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Resumen

La epidemiologia del cancer de la unién esofagogastrica (CUEG) presenta diferencias
significativas entre Oriente y Occidente. En los paises occidentales, la incidencia del
CUEG ha aumentado notablemente en las ultimas décadas, asociada con factores
de riesgo como la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y la obesidad. En
contraste, en muchos paises asiaticos, a pesar de la creciente prevalencia de la ERGE, la
incidencia del CUEG se mantiene baja o estable, lo que sugiere diferencias etioldgicas,
ambientales y bioldgicas segun la regién.

Este articulo revisa las tendencias de incidencia y factores de riesgo del CUEG,
destacando las caracteristicas moleculares y clinicas de los subtipos de Siewert. Los
tipos | y II, relacionados con el eséfago de Barrett (EB), inestabilidad cromosémica y
disfunciéon de p53, se asemejan a los canceres del esofago distal. Por su parte, el tipo
lll presenta mayor inestabilidad de microsatélites y mutaciones en ARID1A/CDH1,
caracteristicas de canceres gastricos.

En Occidente, la estabilizacion en la incidencia del CUEG desde 2009 se atribuye a
mejoras en la vigilancia endoscépica, uso de inhibidores de la bomba de protones y
reduccion del tabaquismo. Sin embargo, persisten controversias, como el papel de
la metaplasia intestinal en el diagndstico de EB y las diferencias en el riesgo segun la
longitud del segmento de Barrett.

Este analisis resalta la necesidad de enfoques adaptados a cada region, integrando
hallazgos moleculares y clinicos. La investigacién futura en biomarcadores, microbiota
y predisposicién genética serd clave para optimizar el diagnéstico y manejo del CUEG
anivel global..

Palabras clave: Cancer unién esofagogastrica, Eséfago de Barrett, Clasificacion de
Siewert, Metaplasia intestinal.

Abstract

The epidemiology of gastroesophageal junction cancer (GEJC) varies between Eastern
and Western regions. In Western countries, GEJC incidence has risen markedly in recent
decades, linked to risk factors like gastroesophageal reflux disease (GERD) and obesity.
In contrast, many Asian countries, despite increasing GERD prevalence, show stable or
low GEJC rates, suggesting regional differences in etiology and biology.

This review examines incidence trends and risk factors, emphasizing the molecular
and clinical characteristics of Siewert subtypes. Types | and I, associated with
Barrett's esophagus (BE), chromosomal instability, and p53 dysfunction, resemble
distal esophageal cancers. Type I, with microsatellite instability and ARID1A/CDH1
mutations, aligns with gastric cancers. These insights guide tailored diagnostic and
therapeutic approaches.
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Western incidence stabilization since 2009 reflects endoscopic surveillance, proton
pump inhibitors, and smoking reduction. However, BE-related controversies persist,
including the need for intestinal metaplasia (IM) in diagnosis and differing risks
between long- and short-segment BE. Emerging research on microbiota, inflammation,
and Helicobacter pylori highlights their roles in progression.

This analysis underscores the importance of region-specific strategies incorporating

molecular and clinical insights for GEJC prevention and management. Research into
biomarkers, microbiota, and genetic predisposition is vital to improve detection and
treatment, addressing the global burden of GEJC.

Key Words: Gastroesophageal junction cancer, Barrett esophagus, Siewert
classification, Intestinal metaplasia.

Lista de abreviaturas:

Cancer de Unién Eséfago-Gastrica
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
..Reflujo Gastro-Esofédgico
Adeno-Carcinoma de Esdfago

