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1. RESUMEN

Introduccion: La dehiscencia de anastomosis es una de las complicaciones
mas temidas de la cirugia colorrectal, con una etiologia multifactorial. La
fluorescencia intraoperatoria mediante verde de indocianina (ICG) permite
evaluar el estado de vascularizacion de los tejidos implicados, factor
fundamental en el proceso de cicatrizacion.

Objetivos: Evaluar si el empleo de ICG influye en la prevencion de la
dehiscencia de anastomosis y en el curso postoperatorio en cirugia colorrectal.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo con 60 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal por patologia tumoral maligna divididos en dos
grupos: 31 pacientes en los que se aplicé ICG (Grupo ICG) y 29 controles a los
que no se aplicé ICG (Grupo No-ICG). Se compararon variables relativas al
curso postoperatorio.

Resultados: No se hallaron diferencias significativas en la tasa de dehiscencia
anastomatica: 3'4% (No-ICG) versus 3'2% (ICG) (p=0'962). Se hallaron
diferencias significativas en la estancia media hospitalaria: 5’84 dias (ICG)
versus 7’72 dias (No-ICG) (p=0'041). En un 12°9% de los pacientes
comprobados por ICG se modifico el lugar de la anastomosis. No se registraron
exitus ni reacciones adversas a ICG.

Conclusiones: El ICG se plantea como una prometedora herramienta para el
cirujano colorrectal, ademas de en otros campos. En nuestro estudio ICG no se
asocié a una disminucién de las complicaciones, pero si a una disminucién de
la estancia hospitalaria asi como servir de ayuda para la toma de decisiones
del cirujano. Estudios retrospectivos han mostrado la utilidad del ICG, sin
embargo serian necesarios ensayos aleatorizados para establecer
recomendaciones mas solidas.

Palabras clave: Indocyanine Green (ICG), dehiscencia anastomatica, cirugia

colorectal, complicaciones.



1. ABSTRACT

Introduction: Anastomosis dehiscence is one of the most fearing complications
in colorectal surgery, influenced by many factors. Intraoperative Indocyanine
Green-enhanced (ICG) fluorescence angiography allows to assess the vascular
perfusion of the anastomosis, an essential factor to its healing process.

Objective: To assess if ICG use plays a role in preventing anastomotic
dehiscence in colorectal surgery and in the postoperative outcomes.

Methods: A retrospective study of 60 patients undergoing colorectal surgery
because of malignant neoplasms was made from two groups: 31 patients
received ICG (ICG Group) and 29 patients as a control group did not (No-ICG
Group). Outcomes concerning the postoperative course were compared.

Results: No significant differences concerning anastomotic dehiscence were
found, 3'4% rate in No-ICG versus 3'2% rate in ICG (p=0'962). Significant
differences were found concerning hospital stay length, with a medium stay of
584 days in ICG versus 7’72 days in No-ICG (p=0'041). In 12’9% of ICG
patients the surgical plans were changed due to perfusion findings. No exitus or
adverse reactions to ICG were detected.

Conclusions: ICG seems to be a promising tool for the colorectal surgeon, in
addition to other fields. In our study, the ICG was not associated to a lower
complications rate, but to the hospital stay length. ICG also was helpful to the
surgeon decision making. Retrospective studies have shown his utility,
nevertheless randomised trials would be necessary to set up stronger
recommendations.

Keywords: Indocyanine Green (ICG), anastomotic dehiscence, colorectal

surgery, complications.



2. INTRODUCCION

2.1 El papel de la cirugia en patologia colorrectal.

La cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer de colon y recto
(CCR), siendo la uUnica opcion curativa. A su vez una buena parte de la
patologia benigna del mismo también se beneficia del tratamiento quirdrgico,
siendo la enfermedad inflamatoria intestinal y la patologia diverticular posibles
indicaciones de cirugia tanto de caracter urgente como programado. El
tratamiento del CCR supone la mayor parte de las indicaciones de cirugia
programada, siendo el segundo tumor maligno mas comun en los paises
desarrollados y la primera causa de muerte por tumor considerando ambos
sexos. El CCR es la segunda causa de muerte en varones después del cancer
de pulmén. Debido a las diferencias entre ambos, conviene discernir entre
cancer de colon y cancer de recto; en cuanto a su incidencia relativa en
Espafia, la del cancer de colon es de dos tercios respecto a un tercio la de

cancer de recto’.

2.2 Consideraciones anatémicas.

Las particularidades anatémicas de cada una de estas estructuras cobra capital
importancia de cara al planteamiento técnico de la cirugia. Aspectos como su
fijacion a las estructuras adyacentes o la vascularizacion van a condicionar
decisiones como la eleccion de un lugar para emplazar la anastomosis o
incluso la eleccion de técnicas como la adicion de una eventual ileostomia de
proteccion. En el caso concreto del recto su posicion relativa respecto al
peritoneo debe considerarse. En su parte anterolateral estd cubierto por
peritoneo hasta 7-8 cm del margen anal, aqui se encuentra la reflexion
peritoneal que forma el saco de Douglas. Sin embargo en su parte posterior no
esta peritonizado, en este punto esta cubierto por el mesorrecto, una estructura

con una rica vascularizacién sanguinea y linfatica °.



Estas decisiones podran verse afectado por la incorporacion de medios

técnicos como el que se expondra en este estudio.

2.3. Complicaciones

Estas van a marcar el postoperatorio del paciente como en cualquier
intervencion, pero también pueden influir en el curso evolutivo a largo plazo de

la enfermedad.

2.3.1. Factores de riesgo asociados a complicaciones en cirugia

colorrectal.

Estos aspectos que influyen en las decisiones de la técnica vienen definidos en
parte por los factores de riesgo para la aparicion de complicaciones

postoperatorias derivadas del gesto quirargico.

