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Test del verde de indocianina: ¢es realmente util en cirugia de colon y recto?
Erica Maria Barreiro Dominguez.
Carlos Montero Zorrilla.

Miriam Ortin Navarro.

1. Introduccidn.

El verde de Indocianina (Indocyanine Green-ICG) es un polvo liofilizado de
color verde, soluble en agua y con unas propiedades que lo hacen muy util en la
practica clinica. PROPIEDADES MOLECULARES:

* Formula quimica: (sal monosoddica 2-{7-[1,1-dimetil-3-(4-sulfobutil)benz[e]-
indolin-2-iliden]hepta-1,3,5-trienil}-1,1-dimetil-1H-benz[e]indolio-3-(butil-4- sulfonato)

* Contiene una proporcion de yoduro de sodio inferior al 5% como

contaminante.
» Peso molecular: 774,97 daltons.

Haciendo un breve repaso a su historia, cabe destacar que fue desarrollado por
primera vez durante la 22 Guerra Mundial por Eastman Kodak como colorante
fotografico sensible a los infrarrojos y en 1956 fue testado para el uso en humanos en
la Clinica Mayo. Tres afios mas tarde, en el afio 1959 la Food and Drug Administration
(FDA) aprob6 su uso para estudios de dilucion de colorante y para el diagnéstico de la
funcion hepatica y en el afio 1975 autorizd su empleo para la realizacion de

angiografias oftalmicas.

Es en 1991cuando la compafia Pulsion la comercializa en Alemania y mas

recientemente, en 2007 se registra como medicamento en nuestro pais.
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A pesar de ser un compuesto con una toxicidad muy baja (0,005%
complicaciones), se han descrito efectos indeseables leves como nauseas, urticaria,
erupcion cutanea y taquicardia y reacciones anafilactoides como laringoespasmo,
broncoespasmo e hipotension arterial. Incluso estan descritos casos anecdoticos de

shock anafilactico en relacion con partidas defectuosas del producto.

Aunque no hay suficientes datos para determinar su teratogenicidad esta
contraindicado su uso en embarazadas, neonatos y prematuros. Ademas, no debe
emplearse en pacientes con alergia al yodo, con hipertiroisismo y también es

recomendable evitar su uso en pacientes con hepatopatias importantes.

En cuanto a las interacciones con otros farmacos, algunos disminuyen la
absorcion de ICG como los anticonvulsivantes, compuestos con bisulfito, Haloperidol,
Heroina, Meperidina, Metamizol, Alcaloides opiaceos, Morfina, Nitrofurantoina,
Fenilbutazona y Fenobarbital, otros farmacos, sin embargo, la aumentan como el

Ciclopropano, Probenecid y rifampicina.

El verde de indocianina tiene unas caracteristicas farmacologicas de gran
relevancia y que lo convierten en un excelente agente de contraste vascular y linfatico,

y en una molécula con muchas aplicaciones en la practica clinica.

Desde el punto de vista de su fluorescencia, la ICG es excitada entre 760 y
785nm, emite aproximadamente a 830 nm y se emplea fluorescencia de infrarrojos

cercanos (NIR) para captar la liberacién de las ondas emitidas por el mismo.

Después de la inyeccion intravascular, un 95% del ICG se une a la albumina y
lipoproteinas, lo que da como resultado una tasa de fuga muy baja al espacio
extravascular y una vez inyectado tiene una vida media de 2-3 minutos
aproximadamente con una penetracion en el tejido de hasta 5 mm. Se elimina por la
bilis inalterada después de unos 15-20 min, sin metabolizar y sin experimentar

recirculacion enterohepatica, lo que lo hace muy Uutil para el estudio de la funcion del
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higado (llustracion 1). Del plasma pasa al interior de los hepatocitos y éstos lo eliminan

por un proceso activo hacia los canaliculos biliares.

llustracion 1. Eliminacion por Bilis.

Una de sus indicaciones mas consolidadas es en el campo de la oftalmologia
para el estudio de la perfusion de la retina a partir de una angiografia oftalmica
fluorescente. También es de utilidad en cardiologia y cirugia cardiaca para el estudio
del gasto cardiaco, volumen de eyeccion..., y en cirugia plastica para evaluar colgajos
de reconstruccion. Su seguridad y eficacia hacen que cada vez tenga mas aplicaciones

en la préactica clinica.

Centrdndonos mas en el cancer colorrectal, tema que nos ocupa, existen ya
varios articulos publicados en la literatura sobre el uso de ICG en la deteccion de las
metastasis hepéaticas, pero sobre todo esta en auge su utilizacion para valorar la

perfusiéon de los tejidos y asi auditar la calidad de las anastomosis intestinales.

Una vez inyectado el verde de indocianina por via intravenosa, se examina el
area de interés por fluorescencia de infrarrojos cercanos, agregando sélo unos 5-6 min
al tiempo operatorio, lo que es perfectamente asumible. La dosis habitual para uso
clinico es 0,1-0,5 mgr/ml/kg, con una dosis maxima recomendada de menos de 2
mg/kg de peso y dia. Asi obtenemos en tiempo real una evidencia de la perfusion del
intestino antes de la seccion, después de la division del mesenterio y al realizar la

anastomosis, siendo inmediata la visualizacion de cualquier zona isquémica, en
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comparaciéon con los diez minutos que de promedio se necesitan para obtener una

demarcacién isquémica intestinal (llustracion 2) visible para la luz estandar.

llustraciéon 2. Diferenciacion zona bien vascularizada.

Hay varios sistemas disponibles en el mercado que se pueden emplear tanto
en cirugia laparoscépica como en cirugia abierta ,como el Stryker 1588 AIM Platform,
Pinpoint de Novadaq (Mississauga, ON, Canada), IC-View(Pulsion Medical Systems,
Munich, Alemania), D-Light de Storz (Alemania), PDE-neo Sistema (Hamamatsu
Photonics, Hamamatsu, Japdn), el SPY Elite Kit (LifeCell Corporation, Bridgewater, NJ,
EE. UU.), y el sistema quirtrgico robético da Vinci Firefly (Intuitivo Surgical, Sunnyvale,

CA, EE. UU.). Ademas, Olympus ya ha puesto en marcha el Stryker Conep6 Novadak.

