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¢ Podemos prevenir la dehiscencia anastomotica
en cirugia oncologica colorrectal mediante

el empleo de la angiografia de fluorescencia

con verde de indocianina?

Manuela Elia-Guedea!, Estibaliz Echazarreta-Gallego!, Elena Cérdoba-Diaz de Laspra?,
Jests Pérez-Tierra Ruiz! y Jos¢ Manuel Ramirez-Rodriguez*

Could we pevent anastomotic leak in colorectal oncological surgery by using Unidad Coloproctologia

Hospital Clinico Universitario

indocyanine green fluorescence angiography? Zaragoza. Zaragoza, Espana.
. . . . . . . Recibido el 19 de marzo

Aim: Anastomotic leakage (AL) following colorectal surgery is one of the most devastating complication. de 2019y aceptado para

The use of indocyanine green fluorescence angiography has been developed as a promising tool to reduce %?gcadén el 9 dejulio de

the incidence of AL. The aim of this study is to evaluate the impact of this technique on the prevention
of AL. Materials and Method: A prospective study was carried out, including 59 patients undergoing Correspondencia a:
resective colorectal surgery. It was performed intraoperatively indocyanine green angiography evaluation (Dsz?l-eES;"ba“z Echazarreta-
of the anastomotic perfusidn in all of then. Results: The section point was modified in 9 patients (15.25%); esti.egaHego@hotmail.com
in which no AL was registered. The overall complication rate was 35.59% (n = 21), founding 3 anastomo-

tic dehiscences in the serie. Conclusion: In conclusion, in our experience this technique is an additional

strategy in the prevention of the AL. Randomized control trial including more patients will be necessary

to obtain conclusive results.

Key words: anastomotic leak; indocyanine green; angiography; fluorescence; laparoscopy.

Resumen

Objetivo: La dehiscencia anastomotica (DA) en cirugia colorrectal es una de las complicaciones mas
devastadoras. El empleo de la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina, se ha introducido en
este campo como una herramienta prometedora para reducir la incidencia de DA. El objetivo de este estu-
dio es valorar en nuestro medio, los resultados de la introduccion de esta técnica en cuanto a prevencion
de DA. Materiales y Método: Se llevo a cabo un estudio prospectivo, incluyendo 59 pacientes sometidos
a cirugia colorrectal resectiva a los que se les realizé una evaluaciéon mediante angiografia con verde de
indocianina intraoperatoria de la vascularizacion anastomética. Resultados: Tras la aplicacion de la téc-
nica, se modificé el punto de seccion en 9 pacientes (15,25%); en los cuales no se registro ninguna DA.
La tasa de complicaciones global fue de 35,59% (n = 21) objetivando 3 dehiscencias anastométicas en la
serie. Conclusion: Esta técnica se perfila como una estrategia adicional en la prevencion de la aparicion
de DA. Seran necesarios estudios randomizados con inclusién de mayor niimero de pacientes para obtener
resultados concluyentes.

Palabras clave: dehiscencia anastomética; verde de indocianina; angiografia; fluorescencia; laparoscopia.

Introduccion tudio focalizado en la cirugia de cancer colorrectal

ANACO (8,7%), con la consecuente morbilidad,

La dehiscencia anastomética (DA) es una de las  aumento de costes, estancia hospitalaria (23 dias vs

complicaciones a corto plazo mas temidas en cirugia  7), retraso de tratamiento quimioterapico, mortali-

colorrectal. A pesar de la mejora progresiva de las  dad (15,2% vs 1,9% p < 0,0001)%, predisposicion a

