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Prefacio

Estimados colegas:

Esta publicacion es una recopilacion de la experiencia de varios grupos de cirujanos
interesados en la cirugia guiada por fluorescencia en nuestro pais.

La misma, no esta popularizada, debido a la baja disponibilidad de la Indocianina
Green y a la escasez de equipamiento tecnoldgico adecuado para diferenciar las
estructuras teiidas de fluorescencia de las otras adyacentes.

A pesar de los escasos recursos, los diferentes grupos han ido explorando las ventajas
y desventajas del uso de la misma, siempre basados en las recomendaciones y la
experiencia de diferentes grupos y sociedades internacionales, siendo la
“International Society Fluorescence Guided for Surgery” (ISFGS) una de las
principales impulsoras a nivel mundial.

Estamos convencidos del titulo que elegimos, “hacia una cirugia segura y de
precision”, pues la aplicacion de la Indocianina Green nos va a llevar a reducir
morbilidad, y lograr aumentar la seguridad y calidad de nuestra cirugias en beneficio
del paciente.

Es de destacar que en esta publicaciéon no hay una serie de pacientes, ni el uso
sistematico de la fluorescencia, sino que son experiencias iniciales de quienes
consideraron que era muy importante aplicar Indiocianina y evaluar las ventajas y
desventajas.

A través de esta comunicacion vamos a ver las numerosas aplicaciones que tiene la
fluorescencia y la excelente relacion costo beneficio de la misma.

En nuestra sociedad de cirugia y congresos se habian realizado comunicaciones
aisladas sobre el tema, pero en este caso, se trata de la primera comunicacion a nivel
nacional realizada por un equipo multidisciplinario, pionero y motivado con los
resultados de la aplicaciéon de la fluorescencia.

Esperemos que sea de gran ayuda para toda la comunidad quirargica y cientifica de
nuestro pais.

Atentamente.

Los autores:

Dr. Ulises Parada
Dr. Juan Pablo Gambini
Dr. Roberto R. Taruselli
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1- Introduccidn a la fluorescencia con verde de indocianina

Imagenologia Molecular Optica, Fluorescencia e
Indocianina Verde

Dr. Juan Pablo Gambini

Prof. Adjunto Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular,
Hospital de Clinicas, UdelaR.

1. Introduccién

La Imagenologia Molecular Optica utiliza la luz para investigar la funcién celular y molecular
en el cuerpo vivo, asi como en tejidos de animales y plantas. La informacién se deriva
finalmente de la composicion del tejido y los procesos biomoleculares. Las imagenes se
generan utilizando fotones de luz en el rango de longitud de onda que va desde el
ultravioleta hasta el infrarrojo cercano.’

El contraste se obtiene principalmente mediante el uso de:

- Agentes exogenos (tintes o sondas) que proporcionan una senal.

- Moléculas endogenas con firmas 6pticas (por ejemplo, NADH, hemoglobina, colagenos,
ete.)

Ventajas de la Imagenologia Optica

¢ No invasiva: La imagenologia 6ptica no requiere de procedimientos invasivos, como

biopsias, para obtener informacion molecular.

¢ Sensibilidad y especificidad: Las técnicas de imagenologia éptica pueden disenarse
para unirse a biomarcadores especificos con alta afinidad, lo que permite una
deteccion precisa de enfermedades o procesos bioldgicos.
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e Informacién molecular y anatémica: La imagenologia 6ptica puede proporcionar
informacion tanto molecular como anatémica, lo que permite una mejor comprension
de la enfermedad y su evolucion.

e Versatilidad: La imagenologia éptica puede utilizarse para una amplia gama de

aplicaciones, incluyendo el diagnostico, el seguimiento de la enfermedad y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Limitaciones de la Imagenologia Optica

¢ Profundidad de penetracion: La luz tiene una profundidad de penetracion limitada en el
tejido, lo que limita la utilidad de la imagenologia 6ptica para la visualizacion de
estructuras profundas.

e Autofluorescencia: La autofluorescencia es la emision de luz por moléculas endégenas,
lo que puede interferir con la deteccion de la sefial de los fluoréforos exégenos.

2. Imagenologia Molecular Optica: Fluorescencia

La imagenologia por fluorescencia utiliza luz para excitar fluoréforos, que son moléculas
que emiten luz de una longitud de onda diferente al de la luz que las excita (Fig.1). Los
fluoroforos pueden unirse a moléculas especificas de interés, como biomarcadores de
enfermedades o procesos bioldgicos. La luz emitida por los fluoréforos se detecta y se
utiliza para generar imagenes que permiten visualizar la distribucidn y la concentracion
de los fluoroforos en el cuerpo

b L
- - Luz (Fotones
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Fluorescencia

Noluz ! Energia) ' No Luz
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1 fotdn R fotdr 1
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Fig.1. La fluorescencia caracteriza a las sustancias que son capaces de absorber
energia en forma de radiaciones electromagnéticas y luego emitir parte de esa energia
en forma de radiacién electromagnética de longitud de onda diferente.
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3. Instrumentacion para la deteccién de Fluorescencia

Vamos a considerar la instrumentacion para la deteccion de fluorescencia en el
infrarrojo cercano producida por un fluoroforo denominado indocianina verde (ICG), la
cual es una cianina que al ser estimulada en una longitud de onda préxima a los 780 nm
pasa a emitir en una longitud de onda superior% Como nos encontramos en el rango del
infrarrojo cercano, no es posible su visualizacion a simple vista por lo cual se requiere
de un sistema de filtros y camaras sensibles al infrarrojo cercano (Fig.2) De esta forma
es posible observar la distribucion de la ICG en tiempo real, sin afectar la visualizacién
a simple vista del campo operatorio. Estos conceptos se han aplicado para desarrollar la
instrumentacion

tanto para cirugias abiertas, laparoscopicas y rob(')ticas3 (Fig.3). Nuestro grupo de
investigacion viene trabajando en el desarrollo y perfeccionamiento de un sistema

. . ., . 4
capaz de detectar la fluorescencia en tiempo real en cirugias abiertas desde el 2014

(Fig.4).
Camara Visién en pantalla del
NIR Cirujano

Luz en el

= = 4 3 <O
infrarrojo ' Camara
cercano (NIR) ] color —
: (opcional) r T
=

Luz visible p Z.. m — :::hx__- =
(opcional) | / '

Optica

Agente de contraste
fluorescente NIR

Blanco " Region de Interés
iluminada

Fig.2. Esquema que representa el fendomeno de la fluorescencia en una cirugia
donde mediante el empleo de luz en el infrarrojo cercano (NIR) se estimula un
fluoréforo que se ha acumulado en un tejido y que emite fluorescencia que es captado
por una camara sensible al NIR. Adaptado de Vahrmeijer AL.
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Fig.3. Sistemas de imagen de fluorescencia disponibles tanto para cirugia abierta,
laparoscopica o robética (Adaptado de Chic.)3

Fig.4. Evolucién de los sistemas de deteccién de fluorescencia en el infrarrojo cercano
producido por la indocianina verde desarrollados desde 2014 para ser empleados en
procedimientos de cirugias abiertas.
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4. Indocianina Verde y sus aplicaciones

La indocianina verde (ICG) es un colorante tricarbocianico, que fue desarrollado por
Kodak Research Laboratories para ser empleado en la fotografia en el infrarrojo
cercano en 1955 y luego fue aprobado en 1956 por la FDA para su uso clinico, Destaca su
buena tolerancia, pocos efectos adversos y baja toxicidad, asi como escasas reacciones
alérgicas.6 En casos raros, se pueden producir reacciones alérgicas graves. La ICG luego
de su administracion intravenosa se une a las proteinas plasmaticas, principalmente a
la albumina, para posteriormente ser captada por el higado y ser eliminada en la bilis
no sufriendo recirculacion entero hepéltica.7 La vida media de eliminacion de la ICG en
individuos sanos es de aproximadamente 15-30 minutos, con un volumen de
distribucion de 0,3-0,5 L/kg y un aclaramiento de 200-300 ml/min/kg. La
biodistribuciéon de la ICG puede verse afectada por diversos factores. La funcién
hepatica alterada puede afectar a la eliminacion de la ICG del plasma, mientras que el
flujo sanguineo tisular y la permeabilidad capilar pueden influir en su distribucion a
los tejidos. Desde el punto de vista de su fluorescencia, la ICG es excitada entre 760 y
785 nm y emite entre 820 y 840 nm. La ICG ha sido inicialmente empleada en
angiografias oculares, determinacion del Gasto cardiaco10 y funcién hepétic:;1 entre
otras aplicaciones. Como se observa la ICG tiene multiples aplicaciones y mas
recientemente con la mejora en la accesibilidad a la instrumentacion adecuada se ha
podido desarrollar otras tantas como ser la identificacion de ganglio centinela,lz’13

de tejido paratiroideol,4 de tejido tumoral,15 de valoracion de perfusion en el
intraoperatoriol.6 Es posible encontrar una descripcion de sus aplicaciones y
procedimientos llevada adelante por la International Society of Fluorescence Imaging
(https://isfgs.org/images/home/Dosing%20Chart%20Rev%208-18-23.pdf). Por ultimo,
las posibilidades de la incorporacion de estos procedimientos a la rutina asistencial
permitiran a los cirujanos tomar mejores decisiones quirurgicas y por lo tanto obtener
mejores resultados con beneficios para los pacientes, sus familias y las instituciones de

salud.
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2- Verde de indocianina en cirugia de tiroides y paratiroides

Dres. Ulises Paradal, Carolina Guarnerif Sherbourne Viana, Julieta Haab,3
Juan Pablo Gambini,’ Diego Sinagras, Fernando Dipf’ Luis Cazaban.”

1 Asistentes Unidad Académica Quirurgica A Hospital de Clinicas, UdelaR.

2Prof. Adjunto Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular,
Hospital de Clinicas, UdelaR.
3Resid. Cirugia Departamento de Cirugia Circulo Catoélico de Obreros del Uruguay.

4 Prof. Adjunto Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular,
Hospital de Clinicas, UdelaR.
5 Jefe de Cirugia Division Cabeza y Cuello Hospital de Clinicas de Argentina

6 Cirugia general endocrina y oncoldgica. Presidente de la sociedad internacional de
cirugia guiada por fluorescencia.
7 Prof. Unidad Académica Quirurgica A Hospital de Clinicas, UdelaR.

Breve reseiia histdrica de uso de verde de indocianina en
cirugia de tiroides y paratiroides.

El verde de indocianina ICG por sus siglas en inglés, es una sustancia utilizada y aprobada
por la FDA en medicina, hace mas de 60 afios.

Su uso en cirugia de glandulas paratiroides (GPs) se remonta al afio 2014 en el que Shut et
al. evidenciaron a través de un modelo canino, que la intensidad de la fluorescencia
emitida por las GPs, es mayor a la emitida por la glandula tiroides (CT).

En el afio 2015 se describe por primera vez su uso en humanos para la identificacion de
las GPs, en una cirugia de reintervencion por hiperparatiroidismo primario (HPP).2En el
2016 se describe con mayor numero de casos y se agrega la graduacion subjetiva de la
captacion en una escala del 0 (no captacion) al 3 (captacion > al 70 %). La emisiég de
fluorescencia aparecia a los 30-60 segundos de la infusion y duraba hasta 20 minutos.

Ese mismo afio en Suiza luego de infusion con ICG en paratiroidectomia subtotales
programadas, se colocé clip metalicos en la mitad de la glandula paratiroides (GP) y se
conservo la mitad que mas fluorescencia emitia, resecando las otras 3 glandulas y media.
Segun los autores esto evita el hipoparatiroidismo post operatorio. De esta forma queda
de manifiesto la relacion entre fluorescencia, perfusion y funcionalidadft

En el 2017 se cosmienza a relacionar la captacion de ICG como predictor de hipocalcemias

postoperatoria.
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Para finalizar en el afio 2018 se realiz6 un estudio randomizado en paciente sometidos
a tiroidectomia total, donde se concluye, que la presencia de al menos 1 GP bien
vascularizada podria evitar controles analiticos de Ca y PTH asi como tratamientos

.6
preventivo.

Introduccién

La identificacion adecuada de las glandulas paratiroideas es de fundamental
importancia durante la cirugia de cabeza y cuello, y resulta un desafio aun para
cirujanos experimentados. Los métodos de deteccion intraoperatorios de glandulas
paratiroides descriptos hasta el momento, como la administracion de azul de metileno,
no estan exentos de complicaciones y son poco precisos. La existencia de un método
preciso y seguro para la deteccion de glandulas paratiroides en cirugia de cabeza y
cuello del compartimento central resultaria de gran utilidad, evitando severas
complicaciones en este tipo de cirugias.

El incremento del uso de métodos de diagnosticos por imagenes, de la resolucion de
los mismos y el mayor entrenamiento de los médicos imagenologos han aumentado
significativamente el diagnodstico y tratamiento de patologia tiroidea y paratiroidea
multiplicindose, por consiguiente, la cantidad de complicaciones asociadas al
tratamiento quirurgico de dichas patologias. La hipocalcemia transitoria y permanente
postoperatoria es una de las mayores preocupaciones de los cirujanos de cabeza y
cuello en la cirugia de tiroides. Este hecho se asocia indudablemente a un incremento
en la morbilidad y el costo relacionado a la cirugia.

El diagndstico de patologias de las glandulas paratiroides también ha incrementado. La
patologia mas frecuente es el hiperparatiroidismo primario, en el cual las glandulas
paratiroides presentan hipersecrecién de la hormona paratiroidea con el consiguiente
trastorno en el metabolismo fosfocalcico, hecho que debe ser tratado quirargicamente
mediante la reseccion de la glandula

enferma. Los métodos de imagenes, como la ecografia o el centellograma
preoperatorio contribuyen sdlo a la localizaciéon de estructuras anémalas siendo, en
muchas oportunidades, poco fidedignos. En este trabajo se presenta una novedosa
técnica que integra la utilizacion de luz cercana a la infrarroja y un colorante
fluorescente ICG. Las distintas intensidades de fluorescencia de los tejidos son
procesadas obteniendo, a través de un monitor, una imagen en tiempo real de los
distintos tejidos iluminados en el campo quirdrgico La primer descripcion de las
glandulas paratiroideas en humanos fue publicada en el afio 1898 por Welsh y

posteriormente, en 1907, por Halsted y Evans.
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Estos autores demostraron que el numero de glandulas eran 4 con localizaciéon
relativamente constante. La recomendacion acerca de la diseccion de la glandula
tiroidea cerca de su capsula para evitar la lesion del pediculo tiroideo inferior con la
consecuente hipoperfusion de las glandulas paratiroides, se basé en la investigacion
comenzada por Evans sobre la irrigacion paratiroidea. Aun en la actualidad, ésta
recomendacion es esencial en el manejo de la cirugia endocrina en cabeza y cuello El
uso de ICG en cirugia se ha ampliado y difundido exponencialmente en el los ultimos
afios. La cirugia endocrina no es ajena a este fendémeno, lo cual queda manifiesto por el
aumento de las publicaciones al respecto. Sin embargo hasta el momento, la mayoria
de las series sigue siendo aun modesta, lo que determina la falta de protocolizacion y
estandarizacién de los procedimientos. ’

Existe actualmente suficiente evidencia que el empleo de ICG, es util para el
reconocimiento de estructuras anatomicas, vascularizacion de los tejidos,
identificacion de tumores y mapeo de ganglios linfaticos. Estos avances sin lugar a
dudas generaran impacto en la cirugia endocrina del futuro.®

Los desafios por delante apuntan a mejorar la radicalidad oncolégica de la cirugia
cervical, y disminuir la incidencia de efectos adversos en procedimientos tanto
benignos como malignos, destacandose el hipoparatiroidismo definitivo como un
problema clinico real y desafiante.

La cirugia guiada por fluorescencia es un método sencillo y de facil aplicacién que
permite brindar una mayor precision terapéutica y seguridad al paciente. El objetivo
de este capitulo es proveer de una guia practica para el uso de ICG y analizar sus

principales aplicaciones en cirugia endocrina de cuello.

Dosis y via de aplicacion.

La dilucion de ICG se realiza con agua destilada, ya que el uso de sueros salinos como
Ringer Lactato y suero fisioldgico precipita la solucién. La via de administracién
depende de las estructuras que se quieran visualizar. La administracion intravenosa
es la mas utilizada en cirugia endocrina cervical para la identificacién de estructuras
anatomicas como GP, valorar el grado de perfusion de los tejidos y mapeo de ganglios
linfaticos en lesiones malignas.6 10

Las dosis utilizadas segun las diferentes publicaciones para visualizar las GP oscilan
entre 2,5 a 5 mg por via intravenosa. El tiempo de administracion de ICG es variable
dependiendo de los objetivos buscados, pudiendo ser antes de la reseccion tiroidea,
durante la cirugia, al final de la cirugia o incluso combinaciones de estas.**™*

Las dosis utilizadas por el grupo autor de 5 mg; las GP comienzan a visualizarse a

partir de los 30 -60 segundos hasta aproximadamente los 30 minutos.
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Aplicacion e interpretacion de resultados.

Aplicaciones de ICG en tiroidectomia total:

El hipoparatiroidismo (HPT) postoperatorio sobre todo el permanente, es una de las
complicaciones mas temida luego de la tiroidectomia total (TT) resultante de lesion
directa, reseccion inadvertida o desvascularizaciéon de GPs durante la diseccién de la
capsula tiroidea. La dificil distincion de la GPs con respecto al tejido adiposo y linfatico
circundante, asi como su pequeilo tamaifio, textura friable y topografia variable, la hace
particularmente susceptible al trauma quirurgico, isquemia y por consiguiente pérdida
de la funcionalidad. Las cifras de HPT permanente fluctia entre 4 al 15% (dependiendo
de las diferentes definiciones), alterando negativamente la calidad de vida del paciente
con mayor riesgo de complicaciones a largo plazo. 15-17

En la tiroidectomia sin guia por ICG, el cirujano intuye un plano de diseccion tratando de
no lesionar los vasos nutricios, sin evidenciar la funcionalidad mas alla de la apariencia
macroscopica de la glandula, lo cual, aun con profesionales de gran 1esxperiencia tiene
menor especificidad y valor predictivo, que utilizando técnicas con ICG. La experiencia y
habilidad del cirujano, son fundamentales a la hora de disminuir los efectos adversos de
la TT, sin embargo herramientas como ICG ayudan a mejorar la precisiéon quirirgica y
brindar mayor seguridad al paciente. La fluorescencia con ICG se utiliza para valorar la
viabilidad de la GP, esto se basa en la correlacion existente entre el grado fluorescencia,
la vascularizacion y la funcion postoperatoria. Incluso la precision diagnostica para
predecir la hipocalcemia es semejante a la medicion intraoperatoria de la hormona
paratiroidea intacta (PTHi).lS’19

Para valorar la perfusion de las GPs se han desarrollado sistema de puntuacion
cuantitativa en una escala de blanco y negro que depende de la cantidad de ICG que
concentra la glandula. La escala va de 0 a 2: ICG-0 o negro (no vascularizada), ICG -1
gris/heterogéneo (parcialmente vascularizada) e ICG-2 blanco (bien vascularizada).19’20
Actualmente existen estudios en los cuales la identificacion de al menos una GP bien
vascularizada (ICG-2) luego de realizar ICG post tiroidectomia, es un buen predictor de
normocalcemia postoperatoria y no seria necesario la administracion de suplementos de
calcio. e

Recientemente se ha utilizado ICG con el objetivo de tener una angiografia de mapeo
intraoperatorio de las GP, que permite ver la vascularizacion de estas, previo a la
reseccion de la glandula tiroidea. Luego de identificar el patréon vascular de cada GP se
realiza una diseccion guiada que minimiza las posibilidades de dafio.”?

La tiroidectomia guiada por angiografia no agrega demasiado tiempo quirurgico y es un

procedimiento relativamente sencillo, con la ventaja de contribuir no solo a
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preservar las GP “in situ”, sino también a mantener la perfusion durante la disecciéon y
en consecuencia prevenir el hipotiroidismo postoperatorio.1 °

La técnica empleada implica la movilizaciéon de los 16bulos tiroideos hacia la linea
media, lo que implica ligadura del pediculo superior y la vena tiroidea media para
exponer las GPs. No es necesaria la ligadura del pediculo inferior. Luego de esto se
administra ICG, se puede visualizar el vaso o una red vascular, este mapeo permite
identificar la trama vascular guiando la diseccion y preservar los vasos nutricios de la
GPs.

Este tipo de tiroidectomia guiada por ICG prioriza la identificacion y vascularizacion
de las GPs, y luego completa la cirugia de reseccion, lo que implicaria un cambio
conceptual en la cirugia endocrina de cuello enfocado en el cuidado de la estructura a
preservar. Esta innovadora técnica pretende disminuir las cifras de HPT
postoperatoria y realizar una TT mas segura. Prevenir las lesiones involuntarias de las
GPs significa determinar con precision la cantidad y la localizacion de las mismas
antes de comenzar la reseccion tiroidea. En este aspecto la fluorescencia con ICG ha

24
mostrado resultados esperanzadores.

Aplicaciones en la cirugia de las glandulas paratiroides

La utilidad de la fluorescencia con ICG para identificar las GPs y reconocer su estado
de perfusion se utiliza para la cirugia del HPT ya sea primario como secundario. En
este aspecto la cirugia de la paratiroides se enfoca en prevenir las complicaciones o
incluso aliviar los sintomas relacionados con la hipercalcemia asociada a niveles
elevados de PTH. En el caso de HPT primario, en el cual la etiologia mas frecuente es
un adenoma (por lo general inico), la relacion Ca/PTH puede normalizarse mediante la
extirpacion de la GP patoldgica. En los HPT secundarios a enfermedad renal y
terciarios (persistencia luego del trasplante renal) producido por una hiperplasia de las
GPs, el tratamiento requiere de una paratiroidectomia sub total 7/8 dejando la mitad
de una GP in situ o paratiroidectomia total con auto trasplante en zona de facil acceso
como esternocleidomastoideo o antebrazo.

La falla en identificar y erradicar las GPs provocaria un hiperparatiroidismo
persistente; por otro lado si la glandula a preservar su mitad quedara
inadecuadamente perfundida durante la paratiroidectomia subtotal, seria causa de
hipoparatiroidismo e hipocalcemia, alterando negativamente la calidad de vida los
pacientes. 2

La localizacion imagenlogica pre operatoria constituye un desafio sobre todo para las
hiperplasia difusa. En el intra operatorio la fluorescencia con ICG es una herramienta
complementaria y de gran ayuda, tanto para la localizacion de las glandulas

patologicas asi como para determinar cudl es la mas apropiada para su conservacion.
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Para topografiar guiar la cirugia en tiempo real, la fluorescencia con ICG puede ser

beneficiosa debido a que en las GPs patoldgicas, el flujo sanguineo se encontraria

aumentado, facilitando asi su identificaciéon. Incluso series de casos, han mostrado la

utilidad de ICG en cirugia de reintervencion por recurrencia o permanencia del HPT,

ya que ayudaria en la identificacion y de este modo, evitaria disecciones extensas
. . . . . . 28,29

disminuyendo el riesgo de lesiones intra operatorias.

ICG a diferencia de la autofluorescencia proporciona informacion acerca del estado de

perfusion de las GPs lo cual es particularmente importante en la paratiroidectomia

subtotal para garantizar un remanente bien perfundido y de esta forma evitar el
. c 3,30,31

hiperpatiroidismo.

Para una correcta identificacion de las GPs puede ser necesario repetir la ICG a la dosis

de 2,5 mg sobre todo en exploracion extensa y procedimientos bilaterales.

En definitiva la aplicacion de fluorescencia por ICG pareceria un método simple, fiable

y reproducible capaz de evaluar en forma intraoperatoria la viabilidad y funcién de las

GPs ayudando a los cirujanos en la toma de decisiones>?
Cirugia de reintervencion en cancer de tiroides

En los canceres diferenciados tiroides (CDT) la cirugia de reintervencion por
recurrencia tumoral constituye sin lugar a dudas un procedimiento desafiante que
asocia a una tasa mayor de complicaciones. Estudios utilizando ICG combinada con
gomTec facilito la localizaciéon precisa de las lesiones y su completa reseccion,
confirmadas por estudios anatomopatologicos y valoracion postoperatoria con Y-131y
ecografia. %3

Se necesitan aun mas estudios al respecto para asegurar que los resultados sean
reproducibles.

Aportes de la fluorescencia con ICG en cirugia endocrina de cuello

1. Evaluar la viabilidad de las glandulas paratiroides en tiroidectomias.

2. Angiografia de mapeo intraoperatorio en tiroidectomias como guia de diseccion
ypreservacion de GPs.

3. Ayuda en la identificacion de GPs intraoperatoria en cirugia del HPT (cirugia primaria
y de reintervencion)

4. Valorar la perfusion del remanente paratiroideo en paratiroidectomia subtotal.

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
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Cuidados y aspectos a considerar con el uso de ICG en
cirugia endocrina de cuello.

Actualmente en la mayoria de los casos la interpretacion de la senal de fluorescencia
es cualitativa y subjetiva. La penetracion tisular de la sefnal de fluorescencia se
restringe a unos pocos milimetros por los que tejido blaglsdo superpuesto puede
oscurecer las GPs dando una falsa sefial de desvascularizacion.

Hoy en dia la capacidad de obtencion de imagen de florescencia se esta integrando a
cirugia robética y video cirugia sin embargo en cirugia de tiroides y paratiroides se
requiere de sistemas disefiados para cirugia abierta que faciliten la manipulacion del
dispositivo asi como la visualizacion.

Es importante destacar que a pesar de que existen revisiones sistematicas que
destacan el potencial de ICG en comparacién con los métodos tradicionales de
localizacién y perfusion intraoperatoria, falta aun ensayos clin2iscos controlados que

respalden el uso generalizado y protocolizado de esta tecnologia.

Conclusiones

ICG es una herramienta que ha permitido un avance en el campo de las imagenes
intraoperatorias dando mayor precision quirurgica y sumando seguridad al paciente.
Permite la identificacion en tiempo real de las GPs, valora los efectos que produce la
manipulaciéon mecanica y establece la viabilidad de las mismas.

La identificacién de GPs y de su pediculo es mayor que con luz blanca lo cual puede
prevenir su lesion por disecciones exhaustivas e intuitivas.

Evaltua la vascularizacion y por tanto la funcionalidad tejido paratiroideo teniendo
implicancias en el manejo post operatorio.

