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RESUMEN: Existe evidencia de asociacion de alteraciones de la matriz colagena en sujetos con hernia inguinal (HI). El objeti-
vo de este estudio fue determinar la existencia de alteraciones en la expresién de MMP2 y TIMP2 en sujetos con HI pritioedia. Est
casos y controles, realizado en los Servicios de Cirugia y de Urgencias del Hospital Regional de Temuco entre 2009429&6rSe inc
pacientes con HI primaria mayores de 15 afios, sin restriccion de género (casos), e Individuos sin hernias, mayoresrder¢g-afios,
nidos por apendicitis aguda (controles). Se excluyeron portadores de condiciones predisponentes al desarrollo de herthias de par
abdominal. La variable resultado fue determinacion de MMP2 y TIMP2 mediante inmunohitoquimica (IHQ). Otras variables de interés
estudiadas fueron: habito tabaquico, antecedente familiar de hernia, historia de estrefiimiento, peso, estatura e indicgdmmasa
(IMC). Se utilizé estadistica descriptiva; analitica y modelos de regresion logistica. Se estudiaron 21 casos y 20 ¢at8%les. E
correspondi6 a hombres. La edad promedio fuetd8,3 y 38,216,9 para casos y controles respectivamente. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en las variables sexo, estatura, peso, IMC y habito tabaquico entre casosSe amrifickes.
ron diferencias significativas en las variables, antecedente familiar de hernia e historia de estrefiimiento (méas fremasased an
tincion IHQ de MMP2, fue mayor en los casos (53,4% vs. 40,0%; p=0,5068), y la de TIMP2, fue mayor en los controles (35,0% vs.
23,8%; p=0, 7333). El andlisis multivariado descartd confundentes. Con la metodologia utilizada no se verificé asociatiéraentre
cion de los mecanismos de degradacion del colageno, manifestados en la expresion de MMP2 y TIMP2, con el desarrollgide HI prima

PALABRAS CLAVE: Hernia; Hernia inguinal; Matriz colagena; Colageno; Metaloproteinasas; Inmunohitoquimica;
Estudio de casos y controles.

INTRODUCCION

La hernia inguinal (HI), representa el 80% de la@Bellénet al, 1997; Belloret al, 2001); aunque se trata de
hernias pared abdominal y constituye una de las principabasiculos de tipo experimental sin una estimacion del tama-
causas de consulta quirdrgica tanto electiva como de urgéin-de la muestra y calidad metodolégica inadecuada.
cia (Pérezt al, 1999).

