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1. Resumen  
 

Introducción: El cáncer de esófago es el décimo tumor más frecuente a nivel mundial. 

Estudios previos han demostrado una disminución del riesgo de desarrollo de cáncer 

colorrectal en pacientes tratados con ácido acetilsalicílico (AAS) a baja dosis, lo cual 

abre nuevos interrogantes para el cáncer de esófago. 

 

Objetivos: El presente trabajo tiene como objetivos, la descripción de las características 

de una cohorte de nuevos usuarios de aspirina y su cohorte de comparación, el cálculo 

de la tasa de incidencia de cáncer de esófago y la identificación de los factores 

predictores asociados al desarrollo de cáncer de esófago. 

Métodos: Se realizó un estudio observacional de cohortes retrospectivas. Se identificó 

una cohorte de nuevos usuarios de AAS, durante el periodo de estudio 2005-2015, con 

una edad comprendida entre los 40 y 100 años sin diagnóstico previo de cáncer. A su 

vez, ésta se emparejó una cohorte de comparación con características similares. En 

ambas cohortes se llevó a cabo un seguimiento a cáncer de esófago y se calculó la tasa 

de incidencia y el Hazart ratio (HR) de cáncer de esófago asociado a factores de riesgo 

por medio de una regresión de COX ajustado por principales confusores. 

Resultados: La tasa de incidencia de cáncer de esófago fue de 4,81 casos por 1.000 

personas-año en la cohorte de AAS y 6,27 en la de comparación. En general, la cohorte 

de AAS mostró una mayor frecuencia de patología cardiovascular y digestiva. Entre los 

factores predictores asociados a cáncer de esófago, el uso de AAS demostró ser un 

factor protector: HR 0,78 (IC 95%: 0,69-0,88). La edad comprendida entre los 80 y 100 

años (5,37 (IC 95%: 4,28-6,73)), el consumo de tabaco (2,47 (IC 95%: 2,08-2,93)), las 

varices esofágicas (3,90 (IC 95%: 1,46-10,44)) y la úlcera esofágica (2,28 (IC 95%: 

1,16-4,46)), fueron los factores de riesgo más importantes. 

 

Conclusiones: Los resultados del presente estudio, muestran como la iniciación de la 

terapia de AAS podría ser un factor de protección para el cáncer de esófago. 

 

Palabras clave: Cáncer de esófago, estudios de cohortes, ácido acetilsalicílico (AAS), 

comorbilidades, predictores, incidencia. 
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Abstract 
 
Background: Oesophageal cancer is the tenth most frequent tumor worldwide. Prior 

studies have shown a decreased the risk of colorectal cancer onset in patients treated 

with low dose acetylsalicylic acid (ASA), which raises new questions on other digestive 

cancer such as esophageal cancer. 

 

Objectives: The aim of this work is to describe the characteristics of a cohort of new 

users of low dose ASA and its comparison cohort. To calculate the incidence rate of 

esophageal cancer development among both cohorts together with the estimation of 

principal risk factors associated with esophageal cancer. 

 

Methods: A retrospective cohorts study was conducted. We identified a cohort of new 

users of low dose ASA aged age 40-100 years, and no previous diagnosis of cáncer 

from 2005-2015. A comparison cohort was matched by age, sex and number of PCP 

visits to the low dose ASA cohort. Both cohorts were followed up to esophageal. An 

incidence rates (IRs) with 95% confidence intervals (CIs) os esophageal cáncer were 

calculated by each cohort. Hazard ratios (HR) of esophageal cáncer were estimated 

using a COX. 

 

Results: The incidence rate of esophageal cancer was 4.81 cases per 1,000 person-years 

in the AAS cohort and 6.27 in the comparison group, respectively. Overall, the ASA 

cohort showed a higher frequency of cardiovascular and digestive disorders. Lose dose 

ASA was associated with a HR of 0.78 (95% CI: 0.69-0.88). Age between 80 and 100 

years (5.37 (95% CI: 4.28-6.73)), smokers (2.47 (95% CI: 2.08-2.93)), esophageal 

varices (3.90 (95% CI: 1.46-10.44)) and esophageal ulcer (2.28 (95% CI: 1.16-4.46)) 

shown to the most important risk factors. 

 

Conclusion: The results of this study show how the initiation of ASA therapy could be 

a protective factor against esophageal cancer. 

 

Key words: Esophageal cancer, cohort studies, acetylsalicylic acid (ASA), 

comorbidities, predictors, incidence. 
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2. Introducción y antecedentes 
 

El cáncer de esófago es una enfermedad en la que se ven afectadas células en los tejidos 

del esófago, constituyendo el quinto tumor más frecuente del aparato digestivo en 

España (por detrás del cáncer colorrectal, gástrico, hepático y pancreático). Además, se 

sitúa entre los diez cánceres más frecuentes en el mundo (1).
 

Su incidencia presenta grandes variaciones geográficas, considerándose áreas de alta 

frecuencia: Asia y África Central y del Sur (más de 100 casos por 100.000 

habitantes/año). En Europa, las tasas más altas de incidencia se presentan en Rusia, 

Francia, Reino Unido e Irlanda. España se encuentra, respecto al resto de Europa, en un 

término medio de incidencia (aproximadamente 8/100.000 hombres y 1/100.000 

mujeres). Es más frecuente en el hombre que en la mujer, pudiendo oscilar la relación 

entre 3 y 10 hombres por cada mujer, dependiendo del área geográfica. La edad habitual 

de aparición es entre los 55 y los 70 años, siendo infrecuentes los casos en personas por 

debajo de los 40 años (2). 

