CIR ESP. 2024;102(11):624-629

OMNIBUS
B)FIDEMQL
v,

PER ARTEM
E PRODESSE @
v

CIRUGIA ESPANOLA

CIRUGiA

www.elsevier.es/cirugia

Protocolo de estudio

Protocolo del estudio PROFUGO: Modelo PRedictivO
para el Diagnostico Precoz de la FUGa anastomatica

Check for
updates

tras esofaguectomia y gastrectomia

Rocio Pérez Quintero®*, Marcos Bruna Esteban”, Antonio José Serrano Lépez®

y grupo PROFUGO®

@Unidad de Cirugia Esofagogdstrica, Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Huelva, Espafia
®Unidad de Cirugia Esofagogdstrica y Carcinomatosos Peritoneal, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia
€Escuela Técnica Superior de Ingenieria, Universidad de Valencia, Valencia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 21 de junio de 2023

Aceptado el 26 de junio de 2024
On-line el 21 de octubre de 2024

Palabras clave:

Fistula anastomotica
Esofaguectomia
Gastrectomia
Marcadores inflamatorios
Inteligencia artificial
Modelo predictivo

En cirugia esofagogastrica, la aparicién de una fuga de la anastomosis es la complicacién
mas temida. Realizar un diagnéstico temprano es importante para un manejo éptimo y una
resolucién exitosa. Por ello, diferentes estudios han investigado el valor del uso de marca-
dores para predecir posibles complicaciones postoperatorias. Debido a esto, se hace man-
datoria la investigacién y creacién de modelos predictivos que identifiquen pacientes con
riesgo elevado de padecer complicaciones con el fin de obtener un diagndstico precoz.

El estudio PROFUGO (Modelo PRedictivO para el Diagndstico Precoz de la FUGa anasto-
motica tras esofaguectomia y gastrectomia) se plantea como un estudio prospectivo y
multicéntrico nacional que pretende elaborar, con ayuda de métodos de inteligencia artificial,
un modelo predictivo que permita identificar casos con elevado riesgo de fuga anastomética
y/o complicaciones mayores mediante el andlisis de diferentes variables clinicas y analiticas
recogidas durante el postoperatorio de pacientes sometidos a esofaguectomia o gastrectomia.
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PROFUGO study protocol: Predictive model for the early diagnosis
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In esophagogastric surgery, the appearance of an anastomotic leak is the most feared
complication. Early diagnosis is important for optimal management and successful resolu-
tion. For this reason, different studies have investigated the value of the use of markers to
predict possible postoperative complications. Because of this, research and the creation of
predictive models that identify patients at high risk of developing complications are
mandatory in order to obtain an early diagnosis.
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The PROFUGO study (PRedictivO Model for Early Diagnosis of anastomotic LEAK after
esophagectomy and gastrectomy) is proposed as a prospective and multicenter national

study that aims to develop, with the help of artificial intelligence methods, a predictive

model that allows for the identification of high-risk cases of anastomotic leakage and/or

major complications by analyzing different clinical and analytical variables collected during

the postoperative period of patients undergoing esophagectomy or gastrectomy.

© 2024 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEC.

Introduccion

El cdncer de eséfago y el de estdmago figuran entre las
principales causas de muerte por cancer a nivel mundial,
siendo la cirugia el pilar basico de la terapia curativa. Sin
embargo, la morbilidad postoperatoria asociada a estas
intervenciones es elevada, siendo la fuga anastomotica (FA)
una de las complicaciones mas temidas, con una incidencia y
mortalidad variables segin las series' . Esta complicacién no
solo se asocia con una mayor estancia hospitalaria y aumento
de los costes, sino también con un peor prondstico de la
enfermedad y de la calidad de vida del paciente®.