Estas imagenes de fluorescencia contribuyen a la toma de decisiones durante
las intervenciones quirdrgicas y podrian mejorar los resultados de las mismas.
Hipotéticamente, todos los pacientes con hipoperfusion que requieran una seccion mas
proximal tendrian un riesgo mas elevado de dehiscencia. Hay que tener en cuenta que
la fistula anastomotica es una de las complicaciones mas graves y temidas en la
cirugia colorrectal y que conlleva un aumento de la morbilidad, mortalidad, recidiva,
estancia hospitalaria y costes. Ademas, los pacientes con fistula intestinal cuando se
trata de resecciones bajas presentan a largo plazo una peor funcién anorrectal debido a
la fibrosis pélvica. Se ha demostrado que tienen menor complianza rectal, urgencia
defecatoria, mayor nimero de deposiciones y mayor tasa de incontinencia con todo lo

gue esto afecta a su calidad de vida. A pesar de todos los esfuerzos por evitarla y de
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todos los avances técnicos, la tasa de fuga en cirugia colorrectal sigue encontrandose
en general entre un 2-14%. Esta considerable variacion se debe en parte a la falta de
una definicion uniforme de fuga anastomoética. En 2010, el International Study Group of
Rectal Cancer propuso como definicion que se trata de "un defecto de la pared
intestinal en el sitio anastomoético que conduce a una comunicacion entre los
compartimentos intraluminal y extraluminal”. También se han establecido varios grados
segun el tipo de fistula: Grado A cuando no se requirié ningun cambio en el manejo de
los pacientes; Grado B si requieren alguna intervencién, pero no reintervencion
quirargica; Grado C cuando se realizé una laparotomia/laparoscopia. Si nos centramos
en cirugia rectal baja el riesgo de fuga anastomotica es mayor. Esta bien establecido
gue cuanto mas distales, mayor incidencia de dehiscencia, por la dificultad técnica,
quizas por la mayor tension de las anastomosis, mayor trauma local sobre los tejidos y

menor aporte sanguineo a las mismas.

Todo intento de bajar esta tasa de dehiscencias es recibido con esperanza por
los cirujanos y adn necesitamos mas estudios y nuevas tecnologias para tratar de
abordar este problema. Hay mdltiples condiciones que han sido asociadas con un
mayor riesgo de dehiscencia y no todas son evitables. Se pueden clasificar
fundamentalmente en tres grupos; factores dependientes del paciente: desnutricidn,
sexo masculino, edad, IMC, comorbilidades, tabaquismo, inmunosupresion, score ASA
y abuso de alcohol; factores que son inherentes al propio tumor como el estadio
tumoral, neoadyuvancia, localizacion tumoral, edema e inflamacién asociados; y los
factores que dependen de la técnica quirdrgica: transfusion intraoperatoria, tension en
la anastomosis, numero de grapados durante la seccion intestinal, condiciones sépticas
intraoperatorias, operacion prolongada y suministro sanguineo insuficiente a la
anastomosis. De todos ellos, la correcta perfusion de los tejidos esta considerada como
uno de los factores mas importantes y de ahi lo interesante del uso de esta novedosa
técnica con inmunofluorescencia. En la actualidad no existe un método generalizado

para evaluar y cuantificar la perfusion de las anastomosis gastrointestinales
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intraoperatoriamente y los cirujanos verifican la viabilidad intestinal mediante la
inspeccidn de la coloracién sonrosada o no de los tejidos, mediante la comprobacién de
sangrado en los bordes quirdrgicos tras la seccidn, peristaltismo adecuado o latido
palpable entre otros. Todos estos criterios son muy subjetivos y cirujano dependiente.
De hecho, diversos estudios han demostrado que la capacidad del cirujano para
predecir la fuga anastomética en cirugia gastrointestinal tiene una baja sensibilidad
(61,3%) y una especificidad del 88% aproximadamente. Otras formas de comprobar si
la anastomosis es de calidad en el caso de anastomosis bajas es verificar que los
rodetes estan integros y la cominmente empleada prueba de fuga de aire. Otras
técnicas, no muy empleadas en la practica diaria y que evallan el adecuado suministro
de sangre al intestino, son la ecografia Doppler, espectroscopia con infrarrojos o NIRS,
flujometria Doppler, angiografias, medicion de pH intramucoso..., pero todas de
bastante complejidad o elevado coste lo que limita mucho su uso. Lo que todavia no
esta claro es que cantidad de flujo sanguineo se necesita para obtener una perfusion
tisular adecuada para la correcta cicatrizacion de la anastomosis porque en ocasiones
con poco flujo sanguineo la curacidbn ha sido completa. Si queda claramente
demostrado que ninguna técnica de construccion de la anastomosis es superior a otras

por lo que la eleccion de una u otra se deja a criterio del cirujano.

La aplicaciones médicas del ICG siguen aumentando cada vez mas y ya hay
estudios de su empleo para otros procedimientos quirdrgicos, algunos relacionados con
la cirugia colorrectal y otros sin relacion alguna, como su empleo para colecistectomias
y cirugia biliar al dibujar perfectamente la anatomia del arbol biliar , para evaluar la
perfusion de otros 6érganos como el rifidn tras un trasplante, vascularizacion del higado

después de una reseccion, bazo en una esplenectomia parcial 6 para realizar

linfadenectomias guiadas por fluorescencia en el caso de melanomas y otros tumores.

El ICG puede inyectarse en el tumor o por via subcutanea, penetrando en la
ruta linfatica desde el espacio intersticial. Como es una molécula muy pequefa, al

entrar rapidamente en los ganglios linfaticos nos serviria como una buena herramienta

11
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en la oncologia quirdrgica, tanto para obtener un mapeo linfatico completo como para la
deteccion de ganglios centinela. Aunque este concepto no es nuevo, en el cancer de
colon no ha tenido el mismo impacto que en el cancer de mama, melanoma o cancer
gastrico. Si se trata de ganglios que estan localizados fuera del campo de reseccion
tradicional, la informacion aportada por el ICG seria de una gran utilidad. No hay que
olvidar que en el caso de tumores del colon derecho existe mayor variabilidad en el
drenaje linfatico. En el caso de la deteccion de ganglios centinela en el cancer
colorrectal, aunque todavia faltan mas estudios para verificar su validez, nos permitiria
en muchas ocasiones cambiar la estrategia quirargica en base a la informacion
obtenida, como puede ser en el caso de los canceres de recto en estadio temprano,
haciéndonos cambiar por ejemplo de una reseccion transanal a una cirugia mas

radical.

Los resultados de diferentes estudios también nos ponen de manifiesto que
puede ayudar a detectar tumores soélidos como por ejemplo la deteccion intraoperatoria
de los hepatocarcinomas, colangiocarcinomas, hepatoblastomas o0 metastasis
hepéticas. Estas Ultimas constituyen un gran reto para la salud publica porque su
incidencia es muy elevada en todo el mundo. El higado es el principal érgano afectado
por las metastasis del cancer colorrectal, ya sean sincrénicas o metacronicas y es la
cirugia, siempre y cuando sean resecables, el tratamiento de eleccion de las mismas y
el que obtiene mayor tasa de curacion; pero incluso cuando la resecciéon hepatica se
realiza con intencion curativa, hasta un 60%-70% de los pacientes desarrollaran una
recurrencia local, regional, o a distancia. Una posible explicacién para esto, es la
presencia de lesiones que no han sido detectadas por las técnicas de imagen
empleadas, lo que infravalora la presencia de enfermedad tumoral durante la cirugia o
la dificultad para obtener margenes de reseccion adecuados y mas aun desde el

empleo de la cirugia laparoscopica.

