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PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGÍA

RESUMEN

El carcinoma epidermoide esofágico es, junto con el adeno-

carcinoma, la neoplasia del esófago de mayor trascendencia

clínica. Su baja incidencia en la población general supone

que el establecimiento de estrategias de diagnóstico tempra-

no no parezca prioritario, en comparación con otras neopla-

sias. Sin embargo, la baja supervivencia cuando se diagnos-

tica la enfermedad en pacientes sintomáticos (inferior al

20% a los 5 años) obliga a investigar medidas de diagnóstico

temprano. El empleo de la citología o de la cromoendoscopia

con Lugol en países con elevada incidencia de carcinoma

epidermoide, o en personas de riesgo aumentado (funda-

mentalmente alcohólicos y fumadores), ha permitido un re-

conocimento de las lesiones iniciales, su diagnóstico tempra-

no y un tratamiento potencialmente curativo, lo cual ha

incrementado de forma sustancial la esperanza de vida en

este grupo de pacientes. Tales resultados deben motivar la

evaluación y eventual instauración de programas para lo-

grar el diagnóstico temprano y, por tanto, una mayor super-

vivencia de los pacientes afectados de carcinoma epidermoi-

de esofágico en Occidente.

SCREENING THE AT-RISK POPULATION 
FOR SQUAMOUS CELL CARCINOMA 
OF THE ESOPHAGUS 
Together with adenocarcinoma, epidermoid esophageal car-

cinoma is the most clinically important neoplasm of the

esophagus. Because of the low incidence of epidermoid esop-

hageal carcinoma in the general population, strategies for its

early diagnosis are not a priority compared with other neo-

plasms. However, because survival is low when the disease is

diagnosed in symptomatic patients (less than 20% at 5 ye-

ars), methods for its early diagnosis should be investigated.

The use of cytology or Lugol chromoendoscopy in countries

with a high incidence of epidermoid carcinoma or in indivi-

duals at increased risk (mainly alcoholics and smokers) has

allowed early diagnosis and potentially curative treatment,

substantially increasing life expectancy in this group of pa-

tients. These results should stimulate the evaluation and

eventual implementation of programs to achieve early diag-

nosis and therefore greater survival in patients with epider-

moid esophageal carcinoma in Western countries.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma epidermoide esofágico (CEE) es la segunda
neoplasia esofágica más frecuente del total de las neopla-
sias esofágicas, por detrás del adenocarcinoma. Se en-
cuentra en el grupo de los 10 cánceres más frecuentes a
escala mundial, con unos 300.000 casos nuevos por año1.
Su aparición va ligada a varios factores de riesgo descri-
tos en la bibliografía, principalmente el tabaquismo, el al-
coholismo y una historia previa de neoplasias de cabeza o
cuello. No obstante, su incidencia tiende a disminuir len-
tamente, en contraste con el aumento lento y paulatino
del adenocarcinoma. Aun cuando existe una tendencia
epidemiológica decreciente, no se puede soslayar la tras-
cendencia clínica del CEE. A pesar de los avances de los
últimos años en el tratamiento del CEE localmente avan-
zado, debidos a una mejor selección de los pacientes para
un tratamiento quirúrgico, al descenso de la morbimorta-
lidad postoperatoria y a la aplicación de nuevos proto-
colos terapéuticos basados en radioquimioterapia neoad-
yuvante (tratamiento multimodal) o adyuvante2, la super-
vivencia a los 5 años sigue siendo pobre, inferior a un
20%. Por tanto, no se puede considerar satisfactorio el
tratamiento actual del CEE y no parece que a corto o me-
dio plazo vayan a surgir nuevos tratamientos que permi-
tan un ascenso sustancial de la esperanza de vida de estos
pacientes. No se debe olvidar que la pieza fundamental en
el rompecabezas terapéutico del CEE es la cirugía. Los
principales factores de riesgo en los pacientes afectados
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de un CEE son el tabaquismo y el alcoholismo, condicio-
nes que asocian una comorbilidad significativa (p. ej.,
neumopatía crónica, cardiopatía isquémica, cirrosis hepá-
tica, neoplasias metacrónicas) y que colocan al paciente
en un nivel de riesgo quirúrgico elevado o incluso inacep-
table, que puede coartar las posibilidades de un tratamien-
to con intención curativa. Por lo tanto, a la pregunta de
qué podemos hacer en la actualidad para disminuir la
mortalidad de este cáncer sólo cabe la respuesta de la pre-
vención. La identificación de sujetos de riesgo es el pri-
mer paso de la prevención, para en un segundo paso im-
plementar medidas de prevención secundaria en estos
grupos de riesgo. Se debe conocer en qué grupos de pa-
cientes se puede obtener el mayor beneficio y qué prue-
bas diagnósticas se deben aplicar para la detección de le-
siones premalignas o neoplasias tempranas3. Sólo una
pronta detección de la enfermedad puede aumentar las
posibilidades de supervivencia del paciente. Esta labor se
antoja muy difícil si consideramos que, según una en-
cuesta europea realizada en 22 países, sólo el 0,7% de las
6.719 lesiones de cáncer esofágico detectadas entre los
años 1976 y 1980 eran tempranas4 (afectación máxima
hasta la submucosa). No parece que en las casi 3 décadas
posteriores a la recogida de esos datos se hayan tomado
medidas para que la situación pueda ser significativamen-
te mejor a día de hoy.
En el presente artículo se revisarán los siguientes aspec-
tos: a) factores epidemiológicos relacionados con el CEE;
b) justificación del cribado del CEE; c) técnicas aplicadas
en el cribado, y d) finalmente se comentará brevemente la
resección endoscópica mucosa como método diagnóstico
y terapéutico en el CEE intramucoso.

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

El CEE muestra gran variabilidad en su incidencia en
función de la localización geográfica o de la raza conside-
radas. En los últimos 30 años ha sido la neoplasia esofá-
gica más frecuente, pero el hecho de que su incidencia
haya permanecido estable y el ascenso mantenido de la
incidencia del adenocarcinoma lo han relegado a una se-
gunda posición en países occidentales5.
Las regiones que presentan mayores tasas de incidencia y
mortalidad por CEE en el mundo son las provincias de
Henan, Hebei, Jiangsu y Shanxi en el norte de China,
Transkei en Sudáfrica y Golestán en Irán, con cifras que
llegan hasta los 700 casos por 100.000 habitantes-año
(Linxian, China)6. Estos valores contrastan con los regis-
trados en Estados Unidos o en Europa, con cifras inferio-
res a los 17 casos por 100.000 habitantes-año. No obstan-
te, en Europa hay zonas con una mayor incidencia, como
la región francesa de Calvados7.
El CEE es una neoplasia que afecta preferentemente a va-
rones entre los 60 y 70 años de edad. Esta mayor inciden-
cia en el sexo masculino es patente en los países occiden-
tales, donde el tabaco o el alcohol son los factores de
riesgo en el 90% de los CEE. En los países asiáticos de
mayor incidencia, las diferencias entre los sexos masculi-

