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Resumen:

Introduccion: La hernia de disco lumbar (HDL) y el sindrome clinico de radiculopatia
secundario es una de las mayores causas de morbilidad y costos en la salud publica
mundial, con una incidencia estimada entre 1% y 2 % en la poblacién de Estados
Unidos. Se ha demostrado gran influencia de la herencia en el desarrollo de la
degeneracion discal. Colageno Xl alfa 1 (COL11al) desempefia un papel importante
en la estructura del disco, la metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP9), esta envuelta en
la degradacion discal, entre otros. Las MMP estan implicadas en procesos fisioldgicos
y patoldgicos e intervienen en el rompimiento de la matriz extracelular (MEC).
Objetivo: determinar la relacidon de las metaloproteinasas y la hernia disco lumbar en
trabajadores. Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revision de alcance de
articulos en las bases de datos: Pubmed, Academic Search Complete, Web of science
y proquest, en el periodo de 2008 a 2018, con los términos de busqueda:
Metalloproteinase lumbar disc, occupational, workers and workloud, en los idiomas
inglés y espafiol, donde se tuvieron en cuenta variables sociodemograficas, laborales
y las relacionadas con la hernia discal. Resultados: hay mayor relacion de la MMP-1
frente a su enzima reguladora TIMP en pacientes de mas de 60 afios (p= 0.029). Se
reportd que la exposicion a vibracién del cuerpo completo obtuvo un OR 8.96 (IC 95%
= 2.47-32.49) para el desarrollo de degeneracion del disco lumbar frente aquellos sin
la exposicion. Conclusion: las metaloproteinasas que mas se han visto implicadas
con el desarrollo de HDL son la MMP-1, MMP-2 y MMP-3 y en relacién con el trabajo,
los polimorfismos més asociados fueron rs632478 y el alelo 5A de la MMP-3, ademas
de la variante génica -735CC de la MMP-2 en trabajos relacionados con vibracion de
cuerpo completo y flexién/torsion.

Introduccién:

En la actualidad, los desérdenes musculo esqueléticos (DME) son una de las
enfermedades laborales mas frecuentes en la salud publica mundial y nacional, debido
a su alta incidencia en los ultimos afios(1,2) al representar el 59% de todas las
enfermedades laborales(3), generando un impacto a nivel personal, comunitario y en
la empresa(4,5). Ademas del ausentismo laboral y de gastos econdmicos, los
accidentes y enfermedades relacionadas con el trabajo del afio 2015, tuvieron una
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representacion del 40% segun la compensacion global manifestada por la OIT
(Organizacion Internacional del Trabajo) (6).

Los DME son catalogados como lesiones, alteraciones o inflamaciones en distintas
partes del cuerpo afectando principalmente la espalda, el cuello, hombros y extremidades
superiores e inferiores (7), cuyas rutas causales son el trabajo con el sobreesfuerzo,
levantamiento de cargas, estrés, vibraciones, traumatismo agudo como fracturas, riesgos
fisicos (entorno, frio) y riesgos psicosociales (6). En la literatura el dolor lumbar clasifica
como uno de los desérdenes musculoesqueléticos mas comunes en trabajadores(8). A
nivel mundial, en los pacientes menores de 45 afios el origen de la lumbalgia suele ser
de origen traumatico, mientras que por encima de esta edad, predominan las lesiones
degenerativas discales o de las articulaciones interapofisarias y la prevalencia de hernia
discal esta en el rango de 1-3 % de los dolores en la espalda (9).

La degeneracion discal es un proceso progresivo donde intervienen una serie de
factores como predisposicion genética (polimorfismo en varios genes como el agrecano,
la interleucina 1, el receptor de vitamina D y la metaloproteinasa de la matriz) (10), edad
mayor a 25 afios (11), género masculino (12), altura, peso (obesidad) (13), pobre aporte
nutricional, hipoxia, pH acido, cambios en la integridad celular; y factores de riesgo
ambiental como ocupacion (levantar cargas pesadas), fumar cigarrillos y exposicion a la
vibracion vehicular (10,14).

Dicho proceso degenerativo juega un papel preponderante como causa de la hernia
discal con edad promedio de mayor expresion a partir de los 50 afios(10).

La estructura y la biomecanica de las articulaciones en la columna cervical y la columna
lumbar difieren. Estas diferencias modifican la expresion de los cambios degenerativos
en diferentes sitios de la columna vertebral y sus posibles causas. Los discos cervicales
carecen de un anillo fibroso concéntrico donde sirve mas como un ligamento interéseo.
El nucleo pulposo es relativamente pequefio al nacer y persiste hasta la segunda década
de vida, pero luego desaparece gradualmente, dejando una placa firme y seca de
fibrocartilago.