Su asociacion se ha ido estudiando en diversos estudios. Algunos de ellos
relativos al paciente como una edad mayor de 70 afos, la puntuacién en la
escala de riesgo anestésico de la ASA (American Society of Anesthesiologists),
la comorbilidad del paciente, el peso corporal y la relacién con su pérdida, el
estadio tumoral, la presencia de hipoalbuminemia o el tratamiento crénico con
corticoides “° . En cuanto al gesto terapéutico se identifican otros factores de
riesgo como el realizar una cirugia de urgencia, la duracién del tiempo
operatorio, la contaminacién peritoneal o la necesidad de escisién del recto *°.
Ademas de estudiar estos factores, otros estudios también han contribuido a
desarrollar modelos predictivos del riesgo de complicacion con la intencién

hacer estimaciones aproximadas o tener unos valores de referencia ®°.

2.3.2. Morbimortalidad en cirugia colorrectal

Los valores de morbilidad mayor van de 20% a un 35% segun la literatura *°,
con una mortalidad a los 30 dias entre un 2% y un 9% “®°. No parece haber
diferencia entre esta tasa de mortalidad entre las indicaciones de cirugia por

causa maligna o benigna *°”.



2.3.3. Complicaciones concernientes a las anastomosis en cirugia

colorrectal.

Entre las complicaciones inherentes a toda cirugia digestiva (ileo
postoperatorio, infeccion, hemorragia...) destacan las relacionadas con la
anastomosis. Las mas habituales serian hemorragias, estenosis, fistulas o
dehiscencias de la anastomosis. Esta (ltima reviste importantes consecuencias

motivo por el cual centra nuestro estudio.

Presenta una incidencia global entre 1-30% *°, pudiendo llegar al 50% en

11 que se reduce a 2-7% en manos de

pacientes con factores de riesgo
cirujanos expertos >4 No obstante no resulta sencillo estimar su incidencia
debido a la disparidad de definiciones de la misma, pudiendo ir desde una
minima fuga de contenido entérico, fistula o absceso controlado de forma
conservadora a una dehiscencia completa acompafada de proceso séptico y

peritonitis precisando una reintervencion quirdrgica de urgencia.

2.4. Definicidon de Fuga Anastomadtica

Se han propuesto diferentes definiciones de fuga anastomotica (FA) sin un

claro consenso 2.

Puede clasificarse como cualquier salida del contenido
luminal a nivel de la unién anastomética *°. Esta podria ser una “FA radioldgica”
evidenciada por medio de estudios de imagen en un paciente sin clinica que
tan solo requeriria un tratamiento conservador; una FA “clinica menor” que no
requiere reintervencion pero alarga la estancia hospitalaria; o una FA “clinica
mayor” en la cual es necesario tomar medidas terapéuticas mas agresivas o
reintervenir quirdrgicamente *°. Puede definirse también en funcién de la actitud
terapéutica requerida como “FA que no requiere una intervencion terapéutica
activa”, “FA que requiere una intervencion terapéutica activa sin re-laparotomia”
o “FA que requiere una intervencion terapéutica activa con re-laparotomia” *’,
con las consecuencias que ello pueda conllevar en el resultado de la cirugia. A
su vez puede considerarse el periodo de aparicion dentro de los primeros 30
dias postoperatorios *° o incluso a més largo plazo (hasta un 12% tras los 30

primeros dfas) *.



Entre los signos clinicos acomparfan a la FA se encuentran el dolor abdominal,
fiebre, taquicardia, peritonitis, productos patologicos por el drenaje (contenido
entérico, purulento, fecaloideo...). Los signos radiol6gicos mas caracteristicos
seran la presencia de colecciones intraabdominales extraluminales o
neumoperitoneo. Intraoperatoriamente podran evidenciarse estos hallazgos
pudiendo ademas obijetivar la solucion de continuidad mas o menos amplia a

nivel de la anastomosis *° .

2.4.1. Consecuencias de una FA

La aparicion en un paciente de una dehiscencia anastomadtica se asocia con un
aumento de la morbilidad y mortalidad postquirargica (6.8% vs 1.6%; p <
0.001), con la consecuente prolongacion de la estancia hospitalaria (13 vs 5
dias; p < 0.001) e incremento de la tasa de readmision (43.5% vs 8.3%; p <
0.001), de estoma permanente y de gastos sanitarios globales % . Por otro
lado, algunos estudios han revelado la asociacion entre la DA y desarrollo de

recurrencias tumorales a nivel local %22,

Durante los ultimos afos, los
pacientes sometidos a cirugia colorrectal se caracterizan por presentar
progresivamente una edad mas avanzada, lo cual esta asociado ,entre otros
factores, con una peor recuperacion de la capacidad funcional basal; cuando a
este hecho se afade la aparicion de una morbilidad mayor como es la DA, las
posibilidades de lograr una restitucion postoperatoria se reducen repercutiendo

2324 Dadas estas devastadoras

enormemente en la calidad de vida
consecuencias se han estudiado los factores implicados en su aparicion, de los

cuales pueden desarrollarse herramientas que permitan combatirla.

2.4.2. Factores de riesgo para la FA

El proceso de cicatrizaciéon de una anastomosis es similar al de otros tejidos
del organismo. Se caracteriza por componerse de tres fases: catabdlica,
anabdlica y de maduracion definitiva del colageno. La capa submucosa en el
tubo digestivo es el origen de la cicatrizacién, por su riqueza en fibras de
colageno. En la primera fase de cicatrizaciébn la cantidad de colageno en la
anastomosis disminuye un 40%, por lo que la integridad de la misma depende
principalmente de los puentes de fibrina entre los cabos intestinales y de la

propia sutura. Del cuarto al séptimo dia el colageno y la resistencia a la ruptura
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se incrementan de forma logaritmica. Entre los dias siete y catorce del
postoperatorio aumenta gradualmente la resistencia, produciéndose la unién

definitiva de la anastomosis?®.

