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RESUMEN

El cáncer de esófago es el octavo tipo de cáncer por orden de 
frecuencia y la sexta causa de muerte por cáncer a nivel mun-
dial. El carcinoma escamoso (CEE) y el adenocarcinoma (ACE) 
son los principales tipos histológicos. El CEE representa más 
del 90 % de los casos. En las últimas décadas la incidencia de 
ACE se ha incrementado de forma importante a nivel mundial. 
La mayor incidencia de CEE se concentra en el sudeste asiático 
y del ACE en Norteamérica, Norte de Europa y Oceanía. Am-
bos tipos histológicos son más frecuentes en hombres y su inci-
dencia aumenta con la edad. Los principales factores de riesgo 
para CEE son el consumo de alcohol y tabaco, responsables de 
más del 75 % de los casos. Con respecto al ACE, la obesidad, el 
tabaco, la enfermedad por reflujo gastroesofágico y el esófago 
de Barrett son responsables de cerca del 70 % de los casos.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de esófago. Carcinoma esca-
moso esofágico. Adenocarcinoma esofágico.

ABSTRACT

Esophageal cancer is the eighth type of cancer in order of 
frequency and the sixth leading cause of cancer death world-
wide. Squamous cell carcinoma (SCC) and adenocarcinoma 
(ADC) are the main histological types. The CEE represents 
more than 90 % of the esophageal cancer cases. In recent dec-
ades the incidence of ADC has increased significantly world-
wide. The highest incidence of CEE is concentrated in South-
east Asia and of ADC in North America, Northern Europe and 
Oceania. Both histological types are more frequent in men and 
their incidence increases with age. The main risk factors for 
CEE are the consumption of alcohol and tobacco, responsible 
for more than 75 % of the cases. With regard to CEA, obesity, 
tobacco, gastroesophageal reflux disease, and Barrett’s eso-
phagus are responsible for about 70 % of cases.

KEYWORDS: Esophageal cancer. Squamous cell carcino-
ma. Esophageal adenocarcinoma.

INTRODUCCIÓN

Actualmente el cáncer de esófago es el octavo tipo 
de cáncer por orden de frecuencia, y es la sexta causa 
de muerte por cáncer a nivel mundial. Según datos del 
proyecto GLOBOCAN -que incluye información de los 
cánceres más frecuentes en un total de 184 países co-
laboradores- en el 2020 se diagnosticaron un total de 
604 100 nuevos casos, representado el 3,2 % del total 
de cánceres diagnosticados. Hubo un total de 544 076 
muertes provocadas por esta enfermedad. La tasa de in-
cidencia (TI) global se sitúa entre los 6 a 10 casos por 

100 000 habitantes. En las últimas décadas se ha obser-
vado un aumento muy importante de este tipo de cáncer, 
sobre todo a expensas de su variante histológica tipo 
adenocarcinoma (1) (Fig. 1).

Pese a que en los países con una alta incidencia se 
ha observado una relativa mejoría en cuanto a su diag-
nóstico en etapas más tempranas, la mortalidad por este 
tipo de tumores sigue siendo muy alta (con tasas de su-
pervivencia a 5 años entre el 3 % y el 25 %) y que va a 
depender fundamentalmente del tipo histológico, el es-
tadio tumoral y las opciones de tratamiento disponibles 
en los diferentes países (2).
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Fig. 1. Incidencia y mortalidad del cáncer de esófago en 2020. ASR (“age-standardised rate” = tasa ajustada 
por edad). Fuente: Globocan 2020.

TIPOS DE CÁNCER DE ESÓFAGO

Los carcinomas primarios de esófago son los tumores 
esofágicos malignos más frecuentes. Se distinguen fun-
damentalmente dos variantes histológicas, el tipo ade-
nocarcinoma (ACE) y el carcinoma escamoso, también 
llamado carcinoma de células escamosas o carcinoma 
epidermoide. Estas dos variantes representan más del 
90 % de los carcinomas primarios de esófago.

