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RESUMEN

Introduccion: una de las complicaciones que mas importancia tiene en cirugia
colorrectal, tanto por su frecuencia como por su gravedad, es la dehiscencia de una
anastomosis intestinal. Desde hace unos afios, se estd comenzando a utilizar la
angiografia de fluorescencia con verde de indocianina en la valoracion de la perfusion

intestinal y, de esta forma, la posibilidad de prevencion de la falla de sutura.

Objetivos: analizar si la angiografia con verde de indocianina puede ayudar en la
prevencion de la dehiscencia anastomotica intestinal en nuestro medio. Estudiar su
papel en la modificacion del punto de seccion proximal del intestino y evaluar si es

factible y segura en cirugia colorrectal.

Material y métodos: se incluyeron 46 pacientes sometidos a cirugia de colon
izquierdo y recto, donde se realiz6 una anastomosis intestinal entre enero de 2019 y
marzo de 2020. De esta muestra, a 23 pacientes se les administrd verde de indocianina
(grupo ICQG) antes de la anastomosis, mientras que en los 23 restantes (grupo no-ICG),

se realizo la cirugia de forma convencional.

Resultados: se modifico la eleccion del lugar de anastomosis en 4 de los 23 pacientes
del grupo ICG (17,39%). Se produjo un unico caso de dehiscencia anastomética en el
grupo ICG (4,35%), mientras que fueron 2 (8,70%) los pacientes que padecieron esta
complicacién en el grupo no-ICG; no alcanzando la significacion estadistica la

variable principal a estudio (p=1.000).

Conclusiones: la utilizaciéon de la angiografia con verde de indocianina no ha
mostrado diferencias significativas en la prevencion de la dehiscencia de anastomosis
intestinal postoperatoria en nuestro medio. Sin embargo, se trata de una prueba barata,
factible y segura; por lo que se deben realizar un mayor niimero de ensayos clinicos
aleatorizados, con el objetivo de aportar mayor evidencia cientifica sobre el uso de esta

prometedora técnica.

Palabras clave: verde de indocianina, fluorescencia, fuga anastomdtica,

vascularizacion, anastomosis.
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ABREVIACIONES

ASA: American Society of Anesthesiologists
CEIC: Comité de Etica e Investigacion Clinica
CLS: Colon Leakage Score

DL: Dosis Letal

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
FA: Fuga Anastomotica

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
HUB: Hospital Universitario de Basurto

ICGA: Angiografia mediante verde de indocianina
ICG: Indocyanine Green — verde de indocianina
NIR: Infrarrojo cercano

SNC: Sistema nervioso central

UCI: Unidad de cuidados intensivos
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1. INTRODUCCION

La cirugia general y el desarrollo tecnoloégico son dos campos que tradicionalmente
han ido de la mano desde tiempos inmemoriales. A lo largo de los afos, han ido
surgiendo importantes avances tanto a nivel de técnicas de imagen, como del propio
instrumental quirurgico, que han permitido llevar a cabo multitud de procedimientos
quirargicos de una manera mas segura y eficaz. En este sentido, la aparicion de los
abordajes minimamente invasivos, como la cirugia laparoscopica, han supuesto una
auténtica revolucion en el manejo perioperatorio de los pacientes, con resultados
equiparables en muchos casos a los de la cirugia tradicional, pero con una gran mejora

en cuanto al dolor postoperatorio y calidad de vida tras la intervencion quirargica.

Sin embargo, a pesar de los avances que han tenido lugar en estos ultimos afios, todavia
existen muchos retos a los que los cirujanos tienen que hacer frente cada dia, que no
se encuentran resueltos en la actualidad. Entre todos ellos, sin duda una de las
complicaciones que mas importancia tiene, tanto por su frecuencia como por su
gravedad, es la dehiscencia de una anastomosis intestinal, y todas las consecuencias

que de ella se derivan.

Existen multitud de trabajos acerca de cuales son los factores que se deben de tener en
cuenta a la hora de realizar una anastomosis durante la intervencidn quirargica, con el
fin de llevarla a cabo con la mayor seguridad posible. Por este motivo, es fundamental
que el paciente llegue a la cirugia en unas condiciones dptimas, tanto desde el punto
de vista nutricional como inmunolégico. Pero ademas existen otras variables a tener
en cuenta que pueden influir en la aparicion de esta complicacion, como son el tipo de
sutura realizada, la situacién en la que se encuentra el intestino que se va a
anastomosar, aparicion de complicaciones intraoperatorias, etc. Entre todos estos
factores, la vascularizacion de los segmentos anastomosados, es sin duda uno de los
mas importantes a tener en cuenta para que la sutura realizada cicatrice sin

complicaciones.

Desde hace unos anos, se estd investigando la utilizacion del colorante verde de

indocianina, junto con una camara de infrarrojos, para valorar la perfusion tisular y



viabilidad de los segmentos intestinales anastomosados en el ambito de la cirugia
colorrectal, con el fin de prevenir posibles dehiscencias anastomoticas durante el

postoperatorio, que puedan ser debidas a una vascularizacion deficiente a ese nivel.

Los resultados obtenidos por algunos autores en sus trabajos hasta la fecha son
alentadores, pero todavia son necesarios mas estudios que determinen con mayor
exactitud el papel que puede desempenar esta nueva técnica en el campo de la cirugia

colorrectal.
1.1. VERDE INDOCIANINA

El verde de indocianina (ICG) es un colorante utilizado junto con camaras de infrarrojo
cercano (NIR), desarrollado en 1955 por Kodak Research Laboratories® en los
Estados Unidos de América. Ademads, un afio después, fue aprobado para su uso clinico

en humanos por la Food and Drugs Administration (FDA) (1).

Inicialmente, el ICG fue empleado para la medicion del gasto cardiaco y la
monitorizacion de la funcion hepatica debido a que es eliminado rapidamente de la
circulacion sanguinea a través del higado (2). Sin embargo, no fue hasta la década de
1970 cuando se comenzo a utilizar en el area de la oftalmologia; principalmente en la
angiografia de retina. Pero, por las altas limitaciones tecnoldgicas del momento, el
desarrollo completo de la angiografia fluorescente no fue posible hasta los afios 1990-
2000. A partir de las mejoras de la resolucion de imagen digital en esa época, el ICG
se comenzo a utilizar en la valoracion de la perfusion tisular y en el tratamiento de

ciertos canceres (1).
1.1.1. Propiedades

El verde de indocianina, se trata de una molécula de tricarbocianina aniénica. Contiene
una proporcion de yoduro de sodio inferior al 5% como contaminante; por ello, debe
usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de alergia al yoduro o contraste
yodado. Asimismo, al ser soluble en agua, puede ser administrado por via intravenosa

o intraarterial; lo cual da lugar a grandes ventajas diagnosticas y terapéuticas (3).



El ICG generalmente se excita entre 750-800 nm y emite fluorescencia a una longitud
de onda ligeramente mas larga de 830 nm. Para captar la liberacién de estas ondas

emitidas por el ICG, se emplea la fluorescencia de infrarrojos cercanos (NIR) (3).
Fijacion a proteinas

Dentro de las propiedades del verde de indocianina, se debe destacar la capacidad de
fijacion a las proteinas plasmaticas. Tras la administracion del colorante a la
circulacion sanguinea, se une de forma rapida y extensa a las proteinas y se limita al
compartimento intravascular con un escape minimo al intersticio. Dentro del grupo de
las proteinas plasmaticas, son la albimina sérica y las lipoproteinas a y B las que se
unen al componente lipofilico del ICG por las regiones hidrofobicas de estas. Esta
rapida capacidad de unién a las lipoproteinas, hace posible que el ICG pueda ser
aplicado de forma intraoperatoria repetidamente. Del total inyectado, el 98% se va a
encontrar unido a las proteinas plasmaticas, mientras que el 2% restante estard de
forma libre en el suero. Ademas, la interaccion producida entre ICG y la proteina no

es toxica para el organismo y disminuye la extravasacion del colorante (2).
Farmacocinética

Tras la aplicacion del ICG y en pacientes con funcion hepatica normal, es eliminado
de manera exponencial y sin metabolitos a través del higado a la bilis en los primeros
10-20 minutos. A los 10 minutos apenas una fraccion del total se detecta en sangre y
a los 15 ya se comienza a detectar en bilis (4). Con ello, posee una vida media de 3-4
minutos dependiendo de la vascularizacion del 6rgano de interés. Debido a esta rapida
velocidad de eliminacion descrita, el verde de indocianina puede ser utilizado en varias
ocasiones en un mismo procedimiento si fuese requerido. Sin embargo, cabe destacar
que este aclaramiento plasmatico es bifasico. Por un lado, ocurre una fase inicial rapida
con la vida media citada y, posteriormente, tiene lugar una segunda fase con una vida
media de mas de una hora a bajas concentraciones (4). La velocidad méxima de esta
eliminacion es de 3.6 mg/kg/min en condiciones fisiologicas, disminuyendo en el caso

de patologias hepaticas como la cirrosis.

