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Localizacioén intraoperatoria de las recurrencias en
cancer de tiroides mediante la inyeccion de azul de
metileno guiada por ecografia

Intraoperative localization of recurrences in thyroid cancer by
ultrasound-guided injection of methylene blue

Ximena Franco-Castaineda' ®, Andrés Ignacio Chala-Galindo? ®

1 Médica, residente de Cirugia General, Universidad de Caldas, Manizales, Colombia.
2 Medico, especialista en Cirugia general y Cirugia de Cabeza y Cuello; jefe, Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello; profesor aso-
ciado de Cirugia, Facultad de Salud, Universidad de Caldas, Manizales, Colombia.

Resumen

Introduccién. La cirugia para extirpacion de metastasis en un cuello previamente intervenido afronta un reto
para lograr una reseccion exitosa. El presente estudio pretende demostrar la utilidad de la técnica de inyeccion
de azul de metileno, guiada por ecografia, para la localizacién intraoperatoria de lesiones recurrentes en cancer
de tiroides, para facilitar su reseccion.

Métodos. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en pacientes reintervenidos por recurrencia
de carcinoma diferenciado de tiroides, durante un periodo de dos afios y medio. Se utiliz6 la inyeccién intratumoral de
azul de metileno guiada por ecografia para su identificacién intraoperatoria de recurrencia. Se hizo andlisis de
variables demograficas y clinicas.

Resultados. Este estudio incluyé 10 procedimientos en 9 pacientes, 77,8 % mujeres, con una media de edad de 54
afios. Todos tenian un nivel de tiroglobulina detectable y elevado antes de la intervencidn; posteriormente, el 89
% present6 un descenso y el 33 % una adecuada respuesta bioquimica. La técnica agregé 10 minutos al tiempo
quirurgico. En el 100 % se identificaron de manera intraoperatoria los ganglios marcados; el promedio de ganglios
resecados fue de 12, de los cuales, 6 fueron positivos, todos con carcinoma papilar de tiroides. Esta técnica se
consideré de gran utilidad y de bajo costo en todos los casos.

Discusion. Esta técnica se muestra como una estrategia efectiva para la identificacion intraoperatoria de las
recurrencias locorregionales en carcinoma de tiroides, permitiendo una diseccion ganglionar exitosa, disminuyendo
complicaciones, tiempo quirtrgico y, especialmente, costos frente a otras intervenciones.
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azul de metileno; ultrasonografia.
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Abstract

Introduction. The approach of a previously operated neck for metastasis resection faces a challenge to achieve
a successful resection. The present study aims to demonstrate the usefulness of the ultrasound-guided injection
of methylene blue technique for the intraoperative localization of recurrent lesions in thyroid cancer to facilitate
their resection.

Methods. An observational, descriptive and retrospective study was conducted in patients reoperated for recurrences
of differentiated thyroid carcinoma over a period of two and a half years, using ultrasound-guided intratumoral
injection of methylene blue for its intraoperative identification. An analysis of demographic and clinical variables
was carried out and its advantages over other methods were identified.

Results. This study included 10 procedures in nine patients, 77.8% women and 22.2% men, with a mean age of 54
years. All had a detectable and elevated thyroglobulin level before the intervention, 89% had a decrease in its level
and 33% had an adequate biochemical response. The technique added 10 minutes to the surgical time. All marked
lymph nodes were identified intraoperatively. The average number of lymph nodes resected was 12, of which six
were positive, all with papillary thyroid carcinoma. It was considered of great utility and low cost in all cases.

Discussion. This technique shows to be an effective strategy for the intraoperative identification of locoregional
recurrences in thyroid carcinoma, allowing a successful lymph node dissection, reducing complications, surgical
time and especially costs compared to other interventions.

Keywords: papillary thyroid cancer; local recurrence of neoplasia; lymph node excision; reoperation; methylene

blue; ultrasonography.

Introduccion

El carcinoma de tiroides es considerado el tumor
endocrino mas frecuente, siendo mas prevalente
en el género femenino, con una relacion de 4:1
comparado con el género masculino . El carcino-
ma papilar corresponde al tipo histolégico mas
frecuente, constituyendo alrededor del 85 % de
los casos?.