CARCINOMA EPIDERMOIDE ESOFÁGICO

El carcinoma epidermoide esofágico (CEE) es el 
tipo de cáncer más frecuente a nivel mundial. Se estima 
que es el responsable de más del 90 % de los cánceres 
esofágicos a este nivel. Una de las características que 
distingue a este tipo de cáncer son las marcadas diferen-
cias geográficas en cuanto a su incidencia. El llamado 
“Cinturón de cáncer de esófago de Asia Central” com-
prende la zona septentrional de China, el nordeste de 
Irán y los países de Asia central que se encuentran en 
medio (Turkmenistán, Mongolia, Tajikistán y Bangla-
desh). Esta zona presenta unas tasas de incidencia muy 
superiores a las observadas en el resto del mundo, con 
valores que superan los 100 casos por cada 100 000 ha-
bitantes. Exceptuando esta zona, el mayor número de 
casos de CEE se concentra Asia central y algunos países 
de África (con TI entre superiores a 10,5 por 100 000). 
Le siguen el resto de Asia, sur y este de África, sur de 

Brasil, Uruguay, norte de Argentina y Noroeste de Fran-
cia con tasas de incidencias entre 4 y 10,5 por 100 000. 
El resto de países presentan una incidencia intermedia o 
baja para CEE (Fig. 2).

En la última década la TI para CEE ha descendido de 
forma significativa en los países de riesgo intermedio 
y bajo, no así en aquellos de riesgo muy alto, donde se 
mantiene prácticamente sin cambios pese a los diversos 
programas de screening (3).

En términos generales, el CEE afecta predominan-
temente al sexo masculino en una proporción aproxi-
mada de 3-4:1. En el este de Europa esta relación se 
incrementa hasta 8:1. Estas diferencias desaparecen o 
incluso se invierten en aquellos países con incidencias 
especialmente altas. En EE. UU. la incidencia es mayor 
entre hombres de raza negra que entre los de cualquier 
otro grupo étnico a nivel mundial (4).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CARCINOMA 
ESOFÁGICO ESCAMOSO

Historia familiar

Algunos estudios han observado cierto patrón de 
agregación familiar en algunas regiones de muy alta in-
cidencia del norte de China (5,6). También se ha obser-
vado cierta susceptibilidad genética, especialmente en 
pacientes fumadores y bebedores severos. Esta suscepti-
bilidad parece relacionada a polimorfismos de nucleóti-
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dos en los genes que codifican la alcohol deshidrogenasa 
1B (ADH1B) y el aldehído deshidrogenasa 2 (ALDH2), 
ambas enzimas implicadas en el metabolismo del alco-
hol. Se estima que la deficiencia de ALDH2 afecta al 
36 % de la población del este asiático (7,8).

La tilosis (o queratodermia palmoplantar) es la única 
enfermedad genética asociada al CEE. Se trata de una 
rara enfermedad con patrón autosómico dominante, que 
se produce por una anormalidad en el cromosoma 17q25 
y que confiere un riesgo del 95 % de padecer CEE en pa-
cientes mayores de 70 años (9).

Dieta y nutrición

Tal y como ocurre con otros tipos de cáncer, se ha 
establecido una correlación entre hábitos alimenticios, 
deficiencias nutricionales y el riesgo de padecer CEE. 
Aunque parece claro que este aumenta en aquellas po-
blaciones con deficiencias en el consumo de vitaminas y 
minerales (vitaminas A-C-E, niacina, riboflavina, molib-
deno, manganeso, zinc, selenio, así como frutas y verdu-
ras frescas), a día de hoy no se ha identificado ninguna 
deficiencia en algún mineral o nutriente específico como 
causante del aumento de este riesgo. Parece que el consu-
mo de nitrosaminas y sus precursores (nitratos y nitritos) 
también podría ser factores de riesgo asociado al CEE. 
Se cree que en determinadas regiones geográficas algu-
nos hongos presentes en la tierra, los granos y cereales, 
catalizan la reducción de los nitratos a nitrosaminas (10).

