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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de eso6fago; Introduccion: El adenocarcinoma esofagico (ACE) ha incrementado su incidencia, y aunque exis-
Endoscopia; ten programas de cribado y vigilancia, especialmente para pacientes con esofago de Barrett
Esofago de Barrett (EB), su efectividad en la deteccion temprana es limitada. El cancer de esofago postendoscopia

(CEPE), diagnosticado tras endoscopias negativas previas, pone en duda la precision de estas
practicas en pacientes de alto riesgo.

Objetivos: Objetivo principal: Estimar la tasa de CEPE y analizar sus caracteristicas en pacientes
de 3 centros en Medellin, Colombia.

Objetivos especificos:

e Comparar caracteristicas entre pacientes con CEPE y aquellos con diagndstico en la primera
endoscopia.

e Evaluar la prevalencia de EB en ambas cohortes y su relacion con CEPE.

o Analizar la localizacién anatomica del CEPE.

Materiales y métodos: Estudio observacional de cohortes con pacientes diagnosticados con can-
cer de esofago entre 2012 y 2023 en 3 centros de Medellin. Se incluy6 a 473 pacientes (31 con
CEPE), evaluando datos clinicos, demograficos y de supervivencia. Para su elaboracion se utilizd
la lista de comprobacion STROBE: cohortes (pag. 22-26).
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Introduccion

Resultados: La tasa de CEPE fue del 6,6%. Estos pacientes presentaron menos sintomas de
alarma (35% vs. 63%, p=0,002), mayor prevalencia de EB (42% vs. 23%, p=0,016) y diagnos-
tico mas temprano. Las endoscopias previas fallaron en detectar lesiones, especialmente en el
esofago proximal.

Conclusiones: El CEPE es frecuente, sobre todo en pacientes con EB y lesiones proximales. Se
requiere optimizar la endoscopia mediante técnicas de imagen avanzadas y protocolos estrictos
de vigilancia.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Post-Endoscopy Esophageal Adenocarcinoma: Insights from a Multicenter Cohort in
Colombia

Abstract

Introduction: The incidence of esophageal adenocarcinoma (EAC) has increased. Although there
are screening and surveillance programs, especially for patients with Barrett’s esophagus (BE),
they have limited effectiveness in detecting early disease. Post-endoscopy esophageal adeno-
carcinoma (PEEC), diagnosed after previous negative endoscopies, raises concerns about the
accuracy of current endoscopic practices in high-risk patients.

Aims: Primary aim: to estimate the rate of PEEC and analyze its characteristics in patients at
3 hospital centers in Medellin, Colombia.

Specific aims:

e To compare characteristics between patients with PEEC and those diagnosed at the first
endoscopy.

e Evaluate the prevalence of BE in the 2 cohorts and its relation to PEEC.

e Analyze the anatomic location of PEEC.

Materials and methods: An observational cohort study was conducted that included 473
patients diagnosed with esophageal cancer between 2012 and 2023 at 3 centers in Medellin,
Colombia, 31 of whom had PEEC. Their demographic, clinical, and survival data were evaluated
using the STROBE guidelines for cohort studies (pages 22-26).

Results: The PEEC rate was 6.6%. Patients with PEEC presented with fewer alarm symptoms
(35% vs. 63%, P=.002), a higher prevalence of BE (42% vs. 23%, P=.016), and were diagnosed at
an earlier stage of disease. The previous endoscopies failed to detect lesions, especially in the
proximal esophagus.

Conclusions: PEEC is a frequent entity, especially in patients with BE and proximal lesions.
Optimizing endoscopy through advanced imaging techniques and strict surveillance protocols is
required.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

selectivo en pacientes con reflujo gastroesofagico cronico y
factores de riesgo adicionales como edad mayor de 50 anos,

El cancer de es6fago (CE), en particular el adenocarcinoma
esofagico (ACE), ha incrementado su incidencia de forma
significativa en las ultimas décadas, multiplicandose por 7
en los Ultimos 50 anos. A pesar de los avances en el manejo
del esdfago de Barrett (EB) y de los programas de cribado
endoscopico, la supervivencia a 5 afos sigue siendo inferior
al 20%". El CE ocupa el séptimo lugar mundial en incidencia
y el sexto en mortalidad, afectando predominantemente a
hombres, que representan el 70% de los casos’.

Dado que el estadio tumoral al momento del diagnédstico
determina el prondstico, las guias recomiendan el cribado

sexo masculino, obesidad central, tabaquismo y anteceden-
tes familiares de CE o EB**. Sin embargo, mas del 90% de
los pacientes con ACE no tienen diagnostico previo de EB,
y la mayoria de quienes presentan EB no desarrollan can-
cer, lo que cuestiona la eficacia y costo-beneficio de estos
programas®’.

Ademas, mas de la mitad de los ACE se diagnostican en
estadios avanzados, lo que evidencia las limitaciones de las
estrategias actuales de vigilancia®. La literatura también
reporta casos de CE detectados poco tiempo después de
endoscopias negativas, situacion similar a lo observado en
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el cancer colorrectal poscolonoscopia®'?. Para estandarizar
este fenomeno, se han propuesto los términos carcinoma
esofagico postendoscopia (CEPE) y neoplasia esofagica pos-
tendoscopia (NEPE), siendo la displasia de alto grado y el
ACE no detectados sus principales causas'>">.