Se ha observado también menor sintesis de colageno

Respecto a la patogenia de la HI, existen diversosedida a través de la incorporacion de prolina radiomarcada
reportes que la asocian a alteraciones a nivel de tejieo cultivos de fibroblastos en sujetos con HI que en contro-
conjuntivo y de la matriz colagena (Waghal., 1972; les (Bellénet al.,2001); variaciones en el diametro y perio-
Friedmanet al, 1993; Roscfet al, 2002; Borquezt al, dicidad de las fibras colagenas de la vaina de los rectos,
2003; Bendavid, 2004). Posteriormente, han aparecido ésscia transversalis, piel y peritoneo en individuos con Hl
tudios que han establecido mayor expresion de tipos esp€Biroggi, 1982; Panst al, 2001; Rodrigues Juniat al,
ficos de metaloproteinasas, enzimas que degradan colag@)2; Ozdogaset al, 2006); asi como también en portado-
en cultivos de fibroblastos de individuos portadores de ks de aneurisma de aorta abdominal y hernias abdominales
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(Antoniouet al, 2011). Finalmente, estudios realizados eRrotocolo de estudio:Se tomé una muestra de piel de 10
nuestro medio lograron objetivar alteraciones en la relacipor 3 mm. desde el sitio de la incisién que abarcé en profun-
de los colagenos tipo | y Il medidos por tinciones especifiidad hasta la hipodermis (tanto en los casos como en los
cas y por inmunohistoquimica (IHQ) (Bérquet al; controles). Las muestras se conservaron en formalina
Bérquez, 2005). tamponada hasta ser procesadas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Hernan Henriquez Aravena. Alli,
El catabolismo del colageno se realiza por enziméiseron sometidas a pruebas de inmunohistoquimica para
proteoliticas producidas por fibroblastos; éstas, se denométerminar los niveles de MMP2 y TIMP2.
nan en conjunto metaloproteinasas de la matriz (MMPSs)
(Antoniouet al; Arenet al, 2001). En estudios realizadosVariables: La variable resultado o principal fue “determi-
en cultivo de fibroblastos de fascia transversalis de pacieracion de MMP2 y TIMP2 mediante IHQ”. Dado que no
tes portadores de HI primaria se identificé un incremento @siste un instrumento validado que permita objetivar los re-
la expresion de MMP2, en comparacion con sujetos sin Blliltados en este tipo de pruebas, sus resultados son depen-
(Bellénet al, 1997; Belléret al, 2001). dientes del entrenamiento del observador. Para este efecto
se contd con la participacién de un médico patélogo con
Por otra parte, existen inhibidores titulares para lasmsta experiencia en mediciones IHQ. Los resultados fue-
MMP. El inhibidor especifico para la MMP2 es el TIMP-2ron clasificados con asignacion de 1 a 3 cruces dependiendo
Se ha reportado menor expresiéon de esa molécula en fasigida intensidad de tincién. Se le asigné 1 cruz a las mues-
transversalis de individuos con HI directa (Adical, 2005).  tras que no presentaron tincién interpretandose como au-
Si bien, este estudio carece de rigurosidad metodoldgisancia de la molécula buscada. Se asignaron 3 cruces a la
sus resultados permiten establecer una razonable duda atgixima tincion correspondiendo a la mayor expresion de la
ca del rol que podrian jugar los mecanismos de degradacimalécula. Un rango intermedio lo constituyeron las mues-
del colageno en la génesis de la HI. tra que aunque dieron tincién positiva indicando presencia
de la molécula, la intensidad con que lo hicieron fue menor.
El objetivo de este estudio es determinar la existen-
cia de alteraciones en la expresiéon de MMP2y su inhibid@tras variables de interés estudiadashabito tabaquico,
tisular (TIMP2) en piel sujetos con HI primaria. antecedente familiar de hernia, historia de estrefiimiento,
peso, estatura e indice de masa corporal (IMC).

MATERIAL Y METODO Tamafio de la muestraBasado en la estimacion de la dife-
rencia de media para los valores de MMP2 medidos en pa-
cientes con y sin HI, con un nivel de significancia de 5% y
Disefio del estudioEstudio de casos y controles. un poder de 80% se estim6 una muestra de 19 individuos
por grupo. En relacion a la medicion de TIMP2 se calculé,
Centro: El estudio fue realizado en los Servicios de Cirugien base a la diferencia de porcentajes en sujetos con y sin
y de Urgencias del Hospital Hernan Henriquez Aravena &#, con un nivel de significancia de 5% y un poder de 80%,
Temuco, en el periodo 2009-2010. la necesidad de una muestra de 20 pacientes por grupo. Por
ser este Ultimo el tamafio de muestra mayor, nos quedamos
Participantes: Sujetos con HI primaria mayores de 15 afiogon él para el desarrollo de esta investigacion.
sin restriccion de género; los que en adelante se denominan
como “casos”. Individuos sin hernias la pared abdominBétodos estadisticost.os datos fueron analizados con un
intervenidos por apendicitis aguda, mayores de 15 afios, gingrama Stata 10.0/SE ®. Después de realizar un analisis
restriccién de género; los que en adelante se denominan ca@xploratorio de los datos, se aplicé estadistica descriptiva
“controles”. Se realiz6 emparejamiento por sexo entre ceen calculo de porcentajes, medidas de tendencia central y
sos y controles. Se excluyeron sujetos portadores de corttispersion. Posteriormente, se realizaron analisis
ciones que predisponen al desarrollo de hernias de pamgfgrenciales, examinando asociacién entre las variables,
abdominal como obesidad, desnutricidn, enfermedade®diante prueba de chi cuadrado de Pearson para variables
genéticas del tejido conjuntivo y neoplasias. categoricas y T-test para variables continuas. Finalmente,
se realizaron célculos de magnitud de la asociacion.
Tratamiento: Los casos fueron tratados de su HI mediante
intervencién quirdrgica, realizandose en todos elloAspectos éticosEl protocolo de estudio fue aprobado por
hernioplastia con malla de polipropileno, con técnica dd Comité de Etica del Servicio de Salud Araucania Sur,
Lichtenstein. Temuco, Chile.