Algunos estudios recientes parecen indicar que algu-
nos productos de la combustión del carbón en cocinas 
mal ventiladas (fundamentalmente hidrocarburos aromá-
ticos policíclicos), pueden ser factores de riesgo especial-
mente importantes, y podrían explicar, en menor o mayor 
medida, la mayor incidencia de este tipo de cáncer en las 
mujeres de raza blanca que no fuman cigarrillos (11).

Se ha observado que el consumo habitual de bebi-
das muy calientes (superiores a 65 °C) dobla el riesgo 
de CEE en algunos países de Latinoamérica, mientras 
que lo multiplica hasta por nueve en algunas regiones de 
China. La masticación de semillas de girasol (habitual 
en algunos Irán y Turquía) y “bettel” (común en muchas 
regiones del sudeste asiático), también parecen factores 
de riesgo para el desarrollo de CEE (12).

Una dieta variada, con consumo habitual de frutas, 
verduras y ácidos grasos monoinsaturados confiere un 
efecto protector sobre el desarrollo de CEE (13).

Alcohol y tabaco

El consumo regular y continuado de alcohol y taba-
co constituyen los factores de riesgo más importantes 
para el desarrollo de CEE. Más del 90 % de los casos 
se atribuyen exclusivamente a estas dos exposiciones, 
fundamentalmente en los países con riesgo de CEE 
intermedio o bajo. El consumo de tabaco en cualquier 
cantidad y en cualquiera de sus formas (cigarrillos, pipa, 
puros y tabaco para masticar) aumenta hasta 5 veces el 

Fig. 2. Distribución mundial de la tasa de incidencia ajustada para carcinoma esofágico escamoso. Valores expresados en número 
de casos/100 000 habitantes.
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riesgo de padecer CEE, cuando se compara con no fu-
madores. Este riesgo dosis-respuesta presenta un patrón 
acumulativo lineal, que aumenta según la duración y la 
intensidad del consumo. En los exfumadores el riesgo 
disminuye a partir del 5º año de abandono del consumo, 
sin embargo, no es hasta los 20 años de su abandono en 
que el riesgo de padecer CCE se iguala al de las perso-
nas que nunca han fumado (14).

En países con tasas incidencias para CEE especial-
mente altas, el tabaco no parece ser un factor de riesgo 
importante, al menos no uno que actúe de forma inde-
pendiente. En las regiones donde la relación hombre: 
mujer es 1:1, prácticamente ninguna mujer fuma o bebe. 
Algunas teorías sugieren que estos grupos de alto ries-
go podrían estar expuestos, de alguna u otra forma, a 
sustancias similares a las que se obtienen tras la com-
bustión del tabaco, tales como hidrocarburos aromáticos 
policíclicos y nitrosaminas.

En lo que respecta al consumo de alcohol, el riesgo 
de padecer CEE aumenta de forma directamente propor-
cional al volumen consumido. El consumo de 3-4 bebi-
das/día lo multiplica por 5, el consumo de 5-6 bebidas/
día lo multiplica por 7 y un consumo superior a 10 bebi-
das/día lo multiplica por 10 (15).

Existe un efecto sinérgico entre el consumo de al-
cohol y tabaco sobre el riesgo de desarrollo de CEE. 
Este riesgo también varía en función de la intensidad y 
duración del consumo. Fumadores que consumen más 
de 15 g de alcohol/día tienen 4 veces más riesgo de de-
sarrollar CEE respecto a otras personas que consumen 
la misma cantidad de alcohol, pero que nunca han fu-
mado. Si el consumo de alcohol es menor (entre 0-5 g/
día), el riesgo de CEE es 8 veces mayor entre fumadores 
respecto a los que nunca han fumado. Si a un consumo 
excesivo de alcohol (más de 60 g/día), se le añade tam-
bién el consumo de tabaco, el riesgo de desarrollar CEE 
es 20 veces mayor que el de la población general.

Un consumo mantenido de alcohol y/o tabaco tras el 
diagnóstico de CEE se considera factor de mal pronósti-
co, estando asociado a una mayor morbilidad y menores 
tasas de supervivencia.