La incidencia de cáncer de esófago ha aumentado en las últimas décadas, lo que 

coincide con un cambio en el tipo histológico y la localización del tumor primario. En 

los Estados Unidos, tradicionalmente el carcinoma de células escamosas ha sido más 

prevalente, aunque la incidencia de adenocarcinoma está aumentando de modo notable 

durante las últimas décadas tanto en los Estados Unidos como en Europa occidental, 

siendo en la actualidad más prevalente en estas regiones. (3) La incidencia del 

adenocarcinoma ha aumentado, sobre todo entre los hombres blancos. (4) En los 

Estados Unidos, la mediana de edad de los pacientes con cáncer de esófago es de 67 

años. (5) La mayoría de los adenocarcinomas se localizan en el esófago distal. Se 

desconocen las causas de este aumento de la incidencia y de los cambios demográficos 

observados. 

 

El sistema de estadificación que se emplea con más frecuencia para el cáncer de esófago 

es el sistema TNM (tamaño, nódulos, metástasis) del American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) que se basa en tres piezas clave de información: 

 La extensión (tamaño) del tumor (T) 
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 La propagación a los ganglios (nódulos) linfáticos adyacentes (N) 

 La propagación (metástasis) a sitios distantes (M) 

 

La mayoría de los cánceres de esófago se originan en el revestimiento más interno del 

esófago (el epitelio) y luego crecen hacia las capas más profundas con el pasar del 

tiempo.  

Los síntomas que podemos observar son: problemas de deglución, pérdida de peso, 

malestar en el pecho, sangrado del esófago, ronquera, tos crónica, vómitos o hipo. El 

diagnóstico en personas que no presentan síntomas ocurre raras veces y generalmente es 

accidental (debido a pruebas que se hacen para otros problemas médicos). 

Desafortunadamente, la mayoría de los cánceres de esófago no causa síntomas sino 

hasta que han alcanzado una etapa avanzada, cuando son más difíciles de tratar (6). 

En cuanto a los factores de riesgo, la dieta, el estatus social, la exposición a factores 

carcinogénicos (solventes en una tintorería), juegan un papel importante en la etiología 

del cáncer de esófago (7). En cuanto al hábito tabáquico, éste está asociado en un 49% 

al subtipo de las células escamosas (8, 9, 10). 

En cuanto al tratamiento, algunos son estándar y otros se encuentran aún evaluación por 

medio de ensayos clínicos. Como hemos mencionado antes, uno de los síntomas de 

cáncer de esófago es la dificultad para tragar, por lo tanto, muchos pacientes con cáncer 

de esófago, necesitarán nutrición parenteral o una sonda. 

Hay seis tipos de tratamiento estándar (11): 1) cirugía (esofagectomía. Se extirpa una 

parte del esófago, se estira el estómago y se une al resto del esófago. El médico 

conectará la parte sana del esófago con el estómago de manera que el paciente todavía 

pueda tragar), 2) radioterapia (para destruir células cancerosas o evitar que crezcan), 3) 

quimioterapia (uso de medicamentos para interrumpir la propagación de células 

cancerosas), 4) quimiorradioterapia (para aumentar la eficacia de las dos citadas antes), 

5) terapia láser o 6) electrocoagulación (ambas para destruir células cancerosas). 

En cuanto a la quimioprevención, se ha observado en estudios epidemiológicos que el 

uso de aspirina o de fármacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) se relaciona con 
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una disminución de riesgo de presentar o morir por cáncer de esófago (Odds Ratio 

[OR], 0,57; intervalo de confianza [IC] 95 %, 0,47–0,71), sin embargo, la indicación no 

está aprobada (12). 

 

En cuanto al ácido acetilsalicílico, es un medicamento analgésico, antiinflamatorio y 

antipirético. Su mecanismo de acción es la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, 

lo que impide la estimulación de los receptores del dolor por bradiquinina y otras 

sustancias. El ácido acetilsalicílico posee un efecto inhibidor marcado e irreversible de 

la agregación plaquetaria. La inhibición de la ciclo-oxigenasa se manifiesta de forma 

especial en las plaquetas, incapaces de sintetizar nuevamente la enzima (13). Se ha 

aprobado y se encuentra en la ficha técnica del ácido acetilsalicílico la indicación para 

prevención de formación de trombos en las arterias, de accidente cardiovascular y de 

ataques cardiacos (14). 

Como hemos citado antes, a bajas dosis, el ácido acetilsalicílico ha demostrado una 

reducción de riesgo en la aparición de diferentes cánceres como cáncer de mama (15), 

próstata (16) o colorrectal (17), entre otros. Al conocer estas evidencias, el presente 

estudio, pretende evaluar el papel del ácido acetilsalicílico en relación al desarrollo de 

cáncer de esófago, utilizando para ello una base de datos de atención primaria. 
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3. Objetivos 

 
El objetivo del estudio es conocer si el ácido acetilsalicílico a bajas dosis puede ser un 

factor de prevención en el cáncer de esófago. Para ello se llevan a cabo estos tres puntos 

principales: 

 Describir las características en términos de datos demográficos, comorbilidades, 

uso de medicamentos de una cohorte de participantes que inician el tratamiento 

con AAS a baja dosis y una cohorte de comparación libre de AAS. 

 Calcular la tasa de incidencia global de desarrollo cáncer de esófago en ambas 

cohortes y estratificado por rangos de edad. 

 Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de cáncer de esófago en 

ambas cohortes. 

4. Material y métodos 
 

I. Diseño del estudio 

Para el presente estudio, se llevó a cabo un estudio epidemiológico observacional de 

cohortes retrospectivas. Para ello se identificaron dos cohortes poblacionales: una de 

ellas formada por individuos que comenzaban el tratamiento del ácido acetil salicílico 

(AAS) a baja dosis y otra cohorte no expuesta a dicho tratamiento. En ambas cohortes 

se llevó a cabo un seguimiento hasta la aparición de cáncer de esófago. 

 

II. Fuente de datos  

Se recogió la información utilizando la base de datos The Health Improvement Network 

(THIN). THIN es una base de datos de atención primaria de Reino Unido que representa 

una colaboración entre dos compañías;  Practice Systems  (INPS), que desarrolló el 

software Vision utilizado por médicos de atención primaria (país que cuenta con 

cobertura sanitaria universal,  en su práctica habitual , aportando los datos sanitarios y 

demográficos de los pacientes de los pacientes), e IMS Health , compañía 

multinacional, que proporciona acceso a los datos para su uso en investigación 

médica. Los datos se recopilan durante la práctica habitual y se envían regularmente a 

THIN. Para llevar a cabo un estudio de investigación, el protocolo debe ser enviado 

previamente a un comité científico de Reino Unido (Scientifc Research Comitee, SRC) 

con el fin de asegurar la validez y justificación del mismo (18). 
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 Características: 

Los datos incluidos en THIN actualmente contienen los registros médicos electrónicos 

de 11.1 millones de pacientes (3.7 millones de pacientes activos) equivalentes a 75.6 

millones de paciente-años de datos recopilados de 562 centros de salud en el Reino 

Unido, que cubren el 6.2% de la población del Reino Unido. Todos los datos son 

completamente anonimizados, procesados y validados. Dicha base de datos ha sido 

validada para su uso en estudios fármaco-epidemiológicos y epidemiológicos, con 

anterioridad (19). 

 Estructura de datos 

La información contenida en dicha fuente de información, incluye datos del paciente 

que se organizan en cuatro archivos estandarizados, independientes. Los diagnósticos 

están codificados en códigos de lectura jerárquicos, que permiten cierta estandarización 

de la forma en que se registra la información. Los códigos están agrupados en 

"capítulos" temáticos (por ejemplo, cáncer) e incluyen términos relacionados con 

síntomas, diagnósticos, procedimientos y pruebas de laboratorio. Esta terminología 

corresponde con el diccionario utilizado en el sistema nacional de salud (NHS) del 

Reino Unido, conocido como códigos Read (20). Actualmente, las prescripciones se 

registran utilizando códigos Multilex emitidos por First Databank, que pueden 

vincularse fácilmente con los códigos del British National Formulary (BNF) (21). 

Además, y como último bloque de información se encuentran disponibles en las 

historias clínicas electrónicas los datos de laboratorio.   

 

III. Identificación de ambas cohortes del estudio 

Se identificaron a todos los sujetos incluidos en la base de datos con una edad 

comprendida entre 40 y 100 años de edad, tomando como periodo de estudio entre el 1 

de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2015. Para formar parte del estudio los 

participantes debían de cumplir los siguientes criterios de inclusión: i) haber estado 

adscrito con su médico de atención primaria al menos dos años antes de entrar a formar 

parte del estudio, para asegurar la calidad y cantidad de información (i.e. fecha de 

entrada), ii) no haber recibido ninguna receta de AAS con anterioridad a la entrada del 

estudio, iii) no haber padecido ningún tipo de cáncer. 
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Una vez que cumplían todos esos criterios, los participantes entraban a formar parte del 

estudio (fecha de entrada). Se realizó un seguimiento en la cohorte de participantes 

hasta la aparición de alguno de los siguientes episodios listados a continuación:  

 Aparición de cáncer de esófago 

 Primera receta de AAS durante el periodo de estudio  

 Muerte  

 Fin del periodo de estudio (31 dic 2015) 

 Edad 100 años 

 

 Identificación de la Cohorte de AAS 

Todos aquellos que, durante el seguimiento anterior, recibieron una receta de AAS, 

constituyeron la cohorte de expuestos (N=181060). La fecha de inicio de tratamiento 

con AAS (ej. fecha de prescripción), se consideró la fecha de comienzo de seguimiento 

del cáncer de esófago.   

 

 Cohorte de comparación  

De la misma población de estudio de la que se identificaron los nuevos usuarios de AAS 

a baja dosis (cohorte de expuestos) durante el seguimiento, se seleccionó una población 

que no había recibido dicho fármaco. Con el fin de conseguir cohortes homogéneas y 

comparables, se emparejó a cada sujeto que recibió al menos una receta de AAS durante 

el seguimiento (N=181418) con otro participante que no hubiera sido tratada a la fecha 

de aspirina, de la misma edad, sexo y con el mismo número de visitas al médico de 

atención primaria en el año previo a la fecha de la primera receta de aspirina. La fecha 

de emparejamiento (coincidiendo con la fecha de prescripción de AAS de su pareja) se 

consideró la fecha de comienzo de seguimiento a la aparición de cáncer de esófago. 

