Fg%‘i‘ Universidad deI
A@ Rosario

VIDEOANGIOGRAFIA INTRAOPERATORIA CON VERDE DE INDOCIANINA
Y FLOW-800: POTENCIALES BENEFICIOS CLINICOS Y QUIRURGICOS EN
CIRUGIA NEUROVASCULAR EN UN HOSPITAL DE LA CIUDAD DE BOGOTA.

Paula Alejandra Barajas Solano

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Neuroirujana.

Bogota, Colombia.

2020



VIDEOANGIOGRAFIA INTRAOPERATORIA CON VERDE DE INDOCIANINA
Y FLOW-800: POTENCIALES BENEFICIOS CLINICOS Y QUIRURGICOS EN
CIRUGIA NEUROVASCULAR EN UN HOSPITAL DE LA CIUDAD DE BOGOTA.

Autor
Paula Alejandra Barajas Solano

Director
William Mauricio Riveros Castillo

Facultad de Medicina

Especializacion en Neurocirugia
Universidad del Rosario

Bogota, Colombia.

2020



VIDEOANGIOGRAFIA INTRAOPERATORIA CON VERDE DE INDOCIANINA Y
FLOW-800: POTENCIALES BENEFICIOS CLINICOS Y QUIRURGICOS EN
CIRUGIA NEUROVASCULAR EN UN HOSPITAL DE LA CIUDAD DE BOGOTA.

Barajas-Solano Paula Alejandra’
Madrifian-Navia Humberto José'
Torres Jorge 2

Riveros William Mauricio 2*

1. Residente Neurocirugia, Universidad del Rosario, Escuela de Medicina y Ciencias
de la salud, Bogota, Colombia.

2. Servicio Neurocirugia, Hospital Universitario Mayor-MEDERI- Barrios Unidos,
Hospital Universitario La Samaritana, Universidad del Rosario, Bogota, Colombia.

3. Co-director centro de excelencia en cirugia vascular del laboratorio de microcirugia
e investigacion Hospital de la Samaritana (CIENHUS), Bogota, Colombia.

OBJETIVO

Evaluar la aplicacién del analisis de la videoangiografia intraoperatoria con verde
de indocianina (ICG-VA) y FLOW-800, por primera vez en nuestro pais, para el
manejo quirurgico de patologia vascular cerebral y carotidea en un hospital en
Bogota.

MATERIALES Y METODOS

Se presenta una serie de pacientes intervenidos durante Febrero del 2019 en
nuestra institucion (Hospital Universitario La Samaritana) con aneurismas
intracraneales y enfermedad carotidea. El ICG-VA intraoperatorio se utiliz6 para
determinar remanentes del cuello aneurismatico y la permeabilidad de los vasos
después del clipaje y tras la realizacion de endarterectomias. Se registraron y
correlacionaron dichos hallazgos con las imagenes postoperatorias.
RESULTADOS

Los estudios postoperatorios revelaron oclusion completa de los domos
aneurismaticos en el total de los pacientes. No hubo oclusiones inesperadas en
arterias relacionadas, incluidas las ramas arteriales mayores y menores.
DISCUSION

Lograr determinar la oclusién completa de las lesiones aneurismaticas al igual que
evaluar la mejoria de flujos en los vasos adyacentes establece un reto para los
neurocirujanos, sin embargo la ICG-VA intraoperatoria brinda informacion
inmediata permitiendo modificaciones quirurgicas oportunas. El desarrollo reciente
del algoritmo FLOW-800 integrado en el microscopio quirurgico permite una



evaluacion semicuantitativa del flujo sanguineo cerebral facilitando la toma de
dichas decisiones sin interrumpir el flujo de trabajo en el quiréfano.
CONCLUSIONES

La ICG-VA es un método rapido de evaluacion del flujo sanguineo que brinda
informacion en tiempo real permitiendo verificar la oclusion completa del
aneurisma asi como la restauracion adecuada del flujo carotideo. En casos
seleccionados se debe considerar como método fundamental para la evaluacion
del flujo sanguineo intraoperatorio.
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OBJECTIVE

To evaluate the application of intraoperative videoangiography analysis with
indocyanine green (ICG-VA) and FLOW-800, for the first time in our country, for
the surgical management of cerebral and carotid vascular pathology in a hospital in
Bogota

MATERIALS AND METHODS

A serie of patients underwent surgery during February 2019 in our institution (La
Samaritana University Hospital) with intracranial aneurysms and carotid disease.
Intraoperative ICG-VA was used to determine remnants of the aneurysmal neck
and the permeability of the vessels after clipping and after performing
endarterectomies. These findings were recorded and correlated with the
postoperative images.

