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RESUMEN

Introduccidn: La hipocalcemia postoperatoria es una de las complicaciones temidas de la cirugia tiroidea y se relaciona con el nimero de paratiroides
identificadas. El uso de autofluorescencia y el verde de indocianina (VI), permiten visualizar y determinar la perfusion de las glandulas paratiroides (GP).
Objetivos: establecer si existe diferencia entre la utilizacién de dosis diferentes de VI para determinar la perfusion de las GP y valorar la utilidad de la
autofluorescencia para su visualizacion. Metodologia: estudio prospectivo, comparativo y aleatorizado con 20 pacientes sometidos a cirugia tiroidea,
distribuidos en dos grupos. En ambos grupos se identificaron las GP visualmente y por autofluorescencia. Posteriormente, al grupo A se le administré
una dosis de VI de 0.01mg/kg y al B una dosis de 0.02mg/kg. La perfusidn de las paratiroides fue determinada visualmente antes de la inyeccién del
colorante y después de la inyeccidn del VI con una escala colorimétrica. Resultados: visualmente fueron identificadas 37 GP y 42 por autofluorescencia
(p=0.4152). En el grupo Ay B, el tiempo promedio para la visualizacién angiografica de las GP fue de 55 y 57.7 segundos respectivamente. La diferen-
cia entre la determinacién de la viabilidad de las GP visualmente y por angiografia con VI no fue significativa (p=0.5714) y tampoco existi6 diferencia
entre el grupo Ay B (p=1). No hay correlacién entre el tiempo para la visualizacion de angiografia y la dosis utilizada. Conclusiones: ni la perfusion,
ni el tiempo necesario para la visualizacion angiografica de las glandulas paratiroides difieren utilizando una dosis de 0.01 mg/kg contra una dosis de
0.02 mg/kg de peso. La visualizacion de las glandulas paratiroides por autofluorescencia hace posible la identificacion de un nimero mayor de GP que
las identificadas a simple vista por el cirujano, aunque no de forma estadisticamente significativa. El uso de autofluorescencia y VI, es factible, util y
reproducible en cirugia tiroidea.
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ABSTRACT

Indocyanine Green Dosage to Determine Viability of Parathyroid Glands during
Thyroid Surgery

Introduction: Postoperative hypocalcemia is one of the most frequent complications of total thyroidectomies The use of near infrared (NIR) auto fluo-
rescent cameras and indocyanine green (ICG) angiography allow the visualization of the parathyroid glands and the determination of their perfusion.
Objectives: Determine if a difference exists in the determination of viability of parathyroid glands after an injection of ICG at a dose of 0.01mg/kg vs
a dose of 0.02mg/kg of weight. Methods: A prospective, comparative randomized study. We obtained a sample of 20 candidates for thyroid surgery.
They were randomized in two groups, group A and group B. During thyroid surgery, we registered the number of parathyroid glands identified under
conventional incandescent lighting and with NIR auto fluorescence. Later ICG was injected at a dose of 0.01mg/kg in group A and a dose of 0.02mg/kg in
group B. After the injection, the perfusion of the parathyroid glands was measured using a colorimetric scale. Results: A total of 37 glands were identi-
fied under conventional lighting and 42 glands were identified with NIR fluorescence (p=0.4152). The average time for angiographic visualization of the
parathyroid glands was 55 seconds in group A and 57.7 seconds in group B. The difference in the determination of the viability of the parathyroid glands
under conventional lighting and with ICG angiography was not significant (p=0.5714). There was also no difference between group A and B (p=1). There
is no correlation between the time to visualize the angiography and the administered dose. Conclusion: There was no difference in the determination
of perfusion or the necessary time for angiographic visualization of the parathyroid glands between a dose of 0.01mg/kg and a dose of 0.02mg/kg. The
use of NIR fluorescence for the identification of parathyroid glands is feasible, useful and reproducible.

Keywords: parathyroid, thyroid, indocyanine green, auto fluorescent, hypocalcemia.