Diversos factores técnicos pueden contribuir a estos
errores diagnosticos: un tiempo de inspeccion insuficiente
del segmento de Barrett, el incumplimiento del proto-
colo de biopsias de Seattle, el muestreo incompleto de la
mucosa o la dificultad para identificar lesiones sutiles'*'®.
Sin embargo, la informacion disponible sobre CEPE es limi-
tada y proviene de series pequenas, sin claridad sobre el
estadio tumoral al diagnéstico' '8, Pero, si los canceres
de esofago precoces tienen una larga historia natural'’-'?,
entonces cualquier cancer detectado en los 3 afos siguien-
tes a la endoscopia podria haberse pasado por alto, como lo
han mostrado estudios anteriores'> 820,21,

Este estudio busca comparar las caracteristicas clini-
cas, endoscopicas y la supervivencia de pacientes con CE
detectados en su primera endoscopia, frente a aquellos diag-
nosticados tras estudios endoscopicos normales realizados
en los 3 anos previos, para aportar evidencia sobre la mag-
nitud y caracteristicas del CEPE.

Métodos

Fuentes de los datos

Este estudio observacional, analitico, longitudinal, ambis-
pectivo de cohortes para el cual se utilizd la lista de
cotizacion STROBE: cohortes y se fundamentd en un grupo
de pacientes con diagnostico histoldgico de CE y tratados
mediante un seguimiento prospectivo, atendidos por ciru-
janos oncologos o gastrointestinales, entre julio del 2012
y junio del 2023. Los datos fueron obtenidos de los regis-
tros clinicos de 3instituciones de tercer nivel, las cuales
son centros de referencia para el cancer, como son el Insti-
tuto de Cancerologia-Clinica las Américas, Clinica el Rosario
y Centro Oncoldgico de Antioquia (COA) en la ciudad de
Medellin-Colombia.

Poblacién de estudio y procedimientos

El criterio de inclusion para el estudio fue el de paciente con
histologia probada de CE, diagnosticado durante el periodo
de estudio en los 3 centros participantes.

Los criterios de exclusion fueron: 1) diagnostico previo y
seguimiento por EB con displasia en cualquier grado o CE;
2) acalasia; 3) adenocarcinomas de la union esofagogastrica
con mayor componente gastrico (Siewert 3); 4) pacientes sin
seguimiento en los centros participantes, y 5) pacientes con
mas del 10% de las variables con valores perdidos. Diagrama
CONSORT (fig. 1).

Se revisaron las historias clinicas de todos los sujetos con
ACE en cada institucion. Esta busqueda incluy6 las endosco-
pias negativas realizadas en otros hospitales. Se incluyeron
datos demograficos (edad y sexo) y clinicos (consumo de
cigarrillo y alcohol como categorias binarias, antecedente
de EB antes del diagnostico de ACE, obesidad [definida como
de indice de masa corporal > 30kg/m?]), indicacidn de la
endoscopia (disfagia, hematemesis, melena, vomitos y sin-
drome constitucional se consideraron sintomas de alarma) y

509 CE

2012-2023

Excluidos

18 faltan datos

11 Siewert 3

473 incluidos
4 ACE previo

3 Displasia AG

442 CED
31 CEPE

Figura1 Diagrama CONSORT del estudio.
AG: alto grado; CE: cancer de esofago; CED: cancer de esofago
detectado; CEPE: carcinoma de es6fago postendoscopia.

tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
tanto en la endoscopia diagnostica como en la endoscopia
falsamente negativa.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es determinar la tasa de
CEPE.

Los objetivos secundarios son: comparar las caracteris-
ticas demograficas, clinicas, endoscépicas y la sobrevida en
los pacientes con CEPE y cancer de esofago detectado (CED).
Evaluar la prevalencia de EB en las 2 cohortes. Analizar la
tasa de deteccién del CEPE en diferentes ubicaciones ana-
tomicas del esofago.

Aspectos endoscopicos

La fecha y el diagnostico principal se recogieron de los
registros de las endoscopias negativos y diagnosticas. El
presencia de ulceracion, la localizacion (alto, medio o dis-
tal que incluye el cardias) se obtuvieron del informe de la
endoscopia. Cuando se disponia de mas de una endosco-
pia negativa, se seleccion6 la mas reciente para el analisis.
El subtipo histoldgico (carcinoma escamocelular, adenocar-
cinoma intestinal o difuso) y el grado de diferenciacion
(indiferenciado pobre o moderadamente bien diferenciado),
la presencia de EB, también se obtuvieron de los informes
de patologia (fig. 2).