 

IV. Seguimiento a cáncer de esófago 

Ambas cohortes, y desde la fecha mencionada anteriormente, fueron seguidas hasta la 

aparición de cáncer de esófago. Para ello se llevó a cabo una búsqueda automatizada por 

medio de códigos Read indicativos de cáncer de esófago. Dado que durante el 

seguimiento algunos participantes han podido cambiar de médico o el centro de salud 

adscrito ha podido darse de baja de participar con la base de datos THIN, el número de 
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participantes difirió entre ambas cohortes (N AAS=181060 y N comparación=181418). 

El seguimiento llegó hasta la aparición de uno de los siguientes criterios de censura, 

parando por el primero registrado: i) aparición de registro de diagnóstico de cáncer de 

esófago, ii) muerte, iii) registro de otro cáncer o iv)  fin del periodo de estudio. 

 

V. Variables de ambas poblaciones 

Con el fin de poder caracterizar ambas poblaciones, de la base de datos se seleccionaron 

diferentes bloques de información. Para la recogida de todas las variables, se tomó 

como ventana temporal cualquier momento antes del comienzo del seguimiento a 

cáncer de esófago (fecha de primera prescripción de AAS/fecha de emparejamiento) a 

menos que se especifique lo contrario y tomando los datos más cercanos a dicha fecha 

de comienzo de seguimiento de cáncer de esófago. 

 

Información demográfica y de estilo de vida: Se recogieron variables tales como sexo, 

edad, lugar de residencia (rural o urbano), nivel socioeconómico, IMC, consumo de 

tabaco, consumo de alcohol, visitas médico. 

 

Uso de medicación concomitante: se observó también la relación por exposición a 

determinados medicamentos dependiendo de su uso en el año previo al seguimiento. El 

uso de los fármacos se determinó por al menos la existencia de una prescripción durante 

el año previo al comienzo de seguimiento y se categorizó teniendo en cuenta las 

siguientes ventanas temporales: 

- Exposición actual: Cuando el fármaco se había empleado los 90 días antes a la 

fecha de comienzo de seguimiento. 

- Exposición reciente: Cuando el fármaco se había usado entre los 91-365 días 

antes de a la fecha de comienzo de seguimiento.  

- No uso: Cuando el fármaco se había usado más allá del año anterior a la fecha de 

comienzo de seguimiento. 

Estos medicamentos fueron: antidepresivos, antidiabéticos, antihipertensivos, estatinas, 

anticoagulantes orales, antihistamínicos, antiinflamatorios (coxib), corticoides orales y 

corticoides inhalados. 
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Por otra parte, se recogió la comorbilidad teniendo en cuenta: patologías relacionadas 

con el sistema digestivo (dispepsia, hernia de hiato, reflujo esofágico, reflujo esofágico, 

úlcera péptica, varices esofágicas), relacionadas con el sistema nervioso central 

(depresión, ansiedad), otras que tienen que ver con el sistema circulatorio (hipertensión 

arterial, hiperlipidemia, enfermedad isquémica, ictus, accidente isquémico transitorio), 

con el respiratorio (EPOC) y con el endocrino (diabetes, hipotiroidismo). 

 

VI. Análisis estadístico 

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo, donde se caracterizan ambas cohortes 

en relación a variables como estilo de vida, comorbilidad y tratamiento por medio del 

cálculo de proporciones y medias. A las variables con valor desconocido (por ejemplo, 

el tabaquismo) se les asignó una categoría independiente. Se calculó la tasa de 

incidencia de cáncer de esófago con intervalos de confianza al 95% (IC 95%), esto 

quiere decir que el 95% de la población se encuentra en el intervalo de su media, 

estratificado por edad. Así mismo, también se calculó mediante el programa estadístico 

STATA 12.0, el Hazard Ratio (HR, (IC 95%)) de cáncer de esófago asociado a 

diferentes predictores, con especial atención al efecto del AAS, ajustado por los 

siguientes confusores: la edad, el sexo, el IMC, el número de visitas al médico, el tipo 

de cohorte, el tabaquismo, el consumo de tabaco y alcohol. 
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5. Resultados  
 

 
 Características de las cohortes 

Las tablas 1-3 muestran las principales características en relación a características 

demográficas, utilización de medicamentos y comorbilidades, de ambas cohortes. En 

cuanto a las características demográficas, como muestra la tabla 1, el grupo de edad más 

frecuente fue el de 40 a 60 años (corresponde a un 34,8% y 38,1% para las cohortes de 

AAS y comparación, respectivamente). En relación a la proporción de individuos con 

sobrepeso, hábito tabáquico y consumo de alcohol, ambas poblaciones mostraron 

proporciones similares. Por ejemplo, el 35,8%de los pacientes tratados con AAS 

mostraron sobrepeso (IMC: 25-29,9 kg/m2) y el 34,7% en la cohorte de comparación. 

En cuanto al hábito tabáquico, el 41%de la cohorte de AAS eran no fumadores y el 

47,2% en la cohorte de comparación.  

En la tabla 2 se contemplan los fármacos prescritos en el año previo al seguimiento, los 

más empleados en ambas cohortes fueron los antidepresivos (un total del 36,3% cohorte 

AAS y un 30,4% la cohorte de comparación) y los antihipertensivos (un total de 63,7% 

cohorte AAS y un 45,9% la cohorte de comparación). Las diferencias más señaladas 

entre una cohorte y otra en cuanto a prescripción de fármacos fueron los 

antihipertensivos (no se usaron en el año previo al seguimiento en un 36,3% en la 

cohorte de AAS y en un 54,1% en la de comparación) y las estatinas (no se usaron en el 

año previo al seguimiento en un 66,5% en la cohorte de AAS y en un 79,8% en la 

cohorte de comparación).  