INTRODUCCION Se ha postulado que la hipocalcemia tiene una

relacidon inversamente proporcional al nUmero

La hipocalcemia postoperatoria es una de las
complicaciones mas comunes y temidas de la
cirugia tiroidea, con una incidencia reportada
entre el 25 y el 40%'. Afortunadamente, en la
mayoria de los casos, es un fendmeno transito-
rio, pero en 1 a 3%, puede ser permanente?3.

de glandulas paratiroides identificadas durante
la cirugia?, resaltando la importancia de su bus-
gueda, identificacidén y preservacion.

Las glandulas paratiroides son pequefias y en
numero y localizacidn variables, por lo que son



susceptibles a ser dafiadas durante cirugia tiroi-
dea. Akerstrom, reporta un 13% de paratiroides
supernumerarias y un 3% de casos con sélo 3
glandulas®. Las superiores derivan del 4to arco
branquial y usualmente se encuentran ado-
sadas a los |6bulos laterales de la tiroides en
la cara posterior, a vecindad del tubérculo de
Zuckerkandl. Las inferiores derivan del 3er arco
branquial y descienden junto con el timo, por lo
gue su posicidn es mas variable. Sin embargo,
por lo general se encuentran entre las ramas de
la arteria tiroidea inferior cercanas al polo infe-
rior de la tiroides. Cada glandula esta irrigada
por una arteria terminal en el 80% de los casos,
por una arteria doble en un 15% y por multiples
arterias en un 5%. En el 80% de los casos estas
arterias se originan de la arteria tiroidea infe-
rior y en un 20% de las glandulas paratiroides
superiores son irrigadas por ramas de la arteria
tiroidea superior. La preservacién de la irriga-
cion de las gldandulas paratiroides es posible si la
diseccion de la glandula tiroides es pericapsular
y la ligadura de las ramas terciarias de los vasos
encontrados en la cdpsula tiroidea se hace indi-
vidualmente, respetando el tronco de la arteria
tiroidea inferior®.

En Guatemala, Estrada’, reportd una incidencia
de hipocalcemia transitoria de 55% y Torresg,
una incidencia de hipoparatiroidismo perma-
nente de 2.27%. Para disminuir las tasas de
dano a las glandulas paratiroides y evitar las
subsecuentes complicaciones de hipocalcemia
e hipoparatiroidismo permanente, se han inves-
tigado multiples técnicas quirdrgicas para su vi-
sualizacion en tiempo real, como el uso de azul
de metileno?®, el acido aminolevulinico?, el elec-
troscopio de impedancia eléctrica® y reciente-
mente imagenes por autofluorescencia con luz
en el espectro del infrarrojo cercano (EIRC)*?*3y
verde de Indocianina (VI)#%,

La cirugia guiada por imdagenes con filtro de luz
EIRC permite obtener imagenes intraoperato-
rias de forma precisa al visualizar la autofluores-
cencia emitida por distintos tejidos. El ojo hu-
mano permite la visualizacién de ondas de luz
en rangos de 400-700 nm con poca penetrancia
alos tejidos. Con luz en el EIRC se puede aumen-
tar este rango hasta 900 nm?. Los érganos y te-
jidos del organismo tienen propiedades épticas
de autofluorescencia especificas que dependen
de la cantidad de autofluoréforos intrinsecos,
que se traduce en rangos de luz visibles al ojo
humano al utilizar filtros adecuados?’. Las glan-
dulas paratiroides emiten una autofluorescen-
cia mayor que la gldndula tiroides y los tejidos
adyacentes, que se cree obedece a la cantidad
de receptores de calcio®®?*°,

El VI es un fluoréforo que emite ondas de luz de
800nm con alta penetracién, bajos niveles de
dispersion de luz, alta absorcidn tisular y excre-
cion biliar. Se ha utilizado para angiografia y co-
langiografia intraoperatoria, verificacion de per-
fusion de anastomosis intestinales y mapeo de
ganglio centinela®®*, con una taza muy baja de
efectos adversos, como: choque (0.02%), fiebre
(0.02%), dolor en el sitio de inyeccién (0.04%) y
nausea (0.08%)?%. La intensidad de autofluores-
cencia emitida por las GP, después de la inyec-
cion de VI, es reflejo de su perfusién y por ende
de su viabilidad?®. La dosis ideal de VI para la
visualizacidn intraoperatoria de las paratiroides
no esta plenamente establecida.

