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RESUMEN

Introduccién: El proposito de este estudio es analizar
la utilidad del azul de metileno como ayuda para la
identificacion intraoperatoria de adenomas paratiroideos.
Material y métodos: Estudio de cohorte, prospectivo y
longitudinal. Se incluyeron pacientes intervenidos por hi-
perparatiroidismo primario. Se utiliz6 infusion intravenosa
de azul de metileno intraoperatoria para tefiir y facilitar la
identificacion de las glandulas patologicas cuando hubo
discordancia entre la informacion preoperatoria aportada
por la ecografia y la gammagratia con tecnecio sestamibi
(*™Tc-MIBI). Resultados: Se utilizo la infusién de azul
de metileno en 43 pacientes. En 37 casos (86%) permitio
visualizar el adenoma azulado que destaco claramente en
los tejidos circundantes. Los seis pacientes en quienes no se
detecto el adenoma (14%) se encontraban en posicion me-
diastinica, paraesofagica o intratiroidea y no se visualizaron
tenidos tras una larga diseccion y prolongacion del tiempo
quirtrgico. No se detectd ningtin caso falso positivo. No se
registraron efectos adversos graves o neurotoxicidad. Todos
los pacientes volvieron a normocalcemia. Conclusiones:
La infusion de azul de metileno es una técnica 1til de ayuda
intraoperatoria para la identificacion de adenomas de para-
tiroides y complementa la informacion proporcionada por
otras técnicas exploratorias habituales, ademas es segura
y facil de aplicar.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this study is to analyze the
usefulness of methylene blue staining for intraoperative
identification of parathyroid adenomas. Material
and methods: A prospective longitudinal cohort
study was performed. Operated patients with primary
hyperparathyroidism were included. Methylene blue
was used to dye and facilitate the identification of the
pathological glands when there was discordance between
preoperative information provided by the ultrasound and
technetium *"Te-MIBI. Results: Intraoperative infusion
of blue methylene was used in 43 patients. In 37 cases
adenoma was visualized in dark blue, clearly evident
from surrounding tissues. In six patients (14%) adenoma
was not detected due to mediastinal, paraesophageal
or intrathyroidal location, they were found in the same
operation but not stained due to the increase in surgical
time. No false positive case was found. No neurotoxic
side effects were recorded. All patients returned to
normocalcemia. Conclusions: Blue methylene infusion is
a helpful intraoperative adjunct for identifying parathyroid
adenomas, it also provides additional information to the
usual exploratory procedures, it is safe and easy to use.
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INTRODUCCION

La cirugfa es el Gnico tratamiento poten-
cialmente curativo del hiperparatiroidismo
primario. La deteccién de los adenomas parati-
roideos es determinante para que el resultado
sea satisfactorio, lo que representa un reto para
el cirujano a la hora de enfrentar cada caso.
Varios factores hacen que la identificacion de
las glandulas patoldgicas sea dificil; influyen el

tamano, la localizacion, la patologia tiroidea
concomitante, presencia de glandulas ectépicas
y la posibilidad de afectacion multiglandular.

Existen pruebas diagndsticas de ayuda en la
localizacion preoperatoria como la ecografia,
tomografia computarizada cervical, resonancia
magnética, gammagrafia con tecnecio sestamibi
(99mTc-MIBI).2 Esta Gltima se ha convertido en el
patron estdndar en muchos centros.>-> También
disponemos de recursos intraoperatorios como
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la seriacion de hormona paratiroidea (PTH)
circulante en sangre y la biopsia intraoperatoria
para confirmacién anatomopatolégica.® Todas
estas pruebas complementarias presentan sen-
sibilidad y especificidad variable. En Espana y
a nivel internacional se han descrito estudios
sobre la utilidad de la gammagrafia con ses-
tamibi que reportan 89.46% de sensibilidad
global y su comparacion con la ecografia con
variabilidad de 75 a 92.5% y en cuanto a la
seriacién de PTH intraoperatoria se describen
los criterios de Miami postreseccién con 96.8%
de sensibilidad.-®

Dudly propuso en 1971 la infusién in-
travenosa de azul de metileno durante la
cirugia como método complementario para
la localizacion de adenomas de paratiroides.”
Esta técnica ha sido posteriormente reprodu-
cida por otros cirujanos durante décadas con
resultados prometedores, pero a pesar de ser
una técnica sencilla y barata su uso no se ha
generalizado.®'2 Ha contribuido a dificultar su
difusién la evidencia de que la infusion de azul
de metileno puede asociarse en algunos casos
a cierta neurotoxicidad, lo que consideramos
que le ha acarreado una inmerecida mala
fama, por todo ello no hay acuerdo sobre su
utilizacién.'3-21

