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tl reflujo gastroesofágico sintomático se asocia fuertemente con e[ adeno-
carcinoma esofágico
Symptomatic gastroesophageal reftux as a risk factor for esophageal adenocarinoma. Lagergren J, Bergstrdm R, Lindgren A et a[. N Engt J
Med 1999;340t825-831

0bjetivo
Estimar [a asociación det refl"ujo gastroesofágico (RGE) sintomático
con e[ adenocarcinoma de esófago y de cardias.

Diseño

Estudio de caso-control* poblacional reaLizado entre los años 1995-

1.997 .

Lugar
Estudio NacionaI en Suecia.

Pacientes
De toda [a pobtación sueca menor de 80 años en e[ peíodo referido se

compararon 189 pacientes con adenocarcinoma de esófago y 262 pa'
cientes con adenocarcinoma de cardias con 1,67 pacientes con carci-

noma esofágico epidermoide y 820 controtes.

Evaluación de los factores de riesgo
Los participantes respondieron a una encuesta acerca de[ reftujo gas-

troesofágico de entre 169 y 553 preguntas.

Medición de resultados principates
Fueron enrotados todos [os casos de adenocarcinoma de esófago y

cardias diagnosticados entre 1994 y 1.997. EL efeclivo reclutamjento
se [[evo a cabo a través de una organización que invotucraba contac-

tos personates con profesionales de 195 departamentos quirúrgicos y
[a colaboracjón conünua de registros de tumores de 6 regiones. Los

controtes fueron seleccionados en forma ateatoria a través de un re-
gistro pobtaciona[.

Resultados principates
El" reftujo frecuente (1 vez por semana) y eL reflujo nocturno periódi-

co, tuvieron respectivamente un riesgo 8 y 11 veces más etevado que

La pob[ación controI de padecer adenocarcinoma de esófago. A[ reati-
zar e[ anátisis muttívariabte,* ajustando por e[ efecto de [a edad, se-

xo, Índice de masa corporat, tabaco, alcohot, dieta y nivel socio-eco-

nómico; Los pacientes con RGE más de 3 veces por semana tuüeron un

0dds Ratio* de 17 (IC95% 8,1-28,3) para adenocarcinoma de esófa-
go. Cuando e[ puntaje de severidad de RGE fue mayor de 4,5 e[ 0R fue

de 20 (IC95% 1,1,,6-34,6) y cuando [a duración había sjdo mayor de 20

años e[ 0R fue d e 17 (1C95ok 8,3-28,4). La asociación entre [a frecuen-

cia y severidad det RGE con e[ cáncer de cardias fue: 0R 2,3 (Icg5o/o

1,,2-4,8) para RGE 3x semana; 0R 2,8 (ICg5% 1.6-5) para e[ de pun-
taje alto y 3,3 (IC95% 1,8-6,8) para eL de 20 años de duración. No

hubo asociación.al"guna con e[ carcinoma epidermoideo de esófago.

ConcIusiones
Hay una asociación muy fuerte entre eL RGE y e[ adenocarcinoma de esó-

fago, y una asociación más débjt con e[ adenocarcinoma de cardias.
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CovrururRnro

La incidencia de adenocarcinoma de esófago y cáncer de card'ias han

aumentado en 0ccidente en las últjmas décadas1, siendo más pronun-
ciada para e[ primero de estos tumores. Sin embargo [as razones deI

aumento de dicha incidencia son desconocidas.
Este trabajo muestra claramente una fuerte asociación del RGE sinto-
mático con e[ adenocarcinoma de esófago y una asociación más débit
con eL cáncer de cardias. La fuerza deL estudjo esta dada en [a gran

muestra pobtacionaI considerada, [a clasificación uniforme de los tu-
mores y e[ completo y rápido rectutamiento de los casos. La entreüs-
ta reaLizada por encuestadoras profesionaLes recabaron datos sobre

sÍntomas tÍpicos de reftujo (pirosis y/o regurgitación) que habían co-

menzado 5 o más años preüos at diagnóstico de cáncer para poder

evatuar adecuadamente [a temporalidad de La asociacjón Aunque las

encuestadoras no estaban ciegas en reLación con los casos, sí [o esta-

ban, aIiguaI que Los pacientes. a [a estirpe histotógica de los tumores.
Por esta razón es poco probable que existan sesgos de entreüsta o re-

cuerdo djferentes para cada tumor. Los potenciales factores confundi-
dores fueron identificados y controtados en eL anátjsis (regresión [o-
gística mú[tipte). La tasa de rechazo en participar entre los controtes

fue del27o/o. Esto podría haber introducido un sesgo. sin embargo es

improbable que [a no participación de éstos este [igada setectivamen-
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te at RGE.

Es [Lamativo e[ hecho de que sóto en eL 62% de Los adenocarcinomas

de esófago se detectara esófago de Barrett, no hatLándose djferencias

en La fuerza de asocjación con eI RGE entre los que tenían y los que no

tenían metapLasia esofá gica.2

Los princip'ios de causa[idad están presentes 1.) La temporatidad (tos

síntomas de RGE preceden aI tumor); 2) La notabte fuerza de [a aso-

cjación; 3) La consistencia (esto ya fue sugerido en un estudio pre-

vio); a) eI gradiente dosis respuesta (a mayor severidad de reftujo o

mayor duración, mayor riesgo); y 5) La ptausibitidad biotógica.

Desde e[ punto de vista ctínico está acordado eL seguimiento endoscó-
pico con biopsias de Los pacientes con esófago de Barrett con e[ obje-

tivo de encontrar dispiasia o tumores tempranos3. Sin embargo los
pacientes con RGE que no tienen Barrett y que son eL grupo mayorita-
rio no son factibles de seguimiento. En nuestro país e[ reflujo frecuen-
te [o tiene el23ok de la pobtación (datos no pubticados). Por otro [a-

do en Suecia habría que seguir más de 1400 pacientes para encontrar
un caso [o cual no serÍa costo efectivo.
En resumen, parece claro [a asocjación de reftujo severo y duradero

con eI adenoca rci n oma y ta I vez con e[ cá ncer de cardias; resta demos-

trar si eLtratamiento del RGE puede prevenir [a aparición del mismo

(criterio úttimo y definiüvo de causatidad).
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