La tabla 3 muestra la prevalencia de las comorbilidades en cada cohorte. En lo 

relacionado con el aparato cardiovascular, la cohorte de AAS presentó una mayor 

frecuencia de dichas patologías. Así, la proporción de historia previa de accidente 

isquémico transitorio (AIT) fue del 0,8% en la cohorte de comparación y un 3,7% en la 

cohorte de AAS, la enfermedad isquémica, con un 3,4% en la cohorte de comparación 

frente a un 16,4%, la hipertensión, con un 33,4% en la cohorte de comparación frente a 

un 48,1% y el ictus, con un 1% en la cohorte de comparación frente a un 4,6%. 

En cuanto a las patologías relacionadas con el sistema endocrino, la diabetes fue casi el 

doble de frecuente en la cohorte de AAS, 16,8%, frente a un 7,5% en la cohorte de 

comparación y en la hiperlipidemia, 20,6% frente a 14,1%. 
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En el sistema digestivo, vemos diferencia en el reflujo gastroesofágico, siendo más 

frecuente en la cohorte de AAS, 15,5% frente a 12,6%. 

 

 Incidencia de cáncer 

A lo largo del seguimiento se detectaron un total de 1054 casos de cáncer de esófago de 

los cuales 493 formaban parte de la cohorte de AAS y 561 de la cohorte de 

comparación. La tasa de incidencia de cáncer de esófago en la cohorte de AAS fue de 

4,81 casos por 1.000 personas-año mientras que la de la cohorte de comparación fue de 

6,27 casos por 1.000 personas-año. (Figura 1) 

 

En la Figura 2 se observa una tendencia creciente de la tasa de incidencia conforme 

aumenta la edad. La tasa de incidencia en  la cohorte de AAS fue de 5,79 casos por 

1.000 personas-año en aquellos con una edad comprendida entre los 40 y 60 años, de 

9,18 entre los 61 y 70 años, de 13,76 entre los 71 y 80 años y de 19,89 entre los 81 y 

100 años. Los datos en la cohorte de comparación fueron 6,85, 11,26, 18,75 y 23,6 

casos por 1.000 personas año, respectivamente. 

La figura 3, muestra la incidencia de cáncer de esófago por edad estratificado por sexo. 

En ambas cohortes se aprecia una tendencia ascendente, para ambos sexos, a medida 

que aumenta la edad, siendo superior en hombres y alcanzando su máximo entre 

aquellos con una edad comprendida entre los 71-80 años. 

 

 Factores predictores 

En la tabla 4 encontramos los Hazard Ratio con sus intervalos de confianza (HR(IC 

95%) de desarrollar cáncer de esófago asociado a determinadas características de 

nuestras poblaciones.  

Haciendo referencia a las características demográficas de nuestra población de estudio, 

comparado con los hombres, las mujeres presentaron un menor riesgo de desarrollo de 

cáncer de esófago (HR 0,41 (IC 95%: 0,35-0,47). La edad se asoció con un mayor 

riesgo de cáncer de esófago. Así, se observó una tendencia creciente del riesgo a medida 

que aumenta la edad, comparado con aquellos entre los 40 a 59 años, el HR de cáncer 

de esófago en personas de edades comprendidas entre 60-69 años, fue de HR 2,35 (IC 

95%: 1,98-2,79),  3,98 (IC 95%: 3,32-4,77) para aquellos entre 70-79 y 5,37 (IC 95%: 

4,38-6,73) en aquellos de 80 años o más. En cuanto al tipo de cohorte de nuestro 
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estudio, se observa cómo la cohorte de nuevos usuarios AAS se muestra como un factor 

de protección HR 0,78 (IC 95%: 0,69-0,88) comparado con la cohorte de comparación. 

En cuanto al estilo de vida de nuestros pacientes, el consumo de tabaco se asoció con 

mayor riesgo de cáncer de esófago con respecto al grupo de no fumadores, HR 2,47 (IC 

95%: 2,08-2,93). El ser exfumador mostró un aumento de riesgo en aparición de cáncer 

de esófago con HR 1,65 (IC 95%: 1,42-1,92). Las visitas anuales realizadas al médico 

no resultaron ser un factor de riesgo de esta patología. El consumo de alcohol mostró 

una asociación estadísticamente significativa entre aquellos que consumían al menos 42 

unidades por semana (ups) con un HR 1,33 (IC 95%: 1,03-1,24). En relación a las 

patologías asociadas a un mayor riesgo de padecer la enfermedad, destacan: el reflujo 

esofágico HR 1,27 (IC 95%: 1,06-1,53), las varices esofágicas HR 3,90 (IC 95%: 1,46-

10,44), la úlcera esofágica HR 2,28 (IC 95%: 1,16-4,46) y la hernia de hiato HR 1,44 

(IC 95%: 1,14-1,83). 
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Discusión 
 

El objetivo principal de este estudio era observar y evaluar si el AAS a bajas dosis 

disminuía el riesgo de cáncer de esófago, ya que estudios previos (22) han indicado que 

el riesgo de cáncer de esófago es menor en aquellas personas que toman AAS u otros 

antiinflamatorios no esteroideos. 