Hernia de Hiato

[ —— Metaplasia Intestinal

Introduccion Clasificacion y perspectibas
moleculares de CUEG

La frecuencia del Cdancer de la Unién

Esofago-Gistrica (CUEG) presenta un com- Cuando se habla de tumores de la Unién
portamiento epidemioldgico distinto entre las Esofago-Gistrica (UEG), generalmente se em-
regiones de Oriente y Occidente. Mientras que  plea la clasificacién de Siewert como referencia.
en los paises occidentales se ha observado un  EI principal objetivo de esta clasificacién fue
aumento significativo en la incidencia de estos  proporcionar una guia para planificar el trata-
tumores durante las dltimas décadas, en muchos  miento quirtrgico de manera mds precisa’. Con
paises asidticos dicha tendencia no se ha repli- el tiempo se reconocié que los aspectos anat6-
cado, a pesar de la creciente prevalencia de fac-  micos no eran suficientes para explicar comple-
tores de riesgo comunes como la Enfermedad  tamente las caracteristicas de estos tumores. En
por Reflujo Gastro-Esofigico (ERGE). Este 2005, el equipo liderado por J.R. Siewert publi-
fenémeno sugiere la existencia de diferencias ¢ un articulo complementario que incorporaba
ctioldgicas, ambientales y biolégicas que condi-  observaciones sobre las diferencias biolégicas
cionan el desarrollo y progresion de esta neo-  entre los tres tipos de tumores definidos en su
plasia segin la regién geografica. El presente  (lasificacién original. Este trabajo destacé que,
trabajo tiene como objetivo revisar las tenden- ademds de las variaciones anatémicas, existian
cias en la incidencia del CUEG en Occidentey  particularidades moleculares, genéticas y clinicas
Oriente, asi como analizar los factores de riesgo  que influfan en el pronéstico y en la respuesta al
implicados en su aparicién, con el fin de aportar  tratamiento. Estas nuevas perspectivas ampliaron
una visién actualizada sobre estrategias de pre-  significativamente la comprensién de los tumo-
vencién y manejo adaptadas a los distintos con-  res de la UEG vy subrayaron la importancia de
textos poblacionales. adoptar un enfoque integral que combine tanto

aspectos anatémicos como bioldégicos para un
manejo mds efectivo®.
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En un articulo reciente, se destacaron diferen-
cias significativas entre los tres tipos de tumores
definidos por Siewert, lo que ha profundizado el
entendimiento de su biologia y comportamiento
clinico?.

* Tumores de tipo I y II: Se caracterizan por
una inestabilidad cromosémica predomi-
nante, asociada con metaplasia de Barrett,
disfuncién en la via de p53 y alteraciones
en el ciclo celular. Estas caracteristicas los
alinean mds estrechamente con tumores del
eséfago distal.

* Tumores de tipo III: Presentan una mayor
heterogeneidad molecular, con una propor-
cién elevada de inestabilidad de microsatéli-
tes. Ademis, exhiben alteraciones somdticas
frecuentes en los genes ARID1A y CDH]I,
caracteristicas tipicas de las células en anillo
de sello y un bajo grado de diferenciacién
histolégica. Estas propiedades los asemejan
mds a los tumores gastricos.

Disparidades geograficas en la
incidencia del CUEG

En los dltimos afios, los paises asidticos han in-
tormado un aumento en la prevalencia de la en-
termedad por refluyjo ERGE. Sin embargo, este
incremento no se ha traducido en una incidencia
igualmente alta de Adeno-Carcinoma Esofigico
(ADCE) y CUEG, como ocurre en los paises
occidentales. En contraste, en las naciones occi-
dentales, la incidencia global de estos tumores ha
mostrado un notable incremento. Entre 1973 y
2009, los casos aumentaron de 13.4 por millén a
51.4 por millén, lo que representa un crecimiento
cercano al 400 %",

Por otro lado, mientras que el ADCE sigue
en ascenso en muchas regiones, la incidencia
de CUEG se ha mantenido consistentemente
baja en Estados Unidos desde 1996. Ademis,
en paises europeos como el Reino Unido y los
Paises Bajos, se ha observado incluso una ten-
dencia decreciente en la incidencia de este tipo
de cincer’.
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La estabilizacién en la incidencia de ADCE y
el CUEG después de 2009 puede tener varias ex-
plicaciones potenciales:

1. El aumento de la vigilancia endoscépica
del Eséfago de Barrett (EB) ha conduci-
do a una deteccién mds temprana y trata-
miento de la displasia, lo que podria haber
ralentizado las tasas de progresién de la
enfermedad.