Como resultado, los cambios en el disco cervical son mas duros, mas secos y de
naturaleza mas fisica que los de los discos lumbares, que tienden a expresarse como
grietas y fisuras internas, y protuberancias fibrocartilaginosas y osteofitos de desarrollo
lento. Las fisuras transversales a traveés de los segmentos posteriores de los discos
cervicales son normales, aparecen en la infancia y estan completamente establecidas en
la tercera década de la vida (15).

La hernia de disco lumbar y el sindrome clinico de radiculopatia secundario es una de
las mayores causas de morbilidad y costos en la salud publica mundial. Es ademas, el
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diagndstico mas comun en la practica de la cirugia espinal, con una incidencia estimada
entre 1% y 2% en la poblacion de EE. UU (16). Se considera que mas de la mitad de la
poblacion experimentar4 durante su vida dolor en la espalda baja de intensidad
significativa. La lumbalgia causa en el Reino Unido, en el 15% de los que lo sufren, la
pérdida de sus trabajos por incapacidad y repercute en los sistemas de salud y de
seguridad social (17,18). La definicion de la herniacion del disco lumbar con radiculopatia
de las guias clinicas de la North American Spine Society (NASS), refiere que se trata del
desplazamiento del material del disco intervertebral, localizado fuera de los margenes
normales del espacio discal intervertebral, lo cual resulta en dolor, pérdida de fuerza
muscular y parestesias con distribucion en un dermatoma y/o miotoma especifico (16).

Los cambios degenerativos de la columna vertebral se inician en el nacleo pulposo del
disco intervertebral. Las funciones normales de los discos, que son permitir los
movimientos y absorber y transmitir las fuerzas, se pierden con las lesiones y la
degeneracion. Como consecuencia del envejecimiento y la degeneracion, los discos
intervertebrales muestran extensos cambios histomorfologicos (14), en los discos
lumbares son de naturaleza mas quimica: expresados como cambios en los
proteoglicanos y la hidratacion del nucleo, que se reflejan en cambios demostrables en
la estructura interna y la intensidad de la sefial de estos discos, cuando se ven con
imagenes de resonancia magnética (15).

Se ha demostrado la gran influencia de la herencia en el desarrollo de la degeneracién
discal. Colageno Xl alfa 1 (COL11al); asporin (ASPN) y tromboespondin 2 (THBS2) que
desempeiian un importante papel en la estructura del disco; matriz metaloproteinasa 9
(MMP9), envuelta en la degradacion discal; el factor 5 de diferenciacion de crecimiento
(GDF5) cuya funcion esté en el desarrollo de ligamentos y tendones y KIAA1217 (SKT)
requerido para el crecimiento normal del nucleo pulposo (14).

Las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) estan implicadas en procesos
fisiol6gicos y patologicos e intervienen en el rompimiento de la matriz extracelular (MEC).
Las MMP constituyen una familia de endopeptidasas neutras dependientes de zinc,
capaces de degradar los componentes esenciales de la matriz.

Los inhibidores tisulares end6genos de las MMP (TIMP), una clase de inhibidores de las
MMP, reducen la degradacion proteolitica excesiva de la MEC.

Se han descrito 25 miembros de la familia MMP que se clasifican en cinco subfamilias:
colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, metaloproteasas de membrana (MT-MMP) y
otras MMP. Todas ellas difieren en su estructura y especificidad de sustrato, pero su
accion combinada es capaz de conducir a la degradacion de la totalidad de los
componentes macromoleculares de la MEC (19).
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Segun Jiang Hy cols en el afio 2017, en una poblacion china se realizé un estudio donde
el objetivo fue identificar una asociacion significativa entre varios polimorfismos de un
solo nucledtido (PSN) y la degeneracion del disco lumbar (DDL) encontrando una
asociacion significativa entre el alelo C y la presencia de hernia discal (OR = 1,80; IC del
95%: 1,21 a 2,68; p = 0,003). En los pacientes afectados por estenosis espinal y / o
espondilolistesis quienes tenian exposicion a levantamiento de cargas, el alelo C fue un
factor de riesgo (OR = 1.92; IC del 95%: 1.29 a 2.89; p = 0.001). Con respecto al
polimorfismo de la metaloproteinasa rs162509, la frecuencia del alelo de riesgo (alelo G)
del total de casos fue significativamente diferente de la de los controles (OR = 1,38; IC
del 95%: 1,13 a 1,69; p = 0,001). Consistentemente, la distribucion del alelo mostré una
frecuencia mas alta del alelo G en los pacientes con hernia de disco (OR = 1.58; IC del
95%: 1.20 a 2.09; p = 0.001, ajustado p = 0.004).