Caso clinico 1.

Paciente de 24 afios sexo masculino, fractura patologica de miembro inferior. Se
realizé diagnodstico de HPT primario que evidencié una PTH de 2077ng/1 y Ca 16 mg/dl.
Ecografia cervical y centellograma 99m Tc con MIBI identificaron paratiroides inferior
izquierda. Se realizé abordaje por incision de Kocher, se realizé en intra operatorio
una inyeccion de ICG intra venosa de 5 mg. En la (Fig.1) vemos la imagen con luz blanca
donde se identifica la GP. En la (Fig.2) se ve la imagen segundos previos a la inyeccion
de ICG con camara espectro infra rojo cercano. La (Fig.3) evidencia de la intensa
captacion de la GP que permanecia situ con minima disecciéon de tejidos y

correctamente vascularizada.
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En caso clinico presentado, ICG facilito la identificacion glandular con minima
diseccion de tejido evitando lesiones intraoperatorias. Se realizo la paratiroidectomia,
sin incidentes. La anatomia patolégica de la pieza confirmo adenoma y el paciente
normalizo niveles de calcio y PTH.

Fig.2 Imagen previo a la inyeccion de ICG
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Fig. 3 Captacion de ICG intensamente por adenoma paratiroideo

Caso clinico 2.

Paciente de 54 aflos sexo masculino, enfermedad renal crénica en hemodialisis. Se
realiz6 diagnoéstico de HPT secundario que evidencié una PTH de 3550 ng/l y Ca 11.1
mg/dl. Ecografia cervical y centellograma 99m Tc con MIBI identificaron 4 paratiroides
normo posicionadas.

Se realizdé abordaje por mini incision 2,5 mm, se realizéo en intra operatorio una
inyeccion de ICG intra venosa de 5 mg que facilito la identificacion glandular
intraoperatoria. Se decidié paratiroidectomia 7/8. En la (Fig.4) vemos la imagen con luz
blanca donde se identifica la GP, se coloca clip metalico aproximadamente en la mitad
y se procede a la paratiroidectomia parcial. En la (Fig.5) luego de la inyeccion de ICG se
evidencia la intensa captacion de la GP remante que permanecia situ con minima
diseccion de tejidos y correctamente vascularizada. En caso clinico presentado ICG no
solo facilito la identificacion glandular con minima diseccion de tejido evitando
lesiones intraoperatoria, sino que ademas informa acerca de la vascularizacion y
funcion del remanente galandular. Se realizé la paratiroidectomia 7/8, sin incidentes.
Descenso de PTH intraoperatoria a los 10 minutos de 350 ng/l. La anatomia patologica

de la pieza confirmo hiperplasia.
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Fig.4 Glandula paratiroides visualizada con luz blanca, se coloca
clip metalico en sector medio. Paratiroidectomia 7/8.

Fig.5 Visualizacion de remante paratiroideo bien
vascularizada, luego de clipado y reseccion parcial.

Para finalizar la (Fig.6) muestra las imagenes obtenidas en el intraoperatorio, desde

el equipo utilizado hasta la visualizacion de adenomas y tejido paratiroideo normal
comparando la vision con luz blanca e ICG.
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Fig.6 La imagen superior izquierda se visualiza equipo luminico utilizado: cdmara y luz en
infrarrojo cercano. En la imagen superior derecha la fluorescencia de la GPs normales la
cual es mayor a la glandula tiroidea. Por debajo se puede ver la mayor captacion del
adenoma (mayor tamafio y vascularizacion) con respecto a la paratiroides normal. En la
imagen inferior se observa como puede ayudar en la identificacion del tejido paratiroideo

para ser preservado. (Imagenes cortesia de Fernando Dip y Diego Sinagra).

(@m Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
=

Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

Bibliografia

1. Suh, Y.J,, Choi, J.Y., Chai, Y.J. et al. Indocyanine green as a near-infrared fluorescent
agent for identifying parathyroid glands during thyroid surgery in dogs. Surg Endosc
29, 2811-2817 (2015). https://doi.org/10.1007/s00464-014-3971-2

2. Sound 8, Okoh A, Yigitbas H, Yazici P, Berber E. Utility of indocyanine Green
fluorescence imaging for intraoperative localization in reoperative parathyroid
surgery. Surg Innov. 2015 http://dx.doi.org/10.1177/1553350615613450

3. Zaidi N, Bucak E, Okoh A, Yazici P, Yigitbas H, Berber E. The utility of indocyanine
green near infrared fluorescent imaging in the identification of parathyroid glands
during surgery for primary hyperparathyroidism: ICG Fluorescent Imaging During
Parathyroidectomy. J Surg Oncol [Internet]. 2016;113(7):771-4. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1002/js0.24240

4. Vidal Fortuny, J., Karenovics, W., Triponez, F. and Sadowski, S.M. (2016), Intra-
Operative Indocyanine Green Angiography of the Parathyroid Gland. World J Surg, 40:
2378-2381 1. https://doi.org/10.1007/s00268-016- 3493-2

5. Brian Hung-Hin Lang, Carlos K.H. Wong, Hing Tsun Hung, Kai Pun Wong, Ka Lun
Mak, Kin Bun Au, Indocyanine green fluorescence angiography for quantitative
evaluation of in situ parathyroid gland perfusion and function after total
thyroidectomy, Surgery, Volume 161, Issue 1, 2017, Pages 87-95, ISSN 0039-6060,
https://doi.org/10.1016/j.surg.2016.03.037.

6. J. Vidal Fortuny, S. M. Sadowski, V. Belfontali, 8. Guigard, A. Poncet, F. Ris, W.
Karenovics, F. Triponez, Randomized clinical trial of intraoperative parathyroid gland
angiography with indocyanine green fluorescence predicting parathyroid function
after thyroid surgery, British Journal of Surgery, Volume 105, Issue 4, March 2018,
Pages 350-357, https://doi.org/10.1002/bjs.10783

7. Jaime Bonnin-Pascual, Cristina Alvarez-Segurado, Marina Jiménez-Segovia,
Alessandro Bianchi, Francisco Bonnin-Pascual, Francesc Xavier Molina-Romero,
Francesc Xavier Gonzalez-Argente, Aportaciones de la fluorescencia a la cirugia
endocrina, Cirugia Espaiola, Volume 96, Issue 9, 2018, Pages 529-536,ISSN 0009-739X,
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005.

23

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1007/s00464-014-3971-2
https://doi.org/10.1007/s00464-014-3971-2
https://doi.org/10.1007/s00464-014-3971-2
http://dx.doi.org/10.1177/1553350615613450
http://dx.doi.org/10.1177/1553350615613450
http://dx.doi.org/10.1177/1553350615613450
http://dx.doi.org/10.1002/jso.24240
http://dx.doi.org/10.1002/jso.24240
http://dx.doi.org/10.1002/jso.24240
https://doi.org/10.1007/s00268-016-3493-2
https://doi.org/10.1007/s00268-016-3493-2
https://doi.org/10.1007/s00268-016-3493-2
https://doi.org/10.1007/s00268-016-3493-2
https://doi.org/10.1016/j.surg.2016.03.037
https://doi.org/10.1016/j.surg.2016.03.037
https://doi.org/10.1002/bjs.10783
https://doi.org/10.1002/bjs.10783
https://doi.org/10.1002/bjs.10783
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

8. Morales-Conde 8, Licardie E, Alarcéon I, Balla A. Indocyanine green (ICG)
fluorescence guide for the use and indications in general surgery: recommendations
based on the descriptive review of the literature and the analysis of experience. Cir
Esp (Engl Ed) [Internet]. 2022;100(9):534-54. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.cireng.2022.06.023.

9. Ushimaru Y, Omori T, Fujiwara Y, Yanagimoto Y, Sugimura K, Yamamoto K, et al.
The feasibility and safety of preoperative fluorescence marking with indocyanine
green (ICG) in laparoscopic gastrectomy for gastric cancer. ] Gastrointest Surg. 2019;
23:468-76, http://dx.doi.org/10.1007/811605-018-3900-0.

10. Moreno-Llorente P, Garcia-Gonzalez G, Pascua-Sole’ M, Garc1a-Barrasa A, Videla S,
Muioz-de-Nova JL and the GuiArte Study Group (2023) Indocyanine Green
angiography-guided thyroidectomy versus conventional thyroidectomy for
preserving parathyroid function: study protocol for a randomized single-blind
controlled trial. Front. Endocrinol. 14:1193900.
http://dx.doi.org:10.3389/fendo0.2023.1193900

11. Papavramidis TS, Anagnostis P, Chorti A, Pliakos I, Panidis 8, Koutsoumparis D, et
al. Do near-infrared intra-operative findings obtained using indocyanine green
correlate with post-thyroidectomy parathyroid function? the Icgpredict Study.
Endocr Pract. 2020;26:967-73. http://dx.doi.org/10.4158/EP-2020-0119.

12. Lerchenberger M, Al Arabi N, Gallwas JKS, Stepp H, Hallfeldt KK]J, Ladurner R.
Intraoperative near-infrared autofluorescence and indocyanine green imaging to
identify parathyroid glands: a comparison. Int J Endocrinol. 2019;2019:4687951.
http://dx.doi.org/10.1155/2019/4687951.

13. Rudin AV, McKenzie TJ, Thompson GB, Farley DR, Lyden ML. Evaluation of
parathyroid glands with indocyanine green fluorescence angiography after
thyroidectomy. World J Surg. 2019;43:1538-43. http://dx.doi.org/10.1007/ $00268-019-
04909-7.

14. Wolf HW, Grumbeck B, Runkel N. Intraoperative verification of parathyroid glands
in primary and secondary hyperparathyroidism using near-infrared autofluorescence
(IOPA). Updates Surg. 2019;71:579-85. http://dx.doi.org/10.1007/813304-019-00652-1.

24

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.4158/EP-2020-0119
http://dx.doi.org/10.4158/EP-2020-0119
http://dx.doi.org/10.1155/2019/4687951
http://dx.doi.org/10.1155/2019/4687951
http://dx.doi.org/10.1007/s13304-019-00652-1
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

15. Annebiack M, Hedberg J, Almquist M, Stalberg P, Norlén O. Risk of permanent
hypoparathyroidism after total thyroidectomy for benign disease: A nationwide
population-based cohort study from Sweden. Ann Surg [Internet]. 2021;274(6):€1202-8.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1097/s1a.0000000000003800

16. Des Decirz JJ, Anda E, Sastre J, Corral P, Alvarez-Escold B, Manjon C.
Hipoparatiroidismo posoperatorio permanente: un analisis de prevalencia y factores
predictivos para la adecuacion del control en una cohorte de 260 pacientes. Cirugia de
glandula [Internet]. 2020;9(5):1380-8. Disponible en: http://dx.doi.org/10.21037/gs-20-
288.

17. Koimtzis GD, Stefanopoulos L, Giannoulis K, Papavramidis TS. ;Cudles son las tasas
reales de hipoparatiroidismo temporal después de una tiroidectomia? es una cuestién
de definicion: wuna revision sistematica. 2021;73:1-7.  Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/812020-021-02663-8

18. Llorente PM, Francos Martinez JM, Barrasa AG. Intraoperative parathyroid
hormone measurement vs indocyanine green angiography of parathyroid glands in
prediction of early postthyroidectomy hypocalcemia. JAMA Surg [Internet].
2020;155(1):84. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652

19. Vidal Fortuny J, Belfontali V, Sadowski SM, Karenovics W, Guigard S, Triponez F.
Parathyroid gland angiography with indocyanine green fluorescence to predict
parathyroid function after thyroid surgery. Br J Surg [Internet]. 2016;103(5):537-43.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1002/bjs.10101

20. Gavez-Pastor S, Torregrosa NM, Ryos A, Febrero B, Gonzalez-Costea R, Garcia-
Lopez MA. Prediccion de hipocalcemia después de tiroidectomia total mediante
angiografia con verde de indocianina de las glandulas paratiroides: un sistema de
puntuacion cuantitativo simple. Soy J Surg [Internet]. 2019;218:993-9. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2018.12.074

21. Moreno Llorente P, Garcia Barrasa A, Francos Martinez JM, Alberich Prats M,
Pascua Solé M. Angiografia intraoperatoria con verde de indocianina (ICG) de las
glandulas paratiroides para predecir la hipocalcemia postiroidectomia: analisis
comparativo de 2 sistemas de puntuacion (ICG-2 vs. ICG-4). Cir Esp [Internet]. 2022;
100(5):274-80. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative 25
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1007/s13304-019-00652-1
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0000000000003800
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0000000000003800
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0000000000003800
http://dx.doi.org/10.21037/gs-20-288
http://dx.doi.org/10.21037/gs-20-288
http://dx.doi.org/10.21037/gs-20-288
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-021-02663-8
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-021-02663-8
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.10101
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.10101
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2018.12.074
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2018.12.074
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2018.12.074
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

22, Moreno Llorente P, Francos Martinez JM, Garci'a Barrasa A. Intraoperative
parathyroid hormone measurement vs,indocyanine green angiography of parathyroid
glands in prediction of early postthyroidectomy hypocalcemia. JAMA Surg.
2020;155:84-5. http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652.

23. Benmiloud F, Penaranda G, Chiche L, Rebaudet S. Angiografias de mapeo
intraoperatorio de las glandulas paratiroides utilizando verde de indocianina durante
la cirugia de tiroides: resultados del estudio fluogreen. Cirugia Mundial J [Internet].
2022;46:416—24. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4

24. Dip F, Alesina PF, Anuwong A, Arora E, Berber E, Bonnin-Pascual J, et al. Use of
fluorescence imaging and indocyanine green during thyroid and parathyroid surgery:
Results of an intercontinental, multidisciplinary Delphi survey. Surgery [Internet].
2022;172(68):86-13. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004

25. Matson J, Bouvet M. Use of fluorescence image-guided surgery and
autofluorescence in thyroid and parathyroid surgery. Mini-invasive Surg [Internet].
2023;7:10. Disponible en: http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81

26. Bunch PM, Kelly HR. Preoperative imaging techniques in primary
hyperparathyroidism: A review: A review. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg
[Internet]. 2018; 144(10):929-37. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1001/jamaot0.2018.1671

27. Hamidi M, Sullivan M, Hunter G, Hamberg L, Cho NL, Gawande AA, et al. 4D-CT is
superior to ultrasound and sestamibi for localizing recurrent parathyroid disease. Ann
Surg Oncol [Internet]. 2018;25(5):1403-9. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1245/810434-018-6367-Z

28. Chakedis JM, Maser C, Brumund KT, Bouvet M. Indocyanine green fluorescence-
guided redo parathyroidectomy. BMJ Case Rep [Internet]. 2015;2015:bcr2015211778.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1136/bcr- 2015-211778

29. Meo G, Karampinis I, Gerken A, Lammert A, Pellicani S, Nowak K. Indocyanine
green fluorescence angiography can guide intraoperative localization during
parathyroid surgery. Scand J Surg. 2021;110:59-65. 30. Spartalis E, Ntokos G, Georgiou

K, Zografos G, Tsourouflis G, Dimitroulis

26

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

22, Moreno Llorente P, Francos Martinez JM, Garci'a Barrasa A. Intraoperative
parathyroid hormone measurement vs,indocyanine green angiography of parathyroid
glands in prediction of early postthyroidectomy hypocalcemia. JAMA Surg.
2020;155:84-5. http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652.

23. Benmiloud F, Penaranda G, Chiche L, Rebaudet S. Angiografias de mapeo
intraoperatorio de las glandulas paratiroides utilizando verde de indocianina durante
la cirugia de tiroides: resultados del estudio fluogreen. Cirugia Mundial J [Internet].
2022;46:416—24. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4

24. Dip F, Alesina PF, Anuwong A, Arora E, Berber E, Bonnin-Pascual J, et al. Use of
fluorescence imaging and indocyanine green during thyroid and parathyroid surgery:
Results of an intercontinental, multidisciplinary Delphi survey. Surgery [Internet].
2022;172(68):86-13. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004

25. Matson J, Bouvet M. Use of fluorescence image-guided surgery and
autofluorescence in thyroid and parathyroid surgery. Mini-invasive Surg [Internet].
2023;7:10. Disponible en: http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81

26. Bunch PM, Kelly HR. Preoperative imaging techniques in primary
hyperparathyroidism: A review: A review. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg
[Internet]. 2018; 144(10):929-37. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1001/jamaot0.2018.1671

27. Hamidi M, Sullivan M, Hunter G, Hamberg L, Cho NL, Gawande AA, et al. 4D-CT is
superior to ultrasound and sestamibi for localizing recurrent parathyroid disease. Ann
Surg Oncol [Internet]. 2018;25(5):1403-9. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1245/810434-018-6367-Z

28. Chakedis JM, Maser C, Brumund KT, Bouvet M. Indocyanine green fluorescence-
guided redo parathyroidectomy. BMJ Case Rep [Internet]. 2015;2015:bcr2015211778.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1136/bcr- 2015-211778

29. Meo G, Karampinis I, Gerken A, Lammert A, Pellicani S, Nowak K. Indocyanine
green fluorescence angiography can guide intraoperative localization during
parathyroid surgery. Scand J Surg. 2021;110:59-65.

27

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2021.03.017
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1001/jamasurg.2019.3652
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-021-06353-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2022.09.004
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.20517/2574-1225.2022.81
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1671
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-018-6367-z
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2015-211778
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

30. Spartalis E, Ntokos G, Georgiou K, Zografos G, Tsourouflis G, Dimitroulis D, et al.
Intraoperative indocyanine green (ICG) angiography for the identification of the
parathyroid glands: Current evidence and future perspectives. In Vivo [Internet].
2020;34(1):23-32. Disponible en: http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741

31. Fortuny J, Guigard S, Diaper ], Karenovics W, Triponez F. Subtotal
parathyroidectomy under indocyanine green angiography. VideoEndocrinology.
2016;2016(3).

32. Spartalis E, Ntokos G, Georgiou K, Zografos G, Tsourouflis G, Dimitroulis D, et al.
Intraoperative indocyanine green (ICG) angiography for the identification of the
parathyroid glands: Current evidence and future perspectives. In Vivo [Internet].
2020;34(1):23-32. Disponible en: http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741

33. Jung YS, Kim SK, Park I. Tratamiento quirargico del cancer de tiroides recurrente
utilizando una nueva mezcla de albumina macroagregada de 99m-tecnecio y verde de
indocianina. Surg Innov. 2014; 21.

34. Delgado, M; Santos, R; Roman, J; Morales, G; Guadalajara, J. Utilidad del verde de
indocianina en la linfadenectomia por cancer tiroideo. CIR ESP. 2021;99 (Espec Congr
2):119

28

@ @, Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.09.005
http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741
http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741
http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741
http://dx.doi.org/10.21873/invivo.11741
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

3- Aportes del verde de indocianina en cirugia Ginecoldgica

. 1 1 . . .2
Dres. Santiago Scasso, Joel Laufer, Lucas Mendieta, Dr. Juan Pablo Gambini.

1Unidad de Ginecologia Oncoldgica - Departamento de Ginecologia Hospital
Britanico

2 Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular, Hospital de
Clinicas, UdelaR.

Resumen

La indocianina verde (ICG) desempeia un papel fundamental en la cirugia ginecoldgica
actual. Sus aplicaciones principales incluyen la marcacion y deteccién precisa de
ganglios centinelas en canceres ginecologicos, la evaluaciéon en tiempo real de la
perfusion tisular mediante angiografia, y la topografia del uréter pélvico en situaciones
de cirugia compleja. En este trabajo compartimos la experiencia enriquecedora de
nuestro grupo de investigacion en la implementaciéon de la ICG y sus sistemas de
deteccion en procedimientos ginecoldgicos. Destacamos el valioso papel de la ICG y

nuestro compromiso con el avance de la cirugia ginecoldgica en nuestro pais.

Introduccién

La indocianina verde (ICG) es un compuesto organico con propiedades de fluorescencia
distintivas. La ICG es conocida por su capacidad de absorber luz en el espectro del
infrarrojo cercano y emitir fluorescencia en una longitud de onda ligeramente mayor.
Esta propiedad unica la hace visible usando camaras especiales capaces de detectar
fluorescencia en el rango del infrarrojo cercano. La luz emitida por la ICG es invisible al
ojo humano, por lo que se requiere equipo especializado para su visualizacion.

La ICG fue aprobada por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) en 1959. Originalmente, se aprob6 para uso en angiografias,
especificamente en la angiografia de retina. Con el paso del tiempo, el uso de ICG se ha
expandido a diversos procedimientos empleandose para visualizar estructuras
anatomicas y en oncologia para identificar ganglios centinelas. También es til en la

1
evaluacion de perfusion tisular, cirugias hepaticas y en oftalmolégicas.

La seguridad y eficacia de la ICG, junto con su versatilidad, la han convertido en una

herramienta valiosa en diversas especialidades médicas.
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Existen algunas contraindicaciones para el uso de la ICG, como la alergia al yodo (la ICG
contiene yoduro sédico y esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad al
mismo), embarazo (contraindicacion relativa, dado que ya existen reportes de
inocuidad durante el embarazo), y tener precaucion ante enfermedad hepatica, dialisis
o insuficiencia renal. La incidencia de reacciones alérgicas graves, se reporta en menos
del 0.05% de los casos.

La primera descripcion de las aplicaciones de la ICG en ginecologia, particularmente en
el contexto de la cirugia guiada por fluorescencia, fue realizada por Levey en 2014. En
su trabajo, exploraron el uso de ICG en la cirugia de endometriosis, marcando un hito
importante en la expansion de las aplicaciones de esta sustancia en el campo de la
ginecologia, particularmente en el campo de la cirugia oncolédgica ginecoldgica. Desde
entonces, el uso de ICG ha ganado terreno en procedimientos como la identificacion de
ganglios centinelas en canceres de endometrio, cuello uterino, mama y vulva, asi como
en la evaluacion de la perfusion de tejidos y la visualizacion del uréter pélvico durante
la cirugia en casos complejos. Muchas de estas aplicaciones han logrado su lugar en la
practica clinica actual, siendo incluida como herramienta en consensos y guias
internacionales. >’

El desarrollo ICG como herramienta quirurgica ha avanzado en paralelo a la evolucion
tecnoldgica, incluyendo plataformas robodticas y camaras laparoscopicas de
vanguardia. Sin embargo, los elevados costos y la limitada disponibilidad de estas
tecnologias han restringido su desarrollo y difusién amplia en nuestro contexto

nacional.

Nuestro grupo comenzo a trabajar con ICG bajo el impulso del actual Prof. Agdo. Dr.
Juan Pablo Gambini del Centro de Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas y el Prof.
Agdo. Dr. Gonzalo Sotero Clinica Ginecoldgica C del Hospital Pereira Rossell, en una
experiencia piloto en ganglio centinela en cancer de cuello uterino, empleando el
trazador hibrido radioactivo fluorescente 99mTc nanocoloide indocianina verde y un
sistema portatil de deteccion de fluorescencia desarrollado por el Dr. Gambini. Dicho
trazador combina las ventajas de la imagenologia nuclear y la fluorescencia. Esto
permite una localizacion precisa del ganglio centinela tanto preoperatoriamente
(empleando imagenes centellograficas) como intraoperatoriamente (mediante
fluorescencia). Asimismo durante el procedimiento permite la visualizacion en tiempo
real con ICG facilitando la identificacién intraoperatoria de los ganglios, lo que mejora

la precisién quirtrgica y reduce el riesgo de dejar tejido patoldgico residual. *
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Desde hace unos afios el Hospital Britanico de Montevideo adquirio la plataforma de
imagen Rubina® de la marca Karl Storz, lo cual nos permiti6 desarrollar e implementar
dicha tecnologia en diferentes procedimientos que pasaremos a desarrollar, con

imagenes de las mismas que ilustran este capitulo.

Aplicacion actual y aporte
a. Ganglio Centinela (GC)

La técnica de GC presenta importantes ventajas frente a la linfadenectomia sistematica.
En primer lugar, permite reducir la morbilidad asociada con a la linfadenectomia. En
segundo lugar, nos permite identificar zonas de drenaje atipico que podrian pasar
inadvertidas. Finalmente y mediante la aplicacion de protocolos anatomopatologicos de
ultraestadificacion, nos permite detectar un mayor compromiso metastasico
(fundamentalmente micrometastasis y células tumorales en transito).

Estudios recientes en cancer ginecolégico describen tres vias principales de drenaje
linfatico en tumores de cuello y cuerpo uterino (Esquema 1): (1) via paracervical superior
(UPP) la mas frecuente, cruza por encima de ligamento umbilical obliterado hacia region
obturatriz e interiliaco posteriormente iliaco externo; (2) via paracervical inferior (LPP),
via mesoureter, drena hacia vasos iliacos internos, asi como regién presacra y
bifurcaciéon aoértica y (3) via infundibulo-pélvica que drena directamente a los ganglios
de la region aorto cava. También se describe una via menos comun, drenaje de ovarios a

. e . 11,57
través del ligamento redondo hasta la region inguinal.

Esquema1
Vias
drenaje Region ganglionar
UPP a ganglios region obturatriz, interilicos e iliacos
externos
LPP a ganglios de vasos hipogastricos, presacros y aorta
inferior
IP a ganglios lumboadrticos
Ligamento |a ganglios de regién inguinal.
redondo
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En tumores centrales (cuello uterino, endometrio y los centrales en vulva) debemos
tener en consideracion durante la deteccion del GC que sea drenaje bilateral. De lo
contrario, se debera completar la linfadenectomia sistematica del lado que no se
identificé o migro el trazador como lo recomiendan las guias internacionales.

Desde la implementacion como standard de cuidado en cancer ginecoldgico del GC en
la evaluacion ganglionar, el trazador mas utilizado fue para muchas instituciones el
radiofarmaco 99Tc. En oportunidades colorantes vitales como el azul de metileno, azul
patente, se utilizan en conjunto al 99Tc (casos de necesidad de doble trazador) o solos
(cuando no hay posibilidad de contar con Departamento de medicina nuclear).