El estadificacion tumoral se determind segun el Ameri-
can Joint Committee on Cancer cTNM system 8th ed?. El
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Figura 2
propias del autor principal.

tratamiento oncolodgico se registré como resultados bina-
rios: terapia neoadyuvante, cirugia con intencion curativa,
terapia adyuvante y quimioterapia paliativa. El estado de
supervivencia se establecio utilizando la fecha de diagnos-
tico del ACE y la fecha de fallecimiento. Los supervivientes
fueron censurados por la derecha en la fecha de la Gltima
visita médica (hospitalaria o de atencion primaria).

Esé6fago de Barrett y adenocarcinoma de es6fago

Para efectos del presente estudio se tuvieron en cuenta
pacientes que no estaban en un seguimiento previo por EB
con algun grado de displasia. Los ACE diagnosticados en el
intervalo comprendido entre el dia del diagndstico de EB
y el dia 60 tras el diagnostico de EB se consideraron ACE
prevalentes. El intervalo de 30 dias tras el diagnostico de
EB se incorpord a la definicion para tener en cuenta los
procedimientos adicionales necesarios para estadificar ade-
cuadamente la neoplasia identificada en el momento del
diagnostico de EB. Los ACE diagnosticados entre los 30 y 365
dias después de la endoscopia indice que diagnostico el EB se
consideraron CEPE (es decir, ACE que pueden haber sido pre-
valentes y no se detectaron en el momento del diagndstico
de EB)"3. Los ACE diagnosticados mas de 365 dias después del
diagnostico de EB se consideraron incidentales (es decir, ACE
que probablemente no estaban presentes en el momento del
diagndstico de EB). El estudio de estos pacientes con Barret
en seguimiento y el hallazgo de cancer sera motivo de otra
investigacion.

Analisis estadistico

Se calcularon la media, la desviacion estandar, la mediana
y el intervalo para las variables continuas y el recuento
de frecuencias y los porcentajes para los datos categori-
cos. Los datos se analizaron mediante métodos paramétricos
para datos continuos distribuidos normalmente (prueba t) y
métodos no paramétricos (prueba de Mann-Whitney U) para
distribuciones continuas no normales. Para los datos catego-
ricos se utilizaron las pruebas de la chi al cuadrado y exacta
de Fisher.

Ademas, se compararon los canceres no diagnosticados
en el primer ano y entre 1 y 3 anos antes de la endoscopia

Endoscopia inicial sin aparente tumor (A) y luego de 21 meses (B) con carcinoma escamocelular ulcerado. Imagenes

diagnostica. Se calcularon las probabilidades de superviven-
cia a un ano y a 5anos para CEPE y no CEPE mediante el
método de Kaplan-Meier. Se utilizé la prueba de log-rank
para evaluar las diferencias de supervivencia global. Todos
los analisis fueron de 2colas y los valores de p inferio-
res a 0.05 se consideraron significativos. Todos los calculos
estadisticos se realizaron en SPSS (Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY, Estados Unidos, IBM Corp).

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio se disefd en estricta conformidad
con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki
y las normativas de buenas practicas clinicas, asegurando el
respeto a los derechos y bienestar de los participantes. El
estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Rosario, garantizando que todas las
practicas cumplieran con los estandares éticos nacionales e
internacionales.

Dado que el estudio tiene un diseno observacional y
se basa en la revision de datos previamente recopila-
dos durante procedimientos clinicos rutinarios, se solicitd
y obtuvo una exencion de consentimiento informado
individual para la inclusion de los participantes en la
investigacion. Esta exencion fue justificada por la nula
intervencion directa en los pacientes y el uso exclusivo
de informacion histérica, minimizando los riesgos para
los participantes (Resolucion 8430 de 1993, Ministerio de
Salud).

No obstante, en todos los casos se habia obtenido previa-
mente el consentimiento informado para los procedimientos
endoscopicos realizados como parte de la atencion cli-
nica. Asimismo, se implementaron medidas estrictas para
el manejo seguro y ético de los datos, incluyendo la anoni-
mizacién de la informacion y la limitacion del acceso a datos
sensibles Unicamente al personal autorizado, asegurando asi
el cumplimiento con las normativas de proteccion de datos
personales.

Resultados

La cohorte inicial de datos vinculados incluy6 a 509 pacien-
tes diagnosticados con ACE entre julio del 2012 y junio del
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, clinicas y endoscopicas de los pacientes

CED (%)442 (93,4) CEPE (%)31 (6,6) p Total (%)473

Sexo

Masculino 326 (69) 22 (71) 0,733 348 (74)

Femenino 116 (31) 9 (29) 125 (26)
Edad

<50 39 (9) 3 (10) 0,993 42 (9)

51- 60 93 (21) 6 (19) 99 (21)

61-70 133 (30) 10 (32) 143 (30)

71-80 124 (28) 9 (29) 133 (28)

> 80 53 (12) 3 (10) 56 (12)
Alcohol

Si 241 (58) 15 (48) 0,423 256 (54)

No 191 (42) 16 (52) 207 (46)
Fuma

Si 256 (55) 17 (55) 0,737 273 (58)

No 186 (45) 14 (45) 200 (42)
Historia de Barrett

Si 101 (23) 13 (42) 0,016 114 (24)

No 341 (77) 18 (58) 359 (76)
IBP

Si 232 (52) 18 (58) 0,547 250 (54)

