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Resumen

Antecedentes: La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) se desarrolla cuando el contenido estomacal ocasiona 
síntomas molestos o complicaciones. Las formas leves son esofagitis no erosiva y erosiva; las graves, esófago de Barrett y 
adenocarcinoma esofágico. Las metaloproteinasas de la matriz degradan componentes de la matriz extracelular, y tienen un 
papel importante en la invasión tumoral y la metástasis. Objetivo: Relacionar la expresión de la metaloproteinasa-9 (MMP-9) 
en biopsias esofágicas de pacientes con formas leves y graves de ERGE. Método: Estudio transversal. Se determinó la 
expresión de MMP-9 en biopsias esofágicas de pacientes con ERGE grave y leve. Las variables fueron edad, sexo, diagnós-
tico, tabaquismo, alcoholismo, índice de masa corporal (IMC) y expresión de MMP-9. Se realizó estadística descriptiva, con-
cordancia para el diagnóstico y prueba de ji al cuadrado. Resultados: 50 pacientes, 32 (64%) hombres y 18 (36%) mujeres, 
con edad media de 52.13 ± 14.75 años. Doce (24%) fumadores y 7  (14%) con alcoholismo. El IMC promedio fue de 
26.71 ± 4.07 kg/m2 (rango: 15-33); 40 (80%) eran obesos. La concordancia entre observadores para el diagnóstico histopato-
lógico fue de 1.0, y de 0.84 para esofagitis. Veintisiete (54%) tuvieron esofagitis, 16  (32%) esófago de Barrett y 7  (14%) 
cáncer de esófago. Hubo expresión de MMP-9 en cuatro pacientes con esofagitis, cinco con esófago de Barrett y cinco con 
cáncer esofágico. Encontramos diferencia estadísticamente significativa entre la expresión de MMP-9 y el tabaquismo 
(p = 0.011) y el diagnóstico histopatológico (p = 0.052). Conclusiones: La expresión de MMP-9 es más frecuente en las 
formas graves que en las leves de ERGE.

Palabras clave: Adenocarcinoma esofágico. Enfermedad por reflujo gastroesofágico. Esófago de Barrett.Metaloproteinasa-9. 

Abstract

Background: Gastroesophageal reflux disease develops when the stomach contents causes troublesome symptoms and 
complications. Mild forms are non-erosive and erosive esophagitis, and severe forms are Barrett’s esophagus and Esophageal 
adenocarcinoma. Matrix metalloproteinases are endopeptidases that can degrade components of the extracellular matrix, they 
play an important role in tumor invasion as well as in metastasis. Objective: To correlate the expression of metalloproteinase 
9 (MMP-9) in esophageal biopsies from patients with mild and severe forms of Gastroesophageal reflux disease. 
Method: Cross-sectional study. The expression of MMP-9 was determined in biopsies of esophageal tissue of patients with 
mild and severe GRD. The included variables were age, sex, diagnosis, smoking and alcoholic habits, body mass index (BMI) 

http://dx.doi.org/
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Introducción

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es una condición que se desarrolla cuando el reflujo 
del contenido estomacal ocasiona síntomas molestos 
o complicaciones. Es un padecimiento frecuente, 
pues el 35-44% de la población presenta pirosis al 
menos una vez por mes1,2 y el 4-7% de los individuos 
aparentemente sanos la padecen de manera cotidia-
na3-7. Otros estudios han llegado a reportar que hasta 
un 20% de la población adulta tiene manifestaciones 
clínicas debidas a la ERGE8. En Europa occidental la 
prevalencia está en el 10-20%9, en Turquía es del 
11.9%, en América del Sur es del 10%2 y en Asia es 
del 6.2%10-15.