El diagnéstico de la FA, asi como el de otras complica-
ciones, se realiza con frecuencia cuando el paciente esta
sintomatico, lo que requiere una intervencién inmediata y
quiza mis agresiva que ante un diagndéstico mas precoz. Asi,
el diagnéstico temprano de la FA por la clinica, datos
analiticos, radiologia y/o endoscopia es fundamental para
proporcionar un tratamiento éptimo e inmediato mediante
antibioterapia, colocacién de sonda de alimentacién, apli-
cacién de terapias endoscépicas, drenaje percutdneo de
colecciones, etc., posiblemente reduciendo la tasa de
reintervenciones quirdrgicas. Por todo ello, la prediccion,
diagnéstico y tratamiento precoz de posibles complicaciones
mayores (Clavien-Dindo mayor de 3), sobre todo de la FA, son
esenciales para mejorar los resultados y el prondstico de la
enfermedad.

Diferentes estudios han investigado la utilidad del uso de
marcadores, tanto pre como postoperatorios, para predecir
posibles complicaciones tras la cirugia, habiendo evaluado
algunos de ellos diferentes marcadores como predictores de
FA y otras complicaciones mayores en etapas tempranas del
postoperatorio®”.

Asi, debido a la importancia que adquiere un diagnéstico y
manejo precoz de las posibles complicaciones tras una cirugia
esofagogdstrica, se hacen mandatorias la investigacién y la
creacién de modelos predictivos que identifiquen pacientes
con un riesgo elevado de padecer complicaciones, con el fin de
poder actuar en consecuencia, evitando asi un mayor
deterioro del paciente y una posible situacién séptica en
estados mds avanzados. Con este propésito se ha disefiado
este estudio, que pretende crear un modelo predictivo que
permita identificar los pacientes con un elevado riesgo de fuga
anastomética y/o complicacién mayor detras de una cirugia de
reseccién tumoral esofagogéstrica mediante el andlisis de
diferentes variables clinicas y analiticas recogidas en el
periodo postoperatorio.

Métodos

Diserio y objetivo principal del estudio

Se realizard un estudio prospectivo y multicéntrico a nivel
nacional (un afio de duracién en cada centro con inclusién
consecutiva de pacientes) cuyo propoésito sera elaborar, con
ayuda de métodos de inteligencia artificial, un modelo
predictivo que permita identificar casos con un elevado riesgo
de fuga anastomética y/o complicaciones mayores mediante
el andlisis de diferentes variables clinicas y analiticas
recogidas durante el postoperatorio de los pacientes someti-
dos a una esofagectomia o gastrectomia.

Objetivos secundarios

Ademas del objetivo principal descrito anteriormente, se
establecen los siguientes objetivos secundarios:

Describir la evolucién postoperatoria de los parametros
clinicos y analiticos estudiados.

Describir la prevalencia de las diferentes complicaciones y
tipos de FA diagnosticadas.

- Evaluar el dia en el que se diagnosticé la FA y el tratamiento
empleado para su posible resolucién y su relacién con la
estancia hospitalaria.

Evaluar la capacidad de resolucién de la FA de cada técnica
empleada.

Comparar el score prondstico de Glasgow preoperatorio
(mGPS) y el valor bioquimico de marcadores inflamatorios
(PCR, interleucina 6 (IL-6) y procalcitonina) con la aparicién
de FA o complicacién mayor.

Poblacion de estudio, criterios de inclusion y exclusion

La poblacién de estudio incluira a pacientes diagnosticados de
neoplasia de es6fago o estémago con indicacién de cirugia
oncolégica con intencién curativa en alguno de los centros
participantes.

Los criterios de exclusién son pacientes:

- Menores de 18 o mayores de 85 afos.

- Con infecciones crénicas.

- Con tumores sincrénicos en otras localizaciones.
- Con patologia autoinmune.

- Que fallecen en quiréfano.
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Tabla 1 - Esquema del protocolo temporal de recogida de las variables incluidas en el estudio

Consulta Dia —10Dia 0 Dia +1 Dia +2 Dia +3 Dia +4 Dia +6 Dia +30 y Dia +90
(solo si el paciente
permanece ingresado)
Datos Datos Datos Datos Datos Datos Datos clinicos Control complicaciones
generales  clinicos clinicos clinicos clinicos clinicos
Datos Datos Datos Datos Datos Datos Control mortalidad
analiticos analiticos  analiticos  analiticos  analiticos  analiticos

Dia —1: dia antes de la intervencién; Dia 0: dia de la intervencion (evaluacién antes de la intervencion); Dia +1: 1. dia postoperatorio; Dia +2: 2.°
dia postoperatorio; Dia +3: 3.%" dia postoperatorio; Dia +4: 4.° dia postoperatorio; Dia +6: 6.° dia postoperatorio; Dia +30: 30.° dia postoperatorio;

Dia +90: 90.° dia postoperatorio.