Dentro de las pruebas diagnésticas de eleccion estan el TAC, PET y la RM,

gue es muy sensible y nos permite detectar lesiones > de 10mm de tamafio en el 95%

12
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de los casos. También el empleo de la ecografia intraoperatoria ha sido un adelanto
muy importante, modificando la estrategia quirdrgica hasta en el 14 % de las
intervenciones. Son las lesiones subcapsulares y las de pequefio tamafo las que
suponen todavia a dia de hoy un desafio y en donde el empleo del verde de
indocianina podria jugar un papel crucial. Diversos estudios han demostrado que puede
detectar lesiones tan pequeilas como 2 mm de tamafo, pero siempre que sean

superficiales porque no es capaz de detectar lesiones a mas de 8 mm de profundidad.

En la literatura médica hay identificados un gran numero de factores que
condicionan el prondstico después de la reseccion hepatica, como el niumero de
metéstasis, tamafio superior a 5cm, metastasis en ganglios linfaticos portales, la
presencia de metastasis extrahepéticas y la afectacion del margen de reseccion o que
éste sea inferior a 10mm. EI ICG no solo seria util para detectar lesiones metastasicas
adicionales, sino que también podria ayudar a los cirujanos a obtener margenes de
reseccion adecuados, lo que supondria una disminucion en la recidiva de la

enfermedad metastasica.

La dosis habitual empleada para el estudio de las metastasis hepéticas es
inyectar 24 horas antes de la cirugia, una dosis de 0,5 mg/Kg, que es la misma dosis

utilizada para la evaluacion de la funcion hepatica 6 prueba de eliminacion del ICG.

Dentro de sus aplicaciones médicas mas novedosas esta su uso para visualizar
los uréteres, puesto que el verde de indocianina tifie de forma reversible el
revestimiento interno del uréter y permite su correcta visualizacion lo que evitaria su
lesion durante la cirugia, sobre todo en las resecciones rectales por via laparoscopica,

donde es mas facil la iatrogenia sobre el mismo.

También se esta estudiando su utilidad para marcaje de tumores colorrectales,
en la era en que la cirugia minimamente invasiva dificulta la palpacién manual de las
mismas para su correcta localizacion. Se inyecta una solucién de ICG al 0,25% en la

capa submucosa, alrededor del tumor, 1-2 dias antes de la cirugia.

13
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Hasta ahora la sustancia mas utilizada con este fin era la tinta china (India Ink).
Otras sustancias que se han empleado son el azul de metileno y el indigo carmin, entre
otras, aunque es la tinta china el colorante estandar. El ICG, aunque se precisan mas
estudios para establecer la mejor opcion de dosis y tiempo para la inyeccion, es un
método fiable y seguro para este fin. Sus detractores se basan en que persiste sélo
durante unos 7 dias y si la intervencion se realiza después de este tiempo, es posible
gue no se identifique la marca. Sus defensores se apoyan en que el sitio de inyeccion
no muestra signos de necrosis, inflamacion, microabscesos y nos evita complicaciones

como la perforacion y obstruccion intestinal por adherencias.

Aunque en estudios retrospectivos se ha confirmado la gran seguridad de la
tinta china, en estudios prospectivos, hasta 10% de los pacientes pueden presentar
fuga de tinta a peritoneo, usualmente sin consecuencias, pero también, aunque en
menor porcentaje, perforaciones, peritonitis y abscesos. Ademas, dependiendo del
grosor de la pared intestinal y de la grasa o de la localizacién de la tumoracién, como
ocurre en lesiones por debajo de la reflexion peritoneal, a veces el cirujano no logra
visualizar la zona tintada teniendo que realizar colonoscopias intraoperatorias para

identificar el sitio del tumor.

Una ultima aplicacion clinica, pero con datos muy limitados todavia, es el papel
gue podria desempefar en las carcinomatosis peritoneales, donde s6lo contamos con
la evaluacion visual y por palpacién del cirujano. Una nueva técnica de imagen podria
aumentar la deteccion intraoperatoria de las distintas lesiones y conseguir resecciones

quirdrgicas mas completas mejorando el prondstico de los pacientes.

2. Objetivo.

14
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El objetivo de nuestra revision sistematica y critica de la bibliografia, sobre el
papel del verde de indocianina en la cirugia coloproctolégica en el momento actual, es
clarificar si en verdad se trata de una técnica util , costo-efectiva y reproducible en la
actualidad y en nuestro medio, para la mejora o avance de las técnicas usadas en la
cirugia coloproctoldgica, ademés de observar cuales podrian ser sus uso en un futuro y
describir las nuevas indicaciones relacionadas con el uso del ICG, que se estén

desarrollando en este tipo de patologia.

3. Uso del verde de indocianina en cirugia colorrectal.
3.1. Impacto de la hipoperfusion intestinal en la anastomosis.

Como hemos visto anteriormente, la dehiscencia en la anastomosis es una
complicacion grave que suele estar asociada con un aumento en la morbilidad,
mortalidad, mayor estancia hospitalaria, asi como mayor riesgo de recurrencia local

tumoral.

Una perfusion inadecuada a nivel de la anastomosis es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de una posterior dehiscencia de la anastomosis en el
postoperatorio. Tradicionalmente decidir el lugar de seccion del colon que estara
implicado en la posterior anastomosis ha sido una decisién que el cirujano ha tomado
bajo criterios subjetivos como son la coloracién de la pared del colon, signos de

sangrado en los bordes de seccion, palpacion de pulso en vasos proximales, etc.

3.2. Uso del verde de indocianina para valorar el estado de irrigacion de

anastomosis intestinales.

Diversos estudios han demostrado la infravaloracion de la decisidon del cirujano
para evaluar el estado de irrigacion de la zona de seccion coldnica, por lo que han ido

surgiendo a lo largo de los afios diversas herramientas técnicas para objetivar el estado

15
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de perfusién del colon, pero no todas ellas con un adecuado grado de aceptacion, bien
por su dificultad de reproduccion en quir6fano tanto técnicamente o por tiempo
necesario para su aplicacion sin olvidarnos del coste elevado de alguna de ellas. Sin
embargo, mencidn especial merece el uso de verde de indocianina intraoperatorio para
valorar el estado de perfusion del colon. Tiene buen grado de aceptacion dado que es
una técnica segura, reproducible y prometedora para intentar disminuir el riesgo de
dehiscencias anastomaéticas pudiendo alterar la estrategia quirdrgica planteada de

inicio.
3.2.1. Reuvision bibliogréfica.

Realizamos una revision bibliografica de los articulos publicados hasta la
actualidad seleccionando aquellos articulos mas recientes y que han aportado mas

informacion al respecto.

Entre estos articulos destacan los que corresponden a estudios de casos y
controles retrospectivos como los publicados por Kudszus, Jafari, Kim, Boni, Kin y
Wada; y los estudios de series de casos prospectivos como PILAR I, Kawada, Hellan,
Ris, Grone, y Watanabe; también hay publicadas series de casos retrospectivos como
los trabajos publicados por Sherwinter, Bae y Foppa. Cabe destacar que hasta la fecha
no se ha publicado ningun ensayo clinico aleatorizado, si bien hay en marcha al menos

3 ensayos clinicos (Ris et al, PILAR Il y James et al).