2. La amplia disponibilidad y el uso de inhi-
bidores de la bomba de protones también
podrian ser un factor en este fenémeno,
ya que esta clase de medicamentos ha sido
asociada con tasas mds lentas de progresion

del EB®.

3. La disminucién sostenida de las tasas de
tabaquismo en muchas regiones, impulsa-
da por campanas de salud publica y politi-
cas regulatorias, ha contribuido a reducir la
exposicién a un factor de riesgo bien cono-
cido para estos tipos de tumores.

Factores deriesgo para CUEG

El anilisis de los factores de riesgo establecidos
es esencial para comprender mejor la incidencia de
estos tumores

Obesidad

Aunque esta tendencia puede explicar parcial-
mente el aumento en la incidencia de CUEG a
fines de la década de 1970 y en los afios 80, los
niveles de obesidad han seguido aumentando,
mientras que el aumento de estos tumores se ha
estabilizado.

La obesidad abdominal, ademds de promover
el reflujo gastroesofagico, estd siendo cada vez mds
reconocida como causante de un estado de infla-
macién sistémica de bajo nivel, caracterizado por
niveles elevados en plasma de citoquinas y recep-
tores proinflamatorios, como 1L-6, TNF-alfa, el
receptor 2 de TNF-alfa soluble (sTNF-alfa), pro-

teina C-reactiva y leptina’.
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Alcohol

Los estudios que investigan la asociacién en-
tre el consumo de alcohol y el riesgo de CUEG
han arrojado resultados inconsistentes y se han
visto obstaculizados por tamafnos de muestra pe-
quefios®’. Un andlisis reciente llevado a cabo por
el consorcio BEACON recopilé un total de 1837
casos de CUEG y 10,854 controles, los autores in-
forman que no se observé un aumento en el riesgo
de cdncer de cardias para ninguna de las medidas
de consumo de alcohol analizadas. El consumo
moderado (0.5 a <1 bebida/dia) se asocié con un

menor riesgo (OR 0.78,1C del 95%: 0.62-0.99)"°.

Historia familiar

El mayor riesgo de CUEG en pacientes con
antecedentes familiares o personales de cdncer
gastrico o esofdgico puede deberse a predisposi-
ciones genéticas heredadas, como mutaciones en
genes relacionados con la reparacién del ADN o la
adhesion celular’".

ERGE/ Hernia de Hiato (HH)

La HH (Fig. 1) y el Reflujo Gastro-Esofigico
(RGE) (Fig.2) crénico son factores clave en la pa-
togénesis del EB y su progresién a cincer. El dafio
repetitivo por el reflujo promueve la metaplasia
intestinal caracteristica del EB, facilitando su pro-
gresién hacia la displasia y el adenocarcinoma de
la unién gastroesofigica.

|
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Figura 1: Manometria de Alta Resoluciéon. UEG tipo III,

Hernia de hiato grande

(dncer UEG: Incidencia, Factores de Riesgo
EGJ Cancer: Incidence , Risk Factors
Cartos Miuiant Mouna, Awvaro Miua CaLLeson

DOI: https://www.doi.org/10.14679/4560

La HH amplifica el efecto del RGE al alterar
la funcién del esfinter esofdgico inferior y prolon-
gar la exposicién mucosa al contenido géstrico,
generando un entorno inflamatorio que favorece
la malignizacién. La interaccién sinérgica entre
ERGE, HH y EB incrementa significativamente
el riesgo de CUEG™.

w000

Figura 2: pHmetria de 24 horas, RGE édcido nocturno patolégico

Helicobacter Pylori (Hp)

La relacién entre Hp y el CUEG es compleja.
En el tipo I de Siewert, su presencia parece ejercer
un efecto protector al reducir la produccién de édcido,
principal factor de riesgo para el EB. Algunas series
sugieren que la erradicacién de Hp podria aumentar
el riesgo de cancer de cardias y ADCE, probable-
mente debido a la recuperacién de la acidez géstri-
ca. Estos hallazgos subrayan la necesidad de evaluar
cuidadosamente los riesgos y beneficios de la erradi-
cacién en distintos contextos clinicos®.