RESULTS

Postoperative studies revealed complete occlusion of aneurysmal domes in the
total number of patients. There were no unexpected occlusions in related arteries,
including major and minor arterial branches.

DISCUSSION

Being able to determine the complete occlusion of aneurysmal lesions as well as
assessing the improvement of flows in the adjacent vessels establishes a
challenge for neurosurgeons, however, the intraoperative |ICG-VA provides
immediate information allowing timely surgical modifications. The recent
development of the FLOW-800 algorithm integrated in the surgical microscope
allows a semiquantitative evaluation of cerebral blood flow facilitating the making of
such decisions without interrupting the workflow in the operating room
CONCLUSIONS

The ICG-VA is a rapid method of blood flow assessment that provides real-time
information allowing verification of complete aneurysm occlusion as well as proper
restoration of carotid flow. In selected cases, it should be considered as a
fundamental method for the evaluation of intraoperative blood flow.
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INTRODUCCION

El verde de indocianina (ICG) es un compuesto fluorescente que se ha utilizado
durante décadas en una variedad de aplicaciones médicas; aprobado por la FDA
en 1956, ha sido ampliamente empleado en pruebas para la funcién hepatica y en
oftalmologia(1). Durante los ultimos afios se ha utilizado para mejorar la
visualizacion de tejidos en oncologia, cirugia plastica, neurocirugia y otros
campos(2). Por sus caracteristicas bioquimicas la aplicacion de rayos infrarrojos,
tras su administracion intravenosa, genera un aumento en la longitud de onda de
dicha sustancia (fluorescencia) lo que resulta en un marcado contraste del tinte
que sera captado por una camara incorporada al microscopio quirurgico(3)
logrando una visualizacion adecuada de la vasculatura cerebral.

La primera aplicacion de ICG en la angiografia cerebrovascular se realizé de
forma experimental en un modelo animal canino(4) y la primera descripcion de su
uso en cirugia para manejo de un aneurisma cerebral fue en 2003(5). Raabe et al.
evaluaron la viabilidad y la calidad de la videoangiografia ICG para establecer la
permeabilidad de los vasos arteriales y venosos, ademas de definir la exclusion
adecuada del saco aneurismatico permitiendo cambios quirurgicos en tiempo real
y generando resultados bastante favorables que se han reforzado en nuevos
estudios durante la ultima decada.

Teniendo en cuenta que asegurar la integridad de la perfusion tisular es uno de los
principios mas importantes de la cirugia cerebral y de médula espinal(5) durante
los ultimos afios se ha introducido la videoangiografia intraoperatoria con verde
de indocianina integrada al microscopio (ICG-VA) como una alternativa en la
neurocirugia vascular que permita visualizar los vasos cerebrales durante el
manejo quirurgico de diferentes patologias vasculares siendo un complemento util
para el estudio intraoperatorio de la dinamica del flujo venoso y arterial, tanto en

vasos patoloégicos como normales. Debemos considerar ademas que la



interrupcion del flujo vascular puede ocurrir durante los procedimientos
neuroquirurgicos, de forma planeada o inadvertida, impactando de forma
signficativa en el desarrollo de déficit neurolégico posoperatorio y resultados
clinicos desfavorables lo que ha llevado a los investigadores a introducir metodos
que aumenten la seguridad en este tipo de procedimientos.

Tradicionalmente los neurocirujanos se basan en la inspeccion directa de los
vasos cerebrales con ayuda de un microscopio quirurgico, sin embargo, no
siempre es posible confirmar, bajo vision directa con adecuada seguridad, la
oclusién completa del cuello aneurismatico, oclusion de una fistula dural, la
integridad de los vasos aferentes y eferentes, asi como la permeabilidad de un
injerto de bypass.

Durante afos el uso de angiografia postoperatoria, se ha posicionado como el
método estandar para realizar una evaluaciéon apropiada de los resultados
anatomicos en la cirugia neurovascular, sin embargo, al documentar un hallazgo
anormal en dichos estudios y plantear la necesidad de un nuevo procedimiento
quirurgico, la alteracion en el vaso comprometido ya ha generado un infarto en el
tejido cerebral lo que desencadena en sintomatologia neurologica y sus
morbilidades.

Por lo anterior, la angiografia intraoperatoria se indica para casos dificiles que
involucren aneurismas complejos, generando un impacto significativo sobre el
procedimiento quirurgico en 7 a 34% de los casos(6)(7)(8)(9). No obstante, la
angiografia por sustraccion digital intraoperatoria es técnicamente exigente,
costosa, implica tiempo y recursos humanos adicionales, y generalmente se
reserva para aneurismas complejos.

