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Resumen

Introduccion

El verde de indocianina (VIC) es un colorante fluorescente con dife-
rentes aplicaciones clinicas debido a sus propiedades fisicoquimicas y a su
seguridad. Se utiliza en diferentes especialidades médicas desde hace més
de 50 afios, estando su uso especialmente consolidado en angiografia oftal-
mica, diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio (medicién del
gasto cardiaco, volumen de sangre circulante y perfusion cerebral) y medi-
cién de la funcién excretora hepética.

En los ultimos afios ha ganado notoriedad por las aplicaciones quirir-
gicas propuestas con sistemas de imagen de fluorescencia (SIF), especial-
mente en el drea oncoldgica, siendo la cirugia colorrectal y hepatobiliopan-
credtica dos campos en los que se estd explorando intensamente su utilidad.
E1 VIC se emplea en angiografias para valorar el riesgo de hipoperfusién en
las anastomosis colorrectales y prevenir la dehiscencia anastomética. Apro-
vechando su aclaramiento hepdtico, se utiliza también en la obtencién de
imégenes del arbol biliar, asi como para la localizacién intraoperatoria de
hepatocarcinomas y en la definicion de mejores margenes de reseccion en
hepatectomias que disminuyan la recidiva de la enfermedad metastésica.
Asimismo, también se emplea en linfografias y deteccion del ganglio cen-
tinela y en la localizacién de estructuras anatomicas vitales susceptibles de
sufrir lesiones durante la cirugia digestiva (uréteres).

El uso del VIC en cirugia colorrectal y hepatobiliopancreética po-
dria ayudar a conseguir unas intervenciones mds seguras y eficientes,

mejorando los resultados postoperatorios y consiguiendo altos estdnda-
res de calidad.

Objetivos

Estudiar la eficacia y seguridad de la utilizacién del VIC mediante SIF,
que pueden estar incorporados a equipos de cirugia laparoscépica o roboti-
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ca, en comparacién con los procedimientos habituales, en cirugia colorrec-
tal y hepatobiliopancredtica que precisen reseccion, tanto en pacientes on-
colégicos como no oncoldgicos, desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS) espaiiol.

Metodologia

Se realiz6 una revisién sistematica (RS) de revisiones sistematicas.
Se revisé la evidencia cientifica disponible recogida en revisiones siste-
maticas y meta-analisis. Se disefid una estrategia de busqueda especifica
para localizar los estudios de interés en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2007 hasta el 31 de mayo de 2021. Dos revisores seleccio-
naron de forma independiente los estudios a partir de la lectura de los
titulos y resimenes localizados a través de la bisqueda de la literatura,
realizaron la extraccién de datos de los estudios incluidos y valoraron
la calidad de los mismos mediante la aplicacién de la herramienta AM-
STAR-2. Se elaboraron tablas de evidencia a partir de los formularios de
extraccién de datos.

Resultados

La busqueda bibliogrédfica preliminar permitié identificar 90 revisio-
nes sistematicas y meta-andlisis (26 en Medline y 64 en EMBASE) sobre
el uso de VIC en patologia colorrectal y hepatobiliopancreatica durante
el periodo 2007-2021. Una vez excluidos los duplicados (n=37), por titu-
lo y resumen (n=32), y por otras causas (n=17), finalmente se incluyeron
4 revisiones sistemdticas (RS) con meta analisis (MA). Los criterios de
inclusion fueron: revisiones sistemadticas/y/o meta-andlisis que analizasen
la seguridad y efectividad del uso (como unico elemento de ampliacién o
refuerzo al tratamiento o técnica diagndstica estandar) del VIC mediante
SIF durante una intervencion quirdrgica o procedimiento diagndstico en
pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos susceptibles de recibir ciru-
gia colorrectal y/o hepatobiliopancredtica. En esta revisién de revisiones
se analizan los efectos del uso del VIC mediante SIF en las siguientes
condiciones clinicas:

e La prevenciéon de fuga anastomética (FA) mediante angiografia de
fluorescencia en cirugia colorrectal (2 RS),
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e Las hepatectomias por tumor hepdatico guiadas por imagen de fluores-
cencia (1 RS) y
e Las colangiografias de fluorescencia en colecistectomias (1 RS).

Se valoré la calidad de las RS con la herramienta AMSTAR2. De las 4
RS incluidas, 3 presentan una calidad baja y 1 criticamente baja.

Como herramienta de valoracién del riesgo de sesgo de los ECAs,
las 2 RS que los incluyeron utilizaron la herramienta de Risk of Bias de
la colaboracién Cochrane. Una de las RS empled adicionalmente la es-
cala Jadad para valorar la calidad metodolégica de los ECAs. Para los
estudios no experimentales observacionales, 1 de las RS empleé la herra-
mienta MINORS (methodological index for non-randomized studies), 2
emplearon la escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) y otra la herramienta
Cochrane ROBINS-I (Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Inter-
ventions). Los 2 ECAs incluidos no recibieron la misma valoracion glo-
bal en las 2 RS que los analizaron, que si coincidieron en considerar un
alto riesgo de sesgo de deteccion por el cegamiento del resultado. Los
estudios no experimentales observacionales presentaron una calidad muy
heterogénea, caracterizdndose por un pequefio tamafio muestral, diseflos
retrospectivos y un seguimiento a corto plazo. Se aprecia una gran varia-
bilidad en la seleccién y recogida de las variables resultado de efectividad
y seguridad descritas por los autores, que en el caso de las 2 RS que eva-
luaron las fugas de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal se ilustra en
la coincidencia entre ambos andlisis en una tnica variable resultado de
efectividad (la tasa de FA, que asimismo no se defini6 de la misma forma
en ambos trabajos), de un total de 14 variables resultado descritas entre
las 2 RS. En las 4 RS evaluadas se aprecia la ausencia de una recogida sis-
temadtica y homogénea de datos solidos sobre seguridad del procedimien-
to de aplicacién del VIC. Sélo una de las RS evaluadas en este informe
recogié informacién especifica de posibles efectos adversos (EA) de la
administraciéon del VIC. La evaluacion de complicaciones relacionadas
con los procedimientos de aplicacién del VIC fue muy heterogénea en las
4 revisiones examinadas en este informe. Los comparadores utilizados en
cada ambito quirtrgico fueron las técnicas estindar habituales sin em-
plearse otro colorante distinto al VIC. En los M A se aplicé un modelo de
efectos aleatorios si la heterogeneidad entre estudios se consideré elevada
(con diferentes umbrales de heterogeneidad segtn los autores), empledn-
dose en caso contrario un modelo de efectos fijos. 3 de las RS realizaron
algtin tipo de anélisis de sensibilidad (segin la calidad o el tipo de estudio
primario) y andlisis por subgrupos (seglin ciertas caracteristicas clinicas
de los pacientes o el origen geogréfico del estudio).
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Angiografia de fluorescencia con verde de indocianina (AF-VIC) en la pre-
vencion de la fuga anastomotica (FA) en cirugia colorrectal

Se seleccionaron dos revisiones sistematicas (RS) de baja calidad con 21
estudios primarios comunes analizados en ambos trabajos (2 de ellos ECAs;
el resto estudios observacionales en su mayoria retrospectivos) y 12 analiza-
dos tinicamente en una u otra de las revisiones (7 de ellos sin grupo control,
analizados en una de las RS), evaluaban la seguridad y efectividad de la an-
giografia de fluorescencia con verde de indocianina (AF-VIC) comparado
con la no utilizacion de esta técnica en la prevencion de la FA en cirugia co-
lorrectal. Una de las revisiones recogi6 informacién especifica sobre posibles
EA del colorante, pero no de las posibles complicaciones del procedimiento
de administracién del colorante o de otras variables de seguridad, mientras
que la otra revision no recogié informacion de los EA relacionados con el co-
lorante, pero si proporciond informacién poco especifica de las complicacio-
nes sufridas por los pacientes (globales y severas) sin concretar su definicién
en detalle. Aunque en ambas revisiones los autores consideran que el uso de
la AF-VIC parece apuntar a un descenso en la tasa de FA, pero no de forma
homogénea en todos los pacientes, sino que segtin una de las RS disminuiria
especialmente en los pacientes con reseccion rectal baja/ultra-baja. Por otro
lado, la otra RS concluye adicionalmente que la tasa de FA se incrementaria
en aquellos pacientes a quienes se modificase la linea de anastomosis tras
evaluarlos con AF-VIC. Esta otra RS considera asimismo que la AF-VIC
podria reducir la tasa de complicaciones globales, la tasa de complicaciones
severa y la tasa de reintervencion mientras que podria aumentar la tasa de
ileo postoperatorio. La baja calidad de las 2 revisiones y las limitaciones y
heterogeneidad de los estudios incluidos no permiten establecer conclusiones
solidas sobre la seguridad y eficacia de la AF-VIC para la prevencion de la
fuga anastomética (FA) en cirugia colorrectal.

Hepatectomia guiada por imagen de fluorescencia con VIC

Una tnica RS de baja calidad analiz6 la efectividad y seguridad de
las hepatectomias de tumores hepdaticos guiadas por imagen de fluorescen-
cia con VIC (HIF-VIC) frente a la hepatectomia tradicional. Esta revision
incluy6 6 estudios de cohortes retrospectivos. No se recogié informacién
especifica sobre posibles EA del colorante. Los autores concluyeron que
la pérdida de sangre, la estancia hospitalaria (en este caso con una hetero-
geneidad importante) y la tasa global de complicaciones postoperatorias
resultaron inferiores en el grupo de pacientes con HIF-VIC frente a los
pacientes sometidos a una HT. No encontraron diferencias en cuanto a du-
racién de la cirugia, transfusion sanguinea, reseccion RO (con bordes libres
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de enfermedad) y tasa de recurrencia a un afo. La baja calidad de la RS,
el limitado ndmero de estudios primarios incluidos y su baja calidad no
permiten establecer conclusiones sobre la efectividad y seguridad de las he-
patectomias de tumores hepdaticos guiadas por imagen de fluorescencia con
VIC (HIF-VIC) frente a la hepatectomia tradicional.

Colangiografia intraoperatoria con VIC

Se ha seleccionado una RS de calidad criticamente baja que compara-
ba la efectividad y seguridad de la colangiografia por fluorescencia con VIC
(CF-VIC) y la colangiografia intraoperatoria estdndar tradicional (CIO)
en la definicién de la anatomia biliar extrahepatica en pacientes sometidos
a colecistectomia mediante cirugia de acceso minimo. Esta RS incluyé 7
estudios primarios: 6 de casos y controles y 1 de casos y controles aleatori-
zado. La variable resultado primaria era el porcentaje de visualizacién del
conducto cistico, del conducto biliar comtn, de la bifurcacion cistico-biliar
comun y del conducto hepdtico comun. Los autores informaron de una ma-
nera inespecifica sobre posibles complicaciones sufridas por los pacientes
y no recogieron datos especificos sobre posibles EA del colorante. Los au-
tores no apreciaron diferencias significativas en la tasa de visualizacion del
conducto cistico, del conducto biliar comin y de la bifurcacién cistico-biliar
comun entre la CF-VIC comparada con la CIO. Segun los autores, la CF-
VIC proporcionaba una mejor visualizacion estadisticamente significativa
del conducto hepatico comtin comparada con la CIO. Debido al escaso nu-
mero y la baja calidad de los estudios disponibles no se pueden emitir con-
clusiones soélidas sobre la seguridad y efectividad de la colangiografia por
fluorescencia con VIC (CF-VIC) y la colangiografia intraoperatoria estan-
dar tradicional (CIO) en la definicién de la anatomia biliar extrahepatica en
pacientes sometidos a colecistectomia mediante cirugia de acceso minimo.

Conclusiones

La escasa evidencia disponible y su limitada calidad, no permiten emi-
tir conclusiones sélidas sobre el empleo de la AF-VIC comparado con la no
utilizacién de esta técnica, para la prevencion de la fuga anastomética en
cirugia colorrectal.

La escasa evidencia disponible y su limitada calidad, no permiten emi-

tir conclusiones sélidas sobre el empleo de la HIF-VIC comparada con la
HT en cirugia de reseccién de tumores hepaticos.
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La escasa evidencia disponible y su limitada calidad, no permiten emi-
tir conclusiones sélidas sobre el empleo de la CF-VIC comparada con la
CIO en la definicion de la anatomia biliar extrahepética en pacientes no on-
colégicos sometidos a colecistectomia mediante cirugia de acceso minimo.

No se ha encontrado evidencia de la seguridad y efectividad del VIC
en otros escenarios clinicos como la identificacién de tumores, la linfade-
nectomia, el ganglio centinela y el mapeo linfético en cirugia colorrectal y
hepatobiliopancredtica.

No se ha encontrado evidencia sobre el coste-efectividad del uso del
VIC mediante SIF ni de las repercusiones de su implantacién generalizada
en la organizacién y funcionamiento de los servicios quirdrgicos que atien-
dan a pacientes para cirugia colorrectal o hepatobiliopancreatica.

La enorme dificultad que supone estandarizar el procedimiento de
aplicacion del VIC mediante SIF en las diferentes situaciones clinicas en las
que se estd estudiando su seguridad y efectividad, asi como los problemas
en el disefio y realizacién de estudios de calidad, aconsejan establecer me-
canismos que faciliten la obtencién de un protocolo homogéneo, riguroso y
aceptado por los todos los actores implicados en este campo.
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Summary

Introduction

Indocyanine green (ICG) is a fluorescent dye with a variety of clinical
applications due to its physicochemical properties and safety. It has been
utilized in different medical specialties for more than 50 years, being its use
especially consolidated in ophthalmic angiography, cardiac, circulatory and
microcirculatory diagnostics (measurement of cardiac output, circulating
blood volume and cerebral perfusion) and measurement of hepatic excre-
tory function.

In recent years it has gained notoriety for the surgical uses proposed
with fluorescence imaging systems (FIS), especially in the oncological area,
with colorectal and hepatobiliopancreatic surgery being two fields in which
its application is being intensively explored. ICG is used in angiography
to assess the risk of hypoperfusion in colorectal anastomoses and prevent
anastomotic dehiscence. Taking advantage of its hepatic clearance, it is also
used in imaging the biliary tree, as well as for intraoperative localization of
hepatocarcinomas and in the definition of better resection margins in he-
patectomies that reduce the recurrence of metastatic disease. It is also used
in lymphography and sentinel lymph node detection and in the localization
of vital anatomical structures susceptible to injury during digestive surgery
(for example, the ureters).

The use of ICG in colorectal and hepatobiliopancreatic surgery could
help to achieve safer and more efficient interventions, improving postopera-
tive outcomes and reaching high quality standards.

Objectives

To study the efficacy and safety of the use of CIV by means of FIS,
which can be integrated into laparoscopic or robotic surgical equipment, in
comparison with the usual procedures, in colorectal and hepatobiliopan-
creatic surgery requiring resection, both in oncologic and non-oncologic pa-
tients, from the perspective of the Spanish National Health System (SNHS).
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Methodology

A systematic review (SR) of systematic reviews was performed. The
available scientific evidence collected from systematic reviews and me-
ta-analyses was reviewed. A specific search strategy was designed to lo-
cate the studies of interest in the period from January 1, 2007 to May
31,2021. Two reviewers independently selected the studies by reading the
titles and abstracts retrieved from the literature search, extracted data
from the included studies, and assessed the quality of the studies using
the AMSTAR-2 tool. Evidence tables were developed from the data ex-
traction forms.

Results

The preliminary literature search identified 90 systematic reviews
and meta-analyses (26 in Medline and 64 in EMBASE) on the use of ICG
in colorectal and hepatobiliopancreatic pathology during the period 2007-
2021. After excluding duplicates (n=37), by title and abstract (n=32), and
for other causes (n=17), 4 systematic reviews with meta-analysis (MA)
were finally included in the analysis. Inclusion criteria were: systematic
reviews and/or meta-analyses analysing the safety and effectiveness of the
use (as a unique augmentation or reinforcement to standard treatment
or diagnostic technique) of ICG via FIS during a surgical intervention
or diagnostic procedure in patients over 18 years of age of both sexes un-
dergoing colorectal and/or hepatobiliopancreatic surgery. In this review
of reviews, the effects of the use of ICG via FIS in the following clinical
conditions are analysed: prevention of anastomotic leakage by fluorescen-
ce angiography in colorectal surgery (2 SR), fluorescence imaging-guided
hepatectomies for liver tumors (1 SR) and fluorescence cholangiography
in cholecystectomies (1 SR). The quality of the SRs was assessed with the
AMSTAR? tool. Out of the 4 SRs included, 3 were of low quality and 1
critically low.

As a tool to assess the risk of bias of the RCTs, the 2 SRs that included
them used the Risk of Bias tool of the Cochrane Collaboration. One of the
SRs additionally used the Jadad scale to assess the methodological quality
of the RCTs. For the non-experimental observational studies, 1 SR used the
MINORS tool (methodological index for non-randomized studies), 2 used
the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) and one used the Cochrane ROBINS-I
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tool (Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions). The 2 in-
cluded RCTs did not receive the same overall assessment in the 2 SRs that
analysed them, which did agree in considering a high risk of detection bias
due to blinding of the outcome. The non-experimental observational stu-
dies were of very heterogeneous quality, characterised by small sample size,
retrospective designs and short-term follow-up. There was great variability
in the selection and collection of the effectiveness and safety outcome varia-
bles described by the authors, which in the case of the 2 SR that evaluated
anastomotic leaks (AL) in colorectal surgery is illustrated by the coinciden-
ce between both analyses in only one effectiveness outcome variable (the
rate of AL, which was also not defined in the same way in both studies), out
of a total of 14 outcome variables described in the 2 SR. In the 4 SRs eva-
luated, there is a lack of systematic and homogeneous collection of robust
data on the safety of the ICG application procedure. Only one of the SRs
evaluated in this report collected specific information on possible adverse
effects (AE) of ICG administration. The assessment of complications rela-
ted to administration procedures was very heterogeneous in the 4 reviews
examined in this report. The comparators used in each surgical setting were
the usual standard techniques with no other dye than ICG used. A ran-
dom-effects model was applied in the MAs if the heterogeneity between
studies was considered high (with different heterogeneity thresholds depen-
ding on the authors), otherwise a fixed-effect model was used. 3 of the SRs
performed some form of sensitivity analysis (according to quality or type of
primary study) and subgroup analysis (according to certain clinical charac-
teristics of patients or geographical origin of the study).