El tipo III de Siewert comparte factores de ries-
go con el cdncer géstrico no cardial, entre ellos una
mayor asociacién con la infeccién por Hp. No obs-
tante, la presencia de Hp por si sola no parece ser
suficiente para explicar esta relacién. Es probable
que factores adicionales, como alteraciones genéti-
cas o diferencias en el microambiente tumoral, des-
empefien un papel relevante en esta tendencia'’.

Microambiente en UEG:

Los cambios en el microbioma del eséfago po-
drian contribuir al ADCE vy su precursor, el EB.
Procedimientos no invasivos permiten detectar
diferencias microbianas para diagnosticar BE.
Algunos estudios sugieren que la alteracién del
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microbioma gistrico y esofdgico tras la erradica-
cién de Hp puede favorecer un microambiente
inflamatorio que contribuye a la inestabilidad cro-
mosdémica y a procesos oncogénicos. Sin embargo,
la evidencia no es concluyente, y este mecanismo
requiere mds investigacién'®.

Oncogénesis del CUEG

Se cree que existen dos formas bioldgicamen-
te distintas del CUEG muy relacionados con los
tactores de riesgo. Hipétesis de dos etiologias para
los mecanismos de tumorogénesis del carcinoma
gastrico de cardias''.

A. Regiones de bajo riesgo

En estas dreas, los tumores estin asociados con
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico y obesi-
dad, sin relacién con gastritis atréfica ni infeccién
por Hp. El dafio crénico a las glindulas del cardias
conduce a una marcada atrofia glandular. Este en-
torno estd caracterizado por una alta acidez gastri-
ca y una mayor prevalencia del tipo intestinal de
carcinoma y los tipos I y I de Siewert.

B. Regiones de alto riesgo

En estas regiones, los tumores estin vinculados
a la inflamacién crénica causada por la infeccién
por H. pylori. Aunque hay inflamacién en el car-
dias, no se observa atrofia glandular significativa.
Estas condiciones se acompafian de baja acidez
gistrica, gastritis atréfica y una mayor frecuencia
del tipo difuso de carcinoma con células en anillo

de sello y del tipo III de Siewert.

Controversias en el esofago de
Barrett

El Eséfago de Barrett (EB) sigue siendo un tema
de debate en la gastroenterologia debido a la com-
plejidad de sus factores etiolégicos, diagnésticos y
terapéuticos. A continuacién, se desarrollan las prin-
cipales controversias relacionadas con esta condicién:
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1. Acido y/o Bilis: Factores Primarios
en la Aparicion y Progresion del EB

La mayoria de los estudios coinciden en que
tanto el dcido gastrico como la bilis, en el con-
tenido refluido al eséfago, desempefian un pa-
pel crucial en la aparicién y progresién del EB.
La exposiciéon prolongada del epitelio esofigico
a estos agentes induce dano crénico y cambios
metaplasicos.

2. Barrett Largo y Corto: Diferencias en
el Riesgo de Adenocarcinoma

El EB largo (23 cm) tiene un riesgo significa-
tivamente mayor de progresién a ADCE en com-
paracién con el EB corto (<3 c¢m). Sin embargo, el
Barrett corto también conlleva un riesgo, aunque
menor, que no debe subestimarse.

Aunque algunos expertos sostienen que el se-
guimiento intensivo en pacientes con EB corto es
innecesario debido al bajo riesgo de progresion,
estudios recientes sugieren que esta variante no
es completamente benigna. Casos de progresién
a AE han sido documentados incluso en Barrett
corto. Esta controversia resalta la necesidad de
personalizar la vigilancia endoscépica segin el
riesgo individual, en lugar de basarse exclusiva-
mente en la longitud del segmento de Barrett.