El tamafio muestral de los mismos es diverso, siendo los de mayor tamafio las
revisiones realizadas por Kudzus et al con 402 pacientes (ICG 201vs 201 control), Kin
et al con 346 pacientes (ICG 173 vs 173 control), Jafari et al con 139 pacientes, Wada

et al con 112 pacientes, Boni et al con 107 pacientes, entre otros.

Siguiendo con el aspecto que estamos analizando, el objetivo de estos trabajos
es valorar la utilidad del uso de las imagenes de fluorescencia en la practica diaria de la

cirugia colorrectal con énfasis en ver la efectividad para disminuir el riesgo de
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complicaciones postoperatorias, comprobando si hay una disminucién del porcentaje
de dehiscencia de la anastomosis tras el uso intraoperatorio de esta técnica. Asi mismo
también analizan si hay un cambio en la estrategia quirurgica tras la realizacion de esta

técnica.

Ejemplo de ello es el trabajo publicado por Kudszus et al. (Estudio de casos y
controles retrospectivo), en el que revisan la utilidad de dicha técnica en la disminucion
del riesgo de fuga anastomaética que requiere reintervencion quirdrgica, asi como las
modificaciones en las estrategias quirdrgicas derivadas de la obtencion de dichas
imagenes angiogréficas intraoperatorias. Muestra una reduccion de un 4 % del riesgo
de fuga en la anastomosis en el grupo que se utilizé la fluorescencia con respecto al
grupo control; precisando un 16 % de los casos una modificacion en la estrategia
quirargica con reseccion del colon proximal al punto establecido previamente a la
administracion del verde de indocianina. Estos datos se han ido reproduciendo a lo
largo de muchos de los articulos que hemos ido revisando como es el caso de Boni et
al (2016) donde trabajan sobre un tamafio muestral de 42 casos en el que se usa la
técnica frente a 38 pacientes que pertenecen al grupo control. En su estudio identifican
2 casos de los 42 (4,7%) que precisan de un cambio en el punto de seccién del colon,
realizando una reseccion proximal de 4+/- 3 cm. El porcentaje de fugas resultante del
estudio fue nulo (0 % para el grupo que se us6 fluorescencia) frente al 5,2 % del grupo
control (2 de los 38); por lo que la utilizacién de la técnica con verde de indocianina
supuso una reduccion de la tasa de dehiscencia en un 5%, frente al 12% que Jafari et
al. obtuvo en su revision realizada en resecciones anteriores bajas robdticas y el 19%
de cambio en los margenes de reseccion. En el estudio de Boni de series de casos,
publicado en 2015, obtienen un porcentaje de 3,73% (4/107 casos) de reseccion
proximal al punto previsto sin identificar ninguna fuga en estos pacientes,
perteneciendo la Unica fuga de todo su estudio a un caso de hemicolectomia derecha

laparoscopica y aparentemente sin causa isquémicas.
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Siguiendo la linea de estos autores nos encontramos con el articulo realizado
por Kawada et al, que realizan una evaluacion de la perfusion intestinal en la
anastomosis con las imagenes de fluorescencia obtenidas tras la administracion del
verde de indocianina en cirugia colorrectal laparoscopica. Realizan un estudio
prospectivo cuyo objetivo es analizar la utilidad de las imagenes de fluorescencia del
verde de indocianina para determinar la linea de seccion del colon proximal durante la
reseccion del colon via laparoscopica e investigar factores de riesgo asociado a una
deficiente perfusién. Incluyen a 68 pacientes en el estudio. Analizan 20 variables, de las
cuales unas estan relacionadas con el paciente (edad, sexo, BMI, nivel de albumina y
hemoglobina preoperatoria, diabetes mellitus, toma de tratamiento anticoagulante y/o
tratamiento con corticoides, habito tabaquico, PCR), relacionados con el tumor
(localizaciéon del tumor, quimioterapia preoperatoria) y relacionados con la cirugia
(tiempo quirdrgico, sangrado intraoperatorio, nivel de ligadura de la arteria mesentérica
inferior, liberacién del angulo esplénico y tiempo de perfusion de la fluorescencia

después de la administracion del verde de indocianina.

Tras completar la reseccion y previo a realizar la seccién del extremo proximal
del colon realizan un marcaje en la zona que consideran adecuada para realizar la
posterior anastomosis segun los criterios anteriormente citados. Tras ello y con la pieza
extracorpdérea marcan el punto adecuado de seccion segun las imagenes obtenidas por
fluorescencia tras la administracion del verde de indocianina. La diferencia entre ambos
puntos lo miden en milimetros, y esta diferencia fue definida por un menos (-) o un mas
(+) dependiendo si la diferencia con el punto marcado inicial por el cirujano con
respecto al punto obtenido por fluorescencia estaba localizado proximal o distal,
respectivamente. La media de distancia fue de +3 mm (rango de — 100 mm a +16 mm).
En 18 de los 68 pacientes (26,5%) se modificé el punto de seccibn en 5 mm hacia
proximal con respecto al punto marcado previamente por el cirujano. En 3 pacientes

(4,4%) supuso una modificacion hacia proximal de unos 50 mm y en un paciente
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incluso de 100 mm, lo que conllevé también a una modificacion del procedimiento

quirargico, realizando finalmente un Hartmann.

Teniendo en cuenta las diferencias objetivadas entre los puntos de seccion
subjetivos seleccionados inicialmente por los cirujanos y la zona final de seccion
realizada tras las imagenes obtenidas por fluorescencia tras la administracién del verde
de indocianina, Kawada et al dividen a los pacientes en dos grupos: Baja perfusion
n=18 (en los que se obtuvo una diferencia de 5 mm o méas hacia proximal con respecto
el punto seleccionado inicialmente por el cirujano) y buena perfusion n= 50 (diferencia

de 5 mm o menos).

Comprobaron la asociacion entre pertenecer al grupo de baja perfusién con
diabetes mellitus, tratamiento con anticoagulantes, quimioterapia neoadyuvante y
tiempo quirdrgico superior a 5 horas, ASA Il / lll, nivel de seccion por debajo de la
reflexion peritoneal con P<0,10. Pero de todas las variables analizadas con P< 0,10
s6lo el tratamiento con anticoagulantes y la quimioterapia preoperatoria estan
significativamente relacionadas con una peor perfusion intestinal. El resto de las
variables analizadas (edad, sexo, BMI, etc.) no han demostrado relacion significativa
con el grado de perfusion.

Del total del tamafio muestral analizado 3 pacientes tuvieron finalmente una
dehiscencia sintoméatica con repercusion clinica precisando reintervencién quirargica. El
total de estos pacientes pertenecen al grupo de baja perfusiéon (3/18) y ninguno al de
perfusion intestinal adecuada. La discrepancia de los puntos de seccién de estos

pacientes fue de -8, -15y -65 mm.

Son muchos mas los estudios que podriamos continuar adjuntando a la lista
anteriormente citada que avalan la eficacia del uso de imagenes de fluorescencia en la
reduccion de la tasa de fugas, pero sin embargo hay uno que no llega a las mismas
conclusiones. Se trata del estudio de Kin et al. el Unico que hasta la fecha pone en

duda la utilidad de la angiografia con verde de indocianina para reducir el nUmero de
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fugas anastomoéticas. Se trata de un articulo publicado en 2015, donde realiza un
estudio retrospectivo de casos y controles en el que incluyen a 173 pacientes en cada
uno de los grupos. Todos los pacientes han sido sometidos a cirugia abierta o por
laparoscopia para realizar una reseccion de colon izquierdo, sigmoidea o rectal, con

anastomosis primaria.