Indocyanine green fluorescence angiography for prevention of anastomotic
leak in colorectal surgery

Two low-quality systematic reviews (SR) were selected with 21 com-
mon primary studies analysed in both papers (2 of them RCTs; the rest
observational studies mostly retrospective) and 12 analysed only in one or
the other of the reviews (7 of them without control group, analysed in one of
the SR), evaluating the safety and effectiveness of indocyanine green fluo-
rescein angiography (ICG-FA) compared to the non-use of this technique
in the prevention of AL in colorectal surgery. One of the reviews collected
specific information on possible AEs of the dye, but not on possible compli-
cations of the dye administration procedure or other safety variables, while
the other review did not collect information on AEs related to the dye, but
provided non-specific information on the complications suffered by patients
(global and severe) without specifying their definition in detail. Although in
both reviews the authors consider that the use of ICG-FA seems to suggest
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a decrease in the rate of AF, this is not homogeneous in all patients, but
according to one of the SRs it would decrease especially in patients with
low/ultra-low rectal resection. On the other hand, the other SR additiona-
lly concludes that the rate of AL would increase in those patients whose
anastomosis line is modified after evaluation with ICG-FA. This other SR
also considers that ICG-FA could reduce the overall complication rate, the
severe complication rate and the reoperation rate while it could increase the
postoperative ileus rate. The low quality of the 2 reviews and the limitations
and heterogeneity of the studies do not allow us to draw solid conclusions on
the safety and efficacy of ICG-FA for the prevention of anastomotic leakage
(AL) in colorectal surgery.

Indocyanine green fluorescence imaging-guided hepatectomy for liver tu-
mors

A single low-quality SR analysed the effectiveness and safety of hepa-
tectomy of liver tumors guided by fluorescence imaging with VIC (ICG-FI-
GH) versus traditional hepatectomy (TH). This review included 6 retros-
pective cohort studies. No specific information on possible AEs of the dye
was collected. The authors concluded that blood loss, hospital stay length
(in this case with significant heterogeneity) and overall postoperative com-
plication rate were lower in the ICG-FIGH group of patients compared to
TH group. They found no differences in surgery duration, blood transfu-
sion, RO resection (with disease-free margins) and 1-year recurrence rate.
The low quality of the SR, the limited number of primary studies included
and their low quality do not allow conclusions to be drawn on the effective-
ness and safety of ICG-FIGH versus TH.

Indocyanine green dye fluorescent cholangiography

A critically low-quality SR comparing the effectiveness and safety
of ICG fluorescence cholangiography (ICG-FC) and traditional standard
intraoperative cholangiography (IOC) in the definition of extrahepatic bi-
liary anatomy in patients undergoing cholecystectomy by minimal access
surgery was selected. This SR included 7 primary studies: 6 case-control
and 1 randomised case-control. The primary outcome variable was the
percentage of visualisation of the cystic duct, common bile duct, cystic
duct -common bile duct junction and common hepatic duct. The authors
reported non-specific information on possible complications suffered by
the patients and did not collect specific data on possible AEs of the dye.
The authors found no significant difference in the visualisation rate of
the cystic duct, common bile duct cystic duct -common bile duct junction
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between ICG-FC compared to IOC. According to the authors, ICG-FC
provided a statistically significant better visualisation of the common he-
patic duct compared to IOC. Due to the small number and low quality
of available studies, no solid conclusions can be drawn on the safety and
effectiveness of ICG-FC and traditional standard IOC in defining extra-
hepatic biliary anatomy in patients undergoing cholecystectomy by mini-
mal access surgery.

Conclusions

The scarce evidence available and its limited quality do not allow us
to draw solid conclusions on the use of ICG-FA compared to the non-use
of this technique for the prevention of anastomotic leakage in colorectal
surgery.

The scarce evidence available and its limited quality do not allow us to
draw solid conclusions on the use of ICG-FIGH compared to TH in liver
tumor resection surgery.

The limited evidence available and its limited quality do not allow to
draw strong conclusions on the use of ICG-FC compared to IOC in the
definition of extrahepatic biliary anatomy in non-oncological patients un-
dergoing cholecystectomy by minimal access surgery.

No evidence has been found on the safety and effectiveness of ICG
in other clinical scenarios such as tumor identification, lymphadenectomy,
sentinel node and lymphatic mapping in colorectal and hepatobiliopancrea-
tic surgery.

No evidence has been found on the cost-effectiveness of the use of ICG
using FIS nor on the impact of its widespread implementation on the or-
ganisation and operation of surgical services that provide care for patients
undergoing colorectal or hepatobiliopancreatic surgery.

The enormous difficulty in standardising the protocol for the applica-
tion of ICG using FIS in the different clinical situations in which its safety
and effectiveness is being studied, as well as the problems in designing and
conducting high-quality studies, suggest that mechanisms should be esta-
blished to facilitate a rigorous protocol accepted by all the actors involved
in this field.

19 USO DEL VERDE DE INDOCIANINA EN CIRUGIA COLORRECTAL Y HEPATO-BILIOPANCREATICA



1. Introduccidon

El verde de indocianina (VIC) es una sustancia hidrosoluble capaz de
emitir fluorescencia en torno a los 830 nm de longitud de onda al absorber
la luz del espectro infrarrojo cercano (IRC), que fue aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) en 1956. Tras inyectarse por via intrave-
nosa se une a las proteinas plasmaticas, se depura rapidamente en el higado
sin metabolizar ni experimentar circulaciéon enterohepatica, siendo elimi-
nado por via biliar en aproximadamente unos 15-20 minutos. Si se inyecta
de forma extravascular se drena por via linfatica también unido a proteinas.
Su toxicidad es escasa y estd relacionada con reacciones de hipersensibili-
dad. Su uso estd contraindicado en pacientes alérgicos al yodo, con hiper-
tiroidismo o con hepatopatias importantes, al presentar yoduro de sodio
en su composicion. El VIC se utiliza en diferentes especialidades médicas
desde hace més de 50 afios, estando en nuestro pafs autorizado Gnicamente
para uso diagnéstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio (medicién
del gasto cardiaco, volumen de eyeccién, del volumen de sangre circulante
y de la perfusion cerebral) diagnéstico de la funcién hepdtica (medicion de
la funcién excretora del higado) y en angiografia oftalmoldgica (medicién
de la perfusion coroidea). En los tdltimos afos se estd utilizando en el drea
oncoldgica y en cirugia digestiva (colorrectal y hepatobiliopancreatica). Sus
caracteristicas fisico-quimicas y escasa toxicidad permiten utilizarlo en di-
ferentes escenarios quirdrgicos, como por ejemplo mediante la fluorescen-
cia con IRC para obtener imdgenes en pocos minutos sin comprometer la
duracién de la cirugia (17-3)

Los tumores colorrectales, una de las patologias con mas aplicacio-
nes potenciales del VIC, suponen una importante carga de enfermedad
en nuestro pafs. Segtin estimaciones de la Red Espafiola de Registros de
Céncer (REDECAN), en 2021 se diagnosticardn 43.581 casos de cancer de
colon y recto. En cuanto a la mortalidad, en 2019, segin datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), el cancer fue la 2 causa de muerte tras las
enfermedades del sistema circulatorio (109.997 muertes, el 26,3% del to-
tal de defunciones). Con 11.546 fallecimientos, el cancer colorrectal fue la
segunda causa de mortalidad por cdncer en ambos sexos tras el cdncer de
traquea, bronquios y pulmoén (4,5)

Existe la evidencia creciente sobre la utilidad de la angiografia de fluo-
rescencia con VIC en la cirugia gastrointestinal para disminuir la tasa de
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complicaciones postoperatorias, especialmente cuando se precisa una re-
seccion en la que puede presentarse una dehiscencia de anastomosis y fis-
tula anastomética, ambas complicaciones graves en cirugia colorrectal que
implican un aumento de la morbilidad, mortalidad, recidiva y estancia hos-
pitalaria (1, 2). Segtn datos del registro espafiol sobre fugas en anastomosis
de colon (ANACO), la tasa de dehiscencia de anastomosis fue del 8,7%,
aunque segun las series puede variar entre el 2 y el 14% (6-8). Habitualmen-
te las tasas de FA tras la cirugia colorrectal oscilan entre 1-19%, siendo el
1-8% en localizacion ileocodlica, 2-3% en colon, 3-7% enileorrectal y 5-19%
en colorrectal o coloanal (9). Una disminucién en la perfusion sanguinea es
probablemente la causa de la FA, pero la laparoscopia con AF-VIC puede
utilizarse para observar la microcirculacion antes de la anastomosis, y per-
mite a los cirujanos seleccionar la mejor drea de perfusion. Los sistemas de
imdgenes de fluorescencia (SIF) ayudan al cirujano en la toma de decisiones
respecto a la perfusion del drea de anastomosis durante la intervencion, que
puede ser por via laparoscépica, abierta o incluso en cirugias robotizadas.
En cualquier caso, aunque los resultados parecen prometedores, la valora-
cién definitiva de la perfusion permanece a criterio del cirujano. Aunque
hasta la fecha no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados para esta
aplicacion, existen varios en marcha 1,2,10,11)

Otras aplicaciones del VIC son el marcaje de tumores colorrectales
(inyectandose en la submucosa alrededor del tumor 1 o 2 dias antes de la
cirugia), la delimitacién de la extension de las carcinomatosis peritoneales
y la visualizacién de los uréteres para evitar lesionarlos durante el acto qui-
rargico (1,2).

Aprovechando su excrecion exclusivamente hepdtica, el VIC también
se ha utilizado en patologia hepatobiliar para realizar colangiografias de
fluorescencia, compardndose con los resultados de las colangiografias in-
traoperatorias convencionales. Asimismo, se ha valorado la utilidad del
VIC en la deteccién de tumores sélidos como en la localizacion intraope-
ratoria de hepatocarcinomas, colangiocarcinomas, hepatoblastomas o me-
tastasis hepaticas. También podria ayudar en la consecucion de margenes
de reseccién adecuados, pudiendo disminuir la recidiva de la enfermedad
metastdasica 1,2,10,11).

A solicitud de la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Finan-
ciacion (CPAF), en el marco del proceso de identificacion y priorizacion
de necesidades de evaluacién que da lugar al Plan de Trabajo Anual de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud , se ha considerado prioritaria
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la evaluacion de la contribucion del uso del VIC en cirugia colorrectal y he-
patobiliopancredtica en la consecucion de cirugias oncolégicas mds seguras
y eficientes, en la mejora de los resultados postoperatorios de las cirugias y
en el logro de altos estdndares de calidad.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo de este informe es evaluar la efectividad y seguridad de la
angiografia de Fluoresceina con verde de indocianina (AF-VIC), en cirugia
colorrectal y hepatobiliopancredtica que precisen reseccion, tanto en pa-
cientes oncoldgicos como no oncoldgicos, desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS) espaiiol.

Los objetivos secundarios de este informe son:

e Establecer el perfil de indicacién del AF-VIC en cirugia colorrectal y
hepatobiliopancredtica.

e Describir los aspectos organizativos y de gestién necesarios para el uso
de esta indicacién del VIC.

e  Valoracion del impacto econémico de la utilizacion del VIC en esta in-
dicacion.

2.2. Alcance

Este informe se enmarca en el proceso de identificacién y priorizaciéon
de necesidades de evaluacion que da lugar al Plan de Trabajo Anual de la
Red Esparfiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Pres-
taciones del Sistema Nacional de Salud. De acuerdo con esto, se ha limitado
el informe a la utilizacion del VIC mediante SIF en pacientes mayores de
18 afos de edad con patologia colorrectal y/o hepatobiliopancredtica que
precisen cirugias con reseccion en las que la utilizacién del VIC pueda me-
jorar la seguridad quirtrgica y los resultados postoperatorios y, en caso de
patologia tumoral, los resultados oncolégicos.

La audiencia del informe estd conformada por las autoridades na-
cionales y regionales con capacidad para la toma de decisiones, indus-
tria interesada, sociedades cientificas, y organizaciones de pacientes y/o
cuidadores.
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3. Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica (RS) de revisiones sisteméticas pu-
blicadas en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 (afio en
que el VIC se registra como medicamento en Espaia), hasta el 31 de mayo
de 2021. Como base para el desarrollo de este informe se emple6 la meto-
dologia propuesta por la colaboracién EUnetHTA (HTA Core Model for
surgical and medical interventions) para “Rapid Effectiveness Assessment”
(REA) adaptada en la “Guia para la elaboracion y adaptacion de informes
rapidos de evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS)” (12) desarrollada en
el marco de actividades de la Red Espafiola de Agencias de ETS y Presta-
ciones del SNS.

3.1. Fuentes de informacién y estrategia de
busqueda

La identificacién de estudios se ha realizado mediante una bisqueda
de la literatura cientifica en las siguientes bases de datos bibliograficas:

PubMed (Medline) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

EMBASE https://www.embase.com/

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library),

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), HTA (Health

Technology Assessment) Database y NHS EED (National Health Sys-

tem Economic Evaluation Database) y CDR (Centre for Reviews and

Dissemination) de la Universidad de York, https://www.crd.york.ac.uk/

CRDWeb/

e TripDatabase https://www.tripdatabase.com/

e  Web of Science WOS https://www.recursoscientificos.fecyt.es/licencias/
productos-contratados/wos

e SCOPUS, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) https://bvsalud.isciii.es/

e  Elsevier, https://www.elsevier.com/es-es

e  Web de asociaciones y sociedades médicas como la Asociacion Espaiio-
la de Cirujanos. https://www.aecirujanos.es/

e PROSPERO -NIHR- revisiones sistemadticas. https://www.crd.york.

ac.uk/prospero/
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También se buscé informacion en los sitios web de las agencias de Eva-

luacion de Tecnologias Sanitarias y a través de

INHATA (Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias), http://www.inahta.org/about-nahta/

EUnetHTA, https://www.eunethta.eu/

AHRQ http://www.ahrq.gov/research/index.html

NICE https:// www.nice.org.uk

Se buscaron ensayos clinicos en marcha en

Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL), https://www.
cochranelibrary.com/es/central/about-central

ClinicalTrials.gov https:/clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register https://www.clinicaltrialsregister.eu/

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) http://
www.who.int/clinical-trials-registry-platform/

Se realizaron buisquedas en bases de datos especificas para evaluacion

econdmica:

NHS-EED (National Health System Economic Evaluation Database)
Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry https://cevr.tuftsmedical-
center.org/databases/cea-registry

ECONLIT (American Economic Association) https://www.acaweb.
org/econlit/

Paediatric Economic Database Evaluation (PEDE). http://pede.ccb.sic-
kkids.ca/pede/database.jsp

Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias

de busqueda adaptadas a cada fuente de informacion, combinando térmi-
nos MeSH vy texto libre junto con deferentes operadores booleanos y de
truncamiento (Anexo 1).

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor biblio-

grafico Endnote X8.

Se utilizé el vocabulario controlado de las distintas bases de datos con-

sultadas y términos libres adaptados a cada fuente de informacién.
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Por 1ltimo, se revisaron los listados de referencias de los articulos ori-
ginales, revisiones y/o meta-andlisis seleccionados. No se incluyeron resu-
menes de congresos ni articulos no publicados.

3.2. Seleccion de los estudios

Dos técnicos/as evaluadores/revisoras seleccionaron de forma indepen-
diente los estudios a partir de la lectura de los titulos y resimenes localizados
a través de la estrategia de buisqueda de la literatura. El texto completo de
los estudios seleccionados como relevantes fue analizado de forma indepen-
diente por los dos revisores, que los clasificaron como incluidos o excluidos
de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los dos revisores con-
trastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias estas fueron
resueltas mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor. Para la selec-
cion de estudios se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

e Tipos de estudio: Revisiones sistematicas/y/o meta-analisis

e Tipo de Participantes: Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos
susceptibles de recibir cirugia colorrectal y/o hepatobiliopancredtica
que precisen reseccion.

e  Tipo de Intervencion: Utilizacién (como tnico elemento de ampliacién o
refuerzo al tratamiento o técnica diagnéstica estandar) del VIC mediante
SIF durante la intervencion quirtirgica o procedimiento diagndstico.

e Tipo de Comparadores: Tratamiento o técnica diagndstica estdndar en
procedimientos de cirugia colorrectal y/o hepatobiliopancredtica que
precisen reseccion.

e Idioma de la publicacion: Articulos publicados en espaiiol e inglés.

Los estudios afectados por alguno de los siguientes criterios fueron ex-
cluidos de la revision:

e  Estudios que no cumplian los criterios de inclusién establecidos en los
tipos de estudios y condicidn clinica o no ofrecen datos evaluables rela-
cionados con las medidas de resultado seleccionadas

e  Estudios que mezclan condiciones clinicas, intervenciones multiples y
no permiten identificar de forma separada el efecto del VIC

e  Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

e  Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a con-
gresos, cartas al director, articulos de opinién y articulos no publicados.
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Efectividad / seguridad:
Medidas de resultado asociadas a la condicion clinica estudiada:

Porcentaje de fugas anastomoticas

Porcentaje de cambios en los margenes de reseccion

Porcentaje de cambios de cirugia laparoscdpica a cirugia abierta
Estancia hospitalaria postoperatoria

Tasa de reintervencion

Mortalidad por fuga anastomética

Mortalidad postoperatoria

Otras complicaciones postoperatorias

Porcentaje de ganglios centinela detectados

Tasa de recidiva tumoral

Tasa de visualizacién exitosa de estructuras anatémicas susceptibles de
iatrogenia quirurgica

Reacciones adversas relacionadas con la administracién del VIC
e (Calidad de vida

e  Satisfaccion del paciente

Resultados de las evaluaciones econdémicas en términos de:

coste del dispositivo de laparoscopia o cirugia robdtica,
coste de mantenimiento, coste del colorante,

impacto presupuestario,

costes por afio de vida ganado,

costes por afio de vida ajustado por calidad,

costes por afio de vida ajustado por discapacidad.

