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2. RESUMEN

Introduccion:

La hipocalcemia transitoria por hipoparatiroidismo es la complicacion mas frecuente de la cirugia cervical
(tiroidea y paratiroidea). La hipocalcemia por hipoparatiroidismo se asocia a pocos sintomas, si es leve, o a
sintomas graves como convulsiones, insuficiencia cardiaca o laringoespasmo, en los casos graves. Tanto el
hipoparatiroidismo transitorio como el permanente tienen importantes repercusiones sobre la salud de los
pacientes, y es necesario establecer protocolos apropiados para su prevencién, evaluacién y tratamiento.
Una técnica relativamente novedosa para la identificaciéon de las glandulas paratiroides, preservacion y
viabilidad es la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina.

Objetivo:

Determinar si el uso de fluorescencia con verde de indocianina se correlaciona con una menor tasa de
hipocalcemia postoperatoria.

Material y métodos:

Este es un estudio comparativo de pacientes que se sometieron a tiroidectomia total utilizando
fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria, versus dos grupos de pacientes de control
histéricos, incluidos los resultados de un cirujano de tiroides de bajo volumen (grupo A) y un cirujano de
tiroides de alto volumen (grupo B). La hipocalcemia transitoria y el hipoparatiroidismo permanente fueron
analizados entre otros.

Resultados:

Se analizaron 97 pacientes, a todos se les realizo tiroidectomia total, como etiologia cancer de tiroides
confirmado en 58 (59%) de los casos por histopatologia. El analisis estadistico mostré una diferencia
significativa cuando los casos sometidos a angiografia intraoperatoria con verde de indocianina se
compararon con el grupo control para hipocalcemia transitoria (p=0,009) y para hipoparatiroidismo
permanente (p=0,008).

Conclusiones:

La técnica de fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria mostré menos impacto en manos con
mas experiencia (cirujanos de alto volumen).



3. INTRODUCCION

La tiroidectomia total es el procedimiento quirdrgico mas comun utilizado para el tratamiento de la patologia tiroidea de
etiologia maligha, sospechosa de malignidad o incluso benigna.! Ha sido aceptada como una cirugia segura, con baja
morbilidad y resultados postoperatorios satisfactorios con baja estancia hospitalaria.’® Las complicaciones
postoperatorias aparecen en aproximadamente el 5% de los casos, incluyen la paralisis cordal transitoria o permanente,
el sangrado y el hipoparatiroidismo postoperatorio, siendo este Ultimo la complicacién més frecuente!*1®, Se estima que
la frecuencia de hipoparatiroidismo transitorio o permanente tiene una incidencia de 1.6 al 60% y del 1 al 32%,
respectivamente.?3

El hipoparatiroidismo se define como baja concentracién de calcio sérico asociado a bajos niveles de hormona
paratiroidea, desde el punto de vista clinico un requerimiento de Calcio y vitamina D para evitar hipocalcemia clinica o
bioquimica. 22 La hipocalcemia puede ser asintomatica, pero en casos severos puede poner en riesgo la vida.'* Existe
controversia en el consenso sobre el tiempo para considerar el diagndstico definitivo de hipoparatiroidismo permanente,
algunos autores consideran 6 meses mientras otros extienden el seguimiento a 1 afio.??*2?® La traduccidn clinica
significativa radica en que éste trastorno hormonal es crénico lo cual implicara la necesidad de tratamiento de reemplazo
permanente, que conlleva a un deterioro de la calidad de vida y el desarrollo de complicaciones y otras comorbilidades.?

El hipoparatiroidismo postoperatorio es consecuencia de la disminucidn en la secreciéon de PTH asociada a isquemia
intraoperatoria de la glandula o a la reseccién inadvertida de las mismas.*®%2 Los factores involucrados mds importantes
son la incapacidad para identificar las glandulas paratiroides durante la cirugia y la experiencia del cirujano, se han
encontrado otros que incrementan éste riesgo incluido extension de la reseccidn, patologia maligna, diseccion de cuello
con principios oncoldgicos, bocio y reintervenciones!®'7181920 | 5 frecuencia de paratiroidectomia incidental durante
tiroidectomia se ha reportado entre el 6.4-31%, sin embargo el papel de las paratiroidectomias incidentales sigue siendo
controvertido.'® Cuando el diagndstico se realiza Unicamente por sintomatologia o por valores de calcio sérico, esto se
traduce en mas dias de estancia hospitalaria y a su vez en mayores gastos hospitalarios,’*!¢ por ello se han descrito
estrategias para prevenir el desarrollo de hipoparatiroidismo permanente, como la preservacion de las glandulas
paratiroides con la diseccidon meticulosa y preservacién de su fina vascularidad, asi como el autotrasplante de las glandulas
cuando éstas se resecan de forma inadvertida o se desvascularizan durante la diseccién del tejido tiroideo, haciendo un
examen postoperatorio del espécimen extirpado identificando la gldndula.>%?° Algunos autores han reportado
correlacién entre aparicion y duracion de los sintomas hipocalcemicos y el nimero de paratiroides extraidas y glandulas
dafiadas' ® Aunque los cirujanos experimentados en glandulas paratiroides saben que la vascularizacién de las mismas
puede ser preservada realizando una cuidadosa diseccién capsular, la exploraciéon de las 4 paratiroides de forma rutinaria
no esta recomendada, debido a que puede incrementar la invasividad de la cirugia, el riesgo de falla y el dafio del nervio

