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Estudio de fibras colagenas y
elasticas del tejido conjuntivo de
pacientes con y sin hernia inguinal
primaria

Pablo Bérquez M, Luis Garrido O, Carlos Manterola D,
Patricio Pefia S8, Carol Schlageter TP, Juan José Orellana C¢,
Hugo Ulloa U9, Juan Luis Pefia Re.

Collagen and elastic fibers of skin
connective tissue in patients with
and without primary inguinal hernia

Background: There are few studies looking for collagen matrix
defects in patients with inguinal hernia. Aim: To study the skin connective tissue in patients
with and without inguinal hernia. Patients and methods: Skin from the surgical wound was
obtained from 23 patients with and 23 patients without inguinal hernia. The samples were pro-
cessed for conventional light microscopy. Collagen fibers were stained with Van Giesson and
elastic fibers with Weigert stain. Results: Patients without hernia had compact collagen tracts
homogenously distributed towards the deep dermis. In contrast, patients with hernia had zones
in the dermis with thinner and disaggregated collagen tracts. Connective tissue had a lax aspect
in these patients. Collagen fiber density was 52% lower in patients with hernia, compared to
subjects without hernia. No differences in elastic fiber density or distribution was observed be-
tween groups. Conclusions: Patients with inguinal hernia have alterations in skin collagen fi-
ber quality and density (Rev Méd Chile 2003; 131: 1273-79).
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La patogenia de la hernia inguinal primaria es
compleja y multifactorial. Hay una serie de
factores asociados a la aparicion de esta patologia,
entre ellos: biomecanicos (angulo de insercion de
las fibras del arco del musculo transverso, la
oblicuidad del trayecto inguinal y mecanismo de
compuerta)l, metabolicos como en el tabaquismo
que genera en sangre periférica proteasas y
elastasas que degradan las fibras colagenas y
elasticas en los distintos tejidos conectivos y que
por esta via, se asocia al desarrollo de hernias
inguinales2. Un tercer grupo de factores esta dado
por cuadros clinicos como prostatismo, constipa-
cién, embarazo, ascitis, desnutricién, obesidad y
enfermedades genéticas del tejido conjuntivo
como enfermedad de Ehlers Danlos y el sindrome
de Marfan, entidades que favorecen la aparicion o
desarrollo de una hernia inguinal3.

Por otra parte, existen pocos estudios histol6-
gicos que demuestren alteraciones en las fibras
del tejido conjuntivo de pacientes con hernia
inguinal primaria, pero parece ser que su impor-
tancia como factor etiolégico es mayor del que se
estimaba*9. En relacion a ello, nos planteamos si
existiria alteracién de las fibras elasticas y colage-
nas del tejido conjuntivo de pacientes portadores
de hernia inguinal primaria operados en nuestro
servicio al compararlos con un grupo de sujetos
sin hernia, empleando histoquimica convencional
en el tejido conectivo de pacientes con y sin
hernia inguinal primaria para determinar las carac-
teristicas (grosor y densidad) de fibras elasticas y
coldgenas de pacientes con hernia inguinal prima-
ria y compararlos con sujetos sin hernia inguinal.

MATERIAL Y METODO

Estudio de casos controles: sobre una poblacién de
pacientes con hernia inguinal y sujetos sin hernia
inguinal (se utilizaron como grupo de control
pacientes con apendicitis aguda), todos intervenidos
quirdrgicamente en el Hospital Regional de Temuco
entre abril y diciembre de 2002, de ambos sexos y
edad entre 15 y 50 afios. El estudio se realiz6 en
muestras de piel debido a que es el principal érgano
efector del colageno y fibras elasticas.

Criterios de exclusiéon. Se excluyeron en ambos
grupos pacientes con prostatismo, constipacion

(menos de 3 eliminaciones de deposiciones por
semana), tabaquismo, obesidad (indice de masa
corporal >30), enfermedades crénicas, neoplasias,
embarazo y enfermedades genéticas del tejido
conjuntivo como enfermedad de Ehlers Danlos y
sindrome de Marfan.

