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1. Resumen

Introduccion: La cirugia de las glandulas paratiroides presenta una serie de desafios, teniendo
en cuenta que el tejido paratiroideo es a veces dificil de identificar. Se ha descrito la existencia
de autofluorescencia de estas glandulas en el infrarrojo cercano, lo que permitiria su
visualizacion. Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo evaluar la propiedad de
autofluorescencia de las glandulas paratiroides para facilitar su identificacion. Material y
métodos: Se llevo adelante el disefio y desarrollo de un dispositivo capaz de evaluar la
autofluorescencia de las paratiroides. EI mismo se empled en primera instancia para evaluar
dicha propiedad en glandulas porcinas. Posteriormente se llevo adelante un estudio
observacional en el Hospital de Clinicas en el periodo julio-octubre de 2016, en aquellos sujetos
que tenian indicacién de paratiroidectomia y que cumplieron con los criterios de inclusion.
Durante el acto operatorio, luego de que el cirujano extraia tejido compatible con paratiroides
para ser analizado por Anatomia Patoldgica, las muestras eran introducidas en el dispositivo
disefiado. Resultados: La evaluacion de autofluorescencia de paratiroides porcinas, permitié
constatar esta propiedad en el tejido paratiroideo. Durante el periodo mencionado, se realiz6 un
solo procedimiento de paratiroidectomia en el HC. Se obtuvieron cinco muestras, pudiéndose
identificar la presencia de autofluorescencia en dos de ellas. Anatomia Patoldgica corrobor6 que
correspondian, una de ellas a tejido tiroideo y la otra a tejido paratiroideo. Las tres muestras
restantes, que no presentaron autofluorescencia, correspondieron a tejido paratiroideo.
Conclusiones: El instrumento disefiado y desarrollado permite la deteccion de
autoflourescencia de tejidos. Los resultados preliminares obtenidos son alentadores siendo un
procedimiento facilmente reproducible, que no altera las muestras. Cabe destacar que es la

primera vez que se realiza un procedimiento de estas caracteristicas en nuestro pais.

Palabras Claves: Paratiroides, Autofluorescencia, Espectroscopia, Infrarrojo.

2. Introduccién

La cirugia en medicina ha presentado desde sus inicios a la actualidad grandes avances tanto
tedricos como tecnoldgicos. Aunque esto indudablemente ha derivado en una mejora sustancial
de los resultados obtenidos, existen problemas de la practica diaria que la ciencia no ha podido
resolver y que redundan en fracasos terapéuticos, complicaciones y/o tiempos de sobrevida

inferiores a los deseados.

Estas situaciones han enfrentado a los médicos e investigadores a la necesidad de buscar

soluciones a través de nuevas técnicas quirurgicas y/o tecnologias, dando como resultado el



desarrollo de las técnicas de fluorescencia e inmunofluorescencia. Dichas técnicas se emplean

en la actualidad para la identificacion de diferentes tejidos.

2.1 Antecedentes:

Existen publicaciones que demuestran el wuso de fluoréforos, fluorescencia e
inmunofluorescencia en la deteccion intraoperatoria de las glandulas paratiroides con
diferentes patologias.

En enero de 2011 Paras et al. publican una investigacion, realizada en el Centro Médico de la
Universidad de Vanderbilt. (1) Se estudi6 la capacidad de autofluorescencia cercana al
infrarrojo de las glandulas paratiroides en paratiroidectomias y tiroidectomias, demostrandose la
utilidad de dicha técnica para identificar las glandulas, independientemente de la patologia que
presentara el paciente. Esta es una gran ventaja sobre los métodos de localizaciones intra-
operatorios actuales, tales como la captacion de radiotrazadores, ultrasonido, y la determinacion
intraoperatoria de hormona paratiroidea (PTH). (1)

En agosto del 2014 se publica ““Label-free Intraoperative Parathyroid Localization With Near-
Infrared Autofluorescence Imaging”’. (2) Un estudio cuyo objetivo fue evaluar la precision de la
técnica planteada en la investigacion anterior. La precision de imagenes de fluorescencia se
analiz6 en comparacion con la evaluacion visual y los hallazgos histolégicos. Ademas, las
imagenes de fluorescencia de las paratiroides mostraron una intensidad de emision de 2,4 a 8,5
veces mayor que el tejido circundante como tiroides, musculos y grasa. (2) A pesar de estos
hallazgos se debe destacar que actualmente la base molecular de la autofluorescencia
paratiroidea no esta del todo esclarecida, si bien se piensa que se relaciona con canales de calcio

celulares. (2)

En marzo de 2015 se publica “Intraoperative guidance in parathyroid surgery using near-
infrared fluorescence imaging and low-dose Methylene Blue’’ donde se utilizo el Azul de
Metileno como trazador fluorescente para la deteccion de adenomas de paratiroides. (3) En
dicho estudio los pacientes recibieron 0,5 mg / kg por via intravenosa de Azul de Metileno
directamente después del inicio de la anestesia. Para obtener imégenes de fluorescencia cercanas
al infrarrojo se utilizd un sistema de imagenes que consta de dos fuentes de luz de longitud de
onda aisladas: una blanca de 400-650nm y una cercana al infrarrojo 670nm. En esta
investigacion se identificaron glandulas paratiroides normales, tan pequefias como de 1mm
durante la exploracion del cuello. Estas no se habian detectado por el cirujano mediante
inspeccion visual o la palpacion. Las paratiroides normales pueden ser dificiles de distinguir

debido a su pequefio tamafio, su variabilidad en la ubicacion y el aspecto similar a los ganglios



linfaticos. La deteccidn de estas glandulas normales puede ser de gran valor afiadido durante la
reseccion subtotal de las glandulas paratiroides. (3)

""Establishing the clinical utility of autofluorescence spectroscopy for parathyroid detection’’ es
un articulo de mayo de 2015, donde se plante6 como objetivo evaluar la utilidad clinica de la
técnica de fluorescencia intrinseca paratiroidea para su deteccién intraoperatoria y se concluy6
que existe la utilidad clinica potencial en la deteccion 6ptica guiada por esta propiedad. (4)

2.2 Planteamiento del problema

2.2.1 Delimitacion y definicion del problema
Dificultad para visualizar las glandulas paratiroides en los diversos actos quirdrgicos en los que

estan involucradas.

Las glandulas paratiroides pueden ser estructuras de dificil visualizacion dada su variabilidad
anatémica y su poca diferenciacion macroscopica de los tejidos circundantes; en especial del
tejido tiroideo por el cual se encuentran rodeadas. Actualmente no existe ninguna técnica de
imagen globalmente aceptada que permita la identificacion de las glandulas in situ durante los
diversos actos quirdrgicos. Los cirujanos se valen de su experiencia y en algunos casos de la
anatomia patolégica extemporanea, tanto para resecar las glandulas como para conservarlas
dependiendo de la patologia de base del paciente. Esto conlleva en ocasiones desde la
posibilidad del fracaso terapéutico hasta el posible desarrollo de complicaciones postoperatorias

médicas y/o quirdrgicas.