Seguridad: Efectos secundarios, complicaciones y efectos adversos.

3.3. Valoracion de la calidad de los resultados

La valoracion de la calidad metodologia de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores/técnicos/as evaluado-
res/as. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se resolvid por consenso tras
discusién y cuando no hubo consenso se consulté con un tercer revisor/a.
Para la evaluacion de la calidad de las RS incluidas se ha empleado la herra-
mienta AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
en su version online (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php). AMSTAR
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es un instrumento ampliamente utilizado en la valoracién de la calidad de
las RS sobre intervenciones terapéuticas (13, 14) que permite la evalua-
cién de la calidad de las que incluyen tanto ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) como ensayos no aleatorizados. Esta herramienta estd dividida en
10 dominios y 16 items que evalian cada uno con si no o parcialmente si.
Esta herramienta permite evaluar la calidad de cada RS como alta, mode-
rada, baja o criticamente baja.

3.4. Extraccion de datos y sintesis de evidencia

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos utilizando un for-
mulario especificamente elaborado (ad-hoc), en formato EXCEL para este
Informe, a partir del cual se elaboraron las correspondientes Tablas de Evi-
dencia. Este formulario recoge las variables de resultado mds importantes
relacionadas con los objetivos generales y especificos de este informe.

Caracteristicas generales de las RS

Datos bibliogréficos (autor principal, afio de publicacion)

Objetivo de la RS

Criterios de inclusién y exclusién de las RS incluidas

Caracteristicas generales de los estudios incluidos (n°y tipo de estudios
incluidos, n° pacientes incluidos, sexo, edad, otras)

Descripcién de la intervencion

Descripcion de los comparadores

Resultados principales de los RS incluidos

Conflictos de interés

El proceso de extraccién de datos de los estudios incluidos se realiz6
por pares, de forma independiente. Cualquier posible desacuerdo se resol-
vid por consenso. Se realiz6 un descriptivo y andlisis narrativo de las tablas
de evidencia y sintesis de las principales medidas de resultado. La informa-
cién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa con tabula-
cién de resultados de los estudios incluidos.

3.5. Participacion de los agentes de interés

Dadas las caracteristicas de la tecnologia (procedimiento técnico in-
traoperatoria), los agentes de interés son los profesionales sanitarios, en
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este caso cirujanos de patologia digestiva, que deben decidir una u otra téc-
nica diagnéstica dentro del quiréfano, en base a la evidencia cientifica sobre
eficacia y seguridad de las distintas alternativas.

Se invit6 a un experto clinico con experiencia en el &mbito del estudio a
participar como revisor externo, presentando sus observaciones al borrador
del documento.

La participacion de los pacientes en este caso no estaria justificada ni

aportaria valor afladido dado que habitualmente no participan en la deci-
sion de utilizar una u otra técnica intraoperatoria.
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4. Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica preliminar permitié identificar 90 revisiones
sistemadticas y meta-analisis (26 en Medline y 64 en EMBASE) sobre el uso
de VIC durante el periodo 2007-2021. Se seleccionaron revisiones sobre la
eficacia y seguridad del VIC en patologia colorrectal y hepatobiliopancrea-
tica. Una vez excluidos los duplicados (n=37), se incluyeron un total de 53
revisiones para su valoracién por titulo y resumen (Figura 1).

La seleccién por titulo y resumen permitié excluir 32 revisiones. De
los 21 articulos elegidos, La lectura a texto completo, permitié excluir 17
articulos por distintas causas (Anexo 2). finalmente, se seleccionaron 4 arti-
culos que se incluyeron en el andlisis (Figura 1).
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Figura 1. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)

=
i

4.2. Caracteristicas de los estudios
seleccionados

A continuacidn, se presentan los resultados de las RS y MA incluidos
en esta revision de revisiones. Se organizan en apartados diferenciados se-
gtin el tipo de cirugia, colorrectal o hepatobiliopancredtica. En el anexo 3
se recogen las caracteristicas en tablas.
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4.2.1. Cirugia colorrectal

Se han seleccionado dos RS con MA, Trastulli et al. (10) y Zhang et
al. (15) sobre el efecto de la angiografia de fluorescencia con verde de indo-
cianina (AF-VIC) en la prevencion de la fuga anastomética (FA) en cirugia
colorrectal. Estas dos revisiones incluyen 21 estudios primarios selecciona-
dos en comun.

Trastulli et al. publicaron en 2021 una RS que tenia el objetivo de
evaluar los beneficios e inconvenientes de la AF-VIC en la prevencion de
la FA en cirugia colorrectal, realizada tanto en enfermedades benignas
como malignas. Esta revision realizé asimismo un MA que incluyé 25
estudios, de los cuales 2 eran ECAs y 23 eran estudios observacionales no
aleatorizados.

La intervencién se definié como aquel procedimiento quirtrgico
(tanto por via laparoscépica, robdtica, abierta o por escision mesorrectal
total transanal), que implicase la reseccion del colon y/o del recto por can-
cer o por enfermedad benigna, con realizacion de una anastomosis prima-
ria (ileocdlica, ileorrectal, ileoanal, colocdlica, colorrectal o coloanal) en
el que la AF-VIC se emplease como el método para evaluar la perfusion
del mufién intestinal después de realizar la anastomosis y/o para evaluar
la perfusién de la anastomosis antes de establecerla. Se pudo obtener
informacién del tipo y nimero de procedimientos quirdrgicos en 22 de
los estudios primarios. Un total de 24 de los estudios primarios informa-
ron del nimero de procedimientos que modificaron el plan de resecciéon
tras evaluar la perfusién con AF-VIC. Segun la informacién disponible,
se realizaron andlisis de subgrupos para los siguientes pacientes: anas-
tomosis rectales o anales (definidas como procedimientos con creacién
de anastomosis colorrectal, coloanal, ileorrectal o ileoanal), resecciones
rectales anteriores bajas, resecciones por cancer, resecciones por cancer
rectal especificamente, resecciones rectales bajas/ultra-bajas, resecciones
rectales bajas/ultra-bajas s6lo por cancer, colectomias (derecha, izquierda,
transversal, total o atipica), colectomias derechas, colectomias izquierdas
(incluyendo sigmoidectomias).

Sélo se seleccionaron estudios con grupo de comparacion en el que la
perfusion se analizase mediante lo que denominaron métodos intraope-
ratorios estandar (MIE) entre los que se inclufan color de la pared intes-
tinal, peristalsis visible, sangrado de las arterias marginales después de
transeccion intestinal y la detecciéon de pulso de la arteria mesentérica.
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Los autores consideraron que si el estudio no citaba explicitamente el mé-
todo de evaluacién de la perfusiéon con el que se comparaba la AF-VIC,
se asumia la utilizacion de alguno de los MIE antes citados. De un to-
tal de 7.735 pacientes, 3.307 se encuadraban en el grupo de intervenciéon
con AF-VIC y 4.428 en el grupo de comparaciéon con MIE. El tamafo
muestral de los estudios oscilé entre 38 y 1677. Todos los estudios prima-
rios incluidos, excepto uno, informaron de la proporcién de pacientes con
cancer: el 86,6% de los pacientes en el grupo de intervencion, frente al
87,2% en el grupo de comparacion con MIE. Un total de 5 de los estudios
primarios no informaron sobre el empleo de terapia neo adyuvante. La
quimioterapia o radioterapia neo adyuvante se utiliz6 en el 24,1% vy el
25,2% de los pacientes del grupo de intervencién y del grupo con MIE,
respectivamente.

La FA se definid segtn el International Study Group of Rectal Can-
cer (ISREC) como un “defecto de la pared intestinal en el lugar de la
anastomosis (incluyendo la sutura y la linea de grapas de reservorios
neorrectales), que implica una comunicacién entre los compartimentos
intra y extra luminales. Un absceso pélvico cercano a la anastomosis
también se considera fuga anastomotica. Para su diagndstico se podian
emplear criterios clinicos, radiolégicos o endoscopicos. El grado de la
FA se definié también segtn el criterio del ISREC (A, fuga que no pre-
cisa tratamiento; B, fuga que precisa tratamiento, pero manejable sin
una nueva laparotomia; C, fuga que precisa reintervencion quirtrgica).
Entre los estudios primarios, 10 especificaban claramente la FA segin la
definicion anterior. En 9 de los estudios primarios se definia claramen-
te la FA sin referirse a la definicién antes citada. En 6 de los estudios
primarios no se indicaba una definicién precisa de FA, pero se recogia
claramente la FA como variable resultado evaluada en los dos grupos de
estudio.

Para evaluar la fluorescencia se consideraron adecuados tanto los mé-
todos visuales cualitativos (examen por parte del cirujano), como los cuan-
titativos (medicidn cuantitativa mediante software especifico). En 20 estu-
dios, la perfusion fue evaluada subjetivamente por los cirujanos mediante
la evaluacién visual de la intensidad de la fluorescencia, mientras que en 4
estudios se empled una medicion cuantitativa objetiva de la fluorescencia
mediante un software especifico; en un estudio, se utilizaron ambos méto-
dos (subjetivo y objetivo). Se recogié asimismo el sistema de perfusién del
colorante, su dosis y el momento quirtrgico de su administraciéon. En 18 de
los estudios se informo sobre los posibles efectos adversos de la administra-
cién del VIC.

33 USO DEL VERDE DE INDOCIANINA EN CIRUGIA COLORRECTAL Y HEPATO-BILIOPANCREATICA



Trastulli et al. evaluaron la calidad metodoldgica de los ECAs con la
escala Jadad. En los estudios no aleatorizados se evalu6 con la herramienta
MINORS (methodological index for non-randomized studies). Los 2 ECAs
presentaron una calidad metodoldgica buena. En los estudios no aleatori-
zados, 6 presentaron una calidad metodoldgica intermedia y 18 una calidad
alta. El riesgo de sesgo en los ECAs se analizé con la herramienta de la Co-
laboracion Cochrane, resultando una valoracién global de riesgo de sesgos
baja.

Respecto a la metodologia del meta-anélisis, se calcularon los indica-
dores agregados para los valores del OR, diferencia de riesgos y diferen-
cia de medias (DM), segin cada variable resultado considerada, con sus
intervalos de confianza al 95%, en un anélisis por intencién de tratar. La
heterogeneidad clinica se definié mediante el valor /? (inconsistencia), con-
siderando que un valor superior al 15 % indica una heterogeneidad sustan-
cial. Si la heterogeneidad tanto estadistica (calculada mediante un test de
X?) como clinica, resultasen estadisticamente significativa o sustancial, se
emple6 un modelo de efectos aleatorios. En caso contrario, se usé un mo-
delo de efectos fijos. El riesgo de sesgo de publicacion se evalué mediante
gréficos de embudo.

Zhang et al. (15) publicaron en 2021 una RS que tenia el objetivo eva-
luar el efecto de la AF-VIC en la reduccién de la tasa de FA tras la cirugia
colorrectal. Realizaron una RS y MA que incluy6 29 estudios primarios de
los cuales 22 eran estudios comparativos (2 ECAs, 9 estudios de cohortes
retrospectivos, 4 de cohortes prospectivos y 7 estudios de emparejamiento
por puntuacién de propension, EPP) y 7 eran estudios no controlados. En
total se incluyeron 6.312 pacientes. En los 22 estudios controlados se in-
cluyeron 5.876 pacientes: 2.354 en el grupo de intervencion con AF-VIC y
3.522 en el grupo de comparacion sin VIC, oscilando el tamafio muestral
entre 38 y 844 pacientes. Un total de 21 de los estudios comparativos inclui-
dos en esta revision lo estaban también en la otra RS de este apartado (10).
Los 7 estudios no controlados (436 pacientes) solamente estdn incluidos en
Zhang et al. y su tamafio muestral oscil6 entre 18 y 192 pacientes.

Se consider6 como variable resultado primaria la tasa de FA (22 estu-
dios primarios proporcionaron informacion sobre la FA). Como variables
resultado secundarias se analizaron la tasa de complicaciones globales (10
estudios informaron de esta variable, uno de los cuales se excluy6 del anali-
sis por sesgos), las complicaciones severas (6 estudios), la infeccion de la he-
rida (12 estudios), el ileo (10 estudios, de los que se excluyeron 3 por sesgos
o elevada heterogeneidad en el meta andlisis), la neumonia postoperatoria
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(5 estudios), la retencién urinaria (4 estudios), la hemorragia postoperatoria
(7 estudios), la mortalidad postoperatoria (6 estudios), la tasa de reingreso
(3 estudios), la tasa de reintervencién (7 estudios, uno de los cuales cambia-
ba el resultado del M A al salir del modelo) y la tasa de FA en pacientes con
AF-VIC en los que se modificé la linea de anastomosis frente a los pacien-
tes en los que no se modificé la linea de anastomosis (5 estudios controlados
y 7 estudios no controlados proporcionaron informacién sobre esta varia-
ble). Los autores no especificaron el tipo de complicaciones consideradas,
solamente recogieron informacién sobre las complicaciones bien globales
(en conjunto) o bien severas (sin detallar cudles son de este tipo), sin infor-
mar tampoco de manera especifica sobre reacciones o EA relacionados con
la administracion del VIC.

Se realiz6 asimismo un analisis de sensibilidad, eliminando cada estu-
dio de forma consecutiva para comprobar si su salida del anélisis influen-
ciaba el resultado. Para realizar un andlisis por subgrupos, los autores clasi-
ficaron los estudios segtin el origen geografico en dos grupos: occidentales
y de Asia Oriental, estudiando en cada subgrupo las siguientes variables:
fuga anastomotica, complicaciones globales, infeccion de la herida, ileo, he-
morragia y tasa de reintervencion.

Los autores no dieron detalles sobre la patologia (oncoldgicos o no) ni
sobre los criterios para el diagnéstico de la FA (15). Tampoco informaron
sobre los sistemas de visualizaciéon de la AF-VIC ni de los criterios de eva-
luacion de la fluorescencia, bien de forma subjetiva por parte del equipo de
cirujanos o en su caso mediante la utilizacion de algtin método cuantitativo.
Presentaron informacion sobre el tipo de cirugia (laparoscépica, robética
y abierta), la dosis de perfusién del VIC y lo que denominaron tiempo de
observacion de la perfusion (en minutos o segundos).

La calidad metodolédgica de los ECAs se valoré mediante la herra-
mienta de la Colaboracién Cochrane para andlisis del riesgo de sesgos. Los
2 ECAs presentaron alto riesgo de sesgo en el andlisis de resultados y uno
de ellos mostraba un riesgo de sesgo poco claro en el cegamiento. En el caso
de los estudios de cohortes se empled la escala Newcastle-Ottawa Scale
(NOS), obteniendo 20 de los estudios comparativos (cohortes prospectivos
y retrospectivos y estudios apareados por puntuacién de propension) pun-
tuaciones moderadas con valores entre 6 y 8. Los autores no informaron de
la calidad de los 7 estudios no controlados.

En cuanto a la metodologia del MA, para estimar el efecto agregado de
las variables cuantitativas binarias (RR/OR) se utilizé el método de Man-
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tel-Haenszel. El efecto agregado de las variables continuas se estimd me-
diante el método de la varianza inversa (diferencia de medias ponderada,
DMP). En todos los parametros se calcularon los intervalos de confianza
al 95% (IC 95%). La heterogeneidad entre los estudios primarios se evalué
cualitativamente con un Q test de Chi-cuadrado y los P valores < 0,10 se
consideraron significativos. El nivel de heterogeneidad se evalué también
mediante el estadistico 2. Un I? < 30% indicaba una heterogeneidad baja,
aplicandose entonces un modelo de efectos fijos, en cualquier otro caso se
aplic6 un modelo de efectos aleatorios. Entre 30% < I? < 50% indicaba una
heterogeneidad moderada y un valor de I? > 50% una heterogeneidad alta.
Se selecciono el resultado con menor heterogeneidad si tras el andlisis de
sensibilidad el resultado del MA se invertia. Para evaluar cualitativamente
el posible sesgo de publicacion se empled un grafico de embudo. Asimismo,
el sesgo de publicacién se evalud cuantitativamente mediante los test de
Begg y de Egger. Segtin estas pruebas, Zhang et al. no detectaron sesgos de
publicacion.

4.2.2. Cirugia hepatobiliopancreética

Se ha seleccionado una RS sobre la efectividad y seguridad de las he-
patectomias de tumores hepdaticos guiadas por imagen de fluorescencia con
VIC (HIF-VIC) y otra RS que compara la efectividad y seguridad de la
colangiografia por fluorescencia con VIC (CF-VIC) y la colangiografia in-
traoperatoria estandar tradicional (CIO).