En general, el cancer diferenciado de tiroides
es de buen prondstico, pero se han encontrado
recidivas locorregionales hasta en un 30 % de los
casos, con compromiso del compartimento lateral
del cuello en mas del 50 % de las veces, mientras
que las recaidas en el compartimento central son
inferiores al 30 % 3*.

Desde la introduccién de la ecografia como
método de rutina para el seguimiento de los pa-
cientes, ha sido posible una mayor deteccién de
recidivas cervicales ganglionares inferiores a 1
centimetro de didmetro, que generalmente no se
detectan a la palpacidn, ya que la ultrasonografia
de altaresolucion puede identificar lesiones desde
los 2 a 3 mm de didmetro >°.

En el momento de operar un cuello previa-
mente intervenido, es importante tener en cuen-
ta que existirdn algunas limitaciones en el acto
quirurgico, debido a la distorsién de las estruc-
turas anatémicas generada por fibrosis, procesos
inflamatorios locales, edema, friabilidad de los
tejidos y obliteracién de los puntos de referen-
cia por tejido cicatricial y, por lo tanto, dificultan
la identificacion de la lesién objeto de la resec-
cién, disminuyendo la probabilidad de éxito del
procedimiento 7%°. Ademads, es necesario resaltar
el incremento del riesgo de complicaciones in-
traoperatorias, destacindose lalesion del laringeo
recurrente y de las glandulas paratiroides *°.

En los tltimos afios ha sido posible implemen-
tar una serie de medidas con el fin de disminuir
estas dificultades. Dentro de estas se destaca el
papel de la ecografia intraoperatoria para localizar
las lesiones metastasicas; sin embargo, se ha visto
que la tasa de resecciones fallidas es alta 112,

Como estrategia para incrementar el éxito qui-
rurgico en la extirpacién de las recaidas tumorales
y para disminuir las complicaciones de la cirugia,
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se ha desarrollado la técnica ROLL (radioguided
occult lesion localization) 8, la cual consiste en
la inyeccidn intralesional preoperatoria, guiada
por imagenes como el ultrasonido o la tomografia
computarizada, de un radiotrazador, por lo gene-
ral, albimina macroagregada marcada con Tec-
necio-99, con lo cual se obtiene la concentracion
del radiotrazador en el tejido diana y, de manera
intraoperatoria mediante una gamma sonda por-
tatil, se detecta el lugar que presente mas radioac-
tividad y se procede a su reseccion 2,

Otra técnica utilizada es la inyeccidon intrale-
sional de colorantes azules, guiada por ultraso-
nido. En un estudio publicado por Sippel et al,,
en la Universidad de California en el afio 2009,
utilizaron tres tintes azules diferentes (linfazurin,
indigo carmin y azul de metileno) para la ubica-
cién de adenopatias sospechosas, que por su ta-
mafo no se podian identificar al examen fisico,
en diez reoperaciones por recidiva de carcinoma
papilar de tiroides, evidenciando la efectividad y
el éxito en cuanto a la resecciéon de las lesiones
metastasicas en todos los pacientes . Posterior-
mente, el mismo grupo publicé otro estudio en
una cohorte mas grande, incluyendo 53 cirugias,
en el que se ratificé que se trataba de un método
eficaz y seguro 5.

El objetivo de este estudio fue demostrar la
utilidad de la técnica de inyeccién intralesional de
azul de metileno, guiada por ultrasonografia, para
la marcacion y reseccion de las recidivas de carci-
noma papilar de tiroides. Con la implementacion
de esta técnica se buscé incrementar el éxito qui-
rurgico, asi como disminuir el tiempo operatorio
y los costos del procedimiento.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo,
en el que se incluyeron los individuos llevados a
reintervencién por carcinoma de tiroides, parala
localizacidn de las lesiones metastasicas en cuello
con la técnica de inyeccién intralesional de azul
de metileno bajo guia ecografica, entre febrero de
2018 y agosto de 2020, por el servicio de Cirugia
de Cabeza y Cuello de la Facultad de Salud de la
Universidad de Caldas, en la ciudad de Manizales,
Colombia.