El objetivo de este estudio fue analizar la
utilidad del azul de metileno en la identifica-
cién intraoperatoria de adenomas paratiroideos
como prueba complementaria en la cirugia del
hiperparatiroidismo primario.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, prospectivo,
en el que se incluyeron todos los pacientes
intervenidos quirdrgicamente por hiperpa-
ratiroidismo primario entre enero de 2012
y enero de 2016 en el Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario Principe
de Asturias de Alcald de Henares, Madrid,
Espana. La cirugfa fue realizada por cirujanos
generales pertenecientes a la seccion de cirugia
endocrina. El diagnéstico bioquimico se basé
en la determinacion de calcio y PTH sérica.
No se incluyeron pacientes con historia de
neoplasia endocrina miltiple o hiperparati-
roidismo familiar. El estudio fue aprobado por
el comité de endocrinologia del hospital con
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el nimero de registro DAL-BEV-2012-01 y los
pacientes firmaron consentimiento informado
de la posibilidad del uso de azul de metileno
intraoperatorio.

Para la localizacion de las glandulas pato-
l6gicas se definié previamente un protocolo
que incluyé la realizacion de gammagrafia
con ?MTc-MIBI y ecografia cervical preopera-
toria. Las ecografias se realizaron el dia de la
intervencion, inmediatamente antes de entrar
el paciente al quiréfano. Se marcé en la piel
el punto donde el ecégrafo localizé la parati-
roides sospechosa. Todas las ecografias fueron
realizadas por el mismo radiélogo. Ademas,
durante la intervencién quirdrgica se hicieron
determinaciones seriadas de PTH en sangre y
estudio anatomopatolégico de la pieza extirpa-
da. Para la medicién de PTH se tomaron tres
muestras, la primera al inicio de la cervicoto-
mia, la segunda al identificar el adenoma y la
tercera 10 minutos después de la reseccion.
Todas estas pruebas se realizaron en todos los
pacientes incluidos en este estudio.

Adicionalmente se utiliz6 de forma selec-
tiva infusion de azul de metileno. Esta prueba
se empled cuando la informacién aportada
por la ecografia y gammagrafia 9™Tc-MIBI
preoperatoria no era concluyente o cuando
hubo discordancias entre ambas. También, in-
traoperatoriamente, se recurrid a la utilizacién
de azul de metileno cuando la identificacion
de las glandulas paratiroides fue problematica
a pesar de la informacion preoperatoria. No se
utilizé la infusién de azul de metileno en pa-
cientes con riesgo potencial de neurotoxicidad
por toma habitual de farmacos inhibidores de
la recaptacion de serotonina (ISRS).

El azul de metileno se comercializa en Es-
pana en ampollas de 10 mg/ml al 1%. Para este
estudio se utilizé una dosis de 5 mg/kg de peso
diluida en 250-500 ml de suero salino. Esta
solucion se administr6 por via intravenosa en
forma de bolo rapido en 10 minutos, una vez
iniciada la cervicotomia. Durante la infusién se
monitore6 continuamente a los pacientes y se
advirtié al anestesiélogo sobre posibles efectos
como la pseudoacidosis y la pseudohipoxia re-
gistrada por el pulsioximetro. Se valoré el grado
de tincién del adenoma tras la administracion
del colorante. Se describié como tincién nula
cuando la paratiroides patolégica mantuvo
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su coloraciéon habitual; moderada cuando el
adenoma adquirié una ligera coloracion azu-
lada; e intensa cuando el adenoma adquirié
un color azul negruzco en claro contraste con
los tejidos vecinos.

Se realiz6 andlisis descriptivo de datos
cuantitativos de acuerdo con medidas de ten-
dencia central y de dispersién segln criterios
de normalidad. Se utilizaron valores medios en
las variables continuas y valores porcentuales en
las categoricas. El andlisis estadistico se realizé
con SPSS vs 22.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se intervinieron
103 pacientes, 79 (76.7%) mujeres y 24 varones
(23.3%), con edad media de 55 anos (= 12.6
anos). Se realizé abordaje cervical selectivo en
40 casos (38.8%) y exploracién cervical bilateral
en 63 casos (61.2%). En 95 casos (92.2%) se
traté de adenomas tnicos y en ocho (7.8%) de
adenomas dobles.