no y femenino son menos evidentes, con un menor prota-
gonismo del alcohol o el tabaco8, lo que puede traducir la
exposición a los mismos factores carcinógenos de ambos
sexos1. El CEE puede afectar en mayor medida a ciertos
grupos raciales. Así, en Estados Unidos se ha observado
una mayor incidencia en la población de color frente a la
caucasiana, con una tasa de mortalidad 3 veces superior7.
Es probable que un mayor consumo de alcohol y tabaco,
asociado a menudo a factores socioeconómicos, pueda
explicar estas diferencias9.
Varios son los factores involucrados en la etiopatogenia
del CEE. El tabaco es un factor reconocido en varios es-
tudios de casos y controles. El riesgo aumenta con el
tiempo de consumo y con la magnitud del consumo 
diario, y es mayor riesgo entre los fumadores de pipa y
cigarros. El cese del hábito tabáquico se puede seguir de
un descenso del riesgo transcurridos al menos unos 10
años10.
El alcohol es el cofactor más importante con el tabaco en
la aparición del CEE. El riesgo es dependiente de la dosis
y el mayor riesgo de CEE se asocia al consumo de bebi-
das destiladas o ingeridas a elevada temperatura7,11-14. La
interacción conjunta de tabaquismo y consumo de alcohol
incrementa el riesgo de carcinogénesis, de modo que
existe un mayor riesgo de CEE o displasia sincrónicos y
expresión de p53 en la mucosa esofágica15,16. De la misma
manera, el abandono del consumo de alcohol se sigue de
un descenso del riesgo de presentar cáncer de esófago
transcurridos más de 10 años. Si se suprimen ambos hábi-
tos, tabáquico y enólico, cuyo efecto es sinérgico, se esti-
ma un descenso del riesgo de hasta un 70% tras 5-9 años
de abstinencia12,13.
Otro marcador de riesgo para el desarrollo de CEE es una
historia previa de cáncer de cabeza o cuello (CCC)17,18.
Este dato refleja el hecho de que ambos tipos de neopla-
sia comparten factores de riesgo (tabaquismo y enolis-
mo). En un estudio realizado en Francia19, se efectuaron
endoscopias digestivas altas de cribado con un intervalo
bianual en 1.560 pacientes afectados de un CCC en un
período de 10 años. Se detectaron 49 casos de CEE en
fase inicial (T1 o in situ) y se estimó un intervalo tempo-
ral mediano de 47 meses entre el diagnóstico del CCC y
la detección del CEE, intervalo mayor que el comunicado
por Kohmura et al20 (menos de 3 años). Los tumores oro-
faríngeos fueron los que asociaban un mayor riesgo de
CCC metacrónico. En otro trabajo alemán21 realizado re-
cientemente, se efectuaron panendoscopias orales de cri-
bado en sujetos con historia previa de CCC. Se detectaron
10 pacientes con displasia y 11 casos con carcinoma (un
6,8 y un 7,4%, respectivamente). Fukuzawa et al22 encon-
traron 7 casos de CEE entre 56 pacientes con cáncer de la
cavidad oral, lo que supone un porcentaje elevado de ca-
sos de CEE entre este grupo de riesgo (12,5%).
También se ha observado que los pacientes con historia
de un CEE tienen un riesgo mayor de desarrollar un CCC.
Shimizu et al23 efectuaron cribado esofágico y otorrinola-
ringológico a 99 pacientes con historia de CEE tratados
mediante mucosectomía. En 5 de estos 99 pacientes
(5,1%) se detectó una neoplasia metacrónica de cabeza y
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cuello. Watanabe et al24 observaron que la realización de
cribado mediante faringolaringoscopia en pacientes varo-
nes consumidores de alcohol y con historia previa de
CEE incrementaba la supervivencia al detectar el CCC en
fase temprana.
La acalasia es otra entidad con riesgo de desarrollar CEE.
Su patogenia no acaba de comprenderse, aunque se espe-
cula que la estasis alimentaria en el esófago podría favo-
recer la aparición del CEE17. Varios estudios publicados
previamente han mostrado un riesgo entre 0 y 140 veces
superior al de la población general, con un intervalo tem-
poral entre el síntoma inicial de la acalasia y el desarrollo
de cáncer que oscila entre 9 y 32 años25. Brucher et al25

hacen notar que el retraso en el diagnóstico de la acalasia
(en su estudio, el tiempo transcurrido entre el inicio de los
síntomas y el diagnóstico es de 8,5 años) puede suponer
que, en el momento del diagnóstico, los pacientes ya se
encuentren en riesgo de desarrollar cáncer. No parece que
el tipo de tratamiento aplicado en la acalasia module el
riesgo de cáncer.
La lesión esofágica provocada por agentes cáusticos tiene
un potencial premaligno, al describrirse la aparición de
CEE unos 40 años después de la agresión cáustica. La neo-
plasia se adelanta en el tiempo cuanto mayor es la edad
del paciente en el momento de la lesión cáustica26,27.
La exposición previa a radiación con fines terapéuticos se
ha relacionado con el cáncer de esófago28,29. En un estu-
dio de cohortes retrospectivo en el que se midió la asocia-
ción entre radiación por cáncer de mama y cáncer de esó-
fago en una población de 220.806 mujeres29, se observó
un riesgo relativo para el desarrollo de CEE a los 10 años
de la irradiación de 5,42. Este riesgo aumentaba a 7,59 en
las pacientes que habían recibido irradiación en la mitad
interna de la mama. El período de latencia puede ser muy
amplio (hasta 30 años)28.
El tipo de dieta ingerida, bien por un mecanismo local o
sistémico, puede modificar el riesgo de CEE. La ingesta
de frutas (cítricos) y verduras, vitaminas C y E, niacina,
betacarotenos, pescado, productos lácteos y ácidos grasos
monoinsaturados (aceite de oliva) se ha asociado con un
efecto protector frente al CEE. En cambio, se ha asociado
un incremento del riesgo con el consumo de carne, grasas
saturadas o líquidos muy calientes como las sopas o cier-
tos licores1,11,13,30-33. Probablemente los efectos de la dieta
sobre el CEE sean más evidentes en grupos sociales con
una bajo situación socioeconómica o en países de elevada
incidencia donde existen carencias nutricionales34-37.
Otras entidades se han asociado con el desarrollo poste-
rior de un CEE (tabla I), si bien por su infrecuencia no se
comentarán en detalle17.
Se ha apreciado un incremento del riesgo de presentar un
cáncer aerodigestivo superior (y, por tanto, de CEE) en su-
jetos pertenecientes a familias con agregación de estas neo-
plasias. Probablemente este riesgo se deba a una interac-
ción entre factores ambientales (tabaco o alcohol) y
alteraciones genéticas (polimorfismos de la glutatión-S-
transferasa, alteraciones del gen FHIT o polimorfismos de
la aldehído deshidrogenasa 2). Los polimorfismos de la al-
dehído deshidrogenasa 2 se han relacionado con un mayor

riesgo de CEE junto con el consumo de alcohol, al existir
un mayor riesgo de lesiones esofágicas multicéntricas y
metacrónicas, en relación con un fenómeno denominado
«cancerización de campo» (field cancerization)38-45.

CRIBADO DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE
ESOFÁGICO

Los síntomas clínicos del cáncer esofágico dependen fun-
damentalmente del compromiso en el descenso del bolo
alimentario a lo largo del esófago. En otras palabras, se
requiere un volumen tumoral significativo para producir
un obstáculo y la disfagia consiguiente. En este estadio, la
neoplasia esofágica ya suele encontrarse en una fase
avanzada, ya que las neoplasias esofágicas tienden a dise-
minarse por vía linfática desde fases tempranas. Esto se
debe a que en el esófago los vasos linfáticos se encuen-
tran en la mucosa, a diferencia de otras localizaciones del
tubo digestivo, donde se localizan sólo más allá de la
muscularis mucosae. Desgraciadamente, la ausencia de
síntomas es un hallazgo habitual del CEE temprano (has-
ta un 45% de los pacientes pueden ser asintomáticos46),
ya que suele tratarse de neoplasias planas o deprimidas,
aunque las de tipo protruido pueden manifestarse como
disfagia. En Japón, durante el período 1998-1999, un
35% de los cánceres esofágicos clasificados como Tis o
T1 fueron descubiertos mediante cribado, mientras que
un 33% se detectó al manifestar síntomas clínicos47. Otros
síntomas del cáncer esofágico precoz son la odinofagia, el
dolor torácico, la impactación alimentaria o las molestias
centrotorácicas inespecíficas6,32,46,47-49. Si a esto unimos la
baja incidencia de la enfermedad y la ausencia de signos
específicos o de alarma, es comprensible la gran dificul-
tad para diagnosticar un cáncer esofágico de forma tem-
prana.
El cribado poblacional para el diagnóstico temprano de
una neoplasia debe cumplir las siguientes premisas: a)

detectable en fase premaligna o maligna temprana; b)

curso prolongado asintomático; c) incremento de la su-
pervivencia con el diagnóstico temprano; d) elevada pre-
valencia en la población general; e) técnica diagnóstica
aceptable que resulte de baja o nula morbilidad; f) trata-
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Tabaquismo
Etilismo
Historia previa de cáncer de cabeza y cuello
Acalasia
Bajo nivel socioeconómico
Esofagitis cáustica previa
Irradiación previa
Escleroterapia
Deficiencias nutricionales
Virus del papiloma humano
Síndrome de Plummer-Vinson
Historia familiar de cáncer aerodigestivo superior
Polimorfismos de la aldehído deshidrogenasa 2
Tilosis
Acroqueratosis paraneoplásica de Bazex

TABLA I. Condiciones de riesgo asociadas al carcinoma
epidermoide de esófago



miento eficaz que incremente la supervivencia, y g) criba-
do coste-efectivo.