Asimismo, la eliminacion del ICG se produce por captacion pasiva (gradiente de

concentracion) pasando del plasma al interior de los hepatocitos. Estos, son los



encargados de eliminarlo por medio de un proceso activo hacia los canaliculos biliares
de forma inalterada, recuperandose hasta un 99% de la dosis administrada al paciente.
Con todo, no se absorbe por el intestino, por lo que no sufre tampoco recirculacion

enterohepatica (4).
Administracion

En cuanto a la administracion intravenosa del verde de indocianina, se debe realizar
en una disolucion acuosa. Cabe destacar, que no es aconsejable realizarla en una
solucion salina, ya que promueve la agregacion del ICG. De igual forma, cuando el
ICG es utilizado para estudios fluorescentes, la concentracion debe mantenerse inferior

a 15 mg/l, puesto que comienza a agregarse a concentraciones mas altas (1).

En aplicacion clinica, la dosis estandar se encuentra entre 0,1-0,5 mg/ml/kg; es decir,
muy por debajo de DL50 (50-80 mg/kg). Las dosis utilizadas son diferentes
dependiendo de cudl sea el procedimiento a realizar. Para el estudio de la funcion
hepatica, se calcula la dosis sobre la base de 0,5 mg/kg de peso corporal; para la
angiografia retiniana y coroidea in vivo se maneja una dosis de 20-25 mg/ml y en la
monitorizacion del gasto cardiaco y del volumen sanguineo, la dosis total debe ser

inferior a 2 mg/kg (1).

Por otra parte, es importante cumplir con los limites de las dosis recomendadas, no
solo por la toxicidad que puede generar si se supera; sino por la agregacion de la
molécula. Este fendmeno de agregacion depende de la concentracion y el tiempo, e
influye en las propiedades opticas del ICG. A partir de una dosis de 15 mg/l, el verde
de indocianina comienza a agregarse debido a las fuerzas de atraccion de van der
Waals. Asimismo, las soluciones de ICG a dosis superiores a las citadas no siguen la
ley de Lambert-Beer, que relaciona la absorbancia directamente con la concentracion

del compuesto; interrumpiendo la tendencia de absorbancia lineal (3).

Del mismo modo, la solucién acuosa tiene una estabilidad limitada cuando es expuesta
a la luz. Por ello, el verde de indocianina es producido y distribuido en forma de polvo
para aplicaciones médicas y debe ser utilizado dentro de las 6-10 horas posteriores a

la dilucion para una correcta eficacia (2).



Fluorescencia

La fluorescencia se define como la propiedad de determinadas moléculas de emitir luz
fluorescente cuando se excitan con luz. Este hecho, es debido a que cuando se excitan
los electrones, pasan a la capa exterior del a&tomo y cuando vuelven a su estado normal

original, se emite la energia (fotones) en forma de fluorescencia (4).

El verde indocianina absorbe la luz NIR a 800 nm y emite fluorescencia entre 820 y
840 nm. Estos valores pueden variar dependiendo del entorno quimico, la temperatura,
la concentracion o la agregacion de la molécula. Ademads, el ICG posee una alta
sensibilidad y contraste debido a que la luz NIR hace que los tejidos parezcan mas

translicidos; con una profundidad de deteccion en estos de 0,5-1,0 cm (1).
1.1.2. Material

Para captar la liberacion de las ondas emitidas por el verde de indocianina tras ser

excitado, se utiliza la fluorescencia de infrarrojos cercanos (NIR).

El Sistema de Imagen de Fluorescencia Endoscopica PINPOINT® de Novadaq
Technologies Inc., permite al cirujano evaluar la perfusion mediante imagenes de

fluorescencia endoscdpicas de alta definicion visibles (VIS) y NIR en tiempo real (5).

Esté disefiado para ser conectado a un monitor de alta definicion y, a su vez, todos los
componentes pueden ser montados en una torre de laparoscopia. Ademads, permite la
visualizacion simultanea de multiples imagenes. Las imagenes de video en tiempo real,
se obtienen mediante la administracion de ICG, y pueden ser vistas de dos formas:
imagen PINPOINT®, en la que la fluorescencia NIR se superpone en pseudocolor
(verde) sobre una imagen de luz blanca; y la imagen SPY, en la que se visualiza una

imagen de fluorescencia NIR negra y blanca (6).
1.1.3. Utilizacion en diferentes procedimientos y especialidades
Perfusion tisular

Desde el afio 2000, el ICG esta siendo utilizado en la evaluacion de la viabilidad del
colgajo de piel en cirugia general y en cirugia plastica y reconstructiva (2). El SPY

Elite Siystem, permite la identificacién en tiempo real por parte del cirujano de



regiones hipoperfundidas. Gracias a ello puede senalar que el colgajo de piel sea

revisado, desbridar tejido o liberar tension segun el estado de la piel (2).

Con todo, la utilizacién del ICG constituye una de las mayores mejorias en cuanto a
prevencion de posibles complicaciones de las heridas se refiere. Por ejemplo, ha
mejorado las predicciones de la necrosis de piel en las mastectomias, y debe ser
estudiada mas ampliamente en la panniculectomia o la reparacion abierta de la hernia

ventral (2).
Anastomosis en cirugias de alto riesgo

El verde de indocianina se ha comenzado a utilizar en las anastomosis de distintos
tipos de cirugias: reseccion del intestino delgado, reseccion gastrica, reseccion anterior
baja del recto o esofagectomia, entre otros. Se ha visto que, utilizando esta técnica para
observar la vascularizacion de la zona a anastomosar, en ocasiones, se modifica la
conducta quirurgica y se disminuyen las tasas de fugas anastomdticas. Sin embargo,
todavia son necesarios mayores estudios sobre esta aplicacion del ICG; aunque los

resultados iniciales estdn siendo muy satisfactorios (2).
Angiografia intraoperatoria

En las cirugias donde es vital verificar que la circulacion sanguinea se recupera
adecuadamente, el ICG se puede utilizar durante la intervencion para la visualizacion
directa de los vasos sanguineos cuando estos estan expuestos. El método es simple: se
administra un bolo de verde de indocianina en la circulacion sistémica y las imagenes

se realizan durante un periodo corto después de la administracion (1).
Oftalmologia

El ICG se utiliza desde hace décadas para realizar angiografias de retina (1). Por otro
lado, dentro de la oftalmologia, su uso se ha extendido a otros procesos como: la
cirugia del agujero macular (2), la tincion de drusas (las drusas duras son
hiperfluorescentes y las blandas hipofluorescentes), la tincion de membrana
neovascular o para una mejor compresion de los mecanismos involucrados en las

enfermedades inflamatorias (3).



Neurocirugia

El verde de indocianina se introdujo en el area de la neurocirugia en el afio 2003; desde
entonces se ha convertido en un método habitual en la evaluacion intraoperatoria de la
circulacion sanguinea intracraneal, porque la vascularizacion encefélica se encuentra
muy expuesta y por ello, puede ser analizada directamente mediante medios visuales

(1). Es utilizada en diferentes procesos segun las necesidades de la intervencion.

En la cirugia del aneurisma intracraneal, es favorable en la determinacion de restos de
aneurisma, estenosis u oclusiones de ramas de vasos; permitiendo la correccion en el
acto de estas complicaciones. El ICG también es utilizado en el tratamiento
microquirurgico de malformaciones arteriovenosas cerebrales o espinales y de las

fistulas arteriovenosas durales entre otros (1).

Las principales limitaciones del verde de indocianina en estos procedimientos son el
poder visualizar el vaso de interés, que este opaco por ateroesclerosis o que se
encuentre situado detras del saco de un aneurisma (2). Con todo, es una técnica en

auge en esta especialidad.
Cirugia vascular

Dentro de la cirugia vascular esta técnica presenta varias utilidades potenciales. Asi,
el ICG es empleado en la evaluacion intraoperatoria de la permeabilidad del injerto,
en el diagnostico de la enfermedad oclusiva arterial periférica y el fendmeno de
Raynaud. Igualmente, es interesante su aplicacion en la prediccion de la cicatrizacion
de heridas después de una amputacion mayor, en la evaluacién de la circulacion
esplacnica, la deteccion de la vulnerabilidad de la placa ateroesclerdtica o en el

tratamiento de las venas varicosas con escleroterapia (1,7,8).
Cirugia coronaria

En lo que a la cirugia coronaria se refiere, cabe destacar que se trata de una excelente
indicacion para la utilizacion del ICG ya que, al igual que sucede con las arterias

cerebrales, se encuentran ubicadas en el 6rgano al que suministran la sangre.