Por lo tanto, todavia existe la necesidad de un método simple y confiable, con alta
resolucidn y rapida realizacion que permita la observacion intraoperatoria y la
documentacion del flujo sanguineo en vasos grandes y pequenos.

Recientemente, se ha tenido avance no solo en la implementacion de la
videoangiogrfia intraoperatoria con verde de indociacinina (ICG-VA), si no tambien
en el desarrollo de softwares integrados en microscopios quirurgicos (FLOW 800
Software Analysis Tool, microscopios Pentero y Kinevo; Carl Zeiss Co.) que



permiten a los investigadores realizar un analisis semicuantitativo del flujo
sanguineo en arterias, parénquima cerebral y venas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la aplicacion del analisis de la
videoangiografia intraoperatoria con verde de indocianina (ICG-VA) y FLOW-800,
por primera vez en nuestro pais, para el manejo quirurgico de patologia vascular
cerebral y carotidea en un hospital en Bogota, comparando los hallazgos
intraoperatorios con los resultados imagenologicos postoperatorios y determinar el

valor clinico de este método.

MATERIALES Y METODOS

POBLACION

Este estudio incluyé 3 pacientes con aneurismas intracraneales y 2 pacientes con
enfermedad carotidea que fueron llevados a cirugia programada para manejo
quirurgico con clipaje y endarterectomias(Tabla 1). El total de los pacientes fueron
masculinos con edades comprendidas entre 48 y 75 afios (media, 61 afos). Se
confirmo ausencia de antecedentes de alergia al yodo o reacciones anafilacticas
previas a medios de contraste, y se obtuvo el consentimiento informado por
escrito. Los procedimientos quirdrgicos se realizaron sin modificaciones en la
técnica quirurgica. La ICG-VA y el analisis con la plataforma vascular flow 800 se
realiz6 antes y después de la oclusidbn aneurismatica asi como en las
endarterectomias.

Los datos obtenidos fueron revisados retrospectivamente para explorar las
diferentes aplicaciones especificas de este método; principalmente para excluir la
posibilidad de estenosis u oclusion de la arteria principal o sus ramas al igual que
para documentar intraoperatoriamente la oclusion completa de los aneurismas
cerebrales al igual que para evaluar la dinamica de flujo en los vasos posterior a la

intervencion.



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes evaluados con videoangiografia intraoperatoria con verde de indocianina y plataforma vascular FLOW 800

N° | Edad | Diagnostico Cirugia ICG-VA | Hallazgos Hallazgos | Dificultade | Influencia del ICG-VA | Hallazgos en
del cirujano | posterior a | s técnicas | en decisiones imagenes
SINICG-VA | ICG-VA quirargicas postoperatorias
1 63 Aneurisma Clipaje Antesy | Clipaje Oclusién Campo no | Reposicionamiento de | Clipaje completo, no
incidental de despues | completo sin | de ramas ajustado gancho de aneurisma | infartos ni oclusiones de
ACM derecha oclusion de distales y remodelado del vasos adyacentes
vasos domo por placa
adyacentes aterosclerdtica.
2 50 Aneurisma Clipaje Antesy | Clipaje Clipaje Ninguna Ninguna Clipaje completo, no
incidental de despues | completo sin | completo infartos ni oclusiones de
ACM izquierda oclusion de sin oclusion vasos adyacentes
vasos de vasos
adyacentes adyacentes
3 48 Aneurisma Clipaje Antesy | Clipaje Clipaje Ninguna Ninguna Clipaje completo, no
incidental de despues | completo sin | completo infartos ni oclusiones de
ACM derecha oclusion de sin oclusion vasos adyacentes
vasos de vasos
adyacentes adyacentes
4 75 Estenosis Endarterectomia Antesy | Reseccién Mejoria de | Ninguna Ninguna No infartos
carotidea carotidea. despues | adecuada de | dinamica
derecha >70% placa con de flujos.
mejoria de
flujos.
5 68 Estenosis Endarterectomia Antesy | Reseccién Mejoria de | Ninguna Ninguna No infartos
carotidea carotidea. despues | adecuada de | dinamica
izquierda>70% placa con de flujos.
mejoria de
flujos.




ICG-VA CON ANALISIS FLOW 800

Para la realizacion de la ICG-VA el anestesitlogo administro ICG por via
intravenosa segun indicacion del cirujano una vez se lograra la diseccion y
exposicion adecuada del parenquima y vasos a evaluar, inmediatamente antes y
después de realizar clipajes y endarterectomias.