Otros factores asociados

Los pacientes con otras neoplasias del tracto intesti-
nal y respiratorio tienen un riesgo particularmente alto 
de CEE, probablemente secundario al que comparten 
los mismos factores de riesgo medio-ambientales (fun-
damentalmente el consumo de alcohol y tabaco). Los 
pacientes con CEE primario pueden presentar múltiples 
tumores primarios hasta en el 9,5 % de los casos, el 
70 % de ellos localizados en el tracto digestivo o respi-
ratorio. La incidencia global de CEE sincrónico o meta-
crónico en pacientes con cáncer de cabeza y cuello es de 
aproximadamente el 3 %.

Existen pocas enfermedades directamente relacio-
nadas con el riesgo de padecer CEE. Los pacientes con 
acalasia tienen un riesgo entre 7 y 33 veces mayor de 
desarrollar cáncer respecto a la población general (16). 
Este tipo de pacientes suele presentar síntomas en-
tre 15 y 20 años antes del diagnóstico de cáncer, con lo 
que habitualmente son diagnosticados en etapas más pre-
coces. La incidencia de CEE en los pacientes con acalasia 
es de aproximadamente 340 casos por 100 000, una cifra 
bastante superior a la observada en la población general. 
Dado que no se ha podido identificar ninguna sustancia 
específica que favorezca el desarrollo de este tipo de tu-
mor, se postula que la estasis de alimentos secundaria al 
aperistaltismo esofágico, asociado a una hipertensión del 
esfínter esofágico inferior, podrían prolongar el contacto 
entre algunas sustancias nocivas y el epitelio esofágico, 
lo que finalmente conduciría a una transformación neo-
plásica de las células epiteliales esofágicas (17).

Se ha observado que entre el 0,7 %-10,4 % de los 
diagnósticos de CEE se establecen en pacientes con gas-
trectomía parcial previa. Estas observaciones no resul-
tan concluyentes al presentar numerosos sesgos, prin-
cipalmente en lo relativo a deficiencias nutricionales 
preexistentes, y consumo de alcohol y tabaco. Por tanto, 
a día de hoy no existen recomendaciones establecidas 
para el control y screening de CEE en pacientes someti-
dos a una gastrectomía parcial (18).

Se ha correlacionado a la displasia y al CEE con al-
gunos agentes infecciosos. En el caso del virus del pa-
piloma humano, se ha comprobado que este virus afecta 
a las células epiteliales escamosas, induciendo su re-
plicación y síntesis de algunas proteínas con potencial 
oncogénico, que finalmente conducen a la degeneración 
tumoral epitelial (19). Este mismo proceso, aunque de 
menor grado, se ha observado con las familias de hon-
gos Fusarium, Alternaria, Geotrichum, Aspergillus, 
Cladosporium y Penicillinum (20).

Otros factores de riesgo asociado son la estenosis 
esofágica por esofagitis cáustica (el riesgo se incremen-
ta a partir de los 40-50 años de la lesión inicial), la ra-
dioterapia mediastínica previa, las estenosis esofágicas 
benignas, la tilosis, la enfermedad celiaca y el síndrome 
de Plummer-Vinson (21).

A diferencia de lo que ocurre en ACE, no parece exis-
tir una relación directa entre el CEE y el reflujo gastroe-
sofágico, el esófago de Barrett, la obesidad o la infec-
ción por Helicobacter pylori.

ADENOCARCINOMA ESOFÁGICO

El diagnóstico de adenocarcinoma esofágico (ACE) 
representaba una muy pequeña proporción de las neo-
plasias primarias de esófago antes del uso extendido 
de la endoscopia flexible a principios de los años 1970. 
Desde entonces, su incidencia sigue una tendencia que 
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no para de crecer, pasando de 6,51 a 76,04/100 000 
habitantes en las últimas décadas (1985-2020) (3). En 
países como EE. UU., constituye actualmente la causa 
más frecuente de cáncer esofágico primario. En Asia, al 
igual que en países occidentales, los casos de ACE han 
aumentado hasta situarse como un verdadero problema 
de salud pública (22,23). Este aumento se observa in-
cluso en países donde hasta hace una década el ACE 
representaba una neoplasia relativamente rara. Existen 
marcadas diferencias en cuanto a la incidencia, distri-
bución geográfica y factores de riesgo asociados al ACE 
respecto al CEE (Tabla I).