Localizacion de recurrencias en cancer de tiroides con azul de metileno

Para la busqueda de recidiva locorregional se
utilizé ultrasonografia, tomografia computariza-
da, niveles de tiroglobulina en sangre y citologia
por aspiracion con aguja fina (BACAF) de lalesion
sospechosa. Se reoperaron los pacientes con re-
cidivas comprobadas por diagndstico histologi-
co, en al menos un ganglio linfatico positivo para
metastasis.

En sala de cirugia, con el paciente previamente
anestesiado, se practicé la ecografia por parte del
cirujano de cabezay cuello con suficiente entrena-
miento y experiencia en ultrasonografia (Figura 1).
Selocalizaron los ganglios patolégicos y se compa-
raron con las imagenes diagnosticas previas que
aportaba el paciente, verificando la identificacion
adecuada de las lesiones a intervenir.

En el nédulo patolégico se realiz6 la inyeccion
de 0,5 a 1 ml de azul de metileno diluido en 5 a
10 ml de solucién salina normal (SSN 0,9%), bajo
gufa ecografica en tiempo real (Figura 2). La co-

Figura 1. Localizacién ecografica del ganglio.
Fuente: Archivo doctor Andrés Ignacio Chala Galindo.

o L i i
Figura 2. Inyeccion intratumoral de azul de metileno bajo
guia ecografica. Fuente: Archivo doctor Andrés Ignacio
Chala Galindo
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loracién funcion6 de una manera eficaz para teir
el ganglio linfatico objeto de reseccion (Figura 3).
Después de la extraccion de la pieza quirtrgica se
envié al laboratorio de patologia.

Se llev6 a cabo una revision de las historias
clinicas de los pacientes identificados y se con-
signaron los datos en una base de datos en Mi-
crosoft® Excel®. Se practicé un andlisis descriptivo
teniendo en cuenta variables demograficas, como
edad y sexo; variables clinicas, como niveles de
tiroglobulina; estudios imagenoldgicos, antes y
después de la cirugia, asi como citologia de biopsia
por aspiracién con aguja fina (BACAF), identifica-
cion ecografica e intraoperatoria del ganglio sos-
pechoso tefiido con el colorante, el reporte de la
patologia y las complicaciones del procedimiento.

Resultados

Entre el primero de febrero de 2018 y el 31 de
agosto de 2020, se realizaron diez intervenciones
quirdrgicas con esta técnica de inyeccidén intratu-
moral de azul de metileno guiada por ecografia,
en nueve pacientes con metastasis locorregional,
a quienes previamente se les habia realizado tiroi-
dectomia total por carcinoma papilar de tiroides y
vaciamiento ganglionar central o lateral del cuello,
uno de los cuales fue operado en dos oportunida-
des en ese periodo.

Se encontrd que todos los pacientes tenian
carcinoma papilar de tiroides. Las edades de los
pacientes oscilaron entre 42 y 72 afios, con un
promedio de 54,1 afios. La distribucién por sexo

B - 7/ g

Figura 3. Identificacion intraoperatoria del ganglio tefiido
con azul de metileno. Fuente: Archivo doctor Andrés Ignacio
Chala Galindo.
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correspondié a 7 mujeres (77,8 %) y 2 hombres
(22,2 %). En cuanto al sitio de localizacion de la
recaida, en dos de los casos se ubicé en el compar-
timento central cervical, siete en el lateral y uno
tuvo recaida en ambos compartimentos.

En todos se identificé la recaida mediante el
seguimiento de rutina, con niveles de tiroglobulina
séricos, ecografia cervical y tomografia computa-
rizada; dos de los casos tenian PET-SCAN preope-
ratoria. Todos los pacientes tenian un nivel de
tiroglobulina detectable al inicio del estudio (pro-
medio 115 ng/ml). Cuando se detectd la presencia
de adenopatias sospechosas, se confirmé median-
te biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF).

En todos los casos fue posible la identifica-
cioén intraoperatoria y la resecciéon de los ganglios
tefiidos con el colorante azul. La localizacién se
considero exitosa y de gran utilidad por parte del
cirujano en todos los casos. El nimero promedio
de ganglios resecados en cada reintervencion fue
de 12 (rango 1 a 47), de los cuales un promedio
de 6 ganglios (rango 1 a 26) fueron positivos para
metastasis de carcinoma papilar. En todos se com-
prob6 mediante el reporte de la patologia que el
grupo ganglionar identificado en el acto quirargi-
co fue positivo para malignidad.