Se realizaron inyecciones multiples en casos seleccionados, sin exceder nunca la
dosis diaria maxima de 5 mg / kg.

El analisis de flujo se basé en el uso del software FLOW 800, integrado en el
microscopio quirurgico (KINEVO; Carl Zeiss). El algoritmo calculd las intensidades
de fluorescencia en las areas expuestas en funcion de las unidades de intensidad
arbitraria promedio (Al) detectadas por la camara, los mapas se mostraron como
una escala de grises de intensidades maximas de fluorescencia y como una
escala de color, dependiendo del tiempo hasta la fluorescencia semimaxima.

El analisis de estos datos se podia realizar inmediatamente por el cirujano y todo
el equipo quirdrgico permitiendo la toma de decisiones quirurgicas oportunas,
(Figura 1).

Figura 1. Aneurisma ACM; Imagenes procesadas FLOW-800; retardo, velocidades e intensidad



Figura 2. Aneurisma ACM clipado, Imdgenes intraoperatorias procesadas FLOW-
800; retardo, ICG e intensidad

RESULTADOS

Se realizaron un total de 11 ICG-VA y analisis FLOW-800 en 5 pacientes. El
tiempo de preparacion para realizacion del analisis vario de 2 a 4 minutos, y el
tiempo requerido para la interpretacion varié de 40 a 50 segundos. No hubo fallas
de hardware, pero hubo una falla del usuario, cuando la direccion del laser NIR no
se encontrada orientada de forma adecuada hacia el campo quirurgico de interes.
No se observaron efectos secundarios después de la inyeccidn intravenosa del
ICG. Para las 11 ICG-VA la calidad de imagen y la resolucion espacial fueron
excelentes, permitiendo la evaluacion intraoperatoria en tiempo real de la
circulacién cerebral, en sus fases arterial, capilar y venosa, comparable a aquellas
realizadas en la DSA, (figura 2).

En todos los casos, los resultados imagenologicos postoperatorios
correspondieron a los hallazgos angiograficos de la ICG-VA, sin hallazgos
inesperados, como oclusion inadvertida de las estructuras vasculares. En un caso,
la informacion proporcionada por la ICG-VA cambié significativamente el

procedimiento quirurgico.

DISCUSION



En el manejo neuroquirurgico de diversas patologias vasculares (aneurismas,
FAV, MAV, estenosis cartoideas, entre otros) el objetivo principal es ocluir
completamente el saco aneurismatico, nido malformativo o realizar una adecuada
endarterectomia mientras se preserva el flujo sanguineo en las arterias principales
aferentes y eferentes, incluyendo pequefas perforantes. Una causa fundamental
de resultados adversos en estos procedimientos es la oclusion inadvertida de los
vasos aferentes y eferentes durante el clipaje definitvo, temporal o durante la
diseccion, considerando que la inspeccidn visual directa intraoperatoria suele ser
insuficiente para revelar dichas lesiones.

Ademas de las reglas basicas para la diseccion y exposicion del parenquima
cerebral y las estructuras vasculares subyacentes, el uso del clipaje temporal, la
coagulacion bipolar controlada, la reconstruccion correcta del saco y cuello
aneurismatico asi como la seleccion de clips permanentes de tamarno y forma
adecuados son fundamentales para obtener resultados posquirurgicos favorables
(11)(12)(13). Sin embargo, incluso en las manos mas experimentadas, pueden
detectarse residuos inesperados en el cuello, asi como oclusiones de ramas no
detectadas en el transoperatorio. En diversos estudios realizados se ha
documentados que segun la técnica y el método de evaluacién, la tasa de
residuos de aneurisma oscila entre el 4% y el 19%
(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)(21), y las oclusiones inesperadas de los vasos varian
entre el 0,3% y el 12%(14)(16)(17)(18)(19).

La evaluacién intraoperatoria y la correccion inmediata de los residuos
inesperados del cuello u oclusiones vasculares seria la solucion ideal. Sin
embargo, la seleccion de un método confiable, aplicable y rentable sigue siendo
un desafio. Los métodos utilizados clinicamente son principalmente DSA
intraoperatorio y ecografia Doppler microvascular intraoperatoria con el desarrollo
reciente de la ICG-VA como un complemento razonable.