La logista para la paciente y médicos, los costos asociados, la necesidad de sondas
especiales para abordajes laparoscopicos y la imagen no en tiempo real que tenemos
con el radiofarmaco son sus principales desventajas. Por su parte la ICG se viene
imponiendo mundialmente como el trazador mas apropiado por varias caracteristicas.
Las principales ventajas de la ICG frente a otros colorantes son una mejor tasa de
deteccion de GC, mayor tasa de deteccion bilateral, su mayor deteccion en pacientes
con sobrepeso con respecto a los colorantes, posibilidad de evitar la radiactividad,
cuestiones logisticas perioperatorias de la marcacion (necesidad de unidades de
medicina nuclear, trasporte de sustancias de riesgo bioldgico) y la ausencia casi total de
reacciones alérgicas.

Ademas, esta tecnologia no sdlo simplifica la organizacion entorno a los
procedimientos quirurgicos, pero también permite al cirujano adaptar la cirugia de
acuerdo con los hallazgos intraoperatorios con imagenes en tiempo real. En Estados
Unidos es el trazador mas utilizado en cancer ginecologico (97% de los casos de cancer
de endometrio y 92% de los casos de cancer de cuello).2'8'9

Existen algunas contraindicaciones para el uso de la ICG, como la alergia al yodo (la ICG
contiene yoduro sédico y esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad al
mismo), embarazo (contraindicacion relativa, dado que ya existen reportes de
inocuidad durante el embarazo), enfermedad hepatica, dialisis o insuficiencia renal y

o7 ’ . . 1’10’11
reaccion anafilactica previa.

b. Identificacién de uréter

La lesion ureteral durante la cirugia ginecoldgica y pélvica es un evento poco frecuente,
pero puede representar hasta el 3% de todas las histerectomias y hasta el 10% de todas
las cirugias pélvicas. Pero mas importante aun, son las consecuencias de las lesiones
inadvertidas, la morbilidad asociada a las pacientes y el incremento de los costos al

sistema para resolucion de estas complicaciones.
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Muchas estrategias han sido implementadas para reconocer lesiones ureterales
durante el intra y postoperatorio, como ser cateterismo y cistoscopia sistematica o
determinacion de los niveles de creatinina postoperatorios. Sin embargo, la mayoria de
estos procedimientos requieren tiempo, costos extras y la deteccion del uréter no
necesariamente previene su dafio.

Las nuevas tecnologias como el trazador ICG permiten una mejor visualizacion
intraoperatoria, disminuyendo la posibilidad de lesion ureteral durante la cirugia y no
aumenta significativamente los tiempos quirargicos.

Inicialmente se utilizo la ICG para la visualizacion ureteral intraoperatoria con
plataforma robética aplicada en cirugia colorrectal. Los resultados fueron positivos,
segun serie de Mandovra y cols., en 33% de los casos en los que la visualizacion ureteral
intraoperatoria no fue factible, el ICG facilité su localizacién.

La endometriosis por su parte puede provocar adherencias, alteracion de la anatomia
pélvica con el consiguiente mayor riesgo de lesion ureteral. En un estudio de 10
pacientes con endometriosis severa, el uso de ICG facilité la identificacién ureteral
bilateral en todos los casos.

Mas recientemente, Cabanes y cols. han reportado la técnica del uso de ICG para la
visualizacion intraoperatoria de ambos uréteres durante cirugia ginecologica
oncoldgica en su serie de 16 pacientes. Identificacion en 100% de uréter bilateral, con
un aumento de 15 minutos en tiempo operatorio y sin complicaciones intra o
postoperatorias. Los pasos técnicos incluyen una cistoscopia al inicio de la cirugia,
insercion de catéter ureteral de 6 Fr e instilaciéon de 8 ml de ICG (solucion de 1,25
mg/ml). se retiran los catéteres porque la fluorescencia permanece en los uréteres
hasta 6 h mientras se realizan los procedimientos quim'u’gicos?’2

En Uruguay, comenzamos recientemente a utilizar esta estrategia bajo un protocolo de
investigacion colaborativo con la Universidad de Queensland dirigido por el Prof. Dr.

Andreas Obermair en casos seleccionados, con muy buenos resultados preliminares.

c. Perfusion de tejidos.

En cirugia ginecoldgica es importante evaluar en determinadas situaciones la buena
perfusion tisular de algunas estructuras (ej. uréteres, suturas intestinales, cupula
vaginal) antes de la finalizacion de la cirugia; en vistas a disminuir riesgos de
complicaciones en el postoperatorio como ser fistulas ureterales, dehiscencia de sutura

de cupula vaginal o fuga por falla de sutura intestinal.
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Hoy en dia, la ICG y su aplicacion en el intraoperatorio vino a ser un auxiliar en la
evaluacion y toma de decisiones con respecto a la perfusion tisular. En cirugia de
cancer de ovario con criterio de citorreduccion hasta en un 30 % se requerira reseccion
intestinal.

En cirugia de endometriosis profunda, también hasta en un 30 % requerira algun tipo
de intervencion a nivel de la pared intestinal rectosigmoidea (shaving, reseccion
discoide o segmentaria). La fuga anastomotica es una de las complicaciones mas
criticas, ocurre hasta en un 10% de los casos; puede llegar a requerir reintervencion,
mayor hospitalizacion y en pacientes oncologicas retardar el inicio de tratamiento

;. . ;. 1,2,12,13
oncoldgico especifico por ende empeorando resultados oncoldgicos.

Se reconocen factores de riesgo para fuga anastomosis, vinculados a la técnica
quirurgica, factores vinculados al paciente y factores vinculados a la perfusion a nivel
de la sutura. En general, el cirujano evalua durante el intraoperatorio la perfusion
vascular a la region anastomotica mediante varios parametros, como el sangrado del
margen de reseccion, pulsacion palpable del mesenterio y decoloracion. Sin embargo se
han demostraron ser factores subjetivos y poco confiables. Es asi, que la tecnologia de
fluorescencia y su identificacion viene ganando terreno, proporciona un método rapido
y confiable para evaluar la perfusion del sitio anastomoético en tiempo real mediante
angiografia. Existe evidencia de estudios randomizados controlados que evaluan la
superioridad con el uso de la ICG en predecir fuga anastomotica en la cirugia de recto
via minimamente invasiva (ej. EssentiAL trial) en comparacién con variables clinicas

. 13,15
clasicas.

Dosis y via de aplicaciéon

Cada vial contiene 25 mg polvo de ICG, se diluyen en 10 cc de agua destilada estéril
(concentracion de 2,5 mg/ml).

Para la deteccion de ganglio centinela en cancer de cuello uterino y cancer de
endometrio utilizamos el protocolo recomendado por la guias de la NCCN. En cancer de
cuello uterino se realizara inyeccion en cuello uterino a nivel subepitelial, de 1 cc hora 3
y hora 9; en cancer de endometrio también la inyeccion es a nivel de cuello uterino
pero en este caso se inyecta de 1 cc superficial y luego 1 cc profundo (estroma de cérvix)

alahora 3y hora 9 del cérvix.
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En casos de cancer de vulva, la inyeccion es perilesional (recomendado en tumores <
4cm), se realiza inyecciones en 4 sitios de 1 cc.

En lo que respecta a marcacion de uréter, la administracion de la ICG es mediante
cateterizacion ureteral via cistoscopia; y la perfusion tisular la administracion de la ICG
es por via intravenosa. En la (Tabla 1) se muestran las dosis, concentraciones y via de

.. s , .. 12
administracion mas recomendadas para cada procedimiento.

Tabla 1
Procedimiento Drenaje Concentracion Dosis Sitio Inyeccion
(mg/ml)

GC Cuello uterino UPP/LPP 1.25 2 ml cérvix
GC Endometrio UPP/LPP 1.25 4 ml cérvix
GC Vulva INGUINAL 2.5 4 ml perilesional
GC Ovario IP/INGUINAL 1.25 1ml IP/lig

uteroovarico
Marcacion identificacion de NA 1.25 4 ml cada uréter Cateterizacion

ureter ureteral.
Perfusion suturas (intestinal, perfusion 2.5 5ml intravenoso
tisular cupula vaginal
Discusién

La ICG y las plataformas de vision para su identificacion intraoperatorio han sido un
avance importante en el campo quirurgico de la cirugia en general y de la cirugia
ginecologica en particular. Nos brinda la posibilidad de cirugias de mayor precision,
imagen guiada a tiempo real, con una evaluacion anatémica y funcional de las
estructuras. Su uso ha demostrado efectividad, factibilidad, seguridad, tiempo y
logistica mas eficiente. Requiere una curva de aprendizaje corta, pero como toda
tecnologia nueva es muy importante estar el entrenamiento y conocimiento de detalles
técnicos. Su uso y las consiguientes publicaciones han aumentado enormemente en

. . 10,12
anos recientes.
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En nuestro medio aun tenemos dos dificultados para su implementacion y difusiéon a
nivel nacional. Por un lado, el acceso a la ICG, la cual actualmente solo se accede bajo
protocolo de investigacion. Por otra parte, los costos elevados de las plataformas de
imagen que disponemos en nuestro pais y que no estan disponibles en varias
instituciones. Para este segundo punto, es que resulta importante que varias
especialidades y colegas se interioricen en la utilidad de esta tecnologia y se evalue

desde una perspectiva multidisciplinaria su analisis de costo beneficio.
Conclusiones

La ICG tiene un lugar importante en la cirugia ginecolégica hoy en dia. Hemos
resumido sus principales aplicaciones en nuestra especialidad: marcacion e
identificacion de ganglios centinela en cancer ginecologico, evaluacion de perfusion de
tejidos e identificacion de uréter pélvico en casos complejos. Compartimos la
experiencia de nuestro grupo, con el uso de la ICG y sus sistemas de deteccion en
cirugia ginecoldgica.

Fig. 1 Jeringas de 1cc con aguja espinal de 22 G, para inyeccion de ICG a nivel de
cuello uterino en la marcacion de GC para casos de cancer de cuello uterino o endometrio.
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Fig. 2 Identificacidn de canaliculo linfatico aferente y ganglio centinela en la region
interiliaco (via de drenaje preferencial UPP: parametrial superior) .

Fig.3 Reseccion selectiva de adenopatia, cirugia guiada por imagenes.
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Fig.4 Marcacion de uréter pélvico con ICG mediante cateterizacion cistoscopica. Caso clinico
de anexectomia izquierda y reseccion de implantes de endometriosis.
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4- Aplicacién de verde de indocianina en la biopsia de ganglio
centinela en Cancer de Mama.

. 1 2 3. . . 3
Dres. Guastavino Andres, Cossa Ié}lan , Fayyaz Fahad , Pienovi Agustina,
Viera Jonathan, Sanchez Nicolas .
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Breve resefia histdrica.

La estadificacion axilar basada en la biopsia del ganglio centinela (BGC) se ha
convertido desde hace ya varios afios en la técnica gold estandar en el manejo del
cancer de mama precoz y esta demostrado que puede evitar hasta el 70% de
vaciamientos ganglionares axilares innecesarios.

En el afio 1994, Giuliano introdujo la idea del mapeo del ganglio linfatico centinela para
el cancer de mama. El ganglio centinela recibe drenaje linfatico directamente del tumor
de mama, por tanto las metastasis ganglionares axilares ocurren de forma ordenada al
disemina{se primero hacia el ganglio centinela y luego hacia los siguientes ganglios
linfaticos.

En este sentido las técnicas que permiten una identificacion precisa de este ganglio son
relevantes de manera de poder realizar una correcta estadificacion axilar.

La primera revolucion de la técnica estandar con el uso del azul de metileno ocurrio
con la introduccion del radioisétopo Tecnesio-99 (Tc99), primero en combinacién con
azul de metileno y luego solo. Con un porcentaje de deteccion mayor al 96%, se
convirtio por tanto en la técnica estandar. Algunas limitaciones de la misma son
logisticas asi como econdmicas, incluyen la necesidad de un departamento de medicina
nuclear para obtener el radioidtopo e inyectar el componente en el tiempo correcto, el
uso de radio proteccion, y el riesgo aunque minimo del uso de componentes
radioactivos.

Por este motivo la comunidad cientifica ha avanzado en el uso de otros marcadores
para la realizacion de BGC, intentando mantener tazas de deteccion comparables con

las técnicas ya existentes.
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La utilizacion del verde de Indocianina (ICG) como método diagnostico comenzd su
practica clinica en la década del 50. El uso en el campo de la cirugia oncoldgica y mas
precisamente en el cancer de mama ha sido propuesto y aprobado recientemente por
distintos organismos. El uso de ICG para la BGC en cancer de mama fue descrito por

. 2
primera vez en 1999 por Motomura y colaboradores.

Actualmente existe evidencia creciente en la literatura internacional que apoya el uso
de ICG en la BGC se trata de una técnica segura y factible. La sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) y la Sociedad Japonesa de cancer de mama lo plantean como

3,4
la iinica recomendacion alternativa al uso del radioisotopo.

En Europa en el 2020 autores franceses publican los resultados finales del estudio
FLUOBREAST, se trata de un estudio prospectivo en el cual comparan la tasa de
deteccion de BGC del ICG versus el radioisétopo. Obtuvieron una tasa de deteccion del
93% para el Tc99, 96% para el ICG, y del 99% combinando ambos métodos. Los autores
concluyen que el uso de ICG presenta altas tasas de deteccion y sensibilidad para la
BGC en el cancer de mama precoz con un corto tiempo operativo y reseccion adecuada
de ganglios centinelas.’

Por otro lado la Sociedad Americana de cirujanos de mama (ASBrS) en sus guias de
practicas clinicas para la realizacion de BGC recomiendan el uso dual del radiois6topo
asociado al azul dado que es superior a cualquiera de ellas utilizadas por separado.
Asimismo la Sociedad Americana de Oncologia clinica (ASCO) se refiere solo al

. . . 6-8
radiotrazador y al azul patente sin mencionar otros trazadores como el ICG.
Aplicacién y aportes de ICG.

La utilizacion del ICG como unico trazador tiene sus propias ventajas: se puede aplicar
directamente en la sala de operaciones, puede ser administrada inmediatamente
después de la induccion de anestesia general, por tanto no requiere hospitalizacion
previa de la paciente. Algunos autores lo proponen como de uso preferencial
comparado con la linfogammagrafia teniendo impacto significativo en los tiempos
preoperatorios tanto de la paciente como del equipo médico actuante.

Otra ventaja, es el emplazamiento preciso de la incision en piel, dado que se logran
identificar con facilidad las vias de drenaje linfatico subcutaneo. Por otra parte, algunas
desventajas asociadas a la técnica son: dificultad en la identificacion de ganglios que se
encuentran mas alla de 1cm por debajo de la piel por tanto puede perder sensibilidad
en pacientes obesas, necesidad de apagado de la iluminacion de la sala al momento de

utilizar la camara de fluorescencia, asi como la rapida difusion
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del trazador en el tejido subcutaneo si el procedimiento lleva mas de 30 minutos,

disminuyendo de esta manera la sensibilidad de la técnica.

Numerosos autores que han estudiado el uso de ICG para la realizacion de BGC
reportan una tasa de detecciéon que va del 96 al 99%, con un promedio de ganglios
resecados que va de 2,1 a 3,5.

En una revision sistematica asiatica reciente se compararon distintos estudios con
distintos métodos de deteccion del GC (ICG, azul patente, Tc99, Tc99 combinado con
azul patente, hierro supermagnético, ultrasonido contrastado). Se incluyeron 35
estudios con un total de 4244 pacientes, siendo el método de ICG el que presentd6 los
niveles mas altos de deteccion y a su vez los mas bajos de falsos negativos comparados
con los restantes. En la misma linea de trabajo un trabajo retrospectivo Indio que
incluye 1521 pacientes compara distintas combinaciones de BGC (ICG + azul, Tc99 +
azul, Tc99 solo y azul solo) siendo el ICG + azul la que presenta la tasa mas alta de
deteccién en comparacién con las restantes. '™

El uso de ICG ha demostrado ser eficaz en pacientes con antecedente quirurgico de la

mama y/o la axila, y también en aquellas que recibieron radioterapia.

Comparado con los trazadores tradicionales se ha demostrado una eficacia superior de
ICG frente al azul de metileno solo, y es al menos equivalente al uso del radiois6topo
Tc99 o la combinacion de éste con azul de metileno. El uso de ICG permite al cirujano
una mejor identificacion del ganglio ya que permite objetivarlo de manera visual,
mientras que con el azul se requiere mayor diseccion y con el radioisétopo se guia

. . 12,13
mediante el sonido.

Estudios prospectivos randomizados como el de Coibon y colaboradores muestran
resultados de tasas de deteccion del 100% y 97,5% para el uso de ICG y azul patente
respectivamente, con un numero promedio de ganglios resecados de 3,6 para ICG y 3
para azul patente. Zhang y colaboradores randomizaron 415 pacientes para un grupo
con ICG combinado con azul patente frente a otro grupo solo con azul patente y
encontraron una tasa de deteccion de 96,9% vs 89,7% a favor del uso de ICG combinado.
Asimismo reportaron la tasa de falsos negativos siendo la misma con significancia
estadistica a favor del uso de ICG. e

Si bien son raras las complicaciones del uso del azul, el uso de ICG evita las mismas
como reacciones alérgicas o anafilacticas que van del 0,06 -2,7% segun distintas series.
También se evita el riesgo de tatuaje semi permanente en el sitio de inyeccion asi como
necrosis cutanea que ha1161 sido reportadas en la literatura. A su vez se evita la tincién de

la orina por el colorante.
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En el escenario de la paciente que ha recibido terapia neoadyuvante la ICG también
cobra relevancia. Las guias clinicas actuales (NCCN entre otras) recomiendan en aquella
paciente cuya axila se ha negativizado, es decir con una buena respuesta post
neoadyuvante la realizacion como técnica estandar de la BGC. La recomendacion actual
para mitigar la tasa de falsos negativos es utilizar al menos dos trazadores, la
recuperacion del ganglio marcado previamente, y la diseccion de al menos 3 ganglios
centinelas, la denominada diseccién axilar dirigida (TAD, targeted axillary dissection).
El uso de ICG en combinacion con otros trazadores ha demostrado ser util en este

17
contexto en pos de la reduccion de los falsos negativos.

Dosis, via de aplicacion.

En el caso que se utilice el ICG como unico trazador, la aplicacion del mismo se puede
realizar en el mismo acto operatorio, luego de la induccién anestésica y antes de la
preparacion del campo quirurgico. De esa manera se inyectan 1cc de ICG repartidos en
partes iguales en todos los puntos cardinales a nivel periareolar (hora 3, 6, 9 y 12).

El tiempo 6ptimo varia pero se estima entre los 10 a 20 minutos previo a realizar la
diseccion axilar. Posteriormente se puede masajear la mama para facilitar el drenaje
hacia la axila del trazador, si bien existen autores que no lo recomiendan. Una vez
colocados los campos estériles, mediante el uso de una camara portatil de deteccion de
fluorescencia se deben identificar los trayectos de drenaje del trazador hasta su llegada
a la axila. De esa manera se realiza una mini incision a nivel axilar en la zona de maxima
fluorescencia, sitio de marcado del ganglio centinela (Fig.1) Debido a la vida media corta
del ICG, la diseccion del ganglio centinela no debe ser postergada, lo mas efectivo es
realizarlo previo a la cirugia mamaria. Es decir, si bien en algunos casos se puede
abordar la mama y la axila mediante la misma incision sobre todo en tumores de los
cuadrantes superoexternos, en caso de utilizar el ICG como unico trazador la
recomendacion es iniciar la cirugia por el ganglio centinela, dejando para ultima

instancia la mastectomia correspondiente.

En nuestro medio no se ha aprobado aun el uso de ICG como unico trazador para la
realizacion de BGC, se utiliza de manera hibrida combinada con el radiois6topo Tc99
y/o colorante (azul patente, azul de metileno). En la unidad de Mastologia del Hospital
de Clinicas Dr. Manuel Quintela de Montevideo (programa de mama) se emplea el
trazador hibrido, 99mTc nanocoloide- indocianina verde el cual tiene algunas
consideraciones distintas con respecto al uso unico de ICG que se detallan a

continuacion.
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De 12-16 horas antes de la cirugia se procede a la inyeccion de 3 mCi de 99mTc
nanocoloide indocianina verde de forma subcutanea en el mismo cuadrante de la
mama donde se encuentra la lesion en el Centro de Medicina Nuclear. Luego de la
inyeccion se procede a realizar imagenes centellograficas y SPECT/CT para lograr la
localizacién de ganglio centinela. Posteriormente en el dia de la cirugia, se concurre con
gamma probe junto al equipo portatil de deteccion de fluorescencia. Previo a comenzar
la cirugia se emplea el gamma probe, el cual emite una sefial acustica de mayor
intensidad a medida que se aproxima al ganglio centinela que es el que presenta mayor
actividad y se procede a marcar en piel el sitio de rﬁ;yor actividad. Durante el acto
quirurgico a través de la incision en piel se procede a disecar los planos celuloadiposos
de la axila introduciendo el gamma probe para orientarse en la direccion donde se
encuentra el ganglio centinela. Una vez identificada el sitio de mayor radioactividad
con el gamma probe, se procede a visualizar el ganglio centinela con el equipo de
deteccion de fluorescencia el cual brinda una imagen en tiempo real de la localizacion
del ganglio centinela (Fig.2).

Una vez identificado y removido el ganglio centinela, se procede a su evaluacion ex
vivo, determinando que es efectivamente radioactivo y fluorescente. Posteriormente el
mismo es enviado a anatomia patolégica para su evaluaciéon extemporanea para
identificar la presencia de metastasis. Luego de la remocién del ganglio centinela se
procede a analizar el lecho quirurgico con el gamma probe y camara de fluorescencia

para cerciorarnos de que no hay otros ganglios radioactivos/fluorescentes presentes.

El estudio del ganglio centinela mediante anatomia patoldgica determina durante el
acto quirurgico la presencia o ausencia de metastasis a nivel ganglionar ya sea micro o
macrometastasis lo cual condicionara el ulterior tratamiento de la axila.
Posteriormente los ganglios son analizados en diferido.

Este trazador hibrido permite realizar imagenes preoperatorias y ser una guia en el
intraoperatorio para la identificaciéon y remocién del ganglio ya que combina las
bondades del radiotrazador con las del trazador fluorescente. Asimismo, mediante el
empleo del SPECT/CT es posible correlacionar la informacion centellografica con la
anatomica y establecer con precision donde se encuentra el ganglio centinela. Esto le
permite al cirujano tener mas informacién al momento de planificar la cirugia. En el
preoperatorio, las imagenes de fluorescencia cobran menor relevancia dado que la
fluorescencia es atenuada por los tejidos del paciente y la visualizacion del ganglio

centinela muchas veces se torna muy dificil con esta técnica.
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Fig.1 Marcacion de ICG a nivel periareolar y su drenaje hacia el ganglio centinela
axilar. Extraida de “Pellini F, Bertoldi L, Deguidi G, et al. The use of indocyanine green
as the only tracer for the identification of the sentinel lymph node in breast cancer:
safety and feasibility”
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Fig.2 Descripcion del procedimiento del ganglio centinela empleando el trazador hibrido
99mTc nanocoloide indocianina verde.
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Caso clinico.

Se presenta una serie de casos en el uso de ICG para la BGC en pacientes con cancer de
mama en la unidad de Mastologia del Hospital de Clinicas de Montevideo Dr. Manuel
Quintela. Se utilizé un doble trazador de Tc99 + ICG que se inyecta periareolar el dia
previo a la intervencion, el dia de la cirugia un técnico del departamento de medicina
nuclear asiste para la deteccion del GC. Se utiliza para ello una sonda gammaprobe
inalambrica y una camara infrarroja en el intraoperatorio y luego se correlacionan los
resultados comparando la precision diagndstica en la deteccion del centinela de ambas
técnicas. (Fig.3) En la unidad de mastologia no se utiliza el ICG de forma sistematica en
todos los pacientes, se presenta en este caso 4 pacientes. Todos los casos son de sexo
femenino, promedio de edad 66 afios, 3 de ellas en estadio precoz y una un cancer
avanzado triple negativo que recibié neoadyuvancia con respuesta parcial. En las 3
pacientes con estadios precoces se realizé cirugia conservadora + BGC, en la paciente
post neoadyuvancia se realizd mastectomia total con reconstruccion primaria con
colgajo de dorsal ancho + BGC. Se comprob¢6 el marcado del ganglio centinela con el
gammaprobe y se compardé el mismo con la captacién de ICG con camara infrarroja.
(Tabla1).

En todos los casos presentados el ganglio centinela resecado detectado por el
radioisotopo fue el mismo que marcaba mayor intensidad con la camara infrarroja. Por
tanto la precision diagnoéstica en la deteccion del ganglio para estos casos fue del 100%
habiendo una exacta correlacion comparando ambos trazadores. El estudio histologico
extemporaneo de todos los centinelas y paracentinelas resecados fue negativo tanto

para macrometastasis como para micrometastasis. (Fig. 4y 5)

Tabla 1. Serie de casos de la Unidad de Mastologia del Hospital de Clinicas

Edad Estadificacién Histologia Neo . Gangllos Correlacion
adyuvancia | centinela | Tc99-ICG
51 T1 NO MO Ductal infiltrante | No 2 Si
Luminal A
62 T4 NO MO Ductal infiltrante | Si 1+2para |Si
Triple Negativo centinela
66 T1 NO MO Papilar infiltrante No 1 Si
Luminal B
84 T1 NO MO Ductal infiltrante | No 1+1para |Si
Luminal A centinela
@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Urugua).l se.z comparten bajo t.érrninos de la Licencia Creative 47
O Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.


https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

RLGL
CRUGY
o %

&0PEDy,
[x]
i

nami

A Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NIjMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16
https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index

revista@scu.org.uy

m
Fig.3 Captacion de ganglio centinela mediante técnica hibrida mediante sonda
gamma probe y camara con luz cercana al infrarrojo.

Fig.4 Captacion de fluorescencia de ganglio centinela axilar.

Fig.5 Captacion de fluorescencia de ganglio centinela axilar.
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5- Utilidad del Verde de Indocianina en Cirugia Esofagica

1 2 2 3 3 4
Santiago P, Pouy A, Martinez M, Mansilla S, Vanerio M, Zeballos J

1 Prof. Agregado de Cirugia Unidad Académica Quirurgica “B”
2 Asistente de Cirugia Unidad Académica Quirurgica “B”

3 Residente de Cirugia Unidad Académica Quirurgica “B”

4 Profesor Unidad Académica Quirdrgica “B”

Introduccion y antecedentes

La utilizacion de técnicas de fluorescencia en general, y de verde de indocianina (ICG)
en particular, en cirugia del tubo digestivo se esta desarrollando en forma acelerada en
los ultimos afios. La cirugia esofagica no escapa a esta generalidad. Las lineas de
investigacion donde se esta aplicando esta herramienta en cirugia esofagica
comprenden:

e Valoracion de la perfusion en anastomosis gastrointestinales y esofagicas

e Mapeo del drenaje linfatico en cirugia oncoldgica en resecciones regladas o para
realizacion de ganglio centinela

e Valoracion del flujo sanguineo traqueo bronquial luego de las disecciones
mediastinales

¢ Identificacién de conducto toracico en tratamiento de quilotorax postoperatorio.