Como en otros estudios, el objetivo primario era comprobar si empleando el
verde de indocianina (ICG) intraoperatorio para la vision de la perfusion del segmento a
resecar se obtenia una reduccién del nimero de fugas de la anastomosis. Sin
embargo, describen un porcentaje mayor de fugas en aquellos pacientes en lo que se
ha administrado ICG, un 7,5% frente a un 6,4%, sin ser la diferencia significativa
(p=0,67). De forma secundaria se plantearon ver el porcentaje de pacientes en los que
tuvieron que cambiar la zona de reseccion al observar con el ICG que la zona inicial de
reseccion estaba mal perfundida. Este cambio se realizé en 8 pacientes el (4,6%) de

los cuales 1 presentd posteriormente una fuga.

Con estos resultados, y siendo conscientes de sus limitaciones (muestra baja y
estudio retrospectivo) concluyen que el uso de ICG no parece prevenir las fugas
anastomaticas, siendo estas secundarias a otros factores también importantes como el
margen de reseccion, la habilidad del cirujano, el empleo de radioterapia..., si bien
dejan la puerta abierta a futuros ensayos clinicos que aclaren la utilidad de la

angiografia con ICG.

En lo que si que parece existir consenso es que la realizacion de la técnica es
sencilla, reproducible y no evidencia una demora importante en el tiempo quirdrgico. De
los estudios que analizan esta variable nos encontramos con un tiempo maximo de 6,8

+/- 2,6 minutos en el trabajo de Kudszus et al.

Hemos comentado a lo largo de esta revision que la aplicacion de esta técnica
puede conllevar modificaciones en la estrategia quirargica, como puede ser cambio en

la zona de seccion del colon proximal. En la mayoria de los articulos identifican la zona
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hipoperfundida con la observacion de las imagenes de fluorescencia a través de la
serosa del colon, pero es en trabajos como lo de Sherwinter donde nos encontramos
como evallan la irrigacion también a nivel transanal, identificando por tanto areas
isquémicas en la mucosa de la anastomosis ya realizada en pacientes sometidos a
reseccion anterior baja. Identificando a 4 de los 22 pacientes analizados una
anastomosis con irrigacion no adecuada. En dos de los cuales decidieron hacer
ileostomia de proteccion y en el resto no se realiz6 ninguna modificacién y fueron

ambos los dos pacientes en los que se registré una fuga en el postoperatorio.

Es precisamente la comprobacion con las imagenes de fluorescencia la buena
irrigacion de la anastomosis en resecciones anteriores bajas con anastomosis cercanas
al margen de reseccion lo que ha conllevado también a modificaciones en la estrategia
quirdrgica como es el no realizar una ileostomia de proteccién prevista en un inicio.
Hecho constatado por ejemplo en un trabajo realizado por Ris et al en que los autores
suspendieron la realizacion de ileostomia de proteccion en 3 de 6 pacientes (50 %) a
los que se les realiz6 una anastomosis a 8 cm o menos del margen anal sin fugas

posteriores.

Jafari también publicé el estudio PILLAR Il. Siendo este un estudio interesante
al tratarse del primer estudio multicéntrico prospectivo de series de casos publicados al
respecto. Participaron 139 pacientes a los que se les realizé una colectomia izquierda o
una reseccion anterior baja (laparoscopica, robdética o abierta). El objetivo principal del
estudio era comprobar la aplicabilidad y utilizad de la inmunofluorescencia usando la
angiografia con ICG y viendo las imagenes de forma directa con el sistema de imagen
fluorescente endoscopica PINPOINT. Observaron la perfusién colénica en la zona a
resecar (previamente marcada) y tras realizar la anastomosis, también comprobaban la
perfusion de la misma mediante la realizacion de una endoscopia con la camara de
imagen fluorescente (se trata de uno de los primeros estudios en usar esta doble
comprobacién). Determinaron una utilidad y una efectividad del 98,6 % a la hora de

visualizar la perfusién colonica. Los objetivos secundarios del estudio pasaban por
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determinar el porcentaje de fugas anastomoticas y el nUmero de pacientes en el que
habia que cambiar los margenes de reseccion. En un 8% de los pacientes (11
pacientes) tuvieron que cambiar la zona de reseccion tras ser observada con la camara
de fluorescencia; 9 de ellos por mala perfusion antes de la reseccién y en 2 casos se
tuvo que rehacer la anastomosis en otra zona por mala perfusiéon en la anastomosis

principal. Ninguno de estos pacientes present6é una fuga posteriormente.

Hasta el momento, los datos que se van obteniendo son prometedores, y en
ese sentido inciden las principales revisiones que se han realizado hasta la fecha,
destacando en este sentido la publicada por Mizrahi y Wexner en 2017 y que engloba
la mayor parte de estudios comentados previamente, concluyendo que la técnica
parece eficaz para disminuir el riesgo de fugas, no aumenta significativamente el
tiempo quirdrgico y no asocia efectos adversos, aunque inciden en la necesidad de

comprobar estos resultados en ensayos clinicos aleatorizados y con mayor muestra.

Existen actualmente varios ensayos clinicos pendientes de publicar sus
resultados como es el estudio multicéntrico randomizado y controlado de James et al
para analizar el impacto de la angiografia intraoperatoria con ICG en la fuga de las
anastomosis en cirugia abierta, laparoscopica, robdtica en resecciones anteriores bajas
para cancer de recto. Calculan un tamafio muestral de 723 pacientes en cada rama
para poder detectar una disminucion del 33% de fugas en el grupo que se use ICG. El
sistema utilizado es PINPOINT y obtendran las imagenes después de la division de la
arteria mesentérica inferior, pero antes de la seccion del colon y seguidamente veran la
irrigacion de la mucosa de la anastomosis, puesto que lo que quieren valorar es el
impacto de la implementacién de esta técnica en la cirugia rectal, con la posibilidad de
modificar la estrategia quirdrgica prevista para asi poder disminuir la incidencia de la

fuga de la anastomosis evitando realizarla sobre un tejido escasamente irrigado.

PILLAR Il es otro estudio multicéntrico, randomizado, controlado y paralelo con

una muestran que calculan de unos 550 pacientes que esta en desarrollo actualmente.
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Incluyen a pacientes con cancer rectal o a nivel rectosigmoideo con una anastomosis
planeada a 10 o menos del margen anal. Los objetivos a tratar son los mismos que

hemos citado en el resto de los estudios.
3.3. Nuevos usos del verde de indocianina en la cirugia colorrectal.

A pesar de que en el momento actual el principal uso que se le esta dando al
verde de indocianina en la cirugia coloproctolégica esta relacionado con la perfusion en
el momento de la anastomosis, existen varios grupos los cuales buscan usos
alternativos para mejorar aspectos quirirgicos y se estan desarrollando numerosos
equipos de investigacion en diferentes caminos, para mejorar la seguridad de este tipo

de paciente, los cuales se van a desarrollar a continuacion.
3.3.1. Visualizacion del uréter durante la cirugia.

