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Resumen. La indocianina verde (ICG) desempefa
un papel muy importante en la cirugia ginecologica
guiada por fluorescencia. Sus aplicaciones principales
incluyen la marcacion y deteccion precisa de ganglio
centinela en canceres ginecologicos, la evaluacion en
tiempo real de la perfusion tisular mediante angiogra-
fiay la topografia del uréter pélvico en situaciones de
cirugia compleja.

El objetivo de esta revision es difundir la experiencia
de nuestro grupo de trabajo en la implementacion de
la indocianina y sus sistemas de deteccion en proce-
dimientos ginecologicos, asi como revisar la historia
de la indocianina verde.

Abstract. Indocyanine green (ICG) plays an important
role in fluorescence-guided gynecological surgery. Its
main applications include accurate sentinel lymph
node detection in gynecological cancers, real-time
assessment of tissue perfusion by angiography, and
topography of the pelvic ureter in complex surgical
situations.

The objective of this article is to share the experience
of our working group in the implementation of ICG and
its detection systems in gynecological procedures, as
well as review a brief history of ICG.
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Indocianina verde

Laindocianina verde (ICG, sigla de sunombre en inglés:
indocianine green) es un fluoréforo notable, cuya
excitacion se produce en el espectro del infrarrojo
cercano, con picos de excitacién y emisiéon en 780
nmy 820 nm, respectivamente.

Esta caracteristica le permite emitir una fluorescen-
cia que, aunque es invisible al ojo humano, puede
ser detectada mediante camaras especificamente
sensibles al infrarrojo.
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Las primeras descripciones sobre la ICG se realizaron
en la Segunda Guerra Mundial, donde era utilizada
como reactivo para el revelado fotografico. Posterior-
mente en el ano 1957, Irwin J. Fox de la Clinica Mayo
en Estados Unidos, fue el pionero en implementarlo
dentro del arsenal médico. Fue aprobada por la FDA
en 1959, inicialmente para uso en angiografias, espe-
cificamente en la angiografia de retina.

Hoy en dia, existen muiltiples publicaciones cientificas
que avalan su uso en diferentes escenarios o situacio-
nes clinicas. Dadas sus caracteristicas bioquimicas, de
seguridad y eficacia, se ha transformado en una he-
rramienta de alto impacto dentro del acto quirdrgico.

Farmacocinética

La ICG es un compuesto aniénico hidrosoluble con
un peso molecular de 776 Da, que se une de forma
expedita a las proteinas plasmaticas después de su
administracién intravenosa. Su perfil farmacocinético
se caracteriza por una eliminacién primordialmente
hepatica, complementada por una excrecién renal
secundaria.
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Indicaciones y efectos adversos

Los principales usos actuales de laindocianina verde
son:
« mejor visualizacién de estructuras anatémicas o
lesiones (cirugia imagen guiada),
- mapeo e identificacion de ganglio centinela (GC),
- linfografia,
- evaluacion en la perfusion tisular y
- angiografias oftalmolégicas"?.

Existen algunas contraindicaciones para el uso de la
ICG, a saber:

- alergia al yodo (la ICG contiene yoduro sédico),

« embarazo (contraindicacion relativa, dado que ya
existen algunos reportes de inocuidad durante el
embarazo),

- enfermedad hepdtica o insuficiencia renal, por su
mecanismo de eliminacién.

Laincidencia de reacciones alérgicas graves se repor-
ta en menos del 0.05 % de los casos. Recientemente
Capassoy cols. realizaron un estudio exhaustivo en el
que participaron 923 pacientes y evaluaron las reac-
ciones adversas presentadas tras la inyeccién de ICG
para el mapeo del ganglio centinela. Sus hallazgos
revelaron una ausencia de reacciones alérgicas inme-
diatas o tardias después de la administracién de ICG.
Es importante destacar que incluso los pacientes con
antecedentes de alergias, asma o comorbilidades no
mostraron respuestas adversas a ICG, lo que desafia
las preocupaciones sobre las alergias relacionadas
con el yodo. Este estudio proporciona evidencia s6-
lida que respalda la seguridad del uso de ICG, incluso
en personas con antecedentes de alergia a los medios
de contraste.