Protocolo de trabajo. A cada paciente se le extrajo,
de la incisién quirdrgica (inguinal o de fosa iliaca
derecha), un trozo de piel de 3 x 10 mm, que se
deposité de inmediato en fijador de Bouin. Las
muestras fueron procesadas para la inclusion en
paraplast®. De cada muestra se realizaron cortes
seriados de 5-7 pm, los cuales se montaron en
portaobjetos con poly-I-lysina (Sigma P-1524). El
estudio morfolégico especifico de las fibras se
realiz6 con tincion de van Giesson para fibras
colagenas y con Weigert para fibras elésticas'0. Las
fotografias se obtuvieron con un microscopio Carl
Zeiss, Axiolab, con camara MC 80 DX.

Para la cuantificacion de la densidad de fibras
colagenas y elasticas se emple6 el procesador de
imagenes Image Beta 4.0.2 basado en NIH Image
para Macintosh, este programa mide la intensidad
de color (pixeles) y los transforma a densidad de
tejido o fibras. Las microfotografias de los cortes
histologicos amplificados x 40 se digitalizaron con
scanner AGFA SnapScan 1212. Se realizaron 4
mediciones de densidad de fibras para cada sujeto
(92 mediciones para cada grupo), se procesaron
areas equivalentes en sujetos con y sin hernia
evitando medir en zonas con fibroblastos, nu-
cleos, eritrocitos o artefactos histoldgicos. Se
obtuvo una medicién promedio de densidad de
fibras para ambos grupos separadamente. La
medicién se efectué en forma ciega.

Tamanfo de la muestra: El calculo del tamafio de
la muestra se hizo para una diferencia en el
promedio de la densidad de fibras coldgenas de al
menos 40%, una variabilidad (desviacion estan-
dar) esperada de 60 unidades (pixeles), con un
poder de 80% y nivel de significancia de 5%, asi
obtuvimos una estimacién de 9 pacientes con
hernia y 9 pacientes sin hernia.

Estadistica: Se aplicé el estadistico de t de Student
para comparacién de promedios de edad, indice
de masa corporal y densidades de fibras elasticas
y colagenas para el grupo de pacientes con hernia
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Tabla 1. Caracteristicas biodemograficas de los grupos en estudio
(t student, prueba exacta de Fisher)

Variable Con hernia Sin hernia p
(n=23) (n=23)

Edad (afios)* 35,649,7 31,7485 0,152

IMC (promedio)* 25,2+2,6 25,9+2,7 0,36

Sexo (%)

Hombre 91,3 91,3 0,99

Mujeres 8,7 8,7

Antecedente familiar de hernia (%) 34,8 13,0 0,083

* promedio + desviacidn estandar.

y sin hernia, considerdndose como significativo
un valor de p inferior a 5%.

Aspectos éticos: El protocolo realizado en la pre-
sente investigacion cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de La Frontera. Cada paciente inclui-
do firmé un consentimiento informado autorizan-
do su inclusion en el estudio, la obtencién y
procesamiento del material biolégico.

REsuLTADOS
La muestra estudiada se compone de 23 casos y

23 controles. La distribucion por edad y sexo en
ambos grupos es de 21 hombres (91,3%) y 2

Figura 1. (Amplificacion x 40) tincion de Waigert
para fibras elasticas de la dermis superficial de
paciente con hernia inguinal (caso).

mujeres (8,7%). El 78,3% correspondié a hernia
inguinal indirecta y 21,7% de hernia inguinal
directa. En 6 casos (26,1%) la hernia fue bilateral y
en 3 casos (13,04%) se asociaba con una hernia
umbilical; 8 de los 23 sujetos con hernia inguinal
tenfa al menos un familiar con el antecedente de
esta patologia (Tabla 1).

La distribucion de fibras elasticas en piel no
mostré diferencias significativas entre pacientes
con y sin hernia en los cortes tefiidos con tincién
de Weigert, como tampoco al comparar los cortes
de dermis superficial y profunda (Figuras 1y 2).

Figura 2. (Amplificacion x 40) tincion de Waigert
para fibras elasticas de la dermis superficial de
paciente sin hernia inguinal (control).
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Tabla 2. Cuantificacion de la densidad de fibras colagenas y elasticas

Densidad de Con hernia Sin hernia p
fibras (pixeles) (n=23) (n=23)

Fibras elasticas* 45,8+7,1 44+75 0,72
Fibras coldgenas* 115,7+20,1 222+10,1 0,00

* promedio + desviacion estandar.

