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RESUMEN

La etiopatogenia de la hernia inguinal es compleja y multifactorial. Hay factores biomecanicos,
metabdlicos y genéticos asociados al desarrollo de hernias inguinales pero el sustrato estructural intimo que
determina la aparicién de la hernia no se conoce con exactitud. En piel y fascia transversalis hay una
composicion de colageno tipo |y tipo Ill similar que es cuantificable por distintas técnicas, que se mantiene
constante en individuos normales y se altera en individuos con hernia. El objetivo de ésta investigacion es
efectuar un estudio morfol6égico con inmunohistoquimica, en piel de pacientes portadores de hernia inguinal
primara, operados en el Servicio de Cirugia del Hospital Regional de Temuco entre abril y diciembre de
2002 y compararlos con un grupo de sujetos sin hernia. El disefio propuesto es un estudio de casos y
controles con tamafio de muestra estimado en 9 casos y 9 controles. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de La Frontera. Cada sujeto en estudio firmé
un consentimiento informado autorizando la toma de muestra e inclusién en el protocolo. La distribucion
de las fibras de colageno tipo | no mostro diferencias significativas. En los pacientes con hernia inguinal
encontramos una mayor concentracion de fibras de colageno tipo Il en los sectores mas superficiales de
la dermis (dermis papilar) y alrededor de los anexos de la piel, a diferencia de lo que sucede en los pacientes
sin hernia. Al cuantificar la proporcion de colageno I/l por inmunohistoquimica obtuvimos un valor de 1,28
en sujetos sin hernia y 0,79 en pacientes con hernia inguinal primaria, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Como conclusion se puede establecer que hay una alteracién de la calidad
y cantidad de las fibras colagenas y de la proporcién de colageno /1l en piel de pacientes portadores de
hernia inguinal primaria al compararlos con sujetos sin hernia inguinal.
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SUMMARY

Background: The skin contains two types collagen. Collagen | is the most abundant and has a great
tension strength and elastic resistance. Collagen Ill is less resistant and also less abundant. The collagenl/
collagen Il ratio is reduced in the skin and transversalis fascia of patients with inguinal hernia. Aim: To study
the collagen composition of the skin of patients with inguinal hernia and matched controls. Patients and
methods: Twenty three patients with inguinal hernia aged 35.6 + 9.7 years and 23 controls aged 31.7 £ 8.5
years were studied. A small skin sample as obtained from the surgical wound. Collagen | and collagen 11|
fiber density was measured using an immunohistochemical method. Results: No differences between cases
and controls were observed in the distribution of collagen | fibers. Among patients with hernia, there was
a higher concentration of collagen Il fibers in the papillary dermis and around adnexa. The collagen I/
collagen Il ratio was 1.28 among subjects without hernia and 0.79 among patients with hernia. Conclusions:
The quality and distribution of collagen fibers in the skin is altered in patients with hernia
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INTRODUCCION

La hernia inguinal es la variedad mas fre-
cuente de hernia de la pared abdominall. Hay
descritos multiples factores asociados a la apari-
cion de esta enfermedad. Los factores biomeca-
nicos como son la presencia de una zona débil en
la pared posterior del conducto inguinal y la per-
sistencia del conducto peritoneo vaginal?, la falla
del mecanismo de compuerta® y los aumentos
crénicos de la presién intraabdominal son consi-
derados facilitadores o predisponentes de este
cuadro*56.7,

Desde que Canon y Read® en 1981 demos-
traron un incremento en el riesgo de presentar
una hernia inguinal en pacientes fumadores debi-
do a la presencia en sangre periférica de enzimas
que degradan la matriz extracelular, los factores
metabdlicos han cobrado cada vez mas impor-
tancia en el estudio de la etiologia de la hernia
inguinal.

Se han publicado algunos reportes con inten-
tos experimentales por demostrar alteraciones de
las fibras del tejido conectivo en piel y tejidos de
pacientes portadores de hernia inguinal prima-
ria®1011 En |a piel se reconocen 2 tipos de cola-
geno predominantes: el tipo | de gran fuerza tensil
y resistencia elastica se encuentra ampliamente
distribuido por el organismo y el tipo Il también
muy resistente pero que se encuentra en menor
cantidad que el tipo I. Como elemento de estudio
la piel es interesante porque en su configuracion
histolégica con relacion a los colagenos predomi-
nantes es muy similar a la fascia transversalis de
la pared posterior del conducto inguinal!?, por otro
lado estos tipos de colageno han sido cuantifica-
dos en piel existiendo una proporcién de colageno
tipo 1/colageno tipo Il en tejidos normales314 y
habria una significativa reduccién de esta propor-
cion en cultivos de tejidos provenientes de pacien-
tes con hernia inguinall4. En la literatura nacional
no hay otras experiencias al respecto.