Como ya se viera en lo concerniente a los factores de riesgo de aparicion de
complicaciones en cirugia colorectal, la DA tiene un origen multifactorial cuyos
factores de riesgo se han estudiado de forma especifica. Entre los factores
asociados se encuentran los relacionados con el paciente (tabaquismo activo,
malnutricion, consumo de alcohol, terapia quimiorradioterapica neoadyuvante,
edad avanzada, sexo masculino, ASA > Ill o anemia 2°), con la propia

[ 11,27

anastomosis (distancia de la misma al margen ana ) y la técnica empleada

para su confeccién (tipo de dispositivo, ausencia de tension, adecuada

|28

perfusién, correcta aposicion de tejidos, minimo vertido intestinal <° y duracién

de la intervencién ).

Estos factores se han podido ver mas o menos asociados dependiendo de la
localizacion intraperitoneal o extraperitoneal de la anastomosis. De este modo
la distancia al margen anal cobra mayor importancia en la cirugia del recto,

1127 siendo el

cuando esta es menor de los 5 cm el riesgo de FA es mayor
grupo de mas riesgo los pacientes sometidos a reseccion anterior de recto
ultrabaja (hasa un 8%) **. El género masculino se asocia mas al riesgo de FA
de localizacion extraperitoneal, probablemente debido a la mayor estrechez de
la pelvis en comparacion con la mujer a la hora de realizar anastomosis a un
nivel mas bajo '*%°. Del mismo modo la obesidad también se ha relacionado
con un aumento del riesgo en el caso de localizaciones de anastomosis bajas
extraperitoneales respecto a personas no obesas en la misma localizacion. Sin
embargo en localizacion intraperitoneal estos dos factores no parecen

asociarse a mayor riesgo de FA %°.

La importancia de la ausencia de tension anastomoética y de una buena
vascularizacion ha sido ampliamente demostrada, desde hace décadas. Se ha
tratado de demostrar esta asociacién intraoperatoriamente entre la
vascularizacion y la aparicion de FA, sin llegar a desarrollar una aplicacién
técnica en la préactica clinica habitual *>*%3!. Hasta el momento, la evaluacion

de estos parametros dependia de la valoracion subjetiva del equipo quirdrgico

11



en base a caracteristicas fisicas de coloracion, temperatura, sangrado de los
extremos de reseccion... Sin embargo diversos estudios han demostrado que

el criterio del cirujano tiende a infraestimar el riesgo de fuga anastomética %

2.4.3. Medios para prevenir la FA.

Multiples herramientas se han tratado de utilizar en este sentido. Como se ha
mencionado previamente a la hora de estimar riesgos de complicacion en
cirugia colorrectal, algunos modelos predictivos se han propuesto a partir de
escalas de valoracion aplicadas antes de una cirugia para estimar el riesgo de
FA. Una estimacion fiable del riesgo podria guiar la toma de decisiones en
cuanto a la conducta terapéutica a tomar, no obstante estos no han alcanzado

una evidencia relevante %°.

Uno de los sistemas propuestos inicialmente fue el Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation System (APACHE) %33  aplicado en pacientes
quirdargicos de cuidados intensivos. La escala POSSUM (Physiological and
Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and morbidity) *°,
aplicada en algunos grupos de investigacién de cirugia colorrectal 8¢ ha
demostrado tener un mayor valor predictivo *’. Sin embargo se ha visto que en
pacientes de bajo riesgo tiende a sobreestimar la mortalidad esperada. La
Unica escala que por el momento parece haberse mostrado eficaz para
predecir el riesgo de FA es la CLS (Colon Leakage Score) *: a pesar de su
utilidad depende de lo que se considere como definicion de FA, ademas de no
contar con unas indicaciones claras acerca de la idoneidad de las medidas

aplicables como un estoma derivativo de proteccion .

Ante las dificultades para controlar este peligroso riesgo, la posibilidad de
evaluar intraoperatoriamente la vascularizacién del lugar de anastomosis se
erige como una prometedora herramienta. Esto puede lograrse mediante la

aplicacion de fluorescencia gracias al verde de indocianica (ICG).

12



2.5. El uso de verde de indocianina (ICG)

El verde de indocianina (ICG) es un fluoréforo hidrosoluble aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration). ES una sustancia segura y bien
tolerada®. Se caracteriza por tener la capacidad molecular de excitarse con luz
cercana al infrarrojo emitiendo como respuesta, luz en longitud de onda 834
mm que puede ser captada y reflejada por un dispositivo en forma de
fluorescencia. Desde los afios cincuenta, se ha hecho uso de la propiedad de
fluorescencia en diversos campos médicos para la evaluacion de la perfusion
de los 6rganos (oftalmologia, neurocirugia, cirugia hepatica) *°. Se empezé
utilizando en el campo de la oftalmologia, para realizar angiografias de la

retina.

Su aplicacion en la visualizacion de vasos sanguineos radica en la unién a
proteinas del plasma. Ademas su baja toxicidad y rapida excrecion
(principalmente por via biliar) hacen posible su buena tolerancia. La tasa de
reacciones adversas (RA) asociadas a su utilizacion es baja (RA leve 0,15%,
RA moderada 0,2% y RA severa 0,05%) y relacionadas en su mayor parte con
reacciones alérgicas leves o complicaciones locales relacionadas con el punto
de inyeccion 34,

El dispositivo de captacion puede incorporarse en cualquier camara y fuente de
luz como las utilizadas en las Opticas de laparoscopia. Esto permite un amplio
campo de utilizacion en la cirugia como la localizacion de lesiones en cirugia
hepatica (asi como monitorizar la funcion hepatica); cirugia de la via biliar;
cirugia de las paratiroides; como indicador de la vascularizacion en
neurocirugia, cirugia coronaria y cirugia vascular, como marcador para biopsias
de ganglio centinela y realizacion de linfografias; para valorar la severidad de
grandes quemados; comprobar la viabilidad de tejidos en cirugia plastica;
incluso realizando terapias fototermales o como pigmento para realizar tatuajes
quirargicos. Cabe destacar que su uso en laparoscopia, ademas de las
posibilidades técnicas al incorporar la 6ptica capaz de captarlo, aumenta su
vida media por la insuflacibn de neumoperitoneo que va a disminuir el flujo

hepatico®.
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2.5.1. ICG en la cirugia colorrectal.