La utilizacion de estas técnicas con el fin de mejorar los resultados operatorios, en
funcién de disminuir la morbilidad especifica (fujas anastomoticas), asi como también
de mejorar los resultados oncolégicos con mejores y mas sistematizados vaciamientos
ganglionares, se ha incrementado en forma importante en los ultimos afios. Esto se ve
reflejado claramente en el numero de publicaciones actuales al respecto.

Ya en 2019, se publica un metaanalisis analizando la prevencion de fuja anastomoética
en cirugia esofagica con la utilizacion de verde de indocianina, que incluye 17 trabajos
publicados entre 1946 y 2018. Esto traduce que el tema esta siendo revisado desde hace
décadas, teniendo en la ultima década un impulso exponencial.

La multiplicidad de publicaciones se ve reflejada en una revision sistematica publicada
en 2022, que busca analizar la importancia del uso de verde de indocianina como guia
en la cirugia de tumores gastrointestinales.
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La primera revision electronica de los autores reunié 1770 publicaciones al respecto.
Luego de aplicados los criterios de seleccion y exclusion, quedan para el analisis 77
trabajos.1 La patologia esofagica es variada, y puede dividirse para su estudio en
patologia organica y patologia funcional. La cirugia, como herramienta terapéutica,
juega un rol importante en el tratamiento de estas patologias. El cancer de es6fago es
una patologia muy desafiante para el cirujano y todo el equipo tratante. Es una
enfermedad bioldgicamente agresiva, sobre todo por su invasividad local y linfofilia, y
que en nuestro medio generalmente se diagnostica en etapas avanzadas. La estrategia
terapéutica es multidisciplinaria y agresiva, y los aspectos claves que definen el éxito

de la cirugia son:

1.La morbi-mortalidad operatoria. Clasicamente la misma oscila en un indice de
complicaciones de 40 0 50%, dentro de las cuales la fuga anastomadtica ronda en 5 al
12%

2.El resultado oncoldgico, medido en indice de sobrevida a 5 afios. Este depende del
porcentaje de Ro, definido por las variables de margenes de reseccion visceral y

calidad de los vaciamientos ganglionares regionales.

Justamente la aplicaciéon de nuevas técnicas que complementan a la cirugia, como la
fluorescencia que brinda el verde de indocianina, tienen como meta principal, mejorar
estos aspectos. Por lo tanto, los trabajos que analizamos a este respecto miden

principalmente, o tienen como objetivo:

a) Disminuir el porcentaje de falla de sutura esofagica, asegurando mejor perfusion en

los cabos anastomoticos

b) Mejorar los vaciamientos ganglionares regionales con mejores técnicas de
identificacion, y desarrollar y evaluar a utilidad del ganglio centinela en cancer de

esofago.
Aspectos técnicos, dosis y vias de administraciéon

La descripcion de la técnica en la utilizaciéon de ICG es variable, pero es importante
conocer aspectos basicos de su comportamiento. Tras la administracion intravenosa, el
ICG se une rapidamente a las proteinas plasmaticas, eliminandose de forma inalterada
por la bilis, sin recirculacion enterohepatica, con una vida media plasmatica de 3-5min

y metabolismo hepatico.
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Este lapso es el que debe utilizarse para la valoracion fluoroscopica de la perfusion
tisular. Cuando se inyecta directamente sobre un tejido, el ICG se une a las proteinas y
alcanza el ganglio linfatico mas cercano en pocos minutos, para posteriormente unirse
a los ganglios linfaticos regionales después de 1-2 h de su inyecci(')n.2’3

Teniendo en cuenta estos aspectos del comportamiento del marcador colorimétrico, se
realizan las técnicas intraoperatorias que describiremos.

Se describiran estos aspectos especificamente en cada punto de aplicacion de la

técnica.
Aplicacién actual de ICG en cirugia esofagica

1- Valoracién de la perfusion del conducto géstrico durante la anastomosis eséfago-
gastrica.

Una de las principales complicaciones especificas de la cirugia de reseccion esofagica es
la fuga anastomoética, que segun las publicaciones analizadas oscila entre el 5 y el 12%
de los casos. Publicaciones recientes estiman en 9% el porcentaje de falla anastomotica
en torax y 12% en porcentaje en anastomosis cervical4, 5. Esta complicacion condiciona
retraso en el alta hospitalaria, necesidad de procedimientos complementarios y en
algunos casos mortalidad. Las condicionantes de una falla anastomética son multiples,
abarcando aspectos biologicos y técnicos.

La correcta vascularizacion del conducto gastrico ascendido a torax o cuello depende
de una correcta movilizacion del 6rgano, de la confeccion de una plastia fina, de la
conservacion del pediculo gastroepiploico derecho y en algunos casos también el
pediculo pildrico. La perfusion del tubo gastrico depende ademas de las anastomosis
vasculares intraparietales existentes en la pared gastrica, por lo tanto, la correcta
manipulaciéon del o6rgano y la ausencia de tensidon y rotacion al momento de la
anastomosis son fundamentales.

En un intento de mejorar estos aspectos, o mejor dicho de comprobar la correcta
perfusion tisular, es que las técnicas de fluorescencia estan siendo utilizadas en esta
cirugia.

En esta linea de investigacion, la indocianina administrada por via intravenosa permite
chequear en el intraoperatorio la correcta perfusion de los 6rganos a anastomosar, y en
forma dindmica, comprobar la correcta perfusion del drgano luego de realizada la
anastomosis. A la luz de los resultados de los trabajos, y de su valor predictivo positivo,
esta técnica habilitara la indicacion de cambios tacticos y re-resecciones si es necesario,

en el curso de esta cirugia compleja.
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El mejor momento para valorar la vascularizacion para realizar una anastomosis es a la
primera llegada del colorante al realizar angiografia de fluorescencia con ICG (3 a 5 min
luego de la infusion i/v del colorante), ya que el ICG es una pequena molécula, que
puede difundirse a través del flujo capilar submucoso a lo largo del tiempo. Se debe
considerar que el colorante difunde a veces fuera de los limites de las zonas isquémicas

inicialmente delimitadas por el mismo.

Esta primera valoracion puede conducir a una sobreestimacion cualitativa de la zona
perfundida, cuando dicha estimacion se basa inicamente en la presencia de una sefial
fluorescente, llevando a una confusion y a realizar una anastomosis en tejido mal
perfundido.

La ventaja mas evidente de la técnica de ICG es la visualizacion en tiempo real de la

perfusion sanguinea a los tejidos. Sin embargo, existen aun problemas a resolver:

a) La sobreestimacion de la perfusion tisular por difusion del farmaco fuera de los

limites de la isquemia.

b) La imposibilidad de evaluacion del retorno venoso, cuyo daio puede influir también

en la viabilidad de una anastomosis o en el desarrollo de una estenosis posterior.

Una vez que los vasos y los tejidos estan tefidos, el marcado realce dura unos 5 min,
hasta que el higado segrega el ICG en la bilis intacta, habiéndose establecido que el
tiempo de lavado de la zona a realizar la anastomosis es de unos 15-20min para poder
realizar una reinyeccion y una nueva valoracion.

Es importante entender que este método nos brinda una valoracion cualitativa de la
perfusion tisular, no pudiendo por el momento extraer datos cuntitativos del grado de
vascularizacion. Quiza, de futuro, una estandarizacion cuantitativa de la perfusion
tisular sea mucho mas til y objetivable, para medir la calidad de una anastomosis.

Por lo expuesto, y para evitar la sobreestimacion de la perfusion tisular, quizas sea
necesario el chequeo de la fluorescencia en mas de un momento del proceso
quiruargico, por ejemplo, luego de confeccionado el tubo gastrico y antes de realizar la
anastomosis, y posteriormente, luego de realizada la anastomosis, con los drganos
movilizados y colocados en posicion definitiva. La posibilidad de la re-inyeccion del
colorante cada 15-20 min, permitiria este control dinamico.

Con respecto a las dosis y tiempo de la administracion intravenosa del colorante, atin
no hay consenso unanime. La (Tabla 1) muestra la metodologia que utilizan diferentes

autores que han publicado al respecto.
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Autores

N. de
pacientes

Solucion
de ICG

Dosis

Método de
administracion

Tiempo de
administracion

Cirugia
esofdgica

Kitagawa et al.

46

n.e.

5mg en total

Intravenoso

Antes de la construcciéon
del tubo gastrico y
después de la
transposicion en térax

Sarkaria et al.

42

Solucion
acuosa

10 en total

Intravenoso

Antes de la
construccion del tubo
gastrico

Karampinis et al.

35

n.e.

7,5mg en
total

Intravenoso

Después de la creaciéon
del tubo gastrico y
antes de la
transposicion en térax

Kumagai et al.

70

2,5mg en
total

Intravenoso

Después de la creacion del
tubo gastrico y antes de la

transposicion en térax

Rino et al.

33

2,5mg en
total

Intravenoso

Después de la creacion
del tubo gastrico y
antes de la
transposicion en térax

Yukaya et al.

27

n.e.

0,1mg/kg

Intravenoso

Después de la creacion
del tubo gastrico y
antes de la
transposicion en térax

Zehetner et al.

150

n.e.

2,5 en total

Intravenoso

Después de la creacién
del tubo gastrico y
antes de la
transposicion en térax

Shimada et al.

40

2,5mg en
total

Intravenoso

Después de la creaciéon
del tubo gastrico, antes
y después de la
transposicion en térax

Koyanagi et al.

40

n.e.

Desde 1,25

a2,5mgen
total

Intravenoso

Después de la creaciéon
del tubo gastrico y
después de la
transposicién en térax

Noma et al.

71

n.e.

12,5mg en
total

Intravenoso

Después de la creaciéon
del tubo gastrico y
después de la
transposicion en térax

Luo et al.

86

Agua
estéril

0,5mg/kg

Intravenoso

Después de la creacion
del tubo gastrico y
antes de la
transposicion en térax

Morales-Conde
etal. en
practica clinica
habitual

Agua
estéril

Dosis Unica

de 15mgen
3cm3

Intravenoso

Tras realizar el tubo
gastrico antes del
ultimo disparo de la
endograpadora

Tabla 1 Salvador Morales-Conde , Eugenio Licardie, Isaias Alarc6n, Andrea Balla. Guia
de uso e indicaciones de la fluorescencia con verde de indocianina (ICG) en cirugia general:

recomendaciones basadas en la revisién descriptiva de la literatura y el analisis de la experiencia. DOI:
10.1016/j.ciresp.2021.11.018
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Un reciente meta analisis publicado, con el uso de verde de indocianina para control de
la anastomosis esofagica informa un porcentaje de fuga del 10,9%‘.l Este porcentaje es
similar al promedio de los trabajos publicados sin el uso de fluorescencia para el
chequeo de la anastomosis. Sin embargo, en los trabajos incluidos en el meta analisis
que contaban con un grupo control y que la utilizacion del ICG modificé el plan
quirurgico de alguna manera, por déficit de perfusion, se vio un 69% de reduccion del
riesgo de falla anastomotica (89/463 vs 15/261).

Una revision sistematica del afio 2019 informa un porcentaje de fuga anastomaotica del
6,5% con el uso de ICG que condicioné modificacion de algun tipo en la anastomosis.
Este mismo trabajo informa un riesgo del 47,8% de falla de sutura, ante un estudi50
fluorimétrico que indica mala perfusion y no se realizaron modificaciones de la técnica.
Como se mencion0 mas arriba, la valoracién con verde de indocianina es aun
cualitativa y no nos permite definir el grado de insuficiencia de perfusion. Definir que
implica “mala o pobre perfusion” es un tema aan por investigar. Ya hay trabajos al
respecto. Un autor japonés, Ishige, publica en 2019, una técnica para la medicion
cuantitativa del flujo sanguineo en la anastomosis. Usa una dosis de 1,25 mg i/v y mide
el tiempo que tarda la maxima fluorescencia en el extremo de la anastomosis6en un
area especifica. Se intenta tener un patron para cuantiﬁc%lé las areas de perfusion.

Otros autores japoneses (Noma y col y Kumagai y col) publicaron también en 2018
trabajos que incluyen tiempos especificos de pico de fluorescencia desde la inyeccion
i/v del colorante para definir la perfusion. Noma utiliza la regla de los 30 segundos,
utilizando 1,25 mg de verde de Indocianina. Si se logra una buena fluorescencia en ese
lapso, su indice de fuga es de 8,6% (6/71) comparado con numeros historicos con fugas
de hasta 21% (60/285). Kumagai utiliza la regla de los 90 segundos. Su indice de fuga fue
de 1,4% (1/70), con anastomosis con buena perfusion antes de los 90 segundos de la
inyeccion de 1,25 mg de IGC. En 18 de los 70 pacientes la fluorescencia maxima fue
posterior a los 90 seg, lo que motivo, una reseccion parcial del tubo antes de la
anastomosis.

Por lo expuesto, la cuantificacion de la correcta vascularizacion del tubo a anastomosar
debe combinar un patrén de intensidad de fluorescencia y un criterio temporal del
mismo. Ishige, en su publicacion de 2019, sugiere la utilizacion de un sofware “ROIs”
para cuantificar la fluorescencia intraoperatoria, estaébleciendo una curva entre
intensidad y tiempo con tres mediciones intraoperatorias.

Ambos estudios son prometedores pero de bajo numero de pacientes, lo que requiere
mayor evidencia para avalarlos.

Es consenso en la literatura actual, que este es un camino a recorrer, que mejorara los
indices de complicaciones de la cirugia esofagica. También es coincidente la opinion, de

que aun faltan estudios comparativos prospectivos para valar estas técnicas.
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2- Mapeo del drenaje linfitico en cirugia oncoldgica en resecciones regladas y/o para
realizacion de ganglio centinela

Los vaciamientos ganglionares reglados, sobre todo de dos campos (abdominal y
toracico bajo), son parte fundamental de las resecciones esofigicas oncoldgicas. La
linfadenectomia de dos campos incluye la reseccion en bloque de todos los grupos
ganglionares desde la bifurcacion traqueal arriba, al eje celiaco en el abdomen.

El objetivo quirurgico es lograr una reseccion RO, con parametros definidos en los
margenes viscerales y parametros definidos en el numero y topografia de los ganglios
resecados con la pieza. Estos vaciamientos tienen objetivos terapéuticos (mejoria de la
sobrevida y mejor control locorregional de la enfermedad) y objetivos estadificadores
(permitiendo valorar terapias complementarias y de valor prondstico). Segun
consensos, un correcto vaciamiento debe involucrar no menos de 15 ganglios para una
correcta estadificacion, e idealmente no menos de 25. Las guias del NCCN recomiendan
un vaciamiento de por lo menos 15 ganglios para una adecuada valoraciéon anatomo
patoldgica y estadificacion.

La neoadyuvancia frecuentemente utilizada en esta patologia, puede alterar estos
parametros. La utilizaciéon de marcadores fluorescentes como el verde de Indocianina
pueden contribuir al mejor marcado de los grupos ganglionares regionales, lo que
mejoraria las técnicas de vaciamiento. Estos trabajos en cancer de eso6fago son una
extension del conocimiento adquirido en el manejo ganglionar del cancer de mama,
melanoma y cancer de pulmoén, en donde hay maéas experiencia. Basados en esta
hipétesis, hay ya trabajos publicados en esta linea, que arrojan evidencia a este
respecto en cancer de es6fago. Los primeros estudios publicados han mostrado una
mejora en el numero de adenopatias resecadas en cancer de eso6fago con la utilizacion
de Verde de Indocianina > "

Respecto a la técnica de realizacion del método, ésta se extrapola en muchos casos del
conocimiento de estudios respecto a cancer de pulmoén. Un trabajo realizado en 2016
para cancer de eséfago explica claramente su técnica de realizacioni. Utilizan 25 mg de
Verde de Indocianina diluida en agua estéril para lograr una proporciéon de 2,5 mg/ml.
Para la inyeccion endoscopica peritumoral submucosa se utilizan dos técnicas. La
inyeccion de la dilucion pura y/o la inyeccion de la dilucion unida a albimina (25% de
albumina sérica). Esta ultima metodologia aumentaria el diametro hidrodindmico
efectivo de la molécula, mejorando el tiempo de retencidon ganglionar.

El momento de la inyeccion del colorante es en la endoscopia perioperatoria, sabiendo
que el margen de difusién y captacion ganglionar oscila entre 20 min 80 min de la

inyeccion.
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La (Fig.1) muestra el comportamiento del marcador en la inyeccion endoscépica
peritumoral.

Introoperative endoscopic
submucosal injection of

I_ [ m vive imaging for NIR |
_'i‘ tumor-associated regional
| nodalidentification

Fig.1 The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery ¢ Volume 152, Number 2

Se describe también la técnica de inyeccion de 2,5 ml de dilucién por via endoscopica
en los 4 cuadrantes del es6fago, cerca del tumor primario, logrando la visualizacion por
fluorescencia del drenaje linfatico a los 15 0 20 minutos de la inyeccidon. Este autor
describe que en 8 de 9 casos estudiados, la primera estacion identificada fue la de la
arteria gastrica izquierda.

La (Tabla 2) muestra los diferentes trabajos publicados al respecto}5

Tabla 2
Authors. Year # of ICG dose and route Measure Outcome
patients
Schlottmann efal. 2017 9 2.5 mg endoscopically Lymphatic drainage of 3/9 had positive nodes and first
submucosal peritumoral esophagus station of LN identified by ICG
lymphography were positive in all
3 patients
Hachey et al. 2016 10 2.5 mg ICG diluted Lymphatic drainage of ICG:HSA identified regional lymph
in water or in 25% peritumoral esophagus nodes in 4/4 vs. 2/5 for ICG alone
human serum albumin
endoscopically
submucosal
Kim et al. 2016 5 pig ICG:MSA Sentinel lymph node Sentinel lymph node identified in
models  endoscopically drainage of mid esophagus 15 minutes and sustained for 4
submucosal hours

Una limitante que se describe para la linfografia con IGC, es que permanece poco
tiempo en la estacion ganglionar, y rdpidamente difunde a otros niveles ganglionares
mas alejados. Con el fin de evitar o retrasar este fenomeno, y con el objetivo de mejorar
la técnica para realizacion de ganglio centinela en cirugia de cancer de eso6fago, se
describe la utilizacion de la molécula de IGC unida a albumina sérica humana.l6Esta

combinacion mejoraria la identificacion del ganglio centinela en modelos porcinos.
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Existen algunos trabajos que ya arrojan resultados clinicos con la utilizaciéon de
estatécnica. En 2016 se publica el primer trabajo en humanos que aplica ICG sola e ICG
unida a albumina humana peritumoral, y valora los vaciamientos ganglionares en
pacientes con cancer de 1e;s()fago y de la unién gastro esofigica sometidos a
esofagectomia mini-invasiva. Las conclusiones de este trabajo definen la factibilidad de
la utilizacion de fluorescencia para mejorar los vaciamientos ganglionares en cancer de
esofago. La intensidad de la fluorescencia en la zona de marcado impidié distinguir
claramente los ganglios peritumorales, en estrecha relaciéon con el tumor primario.
Pero la técnica permiti6 el correcto mapeo de ganglios regionales, mas alejados del
primario, sobre todo en el subgrupo de pacientes en los que se utilizé el marcador
unido a albumina. Se discute en las conclusiones, que probablemente la combinacion
de PET/scan preoperatorio que identifique adenopatias regionales sospechosas, con la
utilizacion del trazador fluorescente en el intraoperatorio, mejorara los resultados
oncoldgicos en este tipo de pacientes. En la literatura se encuentran dos estudios mas
que analizan la utilizacion de IGC para mejorar la deteccion del ganglio centinela en
cancer de es6fago. En uno de ellos se mide la efectividad de la deteccion de ganglio
centinela con inyeccién submucosa de IGC, comparado con deteccion tomografica. El
indice de deteccion fue del 95%, pero con un 2152% de falsos negativos (uno de cada
cuatro ganglios metastasicos no fue identificado). En un estudio mas reciente de 2018,
se utilizo IGC para detectar ganglios mediastinales de la cadena recurrencial en 29
casos de carcinoma epidermoide de esofago. En 25 casos (86,2%), se logro la
identificacion del ganglio centinela. Seis de ellos (24%), presentaron metastasis en las
biopsias por congelacion, lo que motivo una ampliaciéon quirurgica del vaciamiento
ganglionar.

Con un 100% de valor predictivo negativo, los autores concluyen que esta técnica es
factible y segura para guiar los vaciamientos ganglionares.l7

En 2023 se publica un estudio prospectivo randomizado comparando la diseccion
ganglionar en un grupo de pacientes con cancer de eséfago, con ICG y un grupo de
pacientes control. Se randomizaron 20 pacientes en cada rama. Si bien el namero de
casos es bajo, se concluye que la utilizacion de fluorescencia incrementa en numero de
ganglios resecados. El porcentaje de deteccion ganglionar fue del 100% (20/20 casos), el
valor predictivo positivo ganglionar fue de 8,7% (13/150 ganglios), el valor predictivo
negativo de 100% (265/265 ganglios), la sensibilidad del método del 100% (13 de 13 casos)
y la especificidad de 65% (265/402 ganglios).1 s

Restan trabajos con un N mas significativo y con resultados oncolégicos medidos, para

terminar de avalar estas técnicas.
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3- Otras utilidades del Verde de Indocianina en cirugia esofigica

. . . , . 19
3.1 Uso de fluorescencia con IGC para manejo de quilotérax postoperatorio

El quilotorax es una complicacion poco frecuente luego de la cirugia esofagica, pero
puede convertirse en una complicacion dificil de solucionar. Se describe en entre el 2 'y
el 12% de las cirugias de reseccion. Sin dudas, incrementa la estadia hospitalaria y la
mortalidad. Si bien, una vez detectada la complicacion, en algunos casos el tratamiento
conservador puede ser una opcion, la ligadura quirurgica precoz del conducto
lesionado, es la opcidon mas efectiva para su tratamiento.

Existen varias opciones para la identificacion de la lesion, como la linfografia con Tc99
o la ductografia con RMN. Ninguna de ellas a demostrado altos niveles de sensibilidad y
especificidad.

Hay pocos estudios publicados que utilizan el IGC para deteccion del conducto toracico
lesionado. Pero estos trabajos afirman que se logra una correcta visualizacion de la
estructura, sus ramas y eventuales disposiciones aberrantes. Respecto a la
estandarizacion del procedimiento, es en lo que aun no hay consenso.

La visualizacién del conducto toracico varia entre 5 y 50 minutos luego de la inyeccion
subcutérzlgglen ambas regiones inguinales o en la raiz del mesenterio del intestino
delgado.

Kaburaghi describe la técnica con la inyeccion de 2 ml de dilucién al 0,5 de Verde de
Indocianina en el mesenterio del intestino delgado para idengficar el conducto toracico

y guiar su ligadura en contexto de quilotorax postoperatorio.

3.2 Valoracion del flujo sanguineo traqueo bronquial luego de las disecciones
mediastinales

Se describe la utilizacion de este método de fluorescencia ademas para evaluar el flujo
sanguineo traqueo- bronquial durante la esofagectomia. Los vaciamientos ganglionares
extendidos en el mediastino, que conllevan amplias disecciones periviscerales con
ligaduras de arterias brénquicas, podrian condicionar situaciones de isquemia que
aumentan el riesgo de complicaciones pulmonares.

Basados en esta hipotesis hay estudios encaminados a evaluar este hecho, si bien hasta
ahora, solo se ha demostrado la factibilidad de la técnica, pero no su

aplicabilidad clinica’™
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6- Aplicacion de verde de indocianina en cirugia gastrica

1 2 3
Camila Haro, Nicolas Muniz, Sofia Martinez

1 Asistente Unidad Académica Quirurgica B, Hospital de Clinicas, UdelaR.
2 Prof. Adj. Unidad Académica Quirurgica B, Hospital de Clinicas, UdelaR.
3 Residente Unidad Académica Quirdrgica B, Hospital de Clinicas, UdelaR.

Reseiia histérica

El uso del verde de indocianina en la medicina data de hace mas de 60 afos, pero no es
hasta el ano 2000 cuando comienzan a publicarse trabajos cientificos acerca de su uso
en el diagnostico y tratamiento del cancer gastrico. En el ano 2000 Iseki y
colaboradores desarrollan un sistema endoscopico con tinciéon de indocianina que
permite diferenciar entre invasién mucosa y submucosa de los tumores gastricos. !

En 2001 Hiratsuka y colaboradores utilizan la tincién en la biopsia del ganglio centinela
en canceres gastricos con invasion T1 o T2’ En el afio 2016 que el equipo de Herrera-
Almario publica acerca del primer uso de la tinciéon como guia para la linfadenectomia
en las gastrectomias oncolégicasg, y en 2019 Huh YJ y colaboradores presentan su uso
para valgrar la perfusion sanguinea en las anastomosis digestivas en cirugia por cancer

gastrico.

Aplicacion actual y sus beneficios

El marcado con indocianina tiene diversas aplicaciones en la cirugia gastrica, como el
marcado de lesiones no palpables, definir margenes de reseccion, identificacion de
mayor cantidad de ganglios linfaticos asi como la evaluacion de la perfusion del

remanente gastrico tras resecciones parciales.

Margenes de reseccion

La determinacion intraoperatoria de los margenes de reseccion es fundamental para la
calidad oncolégica de la cirugia, y es especialmente desafiante en tumores de pequeno
tamafio, sin exteriorizacidén serosa, cuando se encuentran cercanos al cardias, o en

aquellos en los que planteamos gastrectomias parciales.
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Ushimaru presenta un estudio retrospectivo en 2018, que evalua la utilidad del
marcado preoperatorio con indocianina para determinar los margenes de reseccion.
En este caso diluyen la indocianina (Diagnogreen) para lograr una concentracion de
0.05mg/ml y se inyecta de manera submucosa, en el borde proximal, distal y ambos
laterales de la lesion, mediante una endoscopia realizada el dia previo a la cirugia.
Concluyen que existe una disminucién en la positividad de los margenes de reseccion
que es estadisticamente significativa, al comparar el marcado con indocianina versus el
marcado con clips.