Enfermedad detectable en fase premaligna

El CEE puede detectarse tempranamente mediante dife-
rentes métodos como la citología esofágica abrasiva, la
detección de sangre oculta en secreciones gástricas o 
la cromoendoscopia32,50,51. La displasia esofágica parece
ser la lesión previa al desarrollo del CEE temprano. Suele
estar presente en proximidad a CEE tempranos y existe
relación entre el grado de displasia y la coexistencia con
CEE. Asimismo, es más probable encontrar displasia eso-
fágica en pacientes con CEE multicéntrico52. Con la en-
doscopia convencional se pueden diagnosticar lesiones
tempranas mediante la visualización de cambios de colo-
ración o irregularidades en la superficie mucosa53,54, aun-
que un porcentaje variable de lesiones según los estudios
publicados sólo se diagnostican con el empleo de cromo-
endoscopia, como se explicará posteriormente.

Historia natural prolongada

La secuencia displasia-CEE temprano-CEE invasivo pa-
rece tener una evolución prolongada53. En una serie de 
23 pacientes con CEE temprano no tratado por la negativa
del paciente, en quienes se realizó un seguimiento median-
te citología, esofagografía baritada y fibrogastroscopia, se
observó una supervivencia a los 5 años del 78%. En 12 de
los casos la enfermedad permaneció en fase temprana tras
un período de 74,4 ± 27,3 meses, mientras que se mostró
avanzada en los restantes 11 pacientes tras un seguimiento
de 55 ± 29 meses32,55. En otra serie, Guanrei et al56 realiza-
ron un seguimiento endoscópico a 90 pacientes que rehu-
saron tratamiento de un CEE temprano. Tras un segui-
miento de 19-78 meses, 52 pacientes (58%) presentaban
enfermedad esofágica temprana, 8 casos evolucionaron a
un cáncer avanzado y 27 fallecieron por cáncer con una
supervivencia mediana de 53,2 meses. La supervivencia
mediana de toda la serie fue de 75 meses56. Si bien se ha
estimado que la progresión desde un CEE in situ a un
CEE invasivo puede extenderse a un período de 4-5 años
en China56, en Japón se ha apuntado un período de evolu-
ción más corto (2 años)57. Se desconoce la evolución tem-
poral de los CEE in situ en los países occidentales. Proba-
blemente, aunque no se ha demostrado, los diferentes
factores implicados en el proceso de carcinogénesis y su
peso relativo de acuerdo con la localización geográfica, la
etnia o el nivel socioeconómico pueden influir en el tiem-
po de evolución entre lesiones tempranas y avanzadas.

Incremento de la supervivencia con el diagnóstico
temprano

Las neoplasias confinadas a la mucosa tienen una muy
baja incidencia de metástasis linfáticas (2%) y vasculares

(hasta un 8%), por lo que podría obtenerse la curación
mediante un tratamiento local (p. ej., mucosectomía) y al-
canzarse una supervivencia a los 5 años superior al 85%,
cifra 4 veces superior a la supervivencia del cáncer esofá-
gico avanzado, que es del 20%. En cambio, si las neopla-
sias afectan a la submucosa, la probabilidad de invasión
linfática y vascular se eleva significativamente (hasta un
40 y un 80%, respectivamente) y se debe ofrecer al pa-
ciente otras posibilidades terapéuticas32,46. En este estadio,
la supervivencia a los 5 años desciende hasta el 40-50%.
Por tanto, se debe considerar cáncer esofágico temprano
al que se limita a la mucosa y debe ser el principal objeti-
vo de detección del cribado del CEE.

Elevada prevalencia en la población general

Con excepción de las áreas de mayor incidencia a escala
mundial, el CEE es una neoplasia infrecuente en la pobla-
ción general y por ello no resulta adecuada para realizar
un programa de cribado poblacional. De hecho, la mayo-
ría de las publicaciones sobre diagnóstico temprano del
CEE se centran en grupos de riesgo. Las publicaciones
referentes al cribado del CEE en población general se han
efectuado fundamentalmente en China, país con la mayor
incidencia de CEE y donde se realiza cribado de masas en
las regiones más afectadas6,32,54-56.

Técnica diagnóstica aceptable y con baja morbilidad

En los países con elevada incidencia se han empleado di-
versas técnicas para el cribado del CEE y habitualmente
desde un enfoque de cribado de masas en la población ge-
neral. Trasladando el cribado a poblaciones occidentales
de riesgo, con una menor incidencia, muy probablemente
sea la cromoendoscopia el método diagnóstico más senci-
llo y práctico para el cribado del CEE. Como se expondrá
más adelante, la técnica endoscópica no es compleja, no
difiere sustancialmente de la endoscopia diagnóstica con-
vencional y no añade morbilidad al procedimiento.

Tratamiento eficaz para incrementar la supervivencia

Se dispone de varias opciones terapéuticas para el manejo
del CEE temprano, principalmente la resección endoscó-
pica mucosa (REM) o mucosectomía, el tratamiento foto-
dinámico endoscópico y la cirugía. Cada una de estas op-
ciones puede complementar a otra, si bien se dispone de
mayor experiencia con la REM y la cirugía.

Coste-efectividad del cribado

No existen estudios que demuestren que un programa de
diagnóstico precoz del CEE pueda ser beneficioso en tér-
minos de coste-efectividad. No obstante, la detección
temprana puede ofrecer una mayor probabilidad de cura-
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ción y puede suponer un ahorro de los costes derivados
de tratamientos complementarios o paliativos, punto este
que tiene una especial importancia en los países con ma-
yor incidencia y en vías de desarrollo34. Los pacientes con
riesgo de sufrir un CEE pueden presentar comorbilidad
asociada y la atención médica derivada de esta comorbili-
dad puede generar unos costes que minimicen el ahorro
obtenido por un programa de cribado para el CEE.

MÉTODOS DE CRIBADO: CITOLOGÍA,
CROMOENDOSCOPIA Y OTROS 

Hasta el momento no se han podido detectar marcadores
analíticos (antígeno carcinoembrionario, alfafetoproteína,
gonadotropina coriónica, CA-19.9, CA-50)58,59.
La radiología baritada de doble contraste permite detectar
el cáncer esofágico en pacientes sintomáticos, pero la
sensibilidad para el cáncer en fases iniciales es baja inclu-
so en centros especializados (alrededor del 50%)60,61.
Se han empleado 3 técnicas para el cribado del CEE: a)

citología exfoliativa; b) detección de sangre oculta en se-
creciones gástricas, y c) cromoendoscopia fundamental-
mente con tinción de Lugol.

Citología exfoliativa 

Existen 2 tipos de dispositivos. Uno consiste en un balón
unido a un tubo con doble luz; el balón desinflado se in-
giere y se pasa hasta el estómago. Entonces se infla con
aire hasta alcanzar un tamaño de 2-3 × 3-5 cm, y se va re-
tirando hasta el esófago cervical. Finalmente se aplica el
balón sobre los porta y se preparan las muestras para es-
tudio. Éste es el método más ampliamente utilizado en
China. El segundo es una cápsula que contiene un mate-
rial esponjoso; en contacto con el medio ácido, la cápsula
se disuelve y permite la expansión de la esponja, que al
ser retirada posibilita la exfoliación y recogida de mues-
tras de células esofágicas. Ambos métodos se compararon
en un estudio en población asintomática de la región de
Linxian en China62. El método del balón fue positivo para
atipia indeterminada indicativa de neoplasia, displasia de
bajo o alto grado o cáncer en el 28% de los sujetos, frente
a un 13% con el método de la esponja. Histológicamente
hubo displasia escamosa en el 28% de los sujetos, y cán-
cer en el 4%. La sensibilidad y especificidad para el diag-
nóstico de displasia o cáncer fue del 47 y el 81% para el
balón, y del 24 y el 92% para la esponja, respectivamente.
Los resultados de este estudio indican que, aunque la ci-
tología exfoliativa no es un método óptimo para el criba-
do de CEE por su baja sensibilidad, permite detectar casi
la mitad de lesiones significativas. Sus mayores ventajas
son la sencillez del método y su bajo coste. Las mejoras
en el diseño de los dispositivos, como el aumento de su
abrasividad (y, por tanto, de la cantidad de muestra obte-
nida) o de la superficie de contacto, podrían elevar la sen-
sibilidad. El método del balón fue empleado también en 
2 estudios diferentes en veteranos estadounidenses63,64; el
primero incluyó a población sintomática y el segundo