La cuantificacion de la densidad promedio de
fibras elésticas en ambos grupos tampoco mostré
diferencias significativas (Tabla 2).

La distribucion de fibras colagenas en el grupo
sin hernia fue homogénea en toda la extension de
la dermis tanto superficial como profunda, se
observaron haces de coldgeno gruesos y compac-
tos, y en los cortes se aprecio la continuidad de las
fibras cortadas longitudinalmente. En las zonas con
fibras cortadas transversalmente también se obser-
varon haces compactos con poco tejido estromal
gue separa las fibras (Figura 3). En el grupo de
pacientes con hernia, se verificO una composicion
diferente de fibras colédgenas en la dermis superfi-
cial y profunda. Se constataron haces de colageno
mé&s delgados y poco compactos con un aspecto
“deshilachado”. En las zonas de corte transversal de
las fibras se corroboraron estos hallazgos. En la
mitad de estos casos este patron se distribuia
homogéneamente por toda la dermis, en el resto de
los casos se alternaban zonas de tejido compacto
con otras de tejido méas laxo dandole un aspecto
moteado como en mosaico (Figura 4).

La cuantificacion de la densidad promedio de
fibras coldgenas de los pacientes con hernia
(115,7+20,1 pixeles) result6 ser 52,1% menor que el
valor promedio de la densidad de fibras (222+10,1
pixeles) de los sujetos sin hernia (Tabla 2).

Discusion

Se estudiaron muestras de piel por ser el principal
efector del coldgeno y de fibras elésticas, ademas
por tener una composicion coldgena con predo-
minio de colageno tipo | al igual que la fascia
transversalis de la pared posterior del conducto
inguinal, que es el plano de tejido que falla en
una hernia inguinalll. Se consider6 como control
muestras de piel de pacientes con apendicitis
aguda por ser una patologia frecuente que facilito
la toma de muestra, por otro lado, es piel muy
préxima a la region inguinal e histolégicamente la
piel de la superficie ventral del organismo es
similar sin variaciones regionales. A pesar de ser
un cuadro agudo no encontramos evidencia de

Figura 3. (Amplificacion x 40) tincion de van Giesson
para fibras colagenas de la dermis superficial de
paciente sin hernia inguinal (control).

Figura 4. (Amplificacién x 40) tincion de van Giesson
para fibras colagenas de la dermis superficial de
paciente con hernia inguinal (caso).
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que produzca una alteracion de las fibras colage-
nas y elasticas secundarias al proceso inflamatorio
intraabdominal.

Los rangos de edad definidos se eligieron en
base a 2 razones: el limite inferior de 15 afios
corresponde a la edad minima de los pacientes
atendidos en el Servicio de Cirugia Adultos de
nuestro hospital y se consider6 los 50 afios como
edad limite superior, pues estd demostrada la altera-
cion de la fibra colagena a partir de los 50 afios!2.

No encontramos en la literatura estudios que
asocien alteraciones en las fibras elasticas de la
piel con una mayor frecuencia de aparicién de
hernias inguinales primarias. Es conocido el efecto
del envejecimiento sobre las fibras elasticas de la
piel. Stadler y cols!® demostraron los cambios
fisiologicos de la piel a partir de los 50 afios como
la disminucion del nimero de microfibrillas y
fragmentacion y disgregaciéon de las fibras, estas
alteraciones reducen la sintesis de elastina y
aumentan los depositos de lipidos y calcio. Pro-
ducto de lo anterior, las fibras elasticas muestran
una mayor susceptibilidad a la accién de enzimas
proteoliticas'2. Este hecho puede explicar por qué
no vimos diferencias en la distribucién de fibras
elasticas en piel de pacientes con y sin hernia.

Rodriguez y cols!4, demostraron las mismas
alteraciones de la piel, producto del envejecimien-
to en la fascia transversalis de pacientes portado-
res de hernia inguinal indirecta. Mediante
microscopia electrénica, observaron una disminu-
cion de las fibras oxitalan y un aumento de la
sustancia amorfa entre las fibras elasticas con la
consecuente reduccién de la resistencia en la
fascia transversalis.