684



MOLINA, V.; MANTEROLA, C. & GRUPO MINCIR. ¢Existe alteracion de los mecanismos de degradacion del colageno de la matriz extracelular manifestada en la expresigi tdR2MP2
en pacientes con hernia inguinal primati&?J. Morphol., 30(2)683-687, 2012.

RESULTADOS La tincién IHQ de MMP2, fue mayor en los casos
(53,4% vs. 40,0%), diferencia no estadisticamente signifi-
cativa (p=0,5068). Por su parte, la tincion IHQ de TIMP2,

La muestra estuvo compuesta por 21 casos y 20 cdume mayor en los controles (35,0% vs. 23,8%), diferencia no

troles. El 73% correspondioé a hombres. La edad promedistadisticamente significativa (p=0, 7333). Tabla Il.

fue mayor en los casos que en los controles £48,9 y

38,9%16,9 respectivamente). No se observaron diferencias  En el analisis estratificado aparecen como posibles

estadisticamente significativas en las variables sexo, estanfundentes las variables sexo, antecedente de tabaquis-

tura, peso, IMC y habito tabaquico entre casos y control@so, historia de estrefiimiento y antecedente familiar de her-

Se verificaron diferencias significativas en las variablesja. Se realiz6 un andlisis controlando por cada una de estas

antecedente familiar de hernia (0,0272) e historia de estvariables sin encontrar cambios en los resultados, por lo que,

fiimiento (0,0491); mas frecuentes en casos que controdesdescarta un efecto confundente de estas variables en los

(Tabla I). resultados.

Tabla I. Distribucion de las variables en estudio entre casos y controles.

Variable Casos (n = 21) Controles (n = 20) p
Edad (afios) 55,3+ 18,9 38,9+ 16,9 0,0122
Egtatura (cm) 163,8+6,9 1650+ 7,6 0,6721
Peso (Kg) 71,3+£115 726+11,7 0,5968
IMC 26,6 £ 3,9 26,4+ 3,0 0,9879
Sexo (%) Femenino 19,1 35,0

Masculino 80,9 65,0 02123
Habito tabaquico (%) 80,9 65,0 0,1767
Antecedente familiar dehernia (%) 238 0,0 0,0272
Historia de estrefiimiento (%) 19,4 0,0 0,0491

Tabla Il. Distribucién de las tinciones de IHQ entre casos y controles.

Variable Casos(n =21) Controles (n = 20) p

Tincion IHQ MMP2 (%) (+++4) 53,4 40,0
(++) 19,0 35,0 0,5068
(+) 28,6 25,0

Tincion IHQ TIMP2 (%) (+++) 238 35,0
(++) 238 20,0 0,7333
(+) 52,4 45,0

DISCUSION
La evidencia disponible sugiere que la etiologia y el Afortunadamente, anatomistas, biélogos moleculares,

tratamiento de las hernias se basan en la comprension dé@iaguimicos, patologos, y otros, han estudiado la matriz
defecto mecanico que requiere una reparacion confiable.t@lagena y enzimas; la asociacion con factores ambientales
necesidad de conocimiento adicional relacionado con lgs$ereditarios como el habito tabaquico, enfermedades con-
fenémenos fisiopatolégicos y patogénicos, no constituye génitas y anomalias cromosomicas; y la asociacion entre
objetivo generalizado en la comunidad quirdrgica, porqusstos y el desarrollo de hernias de la pared abdominal.

los cirujanos carecen de tradicion en investigacion (al me-

nos aquella aplicada al laboratorio). A propésito de ello, se ha demostrado en diferentes
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estudios la existencia de alteraciones en la composiciélygres en individuos con HI que en los sujetos con aneuris-

distribucion de las fibras colagenas en fascia transversaliga aértico y los controles (Antoniet al, 2011).

en piel de individuos portadores de hernias de pared abdo-

minal (Abciet al; Borquezet al; Ozdogaret al; Panset Es posible que los estudios hechos en laboratorio

al.; Rodrigues Juniogt al) no logren emular la complejidad de las interacciones

moleculares que ocurren in vivo. Por otra parte, los pe-

Estudios mas mentes han descrito la existencia dguefios tamafios de muestra en dichos estudios nos obli-

alteraciones en la expresion de enzimas involucradas egden a mirar con 0jos mas criticos sus resultados, que pro-

remodelacion del tejido conjuntivo, postulandose como bablemente en poblaciones o muestras mayores no se pre-

origen de los cambios en la composicion y distribuciésenten.