En el consenso internacional sobre ERGE realizado 
en Montreal se agruparon los síntomas esofágicos y 
extraesofágicos2,16,17. Así, los casos de síndrome eso-
fágico se dividen en sintomáticos, que son síndromes 
de reflujo típico y síndrome de dolor torácico por re-
flujo, y con lesión esofágica, que son esofagitis por 
reflujo, estenosis por reflujo, esófago de Barrett y ade-
nocarcinoma esofágico; y los casos extraesofágicos 
se dividen en asociaciones establecidas y asociacio-
nes propuestas. Las asociaciones establecidas son el 
síndrome de tos por reflujo, el síndrome de laringitis 
por reflujo, el síndrome de asma por reflujo y el sín-
drome de erosión dental por reflujo; las asociaciones 
propuestas son la faringitis, la sinusitis, la fibrosis 
pulmonar idiopática y la otitis media recurrente.

También en ese mismo consenso se dividió la sin-
tomatología en cuatro grupos:

–	 Diagnóstico de ERGE basado en la sintomatolo-
gía: la ERGE puede ser diagnosticada en centros 
de atención primaria por los síntomas, sin nece-
sidad de que se realicen pruebas adicionales de 
diagnóstico.

–	 Dolor torácico: los síntomas de la ERGE pueden 
ser experimentados en el tórax o el abdomen 
superior, y pueden ser manifestados como 

quemazón y dolor. El dolor torácico puede ser 
parecido al dolor cardiaco isquémico. En estos 
casos hay que excluir un origen cardiaco del 
dolor.

–	 Trastornos serios del sueño: los pacientes con 
ERGE frecuentemente despiertan durante la no-
che o son incapaces de conciliar el sueño debido 
a sus síntomas, que empeoran al estar acostado 
y mejoran de forma importante con los inhibido-
res de la bomba de protones.

–	 Problemas respiratorios: incluyen tos, asma y 
laringitis. Estos síntomas se asocian a los sínto-
mas clásicos de regurgitación y pirosis, y no 
mejoran con el tratamiento2,18,19.

En el año 2002, Fass20-22 propuso la categorización 
de la ERGE únicamente en tres grupos de pacientes: 
enfermedad por reflujo no erosiva, esofagitis por re-
flujo erosiva y esófago de Barrett; esto con el fin de 
enfocar hacia modalidades terapéuticas específicas 
que beneficiarían a cada grupo individual de pacien-
tes, poniendo la atención sobre la lesión de la mucosa 
esofágica y los síntomas esofágicos19-22. Así, las for-
mas leves fueron la esofagitis erosiva y no erosiva, y 
las formas graves fueron el esófago de Barrett y el 
adenocarcinoma esofágico.

Relevancia de las formas graves

La importancia clínica del esófago de Barrett se 
deriva de su naturaleza premaligna, ya que tiene el 
potencial de progresar a adenocarcinoma esofági-
co20-25; así mismo, se ha informado de que hasta un 
40% de los pacientes con esófago de Barrett y 
adenocarcinoma esofágico no presentan síntomas 
clásicos de reflujo gastroesofágico, condicionando un 
riesgo aún mayor porque cuando se diagnostican es-
tas complicaciones ya se encuentran en estadios 
avanzados20,26. Estos pacientes requieren la realiza-
ción de endoscopias seriadas con toma de biopsia, 
lo cual es económicamente costoso22. A pesar de los 

and expression of MMP-9. Descriptive statistics was performed, Kappa for concordance in diagnosis as well as X2. Results: There 
were 50 patients, 32 (64%) men and 18 (36%) women, mean age 52.13 ± 14.75 years of age. 12 (24%) with smoking and 7 
(14%) with alcoholism. Average BMI was 26.71 ± 4.07 kg/m2 (15 to 33); 40 (80%) with obesity. The inter observer concordan-
ce for histopathological diagnosis was 1.0 and 0.84 for esophagitis degrees. 27 (54%) patients had esophagitis, 16 (32%) 
Barrett’s esophagus and 7 (14%) esophageal cancer. There was expression of MMP-9 in four patients with esophagitis, five 
with Barrett’s esophagus and five with esophageal cancer. Statistical significance was found between the expression of MMP-
9 and smoking (p = 0.011) and histopathological diagnosis (p = 0.052). Conclusions: The expression of MMP-9 is most com-
mon in severe forms compared to the mild forms of GRD.