Tanaka y cols. publican en 2020 un estudio prospectivo en el que incluye 29 pacientes y
realiza una inyeccion de indocianina submucosa a 1cm del borde proximal, y en
ocasiones distal, de la lesion entre 1y 3 dias antes de la cirugia.6

Se incluyen pacientes en los que se realizan gastrectomias totales, distales y con
preservacion pildrica, y los margenes de reseccion fueron negativos en todos los
pacientes.

Liu muestra en un estudio de cohortes publicado en 2020 cémo realizan la inyeccion el
dia previo a la cirugia (20-30hs antes) por via endoscépica? Se identifica la lesion y se
toman cuatro puntos de referencia: proximal, distal y ambos laterales. En cada uno de
estos puntos se inyecta 0.5 mL de indocianina diluida a 0.625 mg/mL en la submucosa.
En este trabajo no encuentran diferencias en la positividad de los margenes de
reseccion.

En conclusion, existen trabajos que avalan la utilizacion del marcado de los margenes
de reseccion con verde de indocianina, que suele realizarse 24horas antes de la cirugia
por medio de inyeccion submucosa por via endoscopica. Las concentraciones de
inyeccion publicadas varian entre 0,05 mg/ml y 0,625 mg/ml, inyectandose 0,5ml en el
extremo proximal o distal, segin el margen que genere dificultad, o bien en cada uno

de los cuatro cuadrantes tumorales.

Marcado linfatico

La indocianina es utilizada para el marcado de los ganglios linfaticos a los que drena el
sector del estdmago en el que asienta el tumor. Este mapeo puede utilizarse tanto para
guiar una linfadenectomia estdndar en el curso de una gastrectomia, como para la
biopsia de ganglio centinela.

Sabemos que una correcta linfadenectomia es fundamental en la gastrectomia
oncologica, siendo hoy en dia aceptada la linfadenectomia D2 como el gold standard a

nivel mundial para lesiones localmente avanzadas (T2-T4/N+).

@ @ Los articulos de la Revista Cirugia del Uruguay se comparten bajo términos de la Licencia Creative
[T Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.

66


https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
mailto:revista@scu.org.uy

Revista Cirugia del Uruguay |ISSN 1688-1281(en linea) Vol. 8(1);2024:ecir.urug.8.1.16

NI:TMERO ESPECIAL https://doi.org/10.31837/cir.urug/8.1.16

https://revista.scu.org.uy/index.php/cir_urug/index
revista@scu.org.uy

El marcado con indocianina permite una mejor visualizacion de los grupos
ganglionares a resecar, si bien destacamos que su fluorescencia implica que hacia ellos
drena linfa del sector peritumoral pero no implica su malignidad.

En 2020, Chen y cols. publican un ensayo clinico aleatorizado en el que se compara el
numero de ganglios resecados en pacientes en quienes se realizo un marcado
preoperatorio peritumoral con indocianina, y en aquellos que nos.; La indocianina fue
administrada endoscopicamente, 24 horas antes de la cirugia, mediante inyeccién
submucosa de 0.5ml de solucion, conteniendo 0.625mg de indocianina, en cada uno de
los 4 cuadrantes peritumorales. Sus resultados muestran un aumento significativo en
la cosecha ganglionar en el grupo de indocinaina, independiente del T y del N, tanto
clinico como patoldgico. Al realizar el analisis patologico de los ganglios resecados, ven
que no existen diferencias en el numero de ganglios positivos en ambos grupos.

En el estudio de Liu se muestra un aumento estadisticamente significativo del numero
de ganglios resecados al utilizar indocianina, si bien esto tampoco se refleja en un
aumento de positividad de los mismos.

Cianchi y cols. destacan la baja sensibilidad que tiene el marcado con indocianina para
detectar ganglios metastasicos en tumores localmente avanzados.9 Plantean esto se
deba a el bloqueo linfatico que puede verse en tumores T3-4, que impide el correcto
drenaje del marcador.

En un ensayo clinico aleatorizado publicado por Chen y cols. en 2021, en el que se
incluyen 259 pacientes, se compara la efectividad en la cosecha ganglionar al realizar el
marcado peritumoral submu<1:(()>so por via endoscopica, o realizarlo por inyeccion
subserosa en el intraoperatorio. La inyeccion submucosa se realizé 24 horas entes de la
cirugia, y 0,5 ml de indocianina a una concentracién de 1.25 mg/ml se inyect6 en cada
cuadrante peritumoral.

En el grupo de inyeccion subserosa la misma se realizé en el intraoperatorio, 20
minutos antes de comenzar la linfadenectomia. La indocianina se diluye a 0.5mg/ml y
se inyectan 1,5ml en cada uno de los 6 puntos propuestos por Huang: adyacente al
ingreso de la primer rama de la arteria gastroepiploica derecha sobre la pared gastrica,
adyacente a la primer rama de la arteria pilérica, a nivel del sinus angularis, entre la
primer y segunda rama gastrica de la arteria coronaria estomaquica, en la union del
fundus y cuerpo gastrico sobre la curvatura mayor, y por ultimo a nivel de la primer
rama gastrica de la arteria gastroepiplica izquierda.

Si existe tumor palpable o visible en alguno de estos puntos, los autores realizan la
inyeccion adyacente al tumor, sobre la curvatura correspondiente. Ellos concluyen que
el numero de ganglios resecados y el numero de ganglios y estaciones positivos para
fluorescencia no difieren entre ambos grupos, por lo que la inyeccion intraoperatoria

es una buena alternativa a la inyeccion endoscopica.
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Con respecto a la busqueda del ganglio centinela, la misma es realizada por algunos
autores frente a tumores gastricos precoces, para evitar linfadenectomias innecesarias.
En una revision sistematica publicada por Sposito en 2022 se incluyenﬁ6 estudios que
evaluan la deteccion de ganglio centinela en cirugia por cancer gastrico.

Refieren que la mayor parte de los mismos realizan una inyeccién de 2ml de
indocianina en concentracion de 5 mg/ml en la submucosa del 6rgano, distribuido en 4
puntos rodeando el tumor. El tiempo de inyeccion es heterogéneo, desde el dia antes de
la cirugia hasta en el preoperatorio inmediato.

La sensibilidad para la deteccion del ganglio centinela es elevada, de un 98,6% de los
pacientes incluidos en esta revisién. -

En la revision narrativa publicada por Liu en 20207 se muestra una tasa de deteccion de
ganglio centinela mayor a 90% en la mayoria de los estudios. Dentro de los trabajos
analizados encontramos un estudio multicéntrico japonés publicado en 2014, que
incluye 440 pacientes en quienes se realiza la deteccion de ganglio centinela, muestran
un elevado porcentaje de falsos negativos al estudiar los mismos (46%), por lo que no
recomiendan esta técniceﬁ2

Los falsos negativos son atribuidos a una inyeccion de indocianina alejada del tumor, al
bloqueo linfatico de tumores avanzados, o a la presencia de “skip metastasis”, que son
aquellas que se saltean relevos ganglionares? Para disminuir estas cifras se plantea la
combinacién de la indocianina con otros biomarcadores y la optimizacion del estudio
anatomo.-patolégico extemporaneo de los nodulos biopsiados.

Esta técnica aun se encuentra en etapa de investigacion y no es avalada por los
distintos protocolos a nivel mundial.

En suma, el mapeo linfatico con indocianina permite una mayor cosecha ganglionar
durante una linfadenectomia estandar. El valor de su utilizacion para el estudio del
ganglio centinela se encuentra actualmente en estudio. Para este mapeo su
administracion puede ser tanto preoperatoria, por via endoscopica submucosa 24
horas antes de la cirugia, como por via subserosa en el intraoperatorio, 20 minutos
antes de comenzar la linfadenectomia. Las concentraciones administradas varian entre
los estudios, con un amplio rango desde 0,625 mg/ml hasta 5 mg/ml
Endoscopicamente se inyectan 0,5ml en cada cuadrante peritumoral, mientras que por
via subserosa se inyectan 1.5ml en 6 puntos en las curvaturas gastricas mencionados

previamente.
Evaluar perfusion

Evaluar la perfusion de un organo luego de resecciones o ligaduras vasculares es

fundamental para predecir su viabilidad y disminuir el riesgo en las fallas de sutura.
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Mori y cols. publicaron en 2020 un estudio prospectivo que incluye 100 pacientes, en el
que se realiza inyeccion intravenosa de indocianina a 0.5mg/kg luego de confeccionada
la anastomosis en una gastrectomia total o subtotal distal, y se evaluaba luego de 60
segundos la intensidad de captacion en ambos cabos de sutural.3 En el mismo
encontraron que existe una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de falla
de sutura segun clasificaran la fluorescencia anastomosis en homogénea (1.6%),
heterogénea (2.7%) o débil (100%). También es un predictor de falla de sutura una
demora mayor a 18 segundos para visualizar la fluorescencia entre ambos cabos de la
sutura. En un trabajo publicado por Huh se analizan las diferentes anastomosis luego
de gastrectomias parciales o totales segun su fluorescencia, las cuales clasifican en una
escala numérical.4
Si bien todas ellas tuvieron un puntaje adecuado, ocurrié una falla de sutura que
atribuyen a un déficit de captacion focal en la linea de sutura en una anastomosis por
demas bien vascularizada. Esto sugiere la necesidad de evaluacion detallada de toda la
linea de sutura y no sélo la visualizacion global de los cabos anastométicos. Vemos
como la inyeccion intravenosa de indocianina puede revelar sectores intestinales con
mala vascularizacion, y por ende es una herramienta mas para disminuir la tasa de falla
de sutura digestiva. Su administracion se realiza en concentracion de 0,5 mg/kg, y
existen controversias sobre cual es el tiempo Optimo para valorar la captacion del
trazador por los tejidos, estando alrededor de los 60 segundos.
La indocianina también se ha utilizado para la valoracion de la perfusion del reservorio
gastrico en cirugia bariatrica, especialmente en cirugias de revision, en las cuales tras
una re-reseccion existe un mayor riesgo de desvascularizacic’m.15
Si bien existen trabajos que reportan hallazgos de mala perfusion que impulsan un
cambio en la técnica quirurgica, se tratan de series de casos cortas, de las cuales no se

16
pueden sacar conclusiones generalizables.

Caso clinico

SM, 59 ainos, fumador, DMNIR. Dispepsia atipica de 4 meses de evolucion, pirosis.
Plenitud precoz y repugnancia selectiva. Adelgazamiento de 8 kg desde el comienzo del
cuadro. FGC, a nivel del cuerpo gastrico cara posterior, lesion vegetante y ulcerada, con
mucosa indurada al tacto y friable. Dista a 5 cm del cardias. Antro y piloro normales.
Duodeno sin particularidades.

TC toraco-abdomino-pélvica con contraste i/v: engrosamiento de las paredes del
cuerpo gastrico a nivel de la curvatura menor con una extension de 120mm y espesor
de 22mm. Adenomegalias en relaciéon con el tronco celiaco, la mayor de 12mm. Sin
evidencia de diseminacion a distancia.

CEA 1,5. Ca19-9 3.99.
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Se realiza plan QT perioperatorio en base a FLOT, 4 series preoperatorias bien
toleradas.

Se realiza una gastrectomia total laparoscopica D2. Se utiliza el verde de indocianina
para evaluar la correcta perfusion de los cabos anastomoticos antes y después de la
confeccion de la anastomosis eséfago-yeyunal, constatandose una correcta captacion
del trazador.

AP Adenocarcinoma moderadamente diferenciado T3N2 (7/20).

El paciente presenta una correcta evolucién postoperatoria, sin desarrollar

complicaciones. Se completan los ciclos de quimioterapia postoperatorios.

S g .

Fig. 1 Se adjuntan imagenes en las que se evidencia la correcta captacion del cabo
esofagico de la indocianina al realizar la anastomosis es6fago-yeyunal.
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7-Verde de indocianina en cirugia bariatrica.

Martin Varela
Prof. Adjunto de la Unidad Académica Quirurgica “F” Hospital de Clinicas, UdelaR

Introduccién

El uso de la fluorescencia con verde de indocianina (ICG por su sigla en inglés) en
cirugia abdominal ha ido creciendo en los ultimos afos, especialmente en el campo de
la cirugia hepatobilio pancreatica y coloproctoldgica. Es una técnica segura y
relativamente accesible, si se tiene la tecnologia disponible, permitiendo conocer mejor
las estructuras anatémicas, la topografia de algunos tumores, el grado de perfusion de
los tejidos, mapeo linfatico, etc. De esa manera aporta una mayor seguridad en
maniobras delicadas como la confeccién de anastomosis digestivas o la eleccion de un

borde de seccién quirﬁrgico.1
Aplicacién y aportes de ICG

La cirugia bariatrica se ha consolidado en los ultimos 30 afios como el tratamiento mas
efectivo y duradero a largo plazo para la obesidad severa y sus comorbilidades
asociadas. Si bien es una cirugia segura, puede tener complicaciones severas, algunas
muy significativas, como la falla de sutura. Recientemente ha crecido el interés por la
utilidad del ICG en cirugia bariatrica, explorandg la posibilidad de que su uso permita
una disminucion de la dehiscencia anastomotica.

La tasa de falla de sutura global en la cirugia bariatrica segun el reporte de la IFSO 2023
oscila entre el 0.75-7%. Una revision sistematica de dehiscencia en el caso de
gastrectomias verticales evidencié que la mayor cantidad de fallas se dan en el tercio
proximal de las suturas proximo 2al angulo de His (89% del total), zona de riesgo por
factores anatomicos e isquémicos. Se han identificado como factores de riesgo para la
falla de sutura son el IMC mayor a 50 kg/m2, cirugia de conversién, mayor tiempo
operatorio, hipertension, la ocurrencia de complicaciones intraoperatorias y el uso de
sondas de calibraciéon menores a 40 Fr. No se encontraron diferencias en el uso de
grapas de distinta longitud o en la utilizacion de suturas reforzadas. Algunos estudios
han demostrado que la evaluacion intraoperatoria de la perfusion tisular durante la
cirugia bariatrica mediante fluorescencia no parece tener un valor predictivo
importante para la falla de sutura, ya que esta puede presentarse independientemente

’ . . . 5’6
de una correcta perfusion tisular demostrada en el intraoperatorio.
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Otros autores han propuesto el uso de ICG por via oral para valorar la hermeticidad de
la sutura, de la misma forma que otros equipos usan el azul de metileno o prueba
hidroneumatica con aire a ﬁn.7 La sensibilidad para el diagnostico de la fuga
intraoperatoria del ICG fue mayor que la del azul de metileno y la prueba
hidroneumatica en un solo estudio% mientras que en otros no hubo diferencias.g’10

En una revision sistematica Hsu y colaboradores encontraron resultados favorables en
cuanto al uso de ICG, tanto para cirugia bariatrica laparoscépica como robética:’

En 4 de los 8 articulos incluidos en la revision (luego de descartar 121 articulos por no
cumplir con los criterios establecidos) el uso de ICG modificé en alguna ocasion la
conducta intraoperatoria 7%e1 cirujano, ya sea por evidenciar una fuga no vista
mediante azul de metileno o aumentando la reseccién por insuficiente perfusion del

. . e . 10,12
asa intestinal utilizada para la anastomosis del by pass.

Técnica de fluorescencia por angiografia.

Se realiza inyeccion del verde de indocianina con una dosis de 0.05-0.1 mg/kg por via iv
(debe diluirse en agua destilada, no en cristaloides). Se cambia la vision de la torre de
laparoscopia en modo fluorescencia (infrarrojo) y se esperan 60 segundos,
comprobando de esa manera la irrigacion de las anastomosis gastro yeyunal y yeyuno
yeyunal (en el caso del by pass gastrico) o de la linea de grapas en el caso de la
gastrectomia en manga. Tras la administracion intravenosa, el ICG se une a las
proteinas plasmasticas con una vida media de 3-5 min, eliminandose por via biliar.

Debe tenerse precaucion en el uso en pacientes alérgicos al iodo, en pacientes con

hipertiroidismo, hepatopatia y embarazo.

Conclusiones

La fluorescencia con ICG puede resultar de utilidad para la cirugia bariatrica facilitando
el reconocimiento de la perfusion sanguinea tisular en tiempo real y en ocasiones
evidenciar una pequeia fuga no evidenciada anteriormente por otros métodos. Es una
técnica sencilla, econémica y facil de utilizar. Existe el riesgo de subjetividad del
observador al evaluar el grado de perfusion, y también es preciso tener en cuenta que
la técnica no evalua el retorno venoso, ni tampoco hay evidencia que permita afirmar

que su uso disminuira la tasa de falla de sutura postoperatoria.
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8- Verde de indocianina en cirugia Colorrectal

, 1 1 .2 . 2 3 , 4
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Introduccién

El verde de indocianina (ICG) es un colorante fluorescente utilizado en cirugia con
diversas aplicaciones desde hace mas de cinco décadas. En los ultimos afios ha ganado
notorio protagonismo en la cirugia oncolégica siendo la colorrectal y
hepatobiliopancreatica las que mas reflejan su beneficio.

Se emplea en cirugia colorrectal para valorar el riesgo de hipoperfusion en las
anastomosis colorrectales disminuyendo el riesgo de falla de sutura, permite visualizar
la diseminacion linfoganglionar, marcado del ganglio centinela, establecer topografia
lesionar, evaluar relaciones tumorales y preservar estructuras adyacentes en el campo
operatorio.

Por ello, su inclusion como recurso imagenoldgico intraoperatorio permite
procedimientos mas seguros, menos morbidos y con mayores estandares de calidad.

El objetivo de la presente comunicacion es brindar una actualizacion en la aplicacién y
beneficios de ICG en cirugia colorrectal, contribuyendo en la inclusién de tan valiosa

herramienta en nuestro medio.
Aplicaciones de ICG en cirugia colorrectal

Aunque todas las aplicaciones de fluorescencia por ICG, incluida la localizacion del
tumor, el mapeo de los ganglios linfaticos y la angiografia intraoperatoria, pueden
considerarse pasos esenciales en la cirugia guiada por imagenes, es dificil realizar
aplicaciones multifuncionales del ICG en un solo procedimiento quiri.'lrgico.1

Es por ello que debemos conocer su alcance y limitar su uso a un objetivo seleccionado.
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Angiografia guiada por ICG

A pesar de los multiples aspectos técnicos que influyen en una anastomosis, la
adecuada perfusion intestinal es el principal factor que asegura su integridad. Hasta no
hace muchos afios, la tnica forma de evaluarlo era la coloracion de la mucosa, la
presencia de peristaltismo y vascularizaciéon con pulso palpable al tacto (durante
procedimientos laparotémicos), todos datos subjetivos. El uso de marcadores
fluorescentes parece cambiar la forma de evaluar o predecir la viabilidad de dicha
sutura, cambiando incluso la decision intraoperatoria en la eleccion del punto exacto
donde emplazar la anastomosis de forma segura.

El momento mas apropiado para evaluar la correcta vascularizacion de los cabos
anastomoticos es a la llegada del colorante ICG al ser administrado iv.

Esto hace que el procedimiento quirurgico cuente con una valoracion de la calidad de
vascularizacion anastomotica en tiempo real. La gran ventaja de la ICG destaca en el
pequeio tamafio de su molécula lo cual permite su rapida difusiéon en el torrente
capilar submucoso. Una vez administrada el realce vascular tiene una latencia de 5
minutos aproximadamente con un tiempo de lavado de 15 a 20 minutos.2 Si bien la
dosis empleada frecuentemente es variable segun multiples reportes (Tabla 1), nuestro

equipo utiliza 0,5 mg/kg de peso corporal administrado intravenoso, con buenos

resultados.
baj N-de | coucién | Dosis ini i ETTEOCE
UL pacientes Administracion administracion
Boni et al. 2 107 Agua 0.2mg/kg INtravenoso Después de la seccion del
soluble mesenterio, antes de la
anastomosis
Morales-Conde 192 Agua | 15mg en total| Intravenoso Antes de la seccién
etal. esteril préxima del colon
Alekseev et al.” 187 n.e. 0.2mg/kg | Intravenoso Antes de la seccion
préxima del colon
5 €. 0.25 k ,
Watanabe et al. 211 e mg/kg | Intravenoso Antes de la seccion
préxima del colon

Tabla 1Dosis y vias de administracion de ICG en angiografia intraoperatoria

Un punto de actual discusion es la valoracion cuantitativa objetiva de la fluorescencia
por angiografia, que hasta el momento es técnico dependiente. Es entonces un
elemento de debate actual el como cuantificar la misma logrando homogeneizar

conductas segun la imagen obtenida.
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Existen multiples estudios que han demostrado un descenso en la falla anastomotica
en la cirugia colorrectal. En nuestro medio se }61an publicado comunicaciones de inicio
de su empleo en el Hospital de Clinicas en 2016.

A nivel internacional varios reportes apoyan su utilizacién, mas atun en la cirugia rectal
donde la escision total mesorrectal se asocia a peor perfusion y mayor indice de
dehiscencia anastomotica. Boni et al. reportaron un 3.7% de cambio de decision
terapéutica al usar 1cG>

Por otro lado Kudszuz et al. informan un cambio en la decision terapéutica en 13,9% de
los casos con una reduccion de 4% en la falla de sutura El meta-analisis mas importante
incluye una poblacién de 1300 pacientes donde Blanco et al reportan una disminucion

7
estadisticamente significativa de la falla de sutura al emplear ICG.
Identificacion de uréteres

Mantener indemnes los uréteres suele ser un reto en algunos casos. Sobre todo en
pacientes con lesiones voluminosas o pelvis irradiadas, donde su identificaciéon puede
tornarse dificultosa. Palaniappa et al reporta una incidencia de 0,15-0,66% de lesion de
uréter durante el procedimiento resectivo.

Algunos estudios sugieren un incremento de este tipo de lesiones debido al uso de
procedimientos laparoscopicos. Un ejemplo de ello es el estudio de Marcelissen et al. de
2016, donde observaron que la incidencia del dafio ureteral de 0,6% en procedimientos
laparotémicos, tras analizar a 3302 pacientes intervenidos de cirugia colorrectal entre
los anos 2004 y 2014; mientras que en los laparoscépicos hubo un 1% de lesiones.
Tradicionalmente se han empleado métodos para evitar el daino del uréter en la cirugia,
como la colocacion de catéteres en procedimientos que se prevean de riesgo, lo cual
conlleva cierta morbilidad. Por ello, en los ultimos afos se han probado otras formas de
identificacion como ser el uso de azul de metileno y el verde de indocianina.

El uso de ICG mediante instilacion a través de catéter ureteral colocado por citoscopia
antes de comenzar el procedimiento, permite reducir el riesgo de lesiéon de uréter ya
que logra una correcta identificacion de dicha estructura. La dosis empleada en est<9)s

casos es de 25mg en 5cm3 de agua destilada, se inyecta por el catéter y cierra el mismo.
Mapeo linfatico

La deteccion intraoperatoria de ganglios linfaticos en cancer colorrectal puede ser 1til
. , , . . 10-11

logrando una linfadenectomia mas satisfactoria.

Una de las razones que argumenta su uso es el hecho de que se ha descrito que en un 20

% a 25% de los casos puede existir un drenaje linfatico aberrante.
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La forma de aplicacion es mediante inyeccion peritumoral a nivel subseroso
intentando evitar que se derrame ICG. Varios autores proponen su administracion
previo al inicio de la diseccion colonica logrando asi el tiempo suficiente para que
difunda el colorante.

Para realizar dicho mapeo se utiliza 1 ml de dilucion de ICG a modo de boton
peritumoral con una concentracion optima de 5mg cada 10 ml.
Otra forma de lograr un correcto mapeo linfatico e identificacion tumoral es mediante

la inyeccion tumoral por via endoscopica en el preoperatorio.

Caso clinico

Paciente de 64 afnos, anemia microcitica hipocrémica sin otros antecedentes a destacar.
De la valoracion resulta: fibrocolonoscopia que evidencia a nivel de ciego lesion
exofitica, vegetante no estenosante, friable al pasaje del endoscopio y sangrante, la cual
se biopsia. La anatomia patolégica informa adenocarcinoma de colon moderadamente
diferenciado.

Se realiza colectomia derecha videoasistida de coordinacion con anastomosis
extracorporea evaluando irrigacion de cabos anastomoticos mediante administracion
intraoperatoria de ICG intravenosa.

En la (Fig.1) se evidencian cabos macroscopicamente bien perfundidos, anastomosis
ileocdlica laterolateral anisoperistaltica. Se realiza administracion de ICG iv
visualizandose (Fig.2) correcta perfusion (fluorescente) de ambos cabos.

La paciente evoluciona satisfactoriamente, se otorga alta precoz y controla por

policlinica sin complicaciones.

[

Fig. 1 Cabos de anastomosis bien perfundido visiéon con luz blanca.
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Fig.2 Visualizacién con ICG de anastomosis que confirma la correcta
perfusion de ambos campos.

Conclusiones

La imagen de fluorescencia ICG es una herramienta prometedora en la toma de
decisiones intraoperatorias en cirugia colorrectal.

Existe evidencia suficiente en cuanto a su empleo como recurso seguro y sencillo y
reproducible en nuestro medio, al momento de identificar uréteres, evaluar la
perfusion de cabos anastomoéticos y realizar mapeo linfatico.

Su uso contribuye de forma significativa en el descenso de la falla de sutura logrando

procedimientos de calidad, mas seguros y menos moérbidos.
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9 - Aplicacion de verde de indocianina en cirugia

hepatobiliopancreatica
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¢ Introduccién
* Resefia Histérica

e Aplicaciones en:
a) via biliar
b) tumores solidos
¢) tumores quisticos
d) trasplante hepatico
e) pancreas

« Bibliografia

Introduccién

La aplicacion de la fluorescencia en cirugia hepatica es uno de los avances mas
importantes de los ultimos afnos. Como fue descripto anteriormente la Indocianina
Green (ICG) fue descubierta hace muchos afios, y su aplicacion se ha realizado en forma
lenta y progresiva.