laringeo recurrente 164041

Algunos estudios mencionan a la administracion de Vitamina D preoperatoria como profilaxis de hipocalcemia,

considerando que los niveles deficientes de la misma se correlacionan con hipoparatiroidismo transitorio

postquirdrgico,26-2830



También se ha puesto hincapié en investigacion reciente de pautas que nos permitan identificar de forma precoz el
hipoparatiroidismo postquirdrgico; se ha utilizado la medicién de PTH postoperatoria como marcador transitorio de
hipocalcemia debido a su vida media corta, en la mayoria de los estudios se demostré que la disminucion de la misma
predice hipocalcemia con principios de reemplazo de calcio, en un estudio se encontré que la mediciéon de PTH a 1 hora
del postoperatorio era 11% sensible y 100% especifico para la prediccién de hipocalcemia, Lombardi et al. Declaré que la
PTH postoperatoria de 4 a 6 horas, Sywak et al. mostré PTH de 4 horas y Schlottmann et al. Alabama. demostré que la PTH
postoperatoria de 3 horas predice hipocalcemia. Sin embargo en una serie de mas de 1000 casos concluyo que valores a
las 24 horas y 7 dias no eran pronostico predictivos de hipocalcemia’ Se necesitan mas estudios para evaluar el valor de
corte y tiempo de medicién ideal, sin embargo de ha documentado que no existe diferencia entre la toma de PTH
transoperatoria y postoperatoria para predecir la hipocalcemia. **1°

Se necesitan estudios para establecer un algoritmo de manejo diagnostico asi como la toma de decisiones terapéuticas.
Un alta hospitalaria segura y precoz puede ser posible con el uso de las técnicas antes mencionadas.



4. ANTECEDENTES

La identificacidn intraoperativa y funcional en tiempo real de las estructuras anatémicas, es de vital importancia en la
cirugia enddcrina, con un impacto critico en el resultado clinico y calidad de vida de los pacientes operados.?® Las
limitaciones de la visualizacién, palpacidn e identificacién subjetiva de estructuras son desafios complicados incluso para
cirujanos experimentados, a pesar de los avances en las técnicas de imagen preoperatorias, se necesita una visualizaciéon

intraoperatoria precisa. 3638

En la cirugia de tiroides el uso de lupas de magnificacion como herramienta microquirdrgica para la visualizacién de las
glandulas paratiroides y el nervio laringeo recurrente son la herramienta mas comun.3®

Una técnica novedosa para la localizacién intraquirdrgica de glandula paratiroides es el uso de gammagrafia SESTAMIBI
con Tecnecio 99m con una sensibilidad del 69-75%>** hasta hace poco las técnicas de localizacién intraoperatoria no
incluian la fluorescencia, recientemente la atencién ha sido enfocada en la identificacidn transoperatoria con fluorescencia
infrarojay el uso de agentes contrastes enddgenos o exdgenos cuyas ventajas yacen en su alta profundidad de penetracion
y baja dispersién en tejidos.3” Entre los fluordforos exdgenos el verde de Indocianina (V1) ha tomado la vanguardia con
resultados prometedores en los ensayos clinicos, la identificacion de paratiroides con el uso de verde de indocianina tiene
una sensibilidad de hasta del 91%. 3*

Los ultimos informes confirman que las técnicas con sestamibi, TC y US son de precision deficiente (con sensibilidad del

62.3%, 85.7% y 81.8% respectivamente) o inconsistente. 3>’

Los cirujanos estamos de acuerdo en que la imagen intraoperatoria optima debe ser segura, conveniente y con resultados
reproducibles, lo cual ha llevado a una tendencia de evitar otros métodos utilizados anteriormente como los agentes
colorantes: el azul de metileno que se asocié con complicaciones neuroldgicas como toxicidad encefalopatia, el 5

aminolevulinico que conlleva una larga preparacidn fotosensibilizante y fluorescencia no homogénea. 4

