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INFORMACION DE ART{CULO RESUMEN
Historia del articulo: La hernia inguinal abdominal sigue siendo hoy en dia una de las patologias que mas fre-
Recibido el 27 de noviembre de 2012 cuentemente requiere tratamiento quirdrgico. Las técnicas para su reparacién quirtrgica
Aceptado el 3 de diciembre de 2012 representan un 20% de todos los procedimientos de cirugia general. Aunque su patogenia
es compleja, parece haber muchos factores que contribuyen a su desarrollo, incluyendo la
Palabras clave: predisposicién individual.
Hernia inguinal La etiologia de la hernia inguinal implica cambios en la expresién de diferentes compo-
Fascia transversalis nentes de la matriz extracelular, que inciden especialmente a nivel de la fascia transversalis
Metaloproteinasas (FT), tales como el coldgeno, el componente eléstico y las metaloproteinasas (MMP).
Colagenos En este trabajo se pretende hacer una revisién de todas las alteraciones que inciden
Elastina sobre el tejido conectivo y la matriz extracelular que tienen lugar a nivel de la regién in-

guinal. Nuestro grupo demostrd, en estudios previos, una sobreexpresién de MMP-2 en la
FT de pacientes jévenes con hernia inguinal directa, correlacionada con un incremento de
TGF-betal que muestra un intento de contrarrestar un proceso aumentado de degradacién
de la matriz extracelular en estos pacientes. A nivel del tejido elastico de la FT, los pacien-
tes con hernia inguinal directa muestran unos niveles mas bajos de tropoelastina (TE),
mondmeros que conforman la elastina, y lisil oxidasa like-1 (LOXL-1), enzima implicada en
la reticulacién de la elastina. Todo ello, ademds, va acompanado de una expresion signifi-
cativamente mayor de elastasa, principal enzima implicada en el proceso de degradacién
de elastina. En cultivos celulares procedentes de FT los niveles de ARNm que codifica
LOXL-1 también resultaron ser significativamente menores en pacientes portadores de
hernia inguinal directa.

Todas estas alteraciones ponen de relieve un desorden a nivel de la matriz extracelular
del tejido conectivo en los pacientes portadores de hernias inguinales, que unidos a otros
factores exdgenos (tabaquismo, esfuerzos mecanicos, envejecimiento de los tejidos, etc.)
explicarian en parte la génesis de esta patologia.
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Alterations of the extracellular matrix of the connective tissue in inguinal
herniogenesis

ABSTRACT
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Inguinal hernia is still today one of the entities that most frequently requires surgical
treatment. The techniques for surgical repair are around 20% of all general surgery
procedures. Although its etiology remains unclear, there seem to be many contributing
factors added to an individual predisposition.

The aetiology of inguinal hernia involves changes in the expression of different
extracellular matrix constituents, affecting especially at the level of the transversalis
fascia (TF), such as collagen, elastic component and Metalloproteinases (MMPs).

This work aims to make a review of all the alterations that affect connective tissue and
the extracellular matrix, which take place at the level of the inguinal region.

In previous studies, we were able to demonstrate the overexpression of MMP-2 in the
transversalis fascia of young patients with direct inguinal hernia correlated with the
overexpression of TGF-betal showing an attempt to counterbalance the enhanced matrix
degradative process observed in these patients. At the level of the elastic tissue of the TF,
direct inguinal hernia patients show low levels of tropoelastin (TE), precursor to the elastin
molecule and lysyl oxidase like-1 (LOXL-1), enzyme involved in cross-linking of elastin. In
contrast, these patients showed significantly higher elastase expression, main enzyme
involved in the process of degradation of elastin. Significantly lower LOXL-1 mRNA levels
were also observed in cells obtained from the TF of patients with direct inguinal hernia.

All these alterations highlight a disorder at the level of the extracellular matrix of
connective tissue in patients with inguinal hernias, which together with other exogenous
factors (smoking, mechanical stress, aging of tissues...) would partly explain the genesis

of this pathology.

© 2012 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La hernia inguinal constituye todavia hoy en dia uno de los
procedimientos mas frecuentemente realizado por los ciru-
janos generales. Su coste socio-sanitario y laboral es impor-
tante (en EE. UU. esta patologia tiene un coste aproximado
de 3 billones de délares al afio)l. Su etiologia y patogenia es
compleja, existiendo multiples factores que contribuyen a su
desarrollo, incluyendo la predisposicién individual y algunas
alteraciones congénitas como la persistencia del conducto
peritoneo-vaginal.