Se utiliz6 infusién intravenosa de azul de
metileno en 43 pacientes (41.7%). No se em-
pled esta técnica en 60 pacientes: en 14 por
riesgo potencial de neurotoxicidad por toma
habitual de farmacos ISRS y en 46 casos debido
a la clara identificacién de la localizacién del
adenoma por las otras pruebas preoperatorias.

En estos 43 pacientes la ecografia preopera-
toria identificé correctamente la ubicacién por
cuadrante del adenoma en 40 casos (93%) y la
gammagrafia % ™Tc-MIBI localizé correctamen-
te el cuadrante donde finalmente se encontr6
el adenoma en 25 pacientes (58%). En ningtn
paciente estas dos pruebas fueron negativas al
mismo tiempo.

En el grupo de enfermos en los que se em-
pled la tincion de azul de metileno se realiz6
abordaje selectivo en 18 pacientes (41.9%) y
exploracion cervical bilateral en 25 (58.1%). La
concentraciéon media preoperatoria de calcio
sérico fue 11.56 mg/dl (rango: 10.2-16 mg/
dl). La concentracion media sérica de PTH
fue 153 pg/ml (rango: 52-574 pg/ml). Sélo en
dos pacientes la PTH estaba dentro del rango
normal, pero tenfan disminucion de vitamina
D, calcio elevado, hipercalciuria, ademas de
imagen compatible de adenoma paratiroideo
en las pruebas de imagen y se decidi6 en el
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comité multidisciplinar realizar la extirpacion
del adenoma. La medicion de vitamina D fue
de 22.4 ng/ml (rango 14.2-27.5 ng/ml) y el
calcio urinario 745.44 mg/dia (rango 202-1,292
mg/dia).

La infusién de azul de metileno permitié
visualizar el adenoma en 37 pacientes (86%).
En seis pacientes no se evidencié la coloracién
azulada del adenoma (14%) tras la infusiéon
del tinte debido a larga diseccién y el tiempo
incrementado en la bisqueda, motivo que
consideramos importante. En tres de ellos el
adenoma se localizé finalmente en mediasti-
no, en dos pacientes se detecté en posicion
paraesofégica baja y en un caso en posicion
intratiroidea.

Se identificaron adenomas Gnicos en 37
casos (86.1%) y adenomas dobles en seis
(13.9%). La localizacién mas frecuente fue en
el cuadrante inferior derecho en 16 casos (37
%). En 29 casos (67.4%) el adenoma se colo-
re6 de forma intensa. La glandula patoldgica
se identific6 como una formacién ovalada
redondeada, de color azul violaceo o negruzco
intenso que destacaba claramente en relacion
con el tejido tiroideo o conjuntivo circundan-
te (Figura 7). En otros ochos casos (18.6%) la
coloracién del adenoma fue moderada, de un
tono azul menos intenso. En los seis casos de
adenoma doble las dos glandulas se visualizaron
igualmente coloreadas.

En esta serie hemos comprobado que la
infusion intravenosa de azul de metileno du-
rante el acto quirdrgico proporciona una buena
ayuda para la identificacion intraoperatoria
de los adenomas de paratiroides. En 37 de
43 pacientes (86%) el adenoma se tifii6 con el
colorante y facilité visualmente su localizacién.
Los otros seis casos en posicion extraanatémica
no fueron vistos tefidos al momento de encon-
trarlos. Todos los adenomas identificados en su
posicién habitual (37 casos) y sin largos tiempos
de diseccion estaban hipercoloreados por el
azul (100%). Destacamos que en seis pacientes
con adenoma doble las dos glandulas patolé-
gicas se visualizaron igualmente coloreadas.
Tomando en cuenta la ubicacion por cuadrante
segln las pruebas preoperatorias cabe resaltar
que la tincién con azul de metileno visualiz6
el adenoma en 11 de los 18 pacientes (61%),
en los que la gammagrafia con ?*MTc-MIBI pro-
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Figura 1: La glandula patologica se identifico como una formacion ovalada redondeada, de color azul violaceo o
negruzco intenso, que destacaba claramente en relacion con el tejido tiroideo o conjuntivo circundante.

porcioné resultado incorrecto y en los tres casos
(100%) en los que la informacion aportada por
ecografia preoperatoria tampoco fue positiva.