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO  
DEL ADENOCARCINOMA ESOFÁGICO

Edad

Al igual que en casi todas las enfermedades neoplási-
cas, la edad representa un factor de riesgo en el desarro-
llo del ACE, sin embargo -y a diferencia de otros tipos 
de tumores- no parece tener un efecto carcinogénico di-
recto. Una larga evolución sobre enfermedades inflama-
torias esofágicas preexistentes (ERGE y EB) parece aún 
más importante que la edad absoluta. La edad media al 

TABLA I
PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS EN POBLACIONES DE RIESGO BAJO  

Y ALTO PARA CÁNCER DE ESÓFAGO

Características Poblaciones de bajo riesgo Poblaciones de alto riesgo

Tasa de incidencia < 10/100 000 habitantes-año 10-26,5/100 000 habitantes-año

> 100/100 000 habitantes-año en algunas regiones

Comportamiento 
epidemiológico En ascenso Estable, en retroceso en algunos países

Ratio Hombre:Mujer 4:1 1:1

Tipo histológico 
predominante Adenocarcinoma (60 %) Carcinoma escamoso (90 %)

Factores de riesgo Alto nivel socioeconómico Bajo nivel socioeconómico

ERGE Polimorfismo de ADH1B y ALDH2

Esófago de Barrett Dieta baja en frutas y verduras

Tabaco Consumo de nitrosaminas (nitratos y nitritos)

Alcohol Alcohol

Obesidad Tabaco

RT mediastínica Otras neoplasias intestinales/respiratorias

Acalasia

Infecciones (VPH, EBV, algunos tipos de hongos)

Esofagitis cáustica

RT cabeza y cuello

Tilosis

Enfermedad celiaca

SPV

Edad al diagnóstico < 65 años > 65 años

Supervivencia a 5 años 15 % < 10 %

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico; ADH1B: alcohol deshidrogenasa 1B; ALDH2: aldehído deshidrogenasa 2; 
VPH: virus del papiloma humano; EBV: virus de Epstein Barr; RT: radioterapia; SPV: síndrome de Plummer-Vinson.
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diagnóstico de ACE se estima entre los 65 y los 67 años, 
aunque parece ser que la tendencia es que cada vez se 
diagnostique a edades más tempranas (24).

Sexo

En este aspecto los estudios son bastante parecidos 
en cuanto a sus conclusiones. El sexo masculino pre-
senta una mayor tasa de incidencia para ACE, con una 
relación hombre: mujer de aproximadamente 4:1. Las 
diferencias observadas entre cada sexo varían según la 
región geográfica estudiada, pudiendo ser de 8.5:1 en 
el caso de Norteamérica o del 2:1 en el caso del África 
subsahariana. Las causas en lo que respecta a la distri-
bución por sexos no están del todo claras. Se sugiere 
que la lactancia materna y otras hormonas femeninas 
-como los estrógenos- confieren cierto papel protector 
frente a la ERGE. Las diferencias en el patrón de obe-
sidad observado entre hombre y mujeres (más visceral 
y centro-abdominal en el caso de los hombres), también 
se ha sugerido como posible causante de estas diferen-
cias (25).

Raza

El ACE es más frecuente en varones de raza blanca 
que en ningún otro grupo étnico estudiado. Se estima 
que su incidencia es del doble respecto a los hispanos y 
cuatro veces más respecto a los afroamericanos, asiáti-
cos, habitantes de las islas del Pacífico y nativos ameri-
canos (26,27).