Entre los procedimientos que engloba esta especialidad, el bypass coronario es la

operacion cardiaca que mas frecuentemente se realiza anualmente. En esta



intervencion, es primordial la verificacion de la permeabilidad del injerto. Para ello, la

utilizacion del verde de indocianina esta resultando beneficiosa (1).
Oncologia y ganglio centinela

Los ganglios linfaticos son, en multitud de ocasiones, el lugar inicial de afectacion
metastdsica para la mayoria de cénceres. El ganglio centinela es el ganglio linfatico
que recibe el primer flujo linfatico de un tumor maligno, y universalmente es la
primera estacion, donde una diseminacion potencial de enfermedad maligna puede ser
identificada. Mediante la inyeccion del ICG debajo de la piel, es posible visualizar los
ganglios linfaticos; ya que fluye a través de la circulacion linfatica hasta ellos,
resultando de esta manera mas sencilla la visualizacion para su posterior extraccion

(1,9).

En este contexto, el ICG es utilizado en la deteccion de una fuga de quilo, en la
deteccion del ganglio centinela en el cancer de mama y cancer de colon o para la

identificacion de la via linfatica involucrada en el propagacion del cancer de prostata

2).
Linfografia

El sistema linfatico es de vital importancia para gran cantidad de procesos fisiologicos.
Se incluyen tanto el mantenimiento de equilibrios quimicos y fluidos como reacciones
inmunitarias. Se ha demostrado que el ICG puede ser utilizado para la monitorizacion

del sistema linfatico de manera minimamente invasiva (1,10).
Microcirugia reconstructiva

Desde hace afios, se ha comenzado a utilizar el verde de indocianina en la evaluacion
intraoperatoria de la viabilidad del colgajo y en la evaluacion de la permeabilidad de
las anastomosis microvasculares intraoperatoriamente o durante el postoperatorio.
También puede ser empleado en las reconstrucciones mamarias o en la evaluacion de

la viabilidad tisular (heridas traumaticas, quemaduras..) (1,11,12).



Otras Aplicaciones Clinicas

Ademés de las aplicaciones quirdrgicas mencionadas, la utilidad clinica del ICG
incluye aspectos tales como imagenes cerebrales y hemodindmicas,, quemaduras y

otros traumatismos y perfusiéon muscular (1).

1.1.4. Utilizacion en cirugia general y abdominal

Dentro de la cirugia general y abdominal, el verde de indocianina se ha ido
introduciendo y utilizando en multiples campos debido a la facilidad de administracion

y sus escasos efectos secundarios.
Visualizacion de ganglios linfaticos

En diferentes tipos de canceres, la identificacion y visualizacion intraoperatoria de
ganglios linfaticos afectados resulta en multiples ocasiones de gran dificultad. Sin
embargo, la introduccion del ICG junto con el sistema NIR de fluorescencia, ha

resultado beneficiosa en algunos casos.

En lo que al cancer esofagico se refiere, la linfadenectomia extensa mejora el
pronostico; sobretodo en los estadios iniciales. Diversos estudios han demostrado que
el verde de indocianina ayuda a la localizacion del ganglio centinela. Al igual que
ocurre también en el cancer gastrico, cancer de prostata y cancer de cérvix, donde el

ganglio centinela es identificado de mejor modo gracias al ICG (13).

Asimismo, el tratamiento de eleccion en el cancer de vejiga, consiste en muchos casos
en una cistectomia con linfadenectomia pélvica. Las imagenes de fluorescencia NIR
empleando ICG, pueden detectar el ganglio centinela hasta en el 90% de los casos; por
lo que esta técnica podria mejorar la estadificacion intraoperatoria de este tipo de

neoplasia (13).
Visualizacion de tumores primarios o metastasis

El ICG puede ser empleado como sustancia de contraste para la deteccion
intraoperatoria de diversos tipos de tumores. Este fendmeno, se fundamenta en dos
caracteristicas fundamentales de esta sustancia: el aclaramiento hepatico y el efecto

mejorado de permeabilidad y retencion (EPR); que se basan en la visualizacion con
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ICG del aumento de la permeabilidad y la reduccion del drenaje en el tejido tumoral

después de la angiogénesis inducida por el tumor (13).

- Cirugia hepatica: el ICG se ha utilizado desde hace muchos afios en la evaluacion de
la funcién y flujo hepatico. Mediante esta técnica, se puede reflejar como el flujo y la

perfusion sanguinea se encuentran reducidos en la cirrosis hepatica (1).

Asimismo, en 2009 dos estudios clinicos revelaron que la angiografia mediante verde
de indocianina (ICGA) permite en tiempo real la identificacion de pequeios
carcinomas hepaticos no identificables mediante otras técnicas. El aclaramiento
hepatico de ICG, permite la posibilidad de identificacion intraoperatoria de lesiones
hepaticas utilizando imagenes NIR. Se pueden visualizar tanto tumores hepatobiliares,
como metdstasis o canceres primarios de higado. El tejido hepético sano elimina el
ICG en un par de horas, mientras que las células malignas pueden capturar y retener
el verde de indocianina. La aplicacion clinica de este hecho consiste en la deteccion
de pequefios nddulos malignos superficiales no detectados en el estudio preoperatorio

(especialmente para el manejo de metastasis) (14-16).

En la actualidad, la navegacion mediante ICGA se considera una herramienta
prometedora para la exploracion del higado y del carcinoma hepatocelular y para

soporte intraoperatorio de rutina durante la reseccion hepatica (14—16).

- Metastasis peritoneales: la deteccion preoperatoria de metéstasis peritoneales es
frecuentemente complicada con las técnicas de imagenes actuales. Ademas, el
tratamiento todavia causa controversia; parece que la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica combinada con cirugia citorreductora esta resultando beneficiosa. Por lo
tanto, la deteccion temprana podria representar un gran avance clinico. Debido a ello,
el uso del ICG esta siendo estudiado en la visualizacion precoz de este tipo de

extension metastasica (13,15).

- Tumor adrenal: para la reseccion de las masas suprarrenales, a menudo se utiliza una
cirugia minimamente invasiva (laparoscopica o robdtica). Identificar las glandulas y
determinar los margenes de reseccion podria resultar en ocasiones dificil,
especialmente cuando estd rodeada de grasa retroperitoneal. Por este motivo, se ha
estudiado la utilizacion del verde de indocianina para este tipo de patologia; segtn la

diferencia en la perfusion entre las glandulas suprarrenales y los tejidos circundantes,
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se podrian establecer diferencias entre el tejido glandular sano y los diferentes tipos de

tumores suprarrenales (13).
Visualizacion de estructuras vitales

- Reconocimiento de la anatomia vascular: la identificacion de las estructuras
vasculares es de crucial importancia en todos los procedimientos quirurgicos, ya que
reduce el riesgo de dafio involuntario. Mediante la fluorescencia ICG, varios estudios
destacan que se pueden identificar vasos en tiempo real, como la arteria mesentérica
inferior durante la reseccion rectal robdtica, las arterias colaterales durante la ligadura
alta de la vena mesentérica inferior en el borde pancreatico, o la arteria infrapilorica

en la gastrectomia con preservacion pildrica (16).

- Identificacion de la via biliar extrahepatica: la imagen de fluorescencia basada en
ICG para visualizar y estudiar la anatomia biliar, representa una de las aplicaciones
mas establecidas de esta técnica en cirugia abdominal. La inyeccidon preoperatoria de
ICG se puede utilizar en colecistectomias y duodenopancreatectomias para valorar una
anatomia biliar dificil o aberrante y para prevenir fugas biliares tras las hepatectomias
(2). La anatomia biliar se puede visualizar de forma clara debido al metabolismo
exclusivamente hepatico del ICG y su posterior excrecion biliar a los 30 minutos de la
administracion. Esta propiedad resulta muy util durante las colecistectomias dificiles,
para no cometer errores durante la identificacion intraoperatoria del conducto cistico
confundirlo con el conducto hepatico comun o el conducto biliar comun, ya que en
ocasiones existen importantes variaciones anatomicas. Para ello, en la actualidad se
suele emplear la colangiografia intraoperatoria, que sin embargo, es una técnica dificil,
requiere bastante tiempo para llevarla a cabo y supone una exposicion a los rayos X

(13,15,16).

- Localizacion intraoperatoria del uréter: la lesion ureteral en cirugia colorrectal tiene
una incidencia baja que, sin embargo, esta asociada a una morbilidad significativa. La
utilizacion de stents ureterales iluminados puede ser util, pero no estd exenta de
riesgos propios de la técnica; incluida la lesion ureteral, hematuria, ITU y anuria u
oliguria. Por lo tanto, el uso del ICG mediante la insercion de la punta de un catéter
ureteral para la delineacion ureteral completa, puede llegar a disminuir las

complicaciones iatrogénicas en muchos casos (13,17).