La inyeccién del azul de metileno agregé apro-
ximadamente 10 minutos al tiempo quirurgico
en la sala de cirugia previo a la incisiéon. No hubo
complicaciones relacionadas con la inyeccion del
azul de metileno. Las dificultades durante la ci-
rugia fueron dadas por los hallazgos de fibrosis
cicatricial en pacientes previamente intervenidos,
lo cual se superé con la identificacién de los gan-
glios tefiidos con el azul de metileno, para orien-
tar la reseccion de los mismos. En ningun caso se
evidenciaron complicaciones en el posoperatorio,
no hubo reseccién de gldndulas paratiroides iden-
tificadas en el reporte de patologia de las piezas
quirdrgicas. Solo uno de los pacientes tuvo lesién
intencional del nervio laringeo recurrente, debi-
do ala presencia de un conglomerado ganglionar
paratraqueal nivel VI, con invasién del nervio, en-
vuelto en el 100 % de la circunferencia; en este
caso fue necesaria la reseccién del nervio y se hizo
reconstruccién microquirurgica del mismo.
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En los estudios imagenoldgicos de control, se
encontré que en todos los casos se extirp6 de ma-
nera exitosa la lesion, con estudio histopatoldgico
que comprobé malignidad. Durante el periodo de
seguimiento, en dos pacientes (22,2 %), se pre-
sentd recaida ganglionar locorregional, en niveles
ganglionares diferentes, que no se habian identifi-
cado previamente, ni por estudios imagenologicos
preqururgicos, BACAF ni hallazgos intraoperato-
rios. De estos, uno de los pacientes fue reinter-
venido utilizando la misma técnica de marcacion
guiada por ecografia, posterior a lo cual se obtuvo
una extirpacion exitosa de la lesiéon tumoral.

Los datos de tiroglobulina en el seguimiento
estuvieron disponibles en nueve de los casos. Los
niveles preoperatorios de tiroglobulina oscilaron
entre 0,2 y 300 ng/ml. Ocho pacientes presenta-
ron disminucién en la tiroglobulina después del
procedimiento quirdrgico; en tres de los nueve
casos se evidencio una adecuada respuesta bio-
quimica, definida como una tiroglobulina menor
oiguala 2 ng/ml.

Revisando los costos adicionales del procedi-
miento, el valor de la cirugia al utilizar esta técnica
se increment6 en un promedio de $80.000 pesos
colombianos, lo cual corresponde al costo de una
ecografia de tejidos blandos de cuello, mientras
que, con el uso de otras técnicas, como por ejem-
plo ROLL, el valor adicional es de $1.600.000 pe-
sos colombianos aproximadamente.
Discusiéon
Laincidencia del carcinoma de tiroides se encuen-
tra en aumento °. En las ultimas estadisticas del
GLOBOCAN, se registraron 567.000 casos en todo
el mundo, ocupando el noveno lugar con relacién
a las otras neoplasias, con una tasa de incidencia
global de 10,2 por cada 100.000 mujeres, repre-
sentando el 5,1 % de la carga total estimada de
cancer en el género femenino. La tasa de morta-
lidad por esta patologia es mucho menor que en
otros canceres, de 0,4 y 0,5 muertes por 100.000
personas en hombres y mujeres, respectivamente,
y con alrededor de 41.000 muertes al afio.

En Colombia, segin los datos del Instituto Na-
cional de Cancerologia, para el afio 2018, el cancer

Localizacion de recurrencias en cancer de tiroides con azul de metileno

de tiroides en las mujeres ocup0 el tercer lugar,
superado por el cdncer de mama y de piel, con un
total de 512 casos, representando el 11,1 % de
todos los canceres; mientras que en los hombres
ocupb el séptimo lugar, con un total de 114 casos
y un 3,5 % de todos los canceres'’.