Otro estudio realizado por Han-Yan Yuan y cols. sugiere que ciertos oficios que se
relacionan con la progresion de la degeneracion de la columna lumbar son el manejo
manual de cargas, levantamientos, estar sentado de forma prolongada, posturas de
trabajo no neutras y la conduccién de vehiculos asociados con polimorfismos de MMP-
3, los cuales los hacen més vulnerables a la degeneracion de disco lumbar (23). Por otro
lado, Y. Zhang y colaboradores, en el 2013, hacen referencia a la presencia del
polimorfismo -735 C/T para la metaloproteinasa (MMP2) o también conocida como
Gelatinasa A, la cual tiene una gran importancia en la homeostasis de los discos
intervertebrales demostrando que este genotipo estuvo asociado con la degeneracion de
los discos lumbares (DDL) (p < 0.001) (2).

Segun Nikolai Bogduk en su estudio del 2012 llevado a cabo en Australia, reporta que a
nivel molecular en una articulacion normal, los condrocitos mantienen un equilibrio entre
la sintesis y la degradacion de la matriz y el coladgeno de la capsula articular o el anillo
fibroso. La sintesis es promovida por factores de crecimiento como el factor de
crecimiento transformante (TGF), el factor de crecimiento basico de fibroblastos (bFGF)
y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF). La degradacion se logra por la accion
de las metaloproteasas, cuya sintesis se activa por el factor de necrosis tumoral a (TNFa)
y la interleucina-1 (IL-1). Otras moléculas que pueden degradar la matriz son el
superoéxido (02) y el 6xido nitrico (NO3). La degradacion de la matriz y los cambios
asociados en la capsula articular pueden expresarse mediante diversas caracteristicas
moleculares, microscopicas, macroscopicas y biomecanicas y algunas pueden
mostrarse mediante imagenes médicas (15).

Las articulaciones cervicales cigoapofisiarias estan anatomicamente orientadas hacia
arriba y hacia atras y por lo tanto, se comportan por igual con los discos intervertebrales
al soportar cargas axiales de compresion, los dafios mecanicos que afectan a estas
articulaciones tienen mas probabilidades de ser causados por peso. Los procesos
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degenerativos en las articulaciones cervicales ocurren en todos los niveles segmentarios,
pero mas comunmente en las articulaciones de las vértebras C3 y C4. Las articulaciones
lumbares se enfrentan hacia atras y lateralmente, y comparten poca carga axial, que es
soportada casi en su totalidad por los discos intervertebrales. Las articulaciones resisten
la rotacidén axial, y sus extremos anteriores resisten la traccion anterior (listhesis). En
consonancia con este ultimo, los cambios degenerativos surgen antes y estan mas
avanzados en las regiones anteromediales de las articulaciones, que resisten la traccion.
Los cambios degenerativos son mas comunes en las articulaciones de las vértebras L4
y L5(15).

Materiales y métodos:

El presente estudio corresponde a una revision de alcance de la literatura de los afios
2008 a 2018. Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de seleccién:

las bases de datos incluidas fueron Pubmed, Academic Search Complete y Web of
science, los articulos corresponden a los ultimos 10 afios, en los idiomas espariol e
inglés. Se utilizaron los siguientes términos (MESH) de busqueda en inglés:
Metalloproteinase, lumbar disc, occupational, workers, workload.

Se tuvieron en cuenta las variables sociodemograficas edad y género, laborales como
oficio y las relacionadas con el desarrollo de Hernia discal como los polimorfismos
genéticos y la metaloproteinasa.

Se realizé una busqueda de articulos de péaginas de un reconocimiento a nivel
internacional, incluyendo las palabras clave, haciendo una seleccion exhaustiva de
dichos articulos en la que se pudiera desarrollar el objetivo principal de este estudio.

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de la busqueda de los articulos incluidos
en el estudio
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ACADEMIC

PUBMED SEARCH
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WEB OF PROQUEST
SCIENCE N= 182
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Registros recuperados en todas
las bases de datos (n=816)

FILTRADOS

Después de eliminar los
repetidos (n=758)

Articulos potencialmente
relevantes (n=268)

ELECCION

Articulos a texto completo
después de examinar los
resumenes (n=12)

INCLUIDOS

Articulos incluidos en el estudio
(n=13)

Registros repetidos excluidos
(n=58)

Registros excluidos por:
e Idioma francés

tiempo.
(n=490)

e Fuerade los rangos de

Articulos rechazados por:

e Estudios en animales.

¢ No hablan sobre
polimorfismos de la
metaloproteinasa.

¢ No tuvieron en cuenta
la parte laboral.

(n=255)

Registros identificados a
través de las referencias de
los estudios (n=1)




Consideraciones éticas: Teniendo en cuenta la normatividad establecida por el
Ministerio de Salud y ajustandose a la resolucion No. 008430 de 1993 y la Declaracién
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, esta investigacion se clasifica como sin
riesgo, por ser una revision de alcance de la literatura.