La lesion iatrogénica en el uréter (llustracién 3) y otras estructuras del tracto
urinario durante las cirugias abdominales, y sobre todo en las colorrectales y
ginecoldgicas, esta siempre muy presente en la mente del cirujano durante el tiempo

quirargico y también en el postquirdrgico.

Aungue es una complicacién rara en la cirugia del colon, ésta posee una
considerable morbilidad. A pesar de su rareza, se ha observado una mayor incidencia
en la cirugia colorrectal laparoscopica, sobre todo en las resecciones laparoscépicas de

cancer rectal.

Como ya se ha dicho, la lesién ureteral durante la cirugia colorrectal es una
complicacion rara con una frecuencia reportada de entre 0.3% a 1.5%. En este caso la
cirugia del colon es la segunda causa mas comun después de la ginecoldgica. Una
temprana percepcion de esta complicacién durante el acto quirargico es imprescindible
para no derivar en una morbilidad grave en el paciente durante el postoperatorio, para

evitar la insuficiencia renal en el paciente. Pero a menudo, esta lesiébn puede pasar

23



Archivos de Coloproctologia

ARCHIVES OF COLOPROCTOLOGY

—— UNA NUEVA PLATAFORMA DE EXPRESION EN COLOPROCTOLOGIA —

Archivos de Coloproctologia, 2020, 3(2): 6-40
DOI: https://doi.org/10.26754/0ojs_arcol/archcolo.202024567

desapercibida en el acto quirtrgico pudiéndose llegar a una derivacion temporal en

forma de nefrostomia o incluso en una reintervencion.

Contrariamente a lo esperado, por las multiples ventajas de la laparoscopia en
la cirugia colorrectal, algunos estudios sugieren un incremento de este tipo de lesiones
debido al uso de procedimientos laparoscopicos. Un ejemplo de ello es el estudio de
Marcelissen et al. de 2016, donde observaron que la incidencia del dafio ureteral, tras
analizar a 3302 intervenidos de cirugia colorrectal entre los afios 2004 y 2014, fue de
0.6% en procedimientos abiertos mientras que los laparoscopicos hubo un 1% de
lesiones, siendo mas comun cuando la cirugia se desarrolla en sigma-recto.
Coincidiendo estos datos con el resto de literatura revisada, excepto con el estudio de
Halabi et al que es el Unico estudio en el cual se encontrd la laparoscopia como factor

protector.

Tradicionalmente se han usado métodos para evitar el dafio del uréter en la
cirugia como la colocaciéon de catéteres en procedimientos que se prevean de riesgo,
pero estos métodos también tienen cierta morbilidad, y en los ultimos afios se han
probado otras formas de identificacion como son la inyeccion de sustancias
fluorescentes que se secreten por via urinaria para localizarlos mediante camaras
laparoscopicas especiales. Entre estas sustancias estan el azul de metileno y el verde

de indocianina.

En el caso del verde de indocianina existe poca evidencia sobre el tema, pero
se esta evaluando para facilitar la identificacion del uréter, ya que el verde posee unas
proteinas que se unen de forma reversible al uréter permitiendo su visualizacion
mediante la camara infrarroja, permitiendo mejor visualizaciéon del uréter en caso de
pacientes que hayan recibido radioterapia o ya intervenidos en los que pueda existir

fibrosis que dificulte la localizacion del mismo.1

En el trabajo de Siddighi et al se cuenta su experiencia con mas de 10

pacientes a los cuales inyectaron mediante la punta de un catéter de 6-F por el orificio
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ureteral, 25mg disueltos en 10ml de agua estéril, consiguiendo en todos los casos
localizar el trayecto del uréter en todo momento, incluso en pacientes obesos en los
cuales suele encontrarse mas profundos. No se observaron efectos adversos en la
intervencidn, ni el postoperatorio en 2 meses de seguimiento. Aunque la cohorte de
pacientes es pequefia parece ser un método sencillo, seguro y sin incrementar el coste

de la intervencién en exceso.

Por lo tanto, por ahora se ha mostrado como una técnica en desarrollo que
parece eficiente para probar en pacientes que requieran un especial cuidado en la
localizacion del uréter durante la intervencidn, como pueden ser pacientes ya
intervenidos, pacientes con tumores de recto sigma que comprometan u obstruyan el
uréter o personas en las que se sospeche una fibrosis en la zona por procesos como la

radioterapia.

llustracion 3. ureter dafiado con marcaje ICG.
3.3.2. Tatuaje del tumor.

Otro uso que se esta dando al verde de indocianina es el tatuaje de las
neoformaciones (llustracion 4) para facilitar la localizacion de estas durante la cirugia
para poder realizar una correcta reseccion. Este método de marcaje ha sido usado en
varios trabajos para guiar la reseccion de tumores colorrectales. Sin embargo, a pesar

de verse como un método Util para el marcaje, se han visto que pueden, aunque rara
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vez, ocurrir ciertas complicaciones como peritonitis y adherencias produciendo
sintomas oclusivos. La técnica se suele realizar con la inyeccion de forma endoscoépica
de 0.5ml disuelto al 0.25% de forma submucosa y la posterior localizacién se realiza

con ayuda de camaras de infrarrojos incluidas en la cAmara laparoscopica.

En dos estudios se ha resefiado que la mediana para la inyeccion del verde de
indocianina antes de la reseccién son 4 dias siendo visible hasta 7 dias después de la
inyeccion, y tras 9-10 dias fue solo visible en el 20% de los casos.

En el estudio de Nagata et al se realiz6 una comparativa inyectando verde de
indocianina y tinta China en sitios separados en 24 pacientes mostrando que en el caso
de la localizacion por infrarrojos se localizé en el 100% de los pacientes, sin embargo
en 10 de los 24 pacientes no se observé marcaje con la tinta China, viendo que en el
lugar de inyeccion del verde de indocianina no se vieron fibrosis, microabscesos o
necrosis, mientras que en la localizacion con la tinta China se observd vasculitis,

edema, necrosis e infiltracion neutrofilica en la pared del colon.

A pesar de esto, se necesitan aun ensayos controlados para definir protocolos
del sitio de inyeccidn correcto, la concentracion del farmaco inyectado y el momento de
la misma. La evidencia hasta el momento sugiere que el verde de indocianina seria Util

como marcaje preoperatorio para la localizacion local de la tumoracion.

llustracion 4. Localizaciéon tumor intraoperatorio.

26



Archivos de Coloproctologia

ARCHIVES OF COLOPROCTOLOGY

—— UNA NUEVA PLATAFORMA DE EXPRESION EN COLOPROCTOLOGIA —

Archivos de Coloproctologia, 2020, 3(2): 6-40
DOI: https://doi.org/10.26754/0ojs_arcol/archcolo.202024567

3.3.3. Ganglio centinela y mapeo linfatico.

En resecciones de cirugias oncolégicas se ha mostrado las ventajas del mapeo
linfatico o localizacion de ganglio centinela cambiando la técnica quirtrgica oncologica
en el mismo acto quirdrgico dependiendo de los resultados intraoperatorios de estos

mapeos, como se esta viendo en las cirugias de mama o del melanoma.