Desde un punto de vista general, la integridad de la pa-
red abdominal a nivel de la regién inguinal depende de la
orientacién oblicua del canal inguinal, de una estructura tipo
esfinter que forma parte del anillo inguinal profundo y de la
fascia transversalis? (FT). Esta tltima estructura que constituye
la pared posterior del canal inguinal es la que impide, final-
mente, la formacién de hernias, y de una manera especial las
hernias de tipo directo. Algunos autores?, después de la reali-
zaciéon de estudios mecénicos, atribuyen a la integridad de la
FT un mecanismo de contencién que impediria la formacién
de hernias tanto de tipo directo como indirecto.

El desarrollo de hernias a nivel de la pared abdominal y su
recurrencia se ha demostrado que ocurre mas frecuentemente
en pacientes con desérdenes del tejido conectivo, sin olvidar
algunos otros factores importantes como el tabaquismo*.

En patologias en las que existen alteraciones del tejido co-
nectivo la incidencia de hernia inguinal es mayor, como son
los pacientes con aneurisma adrtico, sindromes de Marfan y
Ehlers-Danlos, cutis laxa, osteogénesis imperfecta y luxaciéon
congénita de la cadera>®.

Papel de la matriz extracelular
en la patologia herniaria

Los mecanismos generadores de hernia inguinal implican
cambios en la expresién de diferentes componentes de la
matriz extracelular detectables a nivel de la FT, tales como
el recambio de colageno (ratio coladgeno LIII) y las metalopro-
teinasas (MMP). Asimismo, el componente eldstico que forma
parte de la matriz fibrilar extracelular puede contribuir al de-
sarrollo de esta patologia.

Los factores biolégicos propuestos por el grupo de Read
implicados en el desarrollo de hernia han ganado aceptacién
en los ultimos afios, atribuyendo un papel particularmente
relevante a los factores metabodlicos en el desarrollo de hernia
inguinal’-%. Otros grupos, como el de Jansen et al.1% han si-
tuado las hernias inguinales en el contexto de una condicién
generada por una composicién anormal de la matriz extra-
celular.

Los pacientes con hernia inguinal muestran algunas al-
teraciones en el metabolismo del colageno y relaciones de
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coldgeno I/III significativamente alterados!’12, pero pocos
datos se conocen acerca del componente elastico de la ma-
triz extracelular y de los factores involucrados en la remo-
delacién tisular que puedan afectar el metabolismo de la
elastina.

La matriz extracelular es un sistema integrado muy com-
plejo, responsable de las propiedades mecdnicas del tejido
conectivo. Los diferentes constituyentes de la matriz interac-
cionan unos con otros y cualquier alteracién de uno de ellos
puede derivar en una desorganizacién de la matriz extracelu-
lar y en el desarrollo de diferentes patologias como la hernia
inguinal (fig. 1).

Entre los diferentes constituyentes de la matriz extracelu-
lar mas estudiados en relacién con la patologia herniaria se
encuentra el coldgeno y las MMP. En los ultimos afios se ha
demostrado que otros mediadores solubles, como determi-
nados factores de crecimiento o enzimas relacionadas con la
reticulacién de proteinas fibrilares de matriz, pueden estar
alterados en los pacientes portadores de hernias!314,

A continuacién vamos a revisar los constituyentes de ma-
triz mas estudiados en relacién con la patologia de la hernia
inguinal, y haremos especial énfasis en los hallazgos obteni-
dos por nuestro grupo de investigacién.