12

1.2. UTILIZACION DEL VERDE DE INDOCIANINA EN CIRUGIA
COLORRECTAL

La cirugia colorrectal es posiblemente uno de los campos que comprende la cirugia
digestiva, en donde esta novedosa técnica tiene un mayor potencial de aplicacion.
Debido a ello, en estos ultimos afios el verde de indocianina esta cobrando cada vez
un mayor grado de importancia para la realizacién de este tipo de procedimientos
quirargicos. En la actualidad, existen dos situaciones clinicas en donde se esta

utilizando el verde de indocianina durante la cirugia:
1.2.1. Localizacion de tumores de colon en cirugia laparoscopica

La localizacion exacta del tumor previamente a la intervencion quirdrgica es
imprescindible en cirugia colorrectal y se estd volviendo cada dia mas importante
debido a la creciente incidencia de canceres tempranos y a la generalizacion en la
adopcion de técnicas laparoscopicas. Takeyama et al (18), desarrollaron nuevos clips
fluorescentes recubiertos con ICG, que pueden colocarse endoscOpicamente e
identificarse usando NIR. Los clips se identificaron con éxito durante la cirugia
laparoscopica en un modelo de cdmara in vivo a una distancia de 10 cm y en tejidos
de colon humano ex vivo a una distancia de 15 cm. Estos clips seran fttiles para la
localizacion rapida y precisa de tumores si se utiliza un abordaje laparoscopico. Se

espera que un estudio clinico adicional confirme los hallazgos obtenidos (17).

Asimismo, segun el estudio realizado por Park et al (19), el tatuaje preoperatorio con
ICG es qtil para la colectomia laparoscépica, especialmente en el grupo de cancer de

colon NO y la reseccion anterior baja laparoscopica.
1.2.2. Evaluacion de la perfusion intestinal en las anastomosis intestinales

Desde hace décadas, las anastomosis intestinales representan una de las técnicas
esenciales en la cirugia digestiva. La sutura manual ha sido hasta la fecha el método
estandar; sin embargo, en los ultimos tiempos la sutura mecanica se ha ido imponiendo
progresivamente debido a la mejora en la seguridad de los materiales, al desarrollo
tecnologico de técnicas como la laparoscopia, o a situaciones clinicas de una exigencia

técnica mayor.
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Para que una anastomosis intestinal sea exitosa, existen una serie de factores que se
deben de tener presentes a la hora de realizar la sutura: los extremos a anastomosar
deben encontrarse bien irrigados, ser congruentes, estar bien enfrentados, estar
suturados de forma hermética, que no exista tension ni angulaciones en la sutura y que

no exista ningun obstaculo distal.

Por otro lado, la evaluacion intraoperatoria de una correcta vascularizacion de la zona
a anastomosar antes y después de su realizacion es vital en este proceso. Para lograr
este objetivo, los métodos convencionales comprenden hallazgos clinicos como la
visualizacion por parte del cirujano del color de la serosa, las pulsaciones de arterias
mesentéricas, los bordes sangrantes de los margenes resecados y la temperatura. Del
mismo modo, para evaluar la viabilidad anastomotica posterior se emplean pruebas de
estanqueidad intraoperatoria, la evaluacion endoscépica y la inspeccion de los rodetes
anastomoticos. Sin embargo, estos signos son subjetivos y pueden da lugar a

interpretaciones erroneas, incluso entre los cirujanos mas experimentados (16,20-22).

Debido a ello, el uso del verde de indocianina en la evaluacion de la perfusion intestinal
ha ido creciendo en relevancia al tratarse de una técnica sencilla, sin apenas efectos
adversos y con una mayor objetividad que los métodos convencionales; ya que gracias
a su capacidad para unirse a las proteinas plasmaticas, permite la visualizacion

intraoperatoria de la perfusion de o6rganos y tejidos (Figura 1).

Figura 1. Evaluacion de la perfusion vascular de la anastomosis intestinal mediante ICGA. (a. Luz
normal. b. Fluorescencia NIR. c. Superposicion de NIR y luz normal en verde.) (23)
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1.3. PAPEL DEL VERDE DE INDOCIANINA EN LA PREVENCION DE
FUGAS ANASTOMOTICAS

La dehiscencia o fuga anastomotica (FA), comprende una de las complicaciones mas
devastadoras en la cirugia colorrectal, al presentar un alto grado de morbilidad y
mortalidad. Su definicion varia segun la literatura que sea consultada, debido a que no
existe un consenso claro sobre las diferentes situaciones clinicas que se derivan de ella
(20). En lineas generales, supone una solucién de continuidad en la pared intestinal a
nivel de la anastomosis quirdrgica, que conduce a una comunicacidon entre el
compartimento intra y extraluminal. Como consecuencia, se produce la salida de
contenido gaseoso y/o intestinal desde la luz intestinal hacia la cavidad peritoneal, que
finalmente se traduce en la presencia de una gran coleccion de liquido libre (peritonitis
generalizada), extravasacion de material de contraste en las pruebas de imagen o una

coleccion abscesificada de liquido perianastomotico (24).

En lo que a la epidemiologia se refiere, las tasas de dehiscencias difieren seglin la
localizacion anatémica de la anastomosis y las series consultadas. El porcentaje total
varia desde el 1% hasta el 20%, siendo mayor la probabilidad de fallo cuanto mas
distal se encuentra la anastomosis. Algunos autores hablan de indices de fuga
ileocolonica de entre un 0,5% a un 6%, colocolénica desde 0% a 9% y colorrectal de
entre 0% y un 20%. En este sentido, se ha demostrado que los porcentajes de
dehiscencia de sutura en las anastomosis rectales se relacionan directamente con la
distancia a la que se situan del borde anal, con tasas de fuga reportadas de 1.7%, 4.1%

7.3% para resecciones anteriores altas, bajas y ultrabajas respectivamente (24-26).
y p

Por otro lado, es importante tener en cuenta los principales factores de riesgo
implicados en los fallos de las suturas colorrectales. Entre los relacionados con el
paciente, existe evidencia de que el tabaquismo activo, el consumo de alcohol, la
malnutricion, la edad avanzada, la clasificacion ASA igual o superior a III, la obesidad,
la diabetes mellitus, el consumo de corticoides esteroideos de manera cronica, la
terapia quimiorradioterapica neoadyuvante o la hipoalbuminemia postquirurgica,
aumentan las probabilidades de sufrir una dehiscencia anastomoética. Ademas, el sexo
masculino se asocia mas a FA de localizacion extraperitoneal, debido probablemente

a la mayor estrechez de la pelvis respecto a la mujer, lo que dificulta la diseccion y
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confeccion de la anastomosis. Asimismo, la distancia al margen anal de la anastomosis
cuando ésta es menor de Scm se relaciona claramente con la tasa mayor de FA. Del
mismo modo, se relaciona con la aparicion de fallo de sutura la presencia de tension
entre los segmentos anastomosados, la deficiente perfusion tisular, la incorrecta
aposicion de los tejidos, la salida de contenido intestinal y la duracion de la

intervencion (20,25,26).

Desde hace décadas, la importancia de una buena vascularizacion y de la ausencia de
tension anastomotica han sido ampliamente demostradas. Hasta el momento actual, la
evaluacion de estos pardmetros dependia de la subjetividad y experiencia del equipo
quirargico, el cual, se ha demostrado que tiende a infradiagnosticar el riesgo de fuga
anastomotica. Igualmente, la CLS (Colon Leakage Score), es la tnica escala que
parece haber mostrado eficacia en predecir el riesgo de FA, a pesar de que su utilidad

depende en gran medida de lo que se considere como definicion de FA (27).

Por todos estos motivos, la evaluacion intraoperatoria de la vascularizacion del lugar
de anastomosis que permite la fluorescencia con verde de indocianina, esta cobrando
una gran importancia como una herramienta prometedora en la prevencion de fugas

anastomaoticas.

Segun el metaanalisis realizado por Shen et al (20), la utilizacion del ICG fue asociada
con una menor tasa de FA (OR= 0.27 (95% CI, 0.13-0.53)) y p < 0,001 en las
anastomosis tras reseccion colorrectal. Asimismo, Jafari et al (28) analizaron mediante
un estudio retrospectivo de casos y controles la efectividad del ICG para reducir la
tasas de fuga anastomotica tras una reseccion anterior baja de cancer rectal. Se
evidencié que en 3 pacientes (19%), el uso de ICG resulto en la revision del punto de
transeccion del intestino proximal (coldnico) antes de la formacion de la anastomosis

y que la tasa de FA en el grupo ICG fue de 6%, versus 18% en el grupo control.

Con todo, aunque los resultados preliminares obtenidos en algunos trabajos son
alentadores, son necesarios estudios prospectivos de mayor tamafo que confirmen la
verdadera utilidad de esta nueva técnica, ya que podria tratarse de un método
prometedor para evaluar la perfusion en el lugar destinado a la anastomosis,
contribuyendo de este modo a disminuir el nimero de pacientes que sufren esta grave

complicacion.
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2. HIPOTESIS

En base a la revision de resultados en estudios previos, se formulan las siguientes

hipotesis para este trabajo:

1-. El empleo de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina reduce la

tasa de dehiscencias anastomoticas en la cirugia colorrectal.