técnicas quirdrgicas, las tasas de esta complicacion  la recidiva local y disminucion de la supervivencia,
contintian siendo importantes, como reflejo el es-  que supone?.
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La etiologia de la fuga anastomética es multifac-
torial; los factores han sido ampliamente estudiados,
destacandose entre otros, sexo masculino, ASA > 3,
uso cronico de esteroides, indice de masa corporal
(IMC) elevado, tiempo operatorio prolongado, lo-
calizacion rectal de la patologia®*. Una estimacion
fiable del riesgo de dehiscencia podria guiar la toma
de decisiones en cuanto a la conducta terapéutica
a seguir en cada caso, no obstante ninguna de las
herramientas desarrolladas hasta el momento, ha
alcanzado una evidencia relevante en la prediccién
de DA, como remarco Karliczek en su estudio®. La
Unica escala que hasta el momento parece haberse
mostrado relativamente eficaz en la prediccion del
riesgo de DA en cirugia de colon izquierdo es la
CLS (Colon Leakage Score)®. Esta escala otorga un
valor numérico a los factores de riesgo relacionados
con la fuga anastomotica: edad, sexo, puntuacion
en la escala ASA, indice de masa corporal, habitos
toxicos, terapia neoadyuvante, cirugia de urgencia,
distancia al margen anal de la anastomosis, exis-
tencia de procedimientos adicionales, pérdida san-
guinea y duracion de la intervencion. A pesar de su
utilidad no cuenta con indicaciones claras acerca de
la idoneidad de las medidas preventivas aplicables
en funcion de resultados. Autores como Dekker o
Qiao, proponen un punto de corte de 11 puntos para
establecer el riesgo de fuga®’.

Una adecuada vascularizacion de la anastomosis,
ademas de la ausencia de tension, correcta aposicion
de tejidos y minimo vertido, resulta vital para su
optima cicatrizacion, de manera que se evite la DA.
Ante las dificultades para predecir esta devastadora
complicacion, la posibilidad de evaluar intraope-
ratoriamente la microperfusion de la anastomosis,
se erige como una prometedora herramienta. Hasta
ahora, esta evaluacion se llevaba a cabo en base a
criterios subjetivos como el sangrado de los marge-
nes de reseccidn, coloracion de la mucosa coldnica
0 pulsatilidad de vasos mesentéricos. Aunque se
han propuesto técnicas con un grado de subjetivi-
dad menor (ultrasonidos-doppler, aclaramiento de
hidrégeno, medicion polarografica de la tension de
oxigeno), ninguna de ellas ha demostrado por el
momento su eficacia en la prevencion de la DA. Una
evaluacion mas objetiva puede lograrse mediante la
aplicacion de fluorescencia con verde de indocianina
(ICG), lo cual sera el objeto de nuestro estudio.

Materiales y Método

Se llevé a cabo un estudio observacional pros-
pectivo incluyendo pacientes sometidos a cirugia

colorrectal con comprobacion de la anastomosis
mediante fluorescencia con verde de indocianina,
intervenidos de manera consecutiva a partir de
marzo de 2016 hasta enero de 2018 en la Unidad de
Coloproctologia del Hospital Clinico Universitario
de Zaragoza. Las intervenciones se llevaron a cabo
por dos cirujanos de la Unidad Unicamente. Se
incluyeron pacientes sometidos a cirugia de colon
derecho, izquierdo y recto. La via de abordaje fue
laparoscopica en todos los casos. La intervencién
indicada se llevo a cabo segun la técnica quirdrgica
protocolizada por la Unidad de Coloproctologia.
Todos los pacientes incluidos en el estudio siguieron
los protocolos habituales de manejo perioperatorio
de la Unidad: prehabilitacion dos/tres semanas antes
de la intervencién quirdrgica seguido de un progra-
ma de recuperacion intensificada.

Los criterios de inclusién fueron pacientes inter-
venidos con cardcter electivo por patologia neopla-
sica colorrectal, independientemente de género o
edad.

Los criterios de exclusion fueron intervenciones
con caracter urgente y/o por patologia no tumoral
(inflamatoria, infecciosa, isquémica...) asumiendo
las diferencias de base en la vascularizacion y el
proceso de cicatrizacion de estos tejidos. Sobre la
patologia neoplasica se excluyeron aquellos casos
en los que la extension obligaba a la realizacion de
gestos quirtrgicos adicionales durante la misma
intervencion; como pudiera ser el caso de metas-
tasectomias hepaticas o exanteraciones pélvicas,
asumiendo la diferencia que supone el alargamiento
del tiempo quirargico, ademas de los riesgos de
complicacion inherentes a toda cirugia mas agresiva.