Resultados:

Caracteristicas sociodemogréficas, polimorfismos de la metaloproteinasay hernia
discal.

Hua Jiang y Cols, en su estudio del 2017 llevado a cabo en China, cuyo objetivo fue
validar la asociacion entre polimorfismo de un solo nucleétido y patologias especificas
de la columna lumbar en quienes se tuvo en cuenta su labor especificamente en lo
relacionado con actividad fisica y exposicion a vibraciones, encontraron que la carga de
trabajo fisica fue significativamente mayor en pacientes con patologias de la columna
lumbar que en los controles normales (1.61 + 1.31 vs 1.12 + 1.03, p = 0.035). Sin
embargo, no se encontrd una diferencia significativa en IMC, tabaquismo o exposicion a
vibraciones (p> 0.05), otro hallazgo encontrado, fue la relacién entre el polimorfismo
ADAMTSS5 rs 162509 en el alelo G de la metaloproteinasa frente aquellos que no tenian
exposicién laboral (OR = 1,38; IC del 95%: 1,13 - 1,69; p = 0,001) (20).

Suat Canbay y cols, en el afio 2010, llevaron a cabo una investigacion en Ankara Turquia,
con el objetivo de analizar la expresion de metaloproteinasa-3 de la matriz (MMP-3),
empleando la clasificacion de la imagen de resonancia magnética (MRI) y las
alteraciones histopatologicas del disco intervertebral (DIV) para correlacionar entre si con
la edad, el género y la duracién del dolor lumbar de los pacientes que se habian sometido
a cirugias por hernia de disco lumbar (HDL), encontrando como resultado que en cuanto
a los cambios histopatolégicos no hubo una diferencia estadisticamente significativa
cuando se compararon con el género y la duracion de dolor (p> 0.05). Sin embargo, si
mostré una correlacion significativa entre la edad, la expresion de MMP-3 y la
clasificacion de MRI entre los cambios degenerativos histopatolégicos (p = 0.001) (21).

Zhang Y y cols, en el afio 2013 en su estudio realizado en Beijing con el objetivo de
determinar si el polimorfismo de la metaloproteinasa de la matriz ( MMP-2) -735C /T se
asocia con el riesgo y la severidad de la degeneracion del disco lumbar (DDL) en una
poblacién china, encontraron que fue significativamente mayor en pacientes con DDL
gue en la poblacion sana. Sujetos con el genotipo CC tuvieron un riesgo aumentado de
casi 2.5 veces de DDL en comparacion con el genotipo TT, sin embargo no se encontré
una diferencia estadisticamente significativa entre la edad y el género con los pacientes
con degeneracion del disco lumbar y los controles (10).
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Yuan H y cols, en el afio 2010 en un estudio realizado en China con el objetivo de
investigar los factores de riesgo laborales y genéticos que inducen la degeneracion del
disco lumbar en una poblacion china, y explorar sus interacciones sinérgicas,
encontraron que antecedentes familiares de enfermedades del disco lumbar,
antecedentes de lesiones de espalda, vibracion de todo el cuerpo, flexion / torsion, carga
de trabajo fisico pesado y la edad, se asociaron con la degeneracion de disco lumbar,
con diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los grupos control. El
valor OR de la vibracion de todo el cuerpo alcanz6 8.96 (IC 95% = 2.47-32.49), indicando
que las personas expuestas a vibraciones de todo el cuerpo a niveles altos eran mas
propensos a desarrollar DDL que aquellos sin exposicion, asi mismo, la historia familiar
de degeneracion del disco lumbar y antecedentes de lesiones de espalda alcanzaron un
OR de 9.19 (IC 95% = 4.17 - 20.24) y 11.79 (IC 95% = 4.40 - 31.62) respectivamente,
con hallazgo adicional frente al ejercicio, el cual puede ser un factor protector para un
adecuado funcionamiento de la columna lumbar OR de 0.43 (IC 95% = 0.31-0.59) (22).

Jaro Karppin y Cols, en su estudio del 2008, llevado a cabo en Finlandia, cuyo objetivo
fue evaluar el trasfondo genético de las alteraciones (vasculares y 6seas) de los discos
intervertebrales en una cohorte ocupacional, donde obtuvo como resultado que ninguno
de los polimorfismos de un solo nucledtido se asocidé significativamente con las
alteraciones cuando se evalud independientemente, pero cuando se evaluaron las
interacciones gen-gen, la IL1IA y MMP3, ambos polimorfismos fueron asociados a las
alteraciones 6seas (OR 3.2, 95% CI 1.2-8.5; p=0.038).