El ICG es un tinte soluble en agua, inodoro, con una fuerte afinidad por las
proteinas plasmaticas (albumina y lipoproteinas a y b)(1). Se aplica por via
intravenosa difundiendose rapidamente por la circulacién corporal y se elimina por

via hepatica con una vida media plasmatica de 3 a 4 minutos. Se difunde por toda



la circulacién permaneciendo unido en un 98% a las proteinas plasmaticas lo que
permite visualizar facilmente los vasos sanguineos con técnicas de imagen
fluorescente. La dosis recomendada es de 0,2-0,5 mg/kg peso; sin exceder una
dosis diaria maxima de 5 mg / kg(10).

El ICG tienen un rango de absorcion espectral de 750-800 nm, con un pico de
emisién en 832 nm. Como las longitudes de onda de excitacion y fluorescencia se
encuentran dentro de la ventana Optica, el colorante se puede ver bajo varias
capas de tejido. Ademas, los tejidos tienen un bajo grado de autofluorescencia
cercana al infrarrojo (NIR) en comparacion con el ICG, lo que permite su clara
diferenciacion.

Con el software FLOW 800, se realiza un analisis semicuantitativo del flujo
sanguineo en el area del cerebro expuesta por la craneotomia. En particular, el
algoritmo integrado en el microscopio quirurgico es capaz de reconstruir mapas de
intensidad basada en la unidad arbitraria de intensidad promedio de fluorescencia
infrarroja detectada por la camara del microscopio y los mapas de tiempo de
retraso basados en el tiempo necesario para alcanzar el 50% de la intensidad
maxima de fluorescencia. Ademas, es posible estudiar en multiples regiones de
interes las curvas de fluorescencia detectadas por la camara durante el registro
ICG-VA.

Kamp y col. fueron los primeros autores en explorar el uso del analisis cuantitativo
integrado de microscopio de ICG-VA para la evaluacion del flujo sanguineo(22).
Estos autores estudiaron 30 pacientes con patologias vasculares, y fueron los
primeros en plantear la posibilidad de usar los diferentes parametros derivados del
analisis FLOW 800 en aplicaciones clinicas y decisiones quirurgicas
intraoperatorias.

En particular, demostraron que los mapas del tiempo de retraso son de gran valor,
ya que proporcionan una representacion inmediata de la modificacion del flujo
sanguineo, ya sea como un efecto de la enfermedad en si, o en relacion con el
dano iatrogénico a las arterias manipuladas en el quiréfano(22).

A pesar de la variedad de aplicaciones que se han descrito hasta ahora para la
ICG-VA, es notable el reducido numero de articulos que informan su uso, junto



con el analisis cuantitativo de la plataforma FLOW-800 para explorar la perfusion

cerebral en el contexto intraoperatorio.

Aunque podria lograrse una experiencia similar también con el ICG-VA clasico, el
uso del analisis de flujo sanguineo por el software FLOW 800 permite interpretar
mejor la perfusion cerebral logrando identificar cambios vasculares fisiopatologicos
especificos relacionados con la manipulacion quirurgica.

El uso de esta tecnologia se ha ampliado en estudios recientes para el manejo de
patologias asociadas como reseccion de lesiones intracraneales e intramedulares
entendiendo que la cirugia tumoral, comprende en ultimas un procedimiento
neurovacular(20)(21)(22).

Reconocemos que nuestro estudio es solo una evaluacion retrospectiva de la
aplicaciéon de ICG-VA con el analisis FLOW 800, en una serie limitada de
pacientes con lesiones neurovasculares, segun la experiencia especifica de
nuestro grupo. Ademas, no se realizé ninguna comparacion con otras técnicas de
monitoreo del flujo sanguineo, lo que impide generar mediciones sobre la
sensibilidad y la especificidad para esta tecnologia. No obstante, creemos que los
resultados de este estudio resaltan que comprender los cambios fisiopatologicos
en la circulacién cerebral que estan directamente relacionados con la presencia de
la lesion vascular, y a veces, con la cirugia y su manipulacion inherente, podria

asociarse con mejores resultados quirurgicos en casos seleccionados.

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio indican que la ICG-VA con FLOW 800 es un
meétodo util y rapido que permite la evaluacion del flujo sanguineo con una
fiabilidad aceptable, proporcionando informacion en tiempo real sobre la dinamica
de flujo cerebral asi como la exclusidon completa de las lesiones vasculares. La
ICG-VA a menudo se contrasta con otras técnicas de monitoreo intraoperatorio
como la DSA, la tomografia computarizada intraoperatoria y la ecografia doppler
microvascular, concluyendo que la ICG-VA deberia complementar en lugar de

reemplazar estos métodos alternativos de imagen.



Se deben realizar estudios futuros con una poblacion mas grande para confirmar

todas las ventajas potenciales de esta técnica en el manejo quirurgico de las

diversas patologias neurovasculares.
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