Qi et al. (16) publicaron en 2019 una revision sistematica con el obje-
tivo de evaluar la efectividad y seguridad de las HIF-VIC en pacientes con
tumores hepaticos. Esta revision incluyé 6 estudios de cohortes retrospec-
tivos con los que se realizo un MA. La intervencién consistié en una HIF-
VIC comparada con una hepatectomia tradicional (HT). Los sistemas de
imagen de fluorescencia que se utilizaron en los estudios primarios fueron
de dos tipos: MIPS (Medical Imaging Projection System, Panasonic Cor-
poration, Osaka, Japon) y PINPOINT® Endoscopic Fluorescence Imaging
System (Novadaq, Toronto, Canadd). No indican los autores detalles sobre
la dosis del colorante, ni la via, ni el momento de administracion. Los 6 es-
tudios aportaron 587 pacientes con tumores de higado: 208 en el grupo de
HIF-VIC y 379 en el grupo de hepatectomia tradicional (HT). El tamafo
muestral de los estudios primarios oscilé entre 42 y 154 pacientes. Los 6
estudios primarios incluidos proporcionaron informacién sobre la duraciéon
de la cirugia (en minutos). En 4 de los estudios primarios se extrajo infor-
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macién sobre la pérdida de sangre (en mililitros) durante la cirugia, de los
que 3 informaron también sobre la tasa de transfusion sanguinea. Asimis-
mo, otro estudio indicé la tasa de transfusion sanguinea pero no comunico
la pérdida de sangre. 3 estudios valoraron la tasa de reseccién RO (reseccion
con margenes sin células tumorales). La duracion de la estancia hospitalaria
(en dias) se valor6 en 3 estudios. Se pudo extraer la siguiente informacion
respecto a las complicaciones postoperatorias:4 estudios informaron de la
fuga biliar, otros 4 sobre la infeccién postoperatoria, 3 sobre el derrame
pleural y 3 informaron sobre el fallo hepatico. En conjunto, se pudo calcular
una tasa global de complicaciones en el MA a partir de 5 de los estudios
primarios. Por otro lado, 2 estudios informaron de la tasa de recurrencia al
afio de la cirugia. Los autores de la revision presentaron un analisis por sub-
grupos segun el tipo de cirugia (4 estudios con cirugia laparoscépica y 2 con
cirugia abierta) y el tipo de sistema de imagen de fluorescencia (2 estudios
con el sistema MIPS y 3 estudios con el sistema PINPOINT®).

Los autores evaluaron la calidad metodolégica de los estudios prima-
rios mediante la escala Newcastle-Otawa Scale (NOS) para estudios no
aleatorizados. Con una puntuacién méaxima de 9, se considerd que los estu-
dios con puntuaciones > 5 tenfan calidad alta. La valoracién global de los
estudios primarios fue de una calidad moderada a alta (2 estudios alcanza-
ron una puntuacion de 9 y 4 estudios obtuvieron 8 puntos)

En cuanto a la metodologia del M A, en cada estudio la diferencia de
tasas en las variables categdricas, la diferencia de medias (DM) en las va-
riables continuas y los IC al 95% se combinaron para calcular el valor agre-
gado. La heterogeneidad se valord con un test de X? y el estadistico /2, con-
siderdndose una heterogeneidad no importante si el valor I? oscilaba entre
el 0-35%, moderada entre el 35-75% y considerable entre el 75-100%. Si era
mayor del 75% se empled un modelo de efectos aleatorios, utilizdndose en
caso contrario un modelo de efectos fijos. Los autores realizaron asimismo
un andlisis de sensibilidad excluyendo un estudio sucesivamente cada vez,
repitiendo el MA para evaluar si el estudio excluido modificaba significa-
tivamente las estimaciones agregadas. El riesgo de sesgo de publicacion se
evalué mediante graficos de embudo.

Lim et al. (17) publicaron en 2021 una RS y MA en la que se incluyeron
7 estudios primarios: 6 de casos y controles y 1 de casos y controles aleato-
rizado. El objetivo era comparar en pacientes no oncoldgicos la efectividad
y seguridad de la CF-VICy la CIO estandar en la definicion de la anatomia
biliar extrahepdtica en pacientes sometidos a colecistectomia mediante ci-
rugia de acceso minimo.
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La intervencion de interés consistié en comparar la CF-VIC con la CIO
tradicional en pacientes sin enfermedad biliar oncol6gica sometidos a cole-
cistectomia (tanto electiva como de urgencia). La variable resultado primaria
era el porcentaje de visualizacién del conducto cistico, del conducto biliar
comtin, de la bifurcacidn cistico-biliar comin y del conducto hepatico comun.
Un total de 5 estudios informaron del porcentaje de visualizacién del con-
ducto cistico y del conducto biliar comun, de la bifurcacién del cistico-biliar
comtin se informé en 4 estudios y del conducto hepatico comtn en 4 estudios.

Se consideré cirugia de urgencia en caso de colecistitis aguda o bien
pancreatitis aguda. En cirugia electiva se incluyeron el resto de indicaciones
como discinesia biliar, colelitiasis sintomatica, colangitis o ictericia por co-
lelitiasis. Se incluyeron 481 pacientes entre los 7 estudios. Hubo 2 estudios
que incluyeron diferentes pacientes en cada brazo del estudio. En los otros
5 estudios, los pacientes actuaron como su propio control (recibiendo cada
paciente la intervencion y el comparador). El tamafio muestral de los estu-
dios primarios oscil6 entre 23 y 82 pacientes. Finalmente, en cada grupo (CF-
VIC y CIO) se incluyeron 377 pacientes. Los sistemas de imagen empleados
en los estudios primarios fueron Firefly® (Novadaq Technologies, Canada),
Karl Storz Endoskope® (Tuttlingen, Alemania), sistema de laparoscopia
S343020® (Olympus, Tokio, Japén) y el dispositivo Stryker Infrared Fluores-
cence Imaging System® (San José, California, Estados Unidos de América).

En 6 estudios se realiz6 colecistectomia laparoscépica y en 1 estudio
colecistectomia robdtica. En 1 de los estudios ademds de comparar la CF-
VIC con la CIO se afiadié una comparacién adicional con un sistema de
visualizacién mediante realidad virtual aumentada. Los 6 estudios inclufan
pacientes con indicacion de la cirugfa tanto programada (electiva) como
urgente. 1 de los estudios incluy6 solamente pacientes con cirugia progra-
mada. Los 7 estudios proporcionaron informacién sobre la duracién de la
operacion (en minutos), sistema de cdmara, dosis de VIC y momento de su
administracién (en minutos previos a la incisién). En cuanto a la dosis de
VIC, en 3 estudios se administré 0,05 mg/kg, en 2 estudios 2,5 mg y en otros
2 un rango de dosis de 0,27 + 0,08 mg/kg y de 0,1 + 0,1 mg/kg. En todos
los estudios el VIC se administré por via intravenosa y en un estudio asi-
mismo se administraron también 0,2 mg directamente en la vesicula biliar.
En 5 estudios se recogié informacién sobre la imposibilidad para realizar
la CF-VIC o la CIO. 5 estudios informaron sobre la conversion de la cole-
cistectomia de laparoscdpica o robdtica a cirugia abierta. Sobre la calidad
de la imagen obtenida, 2 estudios recogieron informacion cualitativa, pun-
tuando en uno de ellos las 2 técnicas y en el otro inicamente la calidad de la
imagen obtenida por CF-VIC. Solo 3 estudios informaron sobre complica-
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ciones (intra y postoperatorias) debidas al procedimiento de obtencién del
colangiograma. En ninguno de los estudios se analizé especificamente la
posibilidad de EA al VIC. En 2 estudios se evalu6 la curva de aprendizaje
parala CF-VIC mediante el tiempo necesario (en minutos) hasta identificar
la anatomia biliar. La duraciéon media de la cirugia (en minutos) se recogio
en 4 estudios. Otros 2 estudios compararon la duracién media de la cirugia
entre la CF-VIC y la CIO. 1 estudio recogi6 la impresion del cirujano sobre
la facilidad para realizar la colecistectomia con CF-VIC comparada con
la CIO mediante una escala subjetiva. Otros 2 estudios informaron sobre
la estancia hospitalaria (en dias). Y un estudio informé sobre el coste (en
délares) de la colecistectomia segiin se emplease CF-VIC o CIO.

Se evalug el riesgo de sesgo de los estudios primarios mediante la he-
rramienta Cochrane ROBINS-I (Risk of Bias in Non-Randomized Studies
of Interventions). 5 de los estudios presentaron un riesgo de sesgo modera-
do por la comunicacién de los resultados. Los otros 2 estudios mostraron un
riesgo serio debido a la seleccion de los pacientes.

En el MA de la variable resultado primaria (porcentaje de visualiza-
cién de estructuras biliares) los datos ponderados se analizaron segin un
modelo de efectos aleatorios. Se calcularon OR para las variables dicotomi-
cas y diferencia de medias ponderadas para las variables continuas, con 1C
al 95% en ambos casos. La heterogeneidad entre estudios se valoré con el
estadistico I>. Cuando I? >50% con una p < 0,05, sugiriendo una heteroge-
neidad substancial, se emple6 un modelo de efectos aleatorios. Si el estadis-
tico I? < 50%, se emple6 un modelo de efectos fijos. Si no se pudo realizar
el procedimiento (CF-VIC o CIO), el paciente no se excluyd del anélisis
considerdndose como imposibilidad de visualizar las estructuras biliares.
No se realiz6 un andlisis de sensibilidad. Se valoré el sesgo de publicacion
mediante grafico de embudo.

4.3. Calidad metodoldgica de los estudios
incluidos

4.3.1. Cirugia colorrectal

La valoracién de la calidad de la revision de Trastulli et al. (10) median-
te la herramienta AMSTAR?2 se detalla en el anexo 4. Presenta una calidad
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baja, al no aportar la lista de estudios excluidos con su justificacion, ni las
fuentes de financiacién de los estudios primarios seleccionados.

La valoracién de la calidad de la revisién de Zhang et al. (15) mediante
la herramienta AMSTAR?2 se detalla en el anexo 4. Presenta una calidad
baja al no aportar la lista de estudios excluidos con su justificacién, ni las
fuentes de financiacién de los estudios primarios seleccionados.

4.3.2. Cirugia hepatobiliopancreética

La valoracion de la calidad de la revisién de Qi et al. (16) mediante la
herramienta AMSTAR?2 se presenta en el anexo 4. La calidad es baja al no
aportar la lista de los estudios excluidos con su justificacion, ni las fuentes
de financiacién de los estudios primarios incluidos.

La valoracién de la calidad de la revisién de Lim et al. (17) mediante
la herramienta AMSTAR?2 se presenta en el anexo 4. La calidad es critica-
mente baja al no aportar la lista de los estudios excluidos con su justifica-
cion, las fuentes de financiacién de los estudios primarios incluidos ni eva-
luaron el impacto potencial del riesgo de sesgo de los estudios individuales
en los resultados del MA ni consideraron el riesgo de sesgo al interpretar
sus resultados.

4.4. Descripcion y anélisis de resultados

4.4.1. Eficacia/efectividad

4.4.1.1. Cirugia colorrectal

Tasa de fuga anastomética

Larevision de Trastulli et al. (10) informé que la tasa de FA en el grupo
de intervencién con AF-VIC fue del 3,2% (105 de 3.307 pacientes), compa-
rada con el 7,5% (330 de 4.428 pacientes) en el grupo de MIE, sefialando
una reduccion significativa de la tasa de FA de todos los grados, con un OR
agregado de 0,39 (IC 95%: 0,31 a 0,49; p <0,001) y sin heterogeneidad (I =
0 %, X? = 19.67). Se calculd asimismo el nimero necesario de pacientes a
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evaluar con AF-VIC en lugar de con MIE para evitar una FA (NNTB: nii-
mero necesario de pacientes a tratar para obtener un beneficio adicional),
que resulto ser de 23. El grafico de embudo sefialaba un posible sesgo de
publicacion en los estudios de pequefio tamafio.

Estos indicadores se calcularon también por subgrupos segtin el pro-
cedimiento quirtrgico, informdndose de una reduccion significativa de la
tasa de FA en todos excepto en aquellos pacientes sometidos a colectomia
derecha donde no se aprecid una diferencia significativa entre los pacientes
del grupo de intervencidn y los del grupo con MIE (OR 1,06; IC 95%: 0,31
-3,57,p =0,93; NNTB 500). Los OR agregados segtin el grado de FA resul-
taron ser significativamente menores a favor de la evaluaciéon con AF-VIC:
grado A (OR 0,33; IC 95%: 0,18 - 0,60), p <0,001), grado B (OR 0,58; IC
95%:0,35-0,97; p =0,04) y grado C (OR 0,59; IC 95%: 0,38 - 0,92), p =0,02).
Debido a la notable diferencia de riesgo de FA en las resecciones rectales
frente a las coldnicas, en las resecciones rectales bajas/ultra-bajas frente a
las altas y en las resecciones colorrectales por cancer frente a las realizadas
por enfermedad benigna, los autores llevaron a cabo un andlisis segtin estos
subgrupos de pacientes, encontrandose que la efectividad de la AF-VIC
respecto a los MIE para prevenir la FA se incrementaba progresivamente
al considerar Uinicamente aquellos procedimientos colorrectales en los que
la anastomosis se realizaba con el recto o el ano (OR 0,34; NNTB 17), en
las resecciones por cdncer rectal (OR 0,33; NNTB 16) y en las resecciones
realizadas por cancer en general (OR 0,34; NNTB 16). Si se consideraba
el subgrupo de pacientes con reseccion rectal baja/ultra-baja, los pacientes
con AF-VIC presentaron una tasa de FA del 4,1% frente al 11.1% en el
grupo de MIE, con un OR 0,32 (IC 95%: 0,23 a 0,45; p<0,001) y un NNTB
de 14. Los autores informaron igualmente de una tasa de cambio en el plan
de reseccion tras la AF-VIC de un 10,6% (con un 0,1% de las anastomosis
reestructuradas). Asimismo, Trastulli et al. informaron de una tasa de FA
del 4,5% en los pacientes a quienes se les modificé el plan de reseccion tras
la AF-VIC.

En la RS de Zhang et al. (15), 22 estudios informaron sobre la tasa de
FA, con una baja heterogeneidad (I = 0%, P = 0,6), estimdndose un efecto
agregado de un RR =0,39 (IC95 %: 0,30 - 0,50; P < 0,00001). La tasa de FA
fue significativamente mas baja en el grupo de AF-VIC que en el grupo sin
AF-VIC. El efecto agregado en el grupo de estudios EPP y en los ECAs fue
de un RR = 0,34 (IC 95 %: 0,23 - 0,49; P < 0,00001) y un RR = 0,56 (IC 95
%: 0,35 - 0,90; P = 0,02) respectivamente. El andlisis de subgrupos mostrd
que en los paises occidentales y en los del este de Asia, la tasa de FA fue
significativamente mds baja en el grupo con AF-VIC que en el grupo sin ella
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(RR =0,42 (IC 95 %: 0,31 - 0,57, P < 0,00001; RR = 0,38 (IC 95 %: 0,20 -
0,73; P = 0,004, respectivamente). No se observaron cambios en la direccién
del resultado del M A ni en la heterogeneidad tras el andlisis de sensibilidad.

Zhang et al. (15) también examinaron la FA entre los pacientes en los
que la linea de reseccion de la anastomosis se modific en funciéon de la
AF-VIC. Dichos autores evaluaron las tasas de FA en los pacientes someti-
dos a una AF-VIC comparando el grupo en los que se modificé la linea de
anastomosis con el grupo en el que no se cambio la linea de anastomosis.
5 estudios controlados y 7 no controlados proporcionaron informacién al
respecto. Se observo una baja heterogeneidad (I’=0%, p=0,50). El efecto
agregado estimado fue de un OR = 5,17 (IC 95 %: 2,74 - 9,73; P < 0,00001).
La tasa de FA fue significativamente mas alta en el grupo con cambio de la
linea de anastomosis que en el grupo en que no se alterd la linea de anas-
tomosis. Los autores consideraron que esta circunstancia podria deberse a
que estos pacientes podrian presentar otros factores de riesgo para la FA
que podrian afectar a la perfusién, como por ejemplo enfermedad corona-
ria, hipertension o diabetes. Tras el andlisis de sensibilidad no se observé un
cambio en la direccion del resultado del M A ni en la heterogeneidad.

Duracion de la cirugia

Trastulli et al. (10) recogieron esta variable en 17 de los estudios prima-
rios, no encontrandose diferencias en el tiempo operatorio entre el grupo
con AF-VICy el de MIE (media en minutos de 206,4 frente a 211,2 respec-
tivamente), con una DM agregada de -5,20 minutos (IC 95%: -22,4 — 11,84;
p =0,55) y con una alta heterogeneidad (/2 = 97 por ciento, X? = 632,96).
La duracién media de la cirugia fue también similar entre el grupo con
AF-VICy el de MIE en todos los andlisis de subgrupos realizados. Ningin
estudio inform¢ separadamente de la duracién de la colectomia. Zhang et
al. (15) no consideraron esta variable en su RS.

Estancia hospitalaria

Esta variable se considerd en 9 de los estudios primarios revisados por
Trastulli et al. (10), encontrandose que fue significativamente mas corta en
el grupo de AF-VIC que en el de MIE (media en dias de 6,6 frente a 7,7
respectivamente), con una DM agregada de -0,72 (IC 95%: -1,22 - -0,21; p =
0.006) y con esta heterogeneidad (I = 62 por ciento, X?> =21,03). La estancia
hospitalaria también fue significativamente mads corta para el grupo con
AF-VIC que para el grupo con MIE en los siguientes subgrupos analiza-
dos: pacientes con anastomosis anal o rectal, pacientes con reseccion rectal
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anterior, pacientes con reseccion anterior baja/ultra-baja, pacientes con re-
seccion anterior baja/ultra-baja por cancer, pacientes con cancer colorrectal
y pacientes con cancer rectal. Ningin estudio informé separadamente de la
duracién de la estancia hospitalaria en el caso de colectomia. En la RS de
Zhang et al. (15) no se examind esta variable.

Trastulli et al. (10) concluyen que el uso de la AF-VIC en lugar de los
MIE en la cirugia colorrectal para la evaluacién de la perfusién del mufién
intestinal redujo significativamente la tasa de FA y la necesidad de reinter-
vencién por FA, especialmente en los pacientes con reseccion rectal baja/
ultra-baja. Las siguientes variables resultado encuadradas en el apartado de
cirugia colorrectal se examinaron en la revisién de Zhang et al. (15) pero no
en la de Trastulli et al. (10).