El objetivo principal de nuestro estudio fue es-
tablecer si existia diferencia entre la utilizacién
de dos dosis diferentes de VI para determinar
la perfusion de las GP; y, como objetivo secun-
dario, valorar la utilidad de la autofluorescencia
para su visualizacion.



METODOS

Se presenta un estudio prospectivo, comparati-
vo y aleatorizado, llevado a cabo en el hospital
Universitario Esperanza, de noviembre del 2020
a octubre del 2021. Fueron incluidos 20 pacien-
tes adultos de ambos sexos, operados por pato-
logia tiroidea benigna y maligna, por el mismo
cirujano. Fueron excluidos, pacientes con ciru-
gia previa de cuello, tiroides o paratiroides, con
valores séricos de calcio por debajo o por arri-
ba de los limites normales, alérgicos al yodo y
aquellos con una depuracidn de creatinina < 60
mL/min. Todos los pacientes firmaron un con-
sentimiento informado, dando su autorizacion
voluntaria para participar en el estudio y fueron
asignados aleatoriamente a dos grupos, A y B.
La aleatorizacidon fue hecha con el programa
computarizado en linea GraphPad. El grupo al
gue pertenecian los pacientes no fue informa-
do al cirujano antes, durante, ni después de la
cirugia.

En ambos grupos, las GP fueron inicialmente
identificadas visualmente bajo luz de xendn
convencional y su viabilidad fue juzgada de
acuerdo a su aspecto y coloracién, otorgandoles
un puntaje de 0 a las que parecian no viables y
de 1 a las que parecian viables. Posteriormente,
se utilizo el lente de luz en el EIRC, para saber si
las GP visibles por autofluorescencia, se corres-
pondian con las identificadas a simple vista por
el cirujano y si algunas de las no identificadas
visualmente, podian ser vistas por autofluores-
cencia. Finalmente, se inyecté por via endove-
nosa el VI, en el grupo A, a una dosis de 0.01
mg/kg, y en el grupo B, de 0.02 mg/kg, seguidas
de 10cc de solucién salina. Después de la inyec-
cion del colorante, se midié el tiempo transcu-
rrido entre la inyeccidn y la visualizacién de las
glandulas paratiroides con el sistema de image-
nes IC-FlowTM(Diagnostic Green- Alemania). La

perfusion de las glandulas paratiroides fue va-
lorada con una escala colorimétrica, asignando
un puntaje de 0 a las que no se pintaron y se
veian negras (devascularizadas), 1 para las que
se veian grises o heterogéneamente blancas
(parcialmente vascularizadas) y 2 para las que
lucian homogéneamente blancas (bien vascula-
rizadas). En las 24 horas postoperatorias, los pa-
cientes de ambos grupos fueron interrogados y
examinados en busqueda de sintomas o signos
de hipocalcemia.

Andlisis estadistico. De acuerdo con la prueba
de Kolmogorov, se establecié que los datos del
estudio fueron no paramétricos. Para la compa-
racion entre la identificacidn visual de las glan-
dulas paratiroides bajo luz xenén convencional
y por autofluorescencia, se utilizé la prueba es-
tadistica de Mann Whitney U. Para la compara-
cidon entre la determinacién de la viabilidad de
las glandulas paratiroides bajo luz xenén con-
vencional y por angiografia con VI, también se
utilizé la prueba estadistica de Mann Whitney
U. Para la comparacion entre el grupo Ay B se
utilizé la prueba de Fisher. Para determinar co-
rrelacion entre la dosis de VI utilizada y el tiem-
po de visualizacidon por angiografia se utilizé la
prueba de Spearman.