El uso de verde de indocianina es una técnica relativamente reciente para identificar, preservar y evaluar la vascularidad
de las glandulas paratiroides. El verde de indocianina es una molécula idnica tricarbocianina soluble en agua que se une
rapidamente a las lipoproteinas plasmaticas posterior a su administracion intravenosa y que al ser expuestas a longitudes
de onda cercanas al infra-rojo (800nm) emite fluorescencia, por lo tanto actlia como un agente de contraste en tiempo
real de la perfusién e identificacidn detallada de estructuras.**” Esta técnica requiere de la administracién de 5mg de VI
por via intravenosa y un sistema para captura de imagenes. El verde de indocianina fue aprobado para su uso clinico por
la Administracion de Drogas y Alimentos en 1959 y se ha usado durante mucho tiempo en un amplio espectro de
aplicaciones médicas e intervenciones. La investigacidon clinica con VI ha ganado impulso debido a la excelente
farmacocinética del compuesto, tiene un vida media de 3 a 5 minutos en el torrente sanguineo y la eliminacién después
de 15 a 20 minutos permite inyecciones subsiguientes con una nueva inspeccion de la glandula sin interferencia de un
area previamente visualizada. 3>%7 Esta técnica no sélo permite la identificacion de las glandulas paratiroides, sino que
también permite la evaluacidon de la irrigacién de las glandulas previo y posterior a su manipulacién durante la
tiroidectomia.



Utilizando esta técnica Zaidi y cols reportaron una alta tasa de deteccidn de las glandulas paratiroides, en un periodo de
1 a 20 minutos posterior a la administracion de VI en pacientes tratados de tiroidectomia total con cdncer diferenciado de
tiroides o enfermedad de Graves.'? Por otro lado, Yu y cols. reportaron una tasa menor de paratiroidectomia incidental al
comparar 22 pacientes intervenidos de tiroidectomia total o lobectomias por abordaje BABA con robot por cancer papilar
de tiroides utilizando esta tecnologia de identificacidon y un grupo control de 44 pacientes. La tasa de paratiroidectomias
incidentales fue de 0/22 y 7/44 respectivamente, con una p estadisticamente significativa.’®

Vidal Fortuny et al realizaron el primer estudio relevante que muestra que el verde de indocianina puede evitar la
necesidad estandar de seguimiento postoperatorio y suplementacién de calcio al predecir el hipoparatiroidismo después
de una cirugia de tiroides. %

El verde de indocianina se excreta complementamente en la bilis con una incidencia muy baja de reacciones adversas
graves (estimado 0.05%), ademds de su alta precisidn, conveniente administracién y estabilidad del efecto fluorescente.®
Por lo general 25 mg de VI disponible en polvo se disuelven en 10 ml de solucién salina o agua estéril formando una
solucidn inyectable de 2.5 mg/ml, el intervalo de tiempo entre la inyeccion y la fluorescencia oscila entre 15 segundos y 5
minutos, con una maxima a los 5 minutos. ** %¢* E| nivel téxico de dosis para un adulto es de 5 mg/kg de peso corporal
circulante en la unidad de tiempo, otros grupos han restringido esto a una dosis mas conservadora de 2 mg/kg, sin
embargo en todos los casos la dosis administrada estd muy por debajo de éstos limites incluso en multiples
administraciones de 2.5 a 10 mg en total durante toda la cirugia. *°

Algunos estudios investigan la capacidad de ciertas variables que influyen en la captacién del verde de indocianina, en las
cirugias de Zaidi et al. no se encontrd correlacion significativa entre variables demograficas y la captacién de contraste. 3
Hubo tendencia al aumento de fluorescencia en pacientes menores de 60 afios y aquellos con calcio preoperatorio con
niveles superiores a 11 mg/dl asi como en tumores mayores de 10mm, sin embargo éstas muestras estadisticas no han

sido suficientes para proporcionar conclusiones definitivas. 3

A la fecha, no existe ningln estudio en la literatura cientifica actual sobre el uso de esta herramienta en una cohorte de
pacientes mexicanos. El Hospital Central Norte de PEMEX sera el primero en emplearlo en México.



5. JUSTIFICACION

La hipocalcemia transitoria o permanente es una de las principales complicaciones asociadas a la tiroidectomia total,
con una incidencia reportada en la literatura hasta del 60% y 32% respectivamente. La fluorescencia con VI facilita la
identificacion de las glandulas paratiroides y muestra la perfusion existente en ellas en el transoperatorio de una
tiroidectomia, por lo que podria ser una herramienta util para prevenir los episodios de hipocalcemia postoperatorios
al evitar la reseccidén inadvertida de las glandulas paratiroides o la devascularizacién no intencional de las mismas.



6. OBIJETIVOS

a. OBIJETIVO GENERAL:

Comparar la incidencia de hipocalcemia transitoria o permanente en pacientes operados de tiroidectomia total
en el Hospital Central Norte de PEMEX, con y sin fluorescencia con VI (Green Diagnostic IC-FLOW™) de gldndulas
paratiroides.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la frecuencia de autotransplante de una o mas glandulas paratiroides durante la tiroidectomia total de
pacientes operados en el Hospital Central Norte de PEMEX en los que se realizé la identificacion de dichas
glandulas con y sin el uso de la técnica de fluorescencia con VI.