No 210 (48) 13 (42) 223 (46)
Obesidad

Si 72 (15) 4 (13) 0,707 76 (16)

No 370 (85) 27 (87) 397 (84)
Sintomas Alarma

Si 278 (63) 11 (35) 0,002 289 (61)

No 164 (37) 20 (65) 184 (39)
Patologia

Adenocarcinoma 292 (66) 19 (61) 0,588 311 (66)

Escamocelular 150 (33) 12 (39) 162 (33)
Ubicacion

Alto-medio 82 (19) 11 (35) 0,021 93 (20)

Bajo-Cardias 360 (71) 20 (65) 380 (80)
T

0-1 22 (5) 5(16) 0,016 27 (6)

2 66 (15) 8 (26) 74 (16)

3 292 (66) 15 (48) 307 (65)

4 62 (14) 3 (10) 65 (13)
TNM

Estado 0-1 24 (5) 6 (19) 0,013 30 (6)

Estado 2 81 (18) 7 (23) 88 (19)

Estado 3 241 (55) 14 (45) 255 (54)

Estado 4 96 (22) 4 (13) 100 (21)

CED: cancer de esofago detectado; CEPE: cancer de esofago postendoscopia; IBP: inhibidor de bomba de protones.

2023, de los cuales solo 473 cumplieron con los criterios de
inclusion (fig. 1). Las caracteristicas demograficas y clinicas
de la totalidad de la cohorte se resumen en la tabla 1.

La edad media (+ DE) de estos pacientes en el momento
del diagnostico fue de 69,3 +10,4 afnos, y 7 de cada 10
pacientes eran hombres. Tres cuartas partes de los cance-
res (74%) se localizaban en la parte inferior del es6fago. En
el momento del diagnostico, el 24% de la cohorte tenia EB.
Entre los pacientes con estadio TNM conocido en el momento
del diagnostico, el 75% presentaban canceres en estadio 3 o

4, mientras que solo el 6% fueron diagnosticados de cancer
en estadio 0 (carcinoma in situ) o estadio 1.

Aspectos demograficos y clinicos

El CEPE no se asocid con el sexo, los grupos de edad, ante-
cedentes de alcohol o cigarrillo, la obesidad, el consumo de
IBP o la histologia del cancer (tabla 1). Sin embargo, la tasa
de CEPE se asoci6 significativamente con la ausencia de sin-
tomas de alarma (p=0.002), la presencia de EB (p=0.016)
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Tabla 2 Caracterizacion de los hallazgos relevantes en las endoscopias realizadas antes de 1y 3 afos

CED (%) CEPE y endoscopias previas p
442 (93,4)
3-12 meses 1-3 afos Total
n=12 (%) n=19 (%) n=31 (%)
Historia de Barrett Si 101 (23) 8 (67) 5 (26) 13 (42) 0,026
No 341 (77) 4 (33) 14 (74) 18 (58)
Sintomas de alarma Si 278 (63) 7 (58) 3 (16) 10 (32) 0,027
No 164 (37) 5 (42) 16 (84) 21 (68)
Ubicacion Alto-medio 82 (19) 7 (58) 4 (21) 11 (32) 0,034
Bajo-cardias 360 (71) 5 (42) 15 (79) 20 (68)
TNM Estado 0-1 24 (5) 0 (0) 6 (32) 6 (19) 0,019
Estado 2 81 (18) 1(8) 6 (32) 7 (23)
Estado 3-4 337 (77) 10 (92) 8 (36) 18 (58)

y el estado temprano de T y por supuesto el estado tumoral
precoz (p=0.01).

Tasa y porcentaje de cancer postendoscopia

Entre los 473 pacientes considerados para el estudio, 31
sujetos (6,6%) se habian sometido al menos a una endo-
scopia en los 3 anos anteriores al diagndstico de su cancer
(tasa de cancer no diagnosticado del 6.1%), 166 (35%) se
sometieron a una endoscopia entre 3 y 12 meses antes del
diagnostico, y 307 (64%) tuvieron la endoscopia entre 1y 3
anos antes del diagnostico. No se evidenciaron diferencias
significativas entre los 3 centros en este rubro. La mediana
del intervalo de tiempo entre el diagnostico de ACE nega-
tivo y el de CEPE fue de 18.6 meses (rango: 3.2-34.1), y fue
inferior a 2 anos en el 84% de los pacientes. La mediana del
numero de endoscopias negativas en el grupo de CEPE fue
de 1 (rango: 1-2).

Hallazgos endoscopicos mas frecuentes en CEPE

El hallazgo endoscopico mas frecuente en la endoscopia pre-
via al diagnostico de cancer fue la esofagitis (12/31, 39%):
4eran esofagitis pépticas grado A de la Clasificacion de Los
Angeles, 2grado B, 3grado C, 2 de grado D y un caso de
candidiasis esofagica, seguido por la estenosis esofagica de
aspecto péptico (4/31, 13%). A ninguna de estas estenosis
o esofagitis péptica se le realizd biopsia o un seguimiento
endoscopico adecuado. El motivo mas plausible de CEPE fue
una lesion no vista o inadvertida (19/31, 61%), seguido de un
seguimiento inadecuado (7/31, 23%) y el error de muestreo
con la biopsia (5/31, 16%).