Infeccion de la herida quiridrgica

Zhang et al. (15) informaron de 12 estudios en los que se recogi6 infor-
macién sobre esta variable, con una baja heterogeneidad (1?=0%, p=0,86),
estimdndose un efecto agregado de un RR = 0,99 (IC 95%: 0,60 - 1,62; P =
0,96). No se observé una diferencia significativa en la tasa de infeccién de
la herida quirtirgica entre los dos grupos de estudio. En los estudios con
EPP se observé una baja heterogeneidad (1?=0%, p=0,44), estimandose un
efecto agregado de un RR = 1,00 (IC 95%: 0,34 - 2,93; P = 1,00), sin obser-
varse diferencias significativas entre los estudios con EPP entre el grupo
con AF-VIC y sin ella. Tras el anélisis de sensibilidad no se observaron
cambios en la direccion del resultado del M A ni en la heterogeneidad. Los
analisis de subgrupos no revelan diferencias significativas en la infeccion
de la herida entre los paises occidentales y los del este asiatico (RR = 0,93
(IC 95%: 0,44 - 1,95; P = 0,84; RR = 1,04 (IC 95%: 0,54 - 2,00; P = 0,91,
respectivamente).

Tasa de ileo

En la RS de Zhang et al. (15), 10 estudios registraron la tasa de ileo. Se
excluy6 un estudio por elevada heterogeneidad (12 = 45%, p=0,06) y otros
dos porque tras el analisis de sensibilidad se alteraba la direccion del resul-
tado del MA vy la heterogeneidad se reducia significativamente. Con los 7
estudios restantes se estimé un efecto agregado de un RR = 1,65 (IC 95%:
1,09 - 2,50; P < 0,02). La tasa de ileo fue significativamente mas alta en el
grupo con AF-VIC que en el grupo sin AF-VIC. El andlisis de subgrupos
mostré que la tasa de ileo era significativamente mds alta en el grupo con
AF-VIC que en el grupo sin ella en 7 estudios occidentales (RR = 1,6; IC
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95%: 1,04 - 2,47; P = 0,03), mientras que era significativamente mas bajo en
el grupo con AF-VIC que en el grupo sin ella en 3 estudios de paises del este
de Asia (RR =0,53; IC 95%: 0,29 - 0,96; P = 0,04).

Neumonia postoperatoria

Zhang et al. (15) informaron de 5 estudios en los que se registro esta
variable, observiandose una baja heterogeneidad (I’=0%, P = 0,59). El efec-
to agregado estimado fue de un RR = 1,13 (IC 95%: 0,60 - 2,11, P = 0,71).
No hubo diferencias significativas en la tasa de neumonia postoperatoria
entre el grupo con AF-VICy el grupo sin ella. No se aprecié un cambio en
la direccion del resultado del MA ni en la heterogeneidad tras realizar el
andlisis de sensibilidad.

Retencion urinaria

Los 4 estudios que en la RS de Zhang et al. (15) proporcionaron infor-
macién sobre esta variable mostraron una baja heterogeneidad (I’=0%, P
= 0,43). No se observaron diferencias significativas entre el grupo de inter-
vencién con AF-VICy el grupo sin ella. Se estimé un efecto agregado de un
RR =0,55 (IC 95%: 0,20 - 1,48, P = 0,24). En el anilisis de sensibilidad no
se observé un cambio en la direccién del resultado ni en la heterogeneidad
del MA.

Sangrado postoperatorio

Los 7 estudios que en la RS de Zhang et al. (15) informaron sobre
esta variable presentaron una baja heterogeneidad (I’=0%, P = 0,95). No
se observaron diferencias significativas en la tasa de sangrado postopera-
torio entre el grupo con AF-VIC y el grupo control. El efecto agregado
que se estim6 fue de un RR =1,33 (IC 95%: 0,65 - 2,74, P = 0,43). No se
observaron cambios en la direccién del resultado agregado ni en la hete-
rogeneidad tras el andlisis de sensibilidad. El anélisis por subgrupos no
muestra diferencias significativas entre el grupo con AF-VIC y el grupo
sin ella en los paises occidentales y los del este asiatico (RR = 1,04, IC
95%: 0,46 - 2,37; P = 0,92; RR = 3,26 (IC 95%: 0,59 - 17,96; P = 0,18, res-
pectivamente).

Mortalidad postoperatoria

Un total de seis estudios en la RS de Zhang et al. (15) registraron la
mortalidad postoperatoria, observandose una baja heterogeneidad (I? =
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0%, P = 0,61). No se observaron diferencias significativas de mortalidad
postoperatoria, entre el grupo de intervencion con AF-VICy el grupo con-
trol, estimandose un efecto agregado de un RR = 0,86 (IC 95%: 0,19 - 3,84,
P =0,84). Tras el analisis de sensibilidad no se observaron cambios en la
direccion del resultado agregado ni en la heterogeneidad del MA.

Tasa de reingreso

Se examiné esta variable en 3 estudios primarios de la RS de Zhang
et al. (15), que mostraron una heterogeneidad baja (I? = 0%, P = 0,63).
No se observé una diferencia significativa en la tasa de reingreso entre
el grupo con AF-VIC y el grupo control sin ella. El efecto agregado esti-
mado fue de un RR =0,92 (IC 95%: 0,50 - 1,71, P = 0,80). Tras el anélisis
de sensibilidad tampoco se observaron cambios en el resultado ni en la
heterogeneidad del MA.

Tasa de reintervencion

De los 7 estudios que en la revision de Zhang et al. (15) examinaron
esta variable (mostrando una baja heterogeneidad: I = 9%, P = 0,36), se
estim6 un efecto agregado de un RR = 0,67 (IC 95%: 0,40 - 1,14, P = 0,14),
sin observarse diferencias significativas en la tasa de reintervencion entre
el grupo con AF-VIC y el grupo sin ella. Tras retirar del andlisis uno de
los dos ECAs, el resultado del M A se invertia y la heterogeneidad se re-
ducia (I? = 0%, P = 0,58), con un efecto agregado ahora de un RR = 0,53
(IC95%:0,29 - 0,96, P =0,04) y siendo ahora la tasa de reintervencion sig-
nificativamente més baja en el grupo con AF-VIC que en el grupo control
sin ella. En esta variable los autores presentaron andlisis por subgrupos,
informdndose que no se observaron diferencias significativas en la tasa de
reintervencién en 5 estudios del grupo de paises occidentales (se incluia
en este grupo el ECA que se retiré en el andlisis de sensibilidad antes
mencionado) y que en el grupo de paises del este de Asia se observé que
2 estudios mostraban que la tasa de reintervencion era significativamente
mads baja en el grupo con AF-VIC que en el grupo sin ella (RR =0, 32;IC
95%: 0,11 - 0,95; P = 0,04).

Zhang et al. (15) concluyen que la AF-VIC parece reducir la tasa de FA
postoperatoria tras cirugia en cancer colorrectal pero que sin embargo la
tasa de FA se incrementa en aquellos pacientes a quienes se cambia la linea
de anastomosis tras evaluarlos con AF-VIC. Asimismo, consideran que la
AF-VIC podria reducir la tasa de complicaciones globales, la tasa de com-
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plicaciones severa y la tasa de reintervencion. Por el contrario, la AF-VIC
podria aumentar la tasa de ileo postoperatorio.

4.4.1.2. Cirugia hepatobiliopancreética
Duracion de la cirugia

Un total de 6 estudios primarios de la RS de Qi et al. (16) presentaron
datos de esta variable (en minutos). No se encontraron diferencias signifi-
cativas en esta variable (DM = -36,03; IC 95%: -73,25 — 1,19) con una he-
terogeneidad importante (p < 0,01; I? = 83%). Los autores indican que, en
el andlisis de sensibilidad, al retirar un estudio en pacientes con metdstasis
hepaticas de cancer colorrectal, se modificaron las estimaciones agregadas,
disminuyendo el tiempo operatorio considerablemente en el grupo de HIF-
VIC (DM = -55,45; I1C 95%: -78,85 - -32,05) con una menor heterogeneidad
igualmente (p = 0,008; I? = 71%).

Pérdida de sangre

En los 4 estudios que informaron sobre esta variable (16), se estim6
una menor pérdida de sangre (en mililitros) en el grupo de HIF-VIC (DM
=12,99: IC 95%: 12,00 — 13,97) con una heterogeneidad no importante (p
=0,43; > =0%).

Transfusion sanguinea

El MA con los 4 estudios primarios que examinaron esta variable (16)
no estim¢ diferencias significativas de la tasa de transfusién entre los 2 gru-
pos (DT = -0,06; IC 95%: -0,14 — 0,02) con una heterogeneidad no impor-
tante (p = 0,58; I = 0%).

Tasa de reseccion R0

Fueron 3 los estudios primarios que informaron sobre esta variable
(16), no observandose una diferencia significativa entre los 2 grupos (DT
=0,03; IC 95%: -0,01 - 0,08). La heterogeneidad no fue importante (p =
0,68; I = 0%).

Estancia hospitalaria

De los 3 estudios primarios que consideraron esta variable, se estimé
que el grupo con HIF-VIC presentaba una estancia (en dias) mas corta que
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el grupo con hepatectomia tradicional (DM = -12,61; IC 95%: -15,06 - -10,17),
mostrando a su vez una heterogeneidad importante (p < 0,01; > = 99%).

Mortalidad perioperatoria

No se inform6 de mortalidad perioperatoria en ninguno de los dos gru-
pos de pacientes (16).

Tasa de recurrencia a un aio

Los 2 estudios primarios que en esta revision (16) consideraron esta
variable, no encontraron diferencias significativas en el MA entre los dos
grupos de pacientes, comunicandose una diferencia de tasas de -0,05 (IC
95%: -0,18 — 0,09) con una heterogeneidad moderada (p = 0,16; I? = 49%).

Las estimaciones para la pérdida de sangre, transfusién sanguinea, re-
seccion RO, estancia hospitalaria, complicaciones postoperatorias y tasa de
recurrencia al afio se mostraron robustas en el andlisis de sensibilidad ape-
nas cambiando ligeramente. En el analisis de subgrupos por tipo de cirugia
(laparoscopica frente abierta) y el tipo de sistema de imagen de fluorescen-
cia (MIPS o PINPOINT®) no se encontraron cambios en la direccién de
los resultados ni en la significacion estadistica del OR (odds-ratio) o la DM
(diferencia de medias) ni tampoco en la heterogeneidad de las siguientes
variables: duracién de la cirugia, pérdida de sangre y transfusion sanguinea.
El grafico de embudo no mostraba sesgo de publicacién.

Los autores de esta revision (16) concluyeron que la pérdida de san-
gre, la estancia hospitalaria (en este caso con una heterogeneidad im-
portante) y la tasa global de complicaciones postoperatorias resultaron
inferiores en el grupo de pacientes con HIF-VIC frente a los pacientes
sometidos a una HT. No encontraron diferencias en cuanto a duracion de
la cirugia, transfusion sanguinea, reseccion R0 y tasa de recurrencia a un
afio. En el andlisis de sensibilidad los autores detectaron un descenso sig-
nificativo del tiempo de duracién de la cirugia en el grupo con HIF-VIC
al excluir del andlisis un estudio en pacientes con metdstasis hepéticas de
céancer colorrectal.

Visualizacion de estructuras biliares
Lim et al. (17) realizaron un MA de la variable resultado primaria,

encontrando que segin 5 estudios se pudieron estimar mayores tasas de
visualizacién del conducto cistico (Risk Ratio = 0,90; IC 95%: 0,79-1,03; p
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=0,12; I? = 74%) y del conducto biliar comtun (Risk Ratio = 0,82, IC 95%:
0,65-1,03; p = 0,09; I> = 87%) en el grupo de CF-VIC frente al grupo de
CIO. Un total de 4 estudios presentaron mayores tasas de visualizacion de
la bifurcacién del cistico-biliar comin (Risk Ratio = 0,68; IC 95% = 0,45-
1,02; p = 0,06; I* = 94%) en el grupo de CF-VIC que en el grupo de CIO. Los
4 estudios mostraron mayores tasas de visualizacién del conducto hepatico
comtn en el grupo de CF-VIC frente al grupo de CIO (Risk Ratio = 0,58;
IC 95%: 0,35-0,93; p = 0,03, I> = 91%), en este caso con un valor p < 0,05.
En todos los casos se inform6 de una I> > 50%. Se detect6 asimetria en el
grafico de embudo, indicando sesgo de publicacion.

Imposibilidad de realizar la CF-VIC o la C10

De los 5 estudios que analizaron esta variable (17), se informé que
la CF-VIC no se pudo llevar a cabo en el 1,49% de los pacientes (4 de
268) y que la CIO no se pudo realizar en el 16,8% de los pacientes (45
de 268), indicando que la diferencia resulté significativa (p < 0,01; test
exacto de Fisher). La permeabilidad del conducto cistico, adherencias, va-
riantes anatomicas peligrosas, cuestiones técnicas del equipo y el criterio
del cirujano fueron las causas que impidieron realizar el colangiograma
inicialmente planeado.

Conversion a cirugia abierta

De los 5 estudios que informaron sobre esta variable (17), en 2 no se
produjo conversion a cirugia abierta. En un estudio, el paciente sometido
al cambio a cirugia abierta se excluyé del estudio sin explicar el motivo. En
otro estudio, un paciente del grupo CIO pasé a cirugia abierta al presentar
un conducto cistico no patente. El tercer estudio que comunic6 cambios a
cirugia abierta informé de un paciente con adherencias y de otro con una
variante anatémica que obligaron a la cirugia abierta.

Calidad de imagen

De los 2 estudios que proporcionaron esta informacién (17), uno
emple6 una escala tipo Likert (1 = pobre; 5 = excelente) para puntuar
las dos técnicas. La calidad de imagen con la CF-VIC se puntu6 2,25 +
1,4 y con CIO alcanzé 3.88 + 0.93, indicdndose una p < 0.0001. El otro
estudio uso6 una escala visual analégica (1= menos correcta; 5 = mas co-
rrecta) para evaluar solamente la imagen de la CF-VIC, seflalandose una
puntuacién > 3 en 38 de 44 pacientes antes de la diseccion y en 41 de 44
tras diseccion parcial.
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Curva de aprendizaje de la CF-VIC

Un estudié aprecié una diferencia estadisticamente significativa en el
tiempo necesario para identificar las estructuras biliares, empleando con
los primeros 41 pacientes 2,7 + 2,0 minutos comparados con 1,2 + 0,7 mi-
nutos utilizados en los 41 pacientes finales (p < 0.001) (17). Otro estudio
no encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0,13) entre el
tiempo necesario para activar el equipo (0,77 + 0,3 minutos), y la identi-
ficacion de estructuras biliares (0,65 + 0,2 minutos), entre dos grupos de
pacientes arbitrariamente seleccionados (17).

Otros resultados

Los 4 estudios que recogieron la variable sobre la duraciéon media de la
cirugia (sin especificar el procedimiento) informaron de tiempos entre 65y
133 minutos (17). En 2 estudios se comparo la duracién media de la cirugia
entre el grupo con CF-VIC frente al grupo con CIO, resultando en uno de
ellos 45 (25-138) minutos frente a 54 (33-163) y en el otro 86,9 + 36,9(30-
180) minutos frente a 117,9 + 43,4 (40-220). Un estudio informé sobre la
impresioén del cirujano de la facilidad para realizar la colecistectomia con
CF-VIC frente a realizarla con CIO, empleando una escala subjetiva que
puntuaba entre 1 (muy facil) a 5 (muy dificil), resultando una media de 1,90
(DE: 0,89) frente a 2,36 (DE:1,03) con un valor p = 0,011 (17).

Respecto a la estancia hospitalaria (en dias), un estudio informé una
media de 2,2 + 1,2 dias en el grupo de CF-VIC y de 2,25 + 1,2 para el grupo
con CIO (p = 0.8925). Otro estudio comunic6 una media de 2 (1-4) dias
sin concretar el grupo de pacientes (17). En cuanto al coste (en dolares es-
tadounidenses) medio individualizado de realizar una colecistectomia con
CF-VIC frente a su realizacién con una CIO, un estudio informé de una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0001) entre el grupo con CF-
VIC (13,97 £ 4,3) y el grupo con CIO (778,43 + 0,4) (17).

Lim et al. (17) no apreciaron diferencias significativas en la tasa de vi-
sualizacién del conducto cistico, del conducto biliar comun y de la bifurca-
cién cistico-biliar comun entre la CF-VIC comparada con la CIO. Segtin
los autores, la CF-VIC proporcionaba una mejor visualizacién estadistica-
mente significativa del conducto hepatico comin comparada con la CIO.
Sin presentar datos agregados, los autores indicaron que la CF-VIC pue-
de ser util en el caso de colecistitis aguda con un conducto cistico no per-
meable. Asimismo, sefialaron que la CIO present6 fallos por errores en la
canulacién, aunque que las imdgenes obtenidas fueron superiores a las de
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la CF-VIC. Consideraron igualmente que la CF-VIC no era adecuada para
visualizar el drbol biliar intrahepatico.

4.4.2. Seguridad

4.4.2.1. Cirugia colorrectal

En cuanto a los resultados de seguridad, en la revisiéon de Trastulli et
al. (10), un total de 18 estudios seleccionados (entre ellos los 2 ECAs) reco-
gieron datos sobre posibles efectos adversos (EA) relacionados con la ad-
ministracion del VIC, sin informar de ningtin EA relacionado con la admi-
nistracion del colorante. No proporcionaron informacién sobre la seguridad
de la técnica o el procedimiento de la AF-VIC. No se proporcioné tampoco
informacién sobre la mortalidad relacionada con el procedimiento.