Comparar la incidencia de reseccién inadvertida de gldndulas paratiroides demostrado en las piezas quirurgicas
por el servicio de Patologia, en pacientes operados de tiroidectomia total en el HCN de PEMEX, con y sin
fluorescencia con VI (Green Diagnostic IC-FLOW™) de gldndulas paratiroides.

Establecer el grado de seguridad con respecto al uso del VI, a través de la medicidon de los efectos adversos
presentados en el grupo de casos y contrastarlo con el grupo control.
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7. METODOLOGIA

Se realizd un estudio comparativo cuasi-experimental de una cohorte recolectada prospectivamente de
pacientes consecutivos que se sometieron a tiroidectomia total usando fluorescencia con verde de indocianina
intraoperatoria para la identificacidon y preservacion de glandulas paratiroides (casos) de enero a diciembre de
2019 en un hospital de tercer nivel en México. Todos los pacientes fueron informados de las posibles reacciones
adversas del uso de ICG y dieron su consentimiento para el uso de fluorescencia ICG durante el procedimiento.

Las cirugias seran realizadas en Hospital Central Norte de PEMEX por dos cirujanos expertos en cirugia de tiroides, ambos
con una frecuencia mayor a 50 procedimientos por afno.

Los pacientes operados por el cirujano A seran intervenidos prospectivamente sin el uso de fluoresencia (técnica
estandar), no hay busqueda intencionada de las glandulas paratiroides el numero de glandulas identificadas fue
registrado.

Los pacientes operados por el cirujano B seran intervenidos prospectivamente con la técnica de fluorescencia para la
identificacion de las glandulas paratiroides.

El seguimiento en el postoperatorio se realizara de manera habitual con estudios de laboratorio: Calcio, Fésforo, Magnesio
y albumina. Las muestras de sangre serdn tomadas a las 24 horas de la cirugia, al primer mes y a los 6 meses del
postoperatorio. Ademds, se registrard la necesidad del aporte de calcio o vitamina D en su forma activa en el
postoperatorio.

Los principales resultados comparativos incluyeron la hipocalcemia transitoria y el hipoparatiroidismo permanente, y
también el nimero de glandulas paratiroides resecadas inadvertidamente y autotrasplantadas, segun el procedimiento
quirurgico antes mencionado.

La Junta de Etica de Revision Institucional aprobd el estudio (DCAS-SSS-HCNENS-140-20).
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7.1 TEMPORALIDAD DEL ESTUDIO:
Recoleccidn retrospectiva para controles (paciente sin uso de fluorescencia)

Recoleccidn prospectiva para casos (pacientes con uso de fluorescencia)

7.2 DESCRIPCION DE LAS MANIOBRAS O INTERVENCIONES:

La maniobra se realizara exclusivamente en los casos de recoleccidén prospectiva. Después de la movilizacién unilateral del
I6bulo tiroideo y la identificacidn y visualizacidn del surco traqueoesofagico, una dosis IV de 2 mL de verde de indocianina
(VERDYE 5 mg/mL, Diagnostic Green) se administrd al paciente a través de un acceso intravenoso (IV) periférico. Dos
minutos después de la administracién IV de verde de indocianina, se obtuvieron imagenes en tiempo real usando el
dispositivo Diagnostic Green IC-FLOWTM (Figura 1A) a 15 cm de distancia de la herida quirdrgica para la identificacién de
la glandula paratiroides (Figura 1B). La decision del autotrasplante de glandulas paratiroides quedd en manos del cirujano
juicio basado en la viabilidad y aporte vascular de la glandula, segun las imagenes obtenidas con el uso de fluorescencia
con verde de indocianina. Este procedimiento se realizé de la misma manera en el lado contralateral para cada paciente.
El grado de fluorescencia se clasificd acorde a la siguiente puntuacion O0- negro: glandula paratiroides después de Ia
inyeccién de verde de indocianina lo que indica una glandula no vascularizada; puntuacidn 1- gris o heterogénea: gldndula
paratiroides parcialmente vascularizada, puntuacién 2- blanca: lo que indica que la glandula esta bien vascularizada.

7.3 METODOS QUE SE USARAN PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Se utilizard una hoja de recolecciéon de datos para almacenar y agrupar la informacién obtenida de los pacientes. La
informacion de los pacientes la obtendremos del expediente electrénico (clinico) del Hospital Central Norte de PEMEX,
manteniendo la confidencialidad y anonimato de los individuos a través del uso de claves de codificacion.

7.4 DESCRIPCION DE LAS TECNICAS, APARATOS Y/O INSTRUMENTOS QUE SE UTILIZARAN EN LA MEDICION:

La Fluorescencia se realiza con la aplicacién intravenosa de VI, el cudl es un colorante hidrofilico con propiedades
fluorescentes y que al exponerlo a luz cercana al infrarrojo (800 nanémetros) se observa de color verde fluorescente, esto
a través de una cdmara dptica especializada IC-FLOW™ (Diagnostic Green). Las glandulas paratiroides captan el Vl a los 2
minutos de ser administrado por via intravenosa.