Uso de ICG en Ginecologia

La primera descripcién de las aplicaciones de la ICG
en Ginecologia, particularmente en el contexto de la
cirugia guiada por fluorescencia, fue realizada por Le-
vey en 2014. En su trabajo, exploraron elusode ICGen
la cirugia de endometriosis, dado que dichas lesiones
captaban fluorescencia por su mayor vascularizacion.
Desde entonces, el uso de ICG se ha expandido, siendo
hoy estandar su uso en procedimientos como:
- la identificacion de ganglio centinela en cancer
de endometrio y cuello uterino,
« la evaluacién de la perfusién de tejidos (colgajos,
anastomosis, suturas) y
« lavisualizacién del uréter pélvico durante cirugias
complejas.
Muchas de estas aplicaciones han logrado su lugar
en la practica clinica actual, siendo incluida la técnica
como herramienta en consensos y guias internacio-
nales!24,

El desarrollo de ICG como herramienta quirdrgica
ha avanzado en paralelo a la evolucién tecnoldgica,
incluyendo plataformas robdticas y camaras lapa-
roscépicas de ultima generacién. Sin embargo, los
elevados costos y la limitada disponibilidad de estas
tecnologias han restringido su desarrollo y difusién
amplia en nuestro medio.

Experiencia nacional

Nuestro grupo comenz6 a trabajar con ICG bajo el im-
pulso del Profesor Agregado Dr.Juan Pablo Gambinidel
Centro de Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas, en
una experiencia piloto en ganglio centinela en cdancer de
cuello uterino, empleando untrazador hibrido radioac-
tivo fluorescente: *™Tc nanocoloide e indocianina verde,
con un sistema portatil de deteccién de fluorescencia
desarrollado por el propio Dr. Gambini.

Dicho trazador combina las ventajas de la image-
nologia nuclear y la fluorescencia, lo que permite
una localizacién precisa del ganglio centinela tanto
durante el preoperatorio (empleando imdgenes cen-
tellogrdficas) como en el intraoperatorio (mediante
fluorescencia). Asimismo, durante el procedimiento
permite la visualizacion en tiempo real con ICG faci-
litando la identificacién de canaliculos y ganglios, lo
que mejora la precision quirdrgicay reduce el riesgo
de dejar tejido patoldgico residual®.

Desde hace unos afos, contamos en el Hospital Britani-
co con la plataforma de imagen laparoscépica Rubina
Karl Storz®, lo cual nos permitié desarrollar e imple-
mentar dicha tecnologia en diferentes procedimientos
como veremos a continuacion en este articulo.

Escenarios de uso y beneficios
Ganglio Centinela (GC)

Elrol de la técnica de GCen la actualidad apunta a su-

plir la linfadenectomia sistematica por varias razones:

« reduce la morbilidad asociada a la linfadenecto-
mia (linfedema, menor diseccién tisular),

« permite identificar zonas de drenaje linfatico
atipico (que podrian pasar inadvertidas en la linfa-
denectomia convencional) y

- mediante la aplicaciones de protocolos anato-
mopatoldgicos de ultraestadificacion (con estudio
exhaustivoy mayores cortes de los ganglios) identi-
fica con mayor frecuencia compromiso en forma
de micrometastasis, con mayor precisién en la
estadificacién de la enfermedad.

Desde la implementacion como estandar de cuidado
en cancer ginecolégico del GC en la evaluacién gan-
glionar, el trazador mas utilizado fue para muchas
instituciones el radiofarmaco *Tc. En oportunidades,
colorantes vitales como el azul de metileno, azul paten-
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m A) Canaliculo linfatico aferente y ganglio centinela en la regién interiliaco.

B) Reseccidn selectiva de adenopatia marcada, cirugia guiada por imagenes.

te, se utilizan en conjunto al **Tc (en casos de necesidad
de doble trazador) o solos (cuando no hay posibilidad
de contar con un departamento de medicina nuclear).

La logistica para pacientes y médicos, los costos
asociados, la necesidad de sondas especiales para
abordajes laparoscépicosy la carenciadeimagen en
tiempo real que tenemos con el radiofdrmaco, son
sus principales desventajas.