del colageno en portadores de hernia de pared abdominal

(Antoniou et al, 2009; Arenet al.; Bellén et al., 1997; Es necesario, al mismo tiempo, reconocer las limi-
Bellonet al.,2001; Klingeet al, 1999); siendo la literatu- taciones del disefio de casos y controles; que dicen rela-
ra existente al respecto escasa. cion fundamentalmente con la definicion de casos y con-

troles; y la alta probabilidad de caer en sesgos de distinto
Los resultados de este estudio no son concordanti®, que a su vez pueden determinar confusion en la aso-
con aquellas publicaciones. No fue posible demostrar diacién en estudio (Manterola, 2001; Manterola, 2009).
ferencias en la expresién de MMP2 ni TIMP2 en piel dél tamafio de la muestra obtenido a partir de los datos exis-
individuos portadores y no portadores de HI primaria. S6tentes en los estudios previos puede ser insuficiente para
se encontraron diferencias en variables que clasicameestudios en que las diferencias reales entre dos poblacio-
han sido relacionadas con el desarrollo de HI. Sin embaes sean pequefias. La interaccion de multiples factores
go, al controlar por estas variables las diferencias enda la génesis de las hernias de pared abdominal quiza jus-
expresion de MMP2 y TIMP2 entre casos y controles rifique una seleccion y emparejamiento mas exhaustivo
presentd modificacién significativa. de los grupos, con tamafios de muestra mayores, con el fin
de evitar la interacciéon de variables confundentes.
Por otra parte, en un estudio de casos y controles
publicado recientemente; en el que se midieron concen-  Considerando lo anterior, y valorando en su justo
traciones de MMP2 y TIMP2 en sujetos con HI, aneurisnérito el disefio, podemos decir que a la luz de los resulta-
ma de aorta abdominal y controles; se verificé que las calbs no es posible plantear una relacién entre las alteracio-
centraciones de MMP2 fueron inferiores en plasma daes en los mecanismos de degradacién del colageno, ma-
pacientes con HI y aneurisma aértico que en los controlegfestados en la expresion de MMP2 y TIMP2, con el de-
y que los niveles de TIMP2 fueron significativamente maarrollo de HI primarias.

MOLINA, V.; MANTEROLA, C. & GRUPO MINCIR. Does alteration of extracellular matrix collagen degradation mechanisms
manifested in the expression of MMP2 and TIMP2 in patients with primary inguinal hernia éxists™orphol., 30(2)683,687,
2012.

SUMMARY: There is some evidence of association b collagen matrix alterations in patients with inguinal hernia (IH). The aim
of this study was to determine the existence of alterations in the expression of MMP2 and TIMP2 in patients with primaey IH. Ca
control study conducted in the Department of Surgery and Emergency of Temuco Regional Hospital in 2009-2010 periods.dVe include
subjects with primary IH over 15 years, without gender restriction (cases) and subjects without hernias, aged 15, ungerynt sur
acute appendicitis (controls). Patients with conditions predisposing to the development of abdominal wall hernias wereEaxtluded
point was determination of MMP2 and TIMP2 by Immunohistochemistry (IHC). Other studied variables were: smoking, family history
of hernia, history of constipation, weight, height and body mass index (BMI). Descriptive statistics, analytical anddgmsston
models were used. 21 cases and 20 controls were studied. 73% were men. The average agd 8v8sab8.38.916.9 for cases and
controls respectively. There were no statistically significant differences in the variables sex, height, weight, BMI amdbatvedéén
cases and controls. Significant difference was found in the variables, family history of hernia and history of constipatamm{mon
in cases). IHC staining of MMP2 was higher in cases (53.4% vs. 40.0%, p=0.5068) and IHC of TIMP2 was higher in contrets. (35.0%
23.8 %, p=0.7333). Multivariate analysis discarded confounders. With the methodology used has not been tested asso@ation betwe
alteration of mechanisms of collagen degradation, manifested in MMP2 and TIMP2 expression with primary IH development.

KEY WORDS: Hernia; Inguinal hernia, Collagen Type |; Tissue Inhibitor of Metalloproteinases; Immunohistochemistry;
Case-Control Studies.
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