sólo a personas asintomáticas con factores de riesgo para
CEE. Los resultados del primer estudio mostraron una
sensibilidad y especificidad para cáncer superiores al
90%. En el segundo estudio, sin embargo, se concluyó
que este método de cribado no es útil en la población nor-
teamericana, por la baja prevalencia de CEE, y también
por la baja especificidad del diagnóstico citológico de
displasia, que en la mayoría de casos es realmente debida
a esofagitis. Aunque el principal objetivo de un método
de cribado es que sea muy sensible, una muy baja especi-
ficidad generalmente eleva los costes de forma desmesu-
rada. Por lo tanto, en países occidentales donde la preva-
lencia de CEE es baja, para realizar programas de cribado
deben considerarse sólo métodos muy sensibles y en gru-
pos de riesgo.

Detección de sangre oculta en secreciones gástricas 

El empleo de este método se basa en que la mayor parte
de las neoplasias afectan al epitelio superficial y que en
ellas se producen pérdidas hemáticas no visibles, pero de-
tectables, de forma análoga al estudio de sangre oculta en
heces para la detección del cáncer colorrectal. Este méto-
do permite detectar neoplasias esofágicas y gástricas, sin
poder discriminar entre ellas. Consta de una pequeña cáp-
sula de 8 × 6 mm unida a un hilo de nailon de 80 cm. La
cápsula se traga con la ayuda de agua y se mantiene entre
3 y 5 min en el estómago; posteriormente se recupera ti-
rando del hilo. Ante un resultado positivo debe repetirse
la prueba y, en caso de confirmarse la positividad, debe
efectuarse un estudio endoscópico. Un estudio realizado
en 11 provincias de China en más de 233.000 individuos
encontró positividad en un 12% de ellos65. Se detectó
cáncer en esófago, cardias o estómago en un 3,4% de los
sometidos a endoscopia, y globalmente en un 0,25% de
toda la población de estudio. La sensibilidad del test no se
conoce porque no existen estudios que hayan realizado
endoscopia en personas con resultado negativo.

Cromoendoscopia

Lugol 

La cromoendoscopia se considera actualmente el método
de elección para el cribado de CEE en la población con
factores de riesgo para desarrollar esta neoplasia. Su apli-
cación se basa en que determinadas tinciones endoscópi-
cas, que se detallan a continuación (figs. 1 y 2), pueden
facilitar la detección de neoplasias, bien por ser captadas
por la lesión o, al contrario, por contrastar su falta de tin-
ción con la de la mucosa normal circundante, que sí capta
el colorante.
La tinción más ampliamente utilizada es la de Lugol, que
se compone de yoduro potásico y yodo y se emplea a una
dilución del 1-4%. En 1933, Schiller66 describió su apli-
cación para mejorar el diagnóstico de la neoplasia de cér-
vix. En los años sesenta y setenta se describió su uso para
el diagnóstico de lesiones esofágicas67-69. El empleo de
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tinción de Lugol para el diagnóstico precoz del CEE se
basa en su supuesta capacidad para teñir de marrón el
glucógeno intraepitelial, aunque este efecto no ha sido
claramente demostrado70. Las células inmaduras, entre
ellas las neoplásicas, tienen menor contenido de glucóge-
no que las de la mucosa normal, por lo que captan menos
tinción de Lugol, y la mucosa correspondiente aparece
como áreas hipocaptantes (blanquecinas o amarillentas)
en comparación con la mucosa esofágica normal, que
queda teñida de color marrón. En los estudios publicados
la respuesta a la tinción se considera positiva (captación
normal) o negativa (zonas no captantes). Sin embargo,
podría ser útil definir más detalladamente las característi-
cas (color, forma, tamaño y número) de las zonas no cap-
tantes, tal como muestran los estudios que se mencionan
a continuación. Mori et al71 estudiaron piezas de esofa-
guectomía que tiñeron con Lugol y determinaron 4 patro-
nes de tinción, para después compararlos con el sustrato
anatomopatológico: I (hipercaptación, marrón muy oscu-
ro), II (captación de mucosa normal, marrón), III (hipo-
captación, amarillento) y IV (hipocaptación, blanqueci-
no). Las lesiones tipo I correspondían a acantosis
glucogénica. La gran mayoría de las lesiones con patro-
nes II o III eran lesiones inflamatorias o de displasia leve.

Sin embargo, más del 90% de las lesiones con displasia
grave o cáncer mostraron un patrón tipo IV; aquellas que
mostraron patrón III tenían una transición con la mucosa
normal (tipo II) muy patente, a diferencia de las lesiones
tipo III de otra naturaleza, con una transición menos defi-
nida. Kawamura et al72, en un estudio similar, emplearon
una clasificación análoga pero diferenciando entre IIIA y
IIIB si el margen estaba poco definido o bien definido,
respectivamente (fig. 1). También ellos encontraron que
el 91% de las lesiones de displasia de alto grado o cáncer
invasivo mostraban un patrón IIIB o IV. Estimaron histo-
lógicamente el contenido celular de glucógeno mediante
tinción de ácido paraaminosalicílico y comprobaron que
la concentración de glucógeno disminuía progresivamen-
te desde las lesiones de tipo IIIA hasta las de tipo IV.
Muto et al40 estudiaron a 389 pacientes con CCC someti-
dos a endoscopia de cribado con tinción de Lugol y anali-
zaron la relación entre la existencia de múltiples lesiones
(> 10) no captantes de Lugol, la morfología irregular o no
de estas lesiones y el riesgo de presentar CEE sincrónico
o metacrónico. Observaron que la existencia de múltiples
lesiones no captantes de morfología irregular representa-
ba un factor de riesgo independiente para la existencia de
cáncer esofágico (odds ratio [OR] = 24).

NICOLÁS PÉREZ D, ET AL. CRIBADO DEL CARCINOMA ESCAMOSO DE ESÓFAGO EN POBLACIÓN DE RIESGO

342 Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):337-46 50

Fig. 1. Técnica de aplicación de la

solución de Lugol y patrones de

tinción: se instila Lugol mediante

catéter tipo aerosol desde cardias

hasta 20-25 cm desde incisivos

(izqda.). Inmediatamente después

de la aplicación pueden observar-

se los patrones de tinción. Opcio-

nalmente puede realizarse lavado

con agua o con tiosulfato sódico

antes de proceder a observar los

patrones, para obtener una ima-

gen más clara (centro). Se aplica

tiosulfato sódico en sentido proxi-

mal-distal, para reducir las moles-

tias secundarias al Lugol (dcha.).

Fig. 2. Cromoendoscopia en paciente con acalasia sometido a cromoendoscopia con Lugol para vigilancia de cáncer epidermoide de esófago.