En relacion con lo anterior formulamos la si-
guiente pregunta de investigacion: ¢existe una
alteracion cuantitativa en las fibras colagenas de
la piel de pacientes portadores de hernia inguinal
primaria intervenidos quirdrgicamente en el Ser-
vicio de Cirugia del Hospital Regional de Temuco
entre abril y diciembre de 2002 que sea cuanti-
ficable por técnica de inmunohistoquimica?

El objetivo de esta investigacién fue compa-
rar, con técnica de inmunohistoquimica, la pro-
porcion de colagenos tipo | y tipo Ill en piel de
pacientes con hernia inguinal primaria y compa-
rarlos con sujetos sin hernia inguinal.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Casos y controles.

Poblacion: Pacientes con hernia inguinal pri-
maria (casos) y pacientes (sin hernia inguinal pri-
maria) operados por apendicitis aguda (controles)
todos intervenidos quirdrgicamente en el Hospital
Regional de Temuco entre abril y diciembre de
2002, sin limites de sexo y edad entre 15y 50 afios.
El estudio se efectué en muestras de piel por su
gran similitud histolégica con la fascia transversalis
del conducto inguinal.

Criterios de exclusion: En ambos grupos se
excluyeron los pacientes con prostatismo, constipa-
cion crénica (menos de 3 eliminaciones de deposi-
ciones por semana), tabaquismo, obesidad (indice
de masa corporal o IMC>30), enfermedades croni-
cas y neoplasicas, embarazo y enfermedades
genéticas del tejido conjuntivo como la Enfermedad
de Ehlers Danlos y Sindrome de Marfan.

Protocolo de trabajo: Desde la herida opera-
toria se obtuvo una muestra de piel (inguinal en
casos y de fosa iliaca derecha en controles) de
3x10 mm que fue fijjado en Methacarn. Las mues-
tras se incluyeron en Paraplast®. A cada muestra
se le practicaron cortes seriados de 5-7 mm los cua-
les se montaron en portaobjetos con poly-I-lysina
(Sigma P-1524). El estudio mediante inmunohisto-
quimica fue ejecutado con la técnica de peroxidasa
antiperoxidasa descrita por Sternbergerl>. Para la
medicién de colageno tipo | y tipo Il se emplearon
como primer anticuerpo el anticuerpo monoclonal
anticolageno tipo | y tipo Il (Oncogene Research®)
en dilucion 1:10. Las fotografias fueron obtenidas
con un microscopio Carl Zeiss, Axiolab, con camara
MC 80DX.

La densidad de las fibras de colageno tipo | y
tipo Il se cuantific6 a través del procesador de
imagenes Image Beta 4.0.2 el que mide la intensi-
dad de color (pixeles) y los convierte a densidad de
tejidos.

Las microfotografias de los cortes histolégicos
amplificados x40 se digitalizaron con un Scanner
AGFA SnapScan 1212. Se realizaron 4 mediciones
de la densidad de fibras de colageno tipo | y 4
mediciones para el colageno tipo Il en cada sujeto
obteniéndose 184 mediciones para cada grupo. Se
procesaron areas equivalentes de cortes adyacen-
tes en sujetos con y sin hernia evitando medir en
zonas con fibroblastos, nucleos, eritrocitos o con
artefactos histol6gicos. Se obtuvo un valor prome-
dio de la proporcion de colageno tipo I/ colageno
tipo Il para ambos grupos separadamente. La me-
dicion se realiz6 en forma ciega.

Tamafio de la muestra: El Calculo del tamafio
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de la muestra se realizé para una diferencia en el
promedio de densidad de fibras entre casos y con-
troles de al menos un 40%, una variabilidad (des-
viacién standar) esperada de 60 unidades o
pixeles, un nivel de significancia de 5% y un poder
de 80%. Asi obtuvimos un tamafio de la muestra de
9 pacientes con hernia y 9 sujetos controles.

Herramientas estadisticas: Se aplicé el esta-
distico de t de Student para la comparacion de
promedios de edad, indice de masa corporal y den-
sidad de fibras colagenas tipo | y tipo Ill en ambos
grupos. Se considerd significativo un valor de p
menor a 5%.

Aspectos éticos: El protocolo realizado cont6
con la aprobacion del Comité de Etica de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de La Frontera
de Temuco. Cada paciente incluido firmé un con-
sentimiento informado autorizando su ingreso en el
estudio y la obtencién y procesamiento del material
biologico.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas biodemografi-
cas de la muestra compuesta por 23 casos y 23
controles se observa en la Tabla 1. La edad prome-
dio de ambos grupos no mostré una diferencia sig-
nificativa al igual que el antecedente familiar de
hernia. La distribucion por edad y sexo representa
la distribucion proporcional de hernias inguinales
primarias en hombres y mujeres (9:1).