Recientemente se ha planteado el uso de la espectroscopia por infrarrojo cercano para poner en
evidencia la autofluorescencia de las paratiroides. Mediante esta técnica se observa a las
glandulas por intermedio de dispositivos de imagen, de forma mas brillante que los tejidos que
las rodean, permitiendo delimitarlas con mas exactitud durante la cirugia. Existen pocos trabajos
realizados al respecto. Ninguno de ellos especifica los procedimientos de forma detallada, de
manera que puedan ser reproducidos universalmente, utilizan fluor6foros que se acumulan en
las glandulas paratiroides y permiten visualizar su fluorescencia, o simplemente recurren a

equipos demasiado costosos y por lo tanto, inaccesibles en nuestro medio.

2.2.2 Formulacion del Problema de Investigacion
¢Es posible evaluar la propiedad de autofluorescencia de las glandulas paratiroides utilizando

tecnologias desarrolladas en nuestro medio que a su vez sean accesibles y reproducibles?



2.3 Justificacion

Las cirugias de tiroides y paratiroides son frecuentes en nuestro pais. Muchas veces los
cirujanos pretenden resecar las glandulas paratiroides y muchas otras su objetivo es
conservarlas. Dado su poca diferencia con el tejido circundante, y que el cirujano se vale de su
vista, tacto y experiencia en estos procedimientos, a veces no se logra el cometido del acto
quirdrgico, con las consecuencias que esto trae. Actualmente, unos pocos grupos de trabajo, en
especial en Estados Unidos, han utilizado la propiedad de autofluorescencia de las paratiroides
para observarlas durante los procedimientos quirdrgicos. Para esto, utilizan el espectro
infrarrojo cercano y diversos dispositivos que permiten volver visible el rango del espectro de
luz, que es invisible a simple vista.

En este trabajo se pretende disefiar, desarrollar y poner a punto instrumentacion adecuada que
permita visualizar las glandulas paratiroides, inicialmente ex vivo. En trabajos posteriores se
buscara poder identificarlas in situ. Justifica este estudio el hecho de gue actualmente no existen
técnicas de imagen intraoperatorias de alta resolucién espacial capaces de ayudar al cirujano a
identificar el tejido paratiroideo sin tener que recurrir a la inyeccién de fluoréforos. El cirujano
se basa en las imagenes preoperatorias para poder después hallarlas en el intraoperatorio. Puede
contar con la ayuda de la cirugia radioguiada con *™Tc¢ metoxisobutilisonitrilo (MIBI) para la
deteccion de la topografia de las mismas, pero este procedimiento no es ampliamente utilizado

en nuestro medio.

Se realizé una busqueda bibliogréafica utilizando motores de bisqueda como Pubmed, Cochrane,
Scielo y Timbo, con la intencién de buscar antecedentes sobre el tema registrados en el pais. Si
bien la misma no arrojé resultados relevantes en cuanto a la autofluorescencia aplicada a las
paratiroides, si se encontraron antecedentes del uso la fluorescencia en otros procedimientos,

como la deteccidn de falla de sutura colénica con indocianina verde. (5)

De confirmarse la validez de nuestro sistema de deteccion, a largo plazo podra beneficiar a los
pacientes que se someten a cirugias que involucren a las glandulas tiroides y paratiroides,
mejorando la técnica y dando apoyo al cirujano, esperando de esta manera disminuir las

comorbilidades asociadas.

La técnica que se usé es no invasiva y el dispositivo desarrollado no entra en contacto con el
paciente ya que simplemente se observan las glandulas una vez resecadas por el cirujano, es
decir ex vivo, el procedimiento tiene una duracion de dos minutos y se realiza previo a su

evaluacion por anatomia patolégica.



3  Marco Teobrico

3.1 Glandulas Paratiroides
Las glandulas paratiroides se encuentran generalmente en la superficie posterior de la glandula
tiroides. Las localizaciones extremas son raras aunque se han encontrado tan abajo como en el

mediastino y tan arriba como en la bifurcacion de la arteria carétida. (6)

La mayoria de los seres humanos tienen tipicamente 4 glandulas paratiroides. Estudios en
cadaveres humanos revelaron que el 84 % tienen 4, 13% tienen 5 0 mas, y 3% tienen solamente

3 glandulas paratiroides. (7)

Las paratiroides inferiores se originan en la tercera bolsa faringea, mientras que las superiores
descienden desde la cuarta. El epitelio de las bolsas faringeas que forman los eshozos de las
paratiroides, proliferan formando pequefios nddulos entre los cuales penetra el mesénquima
vascularizado para formar el estroma de las glandulas. Posteriormente éstas se desconectan de la

faringe y se fijan a la glandula tiroides. (8)

Su tamafio normal es de 5x3x1mm, pero oscila entre 12x2x1mm hasta 2x2x1mm. Su peso
promedio es de 35 a 40 mg, aunque puede variar entre 10 y 78 mg. Tienen un color castafio
claro u ocre. (9) Las superiores se hallan generalmente en la cara posteromedial de la tiroides.
La situacion intercricotiroidea, la inferoposterior y la paraesofagica, son las variaciones
anatémicas que mas dificultades pueden plantear tanto en la identificacion de glandulas
normales como de adenomas. Las dos ectopias mas importantes pero muy raras de las glandulas
superiores son la intratiroidea y la ventana aortopulmonar, aunque esta generalmente se trata de
una quinta glandula. (9)Las paratiroides inferiores tienen un area de distribucion mas amplia,
que incluye la cara dorsal de la tiroides, por debajo de la arteria tiroidea inferior, y el ligamento
tirotimico. Un 50% se encuentran mas o menos en contacto con el polo inferior del tiroides,
mientras que el resto se sitGa en el seno de los primeros 2 cm del timo cervical. Las ectopias
mayores de las paratiroides inferiores incluyen los paratimos, las glandulas intratiroideas y las

posiciones timicas bajas que pueden alcanzar el pericardio. (10)

En el 80% de los casos, las cuatro reciben su riego sanguineo a partir de la arteria tiroidea
inferior. Por regla general, a cada glandula paratiroidea llega la irrigacion de una sola arteria
terminal, que es vulnerable a la lesién durante su manipulacion quirdrgica. Las glandulas estan
constituidas por células principales y oxifilicas, asi como por un estroma fibrovascular y tejido

adiposo. (9)



3.2 Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad producida por alteraciones en las glandulas
paratiroides que producen una secrecion inapropiada o elevada de PTH. La secrecion sostenida
y elevada de PTH produce hipercalcemia por aumento de la reabsorcién tubular de calcio,
fosfaturia, incremento de la sintesis de 1,25(OH) 2D3 y estimulacion de la reabsorcion ésea.
Sin embargo, la hipercalcemia resultante es incapaz de suprimir la secrecion aumentada de
PTH. (11)