Key words: Barret’s esophagus. Esophageal adenocarcinoma. Gastroesophageal reflux disease. Metalloproteinase-9.
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avances en el tratamiento del cáncer esofágico, esta 
enfermedad maligna tiene una tasa de sobrevida a 5 
años menor del 5%, y la fatalidad está relacionada 
con el estadio en que se diagnostique el tumor. En el 
estadio I solo se diagnostican un 4% de los tumores, 
en el estadio II un 19%, en el estadio III un 21% y en 
el estadio IV cerca del 18%. En todo el mundo la 
tasa de mortalidad es del 90% de las tasas de inci-
dencia de la enfermedad, y se relaciona con el incre-
mento de la edad27,28.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una 
familia de endopeptidasas dependientes de zinc. Co-
lectivamente son capaces de degradar a todos los 
componentes de la matriz extracelular. Hay evidencia 
considerable que indica que las MMP tienen un papel 
importante en la invasión tumoral y la metástasis de-
gradando los componentes de la matriz extracelular 
y del tejido conectivo circundante a las células tumo-
rales y a la membrana basal. Se ha informado que en 
los humanos muchos tumores sólidos tienen incre-
mentadas las enzimas proteolíticas, siendo este uno 
de los pasos clave durante la invasión tumoral y la 
metástasis. La degradación de las proteínas de la 
membrana extracelular y la permeabilidad de los va-
sos sanguíneos son eventos potenciales de las célu-
las cancerígenas, llevados a cabo por las MMP, cuya 
actividad es regulada por inhibidores naturales cono-
cidos como inhibidores tisulares de las MMP. La 
MMP-9 es una de las gelatinasas que degradan prin-
cipalmente la colágena tipo IV, que es un componente 
de la membrana basal de la célula. El uso de inhibi-
dores sintéticos de las MMP ha demostrado una po-
tencial acción inhibitoria de la invasión del cáncer y 
de las metástasis29. Al momento se conocen más de 
20 miembros del gen familiar de las MMP humanas, 
y son clasificadas en subgrupos de colagenasas, es-
tromelisinas y gelatinasas. Esta clasificación se basa 
en la estructura y la especificidad por el sustrato30. La 
expresión de algunas MMP, como la gelatinasa A 
(MMP-2), la estromelisina (MMP-3), la matrilisina 
(MMP-7), la metaloelastasa (MMP-12) y la colagena-
sa-3 (MMP-13), sugiere la presencia de células 
tumorales malignas agresivas, lo que condiciona un 
pronóstico sombrío31. En el cáncer colorrectal, la ex-
presión de MMP-9, junto con la de otras metalopro-
teinasas como MMP-1, MMP-3, MMP-7 y MMP-11, se 
encuentra elevada en la superficie de las células tu-
morales. En el cáncer de recto, la expresión alta de 
MMP-9 no tiene relación con la invasividad, y la MMP-
7 se expresa en las células cancerosas de los nódu-
los linfáticos de pacientes con cáncer de recto32. 

También la MMP-9 y la MMP-2 pueden estar elevadas 
en otras enfermedades como el cáncer avanzado de 
ovario33, enfermedades inflamatorias como la enfer-
medad ateromatosa34, y complicaciones de la diabe-
tes mellitus34-36.

El objetivo de este trabajo es presentar la asocia-
ción de la expresión de MMP-9 en pacientes con 
ERGE en sus formas leves y graves.

Método

Entre noviembre de 2013 y junio de 2014 se realizó 
un estudio transversal en el que se comparó la expre-
sión de la MMP-9 en pacientes con esofagitis en sus 
formas leves y graves, en un centro médico de tercer 
nivel en la Ciudad de Puebla, en México.

Se incluyeron pacientes con ERGE diagnosticada 
por el cuestionario de Carlsson Dent, cuya puntuación 
hubiera sido ≥ 4, que cumplieron con los criterios de 
inclusión y aceptaron participar en el estudio median-
te el llenado de un consentimiento informado. Decidi-
mos utilizar este cuestionario debido a que con este 
nivel de corte de 4 puntos tiene una sensibilidad del 
70% y una especificidad del 46% para padecer eso-
fagitis, y no requiere estudios complementarios1,15,16.