Nuestro estudio se realizó retrospectivamente, tomando datos desde el año 2005 al 

2015, a partir de la base de datos THIN perteneciente al Reino Unido. Para realizarlo, se 

identificaron dos cohortes, la cohorte de AAS y la cohorte de comparación. Las 

cohortes las constituían hombres y mujeres de más de 40 años que no tenían cáncer de 

esófago ni ningún otro tipo de cáncer.  La incidencia de cáncer de esófago en la cohorte 

de AAS fue de 4,81 casos por 1.000 personas-año mientras que la de la cohorte de 

comparación fue de 6,27 casos por 1.000 personas-año. En Europa las tasas más altas de 

incidencia se presentan en Rusia, Francia, Reino Unido e Irlanda. España se encuentra, 

respecto al resto de Europa, en un término medio de incidencia (aproximadamente 

8/100.000 hombres y 1/100.000 mujeres), tasas más bajas que las encontradas en el 

presente estudio, independientemente del tipo de cohorte (23). 

 
Nuestro estudio deja ver que la edad es un factor de riesgo en el desarrollo de cáncer de 

esófago, siendo el grupo de 80 años o más el de mayor incidencia con un HR 5,37 (IC 

95%: 4,38-6,73), coincidiendo con un American Cancer Society que pone de manifiesto 

la edad como factor de riesgo en el desarrollo de cáncer de esófago concluyendo que 

menos del 15% de los casos de cáncer de esófago se dan antes de los 55 años de edad. 

(24). También se ha visto en nuestro estudio la influencia del sexo, siendo menor el 

riesgo en mujeres que en hombres (HR 0,41 (IC 95%: 0,35-0,47). En SEOM está 

definido que padecer cáncer de esófago es más frecuente en el hombre que en la mujer, 

pudiendo oscilar la relación entre 3 y 10 hombres por cada mujer, dependiendo del área 

geográfica (25). 

Otro factor de riesgo observado en nuestro estudio es el hábito tabáquico, el ser fumador 

se asoció con mayor riesgo de cáncer de esófago con respecto al grupo de no fumadores, 

HR 2,47 (IC 95%: 2,08-2,93). El consumo de alcohol mostró una asociación 

estadísticamente significativa a partir de cantidades de 42 unidades por semana con un 

HR 1,33 (IC 95%: 1,03-1,24). La AECC (26) clasifica tanto el tabaco como el alcohol 

como factores de riesgo de padecer cáncer de esófago. Incrementando el tabaco de 2 a 4 
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el riesgo y aumentando la probabilidad hasta siete veces más de desarrollo de cáncer, 

cuando se asocia con el alcohol. El consumo de bebidas alcohólicas, aumenta la 

probabilidad cuando se consume en grandes cantidades y durante periodos largos. 

En un compendio de 9 estudios diferentes reunidos en un metaanálisis (27) se demostró 

mayor probabilidad de cáncer de esófago en sujetos con obesidad, en sujetos con 

síntomas prolongados de enfermedad por reflujo gastroesofágico y sujetos con hernia de 

hiato. Mientras en nuestro estudio no se observa una asociación con la obesidad (1,16 

(IC 95%: 0,98-1,39)). Sin embargo, si se observa como el reflujo gastroesofágico y 

hernia de hiato, son factores de riesgo estadísticamente significativos de padecer cáncer 

de esófago, con un HR 1.27 (IC 95%: 1.06-1.53) y 1.44 (IC 95%: 1.14-1.83), 

respectivamente. 

También hemos observado en nuestro estudio que la cohorte de AAS padecía más 

patologías cardiovasculares (como historia previa de accidente isquémico transitorio 

0,8% en la cohorte de comparación y un 3,7% en la cohorte de AAS) y mayor número 

de fármacos prescritos para prevención (antihipertensivos no se usaron en el año previo 

al seguimiento en un 36,3% en la cohorte de AAS y en un 54,1% en la de comparación). 

Estos resultados son esperables ya que AAS está indicado en prevención secundaria de 

patología cardiovascular (28).  

El presente estudio, ha encontrado cómo el consumo de AAS muestra un efecto 

protector de desarrollo de cáncer de esófago, con una reducción de casi el 20%. El 

efecto protector asociado a nuevos usuarios de aspirina, está en línea con estudios 

previos donde han observado que el uso de AAS a bajas dosis puede reducir la 

incidencia de varios tipos de cáncer, incluido el de esófago En estudios caso-control, el 

uso regular de AAS a bajas dosis, se asocia a una reducción de varios tipos de cáncer, 

incluido el de esófago, con un OR 0,62 (IC 95%: 0,58-0,67) (29). No obstante, sería de 

gran interés realizar estudios que miren con detalle la duración del tratamiento, la dosis 

prescrita y la indicación, para seguir investigando en este tema.  

 

 

 

 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



 17       
 

Limitaciones y fortalezas del presente estudio 

La mayor fortaleza de nuestro estudio es el empleo de una base de datos masiva 

representativa, así como el tipo de información que nos proporciona (visitas al médico, 

prescripciones). 

Otra fortaleza es la identificación de factores de riesgo reales que contribuyen al 

desarrollo de cáncer de esófago. Sin embargo, existen limitaciones que merecen ser 

comentadas. En primer lugar, faltaría evaluar otras variables que no se encuentran de 

forma automática y sistemática incluidas en la base de datos como es: la histología y el 

estadiaje de cáncer de esófago, que han limitado el desarrollo de análisis secundarios. 