12



7.4 TAMANO DE MUESTRA:

Con fines escolasticos y para conocer la probable potencia estadistica de nuestro estudio calculamos el tamafo muestral
mediante el programa libre G*Power version 3.1. 9.2 (©OFranz Faul, Edgar Erdfelder, Albert-Geong Lang and Axel Buchner,
2006-2009). Se calculd en base a una diferencia de proporciones para dos muestras independientes a priori con un error
alfa de 0.05 6 5%, error beta del 20% (poder 80%) para una prueba de hipdtesis de 2 colas y una diferencia de proporciones
del 30% para el desenlace de hipoparatiroidismo transitorio con un requerimiento de al menos un total de 36 pacientes
para cada grupo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Casos: Pacientes del Hospital Central Norte de PEMEX candidatos a Tiroidectomiaa total en el periodo de enero 2019
a diciembre 2019 independientemente de la indicacion quirurgica (enfermedad benigna y maligna).

- Controles: Pacientes del Hospital Central Norte de PEMEX operados de tiroidectomia total durante el periodo
comprendido entre enero 2017 y diciembre 2019 independientemente de la indicacion quirurgica (enfermedad
benigna y maligna).

- Pacientes adultos mayores de 18 afos.

Pacientes con firma de conformidad del procedimiento (consentimiento).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes operados de hemitiroidectomia o reseccién menor a la totalidad de la glandula tiroides.
- Pacientes con hiperparatiroidismo primario o secundario concomitante a los que se haya realizado reseccién de una
0 mas glandulas paratiroides en mismo tiempo quirurgico de la tiroidectomia o como antecedente.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes que no hayan tenido seguimiento minimo de 6 meses.

- Sin resultados postoperatorios de calcio, albumina y/o PTH séricos en el expediente electronico a 6 meses como
minimo.

- Pacientes con prueba de fluorescencia negativa en el transquirurgico

13



7.5 DEFINICIONES OPERACIONALES:

Hipocalcemia transitoria: nivel de calcio en sangre menor del rango normal, con sintomas de hipocalcemia y necesidad
de suplementos de calcio o vitamina D por via oral/intravenosa después de la tiroidectomia durante un periodo menos
de 6 meses después de la cirugia.

- Hipocalcemia permanente (Hipoparatiroidismo permanente): calcio sérico corregido por albumina < 8,6 mg/dL o la
necesidad de suplementos de calcio o vitamina D por via oral/intravenosa debido a sintomas de hipocalcemia después
de la tiroidectomia durante un periodo superior a 6 meses después de la cirugia.

- Autotrasplante de paratiroides: Necesidad de trasplante de una o mds paratiroides al presentarse devascularizacién de
la glandula, con uso de fluorescencia en caso de no observarse, con técnica estandar a criterio de cirujano

- Efectos adversos: Cantidad y tipo de eventos adversos relacionados con la administracion del verde de indocianina.

- Paratiroidectomia inadvertida: identificacion histoldgica de una o mas glandulas paratiroides en la pieza quirurgica en
el informe histopatoldgico final.

14



7.6 ANALISIS ESTADISTICO

La descripcidn estadistica y la inferencia se realizaron de acuerdo con el escalamiento natural de todas las variables
incluidas. Se emplearon pruebas estadisticas adecuadas para contrastar los grupos. Debido a las multiples hipdtesis
contrastadas entre los grupos del estudio, cualquier valor de p <0,0125 o0 1,25 % (para un error alfa o tipo 1) se considerd
estadisticamente significativo para una prueba de hipétesis de dos colas, segun el ajuste de Bonferroni para el valor de p.
Los datos matematicos se analizaron con IBM® SPSS© Statistics versién 25 (SPSS©, Chicago, IL, EE. UU.). La representacion
de datos se elaboré con Numbers® Apple© versién 2.3.
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8. RESULTADOS

Un total de 97 pacientes fueron incluidos en el estudio. La edad media + DE de toda la cohorte fue de 55,2 + 14,4, y la
distribucién por género fue de 79 (81,4 %) mujeres y 18 (18,5 %) hombres. Las indicaciones de tratamiento quirdrgico
fueron las siguientes: 35 (36%) nddulos tiroideos con sospecha de malignidad (Bethesda IV y V), 31 (32%) diagndstico
preoperatorio de enfermedad tiroidea maligna (Bethesda VI), 23 (23%) bocios multinodulares (18 de ellos bocio

compresivo), 3 (3%) nddulos tiroideos indeterminados (Bethesda Ill), 3 (3%) nddulos tiroideos biopsiados no diagndsticos

(Bethesda I) y 2 (2%) casos de hipertiroidismo no controlado. (Tabla 1)

Tabla 1.- Indicaciones quirdrgicas para Tiroidectomia Total.