Tomando en cuenta que en la literatura se encontró 
un solo artículo relacionado con la expresión de 
MMP-9 en patología de esófago, en el que se men-
ciona que alrededor del 40% de la ERGE en sus 
formas graves (esófago de Barrett y adenocarcinoma 
esofágico) presentan expresión alta de MMP-9, en 
tanto que de los casos leves menos del 10% la pre-
sentan, para una potencia del 80% y una probabilidad 
de cometer un error tipo I del 5%, se estima un tama-
ño de muestra de 21 pacientes por cada grupo, por 
lo que decidimos llevar el estudio a 52 pacientes. Al 
momento de realizar los cortes histopatológicos hubo 
muestra insuficiente en dos, por lo que se eliminaron 
del estudio y quedaron 50 pacientes.

Se incluyeron pacientes con ERGE en formas leves 
y graves, de cualquier sexo, de entre 18 y 60 años, 
que aceptaron participar voluntariamente en el estu-
dio y llenaron el cuestionario de Carlsson Dent para 
reflujo gastroesofágico. Se excluyeron pacientes con 
cáncer de tubo digestivo a otros niveles, con datos 
clínicos de obstrucción de tubo digestivo o con mues-
tra insuficiente por defecto o errores en la toma de 
esta, y los pacientes con reflujo gastroesofágico pero 
con resultado histopatológico normal. Las variables 
consideradas fueron diagnóstico, edad, sexo, taba-
quismo, alcoholismo, índice de masa corporal (IMC) 
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y expresión de MMP-9 en tejido obtenido por biopsia 
endoscópica.

Para efectos de este estudio, en diagnóstico se 
consideró como forma leve la presencia de reflujo 
sintomático y esofagitis, y como forma grave el esó-
fago de Barrett y el adenocarcinoma esofágico. Se 
consideró tabaquismo positivo cuando el paciente 
consumió al menos un cigarrillo, puro o pipa por día; 
y alcoholismo cuando el paciente refirió el consumo 
de cuatro onzas de cualquier bebida alcohólica por 
día. El IMC se consideró de acuerdo con los criterios 
de la Organización Mundial de la Salud y se calculó 
como el peso en kilos por la talla al cuadrado por 
metro cuadrado; un resultado ≥ 30 se consideró 
como obesidad. Se consideró expresión positiva de 
MMP-9 en la biopsia cuando se observó la coloración 
característica al microscopio óptico de acuerdo con 
el fabricante del reactivo.

Procedimiento

A los pacientes que aceptaron participar en el es-
tudio se les aplicó el cuestionario de Carlsson Dent 
para ERGE. A los que resultaron con una puntuación 
> 4 puntos se les realizó una exploración física com-
pleta y se calculó el IMC. Posteriormente se les rea-
lizó endoscopia alta con toma de dos biopsias, una 
para el estudio histopatológico y otra para el estudio 
inmunohistoquímico.

Para el estudio histopatológico, la conservación de 
las muestras fue en formaldehído y se diagnosticaron 
por dos anatomopatólogos distintos. Como las formas 
graves se presentan con mucha menor frecuencia 
que las leves (0.5-1% de todas las ERGE)1,19-22, cuan-
do se detectó un caso grave se pareó con un caso 
leve del mismo sexo y edad.

Para el estudio inmunohistoquímico, la conservación 
de las muestras fue en formol amortiguado (no más de 
96 h). Los cortes de los especímenes fueron a menos 
de cuatro micras y se fijaron en laminillas silanizadas. 
La desparafinación fue en xileno y la rehidratación se 
realizó en etanol gradeado. La actividad de la peroxi-
dasa endógena fue bloqueada por incubación durante 
30  minutos a temperatura ambiente en peróxido de 
hidrógeno al 3%. Después de lavar las secciones tres 
veces en preparación de PBS (Phosphate Buffered 
Saline) por 5 minutos, se llevó a cabo un bloqueo ines-
pecífico con solución BSA-PBS (Bovine Serum Albu-
min-Phosphate Buffered Saline) al 1% por 10 minutos 
a temperatura ambiente. Las muestras se incubaron 
con anticuerpos MMP-9 antihumanos monoclonales 