El alelo MMP3 5A s6lo no se asocio con alteraciones 6seas (OR 1.2; IC 95% 0.8-2.0),
y de manera similar no hubo asociacién estadisticamente significativa entre el haplotipo
IL1 TC y alteraciones vasculares u 0seas, entre sujetos que carecen del alelo 5A (O 0.6;
IC 95% 0.2-1.6), en cambio los polimorfismos del grupo MMP3 e IL 1 actuaron de forma
sinérgica para aumentar el riesgo de alteraciones éseas (OR 8.1; IC 95% 1.7-38.4; p=
0.008) (23).

Alia Saberi y cols, en su estudio del 2017 llevado a cabo en Irdn, cuyo objetivo fue
explorar la relacién entre dos polimorfismos (MMP-1-755 T /G [rs498186] y MMP-3 A/C
[rs632478]) y la degeneracion del disco lumbar, reportdé encontrar que la DDL mas
frecuente se observo en el rango de edad de 31-40 afios (43.2%) (24).

NH Zawilla y cols, en su estudio del 2014 llevado a cabo en Egipto, cuyo objetivo fue
investigar los factores de riesgo ocupacionales y genéticos que inducen la degeneracion
de disco lumbar y evaluar la posible relacién de los polimorfismo genéticos de MMP-3 y
receptor de vitamina D (VDR) con la severidad de enfermedad de disco intervertebral
(EDIV) en poblacion egipcia, encontraron como resultados que no hubo diferencia
significativa entre los grupos de casos y controles con respecto al género, edad o IMC.
Tabaquismo fue prevalente en los sujetos con DDL (42.9%) comparado con 26.7% en el
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grupo control (p = 0.054). Historia de lesiones lumbares y los antecedentes familiares de
DDL fueron estadisticamente significativos en casos comparados con los sujetos control
(p = 0.009, p = 0.003 respectivamente).

El tabaquismo, lesiones lumbares previas y antecedentes familiares de DDL y factores
ocupacionales (nivel alto): periodos prolongados de posicidon sentado, torsion / flexion,
vibracion de todo el cuerpo, levantar objetos pesados y carga fisica pesada, se asociaron
significativamente con DDL, el valor OR para (nivel alto) sentado prolongado alcanz6
11.13 (IC 95% 4.968-24.966), torsion / flexion 15.97 (IC 95% 6.76—37.72), vibracion de
todo el cuerpo 12.692 (IC 95% 4.618-34.88), levantando objetos pesados 8.257 (IC 95%
3.49 -19.512) y carga fisica pesada 11.701 (IC 95% 4.75-28.82), que indica que las
personas expuestas a estos factores en niveles altos tienen mayor probabilidad de
desarrollar degeneracion del disco lumbar que los que estan expuestos a los mismos
factores en niveles mas bajos (nivel leve / moderado). También encontraron que los
antecedentes familiares de DDL y las lesiones lumbares se comportaron como factores
de riesgo para DDL (OR 2.987 IC 95% 1.43-6.234, OR 3.079 IC 95% 1.285-7.378
respectivamente).

El ejercicio parece ser un factor protector para columna lumbar (OR = 0.352, IC 95%
0.77-0.697) (25).

Xu, Hy cols. en su estudio del 2014 llevado a cabo en China cuyo objetivo fue estudiar
la expresion de MMP-1y TIMP-1 en los discos lumbares en 41 pacientes seleccionados.
Los resultados evidencian que la expresion de MMP-1 y TIMP-1 van aumentando
progresivamente con la edad y la degradacion del disco intervertebral, encontrandose
con mayor frecuencia en el grado Ill y con mayor tendencia en la expresion de MMP-1
sobre TIMP-1 con un valor de p= 0.029 para el grupo de edad 60 afios, se encontro
ademas, una relacion entre la expresion de la MMP-1 y su enzima reguladora, la TIMP-
1, en relacién con la edad ya que se vio un aumento gradual de su expresién conforme
aumenté la edad, generando una tendencia a la sobreexpresion de la MMP-1 frente a
sun enzima reguladora, importante en el balance de los componentes de la matriz
extracelular de los discos intervertebrales (26).

Polimorfismos de la metaloproteinasa presentes en trabajadores con hernia discal.

Hua Jiang y Cols, tambien encontraron asociacion significativa entre el alelo C de
Colagenasa y la presencia de hernia discal (OR = 1,80; IC del 95%: 1,21 - 2,68; p =
0,003), en los pacientes afectados por estenosis espinal y / o espondilolistesis quienes
tenian exposicion a levantamiento de cargas. El alelo C de Colagenasa fue un factor de
riesgo (OR = 1.92; IC del 95%: 1.29 - 2.89; p = 0.001). Con respecto al polimorfismo
ADAMTSS rs 162509 de la metaloproteinasa, la frecuencia del alelo de riesgo (alelo G)
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del total de casos fue significativamente diferente al de los controles quienes no tenian
exposicion laboral (OR =1,38; IC del 95%: 1,13 - 1,69; p = 0,001). Consistentemente, la
distribucién del alelo mostré una frecuencia més alta del alelo G en los pacientes con
hernia de disco (OR = 1.58; IC del 95%: 1.20 - 2.09; p = 0.001, ajustado p = 0.004). El
polimorfismo ADAMTS5 rs 162509 de la metaloproteinasa se asocié con hernia discal
pero no con el fenotipo de escoliosis degenerativa (20).