- Queno firmen orevoquen el consentimiento informado para
participar en el estudio.

- En estadio clinico IVB.

- Con reseccién quirtrgica R2 (existen restos macroscépicos
del tumor en el campo quirtrgico tras realizar la reseccién de
la pieza quirdrgica).

- Con reseccién intraoperatoria combinada de otros érganos
(resecciones multiviscerales).

- Con cirugias sin anastomosis.

Tamano muestral

El propésito del estudio es reclutar el mayor nimero posible de
pacientes de todos los centros nacionales que deseen
participar. Para un error alfa del 5% (confianza de 95%) con
una precisién del 3% y estimando un nimero de pacientes con
complicaciones mayores (incluyendo la FA) en torno al 30%, el
calculo del tamafo muestral arroja un total de 847 pacientes.
Sin embargo, el tamafio final de la muestra puede ser menor en
funcién de la proporcién de complicaciones detectadas,
adaptdndose en tal caso los modelos estadisticos y de
inteligencia artificial para crear el modelo predictivo en base
a la tasa de eventos proporcionada por la muestra reclutada.

Reclutamiento e intervencion

Los pacientes que cumplan todos los criterios de inclusién y
ninguno de exclusién recibiran la informacién detallada y, si
deciden participar en el estudio, firmaran el consentimiento
informado propio del mismo (Anexo 1).

El paciente serd sometido a la intervencién quirdrgica
indicada con intencién curativa con o sin neoadyuvancia
previa. La intervencién quirdrgica y los cuidados postope-
ratorios seran llevados a cabo en cada uno de los centros
colaboradores de acuerdo a su practica clinica habitual.

Variables de estudio y cronograma

Las variables que serdn incluidas en el estudio hacen
referencia a los siguientes aspectos y aparecen descritas en
el Anexo 2:

- Datos generales sobre las caracteristicas de los pacientes,
tumores e intervencién quirtrgica practicada en cada uno de
ellos.

- Datos de parametros clinicos y analiticos del pre y post-
operatorio.

- Datos de resultados y posibles complicaciones.
- Datos sobre el tratamiento y la evolucién de las posibles
complicaciones si han acontecido.

Los momentos para la recogida de las diferentes variables
aparecen reflejados en la tabla 1 y se resumen asi:

Analitica y control de las variables clinicas preoperatorias: se
deberan realizar el dia previo o el mismo dia de la
intervencién quirtrgica previamente a la misma.

Durante el postoperatorio inmediato, los pacientes deberan
ser evaluados diariamente y recopilarse las variables
clinicas y analiticas durante los dias 1, 2, 3, 4 y 6 del
postoperatorio. Del mismo modo, en este curso postoper-
atorio seran recopiladas las posibles complicaciones apar-
ecidas, realizando un seguimiento en las consultas externas
a los 30 y 90 dias (ultimo control incluido en el protocolo de
este estudio).

Resultados

Recogida de datos

La recogida de los datos se realizara de forma prospectiva en
cada uno de los 47 centros participantes, habiéndose disefiado
una plataforma para tal propédsito dentro de la REDCap de la
Asociacién Espafiola de Cirujanos (AEC). El acceso a dicha base
de datos se realizard mediante la asignaciéon de claves
secretas, existiendo en cada centro un facultativo especialista
que sera el responsable encargado de la actualizacién y puesta
al dia de la misma.

Andlisis de datos

El estudio de los datos y desarrollo de modelos matematicos
predictivos se llevard a cabo por miembros del Intelligent Data
Analysis Laboratory del Departamento de Ingenieria Electrénica
de la Escuela Técnica Superior de Ingenieria de la Universidad
de Valencia. Se realizard usando las versiones mas actuales de
entornos y lenguajes de programacién de cédigo abierto como
son R y python.