En la tabla 2 se discrimina en la cohorte de CEPE las endo-
scopias realizadas de acuerdo con el periodo de tiempo (1
o 3 afnos) previos al diagndstico de ACE, encontrado en los
pacientes diagnosticados en el ultimo afio de la endosco-
pia negativa mas estudios por EB (42%, IC del 95%: 24.56%
a 59.31%, vs. 23%, IC del 95%: 18.94% a 26.77%, p=0.026),
menos sintomas de alarma (65% versus 85%), mas ubicacio-
nes proximales (32%, IC del 95%: 18.64% a 52.33%, versus
19%, IC del 95%: 14.93% a 22.18%, p=0.034) y la tenden-
cia a presentar un cancer en estadio temprano 0-1 (19%, IC

del 95%: 18.64% a 52.33%, versus 5%, IC del 95%: 14.93% a
22.18%)

Eséfago de Barrett y cancer postendoscopia

La cohorte total mostré una prevalencia de EB del 24%. La
proporcion de pacientes con EB en la cohorte con CEPE fue
mayor en forma significativa a los pacientes con CED (42%,
IC del 95%: 24.56% a 59.31%, vs. 23%, IC al 95%: 18.94% a
26.77%, p=0,026). En el 26% de los pacientes el diagnostico
de CEPE asociado a EB se hizo en el primer ano postendo-
scopia negativa, lo que contrasta con el 13% de endoscopias
negativas en el primer ano en el paciente sin EB (p =0.040).

En conformidad con la clasificacion propuesta por AGA
referente al ACE postendoscopia y su relacion con el Barrett,
se encontré que el 88% era un ACE prevalente, el 7% CEPE y
un el 5% un ACE incidental.

Frecuencia de las endoscopias previas

De los 473 pacientes que se sometieron a endoscopias en los
3 anos previos al diagndstico, 361 (76%) recibieron solo una
endoscopia durante ese periodo. La proporcion de pacientes
con una Unica endoscopia previa fue menor entre aquellos
que la realizaron entre 3 y 12 meses antes del diagndstico
(56%) en comparacion con quienes la realizaron entre 1y
3 anos antes (81%). De los pacientes que se sometieron a
una endoscopia entre 3 y 12 meses antes del diagndstico,
32 (17,0%) habian tenido 3 0 mas endoscopias en los 3 afnos
previos.

Estadio del tumor TNM

El estadio TNM al momento del diagnoéstico mostro una aso-
ciacion significativa con el nimero de endoscopias previas
realizadas en los 3 anos anteriores (p=0.014) (tabla 3). El
81% de los pacientes con cancer en estadio 4 habian recibido
solo una endoscopia en los 3 afos previos, en comparacion
con el 50% de los pacientes con cancer en estadio 0/1. Solo
el 23% de los canceres en estadio 0-1 fueron diagnosticados
después de 3 o mas endoscopias en los 3 afios anteriores.
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Tabla 3 NUmero de endoscopias realizadas antes del diagndstico, estratificadas por el estado del tumor al momento del
diagnostico

Endoscopias TNM al momento del diagndstico Totaln =473 (%)

0-1n=30 (%) 2n=88 (%) 3n=255 (%) 4n=100 (%)
1 15 (50) 66 (75) 199 (78) 81 (81) 361 (76)
2 8 (27) 15 (17) 31 (12) 14 (14) 68 (14)
3 2(7) 3(3) 18 (7) 4 (4) 27 (6)
4 0 mas 5 (16) 4 (5) 7(3) 1(1) 17 (4)

Sobrevida a 1y 5 afos seglin datos de grafica Kaplan-Meier: 5 aﬁ0525v26’ y cada vez hay mas pruebas de la lenta progre-

Sobrevida a 1 afio

Sobrevida a 5 afios

Mediana

CEPE

47% (34-59%)

20% (21-29%)

18 (6-26 meses)

CED

50% (47-53%)

23% (20-36%)

21 (10-18 meses)

Total

49% (47-52%)

23 (22-37%)

19 (6-23 meses)

Figura 3  Curvas de sobrevida para las neoplasias de esofago
postendoscopia y los diagnosticados.

Seguimiento y analisis de sobrevida

La mediana de seguimiento fue de 5,2 anos (rango inter-
cuartilico [IQR], 3,5-8,6 afos). El analisis de supervivencia
no mostro diferencias significativas entre ambos grupos y se
resume en la figura 3.