óptimamente diluidos (clono: 36 020.111, sistema R&D) 
a 37 °C por 60 minutos en una cámara humidificada. 
Se lavaron tres veces en PBS, llevando a cabo una 
señal de conversión con el sistema LSAB2 de labora-
torios DAKO y de acuerdo con las especificaciones de 
estos. Finalmente, se realizó la tinción con hematoxili-
na y se consideró positivo cuando se detectaron anti-
cuerpos adheridos y dieron la coloración característica. 
Como control interno para la prueba de inmunohisto-
química se usó un caso negativo tomado de un pacien-
te con ERGE sin esofagitis, por cada grupo de 
muestras.

Se efectuó un análisis descriptivo de los datos, uti-
lizando la media como medida de tendencia central, 
la desviación estándar como medida de dispersión y 
la prueba de ji al cuadrado para la comparación de 
proporciones entre los individuos que expresaron y 
no expresaron MMP-9 en cada grupo. Se consideró 
significativa una p ≤ 0.05.

Este estudio no requirió financiamiento y fue debi-
damente autorizado por el Comité Local de Investiga-
ción y Ética en Investigación en Salud de la unidad 
médica hospitalaria correspondiente, con número de 
registro R-2009-2102-46.

Resultados

Se incluyeron 52 pacientes, de los que fueron ex-
cluidos dos debido a que las biopsias, al ser revisadas 
al microscopio óptico, no tenían tejido suficiente para 
su interpretación, por lo que quedaron 50 pacientes. 
La edad promedio fue de 52.13 ± 14.75 años (rango: 
24-84). De los pacientes estudiados, 12 (24%) tuvieron 
antecedente de tabaquismo y 7 (14%) de alcoholismo. 
El IMC promedio fue de 26.71 ± 4.07  kg/m2 (rango: 
15-33); en 40 (80%) pacientes se detectó obesidad.

Los resultados del estudio histopatológico fueron 
los siguientes: 27 (54%) muestras con diagnóstico de 
esofagitis, 16 (32%) con esófago de Barrett y 7 (14%) 
con cáncer de esófago.

De los 27  (100%) casos de esofagitis, 12  (44.4%) 
fueron esofagitis leve, 9 (33.3%) esofagitis moderada 
y 6 (22.2%) esofagitis grave; 16 (100%) pacientes tu-
vieron esófago de Barrett y, de los 7 (100%) casos de 
cáncer esofágico, 5  (71.4%) fueron adenocarcinoma 
esofágico y 2 (28.6%) carcinoma epidermoide.

La concordancia intraobservador para el diagnósti-
co general, esófago de Barrett y tipo de cáncer fue 
de 1.0, y para los grados de esofagitis fue de 0.84 
(kappa).
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De los 27 pacientes con esofagitis, 17  (62.96%) 
eran hombres y 10 (37.03%) eran mujeres. De los 16 
pacientes con esófago de Barrett, 10  (62.5%) eran 
hombres y 6 (37.5%) eran mujeres. De los 7 pacientes 
con cáncer esofágico, 5  (71.42%) eran hombres y 
2 (28.57%) eran mujeres (p = 0.907). Con respecto al 
hábito de fumar de los pacientes con esofagitis, 
9 (33.33%) fumaron y 18 (66.66%) no fumaron; de los 
de esófago de Barrett, 1 (6.25%) fumó y 15 (93.75%) 
no fumaron; y de los portadores de cáncer esofágico, 
2  (28.57%) fumaron y 5  (71.42%) no fumaron 
(p = 0.127). Con respecto a la ingesta de alcohol de 
los pacientes con esofagitis, 4  (14.81%) ingirieron y 
23 (85.18%) no ingirieron bebidas alcohólicas; de los 
de esófago de Barrett, 1 (6.25%) ingirió bebidas alco-
hólicas y 15 (93.75%) no; y de los de cáncer esofági-
co, 2  (28.57%) ingirieron bebidas alcohólicas y 
5  (71.42%) no ingirieron bebidas alcohólicas 
(p = 0.359). Con respecto a la obesidad, de los pa-
cientes con esofagitis, 7  (25.92%) fueron obesos y 
20 (74.07) no tuvieron obesidad; de los de esófago de 
Barrett, 3 (18.75%) fueron obesos y 13 (81.25%) no; y 
de los de cáncer esofágico, ninguno tuvo obesidad 
(p = 0.308) (Tabla 1).