También fueron excluidos del estudio aquellos
casos de anastomosis colorrectal en los que se
asoci6 una ileostomia de proteccion, entendiendo
que las probabilidades de complicacion de esta
anastomosis no eran equiparables, asi como aquellos
pacientes a los que se les realizd intervencion tipo
Hartmann o amputacion abdominoperineal.

En altimo lugar se excluyeron los pacientes con
historia de reaccion adversa a la indocianina o yodo
e hipertiroideos.

El verde de indocianina (ICG) es un fluoréforo
hidrosoluble aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) seguro y bien tolerado®. Se carac-
teriza por tener la capacidad molecular de excitarse
con luz cercana al infrarrojo emitiendo como res-
puesta, luz en longitud de onda 834 mm que puede
ser captada y reflejada por un dispositivo en forma
de fluorescencia. Desde los afios cincuenta, cuando
comenzo a utilizarse en el campo de la oftalmologia
para realizar angiografias de la retina, se ha hecho

Rev. cir. 2020;72(3):189-194



¢PODEMOS PREVENIR LA DEHISCENCIA ANASTOMOTICA EN CIRUGIA ONCOLOGICA COLORRECTAL MEDIANTE EL EMPLEO ... - M. Elia-Guedea et al
ARTICULO ORIGINAL

uso de esta propiedad en diversos campos médicos
para la evaluacién de la perfusién de los 6rganos®.
Su aplicacion en la visualizacion de vasos sangui-
neos radica en la unioén a proteinas del plasma,
especialmente lipoproteinas. Ademas, su baja to-
xicidad y rapida excrecion (principalmente por via
biliar), hacen posible su buena tolerancia. La tasa de
reacciones adversas (RA) asociadas a su utilizacion
es baja (RA leve 0,15%, RA moderada 0,2% y RA
severa 0,05%) y relacionadas en su mayor parte con
reacciones alérgicas leves o complicaciones locales
relacionadas con el punto de inyeccion®1°.

El dispositivo de emision y captacion puede
incorporarse en cualquier camara y fuente de luz
como las utilizadas en las dpticas de laparoscopia.
Cabe destacar, en relacion a su uso en abordajes la-
paroscopicos, un aumento de su vida media debido
a que la insuflacién de neumoperitoneo disminuye
el flujo hepatico®.

Se incluyeron 59 pacientes, en los que a la téc-
nica quirtrgica habitual se le afiadid el siguiente
procedimiento:

* Previo a la inyeccion de verde de indocianina el
cirujano marcé el lugar de seccién previsto.

* Se administr6 una dosis de verde de indocianina
(0,2-0,4 mg/kg diluidos en 5 ml de agua destila-
da) por via intravenosa.

* Mediante el sistema de vision NIR/ICG Fluores-
cence Imaging an OPAL1™ Technology from
KARL STORZ (SPECTRA_Laparoscopy) se
evalud la perfusién vascular en tres momentos:
previo a la seccion del colon, tras la misma y una
vez realizada la anastomosis (Figura 1).

Se registraron las variables demograficas y co-
morbilidades. Se recogieron variables quirdrgicas
y relativas al postoperatorio, tanto de manejo como
de morbimortalidad durante los 30 primeros dias
postoperatorios.

En los casos de modificacion del punto de corte
por perfusion inadecuada (Figura 2), se aplico con
posterioridad la escala Colon Leakage Score pro-
puesta por Dekker®, para tratar de evidenciar pacien-
tes con factores de riesgo prevenibles. Se establecid
el punto de corte en 11 puntos, como en los estudios
de Dekker y Qiao®’.