Discusion

En este estudio de cohorte poblacional, el 6.6% de los
pacientes diagnosticados con cancer de esofago se habian
sometido a una endoscopia entre 3 y 36 meses antes del
diagnostico. Esto resulta en una tasa global estimada de
diagnosticos erroneos del 6.1% en la cohorte estudiada (pro-
porcion de canceres de intervalo=numero de canceres de
intervalo/nimero de canceres de intervalo + total de cance-
res detectados x 100). Esta cifra se sitla en el rango inferior
de las estimaciones de estudios previos, que han notificado
tasas del 4,0 al 14,3%'18.19.21,23.24 ' Addemads, se encontré una
asociacion entre los pacientes que se habian sometido a una
endoscopia previa y el estadio en el momento del diag-
nostico, siendo mas frecuente la endoscopia negativa en
pacientes con enfermedad en estadio 0/1. Los pacientes
con EB, sintomas de alarma y cancer de esdfago en el ter-
cio superior también tenian mas probabilidades de haberse
sometido previamente a una endoscopia.

Los estudios sugieren que, o bien algunos canceres de
esofago no se detectan en la endoscopia, o bien la evolu-
cion natural de un nimero significativo de canceres es lo
suficientemente rapida como para evolucionar de una lesion
temprana endoscopicamente invisible a un cancer avanzado
en un plazo relativamente corto. Si se considera este Gltimo
escenario, una interpretacion alternativa seria que solo los
canceres en estadio 2-4 diagnosticados en los 3-36 meses
siguientes a la endoscopia son potencialmente pasados por
alto. Esto corresponderia a una proporcion estimada de omi-
sion mas conservadora del 5,6%. Sin embargo, consideramos
que la cifra global puede ser mas exacta. Aunque los estudios
sobre la historia natural del cancer de es6fago precoz no tra-
tado son escasos, 2 pequenos estudios de cohortes sugieren
que algunos pacientes con cancer precoz sobreviven mas de

sion de la displasia visible endoscopicamente en pacientes
con EB?28,

Las endoscopias previas negativas fueron mas frecuentes
entre los pacientes con canceres tempranos, y algunos de
estos pacientes pueden haber estado bajo vigilancia regular.
Esto se ve respaldado por el hallazgo de que el EB era mas
frecuente entre estos pacientes (42% vs. 58%, p=0.026).

Se han propuesto varias razones para no diagnosticar un
cancer en la endoscopia inicial?®*°. Entre ellas se incluye
el hecho de que el endoscopista no identifique una posible
lesion o, en caso de que la vea, no reconozca su impor-
tancia y decida no realizar una biopsia o tomar un nimero
insuficiente de biopsias'’. La apariencia endoscopica de un
cancer incipiente puede ser muy sutil y el Unico signo pue-
den ser pequenos cambios en el color o el contorno de
la mucosa“. Esto hace que estas lesiones sean dificiles de
detectar y refuerza la necesidad de hacer una endosco-
pia de luz blanca con alta resolucion y sumar técnicas de
imagen mejorada (NBI, BLI, i scan), pueden considerarse
una alternativa, pero actualmente su uso con preferencia
a la endoscopia convencional con luz blanca no se reco-
mienda en las guias, ni siquiera en poblaciones de alto
riesgo.

El uso de inhibidores de la bomba de protones antes de
la endoscopia también puede aumentar las probabilidades
de que no se detecte una lesion’', al favorecer la cicatri-
zacion de la mucosa. Lo ideal seria que las endoscopias se
realizaran antes de la prescripcion de medicacion antiacida.
Se ha sugerido que el es6fago medio y superior pueden ser
mal inspeccionados, ya que el endoscopio puede retirarse
rapidamente durante las fases finales del procedimiento,
reduciendo asi la posibilidad de visualizar lesiones sutiles?’.
En consonancia con otros estudios®?32, en el estudio actual
se observo una mayor proporcion de pacientes con lesio-
nes esofagicas inadvertidas del tercio superior que se habian
sometido a una endoscopia en el afo anterior al diagnostico
que entre los pacientes con lesiones del tercio inferior o de
la union gastroesofagica.

En mas de una tercera parte de las endoscopias inadver-
tidas se realizaron por sintomas de alarma como la disfagia,
mientras que estos sintomas fueron mas frecuentes en los
pacientes con CED (37% versus 63%, p=0.027). Esto con-
cuerda con el hecho de que los sintomas de alarma suelen
asociarse a una enfermedad avanzada y con la menor tasa
de endoscopias previas entre los pacientes con estadios T3
y T4.

Especial atencion merece la relacion EB y CEPE; si la pro-
porcion de CEPE se calculara sin tener en cuenta los 114
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pacientes con EB, la tasa de CEPE caeria del 6,6 al 5,3%,
y el porcentaje de CEPE con antecedente de EB a un afo
mostrd un 63% versus un 37% de ACE sin Barrett. Esta es una
cifra alarmantemente alta de ACE no detectados y merece
particular atencion. Estos resultados ponen de relieve la
necesidad de un cumplimiento mas estricto de las directrices
de los protocolos diagndsticos en EB, de una mayor atencion
al diagnostico por imagenes avanzadas, en el protocolo de
toma de biopsias y de una actitud mas proactiva en el trata-
miento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).
Incluso en diferentes series se excluyen los pacientes con
EB al momento de realizar el analisis del CEPE'®2"3234 o
los Barrett sin displasia?®>>>3¢, mientras el estudio de Yala-
marthi et al.*” llama la atencion sobre el papel inductor de
error de la interpretacion histoldgica (27%) al momento del
diagnostico.