Coldgenos

El colageno es la proteina fibrilar principal y més abundante
de la matriz extracelular. Esta proteina es principalmente sin-
tetizada por los fibroblastos del tejido conectivo. En el proceso
de formacién del coldgeno tienen lugar importantes reaccio-
nes de hidroxilacién a nivel intracelular para formar hidroxi-
lisina y hidroxiprolina, que son esenciales en el proceso de
sintesis y confieren estabilidad a la molécula de colageno.
Esta molécula se conforma por tres cadenas polipeptidicas
ensambladas a nivel intracelular en forma de triple hélice. Es
secretada a la matriz extracelular en forma de procoladgeno,
que tras un proceso de escisién de sus extremos termina-
les se convertird en tropocoldgeno ensamblandose en forma
de fibras de coladgeno en el espacio extracelular, mediado por
enzimas de la familia de las lisil oxidasas que promueven
la formacién de enlaces covalentes de gran resistencia entre
los residuos de lisina e hidroxilisina. Este cruzamiento del
colédgeno proporciona fuerza y estabilidad a la fibra de colage-
no. Algunos grupos'> han demostrado una disminucién de la
hidroxilacion de la prolina en la FT acompanado de una sig-
nificativa disminucién del contenido de prolina e hidroxipro-
lina en la vaina del musculo rectol® de pacientes con hernia
inguinal directa, lo que indica una estabilidad comprometida
del colageno a nivel de la fascia.

Existen mas de 20 tipos diferentes de coldgeno en huma-
nos. El colageno de tipo I es el mas resistente, distribuido
ampliamente en el cuerpo humano, incluidas las fascias, el
sistema tegumentario, los ligamentos y el tejido fibroso. El
colageno de tipo III se encuentra en pequenas cantidades en
los mismos tejidos y en mayor proporcién en los estadios ini-
ciales de la reparacién tisular y cicatrizacién de heridas*. El
tipo I confiere principalmente resistencia a la traccién, mien-
tras que el de tipo III estd relacionado con una matriz tem-
poral durante el proceso de remodelado tisular. Por lo tanto,

Matriz extracelular

Procesos fisiolégicos
Procesos patologicos

Componentes estructutales:

e Colagenos
¢ Fibras elasticas (Elastina, Fibrilinas, LTBP, MAGP)

Mediadores solubles:
e Factores de crecimiento (TGF-)
¢ Citoquinas
e Lisil oxidasa (LOX/LOXL)

Aumento/disminucion
expresion de componentes

Patologia
Hernia inguinal

Degradacion de matriz
MMP, elastasa?

Figura 1 - Esquema de los diferentes constituyentes de la
matriz extracelular como sistema integrado complejo y su
desorganizacién en el desarrollo de diferentes patologias
como la hernia inguinal.

un cambio en la relacién del coldgeno a favor del inmaduro
de tipo III se traduciria en una pérdida de resistencia de las
estructuras implicadas.

Cuando se analiza el contenido de colageno en muestras
tisulares, el resultado frecuentemente se cuantifica por la re-
lacién entre coldgeno tipo LIII. Esta relacién de coldgenos se
encontraba significativamente disminuida en la fascia FT de
pacientes con hernia inguinal indirecta comparado con los
controles?. Por el contrario, otros trabajos han mostrado un
incremento de colageno tipo III, pero no reportan diferencias
estadisticamente significativas en la relacién colageno I:III
en la FT entre pacientes con hernia inguinal y controles? 18,
Otros autores® han demostrado que la FT de pacientes con
hernia directa muestra mayores niveles de coldgeno inmadu-
ro tipo I1I, y que la cantidad total de colageno es menor en la
hernia directa que en la indirecta®®.

Estudios ultraestructurales mediante microscopia electré-
nica de transmisién se han centrado en el estudio del colage-
no y matriz interfibrilar del tejido conectivo de pacientes con
esta patologia, y muestran la inexistencia de alteraciones en
el didmetro de las fibras de coladgeno en la FT de pacientes con
hernia inguinal?°.

Nuestro grupo®, examinando la ultraestructura de la FT
de pacientes con hernia directa e indirecta, observé que no
existian diferencias en la uniformidad de las fibrillas de co-
lageno ni tampoco en su caracteristico patrén de bandeado;
sin embargo, la matriz de interfibrillar fue més abundante
en las hernias directas, mostrando abundantes particulas de
pequeiio tamaio con gran electrodensidad (fig. 2).