Zhang Y y cols, encontraron también que las frecuencias de los genotipos -735CTy TT
fueron significativamente mas bajas entre los pacientes con degeneracién del disco
lumbar en comparacion con los controles normales (p <0.001). Concluyendo asi que
MMP-2 -735C / T polimorfismo puede ser un factor de riesgo genético asociado con la
susceptibilidad a degeneracion del disco lumbar en la poblacién china (10).

Eser B y cols, realizaron en el afio 2016 su investigacion en Bali, Turquia cuyo objetivo
fue identificar la posible correlacidén entre los polimorfismos en la MMP-1 y MMP-3 y sus
niveles de expresion de proteina correspondientes en tejidos de disco obtenidos de
pacientes con hernia de disco lumbar (HDL) mediante andlisis bioquimicos e
inmunohistoquimicos. No se encontré6 asociacion entre los genotipos de los
polimorfismos MMP-1 y MMP-3 y los grados de degeneracion del disco. Al realizar una
comparacién entre los genotipos de los polimorfismos MMP-1 y MMP-3 con los niveles
de expresion de proteinas MMP-1y MMP-3, no se encontrd ninguna asociacion entre los
diferentes genotipos de los MMP-1 y la expresion de polimorfismos MMP-1 (p = 0,30).
Sin embargo, los diversos genotipos de MMP-3 y la expresion de polimorfismos MMP-3
si se correlacionaron (p = 0,006). Los grados de degeneracion radiolégica y las
puntuaciones de degeneracion histologica también se correlacionaron (p <0.001).
Ademas, las relaciones celulares positivas de MMP-1 y MMP- 3 se relacionaron
positivamente con las tasas de expresion inmunohistoquimica y los grados de
degeneracion (p <0.001). También se detectdé una asociaciébn entre el producto
bioquimico, los niveles de expresion de MMP-1 y MMP-3 y los grados de degeneracion
del disco (p <0.001) (27).

Yuan Hy y cols también encontraron que las frecuencias de los genotipos de mutacion
MMP-3 y VDR-Apa en casos de degeneracion del disco lumbar fueron significativamente
mayores que las de los controles (OR = 1.96; 95% IC = 1.33-2.89y 1.70; IC 95% = 1.15—-
2.51 respectivamente), mientras que no se observaron diferencias significativas para la
distribucion de la variante de genotipo VDR-Tag.

Dos alelos de mutacion (5A de MMP-3 y A de VDR-Apa) y la flexion / torsion actuaron
sinérgicamente para aumentar el riesgo de la degeneracion de disco lumbar (indice de
sinergia= 2.91 y 2.35, respectivamente, p <0.05).

Ademas, la interaccion sinérgica entre mutacion el alelo 5A de MMP-3 y la vibracién de
todo el cuerpo hicieron del riesgo de degeneracion del disco lumbar mucho mas alto que
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cada factor que actia solo (indice de sinergia = 13.27, p <0.05). La sinergia de las
interacciones entre genotipos de mutacion también fueron analizados, pero los
resultados no fueron estadisticamente significativos (22).

Ali Saberi y Cols hallaron una asociacién estadisticamente significativa entre el
polimorfismo MMP-3 y la DDL (p <0.001) donde el homocigoto CC estaba asociado con
un mayor riesgo de DDL en comparacion con el genotipo AA (OR =5.25; IC 95% = 2.82-
9.77, p <0.001), no se encontrd asociacion significativa del polimorfismo MMP-1 con la
degeneracion del disco (p = 0,95) y no se encontr6 tampoco una relacidon entre la
gravedad de la degeneracion de disco intervertebral y los genotipos de MMPs-1y 3 (p
= 0.690, p = 0.931, respectivamente) (24).

NH Zawilla y cols, también encontraron que la frecuencia de los genotipos de mutacién
de MMP3 (5A6A y 5A5A) y los genes VDR (GT y TT) fueron significativamente mayor en
casos de DDL que los controles. Mas de la mitad de los casos DDL llevaban el genotipo
de mutacién 5A6A en comparacion con el 35% de los controles (OR = 2.143, IC 95%
1.083-4.239), 17.8% de los casos portd la mutacion genotipo 5A5A en comparacion con
el 5% del control (OR =4.13, IC 95% 1.13-1.082).