Por su parte la ICG se viene imponiendo mundial-
mente 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 deteccién bilateral,
mayor deteccién en pacientes obesas,
posibilidad de evitar la radiactividad,
cuestiones logisticas perioperatorias de la marca-
cién (necesidad de unidades de medicina nuclear,
transporte de sustancias de riesgo biolégico) y

« la ausencia casi total de reacciones alérgicas (ver

figura 1)©®,

Ademas, esta tecnologia no soélo simplifica la orga-
nizacién en torno a los procedimientos quirdrgicos,
sino que también permite al cirujano adaptar la ci-
rugia de acuerdo con los hallazgos intraoperatorios
con imagenes en tiempo real.

En Estados Unidos laindocianina verde es el trazador
mas utilizado en cancer ginecolégico (97 % de los
casos de cdncer de endometrio y 92 % de los casos de
cdncer de cuello)® .

Perfusion de tejidos

En cirugia ginecolégica es importante evaluar en
determinadas situaciones una adecuada perfusion
tisular de algunas estructuras (ej. uréteres, suturas
intestinales, cipulavaginal) antes de la finalizacion de
los procedimientos con vistas a disminuir riesgos de
complicaciones en el posoperatorio como ser fistulas

ureterales, dehiscencia de sutura de cupula vaginal
o fuga por falla de sutura intestinal.

Son ejemplos de este escenario la cirugia de cancer
de ovario con criterio de citorreduccién, que hasta en
un 30 % requerird reseccion intestinal. Otro ejemplo
es la cirugia de endometriosis profunda, que también
hasta en un 30 % requerira algun tipo de intervencion
anivel de la pared intestinal rectosigmoidea (shaving,
reseccion discoide o segmentaria).

La fuga anastomdtica es una de las complicaciones
mas criticas, ocurre hasta en un 10 % de los casos;
puede llegar a requerir reintervencion, mayor hospi-
talizacién y en pacientes oncoldgicas retardar el inicio
de tratamiento oncoldgico especifico, empeorando
por ende los resultados oncoldgicos”1>17),

Existen diferentes parametros para valorar en el in-
traoperatorio, como la perfusiéon a nivel de la sutura,
el sangrado del margen de reseccion, pulsacion pal-
pable del mesenterio y decoloracién. Sin embargo,
estos factores demostraron ser subjetivos y poco
confiables.

Hoy en dia la ICG y su aplicacién en el intraoperato-
rio vino a ser un auxiliar en la evaluacién y toma de
decisiones con respecto a la perfusion tisular.

Es asi, que la tecnologia de fluorescencia y su iden-
tificacion viene ganando terreno y proporciona un
método rapido y confiable para evaluar la perfusion
del sitio anastomotico en tiempo real mediante an-
giografia. Existe evidencia de estudios randomizados
controlados que evaltan la superioridad con el uso
delaICG en predecir fuga anastomotica en la cirugia
derecto via minimamente invasiva (ej. EssentiAL trial),
en comparacion con variables clinicas clasicas!'®'®,

Identificacion de uréter

Si bien en cirugia ginecolégica y pélvica la lesién
ureteral es un evento poco frecuente, se reporta
como complicacién en el 3 % de todas las histerec-
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Marcacion e identificacion de uréter pélvico
transperitoneal con ICG
mediante cateterizacion cistoscopica.

tomias y hasta el 10 % de todas las cirugias pélvicas
complejas. No obstante, mas importantes aun son
las consecuencias de las lesiones inadvertidas, que
incrementan la morbilidad para las pacientes y los
costos al sistema para la resolucion de estas compli-
caciones'™,

Existen diferentes estrategias para reconocer lesiones
ureterales durante el intra y posoperatorio, como por
ejemplo, cateterismo y cistoscopia, o determinacion
de niveles de creatinina posoperatorios. Sin embar-
go, la mayoria de estos procedimientos requieren
tiempo, costos extras y la deteccion del uréter no
necesariamente previene su dafo®?.

La ICG permite una mejor visualizacion intraopera-
toria, disminuyendo la posibilidad de lesion ureteral
durante la cirugia sin aumentar significativamente
los tiempos quirurgicos.

Inicialmente se utilizé la ICG para la visualizacion ure-
teral intraoperatoria con plataforma robética aplicada
en cirugia colorrectal. En la serie de Mandovray cols.,
los resultados fueron positivos: en 33 % de los casos
en los que la visualizacién ureteral intraoperatoria no
fue factible, el uso de la ICG facilit6 su localizacion®.