El hallazgo anatomopatol6gico mas frecuente es la presencia de uno (75-80%) o mas (2-4%)
adenomas benignos paratiroideos. En el 15-20% de los casos se descubre hiperplasia difusa de
las 4 glandulas. Los adenomas Unicos suelen localizarse en una paratiroides inferior. La
diferenciacion entre hiperplasia y adenoma plantea dificultades y requiere la extirpacion de al
menos dos glandulas. Si ambas presentan aumento de peso, el diagndstico mas probable es de
hiperplasia; si sélo una est4 afectada, suele tratarse de un adenoma. En menos del 0,5%, el
tumor es un carcinoma paratiroideo, que suele tener un crecimiento lento y metastatizar por via
linfatica. (12)

3.3 Hiperparatiroidismo secundario (HPTS)

En este caso son factores externos los que estimulan a las glandulas paratiroides que aumentan
la produccion de parathormona u hormona paratiroidea (PTH) y finalmente inducen el
crecimiento hiperplasico o adenomatoso de la glandula. (13)

La causa mas frecuente de HPTS es la enfermedad renal cronica, sin embargo puede
desarrollarse debido a otros estimulos como la hipercalciuria, el raquitismo y la osteoporosis
con bajos niveles de 1,25-(OH)2-D3. También se han descrito casos en pacientes psiquiatricos

asociados al uso cronico de litio. (13)

3.4 Hiperparatiroidismo y enfermedad renal

El hiperparatiroidismo como consecuencia de la enfermedad renal (HPTr) se caracteriza por
niveles elevados de PTH secundarios a desequilibrios en el metabolismo fosfocélcico. Los
pacientes con HPTr sufren de una elevada tasa de morbimortalidad ligada a enfermedades
cardiovasculares y osteodistrofia. Las guias actuales recomiendan comenzar el screening para
HPTr en todos los pacientes que padecen enfermedad renal crénica estadio 3 (tasa de filtrado

glomerular estimada < 60 mL/min/1.73 m%). (14)

El HPTr se ha dividido clasicamente en dos tipos de acuerdo a los niveles de calcio séricos. El
hiperparatiroidismo secundario es consecuencia de la hipocalcemia inducida por la retencion de

fosfato y la reduccion de la sintesis de calcitriol debido a una funcion renal disminuida. En estos



casos existe una hiperplasia glandular compensatoria. EI HPT secundario puede resolverse con
la normalizacién de la homeostasis fosfocalcica. El hiperparatiroidismo terciario se produce
cuando un paciente con HPT secundario de larga evolucion desarrolla secrecion de PTH
auténoma. (14)

Aunque el tratamiento del HPT secundario sea en un principio de manejo médico y no
quirdrgico, la paratiroidectomia sigue siendo una medida utilizada. (11) Si bien no existe un
consenso universal con indicaciones de cirugia la National Kidney Foundation de Estados
Unidos recomienda criterios para considerar la paratiroidectomia o referir al paciente a un
cirujano especializado en la patologia. (14) Los criterios tomados en cuenta actualmente son el
hiperparatiroidismo severo (niveles persistentes de PTH libre >800 pg./mL [88.0 pmol/L]),
asociado con hipercalcemia y/o hiperfosfatemia que son refractarias al tratamiento médico.(15)
Otros criterios clasicamente considerados son: la osteoporosis (T-score > 2.5 SD por debajo de
la masa 6sea maxima), sintomas incapacitantes (prurito, dolor éseo, miopatia), personas con
hiperparatiroidismo primario menores a 50 afios y pacientes en los que el control médico resulta
imposible. (14) (11)

3.5 Metabolismo calcico normal

Los niveles de calcio estan regulados por la interaccion entre la hormona paratiroidea (PTH), la
calcitonina y la vitamina D, que actlan sobre los huesos, el aparato digestivo (en especial a
nivel intestinal) y el rifidn. Las células principales de las glandulas paratiroides secretan PTH
siempre que bajan los niveles de calcio en sangre, generando la resorcién 6sea a través de los
osteoclastos, la reabsorcion del calcio a nivel renal, la produccién de 1,25-dihidroxivitamina D
al mismo nivel y el estimulo del intestino para aumentar la absorcion de calcio. Los receptores
sensibles al calcio (CaSR) ubicados en las paratiroides censan el aumento del ion y ponen en

marcha un circuito de retroalimentacién negativa para disminuir al aumento de la PTH. (11)

La calcitonina es secretada por las células parafoliculares de la tiroides, en respuesta a un
aumento en las concentraciones de calcio. Tiene acciones opuestas a las de la PTH, inhibiendo

la resorcidn 6sea, permitiendo un rapido descenso de la calcemia. (11)

La vitamina D se ingiere o se sintetiza en la piel en su forma precursora, y experimenta luego
hidroxilacién en dos pasos para adquirir finalmente su actividad bioldgica. La segunda
hidroxilacién se lleva a cabo en el rifion, como respuesta a concentraciones elevadas de PTH. La

vitamina D aumenta la absorcidn de calcio en el intestino y estimula la resorcién ésea. (11)



3.6 Métodos paraclinicos de diagndstico y localizacion en la patologia paratiroidea

Mas all& de las pruebas de laboratorio, el avance sustancial lo han constituido las técnicas de
imagen, que han permitido el desarrollo de una cirugia mas localizada, eficiente y efectiva, al
colaborar con la localizacion de las glandulas en especial en el preoperatorio.

Actualmente se considera al *™Tc MIBI, en especial en combinacién con la tomografia
computarizada de emision monofoténica (SPECT) como el mejor estudio, con elevada
sensibilidad y especificidad. (11) Su mayor limitacion es la coexistencia de una enfermedad
tiroidea o de otro tejido que sea activo metabdlicamente. (11).

Hay numerosas técnicas no invasivas de localizaciéon de glandulas paratiroides, que se pueden
realizar con anterioridad al acto quirdrgico. Entre ellas se encuentran el ultrasonido (bajo costo,
sin radiaciones, técnico-dependiente, y con una sensibilidad del 70-100%, que disminuye con la
presencia de anormalidades en la glandula tiroides) y el Sestamibi scan (16) centellograma que
emplea *™Tc MIBI, que tiene afinidad para las glandulas paratiroides anormales. Este
procedimiento utiliza la SPECT y posee una sensibilidad para localizar adenomas del 95% con
una especificidad del 100%. Existe también la tomografia computada (que provee informacion
complementaria, con una sensibilidad de 45 a 86% y puede ser de utilidad para identificar
glandulas paratiroides ectopicas), la resonancia magnética (las glandulas paratiroides
hiperfuncionantes muestran intenso contraste en T1, tiene una sensibilidad de 69 a 88% para
detectar glandulas paratiroides anormales) y el ensayo de la hormona paratiroidea
intraoperatoria en el cual se utilizan los criterios de Miami (un descenso del 50 % o més de la

PTH, indica que la fuente del hiperparatiroidismo ha sido eliminada). (17)