En este mismo trabajo, y mediante un estudio bioquimico,
se analiz6 complementariamente el grado de hidroxilacién
de la lisina y prolina, esenciales en el proceso de sintesis y
estabilidad a la molécula de coldgeno. No se observaron dife-
rencias en la hidroxilacién de la prolina en los diferentes tipos
de hernia, y Unicamente se detectd una pequefia disminucién
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Figura 2 - Imagenes de microscopia electrénica de transmision del tejido conectivo de la fascia transversalis, que muestra
ausencia de alteraciones ultraestructurales de las fibras de colageno en los diferentes grupos de estudio. Tincién con citrato

de plomo y acetato de uranilo. Aumento: 85000.
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Figura 3 - Hidroxilacién de la prolina y lisina en la fascia
transversalis de los grupos control y portadores de hernias
inguinales directas e indirectas, en funcién del factor edad
de la poblacién. Se observé una disminucién significativa
de la hidroxilacién de la lisina en las hernias directas del
grupo de mayor edad respecto al resto de los grupos de
estudio (p < 0.05).

Hyp/Pro: ratio hidroxiprolina/prolina; Hyl/Lys: ratio
hidroxilisina/lisina.

en la hidroxilacién de la lisina en pacientes con hernia directa
de mas de 40 afos (fig. 3).

La relacién de colageno tipo LIl estudiado mediante andli-
sis inmunoenzimatico no mostré diferencias estadisticamen-
te significativas entre los controles y los pacientes portadores
de patologia herniaria (fig. 4).

Metaloproteinasas de matriz

Las MMP, proteinas zinc dependientes, son importantes en-
zimas involucradas en el remodelado de la matriz extrace-
lular. Esta se encuentra sometida a un constante equilibrio
dindmico entre su sintesis y degradacién por accién de las
MMP. Estas enzimas son conocidas por regular la sintesis y
degradacién de coladgeno, pero también de muchos otros com-
ponentes de la matriz extracelular como proteoglicanos, elas-
tina, fibronectina, etc. Existen alrededor de 23 tipos diferen-
tes de MMP humanas que estan agrupadas en colagenasas,
gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, MMP de membrana
y otras MMP. Las cldsicas colagenasas incluyen la MMP-1, 8 y
13, involucradas en la degradacién de coladgenos de tipo I, II
y 111, y las gelatinasas MMP-2 y 9, involucradas en la degrada-
cién de coldgenos desnaturalizados tipo IV y proteoglicanos.
Sin embargo, MMP-2 también es capaz de degradar colagenos
nativos tipo I, I y 1112522 Las colagenasas y gelatinasas son
probablemente las MMP mds importantes en relacién con la
formacién de hernia.

En general, las MMP se expresan a muy bajos niveles; sin
embargo, su expresion puede ser inducida como consecuen-
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cia de diferentes mecanismos patoldgicos. Las citoquinas
proinflamatorias, los factores de crecimiento y las hormonas
son importantes reguladores de la expresiéon de las MMP. La
actividad proteolitica de estas enzimas, secretadas en forma
latente, estd controlada principalmente por la activaciéon de
inhibidores tisulares de MMP conocidos como TIMPZ3,

Estudios experimentales realizados por diferentes grupos
han demostrado que no existen diferencias significativas en
los niveles de las enzimas MMP-1-9 y 13 en la FT de pacientes
con hernia directa o indirecta respecto a controles?425, Otros
autores han encontrado niveles significativamente elevados
de MMP-2 en pacientes con hernia inguinal directa respecto
a pacientes con hernia indirecta o control, acompanados de
una disminucién significativa de su inhibidor TIMP-226:27,

La degradacién de la matriz extracelular por efecto de las
MMP en la FT ha sido también objetivo de nuestras investi-
gaciones. Cuatro tipos diferentes de MMP (MMP-1, 2, 3 y 9)
fueron analizados por nuestro grupo en secciones tisulares,
utilizando técnicas inmunohistoquimicas con anticuerpos
monoclonales especificos. Sin embargo, solo encontramos di-
ferencias significativas en la expresién proteica de MMP-213,
donde se observé una sobreexpresion significativa de la enzi-
ma en las hernias directas del grupo de menor edad respecto
al resto de los grupos (fig. 5).

Tras este estudio, llevamos a cabo una segunda fase in vi-
tro?8 en la que utilizamos fibroblastos, con el objeto de com-
probar si la sobreexpresién de MMP-2 observada en tejido se
mantenia en las células en cultivo obtenidas de la FT. Los
resultados obtenidos con técnicas inmunocitoquimicas, de
inmunoblotting y de zimografia corroboraron que la MMP-2 es-
taria involucrada en el proceso de degradacién de la matriz
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Figura 4 - Relacién colageno LIII observada en los
diferentes grupos de estudio, teniendo en cuenta el factor
edad de la poblacién. Se observé ausencia de diferencias
significativas entre los diferentes grupos de pacientes.