RESULTADOS

Los 20 pacientes incluidos en el estudio fueron
mayoritariamente del sexo femenino (18/20),
con una edad promedio de 45.5 anos y ope-
rados, sobre todo, por enfermedad tiroidea
benigna (Tabla 1). Se practicaron 10 tiroidec-
tomias totales y 10 hemitiroidectomias, por lo
gue el niumero maximo de paratiroides posibles
a identificar fue de 60 glandulas. En la Tabla 2,
se presenta el nimero de glandulas visualizadas
bajo luz de xendn convencional y por autofluo-
rescencia en el EIRC.



TABLA 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes de ambos grupos

Grupo A (n=10) Grupo B (n=10) Total (n=20)
Edad promedio (afios) 46 449 455
Sexo (F/M) 8/2 10/0 18/2
Peso (kg) 65 64.5 64.8
Tipo procedimiento (TT/HT) 7/3 3/7 10/10
Diagndstico preoperatorio 2/6/2 2/8/0 4/14/2

(Ca/NT/BMN)

F= Femenino, M=Masculino, TT= Tiroidectomia total, HT = Hemitiroidectomia, Ca= Cancer Tiroideo, NT= Ndédulo Tiroideo, BMN = Bocio Multinodular

TABLA 2. Numero de glandulas paratiroides identificadas con luz blanca y por autofluorescencia

Glandulas a Numero de GP visualizadas Numero de GP visualizadas . .
. . . . Diferencia
visualizar con luz blanca de xenén por autofluorescencia
60 (100%) 37 (61%) 42 (70%) p=0.4152

TABLA 3. Dosis promedio de verde de Indocianina y tiempo promedio de visualizacién de glandulas

paratiroides
Grupo Dosis promedio de verde de Tiempo promedio para la visualizacion de
p Indocianina (mkL) glandulas paratiroides (seg)
A 0.26 55.0
B 0.50 57.7

Total 0.39 56.4
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Grafica 1. Correlacion entre dosis de verde de Indocianina y tiempo de visualizacion de angiografia de glandulas paratiroides.

En promedio, la dosis de VI utilizada fue de
0.4mL y el tiempo promedio para la visualiza-
cion angiografica de las GP, fue de 56.4 segun-
dos (Tabla 3). No hubo una correlacién entre la
dosis de VI utilizada y el tiempo promedio para
la visualizacidn angiografica de las glandulas pa-
ratiroides en los 2 grupos (Grafica 1).

Las 37 glandulas identificadas visualmente por
el cirujano bajo luz de xenén convencional fue-
ron consideradas perfundidas y viables. De las

42 glandulas visualizadas por autofluorescencia
con luz en el EIRC, después de la inyeccién de
Vly evaluacién angiografica, 41 (97.61%) fueron
calificadas con puntajes de 1y 2 y consideradas
viables, y 1 (2.49%), fue calificada con puntaje
de 0, considerada no viable (Tabla 4). La dife-
rencia entre la determinacién de la viabilidad de
las glandulas paratiroides con luz blanca y por
angiografia después de la inyeccion de VI no fue
significativa (Tabla 5). Tampoco hubo diferencia
entre el grupo Ay el grupo B (p=1).

TABLA 4. Puntaje asignado a las glandulas paratiroides por escala de color después de la inyeccion de
verde de Indocianina

Grupo Glandulas evaluadas
A 26
B 16
Totales 42

0 (Negras)
1 (3.80%)
0 (0%)

1(2.38%)

1 (Grises) 2 (Blancas)
4 (15.38%) 21 (80.77%)
5(31.25%) 11 (68.75%)
9(21.42%) 32 (76.19%)



TABLA 5. Numero de glandulas consideradas viables por el cirujano con luz de xenén y por angiografia
con verde de indocianina

Glandulas vistas por el

Grupo cirujano y consideradas bien
perfundidas
A 22/22 (100%)
B 15/15 (100%)
Total 37/37 (100%)

Glandulas vistas por AF y
consideradas bien perfundidas
por angiografia con VI*

41/42 (97.61%)

Diferencia entre luz de
xenoén y angiografia

25/26 (96.15%)
16/16 (100%)

p=0.5714

*Después de la inyeccion de VI fueron consideradas viables y vascularizadas las glandulas con un puntaje de 1y 2