Su incorporacion al ambito de la cirugia colorrectal es mas reciente. Su utilidad
se ha demostrado en estudios previos como el de Kudszus que objetivd una
reduccion del riesgo de revision quirdrgica de hasta el 60% en resecciones
electivas de CCR (p=0,04), ademas de una reduccion de la estancia
hospitalaria en el grupo experimental (p=0.01) *. Degett **, en una revisién
sistematica concluyéo que resultaba una herramienta de utlidad en la
evaluacion de la perfusibn de anastomosis colorrectales evidenciando una
reduccion en la tasa de DA entre el grupo de pacientes a los que se les realizo
angiografia de fluorescencia 3.83% (95%CI 2.64-5.02 %) frente a los controles
7.58 % (95 % CI 4.97— 10.19 %) con un valor de p=0.0055. No obstante recalca
gue no hay ensayos clinicos aleatorizados incluidos en el estudio, siendo todos
ellos estudios de cohortes. Concluye afirmando que es una muy prometedora
técnica pero que todavia no se cuenta con la suficiente evidencia para

confirmar los hallazgos *.

Todos estos conocimientos favorecen la instauracion de programas de
recuperacion intensificada y prehabilitacion, que junto a la evolucion de las
técnicas quirdrgicas ha mejorado significativamente la incidencia de
complicaciones postoperatorias en nuestra Unidad de Coloproctologia, incluida
la dehiscencia anastomotica, (7,4% vs 2,6%). Cualquier elemento que pueda
contribuir a evitar esta complicacion, consideramos debe ser valorada debido a

las devastadoras consecuencias que supone.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario.

El objetivo primario de este estudio es comprobar la utilidad de la angiografia
de fluorescencia con verde de indocianina en la prevencion de dehiscencias
anastomoticas de cirugia colorrectal en nuestro medio. El objetivo se llevara a
cabo mediante la comparacion de la tasa de dehiscencia anastomdética entre un
grupo de pacientes a los que se realizara angiografia de fluorescencia con

verde de indocianina frente a un grupo control.

3.2. Objetivos secundarios.

Los objetivos secundarios fueron:

-Comparacién de la tasa de reduccién de complicaciones globales entre

el grupo angiografia de fluorescencia-ICG y el grupo control.

-Comparacion de la estancia hospitalaria entre el grupo angiografia de
fluorescencia-ICG y el grupo control.

-Comprobacién de la utilidad de la técnica en la decision del lugar de
seccion colénica. Numero de pacientes en los que se modificé la
localizacion prevista de seccién / nUmero total de pacientes a los que se
administré ICG.

-ldentificar posibles efectos adversos al ICG no conocidos.

-Comparar la mortalidad entre el grupo angiografia de fluorescencia-ICG

y el grupo control.

15



3.3. Justificacion.

Las devastadoras consecuencias que supone una dehiscencia anastomatica,
conduce al desarrollo de herramientas que minimicen su aparicion. Con este
estudio pretendemos corroborar los datos publicados en estudios previos y

comprobar la utilidad de esta técnica en nuestro medio.

16



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Revision bibliogréfica.

En primer lugar se llevd a cabo una revision bibliografica acerca de las
complicaciones de la cirugia colorrectal en general, especialmente los factores
de riesgo, consecuencias y herramientas preventivas de la FA. Para concluir
con las aplicaciones médicas y el papel actual del ICG y de los pigmentos
“‘Near InfraRed” (NIR).

4.2. Potocolo

Se plantea un estudio de casos y controles, en el que se incluyeron un total de
60 pacientes sometidos a cirugia colorrectal intervenidos de manera
consecutiva a partir de Noviembre de 2016 en la Unidad de Coloproctologia del

Hospital Clinico Universitario de Zaragoza.

La inclusion de los pacientes se realizé entre los dos siguientes grupos:

- Grupo control. Pacientes sometidos a cirugia colorrectal sobre los que
no se realizé ninguna intervencion extraordinaria (Grupo No-ICG). Con

un total de 29 pacientes.

- Grupo experimental (angiografia de fluorescencia con verde de
indocianina, Grupo ICG)). Con un total de 31 pacientes, en este grupo la
intervencion se desarroll6 de la manera habitual afiadiendo la siguiente

intervencion:

o Previo a la inyeccion de verde de indocianina el cirujano marco el

lugar de seccion previsto.

o Se administré una dosis de verde de indocianina (0,2-0,4 mg/kg

diluidos en 5 ml de agua destilada) por via intravenosa.

17



o Mediante el sistema de vision NIR/ICG Fluorescence Imaging an
OPAL1™ Technology from KARL STORZ
(SPECTRA_Laparoscopy) se evalué la perfusion vascular en tres
momentos: previo a la seccion del colon, tras la misma y una vez

realizada la anastomosis.

Los pacientes con historia de reaccion adversa a la indocianina o yodo,
hipertiroidismo, embarazadas o en periodo de lactancia se excluyeron del

estudio.