Indicacidén quirdrgica # de casos (%)
Ndédulo sospechoso (*Bethesda IV y V) 35 (36)
Cancer de Tiroides (Bethesda VI) 31 (32)
Bocio Multinodular 23 (23)
Significado indeterminado (Bethesda lll) 3 (3)
Diagnéstico insatisfactorio (Bethesda i) 3 (3)
Hipertiroidismo 2 (2)

tiroidea

* Categorias de diagndstico del Sistema Bethesda para informe de citopatologia

El informe final de histopatologia mostré 58 (59%) casos de cancer de tiroides.

Los procedimientos quirdrgicos se realizaron de la siguiente manera: 77 (79%) tiroidectomia total (TT), 12 (12%) TT mas
linfadenectomia de compartimiento central (CCLND) y 8 (8%) TT + CCLND mas linfadenectomia de compartimiento

unilateral.
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Dieciocho (18,5%) pacientes fueron tratados con la técnica de fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria en
2019. El grupo control A fueron 29 (30%) pacientes tratados por un cirujano de oncologia quirurgica de bajo volumen en
un periodo de febrero de 2017 a enero de 2019. Ademas 50 (51,5%) los pacientes eran controles del grupo B tratados por
el mismo cirujano endocrino de alto volumen desde enero de 2018 hasta enero de 2019. Las caracteristicas demograficas,

preoperatorias y operativas de cada grupo se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas, preoperatorias y operatorias de los pacientes tratados con fluorescencia
y controles tratados por un cirujano de tiroides de alto volumen y por un cirujano de tiroides de bajo volumen.
Fluorescencia con Cirujano de Cirujano de tiroides
verde de indocianina tiroides de alto de bajo volumen Valor de p
intraoperatoria. (n=18) | volumen (n=50) (n=29)
Casos Grupo control B Grupo control A
Género 0.21
Muijer n (%) 14 (75%) 43 (86%) 22 (76%)
Hombre n (%) 4 (25%) 7 (14%) 7 (24%)
Edad (afios) 54+ 57.5+14.6 56+12.1 0.76
Procedimiento 0.41
quirdrgico
13 (72%) 39 (78%) 25 (86%)
Tiroidectomia total n 4 (22%) 4 (8%) 4 (14%)
(%) 1(5.5%) 7 (14%) 0 (0%)
TT + CCLND n (%)
TT+ CCLND + LCLND n
(%)
Tiempo quirtrgico (min) 110 + 28.5 120 +53.7 130+ 42.8 0.06
Sangrado (ml) 30+ 36.6 35+413 75+479 0.001*
Estancia hospitalaria 1.5 1.5 2.0 NS
Autotransplante de
gléndulas paratiroides 0 1 3 NS
Reporte histopatoldgico 0.20
Enfermedad maligna 9 (50%) 27 (54%) 22 (75%)
Enfermedad benigna 9 (50%) 23 (46%) 7 (24%)
*Estadisticamente significativo
TN: nédulo tiroideo, TT: tiroidectomia total, CCLND: linfadenectomia del compartimento central, LCLND: diseccién
de ganglios linfiticos del compartimento unilateral.

17



No hubo reacciones adversas en el grupo de técnica de fluorescencia con el uso de verde de indocianina intraoperatoria.

Los sintomas de hipocalcemia estuvieron presentes en solo 3 (16,6%) pacientes en el grupo de casos (Fluorescencia con
verde de indocianina intraoperatoria), en contraste con 15 (55%) en el grupo control Ay 22 (44%) en el grupo control B.
Todos estos pacientes fueron suplementados con carbonato de calcio oral (hipocalcemia transitoria).

El analisis estadistico mostré una diferencia significativa cuando los casos de Fluorescencia con verde de indocianina
intraoperatoria se compararon con el grupo de control A (p = 0,009), pero no alcanzd significacién cuando se comparé con
el grupo de control B (p=0.039), como se muestra en la tabla:

Tabla 3.A Hipocalcemia transitoria (n=27)
Uso de fluorescencia con verde de indocianina vs Cirujano de tiroides bajo volumen

No Si
Casos con fluorescencia con 15 (84%) 3(16%)
verde de indocianina P=0.009
Grupo control A cirujano de 13 (45%) 16 (55%)
tiroides de bajo volumen

Tabla 3.B Hipocalcemia transitoria (n=68)
Uso de fluorescencia con verde de indocianina vs Cirujano de tiroides alto volumen

No Si
Casos con fluorescencia con 15 (84%) 3 (16%)
verde de indocianina P=0.039
Grupo control B cirujano de 28 (56%) 22 (44%)
tiroides de alto volumen

Los resultados de hipoparatiroidismo permanente fueron similares, observandose una diferencia estadisticamente
significativa al comparar Fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria y el grupo control A, 0 vs 9 (31%)
respectivamente. (p=0,008).