Sélo se presentd 1 (10%) caso de hipocalcemia
postoperatoria transitoria en las 10 tiroidecto-
mia totales realizadas, que remitié después de
4 semanas de tratamiento con sales de calcio y
alfacalcidol. Era una paciente hipertiroidea con
enfermedad de Graves. En esta paciente fueron
identificadas 2 paratiroides con luz de xendn
convencional y las mismas 2 por autofluores-
cencia con luz en el EIRC, siendo consideradas
ambas bien perfundidas visualmente y con un
puntaje de 2 por angiografia después de la in-
yeccion de VI. No se presentd ningun caso de
lesion recurrencial.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados de nuestro trabajo,
no existe correlacidon entre una dosis de VI de
0.01mg/kg y una de 0.02 mg/kg, en el tiempo
de visualizacion angiografica de las GP. Tampo-
co hubo diferencia entre la determinacion de la
viabilidad de las GP por la apreciacién visual del
cirujanoy la evaluacidn angiografica después de
la inyeccidn de VI. Por otro lado, el uso de auto-
fluorescencia con cdmaras de luz en el EIRC para
la identificacidn de las GP, nos permitié identifi-
car visualmente con luz de xenén 37 glandulas,
contra 42 identificadas por autofluorescencia

con EIRC aunque no hay diferencia estadistica-
mente significativa.

La identificacion y preservacién intraoperatoria
de las GP es de gran importancia en cirugia ti-
roidea y constituye un reto incluso para ciruja-
nos experimentados. Hasta hace poco tiempo,
intraoperatoriamente sélo habia dos maneras
de confirmar la identificacion de las GP. Hacien-
do una biopsia por congelacién o con la técnica
de “flotacién y hundimiento”. Para esto, en el
primer caso, es necesario cortar un fragmento
para examinarlo histolégicamente y en el segun-
do, quitar la glandula y autotrasplantarla poste-
riormente. Recientemente se ha reportado, que
el uso de autofluorescencia para la visualizacion
e identificacidon de las glandulas paratiroides tie-
ne un alto nivel de exactitud, que se estima en-
tre el 94 y 100%*32°21, al extremo de considerar-
se innecesarias las biopsias por congelacién, en
casos de duda sobre si lo identificado es tejido
paratiroideo?. La Unica limitante para la visua-
lizacién por autofluorescencia de las glandulas
paratiroides, es el espesor del tejido que las ro-
dea, que no debe ser mayor de 4 mm?. Su uso
también ha sido descrito para la revision de pie-
zas ex vivo, haciendo posible la identificacion de
paratiroides removidas accidentalmente con la



tiroides, y para facilitar la decision de remover
paratiroides devascularizadas y no viables, per-
mitiendo, en ambos casos, un autotrasplante®.
La emisidn de autofluorescencia por las glandu-
las paratiroides visibles en el EIRC depende de
la cantidad de autofluoréforos intrinsecos, pero
no de su perfusion o viabilidad®’. Sin la inyec-
cion de un colorante, las glandulas paratiroides
bien vascularizadas, pobremente vascularizadas
o devascularizadas emiten igualmente auto-
fluorescencia al ser vistas en el espectro de luz
en el EIRC?. De acuerdo a lo publicado por Dip,
cambiar de luz de xendn convencional a luz en
el EIRC, permite la identificacién de glandulas
paratiroides no vistas a simple vista en el 67.1%
de los casos®. El nimero de paratiroides iden-
tificadas durante la cirugia tiroidea se relaciona
con las tasas de hipocalcemia postoperatoria,
a mayor numero de gladndulas identificadas el
riesgo de hipocalcemia transitoria o definitiva
es menor?. En nuestra serie se identificd un
nimero mayor de GP por autofluorescencia en
comparacion con las identificadas con luz de xe-
noén por el cirujano, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, nuestros datos
concuerdan con lo reportado previamente.