En los dltimos afios se estan desarrollando estudios en el mapeo linfatico
durante la cirugia colorrectal (llustracién 4), viéndose en algunos de ellos que el verde
de indocianina podria ser Gtil para encontrar ganglios linfaticos y viéndose que seria (til

valorar cambios en la técnica quirargica de forma intraoperatoria.

Sobre este uso prometedor en el campo de la coloproctologia existes multiples
articulos y estudios en los cuales se esta intentando valorar el uso de la técnica de
mapeo ganglionar con infrarrojos en la cirugia coloproctolégica, entre ellos estan los
estudios en los cudles se comparan la localizaciobn de ganglio entre ICG y azul de
metileno como es el caso de Liberale, G. en 2016 en el cual analiz6 ambas técnicas en
20 piezas ex vivo siendo una tasa de identificacién del 95% en ambas técnicas, tuvo
mayor sensibilidad el ICG 57% vs 43% del azul, siendo mas sensible el ICG en

pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m2.10

Otra alternativa de uso interesante seria el que fue analizado por Yeung y su
equipo en el estudio que publicé en 2017 para analizar el uso del ganglio centinela en
la cirugia del cancer colorrectal, en el se eligieron 16 pacientes donde se analizaron 78
ganglios en fresco localizados por infrarrojos con ICG. Todos se analizaron de la forma
tradicional y mediante el OSNA con una concordancia analitica del 98.7%; solo una
adenopatia fue positiva mediante OSNA resultando negativa mediante el estudio
tradicional. En los 16 sujetos a estudio mediante ICG, en 6 se localizaron alrededor de
9 ganglios en cada uno, en el resto no se pudo localizar ganglio centinela y ninguno de

los 16 pacientes presento efectos adversos.
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Existe otro estudio piloto al respecto, desarrollado por Currie en St. Mark’s,
publicado en 2017 también, que recoge una casuistica de 30 pacientes en los que se
uso la técnica con marcaje con el verde de indocianina. En este caso se localizaron una
media de 3 ganglios por paciente en 27 de los 30 sujetos, de los cuales 9 tuvieron
ganglios afectos. Ademas, se obtuvieron 6 falsos negativos de los cuéles, en 5 de ellos,
el tumor era mayor de 35mm y con una infiltracion T3/4, por lo que se conluy6 que esta

técnica fue aceptable para localizar el ganglio centinela en tumores T1/T2.

Por dltimo, existe una revision sistematica de 2017, en la cual tras realizar un
metanalisis de la bibliografia sobre la deteccion por este método de ganglios
metastasicos, se analizaron 12 estudios que englobaron cerca de 250 pacientes y
donde las tasas de sensibilidad y especificidad agrupadas para detectar ganglios
metastaticos fueron 71% y 84,6%, respectivamente, concluyendo que la técnica es

prometedora con una sensibilidad y especificidad en estos estudios nada desdefable.

A diferencia de lo extendido que esta el uso de ICG para mapeo linfatico en
canceres como el de mama o el melanoma,en la actualidad para el cancer colorrectal
no ha existido el mismo impacto y existen menos estudios al respecto y menor
evidencia de su utilidad y la muestra de los que hay suele ser pequeiia debido a que
aun estan comenzando a desarrollarse. A pesar de que los resultados parece que
pueden tener utilidad, concluimos que deben seguirse realizando mas estudios que
tengan una cohorte de casos mayor y mayor seguimiento a largo plazo para poder

establecer protocolos exactos que puedan variar las técnicas quirdrgicas en un futuro.
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llustracion 5. Adenopatia visualizada mediante ICG.

3.3.4. Utilidad para la deteccion de carcinomatosis peritoneal.

En carcinomatosis peritoneal de cancer colorrectal la reseccion completa en la
citorreduccion quirdrgica es muy importante para el prondstico del paciente. En este

campo podria ser una herramienta para facilitar una reseccién completa.

En el estudio preliminar de Lieto et al de 2017 que publicé para analizar el uso
de esta técnica en la World Journal of Surgery, se analiz6 a 7 pacientes con
carcinomatosis peritoneal a los cuales se les iba a someter a cirugia de citorreduccion +
hipertermia intraperitoneal.Se les inyecté de forma endovenosa 0.25mg/kg de ICG 50
minutos antes para la localizacion in vivo de la carcinomatosis, en este estudio no se
mostraron complicaciones y se localizaron 79 implantes mientras que 52 de los cuales
habian sido diagnosticados preoperatoriamente por imagenes convencionales (n = 30;
43%) o intraoperatoriamente por inspeccion visual / palpacion (n = 22; 32%). Con ICG,
47 (90%) noédulos fueron hiperfluorescentes y cinco hipofluorescentes.
Intraoperatoriamente se localizaron 17 nodulos hiperfluorescentes adicionales, los
cuales, en histopatologia, 16 fueron nédulos metastasicos. Por los resultados que se

obtuvieron se sugieren que esta técnica puede mejorar los resultados en pacientes que
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vayan a ser intervenidos, puesto que sensibilidad aument6 del 76.9%, con los
procedimientos de diagndstico convencionales, al 96.9%.

Otro estudio ha comparado la sensibilidad de la inmunofluorescencia en
paciente tratados con bevacizumab, un inhibidor de la angiogénesis, con los que no
recibieron. En este estudio la sensibilidad de la fluorescencia del noédulo de
carcinomatosis fue mayor en los pacientes que no recibieron bevacizumab en
comparacién con los que recibieron el farmaco (76,3% y 65,0%, respectivamente). La
tasa de resultados falsos negativos fue mayor en el grupo de bevacizumab que en el
grupo que no recibié el medicamento (53.8% y 42.9%, respectivamente). Por lo que en
pacientes que hayan tenido tratamiento con bevacizumab empeoraria la funciéon del

ICG para la localizacion de los implantes metastasicos.
3.3.5. Uso para guiar la escision total de mesorrecto.

En la actualidad estd muy en auge la cirugia combinada laparoscépica +
endoanal para tumores rectales bajos mejorando los resultados y la visualizacion de los
planos a nivel pélvico bajo, pero para ello es necesario una curva de aprendizaje
amplia, para conseguir ir por el plano correcto y evitar sangrados, dafios nerviosos o

incluso ureterales.

En esta técnica también se ha descrito el uso de ICG para la identificacion del
plano adecuado, en concreto Dapri et al en un caso, se ayudan de la infusion del ICG
para deteccién del plano y de la fascia presacra. Ademas, también se estan realizando
estudios y pruebas al respecto, pero éstos son pruebas realizadas en cadaveres.
Segun lo visto en el caso de Dapri esta herramienta podria ser util para diferenciar y
realizar una escision por el plano correcto en la cirugia endoanal, sobre todo durante la

curva de aprendizaje inicial.

