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RESUMEN

Introduccion: la utilidad de la fluorescencia en cirugia es un
fenomeno expansivo en los Gltimos afos, constituyendo un gran
impulso a la revolucion tecnologica en el campo quiriirgico con
nuevos dispositivos que se adaptan a dicho procedimiento tanto en
el campo laparotomico, laparoscopico y robatico. La cirugia guiada
por fluorescencia en el campo de la cirugia endocrina igualmente esta
ligada a esta expansion con numerosos trabajos que describen su uso
en la cirugia de las glandulas tiroides, paratiroides y suprarrenal, si
bien, con baja evidencia en los mismos. Entre las areas donde mas se
emplea, destacan el uso de la fluorescencia con verde de indocianina
en cirugia suprarrenal, la identificacion y prediccion de la perfusion
paratiroidea con verde de indocianina, y la autofluorescencia de
las glandulas paratiroides. Evaluamos la facilidad y la utilidad de
la angiografia por fluorescencia con verde de indocianina para la
localizacion intraoperatoria de las glandulas paratiroides.
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Métodos: la angiografia por fluorescencia verde de indocianina
se realizo durante dos paratiroidectomias por hiperparatiroidismo
primario. El verde de indocianina se administré por via intravenosa
utilizando un sistema de obtencion de imagenes por fluorescencia.

Resultados: en los dos pacientes se pudo completar la técnica
con éxito, corroborando que los adenomas paratiroideos extirpados
correspondian con los localizados preoperatoriamente y con un
analisis anatomo-patologico posterior. Los niveles de parato-
hormona (PTH) se normalizaron en el analisis posterior a la cirugia.

Conclusion: la angiografia con verde de indocianina capacita a
los cirujanos para identificar rapidamente las glandulas paratiroides
con un riesgo minimo, siendo una técnica facilmente reproducible y
econdmica.

Palabras clave: paratiroides, verde de indocianina, ICG,
hiperparatiroidismo.
ABSTRACT

Introduction: the usefulness of fluorescence in surgery has been an
expansive phenomenon in recent years, constituting a great impetus
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to the technological revolution in the surgical field with new devices
that adapt to this procedure in the laparotomic, laparoscopic and
robotic fields. Fluorescence-guided surgery in the field of endocrine
surgery is also linked to this expansion with numerous works that
describe its use in surgery of the thyroid, parathyroid, and adrenal
glands, although with little evidence in them. Among the areas where
it is most used, the use of indocyanine green fluorescence in adrenal
surgery, the identification and prediction of parathyroid perfusion
with indocyanine green, and autofluorescence of the parathyroid
glands stand out. We evaluated the ease and utility of indocyanine
green fluorescence angiography for intraoperative localization of the
parathyroid glands.

Methods: indocyanine green fluorescence angiography was
performed during two parathyroidectomies due to primary
hyperparathyroidism. Indocyanine green was administered
intravenously using a fluorescence imaging system.

Results: in both patients the technique could be successfully
completed, corroborating that the excised parathyroid adenomas
corresponded with those located preoperatively and with a later
anatomo-pathological analysis. Parato-hormone (PTH) levels were
normalized in the post-surgery analysis.

Conclusion: Indocyanine green angiography enables surgeons to
quickly identify the parathyroid glands with minimal risk, making it a
technically reproducible and inexpensive technique.

Keywords: parathyroid,
hyperparathyroidism.

indocyanine green, ICG,

La fluorescencia es la propiedad optica de aquellos materiales
que presentan luminiscencia a la excitacion por radiaciones de
determinado espectro electromagnético. Su aplicacion en el ambito
quirdrgico nos permite visualizar estructuras no objetivadas por el
0jo humano asi como evaluar procesos metabélicos o la perfusion
de un tejido, tras la administracion de un fluoréforo, usando luz del
espectro adecuado y camaras con filtros espectrales determinados.

El verde de indocianina (indocyanine green o ICG) es el
mas ampliamente utilizado en Cirugia. Se trata de un trazador
hidrosoluble estéril de 775 daltons desarrollado por Kodak en 1955
y aprobado para uso clinico por la FDA desde 1959. Al absorber la
luz del espectro infrarrojo cercano se excita y emite fluorescencia en
torno a los 820 nm de longitud de onda. Tras su inyeccion intravenosa
es depurado por el higado sin metabolizarse y sin apenas absorcion
tisular, eliminandose por via biliar en aproximadamente 8 minutos,
seglin vascularizacion y funcion hepaticas. Si éste se inyecta fuera del
torrente sanguineo drena por via linfatica unido a proteinas. La dosis
toxica descrita es de >5 mg/Kg. Escasos efectos adversos (1,5/1.000
pacientes) estando relacionados con reacciones de hipersensibilidad.
Su uso esta contraindicado en pacientes alérgicos al yodo por
presentar yoduro de sodio.