Si bien es cierto que el cancer diferenciado de
tiroides tiene en general un buen prondstico, con
una baja tasa de mortalidad, se han identificado
recidivas en cuello, principalmente metastasis
en los ganglios linfaticos regionales, hasta en un
30% 3. Se han descrito ciertos factores relacio-
nados con mayor riesgo de recurrencia, como la
edad menor a 15 afios o mayor o igual a 55 afos,
género masculino, histologia folicular o variedad
de células altas, células en tachuela, tamafio tumo-
ral mayor de 4 cm, invasion tumoral local inicial y
metastasis en ganglios linfaticos regionales '®. En
estos casos se recomienda tiroidectomia total con
diseccion ganglionar central, con linfadenectomia
uni o bilateral en quienes se documente enferme-
dad metastasica regional *°.

En los pacientes que hayan recibido terapia de
yodo 131y que a pesar de esto se documenta per-
sistencia de enfermedad ganglionar, esta indicada
la reseccién quirudrgica 2. La reintervencion del
cuello debe realizarse con cautela, debido a que
las dificultades durante la intervencion pueden re-
sultar en una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias 221, Con relacién a la lesion del
nervio laringeo recurrente y de las glandulas pa-
ratiroides, las reoperaciones del compartimento
central y del lecho tiroideo son més retadoras para
el cirujano, si se comparan con las disecciones
laterales del cuello y la tiroidectomia primaria 1%%2,

La otra dificultad que se presenta durante la
intervencion quirdrgica de un cuello previamen-
te operado es poder identificar las lesiones me-
tastasicas, ya que, debido al pequefio tamafio de
muchas de estas, con frecuencia se hace dificil di-
ferenciarlas del tejido cicatricial >?%. Por eso, se ha
implementado la ecografia como estrategia para
guiar el acto quirdrgico, con el objetivo de facili-
tar la localizacion de los ganglios linfaticos en el
carcinoma recurrente de tiroides. McCoy y colabo-
radores describieron el uso del ultrasonido en la
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marcacion preoperatoria de lalesion en pacientes
con un solo ganglio linfatico no palpable, al marcar
la piel en el sitio donde se identific6 ecografica-
mente el n6dulo sospechoso y se encontro6 que el
100 % de los pacientes tuvo una reseccion satis-
factoria, mientras que en los pacientes llevados
a exploracion cervical sin marcacion ecografica
preoperatoria la tasa de exploraciones negativas
fue del 50 %2~

La planeacion preoperatoria, incluido el ma-
peo por ultrasonido, es fundamental para iden-
tificar la ubicacion de los ganglios linfaticos que
van a ser resecados °; no obstante, al realizar la
incisién y diseccion de los tejidos, con frecuencia
la orientacién que se tenia previa a la cirugia se
pierde en el tejido cicatricial, y aunque es posible
realizar la linfadenectomia, se puede pasar por
alto el nddulo indice, lo cual lleva a intentos falli-
dos de reseccién **,

Aunque se destaca el papel de la ecografia
intraoperatoria como guia para localizar las re-
cidivas objeto de reseccidn, ain el nimero de re-
secciones fallidas es alto %%, por lo que ha surgido
la necesidad de plantear una serie de estrategias
con el objetivo de superar estas dificultades en el
momento de abordar el cancer de tiroides recu-
rrente, impactando en mayor éxito quirtrgico y
reduciendo las tasas de complicaciones % Estos
métodos incluyen el mapeo ecografico preopera-
torio ?, la ecografia intraoperatoria %3, la localiza-
cién con aguja guiada por ecografia?é, la inyeccion
guiada de colorantes * y la cirugia radioguiada®.

La cirugia radioguiada, se describid inicial-
mente para localizar antes de cirugia las lesiones
sospechosas de malignidad no palpables en seno
27.28 Este procedimiento depende de la acumula-
cién de un radiotrazador en un tejido diana, lo cual
facilita su identificacién a través del uso de una
gamma sonda portatil intraoperatoria ?°. Dentro
de los agentes mas utilizados para reintervencio-
nes de tiroides y paratiroides se encuentran yodo-
131, tecnecio-99 y tecnecio-99-sestamibi *°. Sin
embargo, con el uso del yodo-131 es posible con-
seguir resultados falsos positivos, como cuando el
radioisotopo es captado por el timo o las glandulas
submandibulares, y falsos negativos, cuando los

Rev Colomb Cir. 2021;36:611-19

focos tumorales no son detectables por la gamma
sonda 3!, La eficacia mediante la administraciéon
sistémica del radiotrazador depende de la avidez
que el tumor tenga por el mismo, principalmente
en carcinoma papilar no yodo avido 3.