Esófago de Barrett

Se considera al esófago de Barrett (EB) una com-
plicación de la ERGE de larga evolución, en la que el 
epitelio escamoso esofágico es reemplazado por epite-
lio intestinal de tipo columnar con presencia de células 
caliciformes. Este tipo de “epitelio de Barrett” se define 
histológicamente como metaplasia intestinal. El EB es 
la única lesión histológica aceptada como precursora 
del ACE. Se estima una prevalencia de entre el 1 % al 
2 % en la población general (28). Según diferentes es-
tudios, su presencia incrementa el riesgo de ACE unas 
entre 10 y 60 veces respecto a la población general, 
mientras que la ERGE sin EB solo lo incrementa 3,1 
veces respecto a la población general (29). La transfor-
mación neoplásica del EB se lleva a cabo a través de 
una secuencia histológica bien establecida y estudiada: 
metaplasia intestinal, displasia de bajo grado, displasia 
de alto grado y cáncer. La mayoría de pacientes con EB 
no desarrollará ACE y morirá de otras causas no relacio-
nadas con esta enfermedad, por tanto, a día de hoy no 

se recomienda el screening poblacional con endoscopia 
para detectar EB, reservándose este tipo de estudios para 
pacientes con ERGE de larga evolución y/u otros facto-
res de riesgo asociados (varones de > 50 años, obesidad 
e historia familiar de cáncer). En los casos de pacientes 
ya diagnosticados de EB, se recomienda su seguimien-
to a través de programas de vigilancia endoscópica con 
toma de biopsia (30).

Se estima que aproximadamente entre el 7 % y el 
10 % de los pacientes con EB desarrollarán una displasia 
de alto grado (DAG) o ACE a los 10 años desde el inicio 
de síntomas (disfagia, odinofagia, náusea o vómito). El 
tiempo desde el inicio de los síntomas de ERGE hasta la 
aparición del EB ronda los 2,6 años, y serían necesarios 
más de 5 años para la aparición de displasia sobre la me-
taplasia intestinal. Se estima que el riesgo anual de ACE 
en pacientes con EB es del 0,12 % al 0,14 %, con una 
incidencia de entre 1,2 y 1,4 casos de ACE por paciente 
y año, y un riesgo acumulado a los 10 años del 3 % al 
6 %. Este riesgo se incrementa de forma directamente 
proporcional a la extensión de la superficie esofágica 
afectada por la metaplasia intestinal (31,32).

Además de la extensión del EB, otros factores que 
implican un mayor riesgo de desarrollo de ACE a partir 
del EB son la presencia de hernia de hiato, un índice de 
masa corporal elevado y el consumo de medicamentos 
o alimentos que puedan relajar el esfínter esofágico in-
ferior.

Reflujo ácido/base

La relación entre la ERGE y el ACE es bien conocida 
(33). Se considera la causa primaria que desencadena 
todos los cambios histopatológicos que envuelven al 
EB para su posterior evolución hacia displasia y ACE. 
La ERGE es una entidad muy frecuente en países occi-
dentales. Los pacientes con síntomas frecuentes de RGE 
tiene 10 veces más riesgo de presentar EB. Sin embargo, 
solo el 5 %-13 % de estos pacientes desarrollará EB a lo 
largo de su vida (34,35).

La inflamación mediada por el reflujo (tanto ácido 
como alcalino) podría actuar como factor carcinogénico 
tanto a través de la vía de ácido araquidónico (AA) como 
del estrés oxidativo. Un pH alterado, combinado con la 
presencia de sales biliares, promueven la expresión de 
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en el epitelio esofágico, 
la cual actúa como catalizadora de la conversión del AA 
en varias prostaglandinas, incluyendo la prostaglandi-
na E-2 (PEG2). La PEG2 estimula la proliferación del 
epitelio de Barrett a la vez que inhibe los mecanismos 
naturales de defensa encargados de la muerte celular. 
Como consecuencia se acumulan una gran cantidad de 
células con gran componente de inestabilidad genética. 
La sobreexpresión de la COX-2 ha sido relacionada con 
la progresión del EB hacia ACE (36). La inflamación 
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mucosa crónica produce gran cantidad de radicales li-
bres, disminuye los factores antioxidantes e incrementa 
la expresión de genes relacionados con el estrés oxida-
tivo. Como respuesta a estos cambios inflamatorios, el 
epitelio escamoso normal del esófago puede ser sustitui-
do por epitelio especializado de tipo intestinal. La sola 
presencia de RGE, en ausencia de EB, aumenta el ries-
go de desarrollar ACE. Se ha observado una correlación 
con la frecuencia, la gravedad y la duración de los sín-
tomas de reflujo y un mayor riesgo de ACE. Sin embar-
go, también conviene destacar que una proporción muy 
significativa de los pacientes con ACE (entre el 40 y el 
50 %) no muestran antecedentes de ERGE (37).