Desde que se descubri6 que los isonitrilos marcados con 99Tc-sestamibi (MIBI) son captados
por las paratiroides patoldgicas, la gammagrafia realizada con ellos permite su deteccién en un
amplio porcentaje de casos. Para el diagnéstico preoperatorio del hiperparatiroidismo, la
gammagrafia con MIBI es un recurso de imagen mas sensible que la ecografia y la tomografia
computada.(18). La técnica emplea el radiofarmaco MIBI (metoxiisobutilisonitrilo) marcado
con *"Tc (tecnecio 99 metaestable) que luego se inyecta por via endovenosa. (19)
El empleo de este método es posible gracias a la propiedad que tienen los adenomas
paratiroideos de concentrar selectivamente el ®mTe MIBI, y retenerlo de 2 a 4 hs. debido,
fundamentalmente, a la presencia de gradientes eléctricos en las mitocondrias de sus células,
metabdlicamente muy activas, y a su alto flujo sanguineo. A las 2 hs. la actividad en la glandula
tiroides ha desaparecido, y la paratiroides anomala retiene el radiofarmaco debido a su lavado

mas lento. (20)
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3.7 Paratiroidectomia

La paratiroidectomia con exploracion de cuello bilateral es el tratamiento de eleccion y curativo
para el hiperparatiroidismo sintomético. La finalidad de la exploracion es identificar las cuatro
glandulas paratiroides normales y anormales. Las glandulas paratiroides normalmente estan
rodeadas de grasa. Por lo tanto, cualquier 16bulo de grasa en los sitios de predileccion para las
paratiroides, deben ser inspeccionados. Las paratiroides normales suelen tienen un color marron
claro, que ayuda a distinguirlas de la grasa amarilla que las rodea y del tejido habitualmente méas
rojo de la glandula tiroides. Ademas las glandulas paratiroides se mueven libremente en relacion
con la glandula tiroides. Un nédulo tiroideo puede simular una gandula paratiroides, pero éstos
estan adheridos mas firmemente a la tiroides. En el ligamento tirotimico o en el timo, las
glandulas paratiroides pueden confundirse con nédulos linfoides, aungue a consistencia de éstos
Gltimos es mas firme y son de color rosado. La palpacion es otro método valioso para la
deteccién de los tumores paratiroideos. La incapacidad de palpar una glandula paratiroidea
anormal no excluye la presencia de un tumor, ya que la consistencia de las gandulas puede ser

similar al tejido que las rodea. (21)

La cirugia con andlisis intraoperatorio de la hormona paratiroidea permite al cirujano confirmar
la eliminacién de todas las glandulas paratiroideas hipersecretantes y predecir el éxito y la cura
a largo plazo de hiperparatiroidismo primario. Mas del 90% de los cirujanos utiliza la
determinacion de la hormona paratiroidea intraoperatoria (ioPTH) para guiar la extension de la

paratiroidectomia. (22)

En 1993, Irvin y sus colegas establecieron por primera vez que una disminucion del 50% del
nivel de ioPTH pre-escision, predijo de mejor forma la normocalcemia postoperatoria. El
"criterio Miami" fue posteriormente refinado para pasar a ser una caida de 50% o mas del nivel
de PTH mas alto, ya sea pre-incision o pre-escisién, que ocurre después de 10 minutos de que
la glandula se extirpa. (22) Si la muestra de PTH a los 10 minutos disminuye lo suficiente,
entonces el procedimiento puede ser terminado. Sin embargo, si el criterio no se cumple en este
punto, a continuacion, el cuello es re explorado y el muestreo de sangre se repite una vez mas
por cada gldndula extirpada adicional, hasta que se elimina todo el tejido anormal, tal como se
indica, por una caida correspondiente en la PTH en suero. El criterio Miami predice los niveles

de calcio normal o bajo postoperatorios con una precision de 97% a 98%. (22)

3.8 Hipoparatiroidismo en tiroidectomia
La falla de la paratiroides es la complicacion mas comin luego de una tiroidectomia, pero los
factores implicados no estan del todo comprendidos. La preservacion in situ de las paratiroides

es esencial para prevenir un hipoparatiroidismo permanente luego de una tiroidectomia total.
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Desde los tardios 1980s, la tiroidectomia total ha ganado popularidad como una opcién
quirargica para el manejo de una variedad de desordenes tiroideos, incluyendo bocio,
malignidad y enfermedad de Graves. Como se esperaba, la hipocalcemia postoperatoria ha
emergido como el efecto adverso temprano méas comudn de la tiroidectomia, que progresa
eventualmente a hipoparatiroidismo permanente, una complicacién que requiere supervision
media y tratamiento de por vida. La edad del paciente, el sexo, el nivel sérico de calcio
preoperatorio y la extension de la cirugia se encuentran dentro de las principales variables

relacionadas tradicionalmente a la hipocalcemia postoperatoria. (23)

3.9 Hiperparatiroidismo persistente o recidivante

El hiperparatiroidismo primario por consenso se define como la reaparicion de la hipercalcemia
mas de seis meses después de la paratiroidectomia. Las posibles causas son adenomas ectépicos,
adenomas dobles, lesiones multiglandulares asimétricas o metacrénicas o neoplasias malignas.
El factor mas importante para evitar la recidiva es la experiencia del cirujano, ya que hasta el
momento no existen técnicas de localizacion paratiroidea preoperatoria con una sensibilidad
igual o superior a la de un cirujano experimentado. (24)

Ante la sospecha de una recidiva se deben seguir una serie de pasos: (24)

- Confirmar el diagnéstico y descartar una hipercalcemia hipocalcidrica familiar.

- Descartar la enfermedad multiglandular hereditaria.

- Realizar pruebas de imagen (gammagrafia paratiroidea con Tc-MIBI y una TAC o RMN.
-Valorar la necesidad de una re intervencion.

En el hiperparatiroidismo secundario la tasa de persistencia o0 recurrencia se encuentra entre el
12 y 25%. La causa mas frecuente es la diseccion y reseccion paratiroidea incompleta en la
intervencion inicial, ya sea porque no se localizan todas las glandulas o existen glandulas
ectdpicas que no se logran localizar y resecar. (24) Dichos pacientes suelen presentarse con
hipercalcemia, elevacion de la PTH y persistencia 0 empeoramiento de los sintomas y el

protocolo a seguir es igual al caso del hiperparatiroidismo primario. (24)

3.10 Fluorescencia

La fluorescencia es un fendbmeno por el cual algunas sustancias tienen la capacidad de absorber
luz a una determinada longitud de onda, por lo general en el rango ultravioleta, y luego emiten
luz en una longitud mé&s larga. Dicho de otra manera, absorben fotones con una determinada
energia, y liberan fotones con menor energia. Este proceso es casi inmediato, la luz es recibida y
vuelta a emitir en millonésimas de segundo, por lo tanto se puede decir que la fluorescencia

dura tanto como el estimulo, ya que cuando éste cesa, también cesa el fendmeno de
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fluorescencia. Esta es la principal diferencia con el fenémeno de fosforescencia, en el cual la luz
absorbida se vuelve a emitir luego de transcurrido un cierto lapso. (25)