COL I: colageno I; COL III: colageno III; D. O.: densidad dptica.

de la FT en pacientes con hernia directa. La persistencia de
las alteraciones en los niveles de MMP-2 en cultivos celulares
parece sugerir un defecto genético o cambio irreversible como
el origen de esta patologia en lugar de factores ambientales,
que mas tarde puedan participar en el desarrollo de la misma
(fig. 6). Estos trabajos fueron los primeros en la literatura en
implicar a la MMP-2 en la patogenia de un tipo de hernia,
concretamente la hernia directa en pacientes menores de
40 anos, en los que a menudo, esta hernia es bilateral.
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Figura 5 - Imagenes de la tincién inmunohistoquimica para la deteccion de MMP-2 en las secciones tisulares de fascia
transversalis. Se puede observar un incremento de la expresion en el grupo de hernia inguinal directa. (Aumento: 200).
Cuantificacién de la actividad MMP-2 en los diferentes grupos de estudio, en funcién de la edad de la poblacién. Se observé
un incremento significativo (p < 0.05) de la expresién en la hernias directas del grupo de pacientes menores de 40 aios.
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Figura 6 - Imagenes de fibroblastos obtenidos de la fascia transversalis de los diferentes grupos de pacientes sometidos

a técnicas inmunohistoquimicas para la deteccién de MMP-2. Se observaron mayores niveles de la enzima en el grupo de
hernias directas. (Aumento: 1000x). Actividad gelatinolitica determinada por técnicas de zimografia en los diferentes gru-
pos de estudio, que mostré una banda degradativa incrementada en el grupo de hernias directas del grupo de menor edad

C: control; D: directa; I: indirecta; Mr: peso molecular.

Recientemente nuestro grupo ha publicado también otro
trabajo?? relacionado con la MMP-2 y sus moduladores, utili-
zando como material biopsias humanas de piel obtenidas de
pacientes sometidos a cirugia de reparacién de hernia ingui-
nal. En este estudio se han utilizado técnicas inmunocitoqui-
micas y de inmunoblotting en tejido intacto y cultivos celulares
de fibroblastos, asi como técnicas de zimografia para analizar
la actividad degradativa de la MMP-2. Nuestros resultados
indican una sobreexpresién de la forma activa de la MMP-2
en el grupo de hernias directas, que podria apuntar a un me-
tabolismo sistémico anormal como factor de riesgo para el
desarrollo de este tipo de hernia.

Factores de crecimiento

Las citoquinas o factores de crecimiento tipo TGF-pp (factor
de crecimiento transformante beta) estan involucrados en los
procesos de remodelacién de diferentes tipos de tejidos. El
TGF-B es una proteina de secrecién multifuncional que regula
muchos aspectos de la funcién celular, incluyendo la prolife-
racién celular, diferenciacién y el metabolismo de la matriz
extracelular®® mediante su unién a receptores celulares espe-
cificos. Han sido descritas cinco isoformas diferentes, y tres
de ellas se encuentran en todas las especies de mamiferos.
El TGF-B1 es el mas difundido, y se trata de una proteina ho-
modimérica de peso molecular 25000 Kd, compuesta de dos
proteinas idénticas de 12.5 kd unidas por un puente disulfu-
103132, Una gran variedad de potenciales aplicaciones clinicas
han sido sugeridas para este factor de crecimiento, incluyen-

do el aumento del tejido de cicatrizacién, control de inflama-
cién crénica asociada a fibrosis y supresién de enfermedades
autoinmunes3!, El TGF-B es un factor pleiotréfico que puede
estimular, inhibir o modular acontecimientos celulares de
una forma tiempo y concentracién dependiente. Es un pépti-
do crucial en el control de la cicatrizacién, atrayendo células
a la herida, pero sobre todo promoviendo el subsiguiente de-
pésito de coldgeno y matriz3!. También ha sido identificado
como un potente modulador de la expresién de las MMP30,
Algunos autores han afirmado que este factor de crecimiento
regula la expresién de MMP-2 en varios tipos celulares como
fibroblastos y células endoteliales33:34,