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Los inhibidores de la bomba de protones incremen-
tan el pH, lo cual atenúa el daño del ácido sobre la mu-
cosa esofágica. Aunque varios autores han demostrado 
que la normalización del pH favorece la diferenciación 
y disminuye la proliferación del epitelio de Barrett, el 
uso sistemático de los IBP no parece haber reducido la 
incidencia del ACE. Este tipo de medicamentos podrían 
resultar útiles, siempre y cuando se utilicen para el tra-
tamiento del reflujo ácido gástrico puro. Su asociación a 
dosis bajas de aspirina podría tener un efecto sinérgico 
protector (38). En presencia de reflujo gastroduodenal 
alcalino, su utilidad resulta cuestionable (39).

Cirugía antirreflujo

La cirugía antirreflujo parece disminuir el riesgo de 
degeneración tumoral en los pacientes diagnosticados 
de EB. El seguimiento de estos pacientes debería incluir 
la realización de una pHmetría posoperatoria con el fin 
de detectar aquellos que mantienen reflujo gastroduode-
nal asintomático (40).

Infección por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria que colo-
niza la mucosa gástrica. Actúa modulando la secreción 
de ácido gástrico. Cuando la infección por HP causa 
inflamación gástrica y atrofia, disminuye la producción 
de ácido gástrico al dañar las células parietales del fun-
dus gástrico. Según diferentes estudios, la incidencia 
de EB y ACE se reduce aproximadamente a la mitad 
en presencia de HP y atrofia gástrica (41,42). En países 
como Uganda, Kenia, Nigeria, Etiopía y Zimbabwe, la 
ERGE y el EB son enfermedades relativamente raras 
(casi inexistentes), y el ACE es responsable únicamente 
el 4 %-6 % de todas las neoplasias primarias de esófa-
go. Sin embargo, la infección por HP en estos mismos 

países es extremadamente común (Soweto, África del 
sur, el 46 % de niños han adquirido la infección al año 
de edad, y el 100 % alrededor de los 12 años). Se ha 
sugerido que la alta prevalencia de la infección por HP 
en estos países podría resultar un factor protector frente 
al ACE (43), sin embargo, dado que el HP está consi-
derado un mutágeno de clase 1 según la Organización 
Mundial de la Salud, el papel “protector” de la infec-
ción por esta bacteria resulta altamente cuestionable, y 
se recomienda su erradicación cuando es detectada (44).

Nitritos salivares

Tanto los nitratos de los alimentos como aquellos 
concentrados en la saliva, son reducidos a nitritos por 
acción de las bacterias contenidas en el tracto digestivo 
superior. En pacientes con RGE, los nitritos se trans-
forman en óxido nítrico (ON) en la luz esofágica. Esta 
situación puede incrementarse en casos de aclorhidria 
secundaria a toma crónica de IBP o por gastritis atrófi-
ca, donde las bacterias reductoras de nitritos encontra-
rían las condiciones necesarias para su supervivencia, 
agravando y elevando la presencia de ON en el esófago. 
Estudios in vitro han demostrado el poder carcinogénico 
del ON sobre el epitelio esofágico (45).

Otros factores de riesgo modificables

Obesidad

Se han encontrado fuertes asociaciones entre la obesi-
dad y el riesgo de desarrollar ERGE, esofagitis erosiva y 
EB (46). También parece existir fuerte asociación entre 
el índice cadera-cintura y el riesgo de progresión del EB 
hacia ACE y su aparición a edades más tempranas (47).