No se mostrd diferencia cuando se compararon los resultados con el grupo de control B (p=0,28).
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Tabla 4.A Hipocalcemia permanente (n=47)

Uso de fluorescencia con verde de indocianina vs Cirujano de tiroides bajo volumen

No Si
Casos con fluorescencia con 18 (100%) 0 (0%)
verde de indocianina P=0.008
Grupo control A cirujano de 20 (69%) 9 (31%)
tiroides de bajo volumen

Tabla 4.B Hipocalcemia permanente (n=68)

Uso de fluorescencia con verde de indocianina vs Cirujano de tiroides alto volumen

No Si
Casos con fluorescencia con 18 (100%) 0 (0%)
verde de indocianina P=0.288
Grupo control B cirujano de 47 (94%) 3 (6%)
tiroides de alto volumen

En cuanto a la paratiroidectomia inadvertida y el autotrasplante de paratiroides, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados. (X2; p= 0,563 y p=0,549 respectivamente). Los mismos
resultados se observaron en el diagndstico histopatolégico de enfermedad maligna (prueba exacta de Fisher; p=0,81) y

tipo de procedimiento quirurgico (x2; p = 0,32).

Tabla 5 Promedios de Calcio intravenoso en seguimiento postoperatorio.

Calcio a 24 horas Calcio a 1 mes Calcio a 6 meses
Casos con fluorescencia con
verde de indocianina 86+1.6 94+13 9.2+0.9
Grupo control B 8.4+29 9.2+1.7 9.1+2.7
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9. ANALISIS

El hipoparatiroidismo postquirudrgico es la complicacién inmediata mas comun y reconocida de la cirugia de tiroides. Se
han identificado multiples factores que se asocian a un mayor riesgo de hipocalcemia transitoria o permanente, entre
ellos hipertiroidismo, patologia tiroidea recurrente, diseccion de cuello y carcinoma de tiroides.?!

La enfermedad maligna y la diseccion central del cuello estan asociadas a HP, sin embargo ambas se presentaron en una
distribucién similar en cada uno de nuestros grupos de estudio (p=0,20 y p=0,41 respectivamente). Por eso, incluimos
todos estos casos en el analisis estadistico.

En el estudio de Thomusch et al. La extensidon de la diseccidn quirdrgica incrementaba el riesgo de hipocalcemia
permanente de 1.5 a 1.8 veces.®® La tasa reportada de hipocalcemia permanente varia significativamente desde el 0.5 al
11%.%? La incidencia de paratiroidectomia incidental durante la cirugia de tiroides fue del 8 al 19%3*. Por su pequefio
tamarfo y proximidad al tejido tiroideo aunque con antecedentes anatdmicos claros y una diseccion cuidadosa es dificil
evitar una lesion involuntaria de las glandulas paratiroides. El traumatismo directo, la interrupcién de la vasculatura o la
reseccion incidental puede provocar hipotiroidismo e hipocalcemia.*

La base de la preservacion de las glandulas paratiroides en la cirugia de tiroides es la identificacion de las mismas tanto
como sea posible. “Aunque la inspeccidn y palpacién siguen siendo las principales herramientas para la preservacién de
la vasculatura y diseccidon capsular de las glandulas paratiroides, se han propuesto varias otras técnicas para la
visualizacidony preservar la perfusién pero la mayoria son de valor limitado o se han vuelto obsoletas, por lo tanto no hay
pruebas ni método intraoperatorio no invasivo confiable para ello.>®

El uso de verde de indocianina ha demostrado un perfil alto de seguridad y conveniencia, se ha demostrado que su uso
ayuda al cirujano en la identificacidn primaria de las estructuras anatdmicas a vigilar en éste caso a las glandulas
paratiroides, y en el seguimiento de los efectos que la manipulacién mecénica tiene sobre la viabilidad de las mismas, con
mayor precisidn y permite la prevencion y/o correccidn oportuna de complicaciones quirurgicas inevitables, por lo tanto
las exploraciones de cuello prolongadas e invasivas pueden reducirse en la practica. La dosis total dptima para la
administracién de verde de indocianina no ha sido bien definida, en la mayoria de los estudios la dosis y frecuencia de la
administracion son a criterio del cirujano.®® Una de las limitaciones de las imdgenes con verde de indocianina es la
subjetividad de la fluorescencia, lo que hace que la evaluacidn sea inconsistente entre estudios, dado que los sistemas de
camaras actuales permiten evaluacion solamente, se estan desarrollando nuevas tecnologias para ayudar a cuantificar la
fluorescencia en valores absolutos lo cual es necesario para permitir una comparacion objetiva en estudios futuros.

Ademas existe preocupacién sobre la interferencia con la tiroides debido a la falta general de histoespecificidad de la
molecula.”* *® Sin embargo mas alld de los fluoréforos exdgenos, la autofluorescencia intrinseca de las gldndulas
paratiroides se ha destacado bajo la hipdtesis de que ésta emerge de una proteina receptora sensible al calcio que se
encuentra en maxima concentracion en las glandulas paratiroides. 37 En algunos estudios se confirma que la biopsia
sistematica para confirmar que la estructura identificada es una gldndula paratiroides no es necesaria #?