2-. La utilizacion de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina modifica
la toma de decisiones intraoperatorias con respecto al punto de seccion proximal del

colon previo a la realizacioén de una anastomosis intestinal.

3-. La angiografia de fluorescencia con verde de indocianina es una técnica factible y

segura en el ambito de la cirugia colorrectal.
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3. OBJETIVOS

Una vez planteadas las hipotesis, los objetivos marcados para este estudio son los

siguientes:
Objetivo principal:

1-. Comprobar la utilidad de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina
en la prevencion de dehiscencias anastomoticas de cirugia colorrectal en nuestro

medio.
Objetivos secundarios:

2-. Analizar si el empleo de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina
modifica la toma de decisiones intraoperatorias con respecto al punto de seccion

proximal del colon a la hora de realizar la anastomosis.

3-. Evaluar si la utilizacion de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina

es factible y segura, en el &mbito de la cirugia colorrectal.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional de casos y controles retrospectivo, en el que se
analizaron los datos de 46 pacientes sometidos a cirugia colorrectal entre enero de

2019 y marzo de 2020.

A 23 pacientes del total de la muestra (grupo ICG) se les administr6 una dosis de verde
de indocianina (25 mg diluidos en 10 ml de agua destilada) por via intravenosa y
mediante el sistema de imagen endoscopica PINPOINT® (Stryker Corporation,
Kalamazoo, MI, EUA), se evalu¢ la perfusion vascular previo a la seccion del colon.
A los 23 restantes (grupo No-ICG), no se les ha realizado ninguna intervencion

extraordinaria.

Se ha empleado como criterio de inclusion pacientes intervenidos de forma
programada por patologia de colon izquierdo y recto, que incluyeran la realizacion de
una anastomosis intestinal. Se excluyeron del estudio intervenciones de colon derecho
y transverso, por presentar tasas de dehiscencias anastomoticas significativamente
menores (tanto de urgencia como programadas), y pacientes con antecedentes de
reaccion adversa al yodo e hipertiroidismo. No se impusieron criterios de exclusion de

género o edad, dada la prevalencia cada vez mayor en personas de edad avanzada.

La base de datos se ha creado a partir de los informes de alta, partes de quir6fano,
informes de anestesia, evolutivos del paciente, a través de los programas Clinic y
Osabide Global. Los datos recogidos de cada caso incluyen sexo, edad en el momento
de la intervencion, ASA, localizaciéon de la lesion, antecedente de cirugia abdominal
previa, comorbilidades (tratamiento corticoideo oral, tratamiento inmunosupresor,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y EPOC), neoadyuvancia, modificacion
del punto de seccion, dehiscencia, tiempo quirdrgico, complicaciones, manejo de las
complicaciones, dias de estancia hospitalaria postcirugia y efectos adversos al verde

de indocianina.

Todas estas variables han sido recogidas en una base de datos en formato Excel,
codificando la informacién de cada paciente de manera que los datos resulten
anonimos, de acuerdo con el articulo 10 de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de

Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) y cumpliendo el
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compromiso de confidencialidad firmado al comenzar el cuarto curso académico del

Grado en Medicina en la Unidad Docente del HUB.

El anélisis estadistico se realizd a través del programa R version 3.5.0 para Windows,
mediante el cual se llevaron a cabo tests no paramétricos debido a que nuestra muestra
no seguia una distribucion normal. Para comparar las variables cualitativas se emple6
el test exacto de Fisher, y las comparaciones para las variables cuantitativas entre dos
grupos independientes se realizaron mediante el test U de Mann Whitney segtn los
criterios de normalidad comprobados por el test de Kolmogorov-Smirnov. El valor de

significacion estadistica se estableci6 en p < 0,05.

Asimismo, este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion

Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de Basurto (Anexo 1).

Por ultimo, se ha realizado una busqueda en la literatura mediante el motor de
busqueda PubMed, para determinar la situacion actual de la utilizacion de la
angiografia de fluorescencia con verde de indocianina, tanto en otras especialidades,
como en la prevencion de la falla de sutura en cirugia colorrectal y sus expectativas de

futuro.



20

5. RESULTADOS

5.1. DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

Fueron analizados un total de 46 pacientes sometidos a cirugia de colon izquierdo y
recto en las que se realizd anastomosis intestinal. De los 46 totales, en 23 se realizo
angiografia de fluorescencia con verde de indocianina (grupo ICG) y en los otros 23

se llevé a cabo la cirugia de forma convencional (grupo no-ICG).
5.1.1. Género

Del total de la muestra, 16 pacientes (34,78%) fueron mujeres, mientras que 30
pacientes (65,22%) fueron hombres. Segun la pertenencia al grupo ICG, 13 pacientes
fueron hombres (56,52%) y 10 pacientes fueron mujeres (43,48%). Sin embargo, en el
grupo no-ICG, el porcentaje de hombres (73,91%,) respecto al de mujeres (26,09%),
es notablemente superior. Por lo tanto, es destacable la diferencia de hombres y
mujeres entre el grupo que no recibi6 verde de indocianina y el grupo que si que lo

recibi6 (Figura 2).

14 13
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N° de pacientes

ICG No-ICG
= Mujeres Hombres

Figura 2. Distribucion de pacientes por sexo
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5.1.2. Edad

En cuanto a la distribucion por edad, la media es de 69,33 afios, con una desviacion
estandar de 10,898 y una mediana de 72 afios. En el grupo que recibié ICG, la edad
media fue de 67,74 afios con una desviacion estandar de 12,181, la mediana de 72
afios, la edad minima de 43 y méxima de 85 afios. Sin embargo, en el grupo que no
recibio ICG, la edad media fue de 70,91 afios con una desviacion estandar de 9,448, la
mediana de edad también fue de 72 afos, la edad minima de 55 y méxima de 86

(Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de pacientes por edad

5.1.3. Clasificacion ASA

En cuanto a su clasificacion segun establece la ASA, el 50% del total de los pacientes
obtuvo una valoracion II en esta escala, es decir, la mayoria de la muestra se trataba
de pacientes con patologia leve sin limitaciones funcionales. Seguido de un 34,78%
con valoracion III (pacientes con enfermedad sistémica severa), un 13,04% con
valoracion I (pacientes sanos) y un 2,17% de valoracion igual a IV (pacientes con
enfermedad sistémica grave que es una amenaza para la vida). El nimero de pacientes

de cada categoria se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Distribucion de la muestra total segtn la clasificacion ASA

5.1.4. Factores de riesgo

22

Del total de pacientes incluidos en el estudio, solo 5 de ellos (10,89%) no mostraron

ningun factor de riesgo, mientras que los 41 restantes (89,13%) si que los presentaban.

Dentro del grupo no-ICG 21 pacientes (91,30%) presentaban algun tipo de

comorbilidad, mientras que en el grupo ICG fueron 20 pacientes (86,96%,). Se

tuvieron en consideracion las siguientes variables: tratamiento corticoideo intravenoso

u oral, tratamiento inmunodepresor, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y

EPOC. La distribuciéon de pacientes segun estos factores de riesgo se recogen en la

Figura 5.
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Figura 5. Distribucion de pacientes segtin factores de riesgo
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5.1.5. Tratamiento neoadyuvante

En cuanto a los pacientes que habian recibido tratamiento neoadyuvante de forma
preoperatoria, en nuestra serie la mayoria de los casos no fueron sometidos a
neoadyuvancia, 27 pacientes (58,70%), mientras que 19 enfermos (41,30%) si que
recibieron algin tipo de tratamiento preoperatorio (Figura 6). Se analiz6 la
administraciéon de radioterapia, quimioterapia y radioterapia mas quimioterapia
concominante preoperatoria. Los diferentes tipos de tratamiento neadyuvante

recogidos en ambos grupos se detallan segtin la Tabla 1.

m Neoadyuvancia Si

Neoadyuvancia No

27 (59%)

Figura 6. Distribucion de la muestra total segtin tratamiento neoadyuvante

Tratamiento Neoadyuvante ICG No-ICG Total
QT 1(10%) 1(11,11%) 2 (10,53%)
RT 2 (20%) 4 (44,44%) 6 (31,58%)
QT-RT 7(70%) 4 (44,44%) 11 (57,89%)

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun tratamiento neoadyuvante
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5.2. RESULTADOS DEL MANEJO DE LAS LESIONES
5.2.1 Localizacion de las lesiones

En nuestra serie, la localizacion més frecuente de la lesion fue el colon sigmoide (14
pacientes, 30,43%), seguido del recto medio (10 pacientes, 21,74%), recto alto (7
pacientes, 15,22%) y recto bajo (7 pacientes, 15,22%). El resto de localizaciones
fueron, el colon descendente (4 pacientes, 8,35%), el angulo esplénico (2 pacientes,
4,35%), intestino grueso en su totalidad por colitis ulcerosa (1 paciente, 2,17%) y
mesorrecto (1 paciente, 2,17%). La distribucion segin ICG y no-ICG se detalla en la