Zhang et al. (15) no recogieron informacién sobre EA derivados de la
administracién del VIC. Proporcionaron informacion sobre las complicacio-
nes, clasificindolas en dos grupos: globales (en conjunto) y severas, sin deta-
llar especificamente cuales eran esas complicaciones ni los criterios para dife-
renciar unas de otras. Un total de diez estudios registraron las complicaciones
globales. Se excluy6 un estudio que generaba una alta heterogeneidad (I> =
50%, P =0,03), observandose entonces en los otros estudios una heterogenei-
dad baja (I? = 0%, P =0,5), y se aplicé un modelo de efectos fijos que estim6
un efecto agregado de un RR = 0,77 (IC 95%: 0,67 — 0,90, P < 0,00006). La
tasa de complicaciones globales fue significativamente mds baja en el grupo
con AF-VIC que en el grupo sin ella. Tras el andlisis de sensibilidad no se
observaron cambios en la direccion del resultado del MA ni en la hetero-
geneidad. El andlisis por subgrupos no mostré diferencias significativas en
los paises occidentales (RR=0,88; IC 95%: 0,74 - 1,06; P =0,19), pero la tasa
de complicaciones generales fue significativamente mds baja en el grupo de
intervencion con AF-VIC en los paises del este de Asia (RR=0,64; IC 95%:
0,49 - 0,82; P =0,0004). En cuanto a las complicaciones categorizadas como
severas, 6 estudios proporcionaron datos con una baja heterogeneidad (I? =
0%, p=0,61), estimandose un efecto agregado de un RR = 0,67 (IC 95%: 0,47
- 0,96, P < 0,03). La tasa de complicaciones severas fue significativamente
mads baja en el grupo con AF-VIC que en el grupo de comparacién. En los
estudios de EPP se observo una baja heterogeneidad (2 = 0%, p=0,44), con
un efecto agregado de un RR = 0,52 (IC 95%: 0,32 - 0,85, P = 0,003) (15).
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4.4.2.2. Cirugia hepatobiliopancreéatica

En la revision de Qi et al. (16) ninguno de los estudios primarios re-
cogié datos concretos sobre posibles efectos adversos (EA) relacionados
con la administracion del VIC. Los autores informan sobre complicacio-
nes postoperatorias globales y diversas complicaciones especificas entre
las que se incluyen fuga biliar, infeccién postoperatoria, derrame pleural,
fallo hepatico. Asimismo, recogen otras complicaciones sin detallar si en
este tltimo caso estan comprendidos aqui los EA por la administracion del
colorante. Respecto a las complicaciones postoperatorias, consideradas en
conjunto se registraron menos en el grupo con HIF-VIC, estimdndose una
diferencia de tasas global de complicaciones postoperatorias de -0,07 (IC
95%: -0,12 - -0,01) con una heterogeneidad no importante (p = 0,14; I? =
42%). La incidencia de fuga biliar fue menor en el grupo con HIF-VIC,
informadndose de una diferencia de tasas de -0,05 (IC 95%: -0,10 — 0,00) con
una heterogeneidad no importante (p = 0,22; I> = 32%). No se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a infeccién postoperatoria, derrame
pleural y fallo hepatico (16).

En la revision de Lim et al. (17), no se indica que se recogiera de for-
ma especifica informacion sobre los posibles efectos adversos (EA) deri-
vados de la administracién del VIC. De manera genérica se informa de la
recogida de informacion sobre las complicaciones debidas al procedimiento
(CF-VIC o CIO). En la discusion de sus resultados mencionan que no hubo
complicaciones por la administracién del VIC, pero hasta ese momento no
precisan esta cuestion (17).

En 3 estudios se recogié informacién sobre complicaciones intra y
postoperatorias segtin el grupo con CF-VIC o con CIO, sin indicarse ex-
plicitamente que se valorasen las posibles EA relacionadas con el colorante
(17). En uno de los estudios se informé de un paciente del grupo con CF-
VIC que sufrié un dafio accidental a una estructura biliar y de un paciente
del grupo con CIO que padeci6 una pancreatitis postoperatoria. Otro de los
estudios comunicé un paciente del grupo con CF-VIC que sufrié primero
una hemorragia hepdtica intraoperatoria resuelta con éxito y que posterior-
mente presentd un absceso subhepdtico y otro paciente del grupo con CIO
presentd una pancreatitis. Otro de estos estudios informé de un paciente
con infeccion superficial de la herida quirdrgica y con una coleccién in-
traabdominal (17).
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5. Discusion

Este informe ha evaluado la seguridad y efectividad de la utilizacién
del VIC en cirugia colorrectal y hepatobiliopancredtica y para ello se ha
empleado la metodologia de una revision sistematica de RS y MA. Se de-
cidié esta metodologia dada la amplia heterogeneidad de los estudios pri-
marios y la existencia asimismo de revisiones sistemdticas y MA sobre esta
materia. La revision sistematica de la literatura cientifica ha permitido iden-
tificar y finalmente seleccionar 4 revisiones sistemadticas (10, 15-17), de las
cuales 3 son de calidad baja y 1 de calidad criticamente baja, segtin criterios
AMSTARR?2. Se desestim¢ la realizacion de una sintesis cuantitativa de los
datos provenientes de los MA realizados por las dos RS que abordaban la
fuga anastomotica en cirugia colorrectal porque suponia separar los datos
de los estudios primarios que hubieran sido seleccionados en mds de una
RS y MA, siendo ésta una dificil tarea que entrafiaba también un alto riesgo
de introducir sesgos al combinar resultados duplicados. Ninguna de las RS
seleccionadas aportaron una lista con los estudios excluidos y los motivos
de exclusién, ni detallaron la financiacién o los conflictos de intereses en los
estudios primarios.

Los estudios primarios incluidos en las RS se caracterizan por un dise-
fio observacional retrospectivo, de pequefio tamafio y seguimiento a corto
plazo. Los ECAs son muy escasos y con riesgo de sesgo principalmente en
el cegamiento y en el informe selectivo de los resultados. Asimismo, se ha
observado una gran variabilidad en el procedimiento de aplicacién del VIC
pues no existe un protocolo estandarizado de uso en ninguno de los esce-
narios clinicos examinados en este informe. Igualmente, se advierte una
gran diversidad en las variables resultado examinadas por los autores y una
marcada heterogeneidad estadistica en muchos de los resultados agregados.
Trastulli et al. (10) analizaron 3 variables resultado mientras que Zhang et
al. (15) analizaron 11, coincidiendo tnicamente en la variable tasa de FA
que asimismo fue descrita de forma distinta en ambos trabajos. Diferentes
razones pueden explicar y contribuir a estas circunstancias: poblaciones de
pacientes de diferente origen geografico y enfermedad de base, tamafios
muestrales pequeifios, diferentes técnicas quirtrgicas (cirugia abierta, lapa-
roscopia o cirugia robética) y protocolos de aplicacion del colorante y de
valoracién de la imagen de fluorescencia en el que la opinidn subjetiva del
cirujano es en la mayoria de los casos el elemento fundamental en la eva-
luacion de la imagen.
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En el caso de la evaluacién de la efectividad de la AF-VIC en la pre-
vencion de la fuga anastomdtica en cirugia colorrectal nos encontramos
con las dificultades antes mencionadas que disminuyen la validez de la
evidencia. La calidad de los estudios primarios suele ser baja, con dise-
flos normalmente no experimentales y con pequefios tamafios muestra-
les, aumentando la posibilidad de sesgos. La seleccion de los pacientes
también puede influir en los resultados, no siendo igual la evolucién de
todos los pacientes sometidos a una anastomosis en cirugia colorrectal,
tanto por la zona en que se localiza la lesién como por la enfermedad
y el estado basal de los pacientes. Asimismo, en las RS que evaldan el
riesgo de FA (10, 15) se observa una gran diversidad en las variables
resultado escogidas por los autores, de manera que estas dos revisiones
(10, 15) tnicamente tienen en comin una variable resultado, la tasa de
FA. La definicion de la propia variable, las diversas patologias de los pa-
cientes y su distribucién en subgrupos dificultan valorar la evidencia que
proporcionan estas dos RS (10, 15) como lo suficientemente sélida para
emitir recomendaciones sobre la utilizaciéon de la AF-VIC en la valora-
cion de la anastomosis colorrectal. Igualmente, es posible la presencia
de sesgos segun el drea geogréfica de procedencia de los pacientes, pues
del analisis de subgrupos por Zhang et al. (15) surgen diferencias entre
los estudios de paises asiaticos frente a los occidentales que resultaria de
interés explorar en profundidad. También influye la técnica quirdrgica,
bien sea abierta, laparoscopica o robotizada. Asimismo, la heterogenei-
dad de los procedimientos de administracién del VIC es muy amplia
pues no se trata de una técnica estandarizada en la que aln no estdn
definidos el tiempo de visualizacién de la fluorescencia ni la dosis. Igual-
mente, una limitacién importante en la evaluacién de la AF-VIC es que,
a pesar de la existencia de algoritmos cuantitativos para la visualizacion
de la fluorescencia (muy poco empleados en la practica), se requiere ge-
neralmente la valoracion subjetiva de los cirujanos, pudiendo afectarse
su interpretacién por variables como la experiencia del cirujano, la cur-
va de aprendizaje y otros parametros del paciente y del protocolo de
administracion del colorante. El trabajo de Zhang et al. (15) muestra
una circunstancia interesante en el caso de los pacientes valorados con
AF-VIC que se sometieron a un cambio de la linea de reseccidn, pues en
ellos se observé un aumento de la tasa de FA. Los autores contemplan
la hipétesis de la posible utilidad de la AF-VIC para identificar factores
de riesgo de la FA, pero no pudieron reducir los factores de riesgo sisté-
micos que presentaban los pacientes antes de la cirugia (15). La edad, el
sexo, la puntuacion ASA, el tipo de anastomosis, el IMC, la aplicacion
de tratamientos como la quimioterapia neoadyuvante se consideran fac-
tores que pueden influir en el riesgo de FA (15). La revision de Trastulli
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et al. (10) nos muestra la dificultad para definir y diagnosticar la FA. En
este sentido, el analisis de Trastulli et al. (10) segun el grado de la FA y
la consideracién de diferentes subgrupos de pacientes dependiendo del
lugar de la anastomosis ilustra la dificultad que supone valorar la FA
dentro de la variedad de pacientes susceptibles de sufrirla.

Respecto a la seguridad, la revisién de Zhang et al. (15) no recogi6
informacioén especifica sobre EA derivados de la administracién del VIC
y no detalld los tipos de complicaciones globales ni severas ni los criterios
considerados para clasificarlas en esos grupos. En este caso (15), se observo
una menor tasa de complicaciones globales y severas en el grupo de inter-
vencion con AF-VIC, pero también un aumento de la tasa de ileo postope-
ratorio en el grupo con AF-VIC. Trastulli et al. (10) si que proporcionaron
informacién sobre los EA derivados de la administracion del colorante,
pero no proporcioné mas informacién sobre seguridad de la técnica y el
procedimiento de la AF-VIC. Aunque parece que el perfil de seguridad del
VIC estd bastante estudiado dado el extenso periodo de uso en otros dm-
bitos clinicos, es preciso que en este &mbito de utilizacién no se desatienda
este aspecto basico de la evaluacién de la técnica de AF-VIC. La evidencia
disponible sobre datos de seguridad de la aplicacion del VIC en cirugia
colorrectal es escasa, confidndose en los datos previos sobre su seguridad
obtenidos previamente en otros entornos clinicos muy diferentes al de la
cirugia colorrectal.

Aunque en ambas revisiones (10, 15) los autores consideren que la
AF-VIC parece prevenir la FA o bien disminuir la tasa de FA postope-
ratoria, la calidad de la evidencia sobre seguridad y efectividad que pro-
porcionan no se considera lo suficientemente robusta para emitir en este
momento una recomendacion favorable a su empleo generalizado en ese
escenario clinico, Una todavia escasa evidencia de calidad en los estudios
primarios, la amplia heterogeneidad en las variables de resultado de segu-
ridad y efectividad, la ausencia de una estandarizacién de la técnica en su
aplicacién y en la valoracién de las imdgenes de fluorescencia obtenidas
y una escasa evidencia sobre datos de seguridad del procedimiento de
aplicacién de la AF-VIC, no permiten recomendar el empleo generaliza-
do de la AF-VIC para la prevencién de la fuga anastomdtica en cirugia
colorrectal.

En el ambito de la cirugia hepdtica, para este informe de evaluacién
se seleccion6 una RS de calidad baja (16) en la que se recogia informa-
cion de 6 estudios de cohorte retrospectivos con tamafios muestrales pe-
quefios y de una calidad metodolégica de moderada a alta que compara-
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ba la efectividad y seguridad de la HIF-VIC con la HT en pacientes con
tumores hepdticos. Los autores realizaron un MA del que concluyeron
que la pérdida de sangre, la estancia hospitalaria y la tasa global de com-
plicaciones postoperatorias resultaron inferiores en el grupo de pacien-
tes con hepatectomia guiada por IF-VIC frente a los pacientes sometidos
a una hepatectomia tradicional. En el caso de la estancia hospitalaria,
los resultados agregados mostraron una heterogeneidad importante. No
se encontraron diferencias en los datos agregados en la duracién de la
cirugia, transfusion sanguinea, reseccion RO y tasa de recurrencia a un
afio (16).

Desde 2009 se han realizado estudios sobre los resultados de las HIF-
VIC (18). Esta tecnologia permitiria el visionado en tiempo real del drea
quirtrgica, la manipulaciéon reducida de los drganos intraabdominales,
la deteccion de la fuga biliar y una valoracion de los limites de reseccion
hepatica en caso de tumor que podria mejorar el resultado oncoldgico. Si
bien hay autores que consideran que esta tecnologia podria utilizarse para
definir los limites de los tumores hepaticos, detectar lesiones residuales y
obtener imagenes intraoperatorias en tiempo real del drea quirtdrgica (19),
el hecho de que en este campo de utilizacion del VIC también se carezca
de una metodologia estandarizada de uso que junto a la heterogeneidad del
disefio y de la calidad metodoldgica de los estudios primarios hacen que el
valor de la evidencia disponible sea limitado.

Qi et al. (16) no describieron con detalle el procedimiento de adminis-
tracién del colorante, su dosificaciéon ni la forma de visualizacién y cuan-
tificacién de la imagen de fluorescencia. Informaron de la utilizacién en
los estudios primarios de dos sistemas de imagen de fluorescencia (MIPS
y PINPOINT®) que, junto con el tipo de cirugia (laparoscépica o abierta),
les sirvid para plantear un andlisis por subgrupos en el que no encontra-
ron cambios en las variables resultado de duracion de la cirugia, pérdida
de sangre y transfusioén sanguinea. Los autores no encontraron diferencias
significativas en la duracién de la cirugia entre los dos grupos de estudio.
Al eliminar en el anélisis de sensibilidad un estudio en pacientes con me-
tastasis de cdncer colorrectal, el grupo con HIF-VIC presenté una menor
duracién de la cirugia con una heterogeneidad algo inferior a la del resul-
tado agregado antes del andlisis de sensibilidad. En este caso los autores
argumentaron que la tipologia de los pacientes (pacientes con metastasis de
cancer colorrectal) podria afectar al resultado. No se informé de muertes
relacionadas con la HIF-VIC ni en los pacientes sometidos a HT. En el resto
de las variables resultado, el analisis de sensibilidad confirmé la robustez de
los resultados agregados (16).
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Entre las limitaciones que se sefialan en este estudio (16), se encuen-
tran el pequefio nimero de estudios primarios incluidos, que su calidad
metodoldgica en general fuera baja (todos eran estudios de cohortes retros-
pectivos con un tamafio muestral pequefio), la presencia de una heteroge-
neidad significativa al agregar los resultados en el MA y que salvo uno de
los estudios primarios realizado en Holanda, los otros 5 provenian de paises
asidticos lo que podria influir en la generalizacién de los resultados (16). La
escasa evidencia disponible y su limitada calidad no permiten recomendar
la utilizacién generalizada de la HIF-VIC.

En cuanto a la visualizacién de estructuras anatémicas mediante el
VIC, se selecciond una RS de calidad criticamente baja (17) que incluy6 7
estudios primarios de casos y controles con pequefios tamafios muestrales
y un riesgo de sesgo de moderado a alto que comparaba en pacientes so-
metidos a colecistectomia laparoscdpica la colangiografia de fluorescencia
con VIC con la colangiografia intraoperatoria estdndar en la definicién de
la anatomia biliar extrahepdtica, concluyéndose tras efectuar un MA, que
la CF-VIC presentaba una mejor tasa de visualizacién, estadisticamente
significativa, del conducto hepético comtn que la de la CIO, sin encontrar
diferencias significativas entre las dos técnicas en la visualizacién del con-
ducto cistico, del conducto biliar comin y de la bifurcacién del cistico-biliar
comun. Estos resultados agregados presentaban una marcada heterogenei-
dad estadjistica (17).

En el trabajo de Lim et al. (17) se observan limitaciones comunes a
otros campos de uso del VIC como son la falta de estudios clinicos aleatori-
zados de buena calidad metodoldgica (relacionada con la presencia de ses-
gos de seleccion, descripcion selectiva de resultados y un tamafio muestral
pequeiio) que reducen el valor de la evidencia disponible, contribuyendo a
la heterogeneidad de los resultados de su MA. Igualmente, la evaluacion de
la evidencia se ve dificultada por la ausencia de un protocolo estandarizado
de administracién del colorante con lo que existe gran variabilidad en la
dosis y el momento de administracion. También pueden influir en el resul-
tado del procedimiento la habilidad y experiencia del equipo de cirujanos.