En relación al uso de aspirina, el presente estudio, por limitaciones de diseño no ha 

evaluado, la duración del tratamiento con AAS a baja dosis, el uso concomitante con 

otros fármacos y ciertas características fisiológicas que ayuden a evaluar esto con mayor 

criterio. Futuros estudios en este campo que evalúen estos factores en profundidad son 

necesarios para aclarar el verdadero papel de aspirina en torno al desarrollo de cáncer de 

esófago 

 

6. Conclusiones  

 
En base a los resultados del presente estudio observamos que los usuarios que iniciaron 

la terapia de AAS tuvieron menor riesgo de desarrollar cáncer de esófago en 

comparación con no usuarios. El pico etario con mayor incidencia se sitúa a partir de los 

80 años, grupo en el que la profilaxis de aspirina no solo estaría justificada, sino 

también como prevención de patología cardiovascular. 

Sin embargo, es fundamental que futuros estudios en este campo evalúen en detalle por 

un lado el papel de AAS en la prevención de cáncer esofágico, así como la relación 

riesgo-beneficio del consumo crónico en relación a episodios hemorrágicos en torno a 

episodios hemorrágicos tanto del tracto digestivo como episodios hemorrágicos 

intracraneales.
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ANEXOS 

Tabla 1: Características demográficas y estilo de vida en ambas cohortes 
 

 COHORTE  

COMPARACIÓN 

COHORTE  

AAS 

 No. % No. % 

EDAD     

40-59 68977 38.1 63157 34.8 

60-69 56619 31.3 58996 32.5 

70-79 36983 20.4 39837 22.0 

80-100 18481 10.2 19428 10.7 

SEXO     

Hombre 96037 53.0 96237 53.0 

Mujer 85023 47.0 85181 47.0 

ALCOHOL (ups)1     

Ninguna 27239 15.0 31492 17.4 

1-9  50649 28.0 51951 28.6 

10-20 51087 28.2 49378 27.2 

21-41 10046 5.5 10106 5.6 

42 o más 11370 6.3 12417 6.8 

Desconocido 30669 16.9 26074 14.4 

IMC2     

15-19,9 7132 3.9 5789 3.2 

20-24,9 50929 28.1 42486 23.4 

25-29,9 62814 34.7 64859 35.8 

30 o más 38016 21.0 52518 28.9 

Desconocido 22169 12.2 15766 8.7 

VISITAS AL MÉDICO     

0 153144 84.6 131376 72.4 

1 18373 10.1 29042 16.0 

2 6212 3.4 12718 7.0 

3 o más 3331 1.8 8282 4.6 

VISITAS AL ESPECIALISTA     

0-4 137725 76.1 130588 72.0 

5-9 32791 18.1 36385 20.1 

10-19 9893 5.5 13079 7.2 

20 o más 651 0.4 1366 0.8 

HÁBITAT     

Urbano 37198 20.5 43246 23.8 

Pueblo 111571 61.6 109603 60.4 

Rural 20282 11.2 18211 10.0 

Desconocido 12009 6.6 10358 5.7 

COMEDICACIÓN     

0-1 107989 59.6 98007 54.0 

2-3 38743 21.4 42775 23.6 

4 o más 34328 19.0 40636 22.4 

HÁBITO TABÁQUICO     

No fumador 85425 47.2 74325 41.0 

Fumador 31608 17.5 38393 21.2 

Exfumador 60897 33.6 66921 36.9 

Desconocido 3130 1.7 1779 1.0 

-  
 

 

 

 

 

                                                        
1 Unidades por semana 
2 Índice de masa corporal 
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Tabla 2: consumo de fármacos de ambas cohortes 
  

 COHORTE  

COMPARACIÓN 

 COHORTE  

AAS 

 

 No. % No. % 

ANTICOAGULANTES     

No uso en el año previo 173330 95.7% 172947 95.3% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

5379 3.0% 4574 2.5% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

2351 1.3% 3897 2.1% 

ANTIDEPRESIVOS     

No uso en el año previo 126098 69.6% 115548 63.7% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

22027 12.2% 24869 13.7% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

32935 18.2% 41001 22.6% 

ANTIDIABÉTICOS     

No uso en el año previo 179062 98.9% 176317 97.2% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

1766 1.0% 4533 2.5% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

232 0.1% 568 0.3% 

ANTIHIPERTENSIVOS     

No uso en el año previo 98041 54.1% 65877 36.3% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

64597 35.7% 95750 52.8% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

18422 10.2% 19791 10.9% 

ANTIHISTAMÍNICOS     

No uso en el año previo 154135 85.1% 147521 81.3% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

3529 1.9% 4355 2.4% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

23396 12.9% 29542 16.3% 

 

ANTIINFLAMATORIOS     

No uso en el año previo 164369 90.8% 158367 87.3% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

1632 0.9% 1980 1.1% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

15059 8.3% 21071 11.6% 

CORTICOIDES 

INHALADOS 

    

No uso en el año previo 156989 86.7% 154022 84.9% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

12866 7.1% 13682 7.5% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

11205 6.2% 13714 7.6% 

CORTICOIDES 

ORALES 

    

No uso en el año previo 154714 85.4% 149816 82.6% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

6931 3.8% 7703 4.2% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

19415 10.7% 23899 13.2% 

ESTATINAS     

No uso en el año previo 144573 79.8% 120575 66.5% 

Uso en los 90 días antes 

del seguimiento 

31050 17.1% 51652 28.5% 

Uso entre 90-365 antes de 

seguimiento 

5437 3.0% 9191 5.1% 
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Tabla 3: comorbilidades de ambas cohortes 
 