En primer lugar, tras un analisis de calidad de los datos, se
realizarda un analisis descriptivo, tanto de las variables
sociodemograficas y clinicas, como de las analiticas y
resultado del estudio.
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Para describir las variables cuantitativas que sigan una
distribucién normal se utilizard la media y la desviacién tipica,
y la mediana y el rango intercuartilico para aquellas que no
sigan una distribucién normal, asi como histogramas con
curvas de normalidad para la descripcién grafica de las
mismas.

Para las variables cualitativas se utilizaran frecuencias y
porcentajes, empleando graficos de barras y/o sectores para la
descripcién grafica de aquellas con mayor relevancia.

Se realizard un estudio univariante para relacionar las
variables estudiadas con la aparicién de FA y complicaciones
mayores postoperatorias.

En los resultados obtenidos del estudio univariante, se
consideraran como relacionadas o candidatas a predecir la FA
o complicaciones mayores aquellas variables que muestren
tras la aplicacién de las pruebas correspondientes una p < 0,1.
Se considerard este valor de ambito mas conservador,
diferente al convencionalmente admitido de 0,05, con la
intencién de no descartar potenciales variables que pudieran
tener cierta influencia en los resultados del estudio.

Una vez completado el estudio univariante, se realizara un
estudio multivariante, empleando el método de regresiéon
logistica (RL).

Por otro lado, también se desarrollara un modelo predictivo
basado en redes bayesianas. En concreto, se usaran estruc-
turas de clasificacién del tipo FAN (forest augmented network
naive Bayes) para facilitar la comparacién con la aproximacion
clasica de la RL a la vez que se mantiene la interpretabilidad
del modelo matematico.

Ademsds, una vez disefiado el modelo se creard una
aplicacion para dispositivos méviles y/o pagina web donde
introducir prospectivamente nuevos datos sobre casos en
desarrollo, con el fin de obtener informacién predictiva sobre
la posibilidad de desarrollar una FA o complicacién mayor
postoperatoria en cada caso en particular, pudiendo con ello
ayudar al clinico en la toma de decisiones durante el control
postoperatorio de estos pacientes.

Aspectos éticos y legales

Los datos seran recopilados de acuerdo a la normativa vigente
de confidencialidad y proteccién de datos, garantizandose la
proteccién de los mismos segin el Reglamento (UE) n.° 2016/
679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccién de Datos (RGPD).

Este estudio se realizard siguiendo los requisitos regula-
dores vigentes, respetando los cédigos y normas de buena
practica clinica y garantizando los derechos de los pacientes,
asi como los principios éticos basicos (Declaracién de Helsinki
aprobada por la Asamblea Médica Mundial en su versién de
Fortaleza en 2013 y el Convenio de Oviedo de 1997).

El estudio ha sido registrado en Clinical Trials con el nimero
de registro NCT05390684 y se obtendrd la aprobacién de los
Comité de Investigacién y Etica (CEIC) de todos los centros
participantes antes de la inclusién de los casos en el estudio.

Difusion del estudio y publicacion de los resultados

El protocolo serd diseminado a través de la Asociacién
Espaifiola de Cirujanos.

Una vez finalizada la recogida de los datos, existe la
posibilidad de desarrollar diferentes subestudios que los
colaboradores del proyecto puedan proponer.

Los datos seran comunicados en diferentes reuniones
cientificas y publicados en revistas con revisién por pares,
esperando que los resultados de este estudio puedan ayudar a
mejorar la asistencia a los pacientes con este tipo de
patologias, haciendo més seguros los tratamientos aplicados.

Discusion

La cirugia con intencién curativa del cancer esofagogastrico
estd gravada con una morbilidad nada despreciable. Poder
advertir complicaciones graves de una forma precoz durante
el postoperatorio es bdasico para reducir la mortalidad
quirtrgica, y por ello la creacién de una herramienta
predictiva de esta morbilidad se hace mandatoria para
aumentar la seguridad de estos procedimientos.