La técnica denominada ROLL (radioguided
occult lesion localization), se presenta como una
alternativa 6éptima para superar los obstaculos
durante la reintervenciéon quirurgica °. Este mé-
todo, que se ha convertido en un estandar para
varias unidades de mama en todo el mundo 283?,
se ha extrapolado a individuos previamente inter-
venidos por carcinoma de tiroides, para facilitar
la reseccién de lesiones recidivantes con la ayuda
de una gamma sonda portatil, localizando el sitio
de mayor radioactividad 333,

Recientemente se han implementado otras
estrategias, como la inyeccién intralesional de
colorantes azules guiada por ultrasonido, pero
en Colombia no se han publicado estudios con la
aplicacion de esta técnica para la reintervencion
de pacientes con recidiva de cancer de tiroides. En
nuestro estudio buscamos demostrar la utilidad
de este método, con el cual se pudo identificar
la lesion sospechosa mediante el ultrasonido e
inyectar azul de metileno, como una estrategia
que ayuda al cirujano a encontrar lesiones anor-
males, con el objetivo de transformar una cirugia
de mayor grado de dificultad en un procedimiento
mas sencillo, con mejores resultados en cuanto
a la reseccion de la recidiva y menor la tasa de
complicaciones, teniendo en cuenta que se trata
de una intervencidn en pacientes que previamente
han sido operados””.

Encontramos varias ventajas de la técnica
de inyecion intralesional de azul de metileno al
compararla con la técnica de ROLL convencional.
Inicialmente, se debe tener en cuenta que no todas
las instituciones tienen acceso a los equipos y la
tecnologia que implica un servicio de medicina nu-
clear, y una gamma sonda portatil de alto costo es
requisito para la identificacion intraoperatoria de
las lesiones que captan el radiotrazador. Ademas,
para la planeacidén de la aplicacién de la técnica
de ROLL, se debe contar con la coordinacién entre
el especialista en cirugia y el especialista en me-
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dicina nuclear; mientras que, en nuestro estudio,
el mismo cirujano fue quien realizé la marcacion
preoperatoria, y no se requiri6é de personal adi-
cional **.

Otro aspecto importante para resaltar es el
tiempo que se requiere para la marcacion previa
a la cirugia. Si se utiliza el ROLL, se debe realizar
la marcacidn con el radioisétopo al menos dos ho-
ras antes de la intervencién **'3, mientras que en
nuestro estudio se estim6 un tiempo promedio de
10 minutos, lapso en el que se realizé la ecografiay
lainyeccion del colorante azul. Este procedimiento
se hizo dentro de la misma sala de cirugia y con el
paciente previamente anestesiado, lo que impacta
en la disminucién del tiempo de marcacién pre-
quirdrgicay en toda la coordinacién logistica que
demanda el procedimiento de medicina nuclear.

El estudio tuvo la limitaciéon de que no se pudo
realizar una comparacién en cuanto a tiempos qui-
rargicos, ya que no hubo ningtin grupo control en
el que no se utilizé la técnica, pero se estima que
con el tratamiento de nuestros pacientes se redujo
el tiempo operatorio al hacer el procedimiento
técnicamente mas facil.

En conclusién, esta técnica quirurgica se
muestra como una estrategia segura y efectiva
para la identificacién intraoperatoria de las reci-
divas locorregionales en pacientes con carcinoma
de tiroides, permitiendo una disecciéon ganglionar
exitosa orientada por la tincién, disminuyendo los
riesgos de iatrogenia, el tiempo del procedimiento
y los costos de la intervencidn, ya que solo se re-
quiere contar con un buen equipo de ecografia 'y
la tincion de azul de metileno, la cual es facilmente
accesible y de muy bajo costo 15,

Consideraciones éticas

Consentimiento informado: Este estudio es una revi-
sion de historias clinicas retrospectiva, y como tal, no hay
necesidad de un consentimiento informado. El Comité
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del estudio.
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