No se encontré ningtn caso de falso po-
sitivo. Todos fueron localizados en el mismo
tiempo quirdrgico.

No se observaron efectos adversos gra-
ves, como neurotoxicidad, debido al azul
de metileno en ningln paciente. En todos
los enfermos se registr6 disminucion en la
oximetria capilar (media de 90% de satura-
cion) durante el periodo intraoperatorio que
duré la infusién de azul de metileno, sin que
ello reflejase una verdadera disminucién de
la concentraciéon de O2 en sangre (pseudo-
hipoxia) y sin repercusiones durante al acto
quirdrgico ni tras la intervencién. La orina
adquirio, transitoriamente, un color azulado
en relacion con la eliminacién del colorante.
La PTH presenté un descenso en la muestra
postreseccion de al menos 50% en todos los
casos, cumpliendo con los criterios de Miami
de curacién postreseccion. La concentracion
plasmética media de PTH posterior a la
extirpacion fue de 22.45 pg/ml. La biopsia
intraoperatoria del tejido extirpado mostré
tejido paratiroideo hiperplasico en todos los
casos (100%). En el seguimiento postopera-
torio durante un afo todos los enfermos han
mantenido concentraciones plasmaticas de
calcio y PTH normales, con una media de
PTH al afno de 32.50 pg/ml, calcio de 9.8

mg/dl y no se ha evidenciado recurrencia de
enfermedad durante este afo de seguimiento.

DISCUSION

La cirugia del hiperparatiroidismo primario pue-
de llegar a ser una intervencién técnicamente
dificil incluso para cirujanos experimentados.
Durante las Gltimas décadas se han desarrolla-
do diversas pruebas para la localizacion de las
glandulas paratiroides patolégicas y asi facilitar
su identificacion intraoperatoria.

El azul de metileno pertenece a una clase
de colorantes llamados tiazinas como el azul
de toluidina, Azure A, B, Cy la tionina.?? Este
tinte es captado por todos los tejidos, pero
el elevado metabolismo que caracteriza a las
células de los adenomas de paratiroides hace
que el colorante sea captado por éstas, rapida
e intensamente, lo que provoca que la colo-
raciéon que adquiere el adenoma resalte en
relacién con los tejidos circundantes, incluida
la glandula tiroides.

Desde la descripcion inicial por Dudley
en 1981 se han publicado varias series que
apoyan la utilizacién de la infusién de azul de
metileno en la cirugfa paratiroidea. Kuriloff y
Sanborn publicaron una serie retrospectiva de
35 pacientes sometidos a exploracion cervical
bilateral.?? La infusién de azul de metileno
facilit6 la identificacion de tejido paratiroideo
anormal en 97% de los pacientes. Segln estos
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autores la técnica es segura, de fécil acceso,
rentable, facilita una rapida identificacién de los
adenomas de paratiroides y ayuda a distinguir
las glandulas normales de las hiperplésicas.

Patel y cols. publicaron una revision de
39 estudios en los que se utiliz6 azul de me-
tileno por via intravenosa durante la cirugia
paratiroidea. Los datos recogidos destacaron
la capacidad del azul de metileno para tefir
las glandulas paratiroideas patoldgicas, pues
las tasas de tincién se acercaron a 100%. En 25
pacientes se registraron efectos adversos gra-
ves: neurotoxicidad postoperatoria transitoria,
dolor en el sitio de infusion y nauseas, todos
ellos ocurrieron en individuos que tomaban de
forma habitual medicacion serotoninérgica. Se
informé un fallecimiento por neurotoxicidad,
aunque el paciente padecfa una miocardiopatia
grave que pudo haber contribuido a la evolu-
cién. No hubo efectos adversos en pacientes
que no tomaban ISRS. Los datos analizados
pusieron de manifiesto la utilidad de la infusion
de azul de metileno como herramienta de
identificacion intraoperatoria.'”

Al comparar nuestro estudio con los
principales descritos en la literatura y con al-
gunos citados previamente reconfirmamos la
capacidad del azul de metileno para tefir las
glandulas paratiroideas patolégicas con valores
de identificacién por el tinte de 100% de los
casos en los que el adenoma se encontraba en
posicion habitual y sin largos tiempos de disec-
cién, ademas si analizamos individualmente los
fallos que tuvo cada técnica preoperatoria de
localizacion, consideramos que la infusién del
azul dio un valor anadido para identificarlos
en 100% de los casos donde fall6 la ecografia
y en 61% de la veces cuando se equivocé la
gammagrafia con ?2MTc-MIBI.