Nuestro grupo ha llevado a cabo diferentes estudios con el
objeto de evaluar la expresién de diferentes factores de cre-
cimiento en tejido afectado por hernia inguinal? y sobre el
tejido de integracién tras el implante de diferentes tipos de
materiales protésicos3®. Para ello se realizé un analisis protei-
co, sobre la FT, de la distribucién y niveles de la forma activa y
latente del TGF-B1, mediante técnicas inmunohistoquimicas
y de Western blot. No se encontraron diferencias significativas
en la expresién de la forma latente del TGF-B1 (LAP-TGF-B1);
sin embargo, los resultados de nuestro estudio indicaron una
sobreexpresién de la forma activa del TGF-p1 en la FT de pa-
cientes jovenes portadores de hernia inguinal directa (fig. 7).
Esta sobreexpresién de TGF-B1 se correlacionaba con la an-
teriormente descrita sobreexpresién de MMP-2 en el mismo
grupo de pacientes, lo cual se podia interpretar como un in-
tento de contrarrestar el proceso de degradacién de la matriz
extracelular observada en este tipo de hernia.
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Elastina

La elastina es una proteina fibrilar del tejido conectivo, con
funciones estructurales, que confiere elasticidad a muchos
tejidos de nuestro organismo. Esta proteina es un polimero
con un peso molecular de 70 kDa y con gran capacidad de
expansién, que se forma a través de la reticulacién de mo-
némeros de tropoelastina (TE) sobre un soporte de micro-
fibrillas ricas en fibrilina3®. En este proceso de reticulacién
juegan un papel fundamental la enzima lisil oxidasa (LOX).
Las LOX son una familia de enzimas dependientes de cobre
que juegan un papel critico en el entrecruzamiento de dife-
rentes proteinas de matriz extracelular. Algunos autores3’
han propuesto un papel selectivo para LOXL-1 (lisil oxidasa
like-1) en el metabolismo de la elastina, mediante el cual
se estabiliza la deposicién de elastina de manera definida
espacialmente como requisito previo para la formacién de
fibras elasticas funcionales38. Una de las enzimas degradati-
vas mads importantes del sistema elastico es la elastasa, que
es capaz de degradar la elastina y las fibras elasticas, y que
junto con el colageno determina las propiedades mecanicas
del tejido conectivo.

Han sido previamente descritas3? alteraciones estructura-
les en las fibras elasticas, relacionadas con la edad, que in-
cluyen una reduccién considerable en el nimero de microfi-
brillas y conducen a una pérdida de resistencia a la traccién
y de elasticidad del tejido de la fascia transversalis. Este hecho
podria explicar la alta incidencia de hernia inguinal observa-
da a partir de los 50-60 afios de edad.

Como ya hemos comentado, los pacientes con hernia in-
guinal muestran algunas anomalias en el metabolismo del
coldgeno y alteraciones del sistema de MMP%12, pero se ha
estudiado muy poco sobre el componente eldstico de la ma-
triz extracelular y los factores que intervienen en la remo-
delacién tisular que podrian afectar el metabolismo de la
elastina.

Por todo ello, realizamos un estudio que tuvo como obje-
tivo examinar en la FT afectada por hernia inguinal, la ex-
presién del precursor de elastina, tropoelastina (TE), LOXL-
1, la enzima responsable de la reticulacién del polimero
de elastina y de la elastasa, principal enzima que causa la
degradacién de la elastina. Para ello se utilizaron técnicas
de andlisis proteico como inmunohistoquimica y western
blot, asi como técnicas de biologia molecular, RT PCR, de
andlisis de la expresién génica. En el estudio realizado se
demostrd una deficiencia en el metabolismo de la elastina
en pacientes con hernia inguinal que podria contribuir al
fracaso de la FT. Esta deficiencia qued6 reflejada por la in-
suficiente produccién de LOXL-1 (fig. 8), que desempefia un
papel selectivo en el entrecruzamiento de la elastina, asi
como por la sobreproduccién de elastasa, una de las mas
importantes enzimas involucradas en la degradacién del
componente elastico.