Los puntos fuertes del estudio estan en ser un estudio
multicéntrico. Ademas, el estudio es Unico al explorar las
caracteristicas del paciente (clinicas y endoscopicas) y del
tumor, como el estadio en el momento del diagndstico, y
su relacion con la realizacion de endoscopias previas. Se
excluyeron las endoscopias previas en los 3 meses anterio-
res al diagnostico de cancer para reducir el riesgo de incluir
pacientes que estaban en seguimiento tras un hallazgo ini-
cial preocupante.

El estudio tiene algunas limitaciones que podrian ses-
gar los resultados por su caracter retrospectivo y con
una cohorte no muy grande de pacientes, con un segui-
miento a mediano plazo. No hubo una estandarizaciéon en
las ejecuciones de las endoscopias, asi como tampoco se ha
estandarizado la interpretacion de los estudios histopatolo-
gicos.

La evaluacion inadecuada de las lesiones premalignas o
focales, la calidad inadecuada de la endoscopia y biopsia y la
mala toma de decisiones en torno a los planes de vigilancia o
seguimiento se han identificado como las explicaciones mas
comunes del CEPE®. La tasa de CEPE no ajustada fue del
6,6%, que se situaba dentro del objetivo de < 10% propuesto
en una declaracion de posicion sobre las normas de calidad
de la endoscopia en el Reino Unido*. Una visidn mas global
del problema se recoge en la tabla 4 donde se recogen las
diferentes series revisadas y publicadas al respecto, donde
se hace evidente lo heterogéneo de los estudios.

La inteligencia artificial (IA) esta emergiendo como una
herramienta poderosa en la gastroenterologia, especial-
mente en la deteccion precoz de lesiones neoplasicas y
preneoplasicas. Un estudio multicéntrico realizado en China
demuestra el potencial de la IA para mejorar la deteccion
de carcinomas escamosos superficiales del esofago y lesiones
precancerosas, en areas donde los métodos convencionales,
como la endoscopia con luz blanca (WLE) y la imagen de
banda estrecha no magnificada (NBI), pueden tener limita-
ciones. Los resultados del ensayo mostraron que la IA redujo
la tasa de lesiones no detectadas, con una tasa de fallos por
lesion del 1.7% en el grupo asistido por IA, comparado con
el 6.7% en el grupo de rutina. Aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, la tendencia sugiere un bene-
ficio clinico potencial de la IA, especialmente en términos de
sensibilidad diagndstica. Ademas, la IA podria ayudar a redu-
cir la variabilidad en la interpretacion entre endoscopistas,
un desafio conocido en la deteccion de estas lesiones suti-
les. Sin embargo, es crucial considerar la evaluacion a largo

plazo del costo-beneficio y la efectividad en escenarios clini-
cos reales. La integracion de la IA en la practica diaria debe
ser cuidadosamente sopesada contra el costo adicional y la
necesidad de entrenamiento del personal®.

Es necesario realizar estudios adicionales para deter-
minar si una deteccion endoscopica mejorada mediante
técnicas de imagen avanzadas (NBI, BLI, i scan), un mayor
tiempo de inspeccion, un mayor nimero de biopsias y una
aplicada repeticion de la endoscopia en los plazos defini-
dos) permitirian que la vigilancia del EB alcanzara un real
impacto en la disminucion de la incidencia y prevalencia
del ACE; y los analisis de costo-efectividad de la propuesta
deben soportarse con base en las implicaciones de estos
hallazgos.

Para finalizar, basados en nuestros hallazgos y en la lite-
ratura existente, sugerimos que la implementacion de las
siguientes estrategias podria contribuir a reducir la tasa
de CEPE: 1) cumplimiento estricto del protocolo de biop-
sias: es imprescindible adherirse rigurosamente a protocolos
establecidos, como el protocolo de biopsias de Seattle para
pacientes con EB, garantizando un muestreo adecuado de la
mucosa para la deteccion temprana de displasia o neoplasia;
2) uso de técnicas de imagen avanzadas y fotodocumenta-
cion: la incorporacion de técnicas de imagen mejoradas,
como la imagen de banda estrecha (NBI, BLI, o iScan) o
cromoendoscopia, aumenta la sensibilidad en la deteccion
de lesiones sutiles, especialmente en el es6fago proximal,
donde estas pueden pasar desapercibidas; ademas, es reco-
mendable la fotodocumentacion con al menos 4imagenes
del esofago (regiones alta, media, cardias y retrovision);
3) aumento del tiempo de inspeccion y uso de sedacion:
es esencial dedicar un tiempo adecuado a la inspeccion
endoscopica, sugiriéndose un minimo de 7 min para la
endoscopia, o un minuto por cada centimetro de EB, para
minimizar el riesgo de pasar por alto lesiones neoplasi-
cas; la sedacion puede ser una herramienta valiosa para
asegurar la colaboracion del paciente y reducir el mal-
estar durante el procedimiento; 4) seguimiento proactivo
en pacientes de alto riesgo: los pacientes con tumores de
cabeza y cuello, EB o antecedentes familiares de adenocar-
cinoma esofagico deben estar bajo vigilancia endoscopica
regular, con un enfoque proactivo en la deteccion tem-
prana de cambios malignos), y 5) revaluacion de endoscopias
negativas: en casos de endoscopias previamente negativas,
especialmente en pacientes sintomaticos, de alto riesgo, o
con hallazgos endoscopicos equivocos, se debe considerar
una reevaluacion temprana utilizando técnicas avanzadas vy,
posiblemente, repetir la endoscopia para asegurar que no
se hayan omitido lesiones importantes.