Los primeros equipamientos se disefiaron para utilizarlos en cirugia convencional
abierta por medio de unidades monocromaticas, donde la ICG se identifica con un
brillo muy importante en una pantalla. (Fig. 1 y 2) Desde la aparicion de la cirugia
laparoscopica, las empresas tecnoldgicas se han preocupado en disenar equipos para
visualizar la ICG en forma de fluorescencia y en tonos azulados. (Fig 3 y 4).

En la actualidad se cuenta con una tecnologia llamada “overlay” que es la visualizacion
de las estructuras tefiidas con ICG en forma de fluorescencia y las otras estructuras en

una visién normal laparoscépica.
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Esto ha llevado a que la cirugia hepatica mini invasiva y roboética haya logrado un
desarrollado exponencial, donde las industrias compiten para proveer al mercado los
mejores equipamientos. La gran ventaja es una mejor visualizacion de las estructuras
hepatobiliares, y mejorar la seguridad y calidad de la cirugia en beneficio de los
pacientes, logrando cirugias mini invasivas en forma segura. En cirugia pancreatica no
ha sido tan importante como en cirugia hepatobiliar, pero la deteccion de pequenos
tumores se esta llevando a cabo con gran efectividad. En este capitulo vamos a
describir las principales aplicaciones de la fluorescencia en cirugia HPB

m

Fig.1 Equipos clasicos Fig.2 Visién monocromatica.

(hepatobiliopancreatica).

Fig.3 Color Fluorescente Fig.4 Color azulado

Resefia Histérica

Kusamo M realiza en Tokio en el afio 2008, la primera colecistectomia laparoscopica
asistida por fluorescencia Ishizawa Mitsuo2es uno de los cirujanos japoneses que mas
ha contribuido al desarrollo de la cirugia hepatobiliar en occidente, con diversas
publicaciones y participaciones en congresos internacionales. Descripcion detallada de
la utilizacion de la ICG en cirugia biliar ya sea por inyeccion intravesicular como
endovenosa. La visualizacion de los tumores hepaticos, describiendo patrones de
visualizacion en carcinomas hepatocelulares y tumores metastasicos hepaticos. La
ayuda de la fluorescencia en la realizacion de resecciones hepaticas regladas,
hepatectomias sectoriales y segmentectomias. Se avanzo en la aplicacion de la
fluorescencia en el trasplante hepatico, mediante la evaluacién de la viabilidad de los
higados trasplantados con ICG. La cirugia robotica ha incluido en sus plataformas las
fuentes de luz adecuadas para la deteccion de la ICG y de esa forma mejorar la cirugia

hepatica asistida por fluorescencia.
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Aplicaciones en la via biliar

En nuestros paises, la litiasis vesicular y sus complicaciones, son muy frecuentes,
siendo la colecistectomia laparoscopica una de las cirugias mas realizadas por cirujanos
generales. Cuando realizamos una colecistectomia laparoscépica ya sea de urgencia y/o
de coordinacion existe un riesgo de lesion de la via biliar principal, por mala vision,
exposicion, inexperiencia del equipo tratante, o por malformaciones anatomicas.

El porcentaje de lesiones a nivel internacional ronda alrededor del 0,3 al 0,7 % de las
colecistectomias realizadas? Es un namero muy elevado sabiendo que este tipo de
lesiones conllevan alta morbilidad y un gran nimero de demandas médico legales.
Habitualmente se utiliza la colangiografia intraoperatoria con el fin de la identificacion
de la via biliar principal. Hoy dia contamos con la fluorescencia para visualizar dichas
estructuras anatémicas y evitar danos mayores de la via biliar principal por mala
visualizacion de la misma.

Existen dos estudios prospgctivos randomizados que se han psublicados respecto a este
tema, uno de Fernando Dip en 2019, y otro el estudio FALCON en 2023.

El estudio de Fernado Dip y colaboradores denominado “Randomized Trial of Near-
infrared Incisionless Fluorescent Cholangiography” donde analizan dos grupos de 321y
318 colecistectomias laparoscopicas, uno asistido por fluorescencia y otro por via
convencional. Encuentran buenos resultados en el grupo de fluorescencia y plantean
estas conclusiones: “a pesar de las limitaciones del estudio, existe evidencia que la
realizacion de colecistectomias laparoscopicas asistidas por fluorescencia mejoran la
visualizacion de la anatomia biliar en comparacion con la realizacion sin asistencia de
ICG. El estudio no pudo demostrar que exista una reduccion de complicaciones, por lo

que deberian realizarse otro tipo de estudios.

El otro estudio prospectivo randomizado denominado: “Near-infrared fluorescence
cholangiography assisted laparoscopic cholecystectomy (FALCON): an international
multicenter randomized controlled trial” fue publicado por un grupo holandes, donde
compararon cirugias electivas laparoscopicas con o sin fluorescencia, en forma similar
a lo realizado por Dip y colaboradores. Sus conclusiones fueron las siguientes: El uso de
fluorescencia en colecistectomia laparoscopica evidencia una precoz visualizacion de
las estructuras biliares principales, lleva a una temprana visualizacion del “critical view
safety” propuesto por Strasberg, y una correcta visualizacion del conducto cistico y
arteria cistica llegando a la vesicula biliar.

Lo que evidencian estos trabajos, es que, la visualizacion con la utilizacion de ICG es

efectiva y ayuda al cirujano a visualizar en forma precoz la via biliar principal.
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La critica a estos trabajos es que se realizaron en cirugia electivas, aun no hemos
encontrado un trabajo que analice la utilizaciéon de ICG en cirugias laparoscdpicas de
urgencia, donde sabemos del gran problema del componente inflamatorio

locorregional y la mala visualizacion del colédoco y hepatico comun.

Dip ha publicado un trabajo donde analiza la fluorescencia en pacientes obesos y
concluye que la ICG es util en la visualizacion de las estructuras biliares en dichos
6

pacientes.

En 2014 Dip 7publica un articulo donde compara los costos entre la colecistectomia con
colangiografia intraoperatoria y la fluorescencia, concluyendo que fue efectiva en
delinear las estructuras anatomicas, requiri6 menos tiempo que la colangiografia, fue
mas barata, y una eficacia similar a la colangiografia clasica. No se ha podido concluir la
eficacia en la prevencion de lesiones de via biliar por el tiempo limitado del estudio y el
alto namero de casos que se necesitan para llegar a dichas conclusiones.

En nuestra experiencia hemos utilizado la ICG solamente en casos de cirugias electivas,
hemos administrado 2,5 mg de ICG via endovenosa durante la induccion anestésica. La
eliminacion de la ICG en forma rapida por via biliar nos permite visualizar el colédoco y

1

el conducto hepatico como se muestra en la (Fig.5).

Fig.5 Vision fluorescencia en colecistectomia laparoscopica
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En el Uruguay existen pocos equipos de Laparoscopia con tecnologia ICG. El Hospital
de Clinicas, en el que trabajamos fuimos pioneros en la utilizacion de esta tecnologia
pues se adquirio una Torre de Laparoscopia Image S con sistema OPAL, (Fig. 6) que
permitio visualizar la ICG en el higado y la via biliar en forma correcta. Otra de las
limitaciones fue la disponibilidad de las ampollas de ICG que gracias a la colaboracién
del Departamento de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular pudimos conseguir
pues existia un permiso para utilizar en investigaciones. Cuando se disponga de ICG de
facil acceso, se universalice el equipamiento laparoscopico y robotico con tecnologia
para fluorescencia, creemos que haremos mas segura y de mejor calidad. En este
momento ya estan disponibles equipos con técnicas de fusion (overlay) que permiten
ver la fluorescencia mientras se realiza la cirugia laparoscopica, sin necesidad de
cambio de fuentes de luz (Fig.7).

Vhita Light et or Biun Chvurlay

\

i':'-'

Imtmnsity Map

Fig.6 Equipo afio 2018. Fig.7 Vision aflo 2024

Aplicacién en tumores s6lidos hepaticos

Una de las aplicaciones donde mas se ha desarrollado la fluorescencia en en los
hepatocarcinomas (HCC) los cuales son muy frecuentes en Oriente. Son tumores
hipervascularizados, por lo que una vez administrada la ICG por via endovenosa, la
misma es retenida en el tumor, el resto es excretada por el higado. Esa propiedad es
muy util para la visualizacion de los mismos por medio del equipamiento adecuado.

8
Ishizawa describe los patrones de visualizacion con ICG segun los diferentes grados de

diferenciacion de los HCC, como se ve en la (Fig.8).
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Total fluorescent type

HCC bien diferenciado

T
Partial fluorescent type

HCC moderadamente
diferenciado

HCC pobremente
diferenciado

Metastasis Cancer
colon

Fig.8 Patrones de visualizacion de tumores primarios y metastasicos.

En los HCC bien diferenciados el patron de visualizacion con ICG es de una completa
fluorescencia del tumor, en los pobremente diferenciados y en las metastasis de
tumores colorrectales, el patron es de una visualizacién en forma de “anillo” alrededor
del tumor, Ishizawa plantea que se debe a la compresion de canaliculos biliares en
parénquima sano, y que dicha situacion no permite el lavado de la ICG por lo cual
permanece concentrada en esa zona. A su vez la necrosis tumoral no permite la

concentracion de la ICG en el mismo.

En el caso de tumores que estenosan la via biliar, habria un importante beneficio, pues
la retencion de la ICG se produce a nivel del tumor y de la via biliar estenosada,
visualizando con fluorescencia todo el parénquima patologico a resecar.

Técnicas de Tincién negativas

Una vez ligada, clampeado, o bloqueada un pediculo vascular de un segmento hepatico,

se administra ICG 2,5 mg e inmediatamente se tifie todo el parénquima
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vascularizado excepto el clampeado que no le llega la fluorescencia por via vascular.
Es de suma utilidad pues el cirujano puede realizar la reseccion hepatica guiada,
resecando solo parénquima no fluorescente. Nos da la seguridad de una reseccion

segmentaria segura.
Técnicas de Tincidn positivas

En este caso se debe identificar el pediculo portal que irriga el segmento hepatico a
resecar, se inyecta ICG en dicha rama vascular, y se tifie solamente el segmento
hepatico clampeado, permaneciendo el resto del parénquima hepatico de coloracion
habitual. Esto permite realizar una reseccion hepatica reglada y segura. (ficha 10).

Dichas punciones se pueden realizar de tres formas:

a) en preoperatorio inmediato por puncion percutanea bajo ecografia en la rama portal
elegida
b) en el intraoperatorio una vez clampeado el pediculo portal del segmento hepatico

¢) bajo ecografia translaparoscopica en el mismo acto quirurgico de reseccion.

Cualquiera de las dos técnicas permiten una reseccion hepatica segura y de alta calidad,
evitando resecciones hepaticas innecesarios o por margenes hepaticos erroneos.9

Estas técnicas son fundamentales para lograr el precepto mas importante de la cirugia
oncoldgica, que es, lograr la reseccién quirurgica con criterio oncoldgico curativo y
margenes suficientes llamada Ro.

Fig.9 Ecografia translaparoscopica
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Experiencia en Cirugia Hepatica

a) Nodulos superficiales

La visualizacion de pequeiias lesiones hepaticas pueden ser malignas o benignas.9
Noédulos de regeneracion o pequefios tumores hepaticos con dilataciones ductales
biliares pueden ser benignos. Tal es el caso que mostramos en la (Fig. 10) donde exhibia
fluorescencia en la superficie, se resecaron y el diagnostico fue de hamartomas biliares.
La fluorescencia permanece en la lesién resecada como se muestra en la (Fig. 11).

En estos casos es aconsejable asociarse ecografia translaparoscopica para mejorar la
sensibilidad y especificidad en el diagndstico.

Fig.10 Vision ICG en higado. Fig.11 Vision pieza exvivo

b) Segmentectomia II-III cirugia convencional.

Ahora pasaremos a mostrar nuestra primera experiencia en el Hospital de Clinicas (HC)
en el afio 2019. Se trataba de un paciente operado de cancer de colon al que le
resecamos una metastasis hepatica por via laparotomica.

Utilizamos ICG endovenosa el dia previo y vimos que la lesiéon no era unica sino que
tenia pequefios tumores satelitales, por lo que fue de mucha ayuda la aplicacion de ICG.
(Fig. 12).

’ . 3 . ’ 9
A su vez nos descarto la presencia de otras lesiones superficiales en el higado.
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Fig.12 Metastasis de tumor de colon en segmento II-11I hepatico.

c) Metastasectomia por via laparoscopica

Este caso se trata de una paciente con una metastasis hepatica de cancer de colon,

localizada en segmento IV periférico. Le realizamos inyeccidon de ICG dias previos y se

. . . , , . 10
intervino por cirugia laparoscopica.

Fig.13 Lecho vesicular a derecha, Fig.14 Vision con fluorescencia
metastasis a izquierda.

Como se ve en la (Fig.13), la misma estaba proximo a la vesicula biliar, realizamos la
colecistectomia laparoscopica, logramos una buena exposicion de la metastasis
hepatica, aplicamos vision fluorescencia e identificamos correctamente los bordes de
reseccion. (Fig.14).
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Fuimos avanzando en profundidad en forma progresiva ligando los pediculos vasculo
biliares alrededor del tumor. Una vez resecado completamente aplicamos fluorescencia
y comprobamos que persistia fluorescencia en la profundidad por lo que resecamos
mas parénquima. Esta ayuda que nos brinda la fluorescencia es fundamental a fin de

resecar completamente y pasar por margenes adecuados.

A su vez, la aplicacion de ICG por via endovenosa, una vez finalizada la reseccién nos
permite visualizar canaliculos biliares en la superficie de reseccion hepatica y frente a
una fuga biliar realizar la bilistasis correcta y evitar una complicacion muy temida, que
es la fistula biliar post operatoria. Una vez resecada la metastasis, la visualizacion de la
fluorescencia fuera del paciente (exvivo) nos permite visualizar los bordes de reseccion,
lo que junto con el estudio anatomopatologico intraoperatorio, determinara el criterio

oncologico logrado con la misma.

La fluorescencia nos permite ver lesiones hepaticas superficiales no detectadas

. . . ;. . 9
previamente por los estudios imagenoldgicos preoperatorios.
d) Reseccion de Hepatocarcinoma por via laparoscopica

Se trata de un paciente de 72 anos, sexo masculino, en control por nédulo hepatico
solido de segmento II-III. En el ultimo control con RNM (Resonancia Nuclear
Magnética) es informado como Lirads V, por lo que se confirma la sospecha de HCC.

Se coordina para reseccion por via laparoscopica. El dia previo a la cirugia se
administra 0,5 m%/ Kg en bolo de ICG (Fig. 15). Al dia siguiente ingresa y es intervenido

quirurgicamente.

La imagen laparoscopica muestra una lesiéon elevada de aspecto tumoral en el
segmento II-III hepatico. (Fig. 16).

El tumor es solido, heterogeneo, sin clara vascularizacion intratumoral en la imagen
ecografica. (Fig. 17).

Cuando aplicamos visién para fluorescencia, vemos una imagen en “halo” o “anillo”
como lo describe Ishizawa (Fig.8) sugestivo de HCC con bajo grado de diferenciacion
(Fig. 18). La realizacion en forma concomitante de ecografia translaparoscopica
evidencia que presenta hipervascularizacion periférica, que coincide con el sitio de

maxima fluorescencia alrededor del tumor (Fig.19).
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Fig.16 Vision laparoscopica del HCC.

Fig.17 Vision ecografica del HCC. Fig.18 Vision fluorescencia del HCC

Fig.19 Vision Fluorescencia y Ecografia
laparoscdpica.
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Una vez resecado el tumor, inyectamos 2,5 mg de ICG por via endovenosa a fin de

realizar una técnica de “tincién negativa”. Como vemos en la (Fig. 20) el parénquima

hepatico pasa a ser fluorescente en su totalidad, eso significa que el parénquima

hepatico esta bien vascularizado. En este caso de la foto existe un sector proximo a la

reseccion que no capta la fluorescencia, lo que significa que no tiene una
vascularizacion adecuada.

A su vez, esta inyeccion de ICG nos permite visualizar fugas biliares a nivel del sector

, - , .. 12-13
hepatico resecado, en este caso no se observo fistula biliar.

Fig.20 Vision Fluorescencia de perfusion hepatica.

Aplicaciones en tumores quisticos hepaticos

La utilizacion de fluorescencia en tumoraciones quisticas hepaticas es interesante. En
nuestra experiencia en el Hospital de Clinicas, aplicamos ICG durante el
intraoperatorio, en un paciente portador de quiste hidatico hepatico. Luego de
puncionado, esterilizado y evacuado completamente, comenzamos a resecar la
adventicia emergente. En dicha etapa quirurgica visualizamos una fuga biliar (Fig. 21y
22) por fluorescencia, lo que nos permitio realizar la bilistasis adecuada por medio de

sutura con polipropileno

Fig.21 Quiste Hidatico Hepatico Fig.22 Vision fuga biliar intraquistica
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Otra de las aplicaciones donde puede ser utilizada es en el tratamiento de los quistes
simples hepaticos por laparoscopia. Dicha técnica consiste en visualizar el quiste de
paredes finas, puncionarlo, evacuarlo, confirmar que es un liquido citrino, y luego
proceder al destechado del mismo mediante bisturi armoénico. En ese momento la
fluorescencia nos ayuda a detectar canaliculos biliares en su pared, cuya seccion

inadvertida pudiera provocar una fistula biliar postoperatoria.
Aplicaciones en Trasplante Hepéatico
. . ’ . 15 LR K .
Existen Unidades de trasplante hepatico que utilizan la fluorescencia con el fin de:

e Evaluar la perfusion hepatica una vez finalizado el trasplante.

e Evaluar la produccién de bilis por el higado trasplantado.
Aplicaciones en Pancreas

Como sabemos la ICG se retiene en tumores muy vascularizados, el insulinoma
pancreatico es uno de ellos, por lo que es utilizada la fluorescencia para su
visualizacion. En este tipo de tumores la visualizacion del mismo es fundamental.

En periodos previos, era la palpacion manual de todo el pancreas quien descubria el
tumor y realizaba la reseccion del mismo mediante técnica de enucleacion.

Con el advenimiento de la cirugia laparoscopica, ya no se podian palpar estos tumores,
por lo que se comenzo a utilizar la ecografia translaparoscopica para su localizacion
pancredtica, y determinar su relacion con el conducto de Wirsung a fin de evaluar

enucleacion o pancreatectomia, como se muestra en la (Fig. 28) en un paciente nuestro.

Fig.23 Ecotranslaparoscopica: tumor pancreas y relacion con el Wirsung.

Al sumarse la fluorescencia, estos tumores se hacen visibles, la reseccion se logra con
margenes adecuados, lo que incrementa la seguridad y calidad al resecar solamente el

tumor localizado en el pancreas.
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La enucleacion de un insulinoma pancreatico es un desafio técnico, pues debemos
saber donde se encuentra el Wirsung, y la via biliar en casos de topografia cefalica.
La aplicacion de ICG nos ayuda a localizarlo correctamente.
En casos de pancreatectomias distales donde es necesaria la reseccion del tronco

’ o] . . . 7 ’ 18
celiaco, la ICG es de suma utilidad en visualizar la perfusion del estomago.
Conclusiones

La visualizaciéon de la via biliar accesoria, el colédoco, canaliculos accesorios,
alteraciones anatémicas y las lesiones inadvertidas son posibles gracias a la aplicacion
de fluorescencia en el intraoperatorio.

La localizacion de tumores so6lidos en la superficie también es posible.

La realizacion de técnicas de tincion positivas y negativas, nos permiten una mejor
calidad de reseccion hepatica evitando resecciones inadecuadas, asi como en la
visualizacion de fugas biliares en los sectores resecados. En la busqueda de insulinomas
pancreaticos mediante cirugia laparoscopica y la perfusion de érganos es de suma
utilidad.

Como vimos en los ejemplos de nuestra experiencia, la aplicaciones de la fluorescencia
en cirugia hepatobiliopancreatica son multiples.

El crecimiento tecnoldgico y la mejor visualizacion mediante equipos 4K, 3D, y
roboticos asociando ICG, nos va a llevar a disminuir errores y a una mejor decision en
la toma de conductas quirurgicas en el intraoperatorio, llevindonos a una cirugia
seguray de precisi(')n.1 i
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10 - Verde de indocianina en cirugia adrenal

1 1 1 2 2 3
Guarneri C; Parada U; Ramirez L; Salada, R; Ojeda J; Pereyra, J.

1 Asistentes Unidad Académica Quirurgica A Hospital de Clinicas Udelar.
2Residentes de cirugia Hospital Policial Uruguay Genta.
3Prof. Agregado coordinador de trasplante renal.

Introduccién

La disponibilidad de ICG en cirugia general ha establecido un cambio de paradigma
orientado a reforzar el concepto de cirugia segura.

En lo que respecta a la cirugia adrenal, su empleo es mas reciente por lo que el numero
de publicaciones es aun pequeio. La cirugia guiada por fluorescencia es un método
sencillo y de facil aplicaciéon que permite potenciar los resultados esperados en una
cirugia resectiva.

El objetivo de este capitulo es proveer de una guia practica para el uso de ICG y analizar

sus principales aplicaciones en cirugia adrenal.
Dosis y via de aplicaciéon

El uso de ICG es amplio y variado. Debido a su farmacocinética, las caracteristicas
especificas de la administracion intraoperatoria de ICG cambian segun sea el objeto de
valoracion.

La cirugia suprarrenal no escapa de ello, hecho que se ve reforzado por la topografia
retroperitoneal de las estructuras en cuestion. El uso a grandes dosis genera una
excesiva fluorescencia en retroperitoneo, en tanto que dosis por debajlo de las
necesarias, no permitiran una correcta distincion entre tejidos circundantes. Es decir,
dosis inferiores a 5 mg no proporcionan suficiente discriminacion de contraste entre
los tipos de tejido, mientras que las dosis superiores a 5 mg se asocian con demasiada
fluorescencia.

Existen diferentes trabajos que proponen formas de preparacion de la ICG y dosis de
aplicacion (Tabla 1).
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Tabla 1 Dosis y via de administracién ICG en cirugia adrenal

i N. de Solucién Dosis ini i M
Trabajo pacientes Administracién administracion
2 N Luego d

Colvin et al 40 0 38a20mg | Iv uego de exponer
especifica retroperitoneo

Arora et al 3 55 Agua 5mg en Iv Durante la cirugia
destilada total

Sound et al 4 10 Agua 7,5a18,8mg Iv Luego de exponer
destilada retroperitoneo

Lerchenberger 3 No 5mgcada | IV Luego de exponer

etald especifica GS retroperitoneo

Tuncel et al 6 8 Agua 5mg en Iv Luego de exponer
destilada total retroperitoneo

Es importante recordar que una vez administrada intrevenosa los tejidos fluorescen a
los 60 segundos.

Diversos autores informan que en el retreoperitoneo el tejido adiposo inicia su
captacion a los 5 minutos, persistiendo la fluorescencia durante 20 minutos’ Es por
ello que, su uso es mas eficaz si se realiza una vez expuesto el retroperitoneo e

inmediatamente antes de iniciar la diseccién suprarrenal.
Reacciones adversas y contraindicaciones para ICG

Son las genéricas para ICG sin tener relacion directa con el objetivo para el cual se
emplee.

Se ha informado que las reacciones adversas al ICG son principalmente de naturaleza
alérgica y vasovagal. La tasa de reacciones adversas graves es del 0,05%.
Contraindicaciones: alergia al yodo, anafilaxia previa a inyecciones de tinte,
enfermedad renal, enfermedad hepatica y embarazo. No se han reportado muertes
atribuidas al ICG.

Aplicaciones de ICG en cirugia adrenal

La identificacion de las glandulas suprarrenales (GS), sus relaciones y limites

anatomicos, asi como la manipulacion de estas en el contexto de cada paciente y su
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patologia de base, pueden resultar un reto para el cirujano actuante.
De la misma forma, la identificacion de estructuras vasculares suprarrenales se destaca
como el paso de mayor relevancia en la técnica quirurgica ya que permite el correcto

control vascular disminuyendo asi las complicaciones e indice de conversion.
Beneficio de la ICG en cirugia adrenal

El uso de ICG ofrece varias ventajas durante la cirugia de la glandula suprarrenal.
Permite distinguir la glandula suprarrenal de la grasa retroperitoneal circundante,
identificar el limite entre el tumor y el tejido suprarrenal normal, preservar érganos o

. . ., 8
estructuras vasculares adyacentes importantes y determinar el margen de reseccion.
Interpretacién de imagenes

El constante perfeccionamiento quiriargico persigue una menor morbilidad, lo que ha
traido de la mano el desarrollo de abordajes mini-invasivos dentro de los que se
destacan la cirugia laparoscopica y robotica. No obstante, los recursos materiales
empleados han sido de gran soporte para lograr dicho objetivo. La ICG constituye una
valiosa herramienta que facilita los procedimientos quirurgicos a la vez que los torna
mas seguros y por ende menos moérbidos.

Los diferentes tumores suprarrenales poseen diferente fluorescencia segun sea su
naturaleza. Es asi que los tumores adrenocorticales son reconocidos facilmente por la

mayor fluorescencia, en tanto que los feocromocitomas son hipofluorescentes.

Una de las investigaciones de mayor volumen publicadas en la literatura pertenece a
Kahramangil B et al quienes sugieren el uso de ICG para mejorar los resultados
quirurgicos. En este estudio, un total del 74% de los tumores eran hiperfluorescentes
en comparacion con los tejidos retroperitoneales circundantes, lo cual indica que los
tumores suprarrenales tienen diferentes patrones de fluorescencia segun el origen
histolégico (cortical versus medular).”

Moore informa en sus resultados que la corteza suprarrenal podria ser predictora de
hiperfluorescencia tras la administracion de ICG con un 95% de captacion seguida de
un 33% a nivel medular adrenal’

Dicha diferencia se dice pueda deberse probablemente al déficit de expresion de la
enzima biliotranslocasa a nivel medular. La adrenalectomia parcial sobre todo en el
contexto de lesiones bilaterales ha sido un gran reto para el cirujano y el clinico que
continua con el tratamiento del peciente. La insuficiencia suprarrenal a la cual se
expone al paciente en estos casos, conlleva una alta morbilidad con una mortalidad no
despreciable (3%).
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Esto ha despertado el interés en lograr resecciones parciales (en casos seleccionados)
que aseguren una correcta funcionalidad del parénquima restante sin riesgo de
recurrencia.