Aspecto endoscópico convencional (a), que muestra irregularidad mucosa con nodularidad, sin poder determinarse con exactitud la extensión en su-

perficie de la lesión. Tras la aplicación de Lugol al 2% (b), la lesión aparece más extensa, afectando a dos tercios de la circunferencia. El aspecto

endoscópico indica invasión en la submucosa (c).

a b c



La técnica consiste en aplicar la solución de Lugol median-
te un catéter tipo aerosol al final de la exploración sobre la
mucosa esofágica, no siendo estrictamente necesario reali-
zar lavados con agua o sustancias mucolíticas, a diferencia
de la cromoendoscopia con azul de metileno en el esófago
de Barrett73. Se recomienda no aplicar el Lugol en esófago
cervical para evitar su paso a la vía respiratoria. Asimismo,
la aplicación de Lugol está contraindicada en casos de sos-
pecha de hipertiroidismo e hipersensibilidad al yodo. Se re-
comienda aspirar el exceso de Lugol del esófago y el que
se acumula en estómago para reducir el riesgo de bronco-
aspiración. Inmediatamente después de la aplicación, la
mucosa esofágica normal capta el Lugol y adopta una colo-
ración marrón. Se observa entonces la posible existencia de
áreas no teñidas, su patrón de tinción, tamaño y morfolo-
gía, para determinar qué lesiones se deben biopsiar. Se to-
marán muestras de las lesiones mayores de 5 mm, y de las
menores sólo si su aspecto es sospechoso por las caracte-
rísticas explicadas previamente. Al finalizar la observación
se aplica tiosulfato sódico al 5%, que en un estudio contro-
lado demostró disminuir las molestias (pirosis y dolor) pro-
ducidas por el Lugol74. Se ha señalado que la aplicación de
tiosulfato sódico a baja concentración (2,5%) proporciona-
ría un mayor contraste de las zonas no captantes, lo cual
podría mejorar el diagnóstico; este contraste se realza espe-
cialmente si se realiza una segunda aplicación de Lugol75.
Sin embargo, los resultados de este estudio descriptivo no
se han evaluado en investigaciones posteriores, por lo que
no puede recomendarse esta estrategia. La aplicación de
cromoendoscopia con Lugol prolonga la exploración en
una media de menos de 10 min76,77.

Estudios con Lugol en grupos de riesgo

– Alcohol-tabaco. El trabajo más amplio de cribado en al-
cohólicos incluyó a 629 pacientes, asintomáticos desde el
punto de vista digestivo, a los que se aplicó Lugol tras 
el examen endoscópico convencional14. Se evidenciaron
lesiones no teñidas en 162 pacientes (25,8%). En 21 pa-
cientes se detectó la presencia de carcinoma epidermoide
superficial, lo que suponía una prevalencia del 3,3%. En
este estudio todos los cánceres eran de tipo superficial y
el 66% no se habría diagnosticado si no se hubiera emple-
ado la tinción de Lugol. Los factores de riesgo asociados
a la presencia de cáncer superficial fueron el consumo de
bebidas con mayor graduación alcohólica (whisky y sho-

chu; OR = 2,9), y el consumo de más de 30 cigarrillos/día
(OR = 3,8). En otro estudio japonés en individuos con
consumo elevado de alcohol de larga evolución se detec-
taron lesiones neoplásicas en el 3,9%. El 38% de las le-
siones neoplásicas sólo se detectaron tras la aplicación de
Lugol, al resultar todas ellas intraepiteliales78.
En un estudio francés79 se investigó la influencia del em-
pleo de Lugol en el cribado de cáncer esofágico en 158
pacientes (151 varones), entre los cuales había fumadores
y consumidores de alcohol. Se detectó CEE en el 8,2% de
ellos. En este estudio sólo el 18% de las lesiones se detec-
taron gracias al Lugol y el resto fue evidente con endos-
copia convencional, lo cual podría estar en relación con

que la mayoría de los pacientes incluidos (84%) presenta-
ba síntomas atribuibles a enfermedad esofágica. No obs-
tante, esta técnica permitió identificar el margen de las le-
siones con mayor claridad. La extensión de las lesiones
tras la aplicación de Lugol fue aproximadamente 10 ve-
ces mayor que la aparente con la exploración endoscópica
convencional79.
Fagundes et al76 incluyeron a sujetos con consumo eleva-
do de tabaco, alcohol y mate (infusión caliente muy po-
pular en el sur de Brasil, Argentina y Uruguay) durante
más de 10 años, en quienes la endoscopia convencional
no había revelado lesiones indicativas de neoplasia. Des-
pués de aplicar Lugol, biopsiaron las lesiones no teñidas
mayores de 5 mm, y también mucosa normalmente teñida
del tercio medio esofágico. Se detectaron lesiones no te-
ñidas en un 12,2% de los individuos. El examen histoló-
gico reveló la existencia de displasia en un 6,9% de los
sujetos (aproximadamente en la mitad de ellos se trataba
de displasia de alto grado). En este estudio la cromoen-
doscopia con Lugol para el diagnóstico de displasia mos-
tró una sensibilidad del 46%, una especificidad del 90%,
un valor predictivo positivo del 26% y un valor predictivo
negativo del 96%. Sin embargo, los autores no indican
cuál era el grado de la displasia en las lesiones no detecta-
das con Lugol, y basándonos en el estudio mencionado
previamente71 se puede sospechar que se tratara de lesio-
nes de bajo grado.
– Cáncer de cabeza y cuello. En la serie más amplia (389
pacientes), Muto et al40 encontraron una prevalencia de
cáncer esofágico del 14%, y un 3% adicional desarrolló
CEE en el seguimiento. De forma importante, el 55% de
los sujetos que con la aplicación de Lugol mostraban
múltiples lesiones hipocaptantes irregulares de más de 
10 mm presentaron CEE. Tanto la presencia de estas le-
siones como el consumo excesivo de alcohol fueron fac-
tores de riesgo independientes para la presencia de CEE.
En otros 5 estudios que incluyeron en total a 649 sujetos
con antecedentes de CCC la prevalencia de CEE fue del
5-12,7%, y el 55-80% de las lesiones se detectaron sólo
tras la aplicación de Lugol. Además, en el 1-5,2% de los
pacientes se detectó cáncer gástrico80-82. Aunque la distri-
bución de la localización de las lesiones primarias (cabe-
za y cuello) fue variable en los diversos estudios, la loca-
lización laríngea fue infrecuente en todos.
En otro estudio83 se aplicó cromoendoscopia con Lugol
en varones con cáncer primario extraesofágico de cual-
quier localización (entre ellos, fundamentalmente, cáncer
gástrico, colorrectal, CCC y pulmonar), para investigar la
posible existencia de CEE. Se detectó CEE en un 2,7% de
los pacientes, y en el 78% de los casos la lesión era intra-
mucosa. Incluso excluyendo a aquellos con CCC prima-
rio, la prevalencia de CEE fue de un 2,1%. El 70% de los
pacientes del grupo de estudio consumía alcohol en exce-
so, y el 48% fumaba. Para evitar ese factor de confusión
se estudió a un grupo control de sujetos con consumo de
alcohol y/o tabaco; la prevalencia de CEE en este grupo
fue del 0,3%, significativamente inferior a la del grupo de
estudio. Por lo tanto, la cromoendoscopia con Lugol po-
dría tener también un papel para diagnosticar CEE en pa-
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cientes con tumores primarios de otras localizaciones. Se
necesitan más estudios para definir qué tipo de neoplasias
primarias, aparte de las de cabeza y cuello, presenta un
mayor riesgo de multiplicidad, así como para conocer qué
factores epidemiológicos o ambientales representan facto-
res de riesgo.
– Regiones con alta incidencia de CEE. En China se han
realizado numerosos estudios, basados fundamentalmente
en la citología exfoliativa, en los que se somete a endos-
copia con Lugol a aquellos con resultado positivo. En un
importante estudio reciente se han comunicado los resul-
tados sobre más de 24.000 sujetos sometidos a endosco-
pia por citología exfoliativa. Se observó que, empleando
la estrategia citología exfoliativa-endoscopia con Lugol,
más del 30% de CEE detectados resultaban de tipo super-
ficial, y en ellos se conseguía una tasa de curación a los 
5 años próxima al 90%84.
En un estudio en la población china, Dawsey et al6 aplica-
ron tinción con Lugol a 225 personas sometidas previamen-
te a citología exfoliativa con balón, con diagnóstico citoló-
gico de displasia o cáncer. La sensibilidad para detectar
displasia de alto grado o cáncer fue del 62% con la endos-
copia convencional y del 96% con Lugol, mientras que la
especificidad descendió del 79 al 63% por la detección de
lesiones no neoplásicas no teñidas con Lugol. Aunque todas
las lesiones invasivas (a lámina propia mucosa o más pro-
funda) se detectaron con endoscopia convencional, aproxi-
madamente la mitad de las displasias moderadas y la cuarta
parte de las displasias de alto grado se identificaron sólo
tras la aplicación de Lugol; además, en el 80% de las lesio-
nes de displasia de alto grado o cáncer el Lugol permitió
una mejor delimitación de su extensión o margen. Se ha co-
municado recientemente la experiencia en Golestán (Irán)
con endoscopia convencional, pero no con Lugol85. No
existen estudios publicados respecto de la existencia de pro-
gramas de cribado en la zona de alto riesgo de Sudáfrica.