Elverde de indocianina se ha utilizado en medicina desde el siglo
pasado para la medicion del gasto cardiaco asi como para estudiar
los vasos retinianos o medir la reserva funcional hepatica. Su uso en
cirugia se ha ampliado y difundido en los Gltimos anos.
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La cirugia endocrina guiada por fluorescencia se encuentra en
ese marco de expansion tecnologica con, cada vez, mas trabajos
publicado que describen su uso en cirugia de las glandulas tiroides,
paratiroides y suprarrenal.

En nuestro caso, describimos su uso en el manejo quirlrgico
del hiperparatiroidismo primario. El hiperparatiroidismo primario
(HPTP) se debe a la proliferacion benigna de una o mas glandulas
paratiroides que conducen a la secrecion excesiva de la hormona
paratiroidea (PTH). En general, se limita a un sdlo adenoma, pero la
enfermedad multiglandular se produce en 10% a 15% de los pacientes.

La reseccion quirlrgica es el (nico tratamiento definitivo, pero la
localizacion preoperatoria e intraoperatoria exitosa de una glandula
paratiroidea errante puede ser un desafio debido a su ubicacion
variable?.

Las modalidades de localizacion preoperatoria clasica son la
ecografia y la gammagrafia nuclear. La fidelidad de estas técnicas
puede variar segin el paciente y la institucion, lo que ha llevado
al desarrollo y la utilizacion de la tomografia computarizada (TC)?,
la tomografia de foton-emision Gnica (SPECT) y los protocolos de
resonancia magnética (RMN) para alta resolucion. Estas imagenes
detalladas pueden proporcionar informacion valiosa en pacientes
con analisis de sestamibi negativos o en casos de re-intervencion
quirdrgica por hiperparatiroidismo persistente; sin embargo, su mayor
costo limita su amplia aplicabilidad. La sensibilidad para la deteccion
de glandulas paratiroideas con estos estudios es muy variabley puede
depender de la institucion o el Hospital que la realice®. La localizacion
exitosa permite una diseccion centraday eficiente, evita la necesidad
de exploracion rutinaria de cuatro glandulas y disminuye el riesgo
de lesion bilateral recurrente del nervio laringeo. Por el contrario,
hay muy pocos métodos para la localizacion intraoperatoria de las
glandulas paratiroideas®.

El sestamibi intraoperatorio, el cual usa una sonda gamma, ha
sido ampliamente utilizado, si bien, es tedioso para el paciente pues
los expone a una mayor radiacion, por lo que su uso, ha decrecido.
Otros agentes fluorescentes, como el acido aminolevulinico y el
azul de metileno, también se han utilizado con éxito variable®. Con
las técnicas actuales disponibles, el cirujano utiliza el analisis de la
hormona paratiroidea intraoperatoria (niveles de PTH) y las secciones
congeladas para confirmar que se han resecado todas las glandulas
paratiroides anormales’.

Basandose en las propiedades de biodistribucion y excrecion
del colorante, ICG ha tomado la vanguardia en la cirugia guiada
por fluorescencia para, entre otras muchas funcionalidades, la
colangiografia, la evaluacion de perfusion de gastrointestinal, la
realizacion de anastomosis, el mapeo de ganglios linfaticos en tiempo
real y la adrenalectomia, todo ello sin el uso de radiacion ionizante®.
Debido a que la glandula paratiroidea es un organo endocrino
hipervascularizado, se establece que la angiografia por fluorescencia
ICG ayudara a la localizacion y reseccion de adenomas paratiroideos.

La administracion intravenosa de ICG para la visualizacion de
las glandulas paratiroideas se describio por primera vez en 2015 en
un modelo de animal canino. Posteriormente, en ese ano, el uso de
ICG en dos pacientes mas®. Los grupos quirirgicos han analizado la
utilidad del ICG en la identificacion de las glandulas paratiroides
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durante la paratiroidectomia y la preservacion de la paratiroides
durante la tiroidectomia total.