La endometriosis por su parte puede provocar ad-
herencias, distorsién de la anatomia pélvica con el
consiguiente mayor riesgo de lesién ureteral. Mas re-
cientemente, Cabanesy cols. han reportado la técnica
del uso de ICG parala visualizacidn intraoperatoria de
ambos uréteres durante cirugia ginecolégica oncolo-
gica en su serie de 16 pacientes"?. Logran la identifi-
cacion en el 100 % de pacientes del uréter bilateral,
con un aumento de 15 minutos en tiempo operatorio
y sin complicaciones intra o posoperatorias.

En la publicacién de Obermair H, de la cual particip6
nuestro equipo, muestra el valor de la técnica en
casos complejos y describe la técnica utilizada. Los
pasos técnicos incluyen una cistoscopia al iniciode la
cirugia, insercién de catéter ureteral de 6 Fr e instila-

k |

Jeringas de 1 cc con aguja espinal de

22 G, para inyeccién de ICG a nivel de cuello
uterino en la marcacién de GC para casos
de cancer de cuello uterino o endometrio.

ciéon de 8 ml de ICG (solucién de 1,25 mg/ml). Se retiran
los catéteres porque la fluorescencia permanece en
los uréteres hasta 6 h mientras se realizan los proce-
dimientos quirargicos (ver figura 2)"*'%,

¢Como se aplica la ICG?

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

Cabe destacar que para la deteccién de ganglio
centinela en cancer ginecoldgico, la marcacién se rea-
liza siguiendo los protocolos recomendados por las
guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)®), Para el cuello uterino se realiza inyeccion
a nivel subepitelial de 1cc a la hora 3y hora 9, para
endometrio también lainyeccién es a nivel del cuello
uterino, pero en este caso se inyecta 1 cc superficial
y luego 1 cc profundo (estroma cervical) ala hora 3y
hora 9 (ver figura 3).

En casos de cancer de vulva, la inyeccion es perile-
sional (recomendado en tumores < 4 cm), se aplican
inyecciones en 4 sitios de 1 cc.
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En lo que respecta a marcacién de uréter, laadminis-
tracion de la ICG es mediante cateterizacion ureteral
via cistoscopia; y para la perfusion tisular la adminis-
tracion de la ICG es por via intravenosa'2,

Conclusiones

La incorporacién de la indocianina verde (ICG) y las
avanzadas plataformas de vision para su deteccion
intraoperatoria han marcado un hito significativo
en la cirugia, particularmente en el campo de la ci-
rugia ginecolégica. Esta innovacion permite realizar
intervenciones quirdrgicas con una precision sin
precedentes, ofreciendo imagenes guiadas en tiem-
po real y una evaluacién detallada de las estructuras
anatomicas y funcionales.

El uso de ICG ha demostrado ser efectivo, factible, se-
guro, y ofrece una logistica mas eficiente, aunque su
implementacion requiere una curva de aprendizaje.

Segun Gedgaudaite y cols., los cirujanos necesitan
realizar al menos 30 procedimientos con ICG para al-
canzar una competencia adecuada™ 9, Sin embar-
go, una limitacion actual es la accesibilidad limitada a
las plataformas de imagen avanzada, como sistemas
laparoscopicos o robéticos, que no estan disponibles
en todas las instituciones.

Mirando hacia el futuro, se espera no solo una mayor
adopcion de esta tecnologia en diversas regiones y
equipos de trabajo, sino también un emocionante
desarrollo de nuevos trazadores.

En particular, la investigacién en el campo de las
nanoparticulas, anticuerpos y péptidos asociados
a fluoroforos en el infrarrojo cercano prometen
avances notables®?, Estas nuevas moléculas estan
disefadas para mejorar aiin mas la precisién quirur-
gica, permitiendo no solo visualizar tumores, sino
también estructuras criticas como vasos sanguineos
y nervios.

Este progreso hacia una cirugia de precisién, con
herramientas capaces de identificar distintos tipos
de tejidos y estructuras, transformara la manera en
que se llevan a cabo los procedimientos quirurgicos,
mejorando significativamente los resultados para los
pacientes y reduciendo las complicaciones.

Con la implementacién de estos avances, la cirugia
del futuro se perfilacomo una practica ain mas segu-
ra, efectiva y adaptada a las necesidades especificas
de cada caso clinico.

Aprobado para publicacion: 17/04/2024
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