La fuga anastomotica es una de las complicaciones mas
temidas en el postoperatorio de estas cirugias, la cual estd
asociada a una elevada mortalidad y peor supervivencia a
largo plazo. La variabilidad en la tasa de FA existente en la
bibliografia se debe a la falta de una definicién precisa y
generalmente aceptada por todos los grupos, asi como a la
necesidad de establecer un método diagndstico fiable y
unanime. Ademads de los posibles fallos técnicos, existen
muchos potenciales factores de riesgo que pueden estar
relacionados con la aparicién de esta complicacién.

Se han estudiado muchos parametros analiticos para
intentar identificar o predecir de forma precoz una fistula
anastomética o una complicacién mayor tras la cirugia. Asi, la
proteina C reactiva (PCR) es uno de los marcadores inflama-
torios mas estudiados al respecto. Los niveles de PCR
aumentan después de la cirugia y comtunmente alcanzan su
punto maximo después de 48 horas®’, disminuyendo poste-
riormente en pacientes con un curso posoperatorio sin
complicaciones. La PCR es sobre todo valiosa como prueba
negativa, y un nivel normal o en descenso de PCR en los tercer
y quinto dias postoperatorios (DPO) puede ayudar a predecir
qué pacientes probablemente no desarrollaran una FA™,

Liesenfeld et al.™*
marcada del recuento de glébulos blancos (RGB) tras el
segundo DPO en los pacientes con FA. Se objetivé ademas
que la PCR es un marcador predictivo negativo preciso,
obteniendo la mejor precisién diagnéstica en el cuarto DPO,
con un valor de corte de 145 mg/l.

También la albimina sérica se ha utilizado como un
marcador nutricional para predecir las complicaciones poso-
peratorias en determinadas cirugias gastrointestinales. En
2011, Noble et al.*? desarrollaron la puntuacién NUn, calculada
a partir de los valores individuales de PCR, RGB y albumina en
el cuarto DPO en pacientes intervenidos de reseccién
esofagogastrica®.

En otros estudios se ha demostrado que los niveles
peritoneales de IL-6 y TNF-a fueron significativamente mds
altos en los pacientes con fuga en anastomosis colorrectal,
pudiendo contribuir a su deteccién temprana, y habiéndose
constatado que el aumento de los niveles séricos de IL-6 es un
predictor de FA en cirugia gastrointestinal™.

observaron una disminucién menos
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En un estudio retrospectivo realizado por Lawati et al.'* se
us6 como marcador bioquimico la ratio neutréfilos-linfocitos
(NLR), concluyéndose que el valor de NLR es mas relevante en
sus valores predictivos negativos y ayuda en la toma de
decisiones postoperatorias con mas confianza. Por el contra-
rio, una tendencia creciente de NLR entre el primer y tercer
DPO es un factor independiente de FA que debe poner en alerta
para su sospecha.

Otro estudio realizado por Sugimoto et al’ analizé
marcadores inflamatorios y nutricionales preoperatorios y
estudid su relacién con la aparicién de FA postoperatoria en el
cancer de es6fago. El estudio comparé la capacidad predictiva
de CAR, el indice prondstico nutricional (PNI) y mGPS
preoperatorios para la FA, e identificé que un valor elevado
de CAR preoperatorio (> 0,0139) pero no de PNI o mGPS, es un
indicador util para predecir la aparicién de FA tras una
esofaguectomia.

Asi, la evidencia sobre la utilidad de diferentes marcadores
para predecir de forma precoz una FA y/o complicacién mayor
tras una cirugia de reseccién esofagogastrica es aun limitada y
son necesarios estudios prospectivos de calidad con adecuado
tamaflo muestral para poder extraer conclusiones mads
certeras. Por ello, se propone la realizaciéon de este estudio
multicéntrico que, a pesar de su disefio prospectivo, puede
presentar ciertas limitaciones, entre las que destacan:

Posible existencia de variables de confusién que no se hayan
previsto en el planteamiento del estudio.

Posibles limitaciones en la recogida de informacién.

La escasa incidencia de la patologia estudiada en nuestro
medio, lo cual hace preciso un largo periodo de tiempo para
conseguir un tamafio muestral 6ptimo.