Se decidio incluir solo pacientes intervenidos de forma programada por
patologia tumoral colorectal. Se excluyeron del estudio intervenciones (tanto de
urgencia como programadas) por patologia benigna principalmente
inflamatoria, infecciosa, isquémica... asumiendo sus diferencias de base en la

vascularizacion y el proceso de cicatrizacion de estos tejidos.

Dentro de la patologia neoplasica se excluyeron aquellos casos en los que la
invasion obligaba a la realizacion de gestos quirdrgicos extraordinarios durante
la misma intervencién; como pudiera ser el caso de metastasectomias
hepaticas o exanteraciones pélvicas. Asumiendo la diferencia que supone el
alargamiento del tiempo quirdrgico, ademas de los riesgos de complicacién

inherentes a toda cirugia mas agresiva *°.

También fueron excluidos del estudio aquellos casos de anastomosis colorectal
en los que fue asociada una ileostomia de proteccion, asumiendo que las
probabilidades de complicacibn de esa anastomosis se habrian visto

alienadas®.

No se impusieron criterios de exclusion de género o edad, dada la prevalencia

cada vez mayor en personas de elevada edad.

Se registraron las variables demogréaficas y comorbilidades, Se recogieron
variables quirdrgicas y relativas al postoperatorio, tanto de manejo como de

morbi-mortalidad durante los 30 primeros dias postoperatorios. (Anexo )
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Se incluyeron pacientes sometidos a cirugia de colon derecho, izquierdo y
recto. La via de abordaje laparoscopica fue prioritaria, relegando el abordaje
abierto a pacientes en los que el primero esté contraindicado por la propia
patologia y/o antecedentes/comorbilidades del paciente. La intervencion
indicada se llevd a cabo segun la técnica quirdrgica protocolizada por la Unidad
de Coloproctologia. Todos los pacientes incluidos en el estudio siguieron los
protocolos habituales de manejo perioperatorio de la Unidad de
Coloproctologia: prehabilitacion dos/tres semanas antes de la intervencion

quirurgica seguido de un programa de recuperacion intensificada.

4.3. Variable principal.

La variable principal a estudio fue la tasa de dehiscencia anastomotica en

ambos grupos.

- Tasa de dehiscencia anastomética grupo control / 29 pacientes

incluidos en el grupo

- Tasa de dehiscencia anastomotica grupo experimental / 31 pacientes

incluidos en el grupo

4.4. Variable secundaria.

Las variables secundarias fueron las siguientes:

- Tasa de complicaciones globales durante los 30 primeros dias

postoperatorios medida con la escala Clavien-Dindo (Anexo II).

- Mortalidad registrada durante los 30 primeros dias postoperatorios.

- Tasa de pacientes del grupo experimental en los que se modifico el lugar

de seccion tras la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina.
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(Numero de pacientes en los que se modifico el lugar de seccion /

namero total de pacientes del grupo).

- Tasa de efectos adversos registrados en el grupo experimental /

pacientes incluidos en el grupo experimental.
- Estancia hospitalaria postoperatoria en cada grupo.

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

con corticoides.

4.5. Andlisis estadistico.

El analisis estadistico se llevd a cabo con el programa SPSS version 23.0 para
Windows. Para comparar las variables cualitativas se empleé el test Chi-
cuadrado y el test de Fisher. Las comparaciones para las variables
cuantitativas entre dos grupos independientes se realizaron mediante el test T
Student, el test U de Mann Whitney y el test de Kruskal-Walis segun los
criterios de normalidad comprobados por test de Kolmogorov-Smirnov vy

Shapiro-Wilk. El valor de significacion estadistica se estableci6 en p < 0,05.

4.6. Aspectos éticos.

En cuanto a los aspectos éticos; la angiografia de fluorescencia con verde de
indocianina es un procedimiento ampliamente difundido en diversos campos de
la Medicina. Como ya se ha mencionado anteriormente el verde de indocianina
ha demostrado ser es un colorante seguro ****. Con el objetivo de minimizar el
riesgo se excluyen del estudio los pacientes con historia de reaccién adversa a

la indocianina o yodo, hipertiroidismo, embarazadas o en periodo de lactancia.
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Los pacientes participantes en el estudio fueron informados previamente a la
intervencién quirdrgica. Su inclusién estuvo supeditada a la aceptacion por

parte de los mismos y la firma de un Consentimiento Informado.

Los datos derivados del estudio fueron incluidos en una base de datos para su
analisis. El acceso a la base estuvo restringido al investigador principal y a los
investigadores colaboradores. Los datos identificativos del paciente no se
incluyeron en la base. Se firmo el “Compromiso de confidencialidad destinado a
alumnos” (Protocolo publicado en el BOE, Num. 31, Lunes 6 de febrero de
2017 Sec. lll. Pag. 8288) (Anexo llI).

4.7. Financiacion.

El estudio no requirio financiacion.
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5. RESULTADOS

5.1 Datos descriptivos de la muestra.

Fueron analizados un total de 60 pacientes, de los cuales en 31 se realizo la
fluorescencia con verde de indocianina (Grupo ICG) y en 29 no (Grupo no
ICG).

5.1.1. Edad.

En cuanto a la distribucién por edad, la media es de 69,55 afios con una
desviacion estandar de 9,223. En el grupo que recibié ICG la edad media fue
de 67,65 afios con una desviacion estandar de 7,830. Mientras que en el grupo
gue no recibid ICG la edad media fue de 71,59 afios con una desviacion
estandar de 10,259 (tabla 1).

EDAD N Minimo | Méaximo Media Desviacion estandar

Edad global 60 46 89 69,55 9,223
Edad no ICG 29 49 89 71,59 10,259
Edad ICG 31 46 82 67,65 7,853

Tabla 1. Distribucion por edad

5.1.2. Género

El 51,7% fueron mujeres, por un 48,3% de hombres. Segun la pertenencia al
grupo ICG, se distribuyeron como detalla la Tabla 2. Siendo discretamente
superior la presencia de mujeres en el grupo No-ICG con un 55,2% que en el
grupo ICG con un 48,4%.