Recientemente, Quintas y cols® efectuaron un
estudio cualitativo y cuantitativo de fibras elasticas
en ligamento interfoveolar de la regién inguinal
en que demostraron que no hay alteraciones en la
distribucion y calidad de fibras elasticas en fascia
transversalis de pacientes menores de 50 afios. En
los mayores de 50 afios, la degeneracién de la
fibra elastica fue similar a lo descrito previamente
en piel. Aparentemente el rol de la fibra elastica,
en la génesis de la hernia inguinal, estaria en la
alteracion de la fibra sélo en pacientes mayores y
como parte del proceso normal de envejecimiento
y probablemente asociado a otros factores de
riesgo para hernia inguinal.

Respecto a los resultados obtenidos, al compa-
rar fibras colagenas en dermis de pacientes con y
sin hernia, apreciamos diferencias notables. En el
grupo de pacientes con hernia inguinal primaria
apreciamos dos patrones de distribucion de las
fibras coldgenas: uno difuso que afecta a toda la
dermis sin excepciobn y otro moteado o en
mosaico con zonas de colageno alterado, que se
alternan con zonas de colageno méas compacto.
Sobre este punto no encontramos en la literatura
estudios similares para comparar.

Con las técnicas de tincion empleadas no
podemos precisar a qué tipo de colageno corres-
ponden las areas con fibras menos densas, es
probable que correspondan a zonas de sustitucion
del colageno tipo | por colageno tipo Il que es un
tejido de menor fuerza tensil y resistencia elastica,
lo que difiere de las mediciones efectuadas a
distintos niveles de la dermis en sujetos sin hernia,
en que la proporcién de colageno 1I/111 permanece
constante desde la dermis superficial a profundal®.

Existen algunos reportes de casos aislados con
intentos experimentales por demostrar defectos de
las fibras del tejido conjuntivo en pacientes con
hernia inguinal. Son series pequefias, descriptivas,
pero cuyos resultados han dado luz sobre un tema
poco conocido en que la evidencia acumulada es
escasa. Klinge y cols® publicaron un reporte de
alteraciones del tejido conectivo en piel de pacien-
tes con hernia en el que midieron la proporcién de
colageno I/111 con Western Blot, inmunohistoquimi-
ca y electroforesis de proteina, determinando un
valor para controles y otro significativamente me-
nor en pacientes con hernia sin haber diferencias
entre hernia inguinal directa e indirecta. Trabajaron
con un grupo heterogéneo de pacientes con
hernia, con edades promedio entre 63 y 68 afios
cuando a esa edad los cambios del colageno
corporal se deben mayoritariamente al envejeci-
miento. Este grupo ademés no excluyd otras
condiciones que claramente inciden en la aparicion
de una hernia inguinal como son la obesidad,
constipacion, tabaquismo y prostatismo?.

Otra aproximacion al problema lo dieron
Friedman y cols*, que comunicaron una disminu-
cion de la proporcion de colageno 1I/111 medida a
través de electroforesis de proteinas. El defecto se
expresé en una alteracion del RNAm de ambos
colagenos en cultivos celulares de fibroblastos
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obtenidos de piel de pacientes con y sin hernia
inguinal primaria. Lo interesante de este articulo
fue que permitié orientar a que aparentemente el
problema radica en la secrecion de una proteina
que es componente normal de la matriz extracelu-
lar, pero en una proporcion que no es la adecua-
da. El gran reparo de este articulo es que fue
también un estudio in vitro de sintesis proteica y
expresion génica de los colagenos | y Il que no
ha sido repetido in vivo. Los hallazgos anterior-
mente descritos han sido confirmados reciente-
mente, pues Rosh y cols8, estudiaron la expresion
génica de los colagenos I/1ll en fibroblastos
derivados de piel de 5 pacientes con hernia versus
5 controles sin hernia y edad promedio de 58 y 61
afios. La medicién fue realizada con técnica de
RT-PCR para medir RNAm para cadenas de proco-
lageno, obteniendo también una disminucién de
la proporcion de colageno I/111.

Toda esta evidencia acumulada apunta a que
habria un defecto del colageno en tejidos de
pacientes portadores de hernia inguinal primaria,
que se expresa en los distintos tejidos efectores del
colageno cuyo maximo exponente es la piel. Hay
descritos defectos similares en otros tejidos de la
regiéon inguinal, de hecho, Ajabnoor y cols!/,
cultivaron fibroblastos derivados del saco herniario,
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