El genotipo 6A6A parece comportarse como protector para la columna lumbar, con una
marcada diferencia significativa entre casos (24/84, 28.6%) y controles (36/60, 60%) (OR
= 0.267, IC 95% 0.132-0.537). La frecuencia del Alelo 6A en los casos fue del 56%
(47/84) y enlos controles 77% (46/60) (p =0.01), con un OR 0.387 (IC 95% 0.185—0.808).
La frecuencia del alelo mutante 5A en los casos fue 44% (37/84) y en los controles 23%
(14/60) (p = 0.01), con un OR 2.587 (IC 95% 1.238-5.406).

Mas de la mitad (57.1%) de los casos de DDL llevaban el genotipo mutante GT
comparado con el 36.7% de los controles (OR = 2.303, IC 95% 1.167—-4.546). Y mas de
22,6% de los casos portaba el genotipo mutante TT en comparacion con el 6,7% de los
controles (OR = 4,13; IC del 95% 1.13-1.082). Se encontr6 una marcada diferencia de
los casos y los controles en cuanto a la frecuencia del genotipo GG (20.2 y 56.7%
respectivamente, p= 0.0001), el genotipo GG parece ser protector para columna lumbar
(OR =0.194, IC 95% 0.93-0.406).

La frecuencia del alelo G en los casos fue del 49% (41/84) y en los controles 75% (45/60)
(p = 0.002). con un OR 0.318 (IC 95% 0.154-0.656), mientras la frecuencia del alelo
mutante T en los casos fue de 51%, y en los controles 25% (p = 0.002) con un OR 3.146
(IC 95% 1.525-6.491) (25).

Yuan Hy y cols, en el afio 2010 en china tuvieron como objetivo explorar la interaccion
sinérgica entre MMP-3, polimorfismos del gen (receptor de vitamina D) RVD y factores
de riesgo ocupacional en la degeneracion del disco lumbar, encontrando como
resultados que la flexion / torsion, la vibracion de todo el cuerpo, la carga elevada de
trabajo fisico, los alelos 5A de MMP-3 (6A5A / 5A5A) y A de RVD -Apa (AA / Aa) se
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asociaron significativamente con la DDL (OR = 4.06, 8.96, 5.46, 1.96 y 1.70,
respectivamente, p=0.05). También hubo interacciones sinérgicas entre el genotipo 5A
de mutacion de MMP-3 y la exposicion a la vibracion de todo el cuerpo, entre el genotipo
5A de mutacion de MMP-3 y la flexion / torsion, y entre el genotipo A de mutacion de
VDR- Apa y la exposicion a la vibracion de todo el cuerpo (indice de sinergia: 13.27, 2.91
y 2.35 respectivamente, p=0.05) (28).

En el estudio de Virtanen, |. M., y cols el cual se realizé en poblacion masculina
finlandesa, expuesta y no expuesta a vibracion de cuerpo completo, asociada a
diferentes polimorfismos de los componentes de la matriz extracelular de los discos
intervertebrales, se resalta la insercion/delecion de un nucleétido en el gen de la
Metaloproteinasa-3 (MMP-3), la variante genética de la IL1A C-889T y su relacién con la
degeneracion del disco intervertebral, con resultados obtenidos que muestran que la
vibracion de cuerpo completo es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
enfermedades de los discos intervertebrales frente a la expresion génica de la IL1A C-
8897T respecto a los otros polimorfismos estudiados (p= 0.001) (29).

Michele C. Battié y cols en su estudio publicado 2009 encontraron una influencia
sustancial de la herencia en la degeneracion del disco lumbar y la identificacién de las
primeras formas genéticas asociadas con la degeneracion del disco. Por el contrario, a
pesar de la extraordinaria discordancia entre hermanos gemelos en condiciones de carga
fisica ocupacional y de tiempo libre durante la edad adulta, se observé un efecto
sorprendentemente pequefio sobre la degeneracion del disco. Los estudios sobre los
efectos del tabaquismo en gemelos con gran discordancia en la exposicién al tabaquismo
demostraron un aumento en la degeneracion del disco asociada al mismo, aunque este
efecto fue poco significativo. No se encontré evidencia que sugiera que la exposicion a
la vibracién de todo el cuerpo a través de vehiculos motorizados conduzca a una
degeneracion acelerada del disco en estos estudios (30).

En el estudio de Kanna, R, del 2017 se muestra que la expresion del polimorfismo
rs17099008 perteneciente a la MMP-20 tuvo un valor de p=0.03 en la relacion de la
aparicion de alteraciones vasculares y 6seas (tipo |y tipo Il) (31). Hubo una correlacion
significativa entre la expresion de MMP-3 y ambos niveles de degeneracion
histopatolégica y grados de MRI (p = 0.001) (29).