En nuestro estudio el uso de fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria se asocié con una menor incidencia
de hipocalcemia sintomatica transitoria e hipoparatiroidismo permanente, sin embargo, solo alcanzé la significacién
estadistica deseada (p=<0.0125) cuando se compard con los resultados del oncélogo quirtrgico que realiza menos de 25
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procedimientos quirdrgicos de tiroidectomia total por afio (bajo volumen), refiriéndose a que el alto volumen (>25
tiroidectomias por afio) del cirujano endocrino juega un papel importante en estos resultados.

La definicion de hipoparatiroidismo postoperatorio es un tema muy amplio, ya que Harslgf T encontré mas de 20
definiciones diferentes en publicaciones recientes y las menciond en su revisidn sistematica de 2019.°?

Definimos la hipocalcemia transitoria puramente clinicamente por la presencia de sintomas relacionados y la necesidad
de tomar suplementos de calcio, ya que el nivel de PTH no se midié de forma rutinaria en todos nuestros pacientes. Por
el contrario, el hipoparatiroidismo permanente fue bioquimicamente definido como tener niveles bajos de calcio en
sangre, ademas de sintomas relacionados con la hipocalcemia. Por lo tanto, es importante sefialar que la definicién de
hipoparatiroidismo postoperatorio (clinico, bioquimico o ambos) puede influir en nuestra incidencia de
hipoparatiroidismo y difieren de otros resultados publicados.

Usando fluorescencia ICG, Zaidi et al informaron una mayor tasa de identificacién de glandulas paratiroides entre 1y 20
minutos después de la administracidn de verde de indocianina intravenosa en una cohorte de pacientes con carcinoma
de tiroides bien diferenciado o enfermedad de Graves.!? Ademads, Yu et al*® en su estudio comparativo de pacientes
tratados quirdrgicamente por carcinoma papilar de tiroides con el abordaje robdtico BABA mostré una diferencia
estadisticamente significativa con menor tasa de paratiroidectomia incidental en el grupo de fluorescencia con verde de
indocianina intraoperatoria (0/22) en contraste con el grupo control (7/44).

En nuestra experiencia inicial usando fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria , evaluamos las glandulas
paratiroides al final de la movilizacién del I6bulo tiroideo, con la adecuada exposicidon del campo quirurgico, por lo que
esta podria ser la razon por la que no encontramos una diferencia en el numero de glandulas paratiroides identificadas
por fluorescencia (no era un objetivo en nuestro estudio) y quizas esto también influyd el hecho de que no hubo diferencia
estadistica en la incidencia de reseccion de paratiroides inadvertida. Actualmente observamos por fluorescencia antes de
la movilizacién completa de cada Iébulo tiroideo, de tal forma que podemos observar perfectamente su vascularizacion
principal y la gldndula en posicidon subscapular, optimizando su viabilidad post-diseccién y evitando su reseccién
inadvertida.

La fluorescencia con VI es uno de los avances mas recientes en el campo de la imagenologia intraoperatoria, y como los
presentes resultados muestran modifican en manejo quirdrgico perioperatoria, podria prevenir el hipoparatiroidismo
limitando el trauma de las glandulas paratiroides durante la cirugia, asi como favorecer al cirujano con una diseccién
vascular mas precisa y eventualmente dejando un remanente tiroideo para preservar las glandulas paratiroides, ademas
de que permite evaluar cada glandula por separado, sin limitar la evaluacion general. El uso de esta herramienta podria
contribuir al desarrollo de una cirugia ambulatoria. El siguiente paso es utilizar la angiografia con VI no solo para predecir
si no para también prevenir el hipoparatiroidismo postiroidectomia. Por lo tanto es posible el calcio y/o las mediciones
de PTH ya no sean necesarias en pacientes con al menos una glandula bien perfundida demostrada por angiografia con VI
durante en transoperatorio. A diferencia de la angiografia con VI ninguno de los métodos actualmente utilizados
(mediciones seriadas de calcio, medicion de PTH trans y postoperatoria) pueden predecir la ausencia de
hipoparatiroidismo inmediatamente después de la reseccidn tiroidea *?

Seguramente, la técnica de fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria podria tener un mayor impacto en
hospitales con residentes en formacidn y cirujanos con menos experiencia (como los recién graduados), especialmente
para la localizacién, confirmacién de tejidos y diseccidén adecuada de las glandulas paratiroides mostrando su irrigacién
arterial con fluorescencia.
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10. CONCLUSION

La técnica de fluorescencia con verde de indocianina intraoperatoria se asocié con una menor incidencia de hipocalcemia
transitoria e hipoparatiroidismo permanente en comparacion con la técnica convencional, sin embargo mostré menor
impacto en manos con mas experiencia (cirujanos de alto volumen). Estos resultados deben evaluarse mediante estudios
prospectivos aleatorizados. Esta futura drea de investigacidon podria ayudar significativamente a disminuir la tasa de
hipoparatiroidismo postoperatorio.
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