Nuestros hallazgos indicaron cantidades similares de
ARNm que codificaba para TE en fibroblastos aislados de la
FT de pacientes con hernia inguinal directa e indirecta, pero
los niveles del mensajero para LOXL-1 mostraron una expre-
sién significativamente disminuida en los cultivos celulares
obtenidos de pacientes con hernia inguinal directa.
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Figura 7 - Imagenes histolégicas de la técnica
inmunohistoquimica realizada sobre secciones tisulares
de fascia transversalis de pacientes sanos y con hernias
inguinales directas e indirectas para detectar la MMP-2
activa. Se puede observar sobreexpresion de los niveles
de enzima activa sobre el tejido correspondiente a los
pacientes portadores de hernia directa. (Aumento: 200x).

Comentarios

A lo largo de todo este trabajo de revisién hemos podido
comprobar que los hallazgos de nuestro grupo muestran una
FT conformada por un tejido conjuntivo portador de una
matriz extracelular alterada, principalmente en aquellos
pacientes con hernia inguinal directa. Los analisis ultraes-
tructurales realizados en nuestro estudio no mostraron alte-
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Figura 8 - Deteccién inmunohistoquimica y cuantificacion de tropoelastina (TE) y lisil oxidasa like-1 (LOXL-1) sobre el tejido
de la fascia transversalis de los diferentes grupos de estudio. Se puede observar una disminucién significativa de ambos
constituyentes en los pacientes con hernia inguinal directa. (Aumento: 200x).
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raciones de la densidad y didmetro de las fibras de colageno
que justifiquen la formacién de hernias. Otros grupos, de
acuerdo con nuestros resultados, han comunicado resulta-
dos similares®®, pero alguno de ellos ha observado algunas
alteraciones que han sido atribuidas al factor edad y no a la
condicién herniaria3®. La hidroxilacion de los aminoécidos
prolina y lisina de la molécula de coldgeno es un proceso
esencial en la formacién y estabilizacién de la triple hélice
de coldgeno. Nuestros resultados no muestran diferencias
de hidroxilacién de prolina, al igual que otros autores’® en
pacientes con hernia. Sin embargo, fue observada una dismi-
nucién significativa de la hidroxilacién de la lisina en hernia
inguinal directa de pacientes del grupo de mayor edad. Esto
podria indicar alteraciones en el entrecruzamiento del colé-
geno que podrian afectar a la interaccién con otros compo-
nentes de la matriz!3.

Algunos autores!?#! han descrito alteraciones en el ratio
colageno LIII (a diferencia de nuestro grupo, que no ha de-
mostrado diferencias significativas en este ratio en la FT en-
tre los diferentes tipos de hernias). Un estudio reciente de
revisién bibliogréafica®? sobre las alteraciones del coldgeno en
pacientes con hernia inguinal afirma que existen evidencias
de un significativo incremento del colageno inmaduro tipo III
respecto al coldgeno maduro de tipo I, con la correspondiente
pérdida de resistencia biomecdnica. Sugiere que estas alte-

raciones pueden ser debidas a variaciones en el proceso de
sintesis, maduracién o degradacién de la matriz colagena por
las MMP, en combinacién con otros procesos o independien-
temente. Los autores de esta revisién concluyen que tanto el
desarrollo de hernia primaria como su recurrencia estan aso-
ciados con una disminucién del ratio de colageno L:IIL

Tras el estudio del componente coldgeno, nuestro interés
se centrd en el andlisis de diferentes MMP. Solo encontra-
mos diferencias significativas en la expresién de MMP-2, cu-
yos sustratos principales son diferentes tipos de colagenos y
otros componentes de matriz extracelular como fibronectina,
elastina y proteoglicanos*3. Nuestros resultados con MMP-2
demostraron que esta enzima esta sobreexpresada en hernias
directas a nivel tisular y en cultivos celulares obtenidos de la
FT de estos pacientes!>28, Estos resultados quedan corrobora-
dos por las investigaciones de otros grupos, que muestran un
incremento de MMP-1, MMP-2 y MMP-9 en la hernia inguinal,
y afirman que estas enzimas juegan un papel muy importan-
te en el desarrollo de esta patologia®t.