Se sabe que los electrones de un atomo o una molécula se hallan orbitando en distintos niveles,
y cada nivel tiene determinada energia. Cuando la luz o rayos X llegan a electrones que se
hallan en niveles de baja energia, se excitan, y se “cambian” a una 6rbita de mayor energia.
Pero el electron permanece inestable en esta érbita de mayor energia, y debe regresar a la érbita
que le corresponde. Cuando lo hace, libera la energia que absorbi6. Esta energia se traduce
parcialmente, en las sustancias fluorescentes, en luz emitida. El resto de la energia se traduce en

vibraciones de la molécula, es decir, en calor. (25)

3.11 Espectro de la Luz

El espectro electromagnético (EEM) esta constituido por un conjunto de ondas de diferentes
caracteristicas, las cuales se clasifican de acuerdo con su longitud (A), frecuencia y energia. Es
importante anotar que las ondas con mayor A tienen menor frecuencia y viceversa. La radiacion
de la luz visible es la que nos permite ver los objetos del mundo material que nos rodea. La luz
blanca es una mezcla de rayos de luz combinados. Cada uno de estos rayos tiene su propia A, y
es su variacion la que permite obtener todos los colores posibles: violeta, azul, verde, amarillo,

naranja y rojo. (26).

3.12 Infrarrojo

La radiacion infrarroja (IR) es una radiacion electromagnética cuya longitud de onda comprende
desde los 760-780 nm, limitando con el color rojo en la zona visible del espectro, hasta los
10.000 o 15.000 nm (segun autores), limitando con las microondas. La Comision Internacional
de Huminacion o CIE (Commission International d' Eclairage) ha establecido tres bandas en el
IR: IRA: 780-1,400nm IRB: 1.400-3.000 nm. e IRC: 3.000-10.000 nm. Sin embargo, a efectos
practicos, segun los efectos bioldgicos, suelen dividirse en IR lejano (entre los 15.000 y 1.500
nm) e IR cercano (entre los 1.500 y los 760 nm). (27)

3.13 Espectroscopia por Infrarrojo cercano

La espectroscopia por infrarrojo cercano o Near Infrared Spectroscopy (NIR) es un tipo de
espectroscopia vibracional que emplea la energia que deriva de los fotones en el rango de 2.65 x
10-19 a 7.96 x 10-20 J, que corresponde a las longitudes de onda en el rango de 750 a 2,500 nm.
Los métodos analiticos que resultan del uso de la NIR reflejan sus caracteristicas mas
significativas, como su rapidez (un minuto o menos), la capacidad de no ser destructiva ni
invasiva, alta penetracion, aplicacion universal y la poca preparacion que necesitan las muestras

en la que serd aplicada, entre otras. Un espectrofotdmetro NIR puede ser ensamblado utilizando
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componentes Opticos empleados para instrumentos que ven rayos UV visibles. Esto le brinda a
dichos instrumentos un costo més bajo. (28)

3.14 Aplicaciones en Medicina de la espectroscopia por infrarrojo cercano

Los ojos y el cerebro humano estan restringidos a percibir un estrecho rango del espectro
electromagnético al que denominamos espectro visible de la luz, dicho espectro se localiza entre
los 400 y los 700 nm. (29) Por esta razon debemos valernos de instrumentos que nos permitan
ampliar el rango del espectro visible para detectar caracteristicas que de otra manera serian
invisibles a los ojos. Existen solo cinco modalidades de imagen utilizadas rutinariamente en la
atencion a la salud: rayos x (simple, fluoroscopia y tomografia computada [CT]), imagen por
resonancia magnética (MRI), ultrasonido (US), tomografia por emisién de fotén Gnico (SPECT)
y tomografia por emisién de positrones (PET). (30)

Actualmente, el ultrasonido y la fluoroscopia son las dos técnicas de imagen mas utilizadas
durante los actos quirdrgicos. Sin embargo, el ultrasonido requiere el contacto directo con el
tejido y solo ve una pequefia parte del campo quirtirgico, denominado “surgical field of view
(FOV)”, y la fluoroscopia por rayos X expone tanto a pacientes como a miembros del equipo de

salud a radiaciones ionizantes. (31)

La necesidad clinica-quirurgica actual, deriva del hecho de que la luz visible no puede penetrar
los diferentes tejidos, incluida la sangre, mas alla de unos pocos cientos de micrones, debido
sobre todo a la atenuacidon de los fotones por la absorbancia y la dispersion. Por lo tanto, cuando
un cirujano observa el campo quirdrgico, solo puede realmente ver lo superficial. Este hecho
tiene grandes implicancias a nivel sanitario. Por ejemplo, con las técnicas quirargicas actuales,
cerca del 25% de los tumores mamarios son resecados de forma incompleta, y la recurrencia
local oscila entre el 12 y el 28%. (32) El dafio a estructuras nerviosas durante cirugias de
diferentes indoles, resultando en neuralgias y pérdida de funciones ocurre en 20.000 a 60.000
pacientes en los Estados Unidos solamente. (30) La capacidad de ver estructuras que necesitan
ser resecadas como es el caso de las células malignas, o de ver estructuras que deben
conservarse 0 evitarse durante la cirugia es todavia una necesidad imperante que no ha sido

alcanzada.

Una de las tecnologias que posee el potencial para guiar a los cirujanos en tiempo real es la
fluorescencia basada en el infrarrojo cercano. Como pocas estructuras en el cuerpo poseen la
capacidad de autofluorescer, esto permitiria que con la ayuda de moléculas fluorescentes
(fluoréforos) que absorben luz de una dada longitud de onda y emiten luz de otra longitud de

onda, mas larga, se pudieran visualizar diversas estructuras. Si un fluoréforo de este tipo es
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iluminado a su longitud de onda absorbente y visualizado a través de un filtro que s6lo permita
pasar la luz de longitud de onda igual a la de la luz emitida, el componente aparece brillante
sobre un fondo oscuro. La intensidad y el color de la luz es una propiedad caracteristica de la
molécula fluorescente utilizada. (33) Dado que la luz cercana al infrarrojo es invisible al ojo
humano se necesitan sistemas de imagen especiales para excitar al fluor6foro o al tejido
autofluorescente durante la cirugia, y asi recolectar los fotones emitidos, permitiendo asi la

visualizacion.

3.15 Procedimientos quirurgicos que se beneficiarian de la fluorescencia NIR en tiempo
real
La fluorescencia NIR tiene el potencial de dirigirse a una gran variedad de aplicaciones clinicas,
tanto encontrando estructuras que necesitan ser resecadas (ganglios centinelas, células malignas,
calcificaciones, etc.) como estructuras que deben ser conservadas durante la cirugia, y asi evitar
patologias subsecuentes (estructuras nerviosas y vasculares, linfaticos, glandulas, etc.). Se
presentan aqui una pequefia lista de ejemplos (30)

e Deteccion de ganglios centinela (se emplea un flour6foro NIR como la indociania

verde)

o Identificacién de uréteres y calcificaciones urinarias

¢ ldentificacion de conductos biliares extrahepaticos

¢ Identificacién de tejido maligno mamario y calcificaciones debido al cancer en la mama

e Deteccion de margenes tumorales

e Cirugia de reconstruccion mamaria luego de la mastectomia

e Imagenologia cardiovascular y vascular

e Identificacion de nervios y discos intervertebrales

e Deteccidn de glandulas paratiroides en paratiroidectomias y tiroidectomias.