5.1.3. Factores de riesgo.

Algunas de las caracteristicas de los pacientes que pueden influir en cuanto a
las complicaciones se han recogido como detalla la Tabla 3, destacando la

presencia de diabetes en casi un tercio de los pacientes.
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GENERO Frecuencia Porcentaje

No-ICG Mujer 16 55,2
Varon 13 44,8
Total 29 100,0

ICG Muijer 15 48,4
Varon 16 51,6
Total 31 100

Tabla 2. Distribucién por género

FACTOR DE RIESGO TOTAL (%) ICG (%) NO ICG (%)

Tratamiento corticoideo 1(1,7%) 1 (3,2%) 0

Diabetes 17 (28,3%) 10 (32,3%) 7 (24,1%)

Cardiopatia isquémica 4 (6,7%) 2 (6,5%) 2 (6,9%)

Tabla 3. Tasa de Factores de riesgo

El 65% de los pacientes obtuvo una valoracion de Il en la escala ASA, siendo la

mas frecuente. Seguido de un 14% con valoracién Ill, un 10% con valoracion |

y 1,7% (un unico caso) de valoracion igual a IV. El nimero de pacientes de

cada categoria se muestra en el Gréfico 1.

El IMC fue calculado en 47 de los pacientes estudiados, sin hallar diferencias

significativas entre los grupos ICG y no ICG (p=0,749). La media fue de 27°26

con una desviacién estandar de 7'173. El minimo fue de 17°72 y el maximo de

42°24.
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Gréfico 1. Clasificacion ASA del total de la muestra.

5.1.4. Aplicaciéon de rehabilitacién multimodal.

El protocolo de rehabilitacion multimodal del hospital se aplicd en el 96'7% de
los pacientes, desestimandose tan solo la intencién de aplicarlo en 2 pacientes
por las caracteristicas individuales de los mismos. Todos siguieron el programa

de prehabilitacion las dos o tres semanas previas a la intervencion.

5.2. Complicaciones.

Las complicaciones fueron agrupadas segun la escala Clavien-Dindo, no
hallando diferencias entre los dos grupos a estudio (p=0’225) en la puntuacion
de la escala. Tampoco se observaron diferencias considerando la presencia o
no de complicaciones (p=0'879). Un total de 41 pacientes no sufrieron
complicaciones en el postoperatorio, resultando la distribucion de los pacientes
en la escala por grupo segun se muestra en Grafico 2. Un 25'8% de los
pacientes del Grupo ICG sufrieron algun tipo de complicaciéon puntuable en la

escala Clavien-Dindo, por un 37°9% en el Grupo No ICG.
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Gréfico 2. Distribucion segun la clasificacion Clavien-Dindo.

5.2.1. Dehiscencia anastomética.

Se produjo un uUnico caso de dehiscencia anastomotica en cada uno de los
grupos, lo que supondria una tasa de dehiscencia del 3'4% (No-ICG) y 3'2%
(ICG) con los datos actuales, no alcanzando la significacion estadistica la

variable principal a estudio (p=0’962).

5.3. Estancia hospitalaria.

La estancia hospitalaria tuvo una media de 6,75 dias, con una desviacion
estandar de 7,173. El valor minimo fue de 3 dias y el maximo de 53 dias (en un
paciente del grupo No-ICG). Se hallaron diferencias significativas entre los
grupos ICG y No ICG (p=0’041). Por otro lado no se hallaron diferencias en la
estancia hospitalaria segun el abordaje (p=0'058). Los valores de la estancia

hospitalaria en ambos grupos se detallan en la Tabla 4.

GRUPO Minimo Maximo Media Desviacion
estandar

ICG 3 29 5,84 4,769

NO ICG 3 53 7,72 9,063

GLOBAL 3 53 6’75 7,173

Tabla 4. Estancia hospitalaria por grupos
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5.4. Abordaje

Se hallaron diferencias en el abordaje realizado entre los grupos ICG y No ICG
(p=0"003). Las intervenciones se realizaron por laparoscopia en el 96’8% de los
pacientes en el grupo de los pacientes sometidos a ICG, mientras en los no
sometidos a ICG el porcentaje de intervenciones por laparoscopia fue de 655
(Tabla 5).

ABORDAJE Frecuencia Porcentaje
No ICG Abierto 9 31,0
Laparoscépico 19 65,5
Conversion 1 3,4
Total 29 100,0
ICG Laparoscépico 30 96,8
Conversion 1 3,2
Total 31 100,0

Tabla 5. Distribucion del abordaje por grupos

5.5. Cambio en la conducta del cirujano.

De los pacientes sometidos a ICG, ésta técnica supuso un cambio en la

eleccién del lugar de anastomosis en 4 de los 31 pacientes (12°9%).

5.6. Resultados adversos.

La mortalidad en ambos grupo resulté de un 0% a los 30 dias de seguimiento,
no habiéndose registrado tampoco ningun fallecimiento en el seguimiento

posterior hasta la fecha.