La variable principal a estudio fue la tasa de de-
hiscencia anastomética.

Las variables secundarias fueron las siguientes:
» Tasa de complicaciones globales durante los 30

primeros dias postoperatorios medida con la es-

cala Clavien-Dindo.
* Mortalidad registrada durante los 30 primeros
dias postoperatorios.
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» Tasa de pacientes en los que se modifico el lugar
de secciodn tras la angiografia de fluorescencia
con verde de indocianina.

» Tasa de efectos adversos registrado.

» Estancia hospitalaria postoperatoria.

 Datos descriptivos acerca de la muestra y factores
que pueden influir en el resultado: comorbilidad
(diabetes, cardiopatia isquémica), tratamiento con
corticoides.

 Existencia de factores de riesgo en pacientes que
han presentado fuga anastomoética mediante apli-
cacion de la escala Colon Leakage Score.

El analisis estadistico se llevé a cabo con el pro-
grama SPSS version 23.0 para Windows.

En cuanto a los aspectos éticos; la angiografia
de fluorescencia con verde de indocianina es un
procedimiento ampliamente difundido en diversos
campos de la Medicina. Como ya se ha mencionado
anteriormente el verde de indocianina ha demostra-
do ser un colorante seguro®'®. Los pacientes partici-
pantes en el estudio fueron informados previamente
a la intervencion quirdrgica. Su inclusion estuvo
supeditada a la aceptacion por parte de los mismos
y la firma de un consentimiento informado.

Figura 1. Evaluacion de
anastomosis colorrectal
con perfusion correcta.

Figura 2. Evaluacion de
colon con perfusion insu-

ficiente.
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Los datos derivados del estudio fueron incluidos
en una base de datos para su analisis. El acceso a la
base estuvo restringido al investigador principal y a
los investigadores colaboradores. Los datos identi-
ficativos del paciente no se incluyeron en la base.

El estudio no requirio financiacion.

Resultados

Se analizaron 59 pacientes a los que se les realiz6
la comprobacion mediante verde de indocianina.
La media de edad fue 67,18 (DE 8,917) con un
rango de 46-84 afios. Se intervinieron 35 varones
(59,32%) y 24 mujeres (41,68%). Presentaban co-
morbilidades 47 pacientes (79,66%). El 59,32% (35)
de los pacientes obtuvo una valoracion de 1l en la
escala ASA, siendo la mas frecuente, seguido de un
16,95% (10) con valoracion 111, un 16,95% (10) con
valoracion I 'y 6,78% (4) de valoracion igual a IV.

Los dias medios de ingreso fueron 5,39 (DE
4,384) con un rango de 3-29 dias. No se produjo
ningun reingreso.

Se registr6 una tasa de complicaciones de 35,59%
(n=21). Las complicaciones mas frecuentes fueron
las médicas (HTA mal controlada, edema agudo de
pulmon, insuficiencia renal) presentes en el 10,17%
(n = 6), seguida de infeccion de sitio quirtrgico
6,78% (n = 4: dos infecciones 6rgano-espacio y dos
infecciones superficiales), rectorragia 6,78% (n = 4)
y dehiscencia anastomética. Se evidenci6 dehiscen-
cia anastomotica en 3 pacientes (localizacion: recto
(2), colon descendente (1)), un 5,08% del total de
la serie, todos varones. Los tres pacientes fueron
reintervenidos, en dos de ellos se realizé lavado de
la cavidad peritoneal e ileostomia de proteccion;
en el segundo, se llevd a cabo un Hartmann por via
abierta, este Ultimo paciente presentd, ademas, una
infeccion de sitio quirrgico superficial.

El protocolo de rehabilitacion multimodal del
hospital se aplicé en 91,5% de los pacientes. El
86,4% de los pacientes siguieron el programa de
prehabilitacion las dos o tres semanas previas a la
intervencion.

