda en pacientes con
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. El azul de
metileno es absorbido y excretado por la orina y heces produciendo
un color verde-azul.

DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente se reconoce como la mejor oportunidad de curacion
para los pacientes con recurrencia ganglionar de CDT, la reseccién
quirargica radical de todos los ganglios afectados. El tejido
cicatricial que se forma como consecuencia de la tiroidectomia
previa, obstaculiza de manera importante la localizacion adecuada
de la enfermedad recurrente e incrementa el desarrollo de
complicaciones por lo que es de gran importancia desarrollar
estrategias para aumentar la tasa de remision de las recurrencias
ganglionares y al mismo tiempo disminuir el numero de
complicaciones. En otros centros de referencia, en los que se trata
una cantidad importante de pacientes con persistencia de la
enfermedad de CDT, se realiza en forma rutinaria y con buenos
resultados el mapeo preoperatorio de las recurrencias ganglionares.
En nuestro pais esta practica no ha sido implementada en ninguno
de los centros que tratan pacientes con metastasis ganglionar de
CDT.



JUSTIFICACION

El indice de recurrencia del CDT después de la tiroidectomia vy
tratamiento de ablacion con '*'l es considerable, con una frecuencia
del 15 al 30%. El 90% de las recurrencias se presentan en ganglios
linfaticos cervicales y se ha demostrado que la reseccion quirurgica
radical de estas metastasis, es fundamental si se quiere lograr la
curacion de los pacientes. En el Instituto se atiende un considerable
numero de pacientes con recurrencia ganglionar. El implementar en
nuestro medio medidas para aumentar la remision de la
enfermedad recurrente dara como resultado un incremento en la
curacion de los pacientes y a su vez la disminucion en el numero de
complicaciones asociadas a este tipo de cirugia.

HIPOTESIS

La localizacién y marcaje preoperatorio de los ganglios linfaticos
metastasicos de CDT permitira identificar con mayor facilidad la
recurrencia loco-regional que sera tratada quirurgicamente.

OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar la efectividad para identificar y marcar
preoperatoriamente los ganglios cervicales con azul de metileno, en
el tratamiento quirdrgico de las recurrencias loco-regionales de
CDT.

Objetivos especificos: Evaluar si la construccion en el preoperatorio
inmediato de un mapa anatomico por medio del ultrasonido
convencional y ultrasonido Doppler color y poder para la
localizacion de las lesiones metastasicas del CDT en los diferentes
segmentos cervicales, incorporando el marcaje percutaneo de estas
lesiones con azul de metileno esterilizado al 1%, manejo que
facilitara la reseccion de la recurrencia loco-regional tratada
quirargicamente.

METODOLOGIA
a) Disefio del estudio: Estudio prospectivo, no aleatorizado, abierto,
para evaluar una técnica sencilla y segura, cuyo proposito es hacer

mas eficiente la reseccion de las metastasis ganglionares.

b) Descripcion de la maniobra o intervencion: De forma
preoperatoria y con el empleo del ultrasonido de alta resolucion, se



localizan las recurrencias de CDT en los diferentes niveles
cervicales evaluables por este método de estudio (I-VI).

Se realiza esquema del mapa de localizacion anatomica (Fig. 2) de
las lesiones ganglionares de caracteristicas inflamatorias y
sugestivas de malignidad, el cual se le entregara al equipo de
cirugia encargado de realizar la intervencion del paciente.

En el mapa se mide el tamano de cada una de las lesiones
unicamente marcadas con azul de metileno y a cuantos centimetros
de la superficie se encuentran.

|
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Fig.3 Mapa de localizacion anatémica



Los ganglios que por ultrasonido sean sugestivos de metastasis se
marcan con azul de metileno esterilizado al 1% . (Fig4 'y 5)

Fig.4 a) Azul de metileno estéril y xilocaina, b) Asepsia de la region cervical, c)
Localizacién del nivel ganglionar por ultrasonido

-

Fig.5 a) Administracién local de xilocaina, b) Infiltraciéon de azul de metileno, c)
Lesion sugestiva de metastasis nétese la aguja dentro del ganglio (flecha) para
el marcaje con azul de metileno



¢) Tamaio de muestra, mecanismo de asignacion de la intervencion

El presente trabajo es un estudio abierto en el cual se incluyen
todos los pacientes en el periodo comprendido de septiembre de
2008 a agosto del 2009, los cuales se sometieron a diseccion
ganglionar por recurrencia de CDT a nivel cervical.

d) Duracion del seguimiento individual: El seguimiento inicial de
cada paciente se realizara a los 12 meses posterior a la cirugia.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con recurrencia de CDT a nivel de los ganglios cervicales
de los segmentos I-VI, a los cuales se les realizara reintervencion
quirurgica por diseccion ganglionar con fines curativos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con metastasis en el segmento cervical VII, ya que dicho
segmento no es valorable por ultrasonido.