En este trabajo se ha analizado la utilidad
de la infusion de azul de metileno como ayuda
intraoperatoria en la visualizacién de adenomas
paratiroideos, no hemos pretendido comparar
su rendimiento con el de otras pruebas diagnds-
ticas ni mucho menos sustituirlas. La infusién
de azul de metileno se utilizé6 como ayuda en
los casos en los que habfa discordancia entre la
informacién proporcionada por la gammagrafia
99mMTc-MIBIy por la ecografia preoperatoria, sin
la intencién de sustituir ninguna de las pruebas
habituales e internacionalmente aceptadas.
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En nuestro centro la exploracion cervical
se hace de forma rutinaria en los casos de
hiperparatiroidismo primario en los que hay
discordancia entre las pruebas preoperatorias,
reservando el abordaje selectivo o paratiroi-
dectomia focal localizada para los casos en
los que coinciden sobre todo la ubicacién por
gammagrafia y ecografia preoperatoria.

Llama la atencion en los resultados obte-
nidos la baja sensibilidad de la gammagrafia
99MTc-MIBI en cuanto a la ubicacién por cua-
drante del adenoma, ya que detecté correcta-
mente la ubicacion del mismo en 58% de los
casos, lo que es muy inferior a lo descrito en
otras publicaciones.?3-2> Consideramos que
ello se debi6 a fallos en la interpretacién de los
resultados en cuanto a lateralidad y ubicacion
por cuadrantes. Hay que tener en cuenta que
el grupo de enfermos estudiado no es una serie
general, sino un grupo muy seleccionado, ade-
mas los resultados de la gammagrafia se inter-
pretaron retrospectivamente y las exploraciones
procedian de tres unidades de radiodiagnéstico
diferentes.

La ecografia preoperatoria obtuvo porcen-
tajes de acierto elevados gracias a la realizacion
por el mismo radiélogo experto en todas las
ocasiones, localizando adecuadamente el
adenoma en 93% de las veces, en el resto de
pacientes hubo discrepancia entre la ubicacion
(superior o inferior) por parte del radiélogo,
pero no en cuanto a lateralidad (izquierda o
derecha).

En varias revisiones se ha observado que
el factor que ha limitado la difusién de esta
técnica ha sido el temor a la apariciéon de
efectos adversos y en especial la potencial
neurotoxicidad. Actualmente se sabe que el
azul de metileno tiene propiedades similares
a las de un inhibidor de la monoaminooxidasa
(IMAQ). Cuando se combina con farmacos que
aumentan la neurotransmision de serotonina,
como los ISRS, pueden aparecer efectos ad-
versos como la encefalopatia metabdlica por
acumulacion de serotonina.

Se sabe que durante el periodo en el que se
infunde el colorante se observa en los pacientes
una cierta coloracion azulada (pseudocianosis)
que dura unos minutos hasta que el colorante
es lavado del organismo y que no tiene conse-
cuencias. Ademds, por este motivo se invalida
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transitoriamente la medicién de la oximetria
basada en métodos de transiluminacion capilar
(pulsioximetro), pues no reflejan una hipoxia
real del paciente. Por ello, se recomienda no
emplear azul de metileno en pacientes tratados
con esa medicacién y ademds, en cualquier
caso, limitar la dosis hasta 10 mg/kg.">?! A
esta dosificacion no se han publicado efectos
adversos significativos. En nuestro estudio se
ha utilizado una dosis de 5 mg/kg de peso di-
luidos en 250 ml de suero y no evidenciamos
toxicidad o efectos adversos.

CONCLUSIONES

La infusion intravenosa de azul de metileno
es una técnica Gtil para la identificacion in-
traoperatoria de adenomas de paratiroides y
complementa la informacién proporcionada
por las otras técnicas exploratorias habituales,
sin pretender sustituirlas.

Es una técnica segura y facil de aplicar; tras
repetir la dosis ajustada entre pacientes no se
observaron complicaciones, ni evidencia de
neurotoxicidad.

Nuestra recomendacién es la utilizacién del
azul de metileno como ayuda intraoperatoria
en los casos que haya discrepancia entre las
pruebas preoperatorias habituales, tomando en
cuenta las medidas de seguridad e individuali-
zando cada paciente, ya que puede aportarnos
un valor adicional a la hora de la identificacion
de las glandulas patoldgicas.
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