ICG es un agente no selectivo que no se dirige especificamente al
parénquima paratiroideo; sin embargo, debido a que las glandulas
reciben sustancialmente mas flujo sanguineo que el tejido adyacente,
emiten una fuerte senal fluorescente que delimita los bordes de la
glandula™.

Presentamos dos casos clinicos de hiperparatiroidismo primario
a los que se realiza paratiroidectomia de una de las glandulas por
adenoma de las mismas, utilizando para su identificacion ICG.

Presentamos dos casos clinicos a los que se realiza
paratiroidectomia selectiva de una de las glandulas paratiroides
teniendo ambos casos como diagndstico de sospecha, adenoma
paratiroideo. Ambos casos de mediana edad (53 y 58 afios), sin
antecedentes de interés y con una clinica evaluada por el Servicio
de Endocrinologia quienes, inicialmente, tras la realizacion de una
gammagrafia y ecografia cervical, asi como una analitica de perfil
tiroideo, diagnostican ambos pacientes con HPTP.

Ambas intervenciones fueron realizadas por el mismo equipo
quirdrgico en nuestro centro hospitalario. Los dos pacientes se
sometieron, durante la intervencion, mediante la 6ptica de la torre de
abordaje laparoscopico, a imagenes de fluorescencia intraoperatoria
utilizando ICG asi como el sistema de imagenes por fluorescencia
endoscopica nombrado anteriormente el cual se utilizo de forma
extracorporea para los propositos de este estudio.

Se accedio a las glandulas paratiroides a través de una incision
de Kocher estandar. Los musculos pretiroideos se rechazaron
lateralmente y la glandula tiroides se movilizd para identificar la
glandula paratiroidea afecta. Después de objetivary exponer la lesion
sospechosa mediante visualizacion directa del cirujano (una glandula
paratiroidea aumentada de tamano con respecto al restoy coincidente
en localizacion con la prueba radiologica ecografica realizada pre-
operatoriamente), el anestesista administrd 3 mg de ICG (2,5 mg / ml
de ICG disuelto en agua estéril) como bolo intravenoso, utilizando
posteriormente la optica de laparoscopia disefada para captar la
fluorescencia del ICG administrado. Los adenomas paratiroideos
expuestos exhibieron un aumento fluorescente tras un minuto de la
inyeccion. Después de confirmar la fluorescencia con ICG, se ligo el
pediculo vascular de la glandula paratiroidea y se envié la muestra
para su confirmacion histopatologica.

A pesar de los avances en las técnicas preoperatorias para la
localizacion de las glandulas paratiroideas'?, la identificacion correcta
de las paratiroides anormales sigue siendo un desafio. Los analisis
clasicos, como los cambios intraoperatorios en los niveles de PTHy las
secciones congeladas, son Gtiles para la confirmacion, pero consumen
mucho tiempo y no se pueden realizar hasta después de la extraccion
de la pieza. Las innovaciones en la localizacion intraoperatoria
pueden mejorar la eficacia de la paratiroidectomias. En este trabajo,
mostramos que la angiografia por fluorescencia ICG puede ser una
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Imagen del adenoma de paratiroides, en uno de los pacientes, una vez
administrado el producto de verde de indocianina (IGC). Se aprecia
marcada vascularizacion de la misma y, por tanto, mayor captacion
fluorescente a través de la optica ideada para ello.

técnica atil y segura para ayudar en la localizacion intraoperatoria
de los adenomas paratiroideos durante la paratiroidectomia. ICG se
esta utilizando como un marcador en la evaluacion de la perfusion
de tejidos y organos en muchas areas de la medicina. La longitud
de onda especifica de la luz necesaria para la excitacion del agente
fluorescente es generada por una fuente de luz infrarroja cercana que
esta conectada directamente a una camara. Y es ésta camara de video
digital la que permite que la absorcion de la fluorescencia emitida por
ICG se grabe en tiempo real, lo que significa que la perfusion se puede
evaluar y documentar de inmediato.

El ICG en cirugia endocrina, y tras la publicacion de varias
revisiones sistematicas en relacion al presente campo, podria
considerarse como una técnica segura y eficaz, cuya dosis ideal
a administrar recomendada es de entre 3-5 mg, tanto en cirugia
suprarrenal como tiroidea, pudiéndose repetir la administracion en
diversas ocasiones si se precisa.