Pacientes con cancer diferente al CDT.

Pacientes con sintomas compresivos por efecto de masa causado
por recurrencia ganglionar extensa.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes embarazadas

Pacientes con alergia conocida al azul de metileno

Pacientes con deficiencia de G6PD (glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa)

RESULTADOS

Se incluyeron 15 pacientes de los cuales fueron 11 mujeres (73%) y
4 hombres (23%), la edad promedio en las mujeres fue de 38.4
afnos (18 — 65 anos), la edad promedio en los hombres fue de 39.9
anos (35-70 afos).

La primera cirugia, basados en las notas quirurgicas de los
expedientes: en 2 pacientes (13%) se utilizd la técnica de
tiroidectomia subtotal (TS) y en 13 pacientes (87%) tiroidectomia
total (TT). De estos 13 pacientes un 31% (4 pacientes) se realizé TT
sin reseccion cervical, en el 31% (4 pacientes) TT con diseccion del
compartimento central (DCC), 15% (2 pacientes) TT con DCC y



diseccién de la cadena yugular derecha y por ultimo un 23% (3
pacientes) TT con DCC y de la cadena yugular izquierda.

El diagnostico histopatologico en 10 pacientes (66%) fue de
carcinoma papilar de tiroides convencional, en 2 pacientes (13.3%)
carcinoma papilar convencional y folicular, en 1 paciente (6-6%)
carcinoma papilar de células altas, 1 paciente (6.6%) carcinoma
papilar y folicular y en el ultimo paciente (6.6%) carcinoma folicular.
El 67% fueron multicéntricos, el 53% con invasién capsular, 7%
presentaron metastasis ganglionares en la primera cirugia, 40%
extension extratiroidea, 23% presentd margenes positivos, 15% con
invasion vascular y 6% invasion linfatica. El tamafio promedio del
tumor primario de tiroides fue de 3.2 cm (1.2 — 5.2 cm). Se
encontraron otros diagnosticos como: bocio multinodular en 1
paciente, en 3 pacientes bocio y en 3 pacientes tiroiditis linfocitica.
Se reportaron complicaciones en dos de los procedimientos, un
paciente con lesion del nervio laringeo recurrente y en otro la
reseccion de una glandula paratiroides.

El tiempo entre la tiroidectomia y la reseccion ganglionar por
recurrencia de CDT fue de un promedio de 6.6 afios ( 6 meses a
17.6 afos).

Posterior a la realizacion de ultrasonido prequiruargico de alta
resolucion incluyendo la modalidad de Doppler color y de poder, en
los 15 pacientes, se realizd un mapa anatomico de un total de 91
ganglios (inflamatorios y sugestivos de metastasis) de todos estos
ganglios, Uunicamente fueron marcados 37 ganglios de
caracteristicas malignas con azul de metileno esterilizado al 1%. El
tamano de los ganglios marcados en promedio fue de 1.6 cm. (0.6 -
2.7cm).

En forma bilateral las cadenas cervicales se marcaron: del nivel | - 3
ganglios, en el nivel Il , 3 ganglios, en el nivel lll- 16 ganglios, en el
nivel IV -10 ganglios, en el nivel V no se marcaron ganglios y en el
nivel VI se marcaron 5 ganglios (Tabla 1).