No se dio ningun caso de reaccién adversa a la indocianina, ni evidencias de

posible toxicidad.
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6. DISCUSION

Entre las complicaciones mas temidas de la cirugia colorrectal se encuentra la
dehiscencia de la anastomosis, ésta depende entre otros factores de una
adecuada perfusion para un correcto proceso de cicatrizacion. Entre los
elementos a nuestro alcance para prevenirla se encuentra la fluorescencia
mediante verde de indocianina. Esta sustancia ha mostrado ser segura para
ser aplicada en medicina, aportando una valiosa informacion como indicador de
la vascularizacion de los tejidos. Desde sus inicios clinicos en el campo de la
oftalmologia, se ha abierto camino en numerosos campos, especialmente de la
cirugia ****'. No nos ha pasado por alto su potencial aplicabilidad en la cirugia
colorrectal como herramienta preventiva de las complicaciones derivadas de

las anastomosis +*%4,

6.1. Nuestros datos descriptivos.

Las complicaciones relativas a las anastomosis en cirugia colorectal dependen
de numerosos factores como hemos desarrollado anteriormente. Entre los
datos analizados hemos considerado algunos de los mas representativos, con
un interés principal en informar sobre el papel del uso de ICG. Es importante
interpretar con precaucion los resultados obtenidos, para evitar sesgos que
puedan pasar desapercibidos por la confusion que puedan crear estos factores.
En términos generales podemos decir que los datos descriptivos de la muestra
son acordes a nuestro medio. En el caso de la edad, a pesar de su mayor

relacién con complicaciones 34

no hemos aplicado criterios de exclusion para
incluir una muestra lo mas proxima posible a la poblacion. No hay diferencias
significativas entre los dos grupos salvo en la via de abordaje, cuestién que se

mencionara mas adelante.

6.2. Complicaciones y fuga anastomotica.

No se han encontrado diferencias significativas en las variables principales a

estudio. La incidencia de fuga anastomoética ha sido de un caso en cada uno de
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los dos grupos, lo que supone incidencia en torno al 3%, en concordancia con
los datos encontrados en la literatura cuando se lleva a cabo en manos de
cirujanos expertos (2-7%) >*?**. Siendo la tasa global de hasta un 30% °, o
incluso del 50% cuando en grupos de alto riesgo **. Dada esta baja incidencia
de la complicacion en nuestro medio hospitalario creemos que podria ser
necesaria una muestra mas numerosa para alcanzar resultados significativos.
Hasta la fecha numerosos estudios no aleatorizados parecen sefialar la utilidad
intraoperatoria de ICG para disminuir la tasa de dehiscencia anastomotica, asi
como la repercusion que tiene en la toma de decisiones del cirujano sobre la
eleccion del mejor emplazamiento de la anastomosis “**8. Sin embargo, hasta
la fecha son en su mayoria estudios retrospectivos ensayos no aleatorizados,
por lo que alin no contamos con una evidencia fuerte para la recomendacion de
su uso. De todos modos todos los estudios coinciden en su inocuidad y
rapidez, no hallando desventajas en su uso a cambio de unos potenciales

beneficios muy importantes. El ensayo PILLAR 111*

es un ensayo clinico
aleatorizado que tiene prevista su finalizacion proximamente (afio 2017), y que
podria aportar unos resultados mas significativos para recomendar el uso de
ICG *°. En cuanto a la seguridad del verde de indocianina, no hemos percibido
ningun caso de toxicidad ni reacciones adversas del mismo, al igual que en los

datos encontrados en la literatura **.

6.3. Mortalidad.

No se han dado casos de mortalidad en nuestro estudio, ni en el seguimiento
inmediato a 30 dias ni en el momento de recoger los datos. En la literatura se
reflejan cifras de mortalidad en torno a 2-4 % en ausencia de dehiscencia de
anastomosis, con cifras de hasta 15-32% en caso de fallo de la anastomosis
2950 por el momento no se ha objetivado en la literatura una reduccion en la

mortalidad debido al uso de fluorescencia *>*44¢,
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6.4. Estancia hospitalaria.

Sin duda el punto que mas llama la atencién es la diferencia observada en
cuanto a la estancia hospitalaria. Resultando una media de 5'84 dias en el
grupo ICG y de 7'72 dias en el grupo No-ICG (p=0'041). En la literatura
encontramos que en ausencia de dehiscencia anastomoética la estancia media
estd en torno a los 5-10 dias, siendo de unos 13-28 dias en presencia de

complicaciones relativas a la anastomosis 2>%°.

Para comprender este resultado significativo hemos de considerar que factores
influyen. El mero hecho de haber utilizado o no la fluorescencia mediante ICG
no tiene por qué influir de forma intrinseca sobre la duracion de la estancia
hospitalaria. Resulta l6gico pensar que su influencia sobre la estancia la
ejerceria a través de la prevencion de complicaciones potenciales, sin embargo
no se han hallado diferencias en cuanto a la aparicién de complicaciones entre
ambos grupos, al menos de la forma en la que se han recogido éstas. Si bien la
clasificacion de Clavien-Dindo goza de cierto consenso a la hora de ponderar la
morbimortalidad al menos en nuestro medio quirdrgico, presenta como
desventaja al igual que toda clasificacion el simplificar los resultados, pudiendo
en ocasiones no quedar reflejadas pequefias desviaciones del curso
postoperatorio. Cabe destacar los resultados mostrados por Kudszus, quien
también encuentra una diferencia significativa en la estancia hospitalaria al
comparar la aplicacién de fluorescencia en los dos grupos de pacientes. En su
caso si halla diferencias significativas en cuanto a la tasa de reintervenciones,
de un 7’7% en el grupo control a 3’1% en el grupo experimental (p=0’04). Este
dato parece a priori suficiente para justificar un aumento de la estancia
hospitalaria. De todos modos alerta de la importancia del manejo del
postoperatorio en cuanto a la introduccion de potocolos fast-track, profilaxis

antibidtica, la anestesia... *.

6.5. Abordaje.

Otro gran factor con influencia demostrada en la estancia hospitalaria es el

51

abordaje realizado ", acortandose en el caso de abordaje laparoscopico

29



respecto al abierto. En nuestro estudio se han hallado diferencias significativas
respecto al abordaje, con un 65°5% de acceso laparoscopico en el grupo No-
ICG respecto a un 96’8%% en el grupo ICG (p=0'003). No obstante al
realizarse un analisis por subgrupos no se han hallado diferencias significativas
en la estancia al considerar el abordaje, esto nos orienta hacia otros posibles

factores responsables.