 COHORTE 

COMPARACIÓN 

 COHORTE 

AAS 

 

 No. % No. % 

ACCIDENTE 

ISQUÉMICO 

TRANSITORIO 

    

No 179702 99.2% 174740 96.3% 

Si 1358 0.8% 6678 3.7% 

ANSIEDAD     

No 154274 85.2% 149870 82.6% 

Si 26786 14.8% 31548 17.4% 

ASMA     

No 155894 86.1% 153558 84.6% 

Si 25166 13.9% 27860 15.4% 

DEPRESIÓN     

No 143480 79.2% 137615 75.9% 

Si 37580 20.8% 43803 24.1% 

DIABETES     

No 167552 92.5% 150928 83.2% 

Si 13508 7.5% 30490 16.8% 

DISPEPSIA     

No 150168 82.9% 143182 78.9% 

Si 30892 17.1% 38236 21.1% 

ENFERMEDAD 

ISQUÉMICA 

    

No 174840 96.6% 151755 83.6% 

Si 6220 3.4% 29663 16.4% 

EPOC     

No 155894 86.1% 153558 84.6% 

Si 25166 13.9% 27860 15.4% 

HERNIA DE HIATO     

No 172903 95.5% 171873 94.7% 

Si 8157 4.5% 9545 5.3% 

HIPERLIPIDEMIA     

No 155534 85.9% 143985 79.4% 

Si 25526 14.1% 37433 20.6% 

HIPERTENSIÓN     

No 120557 66.6% 94223 51.9% 

Si 60503 33.4% 87195 48.1% 

HIPOTIROIDISMO     

No 169065 93.4% 167144 92.1% 

Si 11995 6.6% 14274 7.9% 

ICTUS     

No 179205 99.0% 172983 95.4% 

Si 1855 1.0% 8435 4.6% 

REFLUJO 

ESOFÁGICO 

    

No 158221 87.4% 153379 84.5% 

Si 22839 12.6% 28039 15.5% 

TROMBOEMBOLIS

MO 

    

No 172448 95.2% 171090 94.3% 

Si 8612 4.8% 10328 5.7% 

ÚLCERA PÉPTICA     

No 173794 96.0% 173822 95.8% 

Si 7266 4.0% 7596 4.2% 

VARICES 

ESOFÁGICAS 

    

No 180822 99.9% 181228 99.9% 

Si 238 0.1% 190 0.1% 
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Tabla 4: factores predictores 
 

 No casos  Casos  HR IC (95%) 

 No. % No. %   

TIPO DE COHORTE       

no AAS 180499 49.9% 561 53.2% 1  

AAS 180925 50.1% 493 46.8% 0.78 (0.69-0.88) 

SEXO       

Hombre 191513 53% 761 72.2% 1  

Mujer 169911 47% 293 27.8% 0.41 (0.35-0.47) 

EDAD       

40-59 131927 36.5% 207 19.6% 1  

60-69 115238 31.9% 377 35.8% 2.35 (1.98-2.79) 

70-79 76493 21.2% 327 31.0% 3.98 (3.32-4.77) 

80-100 37766 10.4% 143 13.6% 5.37 (4.28-6.73) 

HÁBITO TABÁQUICO       

No fumador 159463 44.1% 287 27.2% 1  

Fumador 69714 19.3% 287 27.2% 2.47 (2.08-2.93) 

Exfumador 127347 35.2% 471 44.7% 1.65 (1.42-1.92) 

Desconocido 4900 1.4% 9 0.9% 1.02 (0.43-1.70) 

IMC3       

15-19,9 12875 3.6% 46 4.4% 1.46 (1.06-2.00) 

20-24,9 93156 25.8% 259 24.6% 1  

25-29,9 127296 35.2% 377 35.8% 0.99 (0.84-1.16) 

30 o más 90270 25.0% 264 25.0% 1.16 (0.98-1.39) 

Desconocido 37827 10.5% 108 10.2% 1.08 (0.84-1.38) 

ALCOHOL (ups)4       

Ninguna 58579 16.2% 152 14.4% 1  

1-9  102341 28.3% 259 24.6% 0.93 (0.76-1.14) 

10-20 100168 27.7% 297 28.2% 0.99 (0.81-1.22) 

21-41 20073 5.6% 79 7.5% 1.16 (0.88-1.53) 

42 o más 23676 6.6% 111 10.5% 1.33 (1.03-1.72) 

Desconocido 56587 15.7% 156 14.8% 0.98 (0.77-1.24) 

REFLUJO ESOFÁGICO       

No 310747 86.0% 853 80.9% 1  

Si 50677 14.0% 201 19.1% 1.27 (1.06-1.53) 

VARICES ESOFÁGICAS       

No 361000 99.9% 1050 99.6% 1  

Si 424 0.1% 4 0.4% 3.90 (1.46-10.44) 

ÚLCERA ESOFÁGICA       

No 360736 99.8% 1045 99.1% 1  

Si 688 0.2% 9 0.9% 2.28 (1.16-4.46) 

HERNIA DE HIATO       

No 343813 95.1% 963 91.4% 1  

Si 17611 4.9% 91 8.6% 1.44 (1.14-1.83) 
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Figura 1. Tasa de incidencia de cáncer de esófago en función de ambas cohortes 

 
 

Figura 2. Tasa de incidencia de cáncer de esófago en función la edad de ambas 

cohortes 

 
Figura 3. Tasa de incidencia de cáncer de esófago en función del sexo en ambas 

cohortes 
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