La simplicidad, la menor duracién de la operacion, la no necesidad
de canulacién del conducto cistico y la ausencia de exposicion a radiacion
son a priori ventajas de la CF-VIC frente a la CIO que pueden influir
en la seguridad y efectividad de cada procedimiento y en las dificultades
para su realizacion (17). La calidad de la imagen parece subjetivamente
superior en la CIO. Si bien los autores describieron las complicaciones
intra y postoperatorias como similares en los dos grupos de pacientes,
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mencionando que no hubo complicaciones relacionadas con la adminis-
tracién del VIC, la evidencia recogida por los autores sobre seguridad de
la CF-VIC se ve limitada por la ausencia de informacién expresa sobre
posibles efectos adversos derivados de la administraciéon del colorante y
no presentar datos agregados de las complicaciones recogidas (17). Otras
variables descritas por los autores en las que tampoco proporcionaron da-
tos agregados fueron la curva de aprendizaje del equipo quirdrgico, la tasa
de conversidn a cirugia abierta, la duracion de la operacion, la impresion
del cirujano de la facilidad para realizar la colecistectomia, la estancia
hospitalaria y el coste de la realizacion de un procedimiento u otro (17).
Lim et al. (17) no realizaron un anélisis de sensibilidad en el que se tuviera
en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios al interpretar los resultados. En
los estudios primarios seleccionados no se informa de mortalidad relacio-
nada con los procedimientos analizados (17).

En este momento no se puede recomendar un uso clinico generalizado
de la CF-VIC a la vista de la escasez y baja calidad de la evidencia dispo-
nible.

Esta revision de revisiones presenta una serie de limitaciones. Las 4
revisiones incluidas son de una calidad baja o criticamente baja (10, 15-17),
segin la herramienta AMSTAR?2. Se han examinado RS y MA de escena-
rios clinicos como la fuga anastomética en cirugia colorrectal, la efectividad
de la hepatectomia en tumores hepdticos y la identificacion de estructuras
anatémicas con potencial riesgo de lesién como la colangiografia mediante
imagen de fluorescencia en colecistectomias, pero no se ha encontrado evi-
dencia para valorar otras situaciones clinicas en las que el uso del VIC pue-
de ser de interés, como la identificacién de tumores digestivos, la linfade-
nectomia, el ganglio centinela y el mapeo linfatico, por lo que este informe
no abarca la totalidad de &mbitos en los que se estd estudiando la seguridad
y efectividad del VIC en cirugia colorrectal y hepatobiliopancredtica . Asi-
mismo, tampoco se ha encontrado evidencia sobre el coste-efectividad de
la aplicacién de esta tecnologia ni sobre la repercusion que su implantacién
generalizada tendria sobre la organizacion y funcionamiento de los servi-
cios quirtrgicos. Todos estos factores limitan la obtencién de conclusiones
sOlidas y la fortaleza de las posibles recomendaciones.

Este informe reconoce la enorme dificultad que supone estandarizar el
procedimiento de aplicacion del VIC en las diferentes situaciones clinicas
en las que se esta estudiando su seguridad y efectividad y el trabajo que su-
pone para los investigadores y equipos quirirgicos implicados en este cam-
po el disefio y realizacién de estudios de alta calidad metodoldgica.
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6. Conclusiones

Se ha realizado una revision sistematica de revisiones sistematicas de
la literatura cientifica disponible, sobre la efectividad y la seguridad de la
utilizacién del VIC mediante SIF en pacientes tanto oncoldgicos como no
oncoldgicos sometidos a cirugia colorrectal y hepatobiliopancredtica que
precisen reseccion.

La heterogeneidad metodolégica y de calidad en los estudios prima-
rios, la amplia variedad clinica de los pacientes, los tamafios muestrales
pequeios, la gran diversidad de las variables resultado de seguridad y efec-
tividad descritas por los investigadores, la gran variedad de los dispositivos
de fluorescencia empleados, la ausencia de protocolos estandarizados de
aplicacion del colorante, la dosificacion, el empleo simultdneo con otros co-
lorantes o tecnologias, y la evaluacién generalmente subjetiva de la imagen
de fluorescencia por parte del cirujano, introducen multitud de fuentes de
sesgo que dificultan la interpretacién de los resultados y limitan el estable-
cimiento de recomendaciones sdlidas para la utilizacién generalizada del
VIC mediante SIF. La baja calidad de las revisiones sistematicas seleccio-
nadas para este informe y la ausencia de datos sélidos sobre seguridad del
procedimiento de aplicacién del colorante, implican un elevado riesgo de
sesgo que no permite considerar la evidencia disponible como suficiente
para adoptar una conclusién sobre la seguridad y eficacia de la utilizacién
del VIC mediante SIF en escenarios clinicos de reseccion en pacientes so-
metidos a cirugia colorrectal y hepatobiliopancreatica.

Para evaluar la efectividad y la seguridad de la utilizaciéon del VIC me-
diante SIF se necesitan ECAs controlados con placebo de mayor calidad,
multicéntricos y con mayores tamafios muestrales.

La escasa evidencia disponible y su limitada calidad no permiten reco-
mendar el empleo generalizado de la AF-VIC para la prevencion de la fuga

anastomotica en cirugia colorrectal.

La escasa evidencia disponible y su limitada calidad no permiten reco-
mendar la utilizacién generalizada en cirugia hepética de la HIF-VIC.

La escasa evidencia disponible y su limitada calidad no permiten reco-
mendar un uso clinico generalizado en cirugia biliar de la CF-VIC.
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No se ha encontrado evidencia de la seguridad y efectividad del VIC en
escenarios clinicos como la identificacién de tumores, la linfadenectomia,
el ganglio centinela y el mapeo linfatico en cirugia colorrectal y hepatobi-
liopancreética.

No se ha encontrado evidencia sobre el coste-efectividad del uso del
VIC mediante SIF ni de las repercusiones de su implantacién generalizada
en la organizacién y funcionamiento de los servicios quirdrgicos que atien-
dan a pacientes para cirugia colorrectal o hepatobiliopancreatica.

La enorme dificultad que supone estandarizar el protocolo de aplica-
cioén del VIC mediante SIF en las diferentes situaciones clinicas en las que
se estd estudiando su seguridad y efectividad, asi como los problemas en el
disefio y realizacion de estudios de calidad, aconsejan establecer mecanis-
mos que faciliten la obtencién de un protocolo riguroso y aceptado por los
actores implicados en este dindmico campo en el que se atinan la investiga-
cién aplicada y la epidemiologia clinica.
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8. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de Busqueda
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Estudio

ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

Motivo de exclusion

Alius, C., et al. (2020). "Indocyanine
green-enhanced colorectal surgery: be-
tween being superfluous and being a ga-
me-changer." Diagnostics 10(10).

Ankersmit, M., et al. (2019). "Near-in-
frared fluorescence imaging for sentinel
lymph node identification in colon cancer:
a prospective single-center study and
systematic review with meta-analysis."
Techniques in coloproctology 23(12):
1113-1126.

Arezzo, A., et al. (2020). "Intraoperative
use of fluorescence with indocyanine
green reduces anastomotic leak rates in
rectal cancer surgery: an individual parti-
cipant data analysis." Surgical endoscopy
34(10): 4281-4290.

Chan, D. K. H., et al. (2020). "Indocya-
nine green fluorescence angiography
decreases the risk of colorectal anasto-
motic leakage: Systematic review and
meta-analysis." Surgery 168(6): 1128-
1137.

Dip, F, et al. (2021). "Does near-infrared
fluorescent cholangiography with indo-
cyanine green reduce bile duct injuries
and conversions to open surgery during
laparoscopic or robotic cholecystectomy?
— A meta-analysis." Surgery (United Sta-
tes) 169(4): 859-867.

Kryzauskas, M., et al. (2020). "Intraopera-
tive testing of colorectal anastomosis and
the incidence of anastomotic leak: A me-
ta-analysis." Medicine 99(47): e23135.

Revision narrativa

Ademas del VIC se evalla otro colorante:
IRDye800CW combinado o no con “blue
dye” (azul de metileno, azul patente y
azul de isosulfan).

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

La estrategia de busqueda se inicia en
2013 y se realiza en una unica base de
datos (PUBMED). En los estudios que no
emplearon el VIC no se concreta el tipo
de intervencion realizada.

Incluye estudios primarios recogidos en
revisiones posteriores. En cuanto a la
anastomosis, se valoran su integridad y
perfusion, considerando para la compro-
bacion de la perfusion diversos estudios
en los que al empleo del VIC se afade
también un test de aire.
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Estudio

Motivo de exclusion

10

11

12

13

Li, Z., et al. (2020). "Meta-Analysis on
the Efficacy of Indocyanine Green Fluo-
rescence Angiography for Reduction of
Anastomotic Leakage After Rectal Can-
cer Surgery." The American Surgeon,
87(12), 1910-1919.

Lin, J., et al. (2021). "The efficacy of in-
traoperative ICG fluorescence angiogra-
phy on anastomotic leak after resection
for colorectal cancer: a meta-analysis."
International journal of colorectal disease
36(1): 27-39.

Liu, D., et al. (2021). "Does intraoperative
indocyanine green fluorescence angio-
graphy decrease the incidence of anas-
tomotic leakage in colorectal surgery? A
systematic review and meta-analysis."
International journal of colorectal disease
36(1): 57-66.

Liu, Y., et al. (2021). "Meta-analysis of
Indocyanine Green Fluorescence Ima-
ging-guided Laparoscopic Hepatectomy."
Photodiagnosis and photodynamic thera-
py: 102354.

Mok, H. T, et al. (2020). "Indocyanine
green fluorescent imaging on anasto-
motic leakage in colectomies: a network
meta-analysis and systematic review."
International journal of colorectal disease
35(12): 2365-2369.

Pampiglione, T. and M. Chand (2021).
"Enhancing colorectal anastomotic safe-
ty with indocyanine green fluorescence
angiography: An update." Surgical On-
cology.

Purich, K., et al. (2020). "Intraoperative
fluorescence imaging with indocyanine
green in hepatic resection for malignancy:
a systematic review and meta-analysis of
diagnostic test accuracy studies." Surgi-
cal endoscopy 34(7): 2891-2903.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Se agregan resultados de pacientes on-
colégicos y no oncologicos sin indicar su
distribucion. Varios de los estudios prima-
rios ya recogidos en otra revision especi-
fica sobre pacientes oncolégicos.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Revision narrativa.

Revision narrativa de 21 estudios de los
que se incluyen 7 en un metaanalisis
(con diversos estudios primarios recogi-
dos en revisiones posteriores). Algunos
de los estudios del metaanalisis afiaden
en la intervencion al empleo del VIC el
uso concomitante de ecografia intraope-
ratoria.
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Estudio

Motivo de exclusion

14

15

16

17

Qiao, L. (2020). "Sentinel lymph node
mapping for metastasis detection in co-
lorectal cancer: A systematic review and
meta-analysis." Revista Espanola de En-
fermedades Digestivas 112(9): 722-730.

van den Bos, J., et al. (2018). "Near-Infra-
red Fluorescence Imaging for Real-Time
Intraoperative Guidance in Anastomotic
Colorectal Surgery: A Systematic Review
of Literature." Journal of laparoendosco-
pic & advanced surgical techniques. Part
A 28(2): 157-167.

Villegas-Tovar, E., et al. (2020). "Perfor-
mance of Indocyanine green for sentinel
lymph node mapping and lymph node
metastasis in colorectal cancer: a diag-
nostic test accuracy meta-analysis." Sur-
gical endoscopy 34(3): 1035-1047.

Yao, S., et al. (2020). "Precise right hemi-
hepatectomy for the treatment of hepato-
cellular carcinoma guided by fusion ICG
fluorescence imaging." Journal of Cancer
11(9): 2465-2475.

Estrategia de busqueda inadecuada: in-
terviene un Unico revisor; agrega resulta-
dos de diferentes colorantes ademas del
VIC.

Los estudios primarios incluidos se reco-
gen en revisiones posteriores.

Se evaluan otros colorantes ademas del
VIC: azul de metileno y azul de isosulfan.
Diversos estudios no aclaran la técnica
de referencia “gold-standard”. Un estu-
dio evalta también pacientes con cancer
gastrico.

Se evalla una serie de casos propia de
pacientes sometidos a cirugia por he-
patocarcinoma con y sin utilizacion del
VIC, que posteriormente se incluye en
un meta-analisis junto con diversos es-
tudios de los cuales varios estan redac-
tados en chino. Un estudio incluido en
el meta-anélisis compara el uso del VIC
frente a otra intervencién en la que no se
emplea el VIC o bien se utiliza ecografia
intraoperatoria.

ANEXOQO 3. Caracteristicas de las revisiones

incluidas
REFERENCIA  TRASTULLI et al. 2020, Italia ZHANG et al. 2020, China.
TiTULO Indocyanine green fluorescence Effect of indocyanine green fluo-

angiography versus standard in-
traoperative methods for preven-
tion of anastomotic leak in colo-
rectal surgery: meta-analysis

rescence angiography on preven-
ting

anastomotic leakage after colo-
rectal surgery: a meta-analysis
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REFERENCIA

TRASTULLI et al. 2020, Italia

ZHANG et al. 2020, China.

Tipo de
estudio

Objetivo

Criterios de

Inclusion

Criterios de
Exclusion

Revision sistematica y metaana-
lisis

Evaluar los beneficios e inconve-
nientes de la angiografia de fluo-
rescencia con VIC ( AF-VIC) para
la prevencion de la fuga de anas-
tomosis (FA) en cirugia colorrectal
realizada tanto para enfermeda-
des benignas como malignas.

ECA y estudios observacionales
(independientemente del tamano
de la muestra o del cegamiento)
escritos en inglés que incluyeran
pacientes adultos (de 18 afos o
mas) sometidos a cirugia colo-
rrectal (definida como un procedi-
miento quirdrgico que implique la
reseccion del colon y/o el recto) por
cancer o enfermedad benigna, con
independencia de la técnica quirur-
gica (incluyendo cirugia robética).

Estudios con grupo de compara-
cion en el que se utilizasen mé-
todos intraoperatorios estandar
(MIE) para valorar la anastomosis.

Estudios en que se comparase el
VIC con métodos diferentes a los
considerados MIE como por ejem-
plo evaluar otro colorante, técnicas
de ultrasonido Doppler, tension
tisular de oxigeno / tonometria o
técnicas de espectroscopia de oxi-
geno. Estudios que no indicasen la
tasa de fuga anastomética en los
dos grupos de estudio

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

N° de
estudios
incluidos/
tipo de
estudios

25 estudios (2 ECAS; 23 estudios
observacionales no aleatoriza-
dos).

Revision sistematica y Metaana-
lisis

Evaluar el efecto de la angiogra-
fia de fluorescencia con VIC en la
reduccion de Fuga anastomética
(FA) tras la cirugia colorrectal

Estudios randomizados controla-
dos prospectivos y retrospectivos
y estudios no controlados Pacien-
tes de cualquier edad con anas-
tomosis colorrectal o reseccion
rectal evaluada por fluorescencia
con VIC

Tamafo de la muestra y Tiempo
de seguimiento ilimitado

No hay limitacion del idioma
Estudios en humanos

Estudios republicados, no publi-
cados, y estudios con informacion
incompleta o datos invalidos Estu-
dios de casos y experimentacion
con animales

29 estudios 22 controlados (2
ECAs) y 7 estudios no controlados
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TRASTULLI et al. 2020, Italia

ZHANG et al. 2020, China.

Calidad de
estudios
incluidos

Descripcion

poblacién de
los estudios

incluidos

ECAs: evaluada segln la escala
Jadad, los dos tuvieron buena ca-
lidad metodoldgica. Segln la he-
rramienta Cochrane Collaboration
para el riesgo de sesgo, tuvieron
un riesgo global de sesgo bajo.
Estudios  observacionales no
aleatorizados: evaluada segun la
herramienta MINORS, todos tu-
vieron buena calidad (6 estudios
con calidad intermedia y 17 con
calidad alta

3.307 pacientes en el grupo de
intervencion AF-VIC y 4.428 en el
grupo de MIE. Se informa de va-
riables demogréficas (edad, sexo)
y de la enfermedad y técnica qui-
rargica

Una limitacién importante en la
evaluacion de la perfusién anas-
tomotica de fluorescencia con
VIC es que requiere la evaluacion
subjetiva de los cirujanos. Y pue-
de estar afectada por la dosis, el
tiempo de administracién y la dis-
tancia entre el endoscopio, la he-
terogeneidad entre los pacientes
la tension arterial, funcion hepati-
ca, y IMC.

La mayoria de los estudios inclui-
dos fueron retrospectivos, hetero-
géneos y con pequenos tamanos
muestrales. Muchos estudios es-
tan en la curva de aprendizaje y
precisan experiencia del cirujano.
El procedimiento no estaba es-
tandarizado. La definicion de per-
fusion preoperatorio adecuada o
inadecuada no estaba clara.

La evaluacion e la calidad de los
estudios de cohortes se bas6 en
la escala de Newcastle- Otawa
(NOS), alcanzando la mayoria
una media de 7-8, excepto dos
con una calificacion de 6.

Un total de 6.312 participantes,
5.876 en estudios controlados y
436 en estudios no controlados.
Los estudios controlados incluye-
ron 2.354 pacientes en el grupo
VIC y 8.522 en el grupo no VIC

CARACTERISTICAS INTERVENCION Y COMPARADOR

Intervencion

Comparador

Angiografia de fluorescencia con
VIC ( AF-VIC) con independencia
de la instrumentacion y del méto-
do usado para medir la intensidad
de la fluorescencia.

Métodos intraoperatorios estandar
(MIE) para valorar la anastomosis
como el color de la pared intestinal,
peristalsis visible, sangrado de las
arterias marginales después de
transeccion intestinal y la deteccion
de pulso de la arteria mesentérica

Angiografia de fluoresceina con
VIC en cirugia colorrectal

Angiografia sin VIC en cirugia co-
lorrectal
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TRASTULLI et al. 2020, Italia

ZHANG et al. 2020, China.