4 Obijetivos

4.1 Obijetivo General
Evaluar la propiedad de autofluorescencia de las glandulas paratiroides.

4.2  Objetivos Especificos

a) Disefiar y desarrollar un sistema para la deteccion de autofluorescencia de las glandulas

paratiroides.
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b) Evaluar el sistema desarrollado en el tejido paratiroideo ex vivo y compararlo con
tejidos circundantes (tejido adiposo, muscular estriado, tiroideo).

c) Optimizar los pardametros reportados, ajustando los filtros y luces utilizadas para una
mejor visualizacion de la fluorescencia emitida por los tejidos.

d) Comunicar los resultados obtenidos.

5 Métodos

5.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional.

5.2 Universo de estudio
Se incluyeron los pacientes que se sometieron a cirugia de las glandulas paratiroides en el

Hospital de Clinicas, en el periodo comprendido entre julio y octubre del 2016.

5.3  Seleccion y tamafio de la muestra
La muestra se seleccion6 por conveniencia de acuerdo a la disponibilidad del equipo quirdrgico

y al namero de procedimientos de las glandulas paratiroides.

Criterios de Inclusion: pacientes que tuvieron indicacion de realizarse cirugia paratiroidea
siendo mayores de 18 afios y que aceptaron y firmaron el consentimiento informado (ver
Anexo).

Criterios de Exclusion: mujeres embarazadas, menores de 18 afios y/o que rechazaron participar

del estudio.

5.4 Procedimientos que garantizaron los aspectos éticos

Se inform6 al paciente sobre el estudio a realizarse cumpliendo con el proceso de
consentimiento informado al momento de la admision al centro hospitalario. Se evacuaron
dudas del paciente sobre el estudio y se explico que el procedimiento no presentaba riesgos para
él ni para la muestra, que los beneficios serian a futuro para la sociedad, y que no recibiria
beneficios econémicos a cambio pudiendo decidir no participar del mismo sin ningan tipo de
repercusion sobre su atencion sanitaria.

Se presenté el protocolo al Comité de Etica de la Investigacion de Facultad de Medicina,
recibiéndose su aprobacion el 30 de Junio de 2016. A partir de este momento se comenz6 con la

recoleccion de datos.
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Los integrantes del equipo de investigacion que concurrieron a la cirugia se localizaron en una
sala anexa al block y cumplieron con las normas de ingreso al mismo.

Se cont6 con la autorizacion de la Direccion del Hospital de Clinicas y el Equipo Quirurgico,
quienes autorizaron a los estudiantes a participar como observadores del acto.

El equipo quirurgico identifico el tejido y posteriormente se procedié a la observacion del
mismo en el sistema desarrollado. Nuestra evaluacion no interfirié con la decisién del cirujano,

el procedimiento quirdrgico ni con los tiempos de la intervencion.

5.5 Recoleccion de datos

El equipo de investigacion concurrio al block quirdrgico del Hospital de Clinicas en
oportunidad de una paratiroidectomia, con la tecnologia disefiada. Una vez alli, se ubicé en la
antesala del block quirlrgico y se esperd a que el cirujano resecara las glandulas paratiroides
para observarlas con el dispositivo. Se observé también tejido tiroideo para comparar los
resultados obtenidos. Posteriormente se envi6 la muestra a Anatomia Patoldgica, que realiz6 un
analisis extemporaneo para confirmar la naturaleza de los tejidos. La observacién con la camara

no modifico de forma alguna la muestra para estudios de anatomia patoldgica posteriores.

5.6 Instrumentos utilizados para la recoleccion de datos

Para detectar la autofluorescencia de las paratiroides se usé un dispositivo basado en una caja
opaca a la luz, con una bandeja extraible que permitié introducir las muestras a analizar. A dicha
caja se conect6 un iluminador led con longitud de onda coincidente con el espectro de
excitacion de la autofluorescencia de las paratiroides (780nm), con lentes y filtros Opticos
adecuados (769+/- 20nm). El iluminador es alimentado con una fuente de corriente que permite
regular la intensidad de la luz emitida. También est& conectada al sistema una cdmara infrarroja
equipada con lentes y filtros Opticos (band pass de 832nm) que permiten detectar la luz en el
espectro de emision de la autofluorescencia. Dicha cdmara esta conectada a una computadora
que permitié visualizar iméagenes y almacenarlas para su posterior uso (Fig. 1). El espectrometro
(que mide la longitud de onda) y el fotdbmetro (que mide la potencia) no se utilizaron en ésta

investigacion por encontrarse en fase experimental.
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Figura 1. a. Dispositivo para la observacion de muestras. 1.
lluminador LED IR. 2. Cdmara monocromatica con lente
8mm. 3. Cubo con sensores de espectrometro y fotémetro.
4. Soporte para la muestra u objetivo del sistema. 5.

Espectrémetro 6.Fotdmetro. b. Dispositivo armado, vista

exterior.

5.7 Métodos para el control de calidad de los datos

El sistema desarrollado fue previamente puesto a prueba en el laboratorio estudiando la
autofluoresencia de paratiroides y tiroides porcinas, tejido adquirido en un frigorifico.

En block se observaron los tejidos con el sistema desarrollado siendo la anatomia patol6gica

extemporanea, actualmente el gold standard para la identificacién de tejido paratiroideo.

6 Resultados

En primera instancia se probé el dispositivo en una muestra de tejido porcino. Las muestras
obtenidas fueron identificadas y clasificadas segun su macroscopia como: tejido muscular

esquelético, tejido adiposo, tejido tiroideo y paratiroideo (Tabla 1). No se conté con anatomia

patoldgica que confirmara la naturaleza de la muestra.
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Tabla 1: Muestra de tejido porcino:

Muestra ~ Apariencia Autofluorescencia

de tejido  Macroscopica

A Grasa No
B Miisculo No
C Paratiroides Si

D Tiroides No

En esta instancia se observd autofluorescencia en la muestra correspondiente a glandulas

paratiroides (Fig. 2). En los demas tejidos no se evidencié dicha propiedad.

Figura 2. Muestra de paratiroides porcinas (flecha).