Azul de toluidina

El azul de toluidina es un colorante que tiñe las células
con elevado contenido en ADN y, por tanto, las células
displásicas y neoplásicas86. No es una tinción específica
para la neoplasia de tipo epidermoide, ya que puede teñir
también epitelio columnar, tejido inflamatorio y secrecio-

nes digestivas. Por ello deben realizarse lavados transen-
doscópicos antes de aplicar la tinción70, y también 1 min
después de su aplicación para lavar el exceso de tinción.
Existen muchos menos estudios con azul de toluidina que
con Lugol para el estudio del CEE, probablemente porque
la técnica entraña mayor complejidad y por la posibilidad
de efectos adversos relevantes (vómitos, metahemoglobi-
nemia y agranulocitosis). Su rendimiento, sin embargo,
parece equiparable al del Lugol. Así, en un estudio fran-
cés de vigilancia en consumidores de alcohol y tabaco
asintomáticos, se aplicó azul de toluidina al 1% según la
técnica descrita por Monnier et al87,88. Se detectó CEE su-
perficial en el 2% y displasia en el 15%. La sensibilidad
de la tinción para el diagnóstico de displasia o cáncer fue
del 82% y la especificidad del 76%.

Resección endoscópica mucosa o mucosectomía

La mucosectomía o REM se ha aplicado en lesiones neo-
plásicas benignas o malignas tempranas de esófago, estó-
mago y colon89. En cuanto al estudio del CEE, debe consi-
derarse una técnica complementaria a la cromoendoscopia
con Lugol, ya que va a permitir detectar lesiones neoplá-
sicas intramucosas para las que la REM se considera la
técnica más adecuada de diagnóstico y tratamiento. Con-
siste en la extirpación de la capa mucosa y parcialmente
de la submucosa, tras haber inyectado suficiente suero fi-
siológico en la submucosa. Existen varias técnicas, que no
van a explicarse en este texto, pero hay una revisión com-
pleta reciente de Makuuchi90 a la que se remite al lector.
Está indicada en el tratamiento del CEE intramucoso que
no llega a afectar a la muscularis mucosae. Es necesario
realizar una estadificación previa a la REM para estimar la
profundidad de la invasión, lo que puede conseguirse con
una elevada exactitud (en torno al 80%) tanto con la en-
doscopia y Lugol como con la ultrasonografía endoscópi-
ca de alta resolución, tal como se afirma en un reciente es-
tudio del grupo europeo con mayor experiencia en esta
área91. En otro trabajo de este grupo sobre 39 pacientes no
hubo complicaciones graves y la supervivencia estimada a
los 5 años en pacientes con CEE intramucoso fue del
90%92. En resumen, es un tratamiento idóneo para neopla-
sias mucosas, si bien se han de tener en cuenta ciertas ca-
racterísticas de la lesión primaria, como el tamaño, la mor-
fología o el grado de diferenciación, que pueden impedir
la aplicación de la técnica (tabla II)93. La REM puede con-
siderarse un tratamiento con baja morbilidad (riesgo de
perforación, hemorragia y estenosis esofágica del 0,5, el
1,4 y el 3,8%, respectivamente)47.
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Morfología de la lesión Tipos IIa, IIb, (IIc, IIa + IIc)a

No está indicada si tipos I o IIIb

Profundidad de invasión m1, m2 (m3)
Histología Displasia de alto/bajo grado

Carcinoma bien o moderadamente 
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Tamaño < 3 cmc

< 3/4 de la circunferencia esofágica

TABLA II. Indicaciones de mucosectomía en el carcinoma
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Las indicaciones entre paréntesis son relativas.
aLa afectación submucosa en las lesiones IIc y IIa + IIc puede existir en un 
20-34% de los casos.
bLa afectación submucosa es prácticamente del 100%.
cLesiones mayores de 3 cm se asocian a una mayor incidencia de invasión
linfática.



5. Blot WJ, McLaughlin JK. The changing epidemiology of esop-
hageal cancer. Semin Oncol. 1999;26:2-8.

6. Dawsey SM, Fleischer DE, Wang GQ, Zhou B, Kidwell JA, Lu
N, et al. Mucosal iodine staining improves endoscopic visuali-
zation of squamous dysplasia and squamous cell carcinoma of
the esophagus in Linxian, China. Cancer. 1998;83:220-31.

7. Messmann H. Squamous cell cancer of the oesophagus. Best
Pract Res Clin Gastroenterol. 2001;15:249-65.

8. Gabbert HE, Shimoda T, Hainaut P, Nakamura Y, Fiedl JK,
Inoue H. Squamous cell carcinoma of the esophagus. En: Ha-
milton SR, Aaltonen LA, editors. World Health Organization
classification of tumours. Pathology and genetics. Tumours of
the digestive system. Lyon: IARC Press; 2000.

9. Brown LM, Hoover R, Silverman D, Baris D, Hayes R, Swan-
son GM, et al. Excess incidence of squamous cell esophageal
cancer among US black men: role of social class and other risk
factors. Am J Epidemiol. 2001;153:114-22.

10. Richardson GE, Tucker MA, Venzon DJ, Linnoila RI, Phelps
R, Phares JC, et al. Smoking cessation after successful treat-
ment of small-cell lung cancer is associated with fewer smo-
king-related second primary cancers. Ann Intern Med. 1993;
119:383-90.

11. Sewram V, De Stefani E, Brennan P, Boffetta P. Mate con-
sumption and the risk of squamous cell esophageal cancer in
Uruguay. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2003;12:508-
13.

12. Castellsague X, Muñoz N, De Stefani E, Victora CG, Quintana
MJ, Castelletto R, et al. Smoking and drinking cessation and
risk of esophageal cancer (Spain). Cancer Causes Control. 2000;
11:813-8.

13. Castellsague X, Muñoz N, De Stefani E, Victora CG, Castellet-
to R, Rolon PA. Influence of mate drinking, hot beverages and
diet on esophageal cancer risk in South America. Int J Cancer.
2000;88:658-64.

14. Yokoyama A, Ohmori T, Makuuchi H, Maruyama K, Okuyama
K, Takahashi H, et al. Successful screening for early esophage-
al cancer in alcoholics using endoscopy and mucosa iodine stai-
ning. Cancer. 1995;76:928-34.

15. Morita M, Saeki H, Mori M, Kuwano H, Sugimachi K. Risk
factors for esophageal cancer and the multiple occurrence of
carcinoma in the upper aerodigestive tract. Surgery. 2002;
131:S1-S6.

16. Miyazaki M, Ohno S, Futatsugi M, Saeki H, Ohga T, Watanabe
M. The relation of alcohol consumption and cigarette smoking
to the multiple occurrence of esophageal dysplasia and squa-
mous cell carcinoma. Surgery. 2002;131:S7-S13.

17. Enzinger PC, Mayer RJ. Esophageal cancer. N Engl J Med.
2003;349:2241-52.

18. Shibuya H, Wakita T, Nakagawa T, Fukuda H, Yasumoto M.
The relation between an esophageal cancer and associated can-
cers in adjacent organs. Cancer. 1995;76:101-5.

19. Petit T, Georges C, Jung GM, Borel C, Bronner G, Flesch H, et
al. Systematic esophageal endoscopy screening in patients pre-
viously treated for head and neck squamous-cell carcinoma.
Ann Oncol. 2001;12:643-6.

20. Kohmura T, Hasegawa Y, Matsuura H, Terada A, Takahashi
M, Nakashima T. Clinical analysis of multiple primary malig-
nancies of the hypopharynx and esophagus. Am J Otolaryngol.
2001;22:107-10.

21. Scherübl H, Von Lampe B, Faiss S, Däubler P, Bohlmann P,
Plath T, et al. Screening for oesophageal neoplasia in patients
with head and neck cancer. Br J Cancer. 2002;86:239-43.

22. Fukuzawa K, Noguchi Y, Yoshikawa K, Saito A, Doi C, Maki-
no T, et al. High incidence of synchronous cancer of the oral
cavity and the upper gastrointestinal tract. Cancer Lett. 1999;
144:145-51.