3. Metaplasia Intestinal (MI):
;Requisito Indispensable para el
Diagnostico de Barrett?

Norman Barrett describié en 1950 una condi-
cién en la que el epitelio columnar, normalmente
presente en el estomago, reemplaza al epitelio es-
camoso en el eséfago distal debido a la exposicién
crénica al dcido y la bilis en casos de reflujo gas-
troesofdgico severo. Sin embargo, en su descrip-
cion inicial, Barrett no mencioné la MI como un
componente esencial de la condicién.

La MI fue incorporada posteriormente como
un criterio diagndstico, principalmente debido a
su asociacién con el desarrollo de ADCE. Esto
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ocurrié a medida que los estudios epidemiol6gi-
cos y patolégicos comenzaron a correlacionar la
presencia de células metaplasicas intestinales (con
células caliciformes) con un mayor riesgo de pro-
gresion a cancer.

Estudios recientes sugieren que la MI no es una
lesién precursora obligatoria para el desarrollo de
cincer. Algunos pacientes con epitelio columnar
en el eséfago distal sin evidencia de MI también
han desarrollado adenocarcinoma'.

La controversia radica en la necesidad de la MI
para diagnosticar el EB. Este criterio no es un re-
quisito en las gufas de JES, Asia-Pacifico y Reino
Unido'®"”, mientras que en las guias estadouniden-
ses, europeas y australianas si lo es'®. La razén por
la que se requiere la MI en el diagnéstico es debido
al mayor riesgo de desarrollar ADCE cuando la MI
estd presente en las biopsias, aunque el ADCE tam-
bién puede desarrollarse sin una MI previa.

Esta controversia plantea dudas sobre si todos
los pacientes con epitelio columnar deben ser con-
siderados en riesgo y, por ende, seguidos de manera
similar, independientemente de la presencia de M1.

4. Cirugia Antirreflujo vs. Tratamiento
Médico: Eficacia en la Prevencion de
la Progresion a Adenocarcinoma

* Tratamiento médico: Los inhibidores de
la bomba de protones son el pilar del tra-
tamiento médico en el RGE asociado al
EB. Aunque reducen eficazmente la acidez
gastrica y alivian los sintomas, su capacidad
para prevenir la progresién a cdncer sigue
siendo incierta®.

* Cirugifa antirreflujo (Figura 3): es una op-
cién quirdrgica que busca controlar el RGE
al restablecer la funcién del esfinter esofi-
gico inferior. Sin embargo, no se ha demos-
trado de manera concluyente que la cirugia
sea mds efectiva que el tratamiento médico
para prevenir la progresién de EB".

Estas controversias reflejan las complejidades
de la investigacién y el manejo del Eséfago de
Barrett.
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Figura 3: Funduplicatura 360° tipo Nissen

Los avances futuros en biomarcadores, técnicas
endoscépicas y enfoques moleculares probablemente
resolveran muchas de estas controversias, mejorando
los resultados clinicos en pacientes con EB.

Conclusiones

El cancer de la unién esofagogistrica (UEG)
es una enfermedad compleja con diferencias geo-
gréficas significativas en su incidencia, influencia-
da por factores ambientales, genéticos y culturales.
Los subtipos de Siewert muestran perfiles biol6-
gicos distintos, lo que enfatiza la necesidad de es-
trategias diagndsticas y terapéuticas especificas.

La estabilizacién de la incidencia de CUEG en
Occidente refleja avances en la deteccién precoz,
el manejo de la ERGE vy la reduccién del taba-
quismo. Sin embargo, estas tendencias no se repli-
can en Asia, destacando la importancia de factores
locales en su patogénesis.

E1EB y su progresién a adenocarcinoma siguen
siendo dreas de intensa controversia y de investi-
gacién activa. El objetivo principal es identificar
marcadores confiables que permitan predecir esta
progresién de manera precisa, lo que posibilitaria
personalizar tanto el seguimiento como las estra-
tegias terapéuticas para cada paciente. Por otro
lado, el rol de Hp en el cancer de la UEG también
es un drea clave de investigacién, especialmente en
su impacto sobre el microambiente tumoral.
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Este anilisis refuerza la necesidad de enfoques
globales, multidisciplinarios y adaptados al con-
texto local para mejorar los resultados clinicos en
esta enfermedad.
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