Figura 7.
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Figura 7. Distribucion de pacientes segfin localizacion de la lesion

5.2.2. Cirugia abdominal previa

Respecto al total del tamafio muestral, 18 pacientes (39,13%) se habian sometido

previamente a algln tipo de cirugia abdominal, mientras que 28 casos (60,87%) no
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habian requerido ninguna intervencion quirdrgica; siendo la maés repetida la
apendicectomia (18,18% respecto al total de tipos de cirugia). Ademds de esta, las
cirugias practicadas que se encontraron con mayor frecuencia en nuestro grupo de
estudio fueron la colecistectomia (3 pacientes, 13,64%), la hernia inguinal (3
pacientes, 13,64%), la cirugia colorrectal previa (2 pacientes, 9,09%), la cesarea (2
pacientes, 9,09%) y la histerectomia (2 pacientes, 9,09%). En la Figura 8, se puede
observar la distribucion de los pacientes segiin si habian sido sometidos a cirugia

abdominal previa.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes segun cirugia abdominal previa

5.2.3 Tipo de intervencion quirurgica

En todos los casos, la cirugia se consigui6 completar mediante un abordaje
laparoscopico o asistido en ocasiones por sistema robdtico Da-Vinci. En cuanto al tipo
de técnicas empleadas, las mas utilizadas fueron la reseccion anterior ultrabaja de recto
robotica, realizada a 16 pacientes (34,78% del total), y la sigmoidectomia, realizada a

en 15 casos (32,61%). En tercer lugar, la reseccion anterior baja de recto fue practicada
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a 4 pacientes (8,70%), seguida de la reseccion anterior alta de recto roboética realizada
a 3 enfermos (6,52%), en el caso de lesiones localizadas en el recto alto. De igual
forma, 3 pacientes (6,52%) se sometieron a una hemicolectomia izquierda por
presentar la lesion en el colon descendente. Otras técnicas empleadas para el manejo
de las lesiones fueron la reseccion anterior baja de recto robotica (1 paciente, 2,17%),
la reseccion anterior alta de recto (1 paciente, 2,17%), la reseccion segmentaria del
angulo esplénico (1 paciente, 2,17%), la reconstrucciéon de Hartmann (1 paciente,

2,17%) y la protectomia mas reservorio en J en un paciente con colitis ulcerosa

(2,17%) (Figura 9) .
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Figura 9. Distribucion de pacientes segun tipo de intervencion quirtirgica
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5.3. MODIFICACION DEL PUNTO DE SECCION

Del total de los procedimientos en los que se utilizo el ICG durante la cirugia, esta
técnica supuso un cambio en la eleccion del lugar de anastomosis en 4 de los 23
pacientes suponiendo un (17,39%) del total, mientras que en los 19 enfermos restantes

(82,61%) no supuso ninguna modificacion en la actitud quirtrgica (Figura 10).

S| No

19 (83%)

Figura 10. Distribucion de pacientes segun la modificacion del punto de seccion

5.4. RESULTADOS DE MORBILIDAD

5.4.1. Estancia hospitalaria

La estancia media hospitalaria postcirugia fue de 10,46 dias, con una mediana de 8
dias y una desviacion estandar de 5,691 dias. El valor minimo fue de 5 dias y el
maximo de 31 dias. Ademas, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos ICG y no-ICG (p=0,815). Los valores de la estancia hospitalaria en ambos
grupos se detallan en la Figura 11 y Tabla 2.
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Figura 11. Distribucion de pacientes segun dias de estancia hospitalaria
GRUPO Minimo Maximo Media Mediana Desviacion estandar
ICG 7 31 11,39 8 6,980
No-ICG 5 24 9,52 8 3,960

Tabla 2: Valores de dias de estancia hospitalaria en ambos grupos

5.4.2. Tiempo quirurgico

En cuanto al tiempo quirargico, en el grupo ICG la media de duraciéon de las
intervenciones quirtrgicas fue de 294 minutos, la mediana de 300 minutos; con un
valor minimo de 120 minutos y un valor maximo de 495 minutos. Sin embargo, en el
grupo no-ICG la media de tiempo quirargico fue algo menor, de 214,87 minutos, la
mediana de 145 minutos; con un valor minimo de 90 minutos y uno méaximo de 420

(Figura 12).
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Figura 12. Distribucion de pacientes seglin media de tiempo quirargico

5.4.3. Complicaciones postoperatorias

Dentro de las complicaciones derivadas de las intervenciones quirtrgicas se excluye
en este apartado la dehiscencia de la anastomosis, por ser la variable principal a estudio
en este trabajo y, por ello, analizada de forma individual. Asi, 22 (47,83%) de los 46
pacientes presentaron algin tipo de complicacion posquirurgica (excluyendo la
dehiscencia anastomdtica), mientras que en 24 casos (52,17%) el postoperatorio
transcurri6 sin incidencias. De los 22 pacientes en los que aparecieron complicaciones,
12 de ellos se encontraban dentro del grupo ICG y 10 en el grupo no- ICG. En algunos
casos, estos enfermos padecieron mds de una complicacion a la vez (5 pacientes,
10,87%). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo ICG y el grupo no-ICG respecto a la aparicion de complicaciones

postoperatorias totales (p=0,768).
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Entre las complicaciones mas frecuentes (Figura 13) destacan la rectorragia,
presentada en 5 pacientes (10,87% del total de pacientes estudiados), el dolor mal
controlado, observado en 4 casos (8,70%) y el hematoma de la pared abdominal, visto
en 4 enfermos (8,70%). Otras de las complicaciones mas destacables fueron las
relacionadas con la herida quirurgica en 4 pacientes (8,70%), la anemia presentada en
2 de ellos (4,35%), la hipoestesia en miembros inferiores en otros 2 casos(4,35%) y el
ileo mecanico también en 2 pacientes (4,35%). Por ultimo, también se encontraron
complicaciones como una coleccion intraabdominal y otra retroperitoneal, una

infeccion pulmonar, un eritema de abdomen y una dermatitis de contacto.

Dermatitis de contacto 1
Eritema en el abdomen 1
Hipoestesia/paresia Ell 2
Infeccién pulmonar 1
lleo mecénico 2
Coleccion retroperitoneal 1
Coleccién intraabdominal 1

Complicaciones a nivel de la herida quirtrgica 4

Hematoma de pared abdominal 4

Anemia 2

Rectorragia 5

Dolor mal controlado 4

0 1 2 3 4 5 6
N° de pacientes

Complicaciones postoperatorias observadas

Figura 13. Complicaciones postoperatorias observadas
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Para el manejo de las complicaciones postoperatorias inmediatas, en la mayoria de los
casos se optd por técnicas conservadoras. En las rectorragias, el manejo fue diferente
dependiendo de cada caso: 2 no precisaron de ninguna maniobra terapéutica, ya que la
hemorragia cedid de forma espontdnea, 2 de ellas requirieron de transfusion de 4
concentrados de hematies y un paciente tuvo que ser reintervenido quirdrgicamente
para la colocacion endoscopica de un clip de hemostasia a nivel de la anastomosis
rectal. Respecto a los 2 casos de anemia, se les transfundieron 2 concentrados de
hematies. De igual forma, tanto 2 de los hematomas de la herida suprapubica como el
hematoma de pared abdominal también precisaron la transfusion de 2 concentrados de
hematies. Por otro lado, cabe destacar que el drenaje percutaneo guiado por ecografia
fue la terapia indicada en la coleccion intraabdominal y la retroperitoneal. Entre otras
técnicas terapéuticas empleadas, se encuentran la retirada de varios agrafes y el
desbridamiento de una herida suprapubica por infeccion de la misma y la utilizacion
de una sonda rectal para solventar una obstruccion intestinal a nivel de la ileostomia.
Ademas, un paciente preciso ser trasladado al servicio de infecciosas debido a una
infeccion pulmonar. Por ultimo, otras terapias utilizadas incluyeron la utilizacion de

antibioticoterapia junto con sueroterapia, antieméticos y analgesia.

Siguiendo la clasificacion de Clavien-Dindo, las complicaciones se clasifican de
manera objetiva y reproductible en base a la terapia empleada para la correccion de
cada complicacion. Asi, se definen 5 grados, que incluyendo las subclases pueden

alcanzar un total de 7 grados:

- Grado I: cualquier alteraciéon del curso normal postoperatorio sin necesidad de
tratamiento farmacologico o intervenciones quirtrgicas, endoscopicas y radioldgicas.
Estan permitidos en este grupo los regimenes terapéuticos con antieméticos,

diuréticos, electrolitos, fisioterapia y curas de infecciones de herida quirargica.

- Grado II: requerimiento de tratamiento farmacoldgico con medicamentos distintos a
los incluidos en el grado I. Se incluyen aqui las transfusiones de sangre y la nutricion

parenteral total.