Medidas de
resultados

Resultados

Se expresaron en forma de OR,
diferencia de riesgos y diferencia
de medias (DM), con sus interva-
los de confianza al 95%, basado
en un analisis por intencion de tra-
tar. Se estimé el NNTB, el nime-
ro necesario a tratar para un be-
neficio adicional como el nimero
de pacientes que necesitaron ser
evaluados con el uso de AF-VIC
en lugar de MIE para evitar una FA
adicional.

Resultado primario: tasa de fuga
anastomética (con independencia
del grado)

Resultados secundarios: grado de
FA (segun criterios del Internatio-
nal Study Group of Rectal Can-
cer); duracion de la cirugia (minu-
tos), dias de estancia hospitalaria.

El uso de la angiografia por fluores-
cencia ICG intraoperatoria se rela-
ciond con una reduccion significati-
va de las fugas anastomoticas de
todos los grados (OR 0,39 (95% IC
0,31 a 0,49), P<0,001; nimero ne-
cesario a tratar para un resultado
beneficioso adicional (NNTB) 23) y
de la duracion de la estancia hos-
pitalaria (DM 0,72 (95% IC. 1,22 a
0,21) dias, P=0,006). Se demostro
una incidencia significativamente
menor de fuga anastomoética de
grado A (OR 0,33 (0,18 a 0,60),
P<0,001), grado B (OR 0,58 (0,35 a
0,97), P=0,04) y grado C (OR 0,59
(0,38 a 0,92), P=0,02) a favor de
la AF-VIC. Para la reseccion rectal
baja o ultrabaja la probabilidad de
desarrollar una fuga anastomotica
fue de 0,32 (0,23 a 0,45) (P<0,001;
NNTB 14). No hubo diferencias en
la duracion de la cirugia ni eventos
adversos relacionados con la in-
yeccion fluorescente de ICG.

Resultado primario: tasa de FA
Resultados secundarios: tasa de
modificacién quirGrgica, tasa de
complicaciones, complicaciones
severas, infeccion dela herida,
neumonia postoperatoria, reten-
cion urinaria, sangrado postope-
ratorio, mortalidad postoperatoria,
tasa de readmision, y tasa de rein-
tervencion.

La tasa de general de complica-
ciones, la tasa de complicaciones
graves y la tasa de reintervencion
en grupo de angiografia de fluores-
ceina con VIC fueron significativa-
mente mas bajas que en grupo sin
VIC (RR=0,79)

La tasa de ileo postoperatorio fue
significativamente mayor en el gru-
po con VIC que en el grupo sin VIC
(RR=1,65)

La angiografia de fluoresceina
con VIC redujo significativamente
la tasa de FA tras la cirugia co-
lorrectal (RR=0,39 1C95%: 0,30-
0,50; p<0,00001).

Los pacientes cuya linea de re-
seccion se cambi6 segun la an-
giografia de fluoresceina con Vic
presentaron una tasa de FA mas
alta (OR=5,37)
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CONCLUSIONES

Conflictos
de interés

Calidad
AMSTAR

REFERENCIA

El uso de la AF-VIC en lugar de
los MIE para evaluar la perfusion
sanguinea de la anastomosis en
la cirugia colorrectal supone a una
reduccion significativa de las FA'y
de la necesidad de reintervencion
quirargica por FA, especialmente
en pacientes con resecciones rec-
tales bajas o ultrabajas

Sin conflicto

Baja

Qi, Chi, et al. 2019. China

La angiografia de fluoresceina
con VIC parece reducir la tasa
postoperatoria de FA en cirugia
de cancer colorrectal. Sin embra-
go la tasa postquirtrgica de FA al
cambiar la linea anastomoética en
pacientes con VIC muestra perfu-
sion insuficiente. La angiografia
de fluoresceina con VIC puede
identificar pacientes con alto ries-
go de FA y facilitar estrategias
preventivas. Y puede reducir la
tasa de complicaciones y de rein-
tervenciones, pero causa algunos
efectos adversos. La efectividad
y la seguridad necesitan mayor
verificacion y ensayos aleatorios
controlados con placebo de ma-
yor calidad

Los autores declaran NO conflic-
tos de interés

No se informa si existen conflictos
de interés por parte de los autores
de los estudios revisados

Baja

Lim, S.H., et al. 2021. Singapur.

TiTULO

Tipo de
estudio

Objetivo

Effectiveness and safety of indo-
cyanine green fluorescence imag-
ing-guided

hepatectomy for liver tumors: A sys-
tematic review and first meta-anal-
ysis

Revision sistematica y metaanalisis

La capacidad de fluorescencia del
VIC se puede utilizar en cirugia
hepética para detectar lesiones mi-
croscopicas y para la navegacion
en tiempo real en hepatectomia
anatémica. Evaluar la efectividad y
seguridad de la hepatectomia guia-
da con imagenes de fluorescencia
con VIC (verde indocianina) en tu-
mores de higado.

Comparison of indocyanine green
dye fluorescent cholangiography
with intra-operative cholangiography
in laparoscopic

cholecystectomy: a meta-analysis

Revision sistematica y metaanalisis

El objetivo primario de este metaa-
nélisis es comparar la colangiogra-
fia de fluorescencia con el verde de
indocianina (CF-VIC) con la colan-
giografia intraoperatoria (CIO) en
la definicion de la anatomia biliar
extrahepatica en cirugia de acceso
minimo (colecistectomias).
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Criterios de
Inclusion

Criterios de
Exclusién

Pacientes de cualquier sexo, edad,
raza o nacionalidad sometidos a
hepatectomias por tumor hepatico.

Estudios sin grupo control, series
de casos, resumenes (abstracts),
comunicaciones a congresos o ex-
perimentos. Estudios en los que el
texto completo no estuviera dispo-
nible y la informacion del abstract
fuera insuficiente

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS
N° de estudios © €studios de cohortes retrospec-

incluidos/tipo
de estudios

Calidad de
estudios
incluidos

Descripcion

poblacién de
los estudios

incluidos

tivos.

Evaluada con la escala Newcast-
le-Otawa Scale (NOS) para es-
tudios no aleatorizados. Con una
puntuaciéon maxima de 9, se consi-
der6 que los estudios con puntua-
ciones >5 tenian calidad alta. La
valoracion global fue de una cali-
dad moderada a alta

587 pacientes sometidos a hepa-
tectomia por tumores de higado:
208 en el grupo de hepatectomia
guiada con fluorescencia y 379
en el grupo de hepatectomia tra-
dicional. Se informa sobre la edad
(se comprueba que los 6 estudios
incluidos no incluyeron pacientes
<18) pero no sobre el sexo

Estudios republicados, no publica-
dos, y estudios con informacion in-
completa o datos invalidos Estudios
de casos y experimentacion con
animales

Se excluyeron estudios con menos
de 20 pacientes. Se excluyeron
casos clinicos, editoriales, comuni-
caciones a congresos, articulos de
revision, series de casos, revisiones
sistematicas, estudios en poblacion
pediatrica (< 18 afios de edad), y es-
tudios de oncologia biliar. Se exclu-
yeron también estudios que no infor-
masen de las tasas de visualizacion
de la anatomia biliar

7 estudios: 6 de casos y controles y
1 casos y controles aleatorizado

Evaluada con la herramienta Co-
chrane ROBINS-I (Risk of Bias in
Non-Randomized Studies of Inter-
ventions) para estudios no alea-
torizados. El riesgo de sesgo se
consider6 moderado en 5 de los 7
estudios y serio en los otros 2 (debi-
do a un sesgo de seleccion).

481 pacientes entre los 7 estudios.
2 estudios incluyeron diferentes pa-
cientes en cada brazo del estudio.
En los otros 5 estudios, los pacien-
tes actuaron como su propio control,
de modo que finalmente en cada
grupo de pacientes (intervencion
con CF-VIC y CIO) se evaluaron
377 pacientes. Se inform6 de datos
demograficos (edad y sexo), el IMC
(indice de masa corporal), indica-
cion de la cirugia, media de la du-
racion de la operacion, sistema de
camara, dosis de VIC y momento de
la administracion del VIC.

CARACTERISTICAS INTERVENCION Y COMPARADOR

Intervencion

Hepatectomia guiada con iméage-
nes de fluorescencia con VIC

Colangiografia de fluorescencia con
el verde de indocianina (CF-VIC)
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Comparador

Medidas de
resultados

Hepatectomia tradicional.

Los tamafos de efecto calculados
en cada estudio (diferencia de ta-
sas o diferencia de medias segun
fueran variables categoricas o con-
tinuas, respectivamente) y sus IC al
95% se combinaron para calcular
un valor agregado seglin un mo-
delo de efectos fijos (si la hetero-
geneidad no era importante o bien
moderada) o de efectos aleatorios
(si la heterogeneidad >75%). Se
utilizé el programa Cochrane Re-
view Manager (Revman; version
5.1). Se realiz6 un andlisis de sen-
sibilidad para evaluar el efecto de
la retirada secuencial de cada es-
tudio sobre el célculo de la estima-
cion conjunta. Se evalud el sesgo
de publicacion mediante gréaficos
de embudo. Se realizd analisis de
subgrupos (para valorar si estos
factores afectaban a las conclusio-
nes) cuando fue factible respecto al
estadio del cancer, el tipo de ciru-
gia, el tipo de tumor primario y de
reseccion, comorbilidades, funcion
hepatica pre y post cirugia, grado
de fibrosis y el sistema de imagen
utilizado.

Las variables resultado prima-
rias fueron: duracion de la ciru-
gia (minutos), pérdida de sangre
(mililitros), transfusion de sangre,
estancia hospitalaria (dias), re-
seccion RO (margenes negativos),
complicaciones  postoperatorias,
mortalidad postoperatoria y tasa de
recurrencia a 1 afo.

Colangiografia intraoperatoria. 1 es-
tudio incluia una comparaciéon adi-
cional con un sistema de visualiza-
cion de realidad virtual aumentada

Las variables resultado primarias
fueron el porcentaje de visualizacion
del conducto cistico (CC), del con-
ducto biliar comin (CBC) o colédo-
co, de la bifurcacién CC-CBC vy del
conducto hepatico comun (CHC).
Las variables resultado secunda-
rias fueron la media de la duracion
de la cirugia, tiempo empleado en
la CF-VIC comparado con la CIO,
incapacidad de obtener un colangio-
grama, conversion a cirugia abierta,
complicaciones intra y post operato-
rias, duracion media de la estancia
hospitalaria, evaluacion subjetiva
de la calidad de la imagen, facilidad
de realizacion del procedimiento
informada por el cirujano, curva de
aprendizaje de la CF-VIC, y coste de
la CF-VIC frente a la CIO.

Las variables resultado ponderadas
se analizaron segun un modelo de
efectos aleatorios con IC al 95% me-
diante el programa Revman version
5.3. Se calcularon OR con IC al 95%
para variables dicotémicas y diferen-
cias de medias ponderadas con IC
al 95- para variables continuas. La
heterogeneidad entre estudios se

analizé con el estadistico 12. Un I
> 50% sugeria heterogeneidad con-

siderable. Cuando el I? superaba el
50% con una p< 0,05, se empleaba
un modelo de efectos aleatorios. Si

el 1> <50% se empled un modelo de
efectos fijos. La incapacidad para
realizar la CF-VIC o la CIO, debido
a problemas técnicos, no excluia del
calculo y se analiz6 como incapaci-
dad para visualizar las estructuras
biliares.
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Resultados

CONCLUSIONES

La duracién de la cirugia (diferen-
cia de medias, DM=-5,.45; IC 95%
= -78,85— -32,05), la pérdida de
sangre (DM=12,99; IC 95%=12,00—
13,97), la estancia hospitalaria (di-
ferencia de tasas, DT = -12,61; IC
95% = -15,06— -10,17), y las com-
plicaciones postoperatorias (DT =
-0,07; IC 95% = -0,12— -0,01) fue-
ron inferiores en el grupo de inter-
vencion con hepatectomia guiada
por fluorescencia con VIC respecto
al grupo con hepatectomia tradicio-
nal. No se encontraron diferencias
en cuanto a transfusion de sangre,
reseccion RO o la tasa de recurren-
cia a 1 un afio. No se observo mor-
talidad perioperatoria en ninguno
de los grupos.

La aplicacion de tecnologia de ima-
gen por fluorescencia con VIC para
diagnosticar y tratar los tumores de
higado puede reducir efectivamen-
te la duracién de la cirugia, la pér-
dida de sangre, la estancia hospita-
laria y la incidencia complicaciones
postoperatorias. Sin  embargo,
considerando la heterogeneidad
clinica y metodolégica entre los es-
tudios seleccionados, se necesitan
estudios controlados aleatorizados
multicéntricos con tamafos mues-
trales grandes.

5 estudios que incluyeron 275 pa-
cientes indicaron mayor tasa de vi-
sualizacion del conducto cistico (RR
=0,90, p =0,12, IC 95% 0,79-1,03,
I’>= 74%) y del conducto colédoco
(RR =0,82, p =0,09, IC 95% 0,65—
1,08, 1= 87%) con la CF-VIC. 4 es-
tudios que abarcaron 223 pacientes
informaron de mayor tasa de visuali-
zacion de la bifurcacion del conduc-
to cistico-colédoco con la CF-VIC
comparada con la CIO (RR = 0,68,
p = 0,06, IC 95% = 0,45-1,02, I°=
94%). 4 estudios que comprendia
210 pacientes informaron de mayor
tasa de visualizacion del conducto
hepatico comun con la CF-VIC com-
parada con la CIO (RR = 0,58, p =

0,03, IC 95% 0,35-0,93, = 91%).

La CF-VIC es segura y proporciona
una visualizacion similar del conduc-
to cistico, del conducto biliar comun
y de la bifurcacion cistico-colédoco
en comparacion con la CIO. La CF-
VIC proporciona una mejor visuali-
zacion del conducto hepatico comun
en comparacion con la CIO. La CF-
VIC es Util en el contexto de una co-
lecistitis aguda con conducto cistico
no patente. La CIO presenta fallos
cuando no se consigue la canula-
cion, pero las imagenes obtenidas
en la ClO son superiores. La CF-VIC
es inadecuada para la visualizacion
del arbol biliar intrahepatico. Tanto la
CIO como la CF-VIC pueden tener
su lugar en la colecistectomia de ac-
ceso minimo.
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Calidad Baja Criticamente baja
AMSTAR

interés

ANEXO 4. Calidad metodologica de las
revisiones incluidas

Amstar 2 Zhang W | Trastulli | Qietal Lim et al

2020 2021 2019 2021

https://amstar.ca/Amstar_
Checklist.php

1. ¢ Las preguntas de investi-
gacion y los criterios de inclu-
sién para la revision incluyen
los componentes de PICO?

2. ;Contenia el informe de la

revision una declaracién ex-

plicita de que los métodos de

revision se habian establecido . . . Si Par- . .
L Si Parcial Si . Si Parcial

antes de la realizacion de la re- cial

vision y justificaba el informe

cualquier desviacion significa-

tiva del protocolo?

3. ¢ Explicaron los autores de
la revision su seleccion de los
disenos de estudio para su
inclusion en la revision?
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Amstar 2

https://amstar.ca/Amstar_

Trastulli
2021

Qi et al
2019

Lim et al
2021

Checklist.php

4. ;Los autores de la revision
utilizaron una estrategia inte-
gral de busqueda de literatu-
ra?

5. ¢ Los autores de la revision
realizaron la seleccion de estu-
dios por pares?

6. ¢ Los autores de la revision
realizaron la extraccion de
datos por pares?

7. ¢ Los autores de la revision
proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justifica-
ron las exclusiones?

8. ¢ Los autores de la revision
describieron los estudios
incluidos con el detalle sufi-
ciente?

9. ¢ Utilizaron los autores de la
revision una técnica satisfac-
toria para evaluar el riesgo de
sesgo (RoB) en los estudios
individuales que se incluyeron
en la revision?

10. ¢ Los autores de la revision
informaron sobre las fuentes
de financiacion para los estu-
dios incluidos en la revision?

11. Si se realiz6 un meta-anali-
sis, ¢utilizaron los autores de
la revision los métodos apro-
piados para la combinacion
estadistica de los resultados?

12. Si se realizé6 un meta-ana-
lisis, ¢ evaluaron los autores
el impacto potencial del RoB
en estudios individuales sobre
los resultados del metanalisis
u otra sintesis de evidencia?

Si Parcial ores
cial
No Si
No Si
No No
Si Parcial ~ Si Parcial
Si Si Parcial
No No
Si Si
Si Si

Si Par-
cial

Si

Si

No

Si Parcial

Si Parcial

No

Si

Si

Si Parcial

Si

Si

No

Si Parcial

Si Parcial

No

Si

Si
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Amstar 2
https://amstar.ca/Amstar_
Checklist.php

Zhang W | Trastulli Qi et al Lim et al

2020 2021 2019 2021

13. ¢ Los autores de la revision

dieron cuenta del RoB en estu-

dios individuales al interpretar Si Si Si Si
/ discutir los resultados de la

revision?

14. ¢ Los autores de la revision
proporcionaron una explica-
cion satisfactoria y una dis-
cusion sobre cualquier hete-
rogeneidad observada en los
resultados de la revisién?

Si Si Si Si

15. Si realizaron una sintesis
cuantitativa, ¢los autores de
la revision llevaron a cabo una
investigacion adecuada del
sesgo de publicacion (sesgo
de estudio pequeno) y discu-
tieron su posible impacto en
los resultados de la revision?

Si Si Si Si

16. ¢ Los autores de la revision
informaron sobre posibles
fuentes de conflicto de interés,
incluido la financiacion que
recibieron para realizar la re-
vision?

Si Si Si Si

Evaluacion AMSTAR2 —

Valoracion de la confianza Baja Baja Baja Criticamente
general en los resultados de la calidad calidad calidad baja
revision
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