La expresión de MMP-9 fue positiva en 8  (16%) 
hombres y en 6 (12%) mujeres, y negativa en 24 (48%) 
hombres y 12 (24%) mujeres (p = 0.529). Con respec-
to al fumar, fue positiva en 6  (12%) fumadores y 
8  (16%) no fumadores, y negativa en 6  (12%) 
fumadores y 30 (60%) no fumadores (p = 0.052). Con 
respecto a los que tuvieron ingesta de alcohol, fue 
positiva en 4 (8%) de los que tomaban y en 10 (20%) 
de los que no tomaban bebidas alcohólicas, y nega-
tiva en 3 (6%) de los que tomaban y en 33 (66%) de 
los que no tomaban (p = 0.064). Con respecto a la 
obesidad, fue positiva en 1 (2%) obeso y en 13 (26%) 
no obesos, y negativa en 9 (18%) obesos y 27 (54%) 
no obesos (p = 0.156). En cuanto a los resultados del 
diagnóstico histopatológico y la expresión de MMP-9, 

de los pacientes con esofagitis, 4  (14.8%) tuvieron 
expresión de MMP-9; de los pacientes con Esófago 
de Barrett, 5 (31.2%) tuvieron expresión de MMP-9; y 
de los pacientes con cáncer esofágico, 5 (71.4%) tu-
vieron expresión de MMP-9 (p = 0.011) (Tabla 2).

Discusión

En la literatura mundial existe muy poca información 
sobre la relación de la expresión de la MMP-9 y las 
formas graves de ERGE. Herszenyi, et al.37 publicaron 
un estudio en población húngara, en el que reportan 
valores altos de expresión de MMP-9 dentro de la 
membrana citoplasmática y del citoplasma del epitelio 
esofágico en las células displásicas de pacientes con 
la secuencia de ERGE-esofagitis-esófago de Barre-
tt-displasia-adenocarcinoma esofágico. Incluyeron 
siete pacientes con esófago de Barrett y ocho con 
adenocarcinoma esofágico, y encontraron una expre-
sión mayor de MMP-9 en estos pacientes comparados 
con la expresión de MMP-9 en el epitelio esofágico 
normal (p <0.05). Sin embargo, algunos autores difie-
ren con respecto a la existencia de esta secuencia 
ERGE-esofagitis-esófago de Barrett-displasia-adeno-
carcinoma esofágico20-23. El esófago de Barrett típica-
mente progresa de metaplasia con atipia a metaplasia 
con displasia y adenocarcinoma. La identificación co-
rrecta y temprana de los cambios con un alto riesgo 
de transformación maligna, como displasia de alto 
grado y adenocarcinomas tempranos, en pacientes 
con esófago de Barrett es de gran importancia clínica, 
ya que ofrece mayor oportunidad de curación20,25. Se 
han propuesto diferentes marcadores para ayudar a 
una mejor determinación del riesgo para el desarrollo 
de cáncer, pero muchos de estos marcadores bioló-
gicos necesitan una evaluación más profunda37.

Tabla 1. Asociación entre variables sociodemográficas y 
diagnóstico histopatológico

Ji al cuadrado Diagnóstico histopatológico

Ji al cuadrado p*

Sexo 0.196 0.907

Tabaquismo 4.133 0.127

Alcoholismo 2.048 0.359

Obesidad 2.358 0.308

*Se consideró estadísticamente significativo un valor de p ≤ 0.05. 

