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Una tesis leida en la UAB ha buscado mejorar el conocimiento del
proceso de iniciacion y formacién de la hernia incisional (HI) abdominal,
una de las complicaciones mas frecuentes que aparecen posteriormente
a una intervencién quirurgica abdominal de cualquier tipo. Este trabajo
se realizd mediante la identificacion de las alteraciones en el nivel
celular y molecular que afectan a los tejidos que conforman la pared
abdominal. Este es un desorden que genera un gasto econdmico
importante, ya que se dan un gran numero de casos después de
intervenciones quirurgicas abdominales.

La hernia incisional (HI) abdominal es una de las complicaciones mas frecuentes que aparecen
posteriormente a una intervencién quirargica abdominal de cualquier tipo. Se da cuando los
tejidos de la pared abdominal ceden a la presién intraabdominal y las visceras emergen de la
cavidad en forma de protuberancia.

Se trata de un desorden que genera un gasto econémico importante para el Sistema Nacional
de Salud, ya que se dan un gran nimero de casos, pues se realizan una cantidad considerable
de intervenciones quirdrgicas abdominales anualmente en los hospitales. Ademas, conlleva una
disminucién importante en la calidad de vida del paciente. El tratamiento mas utilizado es el uso
de mallas quirdrgicas, que han logrado reducir las tasas de recurrencia, que aun siguen siendo
elevadas y no acaban de reducir las complicaciones post-operatorias y los efectos secundarios.
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Generalmente, la aparicidon de la HI se asocia a factores técnicos relacionados con la operacion
(como el tipo de incision practicada o el tipo de cierre aplicado) y factores intrinsecos propios del
paciente (como el tabaquismo, la obesidad y/o la infecciéon de la herida). De todos modos, hay
un subgrupo de pacientes que aunque no presentan estas causas, acaban desarrollando una
HI. Hay dos hipotesis que, aunque apoyarse en pocos estudios, pretenden explicar estos casos.
La hipotesis de alteraciones en la mecano-transduccion postula que la ruptura mecanica
producida durante la intervencion provoca la pérdida del estimulo celular necesario para la
reparacion del tejido dafiado. En cambio, la hipétesis de la biologia de la hernia postula que la
aparicion tardia (a menudo, dos o mas afios después de la operacion inicial) sugiere una
anomalia inherente al paciente que se pone de manifiesto después de la intervencion.

Estudios recientes han evidenciado la asociacién entre enfermedades relacionadas con
alteraciones en el colageno y una mayor probabilidad de aparicion del HI. En este sentido, se
han analizado algunas moléculas relacionadas con el metabolismo de la matriz extracelular
(MEC) secretada por las células de los tejidos de la pared abdominal, pero sin llegar al
conocimiento de otros tipos de hernias. La pared abdominal tiene la funcién principal de
mantener las visceras en su posicion y esta formada por tejidos de diversa naturaleza.

El aponeurosis o fascia, un tejido eminentemente conectivo, formado principalmente por fibras
de colageno y fibroblastos, es el mas estudiado en el HI. De todos modos, el musculo
esquelético abdominal también presenta tejido conectivo entre sus fibras musculares y podria
tener una funcion destacada en el proceso de la HI. El fibroblasto es la célula que secreta y
regula la MEC y responde rapidamente a su entorno. Durante el proceso de cicatrizacion de una
herida, se activa para sintetizar nuevo tejido y remodelarlo. Pero si la herida no se resuelve,
puede conllevar la quiebra tisular. El fenotipo del fibroblasto procedente de un tejido es un reflejo
del estado en que se encuentra este tejido y su estudio puede poner al descubierto una serie de
rutas y moléculas implicadas en un proceso patogénico como el del HI.

En esta tesis se ha pretendido mejorar el conocimiento del proceso de iniciacion y formacion del
HI a través de la identificacion de las alteraciones en el nivel celular y molecular que afectan a
los tejidos que conforman la pared abdominal. Ademas, también se ha intentado mejorar el
conocimiento de la respuesta celular al tratamiento con mallas quirdrgicas para identificar las
rutas implicadas en la biointegracion.

Para llevar a cabo estos objetivos, se analizaron biopsias de musculo esquelético y de
aponeurosis de la zona abdominal de pacientes con HI y se compararon con los de pacientes
sin HI. También se compararon los perfiles de expresiéon génica de los fibroblastos primarios
procedentes de ambos grupos de pacientes. Finalmente, se comparé el comportamiento de los
fibroblastos procedentes de aponeurosis de ambos grupos de pacientes en contacto con mallas
de polipropileno utilizadas para el tratamiento de la HI.

Durante este proceso se observd una desestructuracion de los tejidos abdominales de los
pacientes con HI, en comparacion con los de pacientes sin HI, ademas de unas alteraciones en
el metabolismo de la MEC asociadas a una desregulacion en la sefalizacion molecular
inflamatoria. Concretamente, se vio una relacién entre las enzimas que degradan la MEC y sus
inhibidores (MMPs/timpano) alterada en favor de una mayor actividad proteolitica y una
desregulacion de los niveles y la regulacion de algunas citoquinas pro-inflamatorias.
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Estas alteraciones son tejido-especificas pero desembocan en consecuencias similares.
Ademas, se identificé un perfil de expresion génica diferencial mediante el uso de chips de
expresion génica en los fibroblastos procedentes de los tejidos abdominales. Asi, se apreci6 que
las rutas alteradas en los fibroblastos procedentes de aponeurosis guardan relacion con el ciclo
celular y la reparacién del dafo celular, mientras que en el musculo esquelético participan en la
respuesta inmunolégica.

Ademas, se detectd un conjunto de genes que pueden tener una importancia destacada en el
proceso de formacién de la HI. Finalmente, se ha establecido un modelo de estudio in vitro de la
interaccion de los fibroblastos primarios procedentes de aponeurosis con mallas quirargicas de
polipropileno. Destaca que la adhesién celular es débil y que podria producir cambios en la
organizacién de moléculas del citoesqueleto que podrian desencadenar la muerte celular.
Ademas, la malla de polipropileno podria modificar el ciclo celular alterado los fibroblastos de
pacientes con HI hasta niveles similares a los de los pacientes sin HI.

En conjunto, se observé una asociacion entre una desregulacion en la sefializacién inflamatoria
y una desregulacion en el metabolismo de la MEC que podria ser responsable de la
desestructuracion tisular de la pared abdominal de los pacientes con HI. Estas desregulaciones
producen un cambio en el fenotipo del fibroblasto que pone de manifiesto la alteracion en una
serie de moléculas y rutas que permiten mejorar el conocimiento del proceso formacién de la HI.
Finalmente, el conocimiento de la interaccion entre los fibroblastos y las mallas quirirgicas
puede abrir nuevas vias de estudio para la mejora del disefio de futuras protesis.
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