La distribucién de fibras colagenas tipo | no
mostré una diferencia importante entre pacientes
con y sin hernia inguinal en los cortes sometidos a
inmunohistoquimica, tanto al comparar cortes de
dermis superficial y profunda (Figura 1y 2).

Tabla 1

CARACTERISTICAS BIODEMOGRAFICAS
DE LOS GRUPOS EN ESTUDIO
(t student, test exacto de Fisher)

Variable Casos Controles p
(N =23) (N = 23)
Edad (afios) 35,6 +9,7 31,7+8,5 0,152
IMC (promedio) 25,2 + 2,6 259 +27 0,3601
Sexo (%)
Hombres 91,3 91,3 0,99
Mujeres 8,7 8,7
Antecedente 34,8 13,0 0,083
familiar(+)

de hernia (%)

Figura 1. Inmunohistoquimica para colageno tipo | en piel
superficial de paciente sin hernia inguinal(control).

Figura 2. Inmunohistoquimica para colageno tipo | en piel
superficial de paciente con hernia inguinal(caso).

En el grupo de controles la distribucion de fi-
bras de colageno tipo Il fue homogénea en todo el
espesor de la dermis. En los pacientes portadores
de hernia inguinal primaria hubo un aumento de la
densidad de las fibras de colageno tipo Il en los
sectores mas superficiales de la dermis (dermis
papilar) y alrededor de los anexos de la piel (Figura
3y4).

En el grupo de casos también encontramos un
adelgazamiento del estrato celular de la epidermis,
llegando las papilas dérmicas casi a contactarse
con los estratos mas superficiales de la piel, dando-
le al extremo apical de las papilas dérmicas una
ubicacion muy superficial (Figuras 5 y 6).

La cuantificacién del valor de la proporcion de
colageno tipo I/ tipo Il puede observarse en la
Figura 7, siendo la diferencia muy significativa.

DISCUSION

Respecto a la disminucion de la proporcién de
colageno tipo I/ colageno tipo Il encontrada vemos
que esta serie es comparable con lo obtenido por el
grupo de Klinge y cols.*, quienes determinaron un
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Figura 3. Inmunohistoquimica para colageno tipo Ill en Figura 4. Inmunohistoquimica para colageno tipo Ill en
piel superficial de paciente con hernia inguinal (caso). piel superficial de paciente sin hernia inguinal (control).

Figura 5. Inmunohistoquimica para colageno tipo llI, Figura 6. Inmunohistoquimica para colageno tipo Il
papila dérmica anormal (caso). papila dérmica normal (control).

valor para sujetos normales y otro significativa-
mente menor en pacientes portadores de hernia

Proporcion de colageno KN inguinal ( los rangos fueron de 1,7 y 1,3 respectiva-

en casos y controles mente) y difieren un poco de nuestros resultados

{1 studants) probablemente por la técnica de medicién emplea-

1B da, ademas trabajaron con una poblacion con edad

p = 0,000 promedio mayor a 60 afios y no excluyeron otras

1.4 128 condiciones que claramente inciden en la aparicion

12 de una hernia inguinal como son la obesidad, la

= constipacion cronica, el tabaquismo y la patologia
1 obstructiva prostatica.

&1] % Friedman y cols.’® comunicaron en 1999 una

mayor expresion de precursores proteicos de cola-
geno tipo lll en piel de pacientes con hernia inguinal
estudiados en cultivos celulares de fibroblastos in
vitro. Estos hallazgos van en nuestra misma direc-
cién. Recientemente Rosh y cols.’” confirman los
resultados de Friedman al repetir la experiencia
pero con técnicas de ingenieria genética midiendo
coniroles casaos RNAmM para cadenas de procolageno a través del
uso de RT-PCR y demostraron un aumento de la

Figura 7. expresion de colageno tipo Il
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Otro aspecto interesante de esta investigacion
es que encontramos un adelgazamiento aparente
del estrato celular de la epidermis que deja a la
porcién apical de las papilas dérmicas en posicién
superficial. Este hecho asociado al aspecto disgre-
gado y desestructurado de la dermis descrito pre-
viamente!! nos hace recordar los cambios en la piel
producto del envejecimiento normal. Hay descritas
alteraciones macroscépicas como son la aparicion
de arrugas, aumentos de la sequedad, disminucion
de la elasticidad de la piel y alteraciones microsco-
picas como adelgazamiento de la dermis, epider-
mis y disminucion de las cantidades relativas de
colageno tipo | a expensas de un aumento del
colageno tipo lll. Estos resultados abren una intere-
sante linea de investigacion en relacion a los tras-
tornos del colageno, la patogenia de la hernia ingui-
nal y el envejecimiento.