- Grado III: requerimiento de intervencioén quirurgica, endoscopica o radiologica. Se

divide en subclases: Illa, sin anestesia general; I1Ib, bajo anestesia general.
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- Grado IV: complicacion potencialmente mortal. Requerimiento de manejo en UCL.
Se incluyen complicaciones del SNC. Se divide en subclases: [Va, disfuncién de un

solo organo; IVDb, disfuncién multiorganica.
- Grado V: complicacion que acabe con la vida del paciente.

De esta manera, hemos clasificado las complicaciones observadas en la muestra segin
la clasificacién de Clavien-Dindo para complicaciones postoperatorias (Figura 14).
De los 22 pacientes que padecieron algun tipo de complicacion, 13 de ellos fueron
clasificados en el grado I (59,10%), a 7 pacientes les correspondié el grado II (31,82%)

y tanto en el grado I1la como en el I1Ib se ubicé 1 paciente en cada grupo (4,55%).
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Figura 14. Distribucion de las complicaciones postoperatorias segtn la Clasificacion de Clavien-Dindo.
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5.4.4. Dehiscencia anastomotica

En cuanto a esta complicacion, siendo la mas temida en cirugia colorrectal y por ello
el principal objeto a estudio de este trabajo, se produjo un unico caso de dehiscencia
anastomotica en el grupo ICG (4,35%); mientras que fueron 2 (8,70%) los pacientes
que padecieron como complicacion una fuga de la anastomosis dentro del grupo no-
ICG (Figura 15). Ademés, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el uso del verde de indocianina y la aparicion de falla de sutura

intestinal (p=1.000).

25
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Dehiscencia anastomética

mICG = No-ICG

Figura 15. Distribucion de pacientes segun dehiscencia anastomoética

5.5. REACCIONES ADVERSAS AL USO DEL ICG

En ninguno de los pacientes a los que se les administr6 el verde de indocianina se dio
algin caso de reaccion adversa, ni evidencia de posible toxicidad. Por ello, su

aplicacion podria considerarse segura en la evaluacion de la perfusion intestinal.
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6. DISCUSION

Como ya hemos descrito anteriormente en la introduccion de este trabajo (1.3) entre
las complicaciones mas temidas por los cirujanos en cirugia colorrectal, tanto por su
frecuencia como su gravedad, se encuentra la dehiscencia de anastomosis. Para que no
ocurra la falla de sutura y la cicatrizacion sea adecuada, es de vital importancia que los

segmentos anastomosados se encuentren correctamente vascularizados.

Desde hace unos afios, se esta comenzando a utilizar la angiografia de fluorescencia
con verde de indocianina para intentar prevenir esta complicacién, ya que su
utilizacion permite valorar la vascularizacion de los segmentos intestinales que se van
a anastomosar de una manera objetiva. Desde las fases iniciales de su aplicacion clinica
en el campo de la oftalmologia, esta sustancia ha mostrado ser rapida y segura para su
aplicacion, sin apenas evidencias de efectos adversos en los pacientes a los que se les

administra.

Respecto a su implementacion en el &mbito de la cirugia colorrectal en la valoracion
de la perfusion de los tejidos en las anastomosis intestinales y, por lo tanto, en la
prevencion de las fugas anastomdticas; diversos estudios observacionales han
evidenciado que la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina puede ser
eficaz en evitar este tipo de complicacion (28—-30). Sin embargo, existen autores como
Kin et al (31) y Boni et al (32), que no han logrado demostrar este hecho en sus

estudios.

Debido al enorme interés suscitado por esta nueva técnica, en este trabajo se han
evaluado un total de 46 pacientes sometidos a cirugia laparoscdpica o robotica de colon
izquierdo y recto, en las que se realizd6 una anastomosis intestinal durante la
intervencion quirargica. En 23 de ellos, se evalué la perfusion del tejido previo a la
anastomosis mediante angiografia de fluorescencia con verde de indocianina (grupo
ICG), mientras que en los 23 restantes la cirugia se realizd6 de manera convencional

(grupo no-ICG).
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6.1. DEHISCENCIA ANASTOMOTICA

El objetivo principal de este trabajo y el que tiene mayor interés, es medir la influencia
de esta técnica sobre la tasa de dehiscencia de sutura durante el postoperatorio. En este
sentido, en nuestra serie nos encontramos con que esta complicacion se presento en 1
caso (4,35%) en el grupo ICG, mientras que en el grupo control se produjo en 2 casos
(8,70%) (p>0,999); no siendo estadisticamente significativa la variable principal a
estudio. En nuestra opinion, este resultado se debe en gran medida a las limitaciones
que presenta el trabajo: un tamafio muestral reducido (n=46) sin céalculo del mismo, un
corto periodo observacional de 15 meses y el caracter retrospectivo del mismo. Por
este motivo, seria interesante llevar a cabo un estudio observacional, prospectivo,
aleatorizado y con un mayor tamafio muestral, para evaluar con mas detenimiento la
correlacion del verde de indocianina y su posible influencia en la prevencion de la

dehiscencia anastomotica.

En consonancia con los resultados obtenidos en nuestra serie, diversos autores
tampoco lograron obtener resultados estadisticamente significativos al analizar esta
variable en sus trabajos; como en el caso del estudio retrospectivo realizado por Kin
et al (31), donde se incluyeron 173 pacientes en cada rama y no mostraron diferencias
en la tasa de FA entre los pacientes que fueron evaluados por ICGA (7,5%) y los que
no (6,4%). De igual forma sucede en el caso de Boni et al (32), donde compararon los
resultados de resecciones anteriores realizadas para cancer de recto con (n=42) y sin
(n=38) ICG, resultando una reduccion general del 5% en la tasa de fugas (ICGA: 0%
frente al control: 5%, sin significancia estadistica). Asimismo, en el estudio de
cohortes prospectivo publicado recientemente por Tsang et al (33), se analizaron un
total de 133 pacientes sometidos a cirugia colorrectal, de los cuales, a 63 se les
administr6 ICG antes de la realizacion de la anastomosis intestinal. Tampoco se
encontraron resultados significativos en este caso (p=1.000); con tasas de FA del

3,23% en el grupo ICG y del 4,35% en el grupo no-ICG.

Sin embargo, existen en la literatura distintos estudios que parecen senalar la utilidad
de la realizacion intraoperatoria del verde de indocianina en la prevencion de las
dehiscencias anastométicas. De este modo, Kudszus et al (29) y Jafari et al (28),

demostraron disminuciones en la tasa de FA en mas de la mitad de los casos en
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comparacion con sus grupos de control. Asimismo, el metaanalisis realizado por Shen
et al (20), destaca que la utilizacion del ICG fue asociada con una menor tasa de FA
(OR= 0.27 (95% CI, 0.13-0.53)) y p<0,001 en las anastomosis tras reseccion
colorrectal. Igualmente, tras la revision sistematica de 14 estudios realizada por Degett
et al (34), se objetivd que la evaluacion intraoperatoria de ICG de las anastomosis
colorrectales se asoci6 con un riesgo reducido de fuga anastomotica (n=23/693; 3.3%;
IC 95% 1.97-4.63%), en comparacién con el grupo sin la administracion de ICG

(n=19/223 ; 8.5%; IC 95% 4.8-12.2%).

No obstante, al tratarse de una técnica novedosa, todos los trabajos publicados hasta la
fecha son, en su mayoria, estudios retrospectivos no aleatorizados, por lo que atn no

se cuenta con evidencia suficiente para su recomendacion.

6.2. MODIFICACION DEL PUNTO DE SECCION

Otro de los puntos de interés que tiene la utilizacion del verde indocianina, y unos de
los objetivos secundarios de nuestro trabajo, es valorar si durante la intervencion
quirargica su aplicacion puede llevar a modificar el punto de seccién proximal del
intestino, con el fin de intentar llevar a cabo una anastomosis en dptimas condiciones.
En nuestra serie, dentro del grupo ICG, los resultados de la prueba indujeron a
modificar la zona de seccion del colon en 4 de los 23 pacientes, es decir, en el 17,39%
de los casos la utilizacién de esta técnica motivé un cambio de actitud durante la
cirugia. Resultados similares a los obtenidos por el grupo Kudszus et al (29), donde
debido a la angiografia con fluorescencia se cambid el margen de reseccion en un total
del 16% de los pacientes intervenidos. En la misma linea, en el estudio retrospectivo
de casos y controles en el que Jafari et al (28) estudiaron a 40 pacientes sometidos a
reseccion anterior baja de cancer de recto; también se refleja una modificacion en la

conducta en 3 de los 16 pacientes (19%) del grupo ICG.