En el periodo julio- octubre 2016 en el Hospital de Clinicas, el equipo fue notificado y pudo
asistir a una sola paratiroidectomia. Se desconoce el nimero total de procedimientos realizados
en este periodo. Se traté de un paciente de sexo masculino, de 49 afios de edad, portador de una
enfermedad renal cronica, que como consecuencia desarrolld hiperparatiroidismo secundario.
(Tabla 2). El paciente se encuentra en hemodialisis desde 2004 y actualmente presenta dolores
6seos importantes con miopatia proximal de dos afios de evolucion, actualmente invalidante. De
la paraclinica se destaca una calcemia de 9.8 mg/dl, fosfatemia promedio de 7.5 mg%, fosfatasa
alcalina de 440 Ul y PTH intacta de 1883 pg/ml.
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Tabla 2: Recoleccion de datos del paciente

Edad Sexo Diagnostico Tipo de cirugia N°
preoperatorio muestras
49 Masculino HPT Paratiroidectomia 5
secundario (reseccion 7/8)
aERC

Previo a la cirugia, el paciente fue sometido a distintos métodos diagndsticos imagenoldgicos:
ecografia de tiroides con doppler color de septiembre del 2016, que evidencio la glandula
tiroides aumentada de tamafio y nédulos en ambos I6bulos. En la topografia de las glandulas
paratiroides superior e inferior derecha se observan imagenes hipoecogénicas de 10x8mm y
14x10mm. En la topografia de glandula inferior izquierda, se vio una imagen similar de
16x13mm. En Junio del 2016 se realiz6 una puncion citoldgica ecoguiada. Se puncion6 nédulo

tiroideo izquierdo que resulto ser coloide (categoria Il Bethesda).

Se realiz6 el centellograma paratiroideo con SPECT — CT (99m Tc-MIBI) en noviembre del

2015 que evidencid hiperplasia de las paratiroides inferiores y la superior derecha (Fig. 3)

Las radiografias del paciente muestran una osteopenia difusa con resorcion 6sea cortical en

manos, craneo, pelvis, rodilla, articulacion tibio-tarsiana y acromio-clavicular.

En Octubre del 2016 se realiz6 una tiroidectomia parcial extirpando el I6bulo derecho de la
glandula. Posteriormente se intento realizar una paratiroidectomia 7/8 no pudiéndose identificar
las glandulas paratiroides superiores. Se obtuvieron 5 muestras de tejido identificados por parte
de los cirujanos como glandulas paratiroides (Tabla 3). Se colocaron las mismas en el

dispositivo y del total de las muestras se evidencid autofluorescencia en 2 de ellas. (Fig. 4)
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Figura 3. Centellograma paratiroideo con SPECT — CT (99m Tc-MIBI)

Tabla 3: Muestras del paciente y correlacién con anatomia patolégica.

N° Medidas Peso Observacion Extemporanea

muestra (milimetros) (gramos) autofluorescencia

1 6x5x4 0.2 No Paratiroides
2 10x5x5 0.3 No Paratiroides
3 11x6x5 0.6 No Paratiroides
4 15x5x4 0.3 Si Tiroides

5 20x15x10 2.7 Si Paratiroides

Luego de observadas, se enviaron las muestras al departamento de anatomia patol6gica para su
analisis extemporaneo. Los resultados de la anatomia patol6gica correspondientes a cada
muestra se exponen en la Tabla 3.

La primer muestra fue confirmada en la extemporanea como paratiroides; en esta no se observé
autofluorescencia. Sucedié lo mismo con la segunda y tercera muestra. En la cuarta se evidencié
autofluorescencia y fue confirmada en la extemporanea como tejido tiroideo. En la quinta
muestra también se evidencio esta propiedad y la anatomia patolégica confirmé que se trataba

de tejido paratiroideo (Fig. 5).
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Figura 4 : Muestras del paciente
observadas en el dispositivo

a. Muestra 1 (Paratiroides)

b. Muestra 2 (Paratiroides)

c. Muestra 3 (Paratiroides)

- d. Muestra 4 (Tiroides)

e. Muestra 5 (Paratiroides)

Figura 5: Microscopia de dos de las muestras obtenidas.
a. Muestra 4 (Tejido Tiroideo) b. Muestra 5 (Tejido Paratiroideo)

7 Discusion y limitaciones

En el presente trabajo se disefid y desarroll6 un instrumento para la deteccion ex vivo de las
glandulas paratiroides en el intraoperatorio. Se utilizé un dispositivo que se basé en la propiedad
de autofluorescer de estas glandulas, al ser expuestas a luz dentro del espectro del NIR. Se
trabajé en la evaluacion de tejido paratiroideo porcino. Esto nos permiti6 identificar la
autofluorescencia de tejido paratiroideo y la ausencia de fluorescencia del tejido graso, musculo
y tiroides. Este hecho fue relevante ya que se logro identificar autofluorescencia con el equipo
desarrollado. Posteriormente se procedid a evaluar la autofluorescencia en las paratiroides del
ser humano, de las muestras de tejido que el cirujano removié considerando que correspondian a

tejido paratiroideo. El paciente era portador de un hiperparatiroidismo secundario. Se contrasto
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con el informe del andlisis extemporaneo de anatomia patoldgica, actualmente considerado el

gold standard.

De las cinco muestras obtenidas solo fue posible observar fluorescencia en 2 de ellas,
correspondiendo una de ellas a tejido paratiroideo y la otra a tejido tiroideo. Se considera que la
autofluorescencia que se visualizo en el tejido tiroideo podria deberse a la patologia nodular del
paciente (2). Es importante destacar que no contamos con el informe definitivo
anatomopatoldgico. No se pudo observar autofluorescencia en las tres paratiroides restantes, no
encontrandose una clara explicacion a este resultado. Posiblemente se trate de una combinacion
de factores que expliquen este hecho e involucren tanto a la patologia del paciente, como el

desarrollo del dispositivo y su sensibilidad.

Una de las limitaciones del trabajo fue el bajo nimero de procedimientos en el centro
hospitalario seleccionado para llevar a cabo la investigacion. El equipo asisti6 a una sola
paratiroidectomia, por lo que se pudo evaluar un solo caso. Como consecuencia, no se pudo
realizar comparaciones entre patologias, y no se pudieron obtener muestras de otros tejidos, para
realizar comparaciones entre ellos o cualquier otro tipo de analisis estadistico, como se
pretendia en un principio. El paciente padecia una hiperplasia paratiroidea, secundaria a su
enfermedad renal crénica, esto pudo haber condicionado la presentacidn de autofluorescencia.
La autofluorescencia de cada muestra fue valorada subjetivamente, teniendo en cuenta si se
visualizaba en el dispositivo o0 no. En un futuro seria bueno podrian utilizar el espectrometro y
el fotdbmetro del dispositivo para obtener medidas de intensidad y potencia, comparables de

forma objetiva y mas precisa.

8 Conclusiones

Las imagenes de fluorescencia en el infrarrojo cercano permiten evaluar la autofluorescencia de
las paratiroides en tiempo real, durante el intraoperatorio sin el empleo de fluor6foros. El
instrumento disefiado y desarrollado en esta instancia permite la deteccion de autofluorescencia
de tejidos.

La técnica desarrollada es capaz de detectar autofluorescencia en las glandulas paratiroides
porcinas, (que fueron identificadas macroscopicamente) mientras que no se observé dicha

propiedad en los tejidos muscular, adiposo ni tiroideo de dicho animal.