La aplicacion de ICG permite en estos casos delimitar claramente la lesion preservando
el parénquima sano funcionante y disminuyendo el riesgo de recidiva facilitando o
guiando la exceresis quirlirgica.11

Por otro lado, se ha estudiado la secuencia de visualizacién de la fluorescencia en las
glandulas suprarrenales siendo las arterias suprarrenales las que primero emiten
fluorescencia, seguidas del parénquima adrenal, y finalmente, de la vena suprarrenal.
Esto genera un impacto en el paso limitante del control vascular previo a la
suprarrenalectomia, evitando crisis noradrenérgicas (en los feocromocitomas) o
sangrados. Durante el control vascular, la hemorragia habitualmente es minima. Sin
embargo la proximidad a la vena cava a derecha o a la vena renal a izquierda hace que
un pequeio error sea critico ocasionando un sangrado considerable.

El realce vascular inicia 10 a 20 segundos luego de la inyeccién con ICG iv y dura entre
30y 75 segundos posteriores a cada bolo de 1ca.”

Conclusiones

El uso de ICG constituye una herramienta util al momento de lograr una cirugia segura
con bajo indice de recidiva y menor morbi-mortalidad.

Permite identificar la glandula, distinguir la naturaleza tumoral, limites, relaciones y
tamano.

Permite identificar el eje vascular suprarrenal logrando menor sangrado y
disminuyendo el riesgo de repercusion hemodinamica en el manejo de
feocromocitomas.

Contribuye a lograr resecciones parciales preservando la funcionalidad de la glandula

sin dejar remanente tumoral.
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11- Verde de indocianina en cirugia toracica

Dr. Leonardo Toscano
Cirugia de Térax Hospital Central de las Fuerzas Armadas

Introduccién

En el campo de la cirugia toracica, el desarrollo de la cirugia por video (VATS por sus
siglas en ingles), las poblaciones cada vez mas afosas y los programas de cribado para
diagnéstico de nddulos pulmonares potencialmente malignos han llevado al
incrementar las herramientas que necesitamos para poder llevar a cabo
procedimientos complejos con seguridad. En este sentido, la reseccion de nodulos
pulmonares pequefios que potencialmente puedan ser malignos con la finalidad de
obtener los mejores resultados a largo plazo, asi como ademas realizar resecciones
subsegmentarias en pacientes con capacidad pulmonar reducida o en pacientes afiosos
seleccionados son el punto de partida para la utilizacion de un namero elevado de
herramientas para localizacion y marcacion a nivel del tejido pulmonar o mediastino.
Histéricamente, durante los procedimientos abiertos el cirujano contaba con dos
herramientas fundamentales para este fin: la palpacion del tejido pulmonar y la
inspeccion visual. Con el desarrollo de las técnicas por video cirugia, la palpacion es
compleja, poco practica y en algunos casos imposible.

En este sentido, contamos con herramientas imagenologicas que hacen que la
identificacion de nodulos pulmonares pequeinos o la demarcacion de un segmento
pulmonar sean posibles con seguridad.

La utilizacion de imagen inmunofluorescente (IIF) intraoperatoria es una herramienta
emergente con el potencial de cambiar drasticamente la cirugia oncoldgica toracica.
Este tipo de tecnologia requiere de (a) un marcador fluorescente que se acumule
selectivamente en el tejido patoldgico; y (b) sistemas especiales de imagen para
detectar y cuantificar esta marcacion. Este tipo de marcacion tiene varias ventajas que
la hacen mas atractivas que otras técnicas de marcacion o de identificacion de lesiones
pulmonares. Primero, no expone al paciente a radiaciéon ionizante. Segundo, los
resultados intraoperatorios son facilmente identificables para cirujanos con una baja
curva de aprendizaje. Tercero, la IIF no interfiere con la dinamica quirurgica,
integrandose perfectamente con la cirugia, sin ocasionar alteraciones anatémicas ni
anatomopatologicas. Asi se comenzo6 a utilizar la verde indocianina para este tipo de
cirugias desde el afio 2010."
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El uso de ICG no compromete la seguridad del paciente y se ha asociado a escasas
complicaciones intraoperatorias, con pocos efectos colaterales. Li demostré que el ICG
inyectado intravenoso puede permanecer en el pulmoén hasta 6 dias sin comprometer
la calidad de la cirugia2. Ademads, la segmentectomias guiadas por fluorescencia tanto
luego de la inyeccién intrabronquial o intravenosa permite la visualizacién del
segmento a tratar diferenciandolo del resto del parénquima pulmonar y este no es
afectado por antracosis secundaria al depdsito de carbonos que absorben la luz’
La inyeccidon de ICG es seguro con una baja tasa de complicaciones como reacciones
anafilacticas y :alltas4 ,stasas de absorcion por los tejidos. Los usos mas frecuentes en

nuestro campo son:

 laidentificacion de plano intersegmentario para resecciones sublobares

e la ayuda en la localizacion de nédulos pulmonares (principalmente los
subcentimétricos)

* mapeo del ganglio centinela intratoracico

* asegurar la perfusion del tubo gastrico o coldnico en las esofaguectomias.
Estudios preclinicos de marcadores para IIF

Tres marcadores o tintas inmunofluorescente han sido utilizadas en patologia toracica:
el verde indocianina (ICG: indocyanine green) y dos agentes dirigidos a un receptor:
EC17y OTL38.

El ICG, es un colorante hidrofilico que une a la albumina y tiene propiedades
fluorescentes al ser excitado con luz de 780 nm (infrarrojo cercano) y captado con un
filtro de longitud de onda de 830 nm. Utilizado tradicionalmente para identificacion de
perfusion vascular, las aplicaciones comunes incluyen la verificacion de la perfusion de
flaps de tejido asi como las anastomosis digestivas.6

Dependiendo la utilizacion que se le va a dar, existen diferentes concentraciones, dosis
y preparaciones especificas que se deben realizar.

Se ha demostrado que el procesador de imagen cercano al infrarrojo es capaz de
determinar con el ICG carcinomas hepatocelulares, colorrectales y metastasis
hepaticas de cancer de pancreas; asi como ganglios positivos en cidncer de mama y
melanomasz utilizando lo que se denomina “primera ventana”.

Para la determinaciéon de noddulos malignos en el térax por via intravenosa
exclusivamente, se usa un método alternativo al tradicional, denominado “segunda
ventana’. Este método utiliza altas dosis del radiofarmaco (5mg/kg) con obtencion de
imagenes mucho mas duraderas que las originales para el producto (hasta 24 horas

luego de la inyecci(')n).&9
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Este tipo de metodologia ayuda a identificar cancer de pulmégllgo a células pequenas,
metastasis pulmonares, masas mediastinales y mesoteliomas, si bien la dosis varia
segun la histologia del tumor que pretendemos identificar (esto se encuentra en fase de
estudio).

A dosis altas, el ICG se acumula en los tumores hasta 24 horas por un proceso
denominado “enhanced permeability and retention effect” o efecto de aumento de la

permeabilidad y retencion (EPR).
Deteccién de tumores basado en el efecto aumento de permeabilidad y retencién (EPR)

El verde indocianina ha sido usado en imagenologia en la deteccion de tumores
pulmonares. El ICG puede tener una gran avidez por el tejido tumoral debido a sus
propiedades amﬁfﬂicasl.lEste efecto EPR esta basado en el concepto que la angiogénesis
tumoral crea un ambiente con exceso de capilares permeables, pero a su vez muy poco
efectivo.

En la circulacion, el ICG esta unido a proteinas lo que le confiere propiedades de una
macromolécula}4debido al aumento de la vascularizacion y a la pobre funcién linfatica
en el tejido tumoral comparado con el tejido normal,u’elzgtas traspasan el espacio
intravascular y son atrapadas en el tumor debido a diferentes propiedades que
incluyen tamano, forma, carga y polaridadi3. Ademas, las células tumorales captan
mayor cantidad de ICG por sus alto nivel de actividad endocitica asociado a la
disrupcién de las uniones estrechas celulares.”

Existen multiples reportes donde demuestran la factibilidad localizacion tumores
pulmonares con ICG. 1018

Okasuna fue el primero en reportar el uso de ICG en la deteccion de tumores
pulmonares. Se realiz6 en 18 pacientes un TC de cortes de 1mm, seguido de la
administracion sistémica de ICG en dosis de 5mg/kg, un dia antes de la cirugia abierta.
Los resultados del intraoperatorio hallaron 5 nédulos mas que los vistos en la
tomografia inicial con la utilizacion de una camara infrarroja. Esta técnica puede
detectar nédulos de 0.2cm y a una profundidad de 1.3 cm de la superficie pleural.4

Si bien esto es alentador, existen falsos positivos como en el caso de procesos
inflamatorios o infecciososfépara lo cual se necesitan marcadores que sean especificos

para tumor en el futuro, algunos se estan desarrollando en la actualidad.
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Aplicaciones clinicas

Identificacion de nédulos pulmonares y enfermedad sincrénica.

Uno de los desafios mas grandes en cirugia toracica es la localizacién de pequefios

nodulos pulmonares y la determinacion de enfermedad sincrénica o metacrénica.

Esto se vuelve mas importante en el caso de la cirugia toracica video asistida (VATS) y

sus variantes tanto robodtica como uniportal, las cuales no permiten la correcta

palpacion del pulmoén para su identificacion.

Al comienzo de la era de la cirugia minimamente invasiva toracica, Suzuki et al

encontraron que hasta el 54% necesitaban conversion a toracotomia para la

identificacion de nédulos, lo que se incrementaba a 64% para nodulos menores de
. 19

10mm y a mas de 5 mm de la superficie de la pleura.

Ademas en series mas contemporaneas, pacientes que son llevados a cirugia por VATS

por cancer y que por diferentes razones requieren convertir a una toracotomia, hasta el

8% tenian nédulos metastasicos no identificados en la cirugia por video?°

Existen multiples técnicas que permiten la localizacion de noddulos pulmonares

pequenos, estos pueden ser realizados en el preoperatorio o durante la cirugia.

Dentro de estos se incluyen: dispositivos metalicos (cables, microcoils) o tintas (azul de

metileno, lipiodol o tecnesio-99) que se colocan bajo FBC o la guia tomogréﬁca.ﬂ'26

Los métodos de localizacion intraoperatorio %gl_gzz!)uyen el ultrasonido, la tomografia

computada intraoperatoria y la fluoroscopia. Los métodos tradicionales son los

microcoils, el arponaje o la marcacion con azul de metileno con ayuda tomogrélﬁca:gO’31

La desventaja de las técnicas de marcacion preoperatoria incluye neumotoérax,

hemotoérax, exposicion a radiacion en el caso de las tomografias o fluoroscopia, y en las

técnicas intraoperatorias, la experiencia que se requiere para la identificacion

intraoperatoria con ultrasonografia, ademas del tiempo que insume esperar la

completa aneumatosis pulmonar; y el hecho los costos que conlleva las salas de

operaciones con fluoroscopia o TC intraoperatoria.

En contraste con lo anterior, las técnicas de marcaciéon por Inmunofluorescencia por

via intravenosa, no requieren exposicion a radiaciones, y es facil para el cirujano la

interpretacion y la realizacion. Sin embargo, estas técnicas todavia estan en desarrollo.
Localizacion de lesiones pulmonares: Inyeccién de ICG bajo guia tomografica

Existen varios reportes de inyeccion percutdnea de ICG bajo guia tomografica
(cantidad 0.3-0.5mL; concentracion 1.125 mg/ml) para poder localizar los nédulos
pulmonares con ayuda de la utilizacion intraoperatoria de toracoscopia con

fluorescencia (tamafio promedio  1cm, distancia media de la pleura  1cm)
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32,33
(tanto para tumores primarios, metastasis o nodulos benignos.

Las ventajas de esta técnica incluyen implementacion facil, menor riesgo de alterar el
diagnoéstico patoldgico, sin riesgo de migracion, duracion aceptable de la marcacion y
menor riesgo de complicaciones comparado con la colocacion de arpones.

Dentro de las limitaciones se encuentran la imposibilidad de diagnosticar nédulos en
zonas ciegas como la pleura mediastinal, plano intercisural o las zonas cubiertas por la
escapula; y el riesgo de la difusion del ICG a través del parénquima, efecto que se mitiga
mezclando ICG con lipiodol. *

La tasa de éxito en la identificacion de estas lesiones es muy alta por este método, con
minimas complicaciones.

S8in embargo, la marcacién preoperatoria sigue siendo una alternativa valida para la
identificacion de nédulos pulmonares subcentimétricos. Para ello, se realiza la
inyeccion de ICG por puncion bajo guia tomografica en el preoperatorio. ICG puede ser
inyectada tdpica hasta 24 horas antes de la cirugia.19

Hay algunas particularidades a tener en cuenta con esta técnica. Luego de la inyeccion
de ICG, se debe aplicar presion negativa en la aguja de extraccion para evitar un
sobreflujo de ICG que determine una extensa marcacion en la pleura.

La profundidad de la lesion afecta los resultados. De acuerdo a varios estudios, la
profundidad maxima es de 3cm de la superficie pleural y en nédulos localizados en el
tercio exterior de la cisura.

En pacientes con extensas adherencias, enfisema severo o pobre funcién pulmonar, el
tiempo de la marcacion con ICG se ve acortado y por lo tanto puede dificultar la
identificacion de nodulos en el pulmon. El ICG debe ser usado con precaucion en estos
pacienteSB.5 Por otra parte, hay que tener en cuenta que también puede haber

complicaciones como por ejemplo neumotodrax por el dafio de la pleural visceral.

El primero en delmostrarlo fue Misaki en 8 pacientes seleccionados que se realizd
segmentectomias. En un ensayo clinico realizado por Kasai, se realizaron un total de 30
pacientes consecutivos evaluados con dos longitudes de onda, con una tasa de éxito del
93%; el grupo 1 con una dosis de 0.smg/kg y el grupo 2 con 3mg/kg, teniendo mas
tiempo de marcado el grupo 1 pero mejor imagen el grupo 2:?6
36 37

Entro otros, Tarumi demostr6 una tasa de éxito del 84,6% (11/13), Mun 95% (19/20), y
Bedaé3 888% (59/67). En un estudio prospectivo de Motono,3 9la identificacion fue del 90%
(18/20) y Pischilgszcuvo éxito en 86 de 90 pacientes consecutivos con un tasa de éxito del
95.6%. Existen trabajos con tasas del 100% como el del Guigard40(22/ 22)y Che31(19/ 19).
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En un estudio prospectivo, lizuka identifico exitosamente a 96% de los nodulos y
encontrd que un indice de fumador mayor a 800 y un area de baja atenuacién menor al
1% en la TC fueron predictores desfavorables de identificar los nédulos.**
Sin embargo, en algunas oportunidades no se ve ninguna imagen fluorescente o no se
encuentra ndédulo pulmonar. En estos casos se debe realizar una segmentectomia

reglada o extenderla segun la planificacion 3D previa.
Identificacion intraoperatoria de nédulos pulmonares usando ICG.

Los aspectos negativos tanto de los arpones como los microcoils son los riesgos
asociados al procedimiento como neumotdérax o hemoneumotorax, mientas que la
inyeccion de azul de metileno puede quedar desapercibida por antracosis.

Se han desarrollado dos metidos para la marcacion: la inyeccion intravenosa a altas
dosis 24 horas antes del procedimiento y la inyeccion mediante la navegacion
electromagnética por fibrobroncoscopia.

La navegacion electromagnética se ha usado para localizar ndédulos pulmonares cerca
de la pleura visceral, usando cortes finos tomograficos y reconstrucciones
tridimensionales. En este sentido, el ENB usando un broncoscopio ultrafino de 2.8-
3.5mm, logra llegar profundamente en el parénquima pulmonar a través del arbol
traqueobronquial para posicionarse adecuadamente sobre la lesion objetivo. Luego de

43
posicionado, se inyecto el ICG bajo guia ENB lo que permite marcar la lesion a resecar.

El verde indocianina puede ser inyectado por FGC mediante la guia electromagnética
en pequenos nddulos cercanos a la pleura 16, 30, 31. Este tipo de marcacion permite la
inyeccion directa de multiples sectores del pulmoén sin la lesion de la pleura visceral.
Ademas, el abordaje broncoscopico permite la marcacion de lugares del pulmon que
4
son dificil de llegar por un abordaje percutaneo, como por ejemplo la region escapular.
Existen varias técnicas descritas en la literatura y en v.‘gigg ensayos clinicos que
superan las dificultades que supone la inyeccion percutanea.
Se pueden agregar tanto lipiodol o iopamidol para mejorar la visualizacion en la
radioscopia por fluorescencia. 5
Ademas en pacientes con multiples ndédulos, o una localizacion poco favorable para
puncionar, se considera que esta técnica tiene ventaja con respecto a la tradicional bajo
TC por el poco riesgo de complicaciones y la posibilidad de realizar multiples marcas en
el pulmén. La inyecs%ién endobronquial ofrece un tiempo adecuado de visualizacion del
segmento a resecar.
Sin embargo, hay ciertas limitantes a esta técnica como es que la precisién tiene
algunas limitantes y requiere gran experiencia, la técnica es compleja de aprender y los

costos son altos.
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Identificacién del plano intersegmentario
Localizacién del plano cisural: inyeccion de ICG via oclusion vascular selectiva.

Las resecciones sublobares, o segmentectomias anatémicas, son una alternativa valida
para el tratamiento del cancer de pulmén en pacientes seleccionados. Este tipo de
procedimientos preserva la funcion pulmonarsly ofrece una mejor sobrevida,
especialmente en pacientes astgosossfaquellos con resecciones y los que tienen una
pobre reserva cardiopulmonar.

S8in embargo, algunos pacientes no tienen cisura o esta es incompleta, lo que determina
una dificultad durante la cirugia o lleva a la reseccion de mayor c%?’%dad de
parénquima, lo que esta relacionado con un peor prondstico y calidad de vida.

La forma de demarecar el plano intersegmentario més tradicional es mediante la técnica
de insuﬂacién-des%ﬂggién cerrando el bronquio subsegmentario que corresponda al
segmento a resecar. >

La limitante de este método es que el segmento insuflado es que puede obstruir la
vision en la cirugia por video, especialmente en pacientes con enfisema y, ademas,
existen zonas entre los segmentos que permiten el pasaje de aire de un segmento a
otro.

La utilizacion de fluorescencia con ICG puede facilitar la delimitacion del plano
intersegmentario en tiempo real en el intraoperatorio. Misaki y colaboradores fueron
los primeros en usar esta técnica con laladmggistracién por via sistémica de ICG luego
de ligar la arteria del segmento a resecar. Liu y asociados compararon los métodos de
fluorescencia versus insuflacion en cirugia uniportal toracica, demostrando que era
superior en tiempo quirargico (79+-29min vs 96+-38min; P<0.01), capacidad de
determinar el plano intersegmentario (91.4% vs 64.2%; P<0.01), duracion del drenaje
pleural (4.6+-2.9 dias vs 5.9+-3.3 dias; P=.02), fuga aérea mayor a 5 dias (7.6% vs 14.1%;
P 0.01) y estadia hospitalaria luego de la cirugia (5.6+-2.1 dias vs 7.1 3.2 dias; P<0.01).
SekineS7y colaboradores desarrollaron una técnica alternativa que implica la
administracion de ICG transbronquial, por el bronquio del segmento a resecar.

Estas técnicas son denominadas tincién negativa y tincion positiva respectivamente.

Estudios recientes demostraron que la toracoscopia mediante fluorescencia es al
menos igual en eficacia que la técnica de inflado-desinflado en la identificacion de
nodulos pulmonares. Ademas, el estudio de Sun encontr6 que los ISP encontrado por
fluorescencia fueron iguales al grupo de clampeo bronquial, con la ventaja de menor
tiempo quirurgico y la marcacion del plano mas efectiva y rapida. Chang utilizo la
combinacion de ﬂuorescesrfl;cia y tomografia intraoperatoria, logrando un 100% de éxito

en 112 casos consecutivos.
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Sin embargo, hay algunos elementos a tener en cuenta. La utilizacion de un diluyente
. - 39,59

es recomendada para reducir las posibilidad de efectos adversos.

El valor de corte 6ptimo para la difusion de ICG (0.0124mg/ml) para insuflacion es 8.91%

60
del volumen del segmento a marcar.
Marcacion negativa

Luego de la oclusién arterial y venosa, el ICG puede ser inyectado en venas centrales o
periféricas para marcar las zonas que no se van a resecar.

En la practica, se realiza una reconstruccion 3D de la anatomia pulmonar, se identifica
la arteria dominante que irriga el segmento la cual es ligada en la cirugia. Luego de esto,
se inyecta por via venosa periférica de 0.25 a 0.6 mg/kg de ICG, dependiendo del equipo
de video y de la preferencia personal. Luego de 10 a 20 segundos, la demarcacién se
puede identificar, separando el tejido normal del segmento deseado, esto dura unos
minutos por lo que hay que marcar con energia la superficie del pulmon a seccionar.
Este método es facil y rapido, pero tiene la desventaja de que el ICG es rapidamente
metabolizado en el higado lo que lleva a una corta visualizacion en el tiempo. Sin
embargo, multiples inyecciones pueden realizarse con seguridad o el clampeo de las
venas pulmonares puede alargar este periodo de tiempo.6 !

Siguiendo a Misaki} existen un numero grande de estudios que demostraron el éxito
con este tipo de técnica con ICG y marcacion negativa.3 B3T3 A0:6263
Mehtaégy colaboradores han reportado que con esta técnica se aumenta el margen de
reseccion oncoldgico con una media de 2.4cm, muy superior al criterio del cirujano, en

mas del 60% de las segmentectomias robdticas.
Marcacion positiva

Este tipo de técnica no esta muy reportada en la literatura. Como lo demostrara Sekine
y cols,57la marcacion positiva mediante la instilacion de transbronquial de ICG es
aplicable a todos los tipos de reseccion sublobares, incluyendo resecciones complejas
hasta las atipicas no anatomicas, permitiendo la identificacion del borde del segmento
en mas del 90% de los casos, sin recurrencia en el mismo 16bulo informadas, lo que
demuestra la efectividad de la marcacion del segmento. Para realizar la marcacion
positiva, la marcacion preoperatoria con TC 3D para localizar el nimero y a cuéales
bronquios instilar. En cada bronquio se instila 10ml de un preparado de ICG 10 veces
diluido mediante un catéter con balon, el cual es usado para evitar el pasaje de ICG a un
segmento no deseado y mantener presion positiva para llegar mas a la periferia. Luego,
200 a 400ml de aire es inyectado para mejorar la distribucion periférica. La

delimitacion del segmento puede estar varias horas luego de esta maniobra.
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Tincién negativa vs positiva

Ambas técnicas son reproducibles en el delineamiento del plano intersegmentario en
las segmentectomias anatomicas. En la practica, ambos abordajes se benefician de la TC
3D para el andlisis y el conocimiento adecuado de la anatomia pulmonar, ademas que
es imprescindible en la marcacion positiva.

8i las comparamos, la marcacion negativa es mucho mas facil de realizar, pero el
tiempo de visibilidad es mucho menor. Sin embargo, como la dosis maxima
recomendada es 2 mg/kg de peso, la reinyeccion es posible con un bajo riesgo.

Una de las ventajas de la marcacion positiva es la posibilidad de determinar el area de
reseccion desde el inicio de la cirugia. Ademas, mantiene la tinciéon por mas tiempo, lo
cual es util en caso de segmentectomias mas complejas que requieran mas tiempo.
Cabe remarcar que el paso limitante es que requiere estar familiarizado con la técnica
broncoscopica de inyeccion de ICG, la cual es mucho mas compleja y requiere una gran

curva de aprendizaje.
Deteccién de enfermedad bullosa

La utilizacié')or’l3 1de VATS para la bullectomia es el Gold Standard para el neumotorax
espontaneo. Sin embargo, existe un numero no despreciable de pacientes en el cual
no se puede identificar la zona con bullas y en ellos aumenta la recurrencia. Existen
algunos cirujanos que han reportado la utilizacion de ICG y la identificacion de zonas
patolégic&%sdel pulmon luego de la administracion endovenosa, aunque en pocos
pacientes. Cabe destacar que la heterogeneidad de las lesiones puede hacer dificil
diferenciar las lesiones de enfisema del tejido normal bajo fluorescencia, es evidente

que se requieren mas estudios para confirmar la utilidad de la técnica.
Determinacion del ganglio centinela en tumores pulmonares

El ganglio centinela es la primera estacion ganglionar del drenaje linfatico de un tumor,
y determinar el estado de ese ganglio puede ser importante en la prediccion de
metastasis linfaticas que afecten el prondstico, la estadificacion y fundamentalmente el
tratamiento.

En alguno pacientes seleccionados, de determinacion del GC y su biopsia podrian llegar
a evitar una extensa linfadenectomia lo que se asocia a aumento del riesgo de fuga
aérea prolongada, hemotorax, quilotorax, lesion del nervio laringeo recurrente o fistula
bronquial, entre otra6s6. Clasicamente se usa azul de metileno, el cual es dificil de
identificar en pulmones muy antracéticos; y 99Tc que %slocia no solo la exposicion a

radiacion sino que ademas es compleja su administracion.
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Basados en estudios en pacientes con cancer de pulmoén en estadio temprano, la técnica
de ICG tiene una efectividad de mas del 80% comparado con el 99Tc en la identificacion
del GC, con bajas tasas de falsos negativos que llegan al 2.9%. .
Por este método, el GC puede identificarse en presencia de antracosis. Para llevar a
cabo el procedimiento, el ICG puede ser inyectado alrededor del tumor o en la linea de
sutura mecdanica luego de la reseccion (1-2ml a 5 mg/ml).67
Una alternativa es la inyeccién de ICG (0.5ml, 2.5mg/ml) mezclado con 20ml de sangre
autdloga o albumina humana, peritumoral bajo TC o ENB, esperando poder identificar
el GC con fluorescencia a los 10 a 30 minutos luego de la 6i§1yeccién.
Para evitar no encontrar los verdaderos GC, Nomori realizé el estudio mas grande
sobre ganglio centinela en pulmoén (n=135) y solamente con 3 falsos negativos eran
ganglios no centinelas con metastasis en las estaciones 12 0 13.
Ademas, el 57% de los GC estaban en estas dos estaciones (12 o 13)6.9
Estos hallazgos llevaron a Nomori a sugerir que las estas estaciones ganglionares deben
ser examinadas en el intraoperatorio por congelaciéon ademas de todo GC encontrado
por fluorescencia, ya que la presencia de metastasis en este sitio deberia ser una

indicacion para convertir una segmentectomia a lobectomia, ya que el estadio no es No.
Discusion

La deteccion de nodulos pulmonares subcentimétricos mediante técnicas tradicionales
de palpacion y visual es en ciertos pacientes dificultosa. En pacientes obesos, sin cisura
completa o ndédulos profundos. Esto se ve agravado en el marco de la cirugia
minimamente invasiva que hoy en dia son el estandar del tratamiento.