Por otro lado, también se deben de tener en cuenta otros estudios en los cuales, aunque
la proporcion de pacientes en los que se modifico la zona de seccion resulte menor, no
por ello deben pasar inadvertidos. Asi, el estudio multicéntrico PILLAR II de Jafari et
al (30) es, hasta la fecha, la serie de casos prospectivos publicada con mas pacientes

(n=139). El uso de ICGA cambi6 el plan quirurgico en 11 pacientes (7,9%), de los
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cuales ninguno presentd dehiscencia de la anastomosis durante el postoperatorio.
Asimismo, Boni et al (22), reflejaron un cambio en el margen de reseccidon proximal
en el 4,6% de los casos. Resultados similares fueron descritos por Kin et al (31), donde
tras la utilizacion intraoperatoria del verde de indocianina fueron 8 los pacientes (5%)

sometidos a un cambio de conducta quirargica.

Estos datos, reflejan la realidad de que los métodos convencionales utilizados hasta la
fecha para la evaluacion intraoperatoria de la perfusion intestinal como son, el pulso
palpable en el mesocolon, la visualizacion por parte del cirujano del color de la serosa
o de los bordes sangrantes de los margenes resecados y la temperatura; tienen un gran
componente de subjetividad y, por ello, pueden dar lugar a interpretaciones erroneas
incluso entre los cirujanos mas experimentados. Ademas, debido a la implantacion de
la laparoscopia y su uso tan extendido en este campo, en distintas ocasiones se pierde
la sensacion tactil que existe en la via abierta y, a veces, el cambio en las sefiales

visuales es escaso.

Es importante destacar, que en la viabilidad de una anastomosis intestinal intervienen
multiples factores y no exclusivamente el grado de vascularizacion del tejido, como
hemos descrito anteriormente en la introduccion de este trabajo (1.3). Por ello, el hecho
de utilizar la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina no asegura un éxito
en la sutura intestinal. Sin embargo, si que se debe resaltar que tanto en nuestro estudio
como en diversos articulos citados anteriormente, el uso del verde de indocianina ha
dado lugar a una modificacién intraoperatoria del punto de seccion proximal del colon
en tejidos que aparentemente parecian viables y, de esta manera, se ha evitado una
posible dehiscencia anastomotica durante el postoperatorio. Ademads, aunque el uso de
esta técnica no resulte en un cambio del punto de reseccion; si que permite visualizar
si es adecuada la zona a seccionar que el cirujano estaba considerando, aportando de
esta manera informacion adicional y mayor seguridad al proceso. Por lo tanto, aunque
diversos estudios realizados hasta la fecha no muestren todavia resultados
estadisticamente significativos, es una realidad que la ICGA es una técnica beneficiosa
en la cirugia colorrectal, que aporta un mayor grado de objetividad que las técnicas

utilizadas hasta ahora y, por lo tanto, puede ser un complemento perfecto a ellas.
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6.3. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En este trabajo, también se ha querido hacer un estudio de la influencia de la utilizacion
del verde de indocianina con la aparicion de complicaciones postoperatorias totales,
excluyendo en este caso la dehiscencia de anastomosis por ser la variable principal a
estudio. Al igual que ha ocurrido al examinar otras variables de nuestra muestra, este
analisis no ofrecio resultados estadisticamente significativos entre el grupo ICG y el

grupo control (p=0,768).

Cuando durante el postoperatorio de un paciente tiene lugar una dehiscencia de sutura,
no se debe pensar en ello como un suceso Unico y aislado, ya que debido a la gravedad
de esta complicacion, es frecuente que tenga como consecuencia una severa alteracion
en la recuperacion normal del enfermo, que a su vez puede traducirse en la aparicion
de complicaciones a muchos otros niveles: infecciosas, cardiorespiratorias,

nutricionales, neuroldgicas, etc.

Por esta razén, cabe pensar que si el uso del verde de indocianina previniera la
aparicion de una falla de sutura intestinal, en consecuencia, podria contribuir a la

disminucién de las complicaciones postoperatorias de forma global.

Sin embargo, a pesar de ser una premisa de partida logica, en este estudio no hemos
encontrado diferencias al comparar ambos grupos, probablemente debido a las propias
limitaciones del disefio del trabajo que ya hemos detallado con anterioridad (6.1). Por
lo tanto, seria necesario la realizacion de diferentes estudios aleatorizados que
analizaran la posible relacion entre el uso del verde de indocianina y el nimero de

complicaciones totales postoperatorias.
6.4. ESTANCIA HOSPITALARIA

En lo que se refiere a la posible influencia que pudiera tener la utilizacion de esta
técnica en relacion a la duracion de la estancia hospitalaria, en nuestro estudio al no
seguir la muestra una distribucion normal, tomamos de referencia la mediana para su
valoracion. En este caso, observamos que en ambos grupos la mediana de dias de
estancia hospitalaria fue de 8 dias, con una p=0,815, es decir, no resultd

estadisticamente significativo.
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Se pueden encontrar resultados similares en el estudio de Tsang et al (33), donde con
una media de 7 dias de estancia hospitalaria tanto en el grupo que se someti6 a I[CGA,
como en el grupo sin administracion de ICG, no se encontraron tampoco diferencias
estadisticamente significativas (p=0,956) relacionadas con la duracién de la estancia

hospitalaria postquirargica.

En cambio, cabe sefalar, que algunos estudios si que encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la duracion de la estancia hospitalaria en
ambos grupos; como es el caso de Kudszus et al (29) en su estudio retrospectivo, donde

revelaron una reduccion significativa en el grupo al que se le aplicé el ICG (p=0,01).

Estos datos resultan interesantes, ya que el hecho de utilizar o no la angiografia de
fluorescencia con verde de indocianina no tiene por qué estar relacionado
intrinsecamente con la duracioén de la estancia hospitalaria. Se podria pensar que si
realmente el ICG previene la dehiscencia de anastomosis y como consecuencia no se
produce esta complicacion; se reducirian los dias de estancia postquirdrgica debido a
la no necesidad de cuidados adicionales, en comparacion con un postoperatorio sin
complicaciones y evolucion favorable. Pero hasta la fecha son solo meras hipdtesis
que deben ser analizadas en futuros estudios aleatorizados con un tamafo muestral

mayor.
6.5. FUTURO DEL VERDE DE INDOCIANINA

Teniendo en cuenta que el mundo de la medicina y la cirugia se basan, junto con la
experiencia individual, en la evidencia cientifica y la objetividad; se pone en valor el
futuro prometedor que tiene por delante esta técnica. Resulta evidente que puede
convertirse en un gran complemento en el ambito de este tipo de cirugias, aportando
mayor objetividad a la valoracion de la perfusion intestinal al ser integrada con el resto
de técnicas utilizadas hasta la fecha. Ademads, entre sus principales ventajas, se
encuentra el hecho de no suponer un incremento notorio del tiempo quirirgico; no
interfiriendo de esta manera en el curso natural de la cirugia, pero pudiendo determinar
el punto de seccidon proximal del intestino, aportando por ello beneficios significativos.
Asimismo, en la mayoria de los casos no provoca efectos adversos de toxicidad debido
a su perfil farmacocinético, considerandose por este motivo una sustancia segura en la

mayoria de los pacientes.
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Por otro lado, es interesante destacar como el cirujano percibe la informacion emitida
por la fluorescencia; que se encuentra basada en una escala cromatica en la cual, segiin
la intensidad del color, se asume una vascularizacion correcta de los tejidos. Por ello,
se esta investigando en tratar de cuantificar esta intensidad de la sefal captada
mediante la traducciéon numérica del espectro de onda captado, ademds de la
informacion cromatica aportada por la dptica (34). De esta manera, se aportaria mayor
seguridad a la toma de decisiones intraoperatorias por parte de los cirujanos en estas

circunstancias.

Con todo, se puede afirmar que la angiografia con verde de fluorescencia es un método
util, seguro, factible y barato, con gran potencial de beneficio en la prevencion de las
dehiscencias anastomoticas en cirugia colorrectal. Por ello, creemos que es necesaria
la realizacion de un mayor nimero de ensayos clinicos controlados randomizados y de
estudios multicéntricos, que aporten mayor evidencia para su recomendacion, ya que
podria ayudar a controlar la complicacién mas temida en cirugia colorrectal y mejorar
notoriamente el postoperatorio y los resultados obtenidos en un gran nimero de

pacientes.
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7. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los objetivos marcados al inicio de este estudio y tras analizar los

resultados obtenidos, podemos establecer las siguientes conclusiones:

1-. La angiografia de fluorescencia con verde de indocianina no ha demostrado que
disminuya el nimero dehiscencias anastomoticas en cirugia colorrectal en nuestro

medio.

2-. El uso del ICG puede modificar el punto de seccion proximal del intestino en un
nimero considerable de pacientes, lo que podria contribuir a una disminucién en la

tasa de dehiscencia anastomotica en estos casos.

3-. La utilizacion del verde de indocianina no se relaciona con el nimero de dias de
estancia hospitalaria postquirargica.
4-. El ICG no muestra relacion con la aparicion de otras complicaciones

postquirargicas.

5-. La utilizacion del verde de indocianina no se ha asociado a la aparicion de efectos

adversos, por lo que su utilizacidén podria considerarse segura en este &mbito.
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