Conclusion

Este estudio demuestra que el 6.6% de los canceres de eso-
fago se diagnosticaron después de una endoscopia previa
negativa, una omision diagndstica que fue significativa-
mente mas comln en pacientes con esofago de Barrett,
tumores proximales, enfermedad asintomatica y estadios
iniciales. Estos resultados subrayan la necesidad de optimi-
zar la practica endoscdpica, enfocandose en una inspeccion
meticulosa del eso6fago proximal y en la adherencia estricta



Tabla 4 Caracteristicas de las diferentes publicaciones que hacen referencia al cancer de esofago postendoscopia

Autor, ano Pais Tipo Disefio Poblacion Condicionales Periodo Endos Ubica CA CEPE Masc Edad Meses %

Goetz et al.?!, 2022 Australia UC CR General - 2011- 2016 17,131 CE, CG 126 NR NR 6-36 2.4

Januszewicz et al.’>,  Polonia PB  CR General - 2012-2018 5877674 CE, CG, CD 33,241 1993 60 68 6-36 6.0
2022

Vajravelu et al.", EE. UU. PB  CR Seguimiento Barrett sin displasia 2004-2019 NR ACE 366 50 74 NR 1-12 14
2022

Dhaliwal et al.?, EE. UU. PB CR Seguimiento Barrett sin displasia 1991-2019 NR ACE 22 2 NR NR <12 13
2021

Gavric et al.?°, 2020  Eslovenia UC CR General Excluye Barrett 2007-2015 29,617 CE, CG 422 29 64 71 <36 7.3

Tai et al.%?, 2020 R. Unido UC CC General Excluye ulceras 2012-2017 60,214 CE, CG 672 48 62 72 <36 7.7

Van Putten et al.®, I. Norte PB CR Seguimiento Barrett sin displasia 1993-2010 NR ACE 210 26 76 67 3-12 12.7
2018

Rodriguez de Santiago Espaia MC CR General Excluye Barrett 2008-2015 123,395 CE 391 25 84 67 <36 6.4
et al.?2, 2019

Wang et al.“°, 2016 EE.UU. PB CC General - 2000-2007 NR CE, CG 751 52 52 77 6-36 6.9

Cheung et al.??, 2016 R. Unido PB CcC General Excluye Barrett 2002-2012 NR CE, CG 9,487 633 59 70 12-36 6.7

Chadwick et al.?4, R. Unido PB CC General - 2011-2012 NR CE 6,943 537 70 71 3-:36 7.8
2014

Raftopoulos et al.>?, Australia UC CR General Excluye Barrett 1990-2004 28,064 CE, CG,CD 822 55 80 67 <12 24
2010

Bloomfeld et al.?*, EE.UU. UC CC General Excluye Barrett 1997-2001 NR CE 110 10 90 57 <24 9.1
2005

Yalamarthi et al.?, R. Unido UC CC General - 1994- 2001 NR CE, CG 305 30 NR NR <36 7.2
2004

Serie actual, 2024 Colombia MC CR General CE previo. Excluye 2012- 2023 NR CE 442 31 74 69 3-36 6.6

Barrett

ACE: adenocarcinoma de esofago; CA: cancer; CC: casos y controles; CD: cancer de duodeno; CE: cancer de esofago; CG: cancer gastrico; CR: cohorte retrospectiva; MC: multicéntrico;

PB: poblacional; UC: unicéntrico; NR: no reporta.

XXX=XXX (XXXX) XXX OJIX9W 9p l50]0.121U0.131SeD) ap RISIAY

6LLL-XWOY

11 s98ed Jo ‘ON

[SPOIN+



+Model

RGMX-1119;

No. of Pages 11

R. Castano-Llano, L.J. Palacios, J.R. Jaramillo et al.

a los protocolos de biopsia en los grupos de alto riesgo iden-
tificados, para asi reducir la tasa de cancer postendoscopia.

Uso de inteligencia artificial

En esta investigacion cientifica no se utilizo inteligencia arti-
ficial en ninguna etapa del proceso, incluyendo el disefo,
recoleccion de datos, analisis o interpretacion de resulta-
dos. Todos los procedimientos y analisis fueron realizados
de manera manual por el equipo de investigacion, garanti-
zando que las conclusiones se basen Unicamente en métodos
tradicionales de investigacion cientifica y el juicio médico.

Financiacion

La financiacion del estudio se hizo con base en los recursos
propios de los autores.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan no tener ningln conflicto de interés.
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