23. Shimizu Y, Tsukagoshi H, Fujita M, Hosokawa M, Watanabe
A, Kawabori S, et al. Head and neck cancer arising after endos-
copic mucosal resection for squamous cell carcinoma of the
esophagus. Endoscopy. 2003;35:322-6.

24. Watanabe A, Hosokawa M, Taniguchi M, Sasaki S. Periodic
pharyngolaryngoscopic detects early head and neck cancer and
improves survival in esophageal cancer. Ann Thorac Surg.
2003;76:1699-705.

25. Brucher BL, Stein HJ, Bartels H, Feussner H, Siewert JR.
Achalasia and esophageal cancer: incidence, prevalence, and
prognosis. World J Surg. 2001;25:745-9.

26. Hopkins RA, Postlethwait RW. Caustic burns and carcinoma of
the esophagus. Ann Surg. 1981;194:146-8.

27. Appelqvist P, Salmo M. Lye corrosion carcinoma of the esop-
hagus: a review of 63 cases. Cancer. 1980;45:2655-8.

28. Scholl B, Reis ED, Zouhair A, Chereshnev I, Givel JC, Gillet
M. Esophageal cancer as second primary tumor after breast
cancer radiotherapy. Am J Surg. 2001;182:476-80.

29. Ahsan H, Neugut AI. Radiation therapy for breast cancer and
increased risk for esophageal carcinoma. Ann Intern Med. 1998;
128:114-7.

30. Bollschweiler E, Wolfgarten E, Nowroth T, Rosendahl U, Mo-
nig SP, Holscher AH. Vitamin intake and risk of subtypes of
esophageal cancer in Germany. Cancer Res Clin Oncol. 2002;
128:575-80.

31. Bosetti C, La Vecchia C, Talamini R, Simonato L, Zambon P,
Negri E, et al. Food groups and risk of squamous cell esophage-
al cancer in Northern Italy. Int J Cancer. 2000;87:289-94.

32. Chen LQ, Hu CY, Gharidian P, Duranceau A. Early detection
of esophageal squamous cell carcinoma and its effects on the-
rapy: an overview. Dis Esophagus. 1999;12:161-7.

33. De Stefani E, Deneo-Pellegrini H, Boffeta P, Mendilaharsu M.
Meat intake and risk of squamous cell esophageal cancer: a
case-control study in Uruguay. Int J Cancer. 1999;82:33-7.

34. Dong Z, Tang P, Li L, Wang G. The strategy for esophageal
cancer control in high-risk areas of China. Jpn J Clin Oncol.
2002;32 Suppl 1:10-2.

35. Zou XN, Taylor PR, Mark SD, Chao A, Wang W, Dawsey SM,
et al. Seasonal variation of food consumption and selected nu-
trient intake in Linxian, a high risk area for esophageal cancer
in China. Int J Vitam Nutr Res. 2002;72:375-82.

36. Brown L, Hoover R, Silverman D, Baris D, Hayes R, Swanson
G, et al. The excess incidence of squamous cell esophageal can-
cer among us black men. Role of social class and other risk fac-
tors. Ann Epidemiol. 2000;10:468.

37. Yokokawa Y, Ohta S, Hou J, Zhang XL, Li SS, Ping YM, et al.
Ecological study on the risks of esophageal cancer in Ci-Xian,
China: the importance of nutritional status and the use of well
water. Int J Cancer. 1999;83:620-4.

38. Yokoyama T, Yokoyama A, Kato H, Tsujinaka T, Muto M,
Omori T, et al. Alcohol flushing, alcohol and aldehyde dehy-
drogenase genotypes, and risk for esophageal squamous cell
carcinoma in Japanese men. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2003;12:1227-33.

39. Morita M, Saeki H, Mori M, Kuwano H, Sugimachi K. Risk
factors for esophageal cancer and the multiple occurrence of
carcinoma in the upper aerodigestive tract. Surgery. 2002;
131:S1-S6.

40. Muto M, Hironaka S, Nakane M, Boku N, Ohtsu A, Yoshida S.
Association of multiple lugol-voiding lesions with synchronous
and metachronous esophageal squamous cell carcinoma in pa-
tients with head and neck cancer. Gastrointest Endosc.
2002;56:517-21.

41. Muto M, Nakane M, Hitomi Y, Yoshida S, Sasaki S, Ohtsu A,
et al. Association between aldehyde dehydrogenase gene poly-
morphisms and the phenomenon of field cancerization in pa-
tients with head and neck cancer. Carcinogenesis. 2002;
23:1759-65.

42. Yokoyama A, Kato H, Yokoyama T, Tsujinaka T, Muto M,
Omori T, et al. Genetic polymorphisms of alcohol and aldehyde
dehydrogenases and glutathione S-transferase M1 and drinking,
smoking, and diet in Japanese men with esophageal squamous
cell carcinoma. Carcinogenesis. 2002;23:1851-9.

43. Yokoyama A, Watanabe H, Fukuda H, Haneda T, Kato H, Yo-
koyama T, et al. Multiple cancers associated with esophageal
and oropharyngolaryngeal squamous cell carcinoma and the al-
dehyde dehydrogenase-2 genotype in male Japanese drinkers.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11:895-900.

44. Shimizu Y, Tukagoshi H, Fujita M, Hosokawa M, Kato M,
Asaka M. Metachronous squamous cell carcinoma of the esop-
hagus arising after endoscopic mucosal resection. Gastrointest
Endosc. 2001;54:190-4.

45. Muto M, Hitomi Y, Ohtsu A, Ebihara S, Yoshida S, Esumi H.
Association of aldehyde dehydrogenase 2 gene polymorphism
with multiple oesophageal dysplasia in head and neck cancer
patients. Gut. 2000;47:256-61.

46. Endo M, Kawano T. Detection and classification of early squa-
mous cell esophageal cancer. Dis Esophagus. 1997;10:155-8.

NICOLÁS PÉREZ D, ET AL. CRIBADO DEL CARCINOMA ESCAMOSO DE ESÓFAGO EN POBLACIÓN DE RIESGO

53 Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):337-46 345



47. The Japanese Society for Esophageal Diseases. Comprehensive
Registry of Esophageal Cancer in Japan (1998, 1999) & long-
term results of esophagectomy in Japan (1988-1997). 3rd ed.
Disponible en: http://jsed.umin.ac.jp

48. Adachi Y, Kitamura K, Tsutsui S, Ikeda Y, Matsuda H, Sugi-
machi K. How to detect early carcinoma of the esophagus. He-
patogastroenterology. 1993;40:207-11.

49. Sugimachi K, Ohno S, Matsuda H, Mori M, Matsuoka H, Ku-
wano H. Clinicopathologic study of early stage esophageal car-
cinoma. Br J Surg. 1989;76:759-63.

50. Jung M, Kiesslich R. Chromoendoscopy and intravital stining
techniques. Baillier’s Clinical Gastroenterology. 1999;13:11-9.

51. Shim CS. Staining in gastrointestinal endoscopy: clinical appli-
cation and limitations. Endoscopy. 1999;31:487-96.

52. Saeki H, Kimura Y, Ito S, Miyazaki M, Ohga T. Biologic and
clinical significance of squamous epithelial dysplasia of the
esophagus. Surgery. 2002;131:S22-S7.

53. Dawsey SM, Lewin KJ, Wang GQ, Liu FS, Nieberg RK, Yu Y,
et al. Squamous esophageal histology and subsequent risk of
squamous cell carcinoma of the esophagus: a prospective fo-
llow-up study from Linxian, China. Cancer. 1994;74:1686-92.

54. Dawsey SM, Wang GQ, Weinstein WM, Lewin KJ, Liu FS,
Wiggett S, et al, Squamous dysplasia and early esophageal can-
cer in the Linxian region of China: distinctive endoscopic le-
sions. Gastroenterology. 1993;105:1333-40.

55. Yanjin M, Guangyi L, Xianzhi G, Wenheng C. Detection and
natural progression of early oesophageal carcinoma: prelimi-
nary communication. J R Soc Med. 1981;74:884-6.

56. Guanrei Y, Songliang Q, He H, Guizen F. Natural history of
early esophageal squamous carcinoma and early adenocarcino-
ma of the gastric cardia in he People’s Republic of China. En-
doscopy. 1988;20:95-8.