La técnica supuso un cambio en la eleccion
del lugar de anastomosis en 9 de los 59 pacientes
(15,25%). En estos 9 pacientes no se registrd nin-
gun caso de dehiscencia anastomética ni infeccién
de sitio quirdrgico. Tras aplicar la Colon Leakage
Score en los nueve pacientes, no se obtuvieron
resultados relevantes, en ninguno de ellos se halld
una puntuacion superior a 11 que hiciera prever un
fallo anastomatico.

La mortalidad fue 0% a los 30 dias de segui-
miento.

Discusion

La importancia de la ausencia de tension anas-
tomotica y de una correcta vascularizacion ha
sido ampliamente referida, desde hace décadas
como garantia de éxito quirtrgico. Se ha tratado
de demostrar esta asociacion intraoperatoria entre
la vascularizacion y la aparicion de DA, sin lle-
gar a desarrollar una aplicacion de técnica para la
practica clinica habitual’**®, Hasta el momento, la
evaluacion de estos parametros dependia de la va-
loracion subjetiva del equipo quirdrgico en base a
caracteristicas fisicas de coloracién de la mucosa 'y
serosa colonica, temperatura, pulsatilidad de los va-
sos colicos, sangrado de los extremos de reseccion.
Sin embargo diversos estudios, han demostrado que
el criterio del cirujano tiende a subestimar el riesgo
de fuga anastomotica®. La técnica de angiografia
por fluorescencia permite aportar a la evaluacion
de la vascularizacion de la uni¢ intestinal un grado
mayor de objetividad, sin llegar a ser en ningin caso
completamente objetivo puesto que la valoracion
se lleva a cabo habitualmente en base a una escala
cromatica, no numérica.

Alternativas como las escalas de evaluacién de
riesgo de dehiscencia tampoco han demostrado
gran efectividad. Centrdndonos en nuestro estudio,
la escala Colon Leakage aplicada® retrospectiva-
mente sobre los nueve pacientes en los que se habia
modificado el punto de corte, no identificé aquellos
que requirieron ampliacion de la reseccion (con un
potencial basal alto de presentar DA) con la catalo-
gacion de riesgo de fuga preoperatoria.

Es por ello que uno de los items que ha centrado
nuestro interés en la aplicacion de la técnica, es la
tasa de modificaciones del punto de seccion. Una
modificacion del lugar de la anastomosis asume
que la valoracion inicial por parte del cirujano de la
vascularizacion no habria sido la mas acertada, una
vez comprobada mediante la aplicacion de ICG el
estado real de la irrigacion en ese momento. Esto
no quiere decir que el lugar escogido inicialmente
fuera a conducir a un fracaso seguro se la anas-
tomosis, pero la probabilidad es mas alta en esos
casos. Concretamente, en nuestra serie, el 15,25%
(9 pacientes) de tasa de modificaciones encontrado
indica un nimero importante de casos en los que la
anastomosis se realizaria en una situacion mejorable
simplemente desplazando algunos centimetros los
cabos de seccion, lo cual resulta un dato proximo al
16% publicado por Kudszus™. A pesar de no incluir
un numero elevado de participantes, cabe destacar
que en estos 9, no se registrd ningun caso de dehis-
cencia anastomatica ni infeccion de sitio quirdrgico.
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Sin embargo, también existen estudios como el
retrospectivo de Kin?®, que ponen en duda la efica-
cia del procedimiento, al no encontrar diferencias
significativas en la aparicion de DA entre el grupo
en el que se llevo a cabo la evaluacion por fluores-
cencia (modificacion del punto de seccion en 8/173
pacientes) frente al grupo control; los autores reco-
nocen limitaciones como el tamafio muestral o la no
valoracion de la vascularizacion del mufion rectal.
A estas dos apreciaciones afiadiriamos como factor
de confusion presente en nuestro estudio, el analisis
no estratificado de todas las anastomosis incluidas
(puesto que la n presentada no permitiria obtener
resultados validos extrapolables), a pesar de estar
reconocida la diferencia de riesgo de dehiscencia de
las mismas: ileocdlica (1-4%) vs ileorrectal (3-7%)
vs colorrectal/coloanal (5-19%)* En la misma linea
de Kin®, el Gnico estudio randomizado controlado
publicado hasta el momento por De Nardi'¢, evalua-
ba los resultados de la aplicacion de la técnica con
ICG en pacientes sometidos a cirugia resectiva de
colon izquierdo y recto (modificacién de punto de
corte en 13/118 (11%) frente a un grupo control de
pacientes sometidos a la misma cirugia, sin hallar
diferencias significativas en cuanto a incidencia de
fuga anastom@tica entre los dos grupos; aunque los
autores reconocen la utilidad del procedimiento en
la evaluacion de la vascularizacion de la anastomo-
sis y el mufién colonico. El reciente metaanalisis pu-
blicado por Blanco-Colino®, valora la técnica como
prometedora remarcando la necesidad de estudios de
mayor calidad acerca de su aplicacion.