También se pudo detectar autofluorescencia en las glandulas paratiroides del ser humano. De

cinco muestras extraidas en un paciente, dos de ellas fueron capaces de autofluorescer. Una fue
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identificada como tejido paratiroideo y la otra como tejido tiroideo, segun anatomia patoldgica

extemporénea.

El dispositivo fue elaborado con materiales accesibles y se logré montar en un periodo de
tiempo breve previo a la cirugia (5 minutos). Los resultados preliminares obtenidos son
alentadores siendo un procedimiento facilmente reproducible, que no altera las muestras. Es
importante destacar que es la primera vez que se realiza un procedimiento de estas

caracteristicas en nuestro pais.

9 Perspectivas

A partir de esta investigacién surgen muchas interrogantes, que quedaran planteadas para
responder en un futuro. Seria interesante poder contar con un mayor nimero de casos para
realizar comparaciones estadisticas. Las mismas se podrian realizar entre las caracteristicas de la
autofluorescencia en las diferentes patologias y también entre tejidos diferentes de un mismo
paciente. Se podria ajustar el dispositivo, para transformarlo en un dispositivo mas sensible,
portatil, facil de emplear, para que la deteccion se logre hacer de forma intraoperatoria, in vivo,
en tiempo real, y asi guiar a los cirujanos, tanto en la paratiroidectomias, como en las
tiroidectomias. Finalizando nuestro trabajo de investigacion se publica una investigacion
realizada en la Universidad de Kosin, en Busan, Corea del Sur, en Setiembre del 2016 en donde
se prueba esta técnica in vivo, con buenos resultados. (34) También se divulga otro estudio
similar realizado en el Hospital de Clinicas “José de San Martin” de la Universidad de Buenos
Aires, Argentina, a finales del mes de Agosto, con resultados similares.(35). De todas maneras,
el desarrollo de este tipo de técnicas es nuevo, en especial en nuestro medio, y todavia queda

mucho por hacer.
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15 Anexo

Anexo: Formulario de Consentimiento Informado entregado al paciente, aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacién de Facultad de Medicina
UNIVERSIDAD i i

DE LA REPUBLICA HOSPITAL DE CLINICAS
URUGUAY Dr.Manuel Quintela

=TT

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
DESARROLLO DE TECNICA DE FLUORESCENCIA PARA OBSERVACION DE
GLANDULAS PARATIROIDES AISLADAS, EN EL HOSPITAL DE CLINICAS DE

MONTEVIDEO EN EL ANO 2016.

Investigador responsable: Dr. Sebastian Laza Tel: 095054349
| E-mail: sebastianlaza@gmail.com
Equipo conformado por:  Br. Cecilia Barrios Tel: 098870676
E-mail: ceci_1311@hotmail.com

Br. Matias Campos

Br. Johanna Lipiejko

Br. Florencia Torres

Br. Lucia Tortosa
Estamos invitandolo a usted a participar de esta investigacion, cuyo objetivo es evaluar la
propiedad de autofluorescencia de las glandulas paratiroides. La investigacion se realizara en
pacientes que tengan coordinada de cirugia de paratiroides en Julio-Setiembre de 2016 en el

Hospital de Clinicas.

Observaremos en el block quirtrgico las glandulas paratiroides, una vez que sean extraidas.
Las mismas se encuentran en el cuello, son pequefias y no son faciles de identificar por parte
de los cirujanos. Para poder identificarlas mejor, disefiamos un dispositivo, similar a una
camara que nos permita verlas con mayor claridad una vez que sean extraidas. Esto en un
futuro podré ayudar al cirujano a identificar las glandulas paratiroides durante el acto quirdrgico.
El dispositivo no tendra contacto con su cuerpo. No es un procedimiento invasivo, solo se
iluminara la muestra con una luz y se observara a través de una camara. La observacion no
modificara la muestra para estudios de anatomia patoldgica y no se utilizardn para otra
finalidad. Ingresaremos como maximo 3 personas del equipo de investigacién a la cirugia,
Unicamente si el equipo quirdrgico lo considera pertinente. Se tomaran todas las precauciones
que se requieran en cuanto a condiciones de asepsia y esterilidad (vestimenta, lavado de
manos, etc.) para prevenir contaminacion. Nuestra intervencion no va a afectar el desarrollo de

la operacion en cuanto a decisiones que el equipo quirdrgico pueda tomar. El tiempo
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aproximado de nuestra participacion sera de 5 minutos. No se tomaran fotografias que puedan
identificarle. Este procedimiento no tendra riesgos para su integridad fisica.

Con su participacion no obtendra un beneficio personal al momento de la operacion pero si
ayudara a beneficiar en un futuro a la sociedad en su conjunto y particularmente a pacientes
que tengan su misma patologia. Con su participacion no obtendra ningun derecho a

remuneracion ni compensacion economica.

Los Unicos datos personales que se obtendran de usted seran edad, sexo y patologia que
presenta. Sus datos seran tratados con confidencialidad y seran usados solamente con fines
académicos. Los resultados podran ser publicados anénimamente en publicaciones cientificas.
En caso de asi desearlo podra comunicarse con nosotros para obtener los resultados derivados
de la investigacion. Si en cualquier momento usted desea finalizar su participacion, sus datos
serdn retirados inmediatamente.
Puede negarse a participar en cualquier momento sin que su decision tenga consecuencias en
la calidad de su atencidon médica.
En caso de tener cualquier tipo de duda, por favor, dirijase al equipo de salud o contactese con
nosotros.

Montevideo,......... o [ de 2016.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

DESARROLLO DE TECNICA DE FLUORESCENCIA PARA OBSERVACION DE
GLANDULAS PARATIROIDES AISLADAS, EN EL HOSPITAL DE CLINICAS DE
MONTEVIDEO EN EL ANO 2016.

............................. comunico que he comprendido la informacion que se expone en éste
consentimiento. Se me ha explicado el procedimiento y los posibles riesgos y beneficios
implicados. Asi mismo, se me han respondido las dudas e inquietudes surgidas y se me ha
brindado toda la informacién deseada.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento, siendo mi
participacion voluntaria y que en caso de no participar, esto no alterara la atencién que recibiré
por parte del equipo de salud.

Autorizo a que mi historia clinica pueda ser consultada por el equipo de la investigacion, con la
finalidad de extraer datos personales (edad y sexo) y de mi enfermedad, manteniendo siempre
la confidencialidad de los datos e informacién obtenida.

Estoy de acuerdo en participar en el presente estudio.

Cédula de Identidad
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Declaracion del investigador

Yo certifico que le he explicado a ésta persona, la naturaleza y el objetivo de la investigacion, y
gue ésta persona entiende en qué consiste su participacion, los posibles riesgos y beneficios
implicados.

Todas las preguntas que esta persona ha hecho le han sido contestadas en forma adecuada.
Asi mismo, he leido y explicado adecuadamente las partes del consentimiento informado.

Cédula de Identidad
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