3.3.6. Localizacién metastasis hepaticas en cancer colorrectal.
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Este uso para guiarse durante la reseccion de metastasis hepaticas esté siendo

uno de los mas populares en cirugia, existiendo multiples estudios al respecto.

La dosis habitualmente usada para la localizacion de las metastasis hepaticas
consta en inyectar 24 horas antes de la cirugia, una dosis de 0,5 mg/Kg, para que en el

momento quirdrgico puedan observarse de forma correcta (llustracion 6).

Existe un estudio multicéntrico retrospectivo publicado en Journal of Cancer
Surgery en 2017 con una muestra de 173 pacientes comparando 86 pacientes en los
que se uso la inmunofluorescencia y 87 en los que né. Se vidé que en la cohorte en la
que se usO la inmunofluorescencia se localizaron mayor nimero de metastasis
adicionales a las ya conocidas por las pruebas diagndsticas previas durante la cirugia
(ICG 25% vs sin ICG 13%, p=0.04), ademas se vi0 que los tumores localizados con
ICG fueron significativamente méas pequefios que con solo la inspeccién, palpacion
quirudrgica o incluso la ecografia intraoperatoria (3.2 £1.8 mm vs 7.4 £2.6mm, p <0.001
y la supervivencia sin recidiva especifica en el higado a los 4 afios fue del 47% con

imagenes inmunofluorescencia y del 39% sin ella.

Existe una revision sistematica bastante reciente del equipo de Liberale en
2017, donde analizé 32 estudios especificos de metastasis del cancer colorrectal,
viendo en su andlisis que la técnica de localizacion con ICG intraoperatoria permite la
deteccién de metastasis adicionales y a pesar de que los datos sobre ello son escasos,
estos son alentadores y el ICG podria mejorar la estadificacion y el tratamiento de

estos pacientes.

Por lo tanto y como hemos visto en los apartados anteriores el uso del verde de
indocianina en este campo es una técnica prometedora sobre todo para pequefias
metastasis y que puede permitir mejorar el estadiaje y una reseccion RO mejorando

claramente el pronéstico de los pacientes.
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llustracion 6.- Metastasis hepatica por ICG.

4. Conclusiones.

A pesar de que este compuesto soluble es conocido desde casi principios del
siglo XX hasta hace unos pocos afos que se estan estudiando sus oportunidades en la
cirugia general y coloprotolégica. Se esta viendo que debido a sus cualidades seria Util
en cirugias de higado, linfadenectomias pélvicas o incluso para localizar el ganglio

centinela.

En el campo de la cirugia de colon y recto, los estudios y pruebas para el uso
de ICG se estan centrando sobre todo para valorar la zona de reseccion. Se trata de
una técnica prometedora, con la que se pretende intentar disminuir el riesgo de fugas
en las anastomosis de cirugia colorrectal que tanta repercusion lleva asociada en
cuanto a aumento de morbilidad, mortalidad, etc. Para ello puede que precisemos de
modificaciones en la altura prevista para nuestra anastomosis, para realizarla sobre un
tejido con mayor irrigacion y tasa de éxito en el postoperatorio. Derivado de ello, tal vez
no solo consigamos esa reduccion, tan deseada, en la tasa de dehiscencia, sino que
podriamos valernos precisamente de esa mejor irrigacion en la anastomosis para no
realizar, por ejemplo, ileostomias de proteccion en anastomosis de alto riesgo. Tal vez,
derivada de la aplicacién de esta técnica podamos realizar una cirugia mucho mas
segura y a su vez mas definitiva, evitando al paciente a someterse a reintervenciones

por dehiscencia anastomoética o para la reconstruccion del transito intestinal en
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portadores de ileostomia de proteccion. No obstante debemos ser prudentes y esperar
al resultado de los estudios que estdn en marcha (estudios multicéntricos,
aleatorizados, randomizado) puesto que muchos de los estudios presentes tienen
tamafios muestrales pequefios, variaciones en la aplicacion o interpretacion de la
técnica como son las dosis de ICG utilizada, tiempo desde su administracién hasta que
se realiza la lectura de las imagenes, distancia entre el endoscopio y el intestino,
calidades del instrumental, etc.; por todo ello, es aconsejable esperar a los proximos
estudios, aunque sin olvidarnos de la importancia de los datos obtenidos hasta el
momento y que esperemos que se confirmen en los préximos estudios que hay en

marcha.

Otros usos y alternativas que estan estudiando para el verde de indocianina y
gue estan relacionadas con cirugia de colon, son el marcaje de los uréteres, ya que
como hemos enunciado anteriormente el ICG se une de forma temporal al epitelio de
los mismo, esto serviria para visualizarlos durante la cirugia y evitar iatrogenias, opcion
que se esta viendo Gtil en algunos casos que se intuya que puede haber dificultad a la
hora de localizarlos como son en la cirugia de recto-sigma en pacientes que tengan
factores de riesgo como puede ser obesidad, cirugias previas en la zona o fibrosis en la

zona por radioterapia u otras circunstancias.

El ICG ademas podria ayudar en el mapeo ganglionar o en localizacién del
ganglio centinela abriendo nuevas alternativas o incluso cambiando el plan quirtrgico
en el mismo acto. También su utilidad para el marcaje endoscopico del tumor en vistas
a sustituir la tradicional tinta china que puede en ocasiones dar lugar a confusiones por
excesivo marcaje y tincibn de otras zonas del peritoneo, microperforaciones que
pueden dar lugar a adherencia y dificultar la cirugia. Parece que con el marcaje con
ICG estas molestas circunstancias podrian desaparecer o por lo menos reducirse.
Ademas debido a las recientes técnicas en canceres de recto medio/bajo como es la
cirugia combinada laparoscoépica + endoanal para la escisidon total de mesorrecto, se

esta viendo que podria facilitar la diseccion por via endoanal del mesorrecto ayudando
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al cirujano en formacion o ya experto a seguir el plano adecuado para mejorar la
seguridad de la cirugia, evitando la lesion de estructuras vecinas (uretra, uréteres,
fascia prostatica y presacra, etc.) y ademas evitar sangrados que no solo dificultan la

cirugia sino que pueden comprometer la vascularizacion futura.

Otras lineas de trabajo estan buscando estadiar o0 mejorar la cirugia de tumores
de colon ya avanzados o bien en la cirugia como las metastasectomias hepaticas o la
cirugia de la carcinomatosis peritoneal. Todos estos nuevos usos aunque con
resultados prometedores, como hemos dicho carecen de estudios con muestras
grandes y los que tenemos suelen ser limitados debido al nimero de pacientes y no se
han observado aun si existen complicaciones a largo plazo por lo reciente de la técnica,
por lo que no existe evidencia suficiente, para crear protocolos y estandarizar las
técnicas en la actualidad, aunque viendo los resultados actuales parece existir un
amplio abanico de usos esperanzadores, que posiblemente en un futuro puedan
convertirse en estandar para disminuir el nimero de complicaciones en la cirugia, sin
encarecer el coste de la misma debido a que por lo que hemos visto no es una técnica
cara (mas teniendo en cuenta lo que nos ahorraria en complicaciones futuras) y parece

reproducible de forma facil y segura.
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