Una aplicacion practica de este procedimiento,
propuesta por Ris'®!, es la reduccion de la nece-
sidad de porcentaje de ileostomias de proteccion
(IP); a pesar del reducido volumen de casos, en su
estudio refleja como basandose en la informacion
aportada por la angiografia de fluorescencia intrao-
peratoria se evitd realizar una ileostomia derivativa
en tres de seis pacientes sometidos a reseccion
rectal baja. Este hecho abre una via de investiga-
cion a estudios de mayor volumen multicéntricos,
puesto que en los candidatos dptimos se evitaria la
confeccion de una IP y, por lo tanto, la morbilidad
asociada a la misma (deshidratacion, hernia paraos-
tomal, eventos adversos en relacion con la cirugia
de reversion).

Otra reflexion interesante es la forma en la que
el cirujano percibe la informacion aportada por la
fluorescencia, en base a una escala cromatica, en la
cual segun la intensidad del color se asume una per-
fusion adecuada, lo cual puede verse influenciado
por multiples factores como la dosis y el tiempo de
administracion del ICG, la calidad del cable de luz
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del dispositivo receptor empleado, la distancia entre
este y el intestino, la tension arterial del paciente, o
la presencia de arterosclerosis®. En si mismo no es
algo cuantificable de forma objetiva, sin embargo,
no cabe duda de la ayuda que supone el simple
hecho de tener in situ una referencia de dicha vas-
cularizacion. En este sentido se esta trabajando en
tratar de cuantificar la intensidad de la sefial cap-
tada para establecer unos valores de referencia. El
dispositivo traduciria una medida numérica del es-
pectro de onda captado, ademas, de la informacion
cromatica aportada por la dptica®'??, como ejemplo
el publicado por Protyniak en el que empleando el
dispositivo SPY Elite Imaging System asociado al
SPY-Q software, otorgaba un valor numérico abso-
luto entre 0-256 a la intensidad de la fluorescencia.
Todo ello a favor de una busqueda de la mayor
objetividad posible, concluyendo los autores la
necesidad de ampliar el nimero de estudios con el
fin de establecer puntos de corte correspondientes
a valores numéricos.

Conclusiones

A pesar del caracter unicéntrico, tamafio muestral
reducido y los posibles sesgos destacados, los datos
aportados por nuestro estudio, refuerzan el hecho
de la necesidad de una evaluacion lo mas objetiva
posible de la perfusion de ambos cabos anastomati-
cos en aras de reducir la incidencia de dehiscencia
anastomotica. Resultaria interesante la realizacion
de un mayor nimero de estudios randomizados
controlados multicéntricos, incluyendo un numero
elevado, pacientes, que reflejen el grado de bene-
ficio que supone la aplicacion de la fluorescencia
con verde de indocianina en la prevencion de la
dehiscencia anastomotica colorrectal, asi como el
desarrollo amplio e implantacién de programas de
transformacion de la intensidad de fluorescencia
en datos numéricos con el fin de lograr la maxima
objetividad durante su empleo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
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Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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