Las diferencias en el patrón de obesidad femenina y 
masculina -en el caso de los hombres asociada a una ma-
yor cantidad de tejido adiposo visceral- , que a su vez se 
asocia a una mayor resistencia a la insulina y activación 
de la cascada inflamatoria así como a niveles más bajos 
de globulina fijadora de hormonas sexuales, grelina y 
adiponectina, podrían explicar, al menos en parte, las di-
ferencias en la incidencia del ACE entre hombres y muje-
res. Estos cambios fisiológicos, mantenidos en el tiempo, 
podrían estar implicados en el desarrollo de otros tipos 
de cáncer (mama, próstata, pulmón, colon y recto) (48).

El incremento en la incidencia de obesidad en países 
desarrollados (EE. UU. y Reino Unido), ha coincidido 
en el tiempo con el aumento en la incidencia de ACE, sin 
embargo, esta sola razón no parece explicar por sí misma 
el incremento en la incidencia de ACE observada. Países 
donde apenas se ha incrementado la prevalencia de obe-
sidad (como Australia o Dinamarca), también presentan 
aumentos importantes en la incidencia de ACE (49).
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Dieta

Al igual que en el caso del CEE, se ha establecido la 
relación entre la dieta alta en frutas y vegetables como 
factor protector frente al desarrollo de ACE, mientras que 
el consumo de carne roja procesada y grasas saturadas se 
consideran factores de riesgo. Un estudio observacional 
realizado en Suecia demostró que las personas que con-
sumían altas cantidades de frutas y verduras presenta-
ban un riesgo 50 % inferior de ACE, frente a aquellas 
que presentaban un menor consumo (50). Otros estudios 
han observado una reducción del riesgo de desarrollo de 
ACE mediante el consumo de pastillas multivitamínicas, 
vitaminas E y C, antioxidantes como el zinc, vitamina A, 
B-criptoxantina, riboflavina, ácido fólico y fibra (51,52).

Independientemente de la cantidad de frutas y ve-
getales consumidos, parece ser que es la variedad y la 
regularidad en su consumo lo que actúa como factor 
protector frente al desarrollo de cáncer de esófago (53).

Alcohol

A la fecha existen numerosos estudios que buscan 
establecer una relación entre el consumo de alcohol y 
el ACE; los resultados son dispares, heterogéneos e in-
volucran un número reducido de pacientes. La mayor 
parte de estos estudios no encuentra relación o incluso 
proponen que el vino tinto podría actuar como protector 
frente al ACE. En base a la evidencia epidemiológica 
con la que contamos hasta el momento, el consumo de 
alcohol no parece representar un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de ACE (54).

Tabaco

Al igual que ocurre con el CEE, el tabaco es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de ACE. Su consumo 
multiplica por dos el riesgo de padecer ACE. El riesgo 
relativo en fumadores y exfumadores es de 2,32 y 1,62, 
respectivamente, comparado con personas que nunca 
han fumado. Parece existir una correlación directamente 
proporcional entre el número de paquetes consumidos y 
el aumento de este riesgo (55).

Otros

No existe una clara evidencia que asocie el nivel so-
cioeconómico y el riesgo de progresión desarrollo de 
ACE. Mientras que unos estudios sugieren que un nivel 
elevado nivel socioeconómico implica un mayor riesgo, 
otros estudios encuentran lo contrario (56).

Varios estudios han investigado el posible papel pro-
tector de la aspirina y de los antiinflamatorios no es-

teroideos (AINE) en la progresión del EB hacia ACE. 
El uso de estos medicamentos podría reducir hasta en 
un 30 % el riesgo de desarrollar ACE, tanto usados de 
forma esporádica como continuada, y sería la aspirina 
la que confería el mayor efecto protector (57). El riesgo 
disminuye de forma directamente proporcional a la fre-
cuencia y duración de su uso. Efectos similares se han 
encontrado con el uso de estatinas (58).

El antecedente de radioterapia mediastínica multi-
plica por 10 el riesgo de ACE. Este riesgo parece más 
importante a partir de los 10 años del tratamiento (59).
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