Tabla 2. Asociación entre variables sociodemográficas y 
expresión de la metaloproteinasa‑9 en pacientes con cáncer de 
esófago

Ji al cuadrado MMP‑9

Ji al cuadrado p*

Sexo 0.397 0.529

Tabaquismo 3.791 0.052

Alcoholismo 3.429 0.064

Obesidad 2.358 0.308

Diagnóstico histopatológico 8.961 0.011

*Se consideró estadísticamente significativo un valor de p ≤ 0.05. 
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Para tener una mejor certeza diagnóstica, someti-
mos las 50 muestras a evaluación por dos anatomo-
patólogos distintos, y obtuvimos una excelente con-
cordancia entre observadores (kappa: 1.0). Con 
respecto al sexo de los pacientes incluidos en el es-
tudio, encontramos una proporción hombre: mujer de 
3:1, lo cual concuerda con lo descrito en la literatu-
ra35,38. La edad promedio de presentación fue menor 
que en otras series17,29, y el porcentaje de pacientes 
con hábito tabáquico y alcohólico fue bajo, del 24 y 
el 14%, respectivamente, lo que también concuerda 
con lo reportado por otros autores31,34,35.

La edad promedio para los pacientes que presen-
taron adenocarcinoma fue de 49.85 años, mucho me-
nor que la reportada en otras series anglosajonas y 
caucásicas, que reportan una edad de 65 años29,37.

La población con formas graves de ERGE fue mu-
cho menor que la población con formas leves. Esto se 
debe a que, como se ha demostrado, las formas gra-
ves constituyen solo un 0.4-1% de la ERGE17,19,22. La 
cuenta de formas graves de ERGE en nuestro estudio 
coincide con la del estudio de Herszenyi, et al.37 rea-
lizado en población Húngara, a pesar de que en Hun-
gría se reporta una incidencia aún más baja de formas 
graves de ERGE que la reportada en el mundo.

En este estudio se encontró una asociación entre 
la expresión de MMP-9 y las formas graves de ERGE, 
con una expresión de MMP-9 baja en las formas le-
ves. Estos hallazgos concuerdan con la expresión de 
MMP-9 descrita por Herszenyi, et al.37, quienes en-
contraron mayor expresión en las formas graves de 
ERGE que en las formas leves dentro de la secuencia 
de ERGE como esofagitis-esófago de Barrett sin dis-
plasia-esófago de Barrett con displasia-adenocarci-
noma esofágico. Sin embargo, esta secuencia no se 
ha demostrado, ya que no hay ningún estudio sobre 
el seguimiento de los pacientes diagnosticados con 
formas leves hasta el desarrollo de formas graves19,21. 
Grimm, et al.38 encontraron que la MMP-1 desempeña 
un papel como factor preinvasivo en el adenocarcino-
ma esofágico asociado a esófago de Barrett. También 
Samantaray, et al.40, Mukherjee, et al.41 y Ohas-
hi, et al.41 encontraron que los valores altos de MMP-9 
se encuentran asociados con la variedad escamosa 
de cáncer de esófago.

En este estudio también se halló una asociación 
positiva entre la expresión de MMP-9 y la presencia 
de tabaquismo (p = 0.052), así como el diagnóstico 
histopatológico (p = 0.011), pero no así para la expre-
sión de MMP-9 y el sexo, el alcoholismo y la obesidad 
(p = 0.529, p = 0.064 y p = 0.308, respectivamente), 

considerando que se debe tener una mayor precau-
ción en los pacientes con hábito tabáquico positivo y 
en los que tienen diagnóstico histopatológico de esó-
fago de Barrett y adenocarcinoma esofágico. Así mis-
mo, Samantaray, et al.39 encontraron una correlación 
positiva entre la expresión de MMP-9 y el cáncer 
escamoso y el sexo. Una de las debilidades de este 
estudio es que la determinación de la expresión de 
MMP-9 en biopsias fue cualitativa.

Según estos resultados, se concluye que la expre-
sión positiva de MMP-9 está asociada a las formas 
graves de ERGE, como son el esófago de Barrett y 
el adenocarcinoma esofágico. Por ello se sugiere el 
seguimiento de estos pacientes con nuevas medicio-
nes de MMP-9 para poder asociarla con otros riesgos 
y con la supervivencia de los pacientes.
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