Es asi que se han desarrollado otras alternativas como el método de insuflacion-
desinsuflacion que ha sido propuesto para asegurar una reseccion sublobar dentro de
los limites oncolégicamente aceptados.

Durante una segmentectomia anatomica, este tipo de métodos es un desafio,
particularmente en pacientes con enfisema presente y/o cisuras no marcadas, a la vez
que es altamente dependiente de la destreza del operador, la cual es limitada en centro
de bajo volumen.

La imagen intraoperatoria molecular (IMI de sus siglas en inglés) ha ido ganando
adeptos a nivel mundial ya que tiene la posibilidad de encontrar pequeios nédulos
pulmonares que son dificiles de encontrar durante una cirugia convencional, asi como
permite la correcta marcaciéon de un segmento a resecar. Existen numerosos ensayos
usando imagen con ICGFL que encuentran nuevas fronteras a estas técnicas.

De acuerdo con la literatura actual, la indicaciéon para la utilizacion de imagen

fluoroscépica con verde indocianina seria la siguiente:
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1. Localizacién de ndédulos pulmonares
2. Marcacion reversa o negativa
3. Marcacion positiva

4. Andlisis del lavado de la arteria pulmonar objetivo

Este tipo de procedimientos por VATS, UVATS o RATS es seguro y efectivo con pocas
complicaciones y contraindicaciones.

La incidencia de efectos adversos reportados l;éego de la inyeccion de ICG es
extremadamente baja de aproximadamente 0.05%.

La mayoria de estas complicaciones fueron leves, e incluye neumonia y fuga aérea, que
son similares a la toracoscopia convencional y no requirieron mayor tratamiento.
ademas, las reacciones alérgicas a la ICG pueden ser mediadas por un mecanismo dosis
dependiente pseudoalérgieo7.5

La dosis de ICG para la determinacion del segmento ronda desde los 0.25 a 2 mg/kg y en

L 1,39,42,74,76,77
este contexto no hay reporte de complicaciones.

Yang realizo la marcacion preoperatoria de nodulos pulmonares tanto por puncion
transtoracico bajo TC o ENB y ningun paciente requiri6é drenaje o presento sangrado.78
Matsuura realizo la inyeccion de 0.26mk/kg de ICG para segmentectomia en 149
pacientes, ningun efecto adverso o complicaciéon mayor fue reportada7.9La sobrevida a 5
anos y la sobrevida libre de enfermedad fueron de 91.8% y 98% respectivamente. Lo
recurrencia en el sector resecado no ocurrié en ningun paciente.56

Otro estudio comparo los resultados tanto del intra como del postoperatorio en
paciente que se realizo segmentectomia bajo IRT con ICG versus la técnica de insuflar,
encontraron que no habia diferencia en ambos grupos en tiempo operatorio, sangrado
o complicaciones,7 gi bien algunos encontraron menores tiempo de internacion con NII{E3
Liu sin embargo encontré en pacientes con enfisema la técnica con ICG ofrecia una
mejor visualizacion de la cisura, menor tiempo operatorio, menos complicaciones y
recuperacion mas r.élpid:;:).6 Por su parte Sun en un estudio retrospectivo encontro
menor tasa de fuga aérea en el postoperatorio en el grupo de ICG, mientras no habia
diferencia en sangrado, duracion del drenaje pleural, estadia hospitalaria, margen
quirurgico o complicaciones postoperatorias.80

Geraci lograron resecciones R0 usando ICG tanto por via bronquial como endovenosa
en 245 pacientes sometidos a cirugia roboética toracica con ICG. Sin muertes en el
perioperatorio y con una estadia media de 3.1 dias.g1

Wada demostré la segmentectomia completa luego de la inyecciéon de ICG por
Broncoscopia en el 87% sin efectos adversosz.33

Por lo tanto, la seguridad y efectividad de la imagenologia por fluorescencia para

resecciones lobares toracoscopicas aparece convincente y practicable.
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12 - Uso del verde de indocianina en cirugia plastica y

reconstructiva

Dra. Denisse Hartwig, Dr Santiago Cubas, Dr. Liber Fraga, Dr. Andres Lamoth,
Dr. Juan Pablo Gambini, Dra. Virginia Giachero.

Unidad de Melanoma — Hospital de Clinicas, Udelar

Catedra de Cirugia Plastica - Hospital de Clinicas, Udelar

Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular - Hospital de
Clinicas, Udelar

Resumen

La utilizacion del verde de indocianina (ICG) en cirugia plastica ha tenido un
crecimiento importante en estas ultimas décadas. Si bien la principal aplicacion es para
la linfografia y el marcado del ganglio centinela en el melanoma cutaneo su uso se ha
extendido a otros campos dentro de la especialidad como el linfedema crénico y para la
evaluacion de la perfusion de colgajos en resecciones amplias.

El objetivo de este capitulo es revisar estas tres indicaciones, describir su forma de

aplicacion y mostrar nuestra experiencia en el Hospital Universitario.
Introduccién

El verde de indocianina ha sido utilizado en la medicina desde la década de los 50 para
diferentes aplicaciones en cardiologia, oftalmologia y neurocirugia. Su naturaleza no
toxica, su rapido metabolismo hepatico y sus propiedades flurescentes visualizadas
con sondas infrarojas, hacen de su uso una herramienta muy util en la medicina
principalmente en el area de la oncologia.

Es una tincion tricarbocianida que se hace visible cuando es activada con la luz cercana
al infrarojo, con picos de absorcion de 805-835nm. La fluorescencia se detecta
mediante la utilizacion de camaras especificas que transmiten esta sefial a un monitor
a traveés del cual se identifica la estructura en las que se encuentra la tincién."

Luego de la administracion intravenosa, el ICG se une rapidamente a las proteinas
plasmé1ti2cas eliminandose de forma inalterada por la bilis, con una vida media de 3-5
minutos. Cuando se inyecta directamente sobre un tejido, el ICG se une a proteinas y
alcanza el ganglio linfatico mas cercano en pocos minutos, para postezriormente unirse

a los grupos ganglionares regionales después de 1-2 hs de su inyeccion.
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De esta forma dependiendo del objetivo que se persigue la via de administracion que se
utiliza.
A continuacién se describiran los tres grandes usos del ICG en cirugia plastica, su

forma de aplicacion y nuestra experiencia en el Hospital de Clinicas.
Usos actuales, beneficios, dosis y vias de administraciéon
a. Tratamiento del linfedema

El linfedema es una patologia caracterizada por la acumulacion anormal y progresiva
de linfa en los tejidos intersticiales debido a una alteracion en el sistema de transporte
linfatico (Fig.1). Se manifiesta inicialmente como un edema blando, un crecimiento
irreversible de la extremidad afectada, acompafado de fibrosis progresiva, obstruccion
de los vasos linfaticos y susceptibilidad a celulitis recurrente.

Existen dos formas principales de linfedema: primario y secundario. El linfedema
primario se debe a anomalias en el desarrollo del sistema linfatico mientras que el
linfedema secundario es resultado de un dafio adquirido en los vasos linfaticos
producto de un trauma, cirugia, infecciones, o cancer.

En términos de prevalencia, el linfedema afecta principalmente a las extremidades
inferiores, seguido de las extremidades superiores y en menor medida los genitales.

El manejo del linfedema incluye medidas como la compresion, el drenaje linfatico
manual, el ejercicio terapéutico y la cirugia. El diagndstico y tratamiento temprano son
fundamentales para prevenir la progresion de la enfermedad y sus complicaciones
asociadas.4

Se han descrito multiples métodos para visualizar el flujo linfatico y evaluar el
linfedema, incluidos linforesonancia, tomografia computada, ecografia de alta
resolucion y linfocintigrafia con Tc 995?_8

Clasicamente el diagnoéstico de linfedema se complementaba con la linfocintigrafia.
Este método tiene como ventaja permitir visualizar el flujo linfatico profundo y valorar
el tiempo de transporte linfatico, sin embargo presenta como desventaja principal la de
no permitir valorar la anatomia ni la funcion especifica de los canales linfaticos.

El uso de la linfrografia con indocianina verde nos permite visualizar en tiempo real el
flujo linfatico superficial y su trayecto, sin exponer al paciente a radiaciones‘.t Es un
método diagndstico muy util sirviendo ademdas para la estadificaciéon teniendo
implicancias pronosticas y terapéuticas. 0.10
El primer reporte de uso de ICG para el tratamiento del linfedema se realizé en el 2007.
Desde esa fecha se han publicado multiples trabajos respaldando su uso. La utilizacion
del ICG ha permitido entender mejor la patologia y su evolucién natural, logrando

establecer una clasificacion mas clara en vistas a su tratamiento.
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Con la progresion del linfedema el patron de la linfografia varia; desde un “tipo linear”
normal al "no linear”. Este ultimo puede subdividirse en tres p.altror}fizﬁz2
salpicado (splash), en polvo de estrellas (stardust) y difuso (diffuse) (Fig.2). La mayoria
de los pacientes presentan un patron lineal, ya sea de forma pura o asociado a patrones
mixtos como splash o stardust.
La linfografia con ICG es altamente sensible y especifica para diagnosticar y clasificar el
linfedema, siendo superior a la linfogammagrafia en precision.
Ademas, este método permite visualizar el sistema linfatico en tiempo real, lo que
facilita la identificacion de areas afectadas y guia el tratamiento adecuado, desde casos
subclinicos hasta avanzados. Es por eso que el uso de la linfografia con ICG determind
un cambio en el abordaje del linfedema; principalmente el secundario. Mediante la
linfografia con ICG se puede identificar los vasos linfaticos superficiales con patron
normal (linear) antes del inicio del reflujo dérmico (Fig.3). Con esto se localizan los
posibles sitios para realizar la anastomosis linfovenosa mejorando sustancialmente los
resultados de este procedimiento (Fig.4). El bypass linfovenoso ha demostrado ser una
herramienta util en el tratamiento de linfedema leve y moderado, disminuyendo la
progresion de la enfermedad y consecuentemente el riesgo de infecciones de partes de
blandas. La linfografia se realiza mediante la inyeccion dérmica de una dilucion de
25mg de ICG en 10ml de agua bidestilada estéril. Se hacen multiples punciones
subdermicas de 0,1 ml de solucion en la topografia a estudiar. A nivel de miembros
superiores e inferiores en los espacios interdigitales y a nivel genital en los labios
mayores 0 escroto.
Recordamos que la dosis maxima recomendada en adultos es de 0,5 mg/kg cuando la
funcion hepatica es normal. Esta contraindicado en el embarazo, lactancia y pacientes
alérgicos al yodo.
A diferencia del uso intravenoso, en la inyeccion dérmica/subdermica la ICG se vuelve
detectable a los 2-4 minutos y se mantiene visible por 12 a 18 horas.”
La metabolizacion en los sitios de puncion puede mantenerse durante semanas,
especialmente en aquellos pacientes son linfedema avanzado. Por otra parte, la
puncidn puede ser dolorosa y/o generar prurito durante algunos dias.
La fase inicial del estudio (2-4 minutos luego de la inyeccién) permite la visualizacion
de los patrones lineares, pudiendo valorar aquellos que son funcionales antes del
patron de reflujo.
La deteccion tardia (12-18 horas post inyeccion) permite valorar las areas de reflujo de
forma global, la aparicion de colectores tardios, sirviendo ademas para controles post
operatorios.
Como conclusién podemos decir que la linfografia es fundamental en el diagndstico y

tratamiento del linfedema.
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Permite evaluar el sistema linfatico en tiempo real, identificando patrones, lo que
ayuda a estadificar el linfedema y guiar el manejo quirargico. Es esencial para evaluar
la funcionalidad del sistema linfatico y seleccionar candidatos para terapia
descongestiva compleja, compresion, ejercicio terapéutico o microcirugia
reconstructiva. De esta forma se puede realizar un tratamiento individualizado y

efectivo mejorando sustancialmente los resultados.

Fig. 1 Paciente asistido en el Hospital de Clinicas con un linfedema de

miembro superior izquierdo post tratamiento de un cancer de mama.

Fig.2 Linfografia con ICG. De izquierda a derecha se evidencia el patron

linear, salpicado, en polvo de estrellas y difuso.
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Fig.3 Marcacion, de los sectores con patron linear de vasos linfaticos, en paciente

con linfedema secundario de miembro superior derecho.

Fig.4 Confeccidn de anastomosis linfo-venosa con hilo monofilamento

irreabsorbible 11-0, bajo vision microscopica.
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b. Ganglio centinela

El ganglio linfatico centinela, es el primer ganglio linfatico que recibe el drenaje
procedente de un tumor. En la linfadenectomia tradicional, se eliminan todos los
ganglios linfaticos regionales, lo que puede conducir a complicaciones como:
linfedema y trastornos inmunitarios, con su correspondiente impacto en la calidad de
vida del paciente. La técnica de ganglio centinela, en cambio, implica la identificacion y
biopsia de este primer ganglio de drenaje tumoral, minimizando la invasividad del
procedimiento, al tiempo que proporciona informacion sobre la propagacion regional
de la enfermedad. Dentro de la cirugia oncolégica la técnica de biopsia ganglio
centinela (BGC) ha surgido como una herramienta de gran utilidad. Este método ofrece
un manejo preciso y minimamente invasivo para la evaluacion del terreno linfatico en
los pacientes. Originalmente fue desarrollada para el cancer de mama, extendiendo sus
indicaciones a lo largo de los aflos. Su éxito en el cancer de mama abri6 el camino para
su utilizacion en el melanoma y patologia oncologica de cabeza y cuello. Desde sus
origenes en la estadificacion del cancer, esta técnica se ha integrado en el arsenal
terapéutico de la cirugia plastica y reconstructiva, ofreciendo un equilibrio entre el
control de la enfermedad y el resultado estético y funci&r,}esll aplicindose dentro de
nuestra especialidad a los pacientes portadores de melanoma. En 1994 el estudio clinico
MSLT, randomizado, multicentrico se inicio con el objetivo de determinar la utilidad de
la BGC en melanoma y demostréo que el estado del ganglio centinela tenia valor
pronostico en la sobrevida libre de enfermedad y en la sobrevida melanoma especifica.
Tanto el Sunbelt, MSLT-1 y MSLT-2 demostraron la importancia de la BGC en la
estadificacion, pronostico y control regional del melanoma. Asi es que el estado de los
ganglios linfaticos regionales constituye el factor pronodstico mas importante en los
pacientes con estadios precoces de melanoma. Desde su sexta edicion el American Joint
Comitee on Cancer (AJCC) ha incorporado la evaluacion del ganglio centinela en la
estadificacion de melanoma. La técnica de ganglio centinela, tradicionalmente
realizada con colorantes como el azul patente, azul de isosulfan y azul de metileno se
vio fortalecida con el agregado de radiotrazadores. Existe una gran experiencia de su
uso con alta efectividad en la localizacion del ganglio centinela. Sin embargo hay un
10% de falsos negativos principalmente en pacientes mayores de edad. Las biopsias
“falso negativo” aumentan la incidencia de recurrencia local y metastasis “en transito”.
Con el fin de disminuir los falsos negativos de dicha técnica, los investigadores y los
clinicos han estado buscando nuevos métodos para aumentar la precision de la
identificacion del ganglio centinela. El uso “off label” de indocianina verde y la imagen
de fluorescencia en infrarrojo se introdujo inicialmente como adyuvante de la biopsia

de ganglio centinela.
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El verde de indocianina ha sido utilizado desde entonces en numerosas situaciones
clinicas y sigue siendo el unico fluoroéforo en el infrarrojo aprobado por la FDA para uso
humano. Después de la inyeccion intradérmica, el verde de indocianina se une a la
albumina, un componente integral de la linfa, y es, por lo tanto, un excelente molécula
para evaluar redes linfaticas. Debido a su alta penetrancia en los tejidos, la luz
infrarroja excita a la indocianina verde. Se pueden visualizar ganglios luminiscentes a
través de los cuales viaja la linfa tefiida con indocianina verde a una profundidad de 10
a 15 mm Yy, por lo tanto, puede rastrear las redes linfaticas con facilidad. Este adyuvante
no requiere radiacion y tiene un bajo riesgo de anafilaxis en comparacion con el tinte
azul (0.05% vs 1.1%, respectivamente).
Estudios han demostrado que la linfografia con ICG para la BGC aumenta la deteccion
del ganglio centinela, con una mayor tasa de identificacion bilateral y un incremento en
el nimeros de ganglios lilrg’f;é%ticos obtenidos en comparacién con otros trazadores como
el tecnesio-99m (99mTc). Ademas el uso de ICG combinado con radiofluorescencia ha
mostrado ser efectivo en la localizacion precisa de los ganglios centinelas, mejorando la
deteccion visual y facilitando la extirpacion completa de los mismoé.7 Tiene la ventaja
adicional de que se inyecta durante la induccidén anestésica, migra rapidamente a los
grupos ganglionares a estudiar y no tifie los tejidos como los colorantes clasicos. Como
principal desventaja es que requiere de una camara especial. Para que el ICG reemplace
parcial o totalmente el radiotrazador dependera de la capacidad o incapacidad de la
camara para medir la intensidad de la luz transmitida. Esta medida fotométrica
necesita mejorar para reemplazar a los actuales radiotrazadores. Quizas en un futuro
no muy lejano con un mejor desarrollo y adecuada fotometria linfatica se podra llegar a
que la BGC sea realizada unicamente con ICG.
La dosis de ICG habitualmente utilizada para el mapeo linfatico en caso de melanoma
es de 2 ml, a una concentracion de 0,25 mg/ ml.2
Pocos minutos después de la inyeccion, se incrementa la dosis hasta reinyectar un
maximo de 2 ml, con una dosis total maxima inyectada de 3,5 mg de ICG (o 5 ml) por
pacientela.9 Con la administracion antes de la cirugia de 2 ml de ICG (2,5 mg/ml), se ha

conseguido una tasa de deteccion de ganglios del 80%.
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Fig. 5 Identificacion y marcado del ganglio centinela mediante

radiotrazador en la region inguinal derecha.

Fig.6 Visualizacion del ganglio centinela con ICG a

través de la camara.
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Fig. 7 Visualizacion mediante fluorescencia del ganglio

centinela a resecar.

Fig.8 Biopsia del ganglio centinela combinando radiotrazador e ICG.
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c. Confeccion de colgajos

El uso de la indocianina verde en la confeccion de colgajos esta siendo utilizado por los
servicios de cirugia plastica y reconstructiva. Mediante la inyeccién intravenosa del
ICG se consigue realizar una angiografia y asi valorar la vascularizacion en tiempo real
de los colgajos permitiendo tomar decisiones clinicas durante los procedimientos
quirurgicos.

La perfusion tisular inadecuada es una complicacion frecuente en los procedimientos
de reconstruccion. Por lo tanto, la valoracion intraoperatoria de forma precisa y
confiable de la perfusion tisular es critica para reducir las complicaciones y mejorar el
resultado quirurgico. La clinica es el parametro mas empleado para valorar la perfusion
tisular, pero no es completamente confiable para valorar la perfusion del colgajo. Es asi
que se han empleado varios instrumentos para valorar la vascularizacion tisular,
dentro de los cuales encontramos la angiografia intraoperatoria empleando ICG. Este
método puede utilizarse durante el pre, intra y postoperatorio para visualizar el flujo
sanguineo. La técnica provee de valoracion en tiempo real de la perfusion que se puede
correlacionar con los resultados clinicos y guiar la toma de decisiones quirurgicas, tales
como el disefio del colgajo o la reseccion tisular intraoperatoria. En nuestra catedra
existe experiencia con el uso a nivel de colgajos pediculados. Se utilizo con éxito para
evaluar la vascularizacion del 02(1)1gaj0 interoseo posterior (Fig.9), colgajo recto
abdominal y colgajo de trapecio. Aunque se considera un método efectivo, se
recomienda utilizar la ICG como técnica complementaria a la evaluacion clinica, ya que
existen posibilidades de subestimar o sobreestimar la perfusion. Se destaca ademas su
buena tolerancia y baja toxicidad. Contar con algoritmos de decision clinica para el uso
de ICG en cirugia plastica seria beneficioso, considerando su creciente accesibilidad y

L L 22,22,24
utilidad en la especialidad.

Fig.9 Paciente de sexo masculino de 47 aiios, tratado en el Hospital de Clinicas,
con una quemadura de espesor total en el dorso de la mano izquierda secundario a un tratamiento
de quimioterapia. Se realiz6 un colgajo interdseo posterior valorando la vascularizacion del

ingerto durante el intraoperatorio con IGC.
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Fig. 10 Valoracion de la vascularizacion del ingerto utilizando el ICG

Discusion y Conclusiones

Con este trabajo se pretende resaltar el rol que tiene el ICG en el campo de la cirugia
plastica y su implementacion en nuestro medio. Su uso para lograr una adecuada
linfografia y pautar el tratamiento del linfedema es una realidad. Ha permitido
clasificar mejor estos enfermos ajustando la indicacién del bypass linfovenoso.

Por otra parte; juega un rol, complementario al radiotrazador clasico, para la
identificacion del ganglio centinela por lo que la combinacion de ambos mejora los
resultados en la cirugia oncolégica. Su favorable farmacocinética, su practicidad de
aplicacién asi como la posibilidad de evaluacion intraoperatoria en tiempo real hacen
de la ICG una herramienta terpéutica interesante a la hora de la confeccion de colgajos
complejos.
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13 - Perspectivas de la fluorescencia: Un futuro promisorio en la
Medicina de Precision

Dr. Juan Pablo Gambini
Prof. Adjunto Unidad Académica de Medicina Nuclear e Imagenologia Molecular -
Hospital de Clinicas, Udelar

En este libro, hemos recorrido el camino de la implementacion de los procedimientos
de fluorescencia de la indocianina verde (ICG) en la practica clinica de nuestro pais. Un
viaje interdisciplinario que ha involucrado a diversos profesionales y ha deparado
perspectivas sumamente interesantes.

Hemos sido testigos del avance en la instrumentacion, desde sistemas desarrollados
para la visualizacion de la ICG en cirugias abiertas hasta las primeras experiencias en
procedimientos laparoscopicos. El futuro cercano nos invita a trasladar esta
experiencia a la cirugia robotica, siempre con el objetivo de lograr mejores resultados
quirurgicos.

Es asi que vamos avanzando en la implementacion de la fluorescencia en el
intraoperatorio pero para poder aprovechar todo su potencial fundamentalmente en el
campo de la oncologia tenemos que conectar con la medicina de precision.

Para ello contamos con conocimientos moleculares que permiten personalizar el
diagnoéstico y tratamiento de acuerdo a las caracteristicas tumorales. De esta forma
podemos avanzar con la identificacion preoperatorio de la distribucion y topografia
tumoral mediante el empleo de sondas moleculares radiomarcadas las cuales son
radioisotopos unidos a moléculas que se dirigen a biomoléculas especificas, como
proteinas o antigenos, expresadas en células tumorales. Estas sondas permiten la
deteccion de tumores mediante técnicas de imagen molecular, como la tomografia por
emision de positrones (PET) o el centellograma. Algunos ejemplos de sondas

moleculares radiomarcadas son:

e 18F-PSMA: Se utiliza para la deteccion del cancer de prostata. Se une a la proteina
de membrana especifica de la prostata(PSMA),que se expresa en las células del
cancer de prostata.

e 68Ga-DOTA-TATE:Se utiliza para la deteccion del cancer de neuroendocrino. Se
une a al receptor de somatostatina que se expresa en las células del tumores
neuroendocrino.

e 68Ga-FAPI: es un trazador pantumoral, el cual identifica la expresion de la proteina
activadora de fibroblastos.
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Estas sondas moleculares son especificas, lo cual permite una deteccion precisa del
cancer, siendo sensibles capaces de detectar tumores pequefios o metastasis. Una vez
que tenemos identificado la distribucion y topografia de la enfermedad mediante PET,
podemos proceder a su estadificacion y ver si el paciente es pasible de ser operado. En
caso de serlo, en un futuro proximo podremos contar con las sondas anteriormente
mencionadas marcadas con fluoroforos que le permitiran al cirujano identificar en
tiempo real los tejidos tumorales a remover, logrando con ello un mayor éxito
quirurgico. En la evolucion el paciente puede ser controlado por imagenes PET y
marcadores tumorales y si la enfermedad ha evolucionado a estadios metastasicos mas
avanzados, se puede considerar el tratamiento de dichos pacientes con la marcacion de
las sondas mencionadas con emisores alfa (225Actinio) o beta (177Lutecio).

Es asi que, si consideramos una perspectiva mas amplia que la fluorescencia con
indocianina verde, nos encontrariamos con una vision molecular que incorpora otras
modalidades moleculares para el diagnostico y tratamiento (Fig.1).

Para ello es necesario un abordaje interdisciplinario de la patologia en la cual estas
nuevas herramientas sean integradas pensando en cémo avanzar en un mejor
diagnéstico y tratamiento. El futuro es muy auspicioso y no estamos tan lejos dedicha
integracion molecular pre, intra y post operatoria y afortunadamente en nuestro
medio nos estamos preparando para ello. Es nuestra vision que la fluorescencia y la
imagenologia molecular se afiance y desarrolle en nuestro medio, para beneficio de los
pacientes y nuestra sociedad.

Inyeccion Intravenosa del trazador

Imdgenes Preoperatorias FAPI/PSMA/TATE cirugias guiadas

Sondas moleculares
radicactivas- PET/CT/MR

fluorescentes empleando c";;;‘” .
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F
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Fig.1 Mediante el empleo de sondas moleculares marcadas radioactivas y fluorescentes es
posible la identificacion de blancos moleculares presentes en las células tumorales, lo cual
permite avanzar en la estadificacién de los pacientes. Luego durante el acto quirargico
esas mismas sondas pueden ser empleadas para ayudar a localizar y remover el tejido de
interés mediante el empleo de la fluorescencia, radioactividad o ambos (trazadores
hibridos).
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