Como conclusién, demostramos un defecto
estructural en la fibra colagena de la piel de pacien-
tes portadores de hernia inguinal primaria sin facto-
res de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
Repetir estos resultados en otros tejidos aportaria
mas evidencia para concebir la enfermedad her-
niaria como una enfermedad de los tejidos cola-
genos y no como una enfermedad local debido a
factores puramente mecanicos.
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del colageno tipo | y Il en piel de pacientes con
hernia inguinal primaria.

Esta nominacién me llena de satisfaccién por

ser un tema que captura mi interés en la Hernia y
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sus innovaciones de manejo, como también me
remonto al inicio de la década del ochenta que me
vi fuertemente motivado por el Profesor Patricio
Pérez en la técnica de Shouldice, que el nos pre-
sentaba como la de mas baja recurrencia, como asi
mismo estimulado porque la cirugia de la Hernia
continda siendo una de las mas discutidas de las
operaciones realizadas por cirujanos generales.
Ahora mas que antes, la reparacion de una simple
hernia inguinal o una hernia incisional complicada
no es solo la sutura superficial de un tejido en el
organismo, sino que requiere hoy en dia la partici-
pacion de un cirujano que comprenda en mayor
grado la anatomia funcional, junto con la fisiopato-
logia de la pared abdominal. Un cirujano de hernias
debe estar familiarizado con la bioquimica basica
del metabolismo de los componentes que integran
la matriz extracelular.

El Dr. Borquez , nos presenta un tema novedo-
so que ha tomado fuerza en estas ultimas décadas,
el autor ha presentado gran interés en el tema,
publicando un articulo anterior de la misma serie
con un analisis cualitativo de fibras elasticas y
colageno, logrando financiamiento para realizar
cuantificar con anticuerpos monoclonales la pre-
sencia de colageno, que es el motivo de esta pre-
sentacion.

Las técnicas convencionales sin uso de prote-
sis debian enfrentarse a recurrencias sobre el 10%,
problema que esta parcialmente resuelto al bajar
estas cifras a cercanas al 1%, con el uso de mallas;
pero presentan morbilidades relacionadas con los
materiales de los cuales estan hechas. Ademas del
problema técnico, siempre ha existido un problema
metabdlico de alteracion de la sintesis del colageno
que antes era nombrado sin mayor comprension y
ahora es reconocido como jugador de un rol im-
portante en la génesis del problema herniario. En
tejidos normales el colageno entrega fuerza, integri-
dad y estructura. Existen alrededor de 20 diferentes
tipos de colageno cada uno de estos codificados en
un gen propio, estos genes se encuentran en una
variedad de cromosomas, transcribiéndose por in-
termedio del RNA mensajero que genera una serie
de pasos para obtener el cadigo final del tipo espe-
cifico de colageno. Su arquitectura triple helicoidal
le implica una tremenda fuerza a la proteina.

El trabajo presenta criterios de exclusion que
limpian la muestra, al ingresar pacientes con un
rango de edad adecuado, dejando fuera edades
con distribuciéon de colagenos en proporcionalidad
distinta como es el caso de las personas ancianas
y nifios, como asi mismo la exclusién de patologias
predisponentes o favorecedoras de debilidad de la
pared abdominal, enfermedades genéticas y habi-
tos relacionados. Especial mencién de seleccion
esta en la eleccion de hernias primarias, ya que las
recidivadas presentan ademas del problema prima-
rio del metabolismo del colageno una cicatriz previa
que no alcanzd la alta estructura organizacional de
la sintesis de esta proteina, la que sera siempre
mas débil que el colageno original.

El trabajo demuestra una alteracion estructural
en la fibra del colageno en los pacientes portadores
de hernia inguinal primaria, situacion publicada por
otros autores, con técnicas de inmunohistoquimica,
escenario que juega un importante rol en la génesis
de la hernia inguinal.

Revisando el tema quedan algunas dudas, por
ejemplo; si las hernias inguinales directas e indirec-
tas tienen una etipatogenia diferente. Mi impresion
es que el defecto indirecto se encuentra mas rela-
cionado a factores biomecanicos estructurales y las
hernias directas son mas de alteracion bioquimica
genética, en este estudio no se hace referencia a
las proporciones de los colagenos en ambos casos.

Finalmente, el tema es de tan alta importancia,
ya que en un futuro préximo se podra hacer un
estudio genético determinando los potenciales can-
didatos con defectos herniarios y posiblemente
existiran terapias génicas o bioquimicas que permi-
tan estabilizar esta proteina fundamental de la
matriz extracelular logrando un balance entre la
sintesis y la degradacion evitando su manifestacion
deficitaria en la pared abdominal.

El Dr. Borquez y su grupo destacaron con este
estudio, contribuyendo y motivando al estudio mo-
derno de la cirugia herniaria en nuestro medio. Por
lo anterior, Sr. Presidente recomiendo al postulante
para ser acogido en el seno de nuestra Sociedad
como socio titular.

Dr. CRISTIAN BARDAVID S.