Revisando el protocolo realizado, hemos percibido diferencias en cuanto a la
composicién de los equipos de cirujanos participantes, siendo generalmente
unos equipos Mas propensos que otros al uso de ICG. A pesar de aplicar los
protocolos fast-track por parte de toda la Unidad, esta diferencia de integrantes
en los equipos puede repercutir de forma subjetiva a la hora del manejo general
de cada paciente. Una posibilidad de eliminar este sesgo seria la participacion
del mismo equipo quirdrgico en ambos grupos, aunque el doble ciego nunca
sera realizable debido a las particularidades obvias de la aplicacion del
procedimiento, resultaria algo mas homogénea toda la actuacion tanto
intraoperatoriamente como perioperatoriamente. Otra posibilidad de eliminar
este potencial sesgo seria la utilizacion de controles histéricos intervenidos por
parte de los mismos equipos previamente a la introduccion del ICG, aunque

excluye por supuesto la posibilidad de realizar un ensayo clinico aleatorizado.

Ademas de lo comentado en cuanto a la composicion de los equipos
quirargicos, cabe destacar que la utilizacién de ICG requiere el empleo de
medios técnicos de captacion, en nuestro medio incorporados en la éptica de
laparoscopia. Esto podria predisponer a que mas casos del Grupo ICG reciban
una indicacién de abordaje inicialmente laparoscopico, respecto a los del Grupo
ICG. Aunque también puede aplicarse la técnica en un abordaje abierto con el
mismo dispositivo, su disponibilidad puede variar en funcién de la programacion
quirdrgica u otros aspectos de indole mas logistica, dado que ademas en el
abordaje abierto el cirujano cuenta con otros métodos (siempre subjetivos) de

valorar la vascularizacion.
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6.6. Maodificaciéon del punto de seccidn.

Uno de los datos que ha centrado nuestro interés es la tasa de modificaciones
del punto de seccion. Una modificacion del lugar de la anastomosis asume que
la valoracion inicial por parte del cirujano de la vascularizacion no habria sido la
mas acertada, una vez comprobada mediante la aplicacion de ICG el estado
real de la vascularizacion en ese momento. Esto no quiere decir que ese lugar
escogido inicialmente por el cirujano fuera a conducir a un fracaso seguro se la
anastomosis, pero es mas probable que de suceder sea en esos casos. El 12%
de tasa de modificaciones encontrado indica una cantidad nada desdefable de
casos en los que la anastomosis se realiza en una situacion mejorable
simplemente desplazando algunos centimetros los cabos de seccion. Dato
préximo al 16% publicado por Kudszus ** o al 10% publicado por Skrovina *%. A
pesar de no haber hallado datos significativos en cuanto a la variable principal,
este dato nos refuerza la idea de su potencial importancia, sobre todo de cara a

muestras mas amplias de casos.

6.7. El valor de la objetividad.

Otro aspecto sobre el que puede especularse es el grado de subijetividad con el
gue se esta dispuesto a trabajar. En el mundo de la ciencia, y mas cuanto mas
“‘exacta” se considere la ciencia en cuestion, todo aquello ponderable adquiere
mas validez y fiabilidad. El mundo de la medicina y la cirugia tienen una base
fundamental de esa parte exacta de la ciencia, pero también mucho de la parte
basada en la experiencia individual. Como reza la Medicina Basada en la
Evidencia: “consiste en la integracion de la mejor evidencia cientifica disponible
sobre un tema con la maestria clinica individual” **. Siguiendo un razonamiento
deductivo desde este punto de vista, la aplicacion de las herramientas de las
gue hemos hablado para mejorar este procedimiento pasan por tratar de
aportar la mayor objetividad posible a una ya importante carga subjetiva. Quiza
no basten por si solas, pero la adicion de todas ellas contribuirian a esa
integracion de la mejor evidencia disponible con la maestria clinica individual
inherente a la medicina y la cirugia. Otra reflexion interesante es la forma en la

que el cirujano percibe la informacion aportada por la flourescencia, ésta se
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hace en base a una escala cromatica en la cual segun la intensidad del color se
asume una perfusion adecuada. En si mismo no es algo cuantificable de forma
objetiva, sin embargo no cabe duda de la ayuda que supone el simple hecho de
tener in situ una referencia de dicha vascularizacion. En este sentido se esta
trabajando en tratar de cuantificar la intensidad de la sefal captada para
establecer unos valores de referencia. Algunos dispositivos traducirian una
medida numérica del espectro de onda captado ademas de la informacién
cromatica aportada por la éptica **. Todo ello a favor de la bisqueda de la

mayor cantidad de objetividad posible.

6.8. Futuro.

A pesar de no contar todavia con estudios de peso para establecer unas
recomendaciones solidas sobre su uso, la fluorescencia mediante ICG esta
mostrando un futuro prometedor como herramienta preventiva de la
dehiscencia anastomotica, una de las complicaciones mas temidas en cirugia

colorectal.
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7. CONCLUSIONES
Respecto a la utilizacion de ICG:

1. No ha demostrado en nuestro estudio la prevencién de la dehiscencia

anastomotica en cirugia colorrectal en nuestro medio.

2. No ha demostrado la reduccién de complicaciones globales tras cirugia

colorrectal.

3. Se ha asociado a una reduccién en la estancia hospitalaria en el Grupo

experimental.

4. Ha demostrado ser de utilidad en la toma de decisiones acerca del mejor
emplazamiento para confeccionar una anastomosis en cirugia
colorrectal.

5. No ha demostrado una disminucioén en la mortalidad.

6. No se ha asociado a la aparicién de efectos adversos relacionados con

el verde de indocianina.
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