57. Steinbach G, Hong WK. Early detection of esophageal cancer
by chromoendoscopy. Cancer. 1995;76:919-21.

58. Munck-Wikland E, Kuylenstierna R, Wahren B, Lindholm J,
Haglund S. Tumor markers carcinoembryonic antigen, CA 50,
and CA 19-9 and squamous cell carcinoma of the esophagus.
Pretreatment screening. Cancer. 1988;62:2281-6.

59. McKnight A, Mannell A, Scherpling I. The role of carbohydra-
te antigen 19-9 as a tumour marker of oesophageal cancer. Br J
Cancer. 1989;60:249-51.

60. Adachi Y, Kitamura K, Tsutsui S. How to detect early carcino-
ma of the esophagus. Hepatogastroenterology. 1993;40:207-11.

61. Nishizawa M, Okada T, Hosoi T, Makino T. Detecting early
esophageal cancers, with special reference to the intraepithelial
stage. Endoscopy. 1984;16:92-4.

62. Roth MJ, Liu SF, Dawsey SM, Zhou B, Copeland C, Wang
GQ, et al. Cytologic detection of esophageal squamous cell car-
cinoma and precursor lesions using balloon and sponge sam-
plers in asymptomatic adults in Linxian, China. Cancer. 1997;
80:2047-59.

63. Jacob P, Kahrilas PJ, Desai T, Hidvegi D, Walloch J, Yokoo H,
et al. Natural history and significance of esophageal squamous
cell dysplasia. Cancer. 1990;65:2731-9.

64. Tsang TK, Hidvegi D, Horth K, Ostrow JD. Reliability of ba-
lloon-mesh cytology in detecting esophageal carcinoma in a po-
pulation of US veterans. Cancer. 1987;59:556-9.

65. Qin DX, Wang GQ, Zuo JH, Zhang XH, Yuan FL, Li MS, et al.
Cribado of esophageal and gastric cancer by occult blood bead
detector. Cancer. 1993;71:216-8.

66. Schiller W. Early diagnosis of carcinoma of the cervix. Sur-
gery, Ginecology and Obstetrics. 1933;56:210-22.

67. Endo M, Sakakibara N, Suzuki H. Observation of esophageal
lesions with the use of endoscopic dyes. Progress of Digestive
Endoscopy. 1972;1:34.

68. Brodmerckel G. Schiller’s test: an aid in esophagoscopic diag-
nosis [resumen]. Gastroenterology. 1971;60:813.

69. Voegeli R. Die Schillersche Jodprobe im Rahmen der Ösopha-
gusdiagnostik. Praktische Oto-Rhino-Laringologie. 1966;28:
230-9.

70. Endo M, Takeshita K, Yoshida M. How can we diagnose the
early stage of esophageal cancer? Endoscopic diagnosis. Endos-
copy. 1986;18:11-8.

71. Mori M, Adachi Y, Matsushima T, Matsuda H, Kuwano H, Su-
gimachi K. Lugol staining pattern and histology of esophageal
lesions. Am J Gastroenterol. 1993;88:701-5.

72. Kawamura T, Koike M, Sato H. Histopathological meaning and
lugol unstained area of esophageal lesion. Stomach and Intesti-
ne. 1994;29:875-82 [en japonés con resumen en inglés].

73. Inoue H, Rey JF, Lightdale C. Lugol chromoendoscopy for
esophageal squamous cell cancer. Endoscopy. 2001;33:75-9.

74. Kondo H, Fukuda H, Ono H, Gotoda T, Saito D, Takahiro K, et
al. Sodium thiosulfate solutin spray for relief of irritation cau-
sed by Lugol’s stain in chromoendoscopy. Gastrointest Endosc.
2001;53:199-202.

75. Kameyama H, Murakami M, Shimizu Y, Fukoe Y, Ree U, Ree
M, et al. The efficacy and diagnostic significance of sodium
thiosulphate solution spraying after iodine dyeing of the esop-
hagus. Digestive Endoscopy. 1994;6:181-6.

76. Fagundes RB, De Barros SGS, Pütten ACK, Mello ES, Wagner
M, Bassi LA, et al. Occult dysplasia is disclosed by lugol chro-
moendoscopy in alcoholics at high risk for squamous cell carci-
noma of the esophagus. Endoscopy. 1999;31:281-5.

77. Freitag CP, Barros GG, Kruel CD, Putten AC, Dietz J, Gruber
AC, et al. Esophageal dysplasias are detected by endoscopy
with lugol in patients at risk for squamous cell carcinoma in
Southern Brazil. Dis Esophagus. 1999;12:191-5.

78. Ban S, Toyonaga A, Harada H, Ikejiri N, Tanikawa K. Iodine
staining for early endoscopic detection of esophageal cancer in
alcoholics. Endoscopy. 1998;30:253-7.

79. Meyer V, Burtin P, Bour B, Blanchi A, Cales P, Oberti F, et al.
Endoscopic detection of early esophageal cancer in a high-risk
population: does lugol staining improve videoendoscopy? Gas-
trointest Endosc. 1997;45:480-4.

80. Tanabe H, Yokota K, Shibata N, Satoh T, Watari J, Kohgo Y.
Alcohol consumption as a major risk factor in the development
of early esophageal cancer in patients with head and neck can-
cer. Intern Med. 2001;40:692-6.

81. Okumura T, Aruga H, Inohara H, et al. Endoscopic examina-
tion of the upper gastrointestinal tract for the presence of se-
cond primary cancers in head and neck cancer patients. Acta
Otolaryngol. 1993;501 Suppl:103-6.

82. Shiozaki H, Tahara H, Kobayashi K, et al. Endoscopic scree-
ning of early esophageal cancer with the lugol dye method in
patients with head and neck cancers. Cancer. 1990;66:2068-71.

83. Shimizu Y, Tukagoshi H, Fujita M, Hosokawa M, Kato M,
Asaka M. Endoscopic cribado for early esophageal cancer by
iodine staining in patients with other current or prior primary
cancers. Gastrointest Endosc. 2001;53:1-5.

84. Wang CQ, Jiao GG, Chang FB, Fang WH, Song JX, Lu N, et
al. Long term results of operation for 420 patients with early
squamous cell esophageal carcinoma discovered by screening.
Ann Thorac Surg. 2004;77:1740-4.

85. Islami F, Kamangar F, Aghcheli K, Fahimi S, Semnani S, Tag-
havi N, et al. Epidemiologic features of upper gastrointestinal
tract cancer in northeastern Iran. Br J Cancer. 2004;90:1402-6.

86. Canto MI. Staining in gastrointestinal endoscopy: the basics.
Endoscopy. 1999;31:479-86.

87. Seitz JF, Monges G, Navarro P, Giovannini M, Gauthier A. En-
doscopic detection of dysplasia and subclinical cancer of the
esophagus. Results of a prospective study using toluidine blue
vital staining in 100 patients with alcoholism and smoking.
Gastroenterol Clin Biol. 1990;14:15-21.

88. Monnier P, Savary M, Pasche R. Apport du bleu de toluidine en
cancérologie bucco-pharyngo-oesophagienne. Acta Endosc.
1981; 11:299-315.

89. Soetikno RM, Gotoda T, Nakanishi Y, Soehendra N. Endosco-
pic mucosal resection. Gastrointest Endosc. 2003;57:567-79.

90. Makuuchi H. Endoscopic mucosal resection for mucosal cancer
in the esophagus. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2001;
11:445-58.

91. May A, Gunter E, Roth F, Gossner L, Stolte M, Vieth M, et al.
Accuracy of staging in early oesophageal cancer using high re-
solution endoscopy and high resolution endosonography: a
comparative, prospective, and blinded trial. Gut. 2004;53:634-
40.

92. Pech O, Gossner L, May A, Vieth M, Stolte M, Ell C. Endosco-
pic resection of superficial esophageal squamous-cell carcino-
mas: western experience. Am J Gastroenterol. 2004;99:1226-32.

93. Schlemper RJ, Hirata I, Dixon MF. The macroscopic classifica-
tion of early neoplasia of the digestive tract. Endoscopy. 2002;
34:163-8.

NICOLÁS PÉREZ D, ET AL. CRIBADO DEL CARCINOMA ESCAMOSO DE ESÓFAGO EN POBLACIÓN DE RIESGO

346 Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):337-46 54