Tabla 1

erblogel_r;(i_‘?; No. De Ganglios Marcados con Azul de Metileno

I 3

[ 3

Il 16

IV 10

V 0

VI 5
Total 37

Tabla 1. Se muestran los niveles en los cuales se marcaron ganglios con azul
de metileno. EL nivel cervical lll, fue el mas afectado, seguido del IV. Los
niveles cervicales Ill y IV fueron los sitios donde se localizaron la mayoria de
las lesiones sospechosas marcadas (70%)

En la region cervical derecha se encontré 1 ganglio en el nivel |, 8
en el nivel lll, 5 en el nivel IV y 2 en el nivel VI; en la region cervical
izquierda se encontraron 2 en el nivel |, 3 en el nivel Il, 8 en el nivel
lll, 5enellVy3enelVl(Tabla 2).
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Tabla 2

Nivel Cervical | No. Ganglios | Nivel Cervical | No. Ganglios
Derecho Marcados Izquierdo Marcados

I 1 I 2

Il 0 Il 3

1l 8 1l 8

\Y 5 \Y 5

\Y 0 \Y 0

VI 3 VI 3

Total 16 Total 21

Tabla 2. Se muestran los niveles en los cuales se marcaron ganglios con azul
de metileno. El nivel cervical lll fue el mas afectado, seguido del IV. Entre
ambos sitios fue donde se localizaron la mayoria de las lesiones sospechosas
marcadas, el lado derecho llI-IV (81%), el izquierdo I1I-IV (62%)

La diseccidn ganglionar quirurgica se realizé en forma bilateral en 4
pacientes (27%), unicamente diseccion de cadena yugular izquierda
en 8 pacientes (63%) y en 3 pacientes (20%) diseccidn de cadena
yugular derecha.
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Fig. 6. Evaluacion y reseccién ganglionar. a) Exploracion en escala de
grises de una lesion sugestiva de metastasis de CDT, es redonda, hipoecoica
con imagenes puntiformes ecogénicas en su interior adyacente a la vena
yugular derecha (VYD) y de la arteria cardtida comun derecha (ACD), b)
Evaluacion con Doppler poder y c) Doppler color en donde se demuestra
vascularidad difusa, d) Notese el aspecto violaceo de la lesion marcada con
azul de metileno (flecha), e) Reseccion quirdrgica del ganglio previamente
marcado.

Posterior a la diseccion ganglionar, el servicio de patologia reporto
un total de 128 ganglios (inflamatorios y metastasicos) de los cuales
se realizO mapeo anatomico solo en 91 ganglios; es decir, 37
ganglios menos de los encontrados por el patdlogo. De los 128
ganglios reportados por patologia 42 fueron ganglios metastasicos
por carcinoma diferenciado de tiroides, de los cuales Unicamente
fueron marcados previamente 37 ganglios con azul de metileno; es
decir, 5 ganglios menos de los reportados por patologia.

De los 37 ganglios marcados con azul de metileno no fue posible
resecar un ganglio localizado en el nivel VI en el hemicuello
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izquierdo, por la dificultad técnica, ya que se encontraba adherido e
inseparable de la pared esofagica.

Durante el estudio no se reportaron complicaciones posquirurgicas
secundarias a la reseccion ganglionar.

CONCLUSIONES

En la cirugia inicial, el 64% de los pacientes postiroidectomia
recibieron un diagnosticd por patologia de carcinoma diferenciado
de tiroides tipo multicéntrico con un tamafo promedio mayor a los 3
cm, factores de riesgo para recidiva neoplasica loco-regional.

El tiempo entre la tiroidectomia y la reintervencion quirdrgica por
recidiva ganglionar por CDT fue de 6 afos.

De los pacientes a los cuales se les realizd tiroidectomia total,
unicamente a 3 pacientes (23%) se les realizd diseccion de la
cadena yugular izquierda. Este hecho puede explicar la causa por la
cual se encontraron mayor numero de lesiones metastasicas en la
cadena yugular izquierda en los niveles Il y IV. Se desconoce la
posibilidad de enfermedad metastasica previa a la tiroidectomia por
CDT en cuello, probablemente por falta de estudios previos de
ultrasonido de alta resolucidon o por exploracion inadecuada del
cuello por ultrasonido; ya que debemos recordar que es un método
de estudio operador dependiente y por lo tanto no diagnosticados y
no resecados en forma primaria durante la cirugia. Lo que sugiere
la posibilidad de persistencia metastasica antes de la primera
cirugia y no recidiva neoplasica local.

La localizacién de las metastasis cervicales de CDT por ultrasonido
de alta resolucion aunado a la realizacion del mapa anatomico y por
ultimo el marcaje con azul de metileno esterilizado al 1%, es una
técnica segura que facilita al cirujano la diseccién ganglionar mas
precisa y dirigida hacia las lesiones de aspecto maligno, dando
como resultado el aumento de la sobrevida del paciente y la
disminucion del riesgo de complicaciones posquirurgicas.
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