La existencia de diferencias en la técnica quirtrgica y los
protocolos de manejo perioperatorio especificos de cada
centro.

En conclusién, la realizacién del estudio PROFUGO se
plantea como un proyecto de elevado interés cientifico que
busca dar respuesta al problema del diagnostico precoz de
complicaciones mayores postoperatorias en pacientes some-
tidos a cirugia con intencién curativa del cancer esofagogas-
trico, intentando conseguir con ello aumentar la seguridad de
estos procedimientos.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Apendice 1. Integrantes del Grupo PROFUGO

Cristina Alegre Torrado. Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid

Silvia Carbonell Morote. Hospital General Universitario de
Alicante

Carlos Diaz Lara. Hospital General Universitario de Elche
(Alicante)

Jennifer Triguero Cabrera. Hospital Universitario Virgen de
las Nieves, Granada

Elisenda Garsot Savall. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol, Badalona (Barcelona)

Jean Carlos Trujillo Diaz. Hospital de Medina del Campo
(Valladolid)

Fernando Lépez Mozos. Hospital Clinico Universitario de
Valencia

Rocio Gonzdlez Lépez. Hospital Universitario Lucus
Augusti, Lugo

Monica Rey Riveiro. Hospital del Vinalopd, Elche (Alicante)

Elizabeth Redondo Villahoz. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid

Laura Jiménez Alvarez. Hospital Universitario Principe de
Asturias, Alcald de Henares (Madrid)

Marta de Vega Irafleta. Hospital Universitario de Fuenlab-
rada (Madrid)

Adrian Herrero Fabregat. Hospital San Pedro, Logroino

Claudia Mulas Ferndndez. Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia

Maria Asuncién Acosta Mérida. Hospital Universitario de
Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas de Gran Canaria

Elena Fernandez Elvira, Hospital General Universitario de
Ciudad Real

Maria del Campo Lavilla. Hospital Santa Barbara, Soria

Felipe Parrefio Manchado. Hospital Clinico Universitario de
Salamanca

Cristina Sancho Moya. Hospital Arnau de Vilanova,
Valencia

Rodolfo Rodriguez Carrillo. Hospital de Sagunto (Valencia)

Amparo Roig Bataller. Hospital Lluis Alcanyis de Jativa
(Valencia)

Erick Montilla Navarro. Hospital de Denia (Alicante)

Maria Garcia Nebreda. Hospital Universitario Infanta
Leonor, Madrid

Teresa Carrascosa Mirén. Hospital Universitario de Getafe
(Madrid)

Rafael Lopez Pardo. Hospital Universitario de Toledo

Diego Antonio Bernal Moreno. Hospital Universitario
Puerto Real (Cadiz)

Helena Salvador Rosés. Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Lleida

Ander Bengoechea Trujillo. Hospital Universitario Puerta
del Mar, Cadiz

Irene Alvarez Abad. Hospital Universitario de Cruces,
Barakaldo (Vizcaya)

Maria Tudela Lerma. Hospital General Universitario Gre-
gorio Maranén, Madrid

Luis Munuera Romero. Hospital Universitario de Badajoz

Ana Senent Boza. Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla

Sandra del Barrio. Hospital General de Segovia

José Luis Romera Martinez. Hospital Universitario Clinico
San Carlos, Madrid

Loles Periafiez Gémez. Hospital Universitario Doctor Peset,
Valencia
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Cristina Marin Campos. Hospital Universitario de la
Princesa, Madrid

Sergio Rodriguez Rojo. Hospital Universitario de A Corufla

Carla Bettonica Larrafiaga, Hospital Universitario de Bell-
vitge, Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

Sol Bagnaschino Pose. Hospital Universitario de Torrevieja
(Alicante)

Gabriel Salcedo Cabafias. Hospital Universitario Fundacién
Jiménez Diaz, Madrid

Ramén Castafiera Gonzalez. Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Palencia

Vanessa Concepcién Martin. Hospital Universitario Nues-
tra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife

Alessandro Bianchi. Hospital Son Espases, Palma de
Mallorca

Dulce Momblan Garcia. Hospital Clinic, Barcelona

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en doi:10.1016/j.ciresp.2024.06.
010.
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