EL ICG en cirugia endocrina cervical manifiesta una fluorescencia
paratiroidea claramente superior a la tiroidea y visible desde los
30-60 segundos hasta los casi 20 minutos tras la infusion. El paciente
joven asi como los niveles elevados de calcemia preoperatoria y
un elevado tamano glandular se podrian correlacionar con mayor
hiperfluorescencia paratiroidea. De hecho se correlaciona, de forma
directamente proporcional, la funcion paratiroidea postoperatoria
con la hiperfluorescencia. La presencia de al menos una glandula
paratiroidea bien vascularizada podria evitar la hipofuncion
postoperatoria pudiendo ser innecesarios los controles analiticos
postoperatorios y el tratamiento profilactico.

En relacion a estudios previos con otros productos, éstos, han
perseguido el mismo objetivo que ICG. El uso de acido aminolevulinico,
un fotosensibilizador oral, ha sido descrito por Prosst et al. El
acido aminolevulinico se administré preoperatoriamente y mejoro
la visualizacion de las glandulas paratiroides en el 48% de los
pacientes'. La administracion intravenosa de azul de metileno
también se ha utilizado para mejorar la localizacion de las glandulas
paratiroides durante la paratiroidectomia®.
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Como el ICG, el azul de metileno también emite fluorescencia en
la longitud de onda. En su serie de 12 pacientes, Tummers et al fueron
capaces de localizar con éxito los adenomas paratiroideos en 10 de
los 12 casos con dosis bajas de administracion (0,5 mg/Kg). Se han
publicado tasas de éxito de hasta un 97% con esta técnica cuando se
administran dosis altas de azul de metileno (5-10 mg/Kg), pero esta
dosificacion se ha asociado con complicaciones cutaneas's.

Zaidi et al. han demostrado la viabilidad de localizar glandulas
tiroideas intraoperatoriamente con angiografia por fluorescencia ICG
en una serie de casos de 33 pacientes donde la técnica fue exitosa
en el 93% de las glandulas paratiroides que se detectaron a simple
vista'!. Concluyeron que ICG puede localizar las glandulas paratiroides
de forma confiable durante la paratiroidectomia y, ademas, permitir
la evaluacion del paratiroides en pacientes sometidos a reseccion
subtotal.

Alcontrario que con la dosis alta de azul de metileno, la angiografia
por fluorescencia ICG es un método seguro y eficaz para la localizacion
intraoperatoria de las glandulas paratiroides. El riesgo de efectos
adversos graves con la inyeccion de ICG es de aproximadamente
un 0,05%'. En nuestros casos no hemos experimentado eventos
adversos, si bien, somos conscientes de la baja casuistica que
presentamos.

Pero, sin lugar a dudas, en el campo de la Cirugia Endocrina,
muchos esfuerzos estan puestos en la autofluorescencia
paratiroidea. Se trata de la visualizacion de dichas glandulas, sin
necesidad de la administracion de ningin trazador exodgeno, siendo
ademas, claramente superior a la tiroidea. La autofluorescencia
paratiroidea no esta relacionada con la funcion, vascularizacion, ni
enfermedad glandulares. Si bien, el hiperparatiroidismo secundario
si se ha relacionado con una menor autofluorescencia. Esta menor
autofluorescencia también se ha descrito ante un IMC elevado, niveles
de calcio séricos altos y de vitamina D preoperatorios bajos, sin
diferencias segiin edad, sexo, etnia o niveles de PTH preoperatorios.
Esta técnica parece tener una similar tasa de identificacion de
paratiroides que el ICG, aportando una mayor rapidez en la
deteccion glandular y ayudando a disminuir la tasa de hipocalcemia
postoperatoria.

CONCLUSIONES

En conclusion, la angiografia por fluorescencia ICG sirve de
ayuda a los cirujanos para identificar rapidamente los adenomas
paratiroideos con un minimo riesgo. Con un perfil de alta seguridad
del producto y la amplia disponibilidad de los dispositivos de imagen
por fluorescencia en la actualidad, la angiografia por fluorescencia ICG
se debe considerar como un método de localizacion complementaria
durante la cirugia paratiroidea. Tendremos que esperar a la realizacion
de estudios de mayor peso, con mayor nivel de evidencia cientifica,
asi como al futuro que nos oferta la autofluorescencia paratiroidea en
el campo de la cirugia Endocrina.
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