El uso de un colorante con propiedades fluoré-
feras, como el VI, que hace posible la visualiza-
cion angiografica de las GP, permite establecer
la vascularizacidon y por ende la viabilidad del
tejido paratiroideo?. Como ha sido reportado
por otros autores?’, no es necesario calcular la
dosis de VI por peso corporal y, en general, se
recomienda una dosis arbitraria de 0.2 a 1mL
seguida de 10cc de solucién salina, como ha
sido propuesto por la Sociedad Internacional
de Cirugia Guiada por Fluorescencia (ISFGS)*.
En caso de no lograrse una adecuada visién an-
giografica, la dosis puede ser repetida multiples
veces, ya que, dada la capacidad funcién excre-
tora del higado, la administracidon de una dosis

de hasta 30 mg es segura para un adulto con un
peso de 60 kg'”*. El tiempo promedio repor-
tado para el realce de las paratiroides después
de la inyeccidn endovenosa de VI es entre 20 y
60 segundos?®, similar al tiempo promedio ob-
servado en nuestro estudio. Las dosis utilizadas
por nosotros son menores que las utilizadas en
la mayoria de estudios publicados, con resulta-
dos similares. Aunque el precio del VI es rela-
tivamente bajo, en paises con ingresos econd-
micos bajos o moderados, como Guatemala, el
usar dosis reducidas tiene implicaciones en los
costos asociados a la cirugia.

La visualizacién angiografica de las GP se ha re-
lacionado con su irrigacion y viabilidad. En un
estudio publicado por Fortuny y colaboradores
en el 2018, de 146 pacientes que mostraron
captacion del VI en por lo menos 1 GP, ningu-
no presentd hipocalcemia postoperatoria; en
contraposicidn a, 50 pacientes que no mostra-
ron captacidon en ninguna de las GP, 11 desarro-
llaron hipocalcemia postoperatoria®. Llegando
a postular, que la visualizacién angiografica de
por lo menos 1 glandula, hace innecesario me-
dir calcio y PTH para predecir hipocalcemia en
el postoperatorio. Para Jin y colaboradores?, la
ausencia de hipocalcemia sélo se observa en los
casos en los que las GP visualizadas angiografi-
camente tenian una calificacién de 2 en la esca-
la colorimétrica, notando casos de hipocalcemia
cuando la calificacién era de 1. En todos nues-
tros casos, se pintd por lo menos una glandula
paratiroides y en el Unico caso de hipocalcemia
postoperatoria, las dos glandulas identificadas
parecian visual y angiograficamente viables. Am-
bas glandulas recibieron una puntuacién de 2 en
la escala colorimétrica después de la inyeccion
de VI. La hipocalcemia fue transitoria, no necesi-
t6 de calcio endovenoso y la funcidn glandular se
restablecié unas semanas después de la cirugia,
normalizandose el calcio, el fésforo y la PTH.



Limitaciones. La mayor limitacion de nuestro
estudio es el tamafio de la muestra. Por otro
lado, la evaluacion y calificacion colorimétri-
ca de la perfusion de las GP fue subjetiva y no
numérico / cuantitativa, lo que la hace percep-
tiva e inexacta. Aunque existe un programa de
software que permite la medicién de pixeles de
las imagenes para determinar la intensidad del
color, no es posible ni practico, hasta ahora, su
uso intraoperatoriamente®. También se trata
de nuestra experiencia inicial con el equipo uti-
lizado, lo que requirié una curva de aprendizaje.

Conclusiones. Ni la perfusion, ni el tiempo ne-
cesario para la visualizacién angiografica de las
gldndulas paratiroides difieren utilizando una
dosis de 0.01 mg/kg contra una dosis de 0.02
mg/kg de peso. La angiografia con inyeccién
endovenosa de VI es comparable con la iden-
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tificacion visual de las glandulas paratiroides
para determinar la viabilidad de las mismas y
predecir la posibilidad de hipocalcemia posto-
peratoria. La visualizacion de las glandulas pa-
ratiroides por autofluorescencia hace posible
la identificacidn de un igual nimero de GP que
las identificadas a simple vista por el cirujano.
El uso de autofluorescencia y VI, es factible, util
y reproducible. Consideramos que su utilizacién
debe seguir siendo estudiada para determinar
su valor en cirugia tiroidea y paratiroidea.
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