Otros grupos? han mostrado, posteriormente, una disre-
gulacién del proceso de degradacién de la matriz extracelular
en pacientes con hernia inguinal, y muestran un significativo
aumento de MMP-2 y 9 acompanado de disminucién de sus
inhibidores enddgenos (TIMP). Los resultados de este estudio
sugieren problemas en el metabolismo del coldgeno que po-



Rev Hispanoam Hernia. 2013;1(1):27-36 35

drian ser el mecanismo fisiopatoldgico subyacente de forma-
cién de la hernia inguinal.

No existe apenas bibliografia que analice la importancia de
los factores de crecimiento en el desarrollo de hernia ingui-
nal. EI TGF-B1 ha sido descrito como un importante modulador
de las MMP3°, En nuestro estudio, la sobreexpresién de TGF-p1
estaba correlacionada con la sobreexpresién de MMP2 en los
pacientes portadores de hernia directa. Otros autores han de-
mostrado, en cultivos de fibroblastos, una regulacién selectiva
de MMP-2 por TGF-B1 a nivel transcripcional y postranscripcio-
nal?é. Otros autores?, de acuerdo con esta regulacién, mantie-
nen la posibilidad de que bajo condiciones patofisioldgicas la
digestién de la matriz extracelular por las MMP podria inducir
la reaccién tisular mediada por TGF-B liberado por el tejido co-
nectivo. Todos estos resultados estan de acuerdo con nuestros
hallazgos en la FT de pacientes con patologia herniaria.

Algunos autores*, en un modelo de hernia experimental
en rata, han demostrado que la aplicacién local de este factor
de crecimiento no incrementa la resistencia biomecénica de
la pared abdominal. Sin embargo, otro grupo de investiga-
cién®, utilizando también un modelo experimental en rata,
afirma que el tratamiento con TGF-B2 previene el desarrollo
de hernias, estimulando no solo la movilizacién de macrofa-
gos y fibroblastos sino también un incremento del depdsito
de coldgeno en la zona de la herida.

Respecto al componente elastico, nuestros estudios han
mostrado una desorganizacién y reduccién del numero de fi-
bras eldsticas en la FT de pacientes con hernia inguinal direc-
ta, que se correspondia con la minima expresién de LOXL-1,
lo que impediria la reticulacién normal de TE, y con la mayor
expresién de elastasa, que degrada los componentes elasti-
cos. Estos resultados enfatizan la importancia de LOXL-1 para
evitar la pérdida de elasticidad de los tejidos en los que las fi-
bras elasticas son esenciales para su correcta funcionalidad.

De acuerdo con nuestros resultados, otros grupos®® tam-
bién han observado tanto fragmentacién de fibras elasticas
como reduccién de su nimero a expensas de un incremento
de la matriz extracelular en pacientes con hernia. Otros es-
tudios han relatado una disminucién de la cantidad total de
fibras eldsticas en el tejido conectivo en localizaciones distan-
tes al sitio de la hernia como la vaina del musculo recto, apo-
yando la teoria de un desorden global del tejido conectivo®?l.
Otros autores??, por el contrario, han reportado un significa-
tivo aumento de fibras elasticas en la fascia de pacientes con
hernia inguinal directa.

No existen estudios dedicados al andlisis de las enzimas
implicadas en la reticulacién de elastina en el tejido de la her-
nia. El Unico estudio existente>? analiza los niveles de cobre
en el plasma y saco herniario de pacientes herniados, obser-
vando una disminucién de este cofactor esencial para la LOX.
Los autores proponen que los pacientes con hernia directa
pueden mostrar problemas de sintesis de colageno y elastina
debido a una deficiente actividad de lisil oxidasa. Algunos au-
tores®3, de acuerdo a nuestros resultados, también han repor-
tado un significativo aumento de la actividad elastinolitica en
suero de pacientes con hernia directa.

Por ultimo, el grupo de Junqueira et al.>* ha descrito una
mutacién genética que implica al tejido elastico y su disfun-
cién a nivel de la FT.

Teniendo en cuenta nuestros hallazgos y los de otros
autores, en relacién con los factores bioldgicos implicados
en la herniogénesis, podriamos concluir afirmando que los
distintos elementos de la matriz extracelular del tejido co-
nectivo juegan un importante papel en la génesis de hernias
inguinales, y especialmente en un tipo: la hernia de tipo
directo.
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