A continuacion, se presenta la tabla resumen de los articulos incluidos en la revision de
alcance.
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Autores Pais Tipo Tamanfo Objetivo Caracteristicas Resultados
/ estudio muestra Poblacién/
afno Region
130 casos | Validar la |Pacientes con |Con respecto al polimorfismo
Jiang China Casos y |210 asociacion entre | DDL, ADAMTS5 rs 162509 de la
Hua y controles | controles polimorfismo de |trabajadores, metaloproteinasa, la frecuencia
Cols. un solo nucleétido | chinos. del alelo de riesgo (alelo G) del
(2017) y .patologias tqtal__ _de casos fue
especificas de la significativamente diferente al
columna lumbar de los controles quienes no
en quienes se tenian exposicion laboral (OR =
tuvo en cuenta su 1,38; IC del 95%: 1,13 - 1,69; p
labor = 0,001). Consistentemente, la
especificamente distribucion del alelo mostré
en lo relacionado una frecuencia mas alta del
con actividad alelo G en los pacientes con
fisica y exposicién hernia de disco (OR = 1.58; IC
a vibraciones. del 95%: 1.20 - 2.09; p = 0.001,
ajustado p = 0.004).
Canbay Turqui [Casos y |42 Analizar la | Pacientes con |En cuanto a los cambios
Suat y [a controles | pacientes | expresion de MMP- | Signos de hernia | histopatol6gicos no hubo una
Cols. 3, la clasificacion | d& disco lumbar. | giterencia estadisticamente
(2010) de la MRI y las significativa cuando se
alteraciones compararon con género Yy
histopatoldgicas duracion de dolor (p> 0.05). Sin
del DIV  para embargo, si mostr6 una
correlacionar entre correlacion significativa entre la
si con la edad, el edad, la expresion de MMP-3 y
género y la la clasificacion de MRI entre los
duracién del dolor cambios degenerativos
lumbar de los histopatoldgicos (p = 0.001)
pacientes que se
habian sometido a
cirugias por HDL.
Zhang Y y | Beijing |[Casos y [1008 Determinar si el |Pacientes con |Se demostré que el MMP-2 se
Cols. controles | pacientes polimorfismo -735 | DDL, asoci6 con LDD en la
(2013) conDDLy |C / T del gen de |trabajadores, poblacién. La frecuencia del
906 metaloproteinasa | chinos. genotipo MMP-2 -735CC fue
controles de matriz 2 (MMP significativamente mayor en

2) estd asociado
con el riesgo y la
gravedad de la
hernia discal.

pacientes con LDD que en la
poblacién sana. Sujetos con el
genotipo CC tuvieron un riesgo
aumentado de casi 2.5 veces
de LDD en comparacion con el
genotipo TT.




EserB y |[Bali Casos y |[100 Identificar la | Pacientes con |Se detectdé una asociacion
Cols. Controles |individuos | posible correlacién | hernia  lumbar | entre el producto bioquimico,
(2016) entre los | Sin antecedente |los niveles de expresion de
polimorfismos en la de exposicion a MMP-1 y MMI_:"—B y Ios.grados
trabajo pesado, |de degeneracion del disco (P
MMP-1 y MMP-3 Y | vibracion 0 |[<0.001).
sus niveles de | tapaquismo. Un analisis de los niveles de
expresion de expresion de MMP-1 y MMP-3
proteina en comparacion con la parte
correspondientes histologica y los puntajes
en tejidos de disco radlolog!gos rgyelaron una
obtenidos de correlacion po§|t|ya entre los
i grados radiolégicos y las
pacientes con HDL expresiones  bioquimicas e
mediante analisis inmunohistoquimicas de MMP-
bioquimicos e 1y MMP-3.
inmunohistoquimic
0s.
Shang |Casos y |178 casos | Investigar los | Pacientes El valor OR de la vibracion de
Yuan H. y| hai, controles |y 284 | factores de riesgo | chinos todo el cuerpo alcanzo 8.96 (IC
Cols. China. controles. laborales y | expuestos a [95% = 2.47-32.49), indicando
(2010) genéticos que | vibracion. gue las personas expuestas a
inducen laDDL en vibraciones de todo el cuerpo
una poblacion eran mMAas  propensos a
china desarrollar degeneracion del
disco lumbar que aquellos sin
exposicion.
Jaro Finlan Estudio 228 Evaluar el | Trabajadores De los 228 sujetos, 128 (56%)
Karppin y |dia transvers |trabajador |trasfondo finlandeses fueron encontrados con
Cols al es genético de las cambios leves en uno 0 mas
(2008) alteraciones niveles de discos,
(vasculares y exclusivamente lesiones
Oseas) de los vasculares en 15% y lesiones
discos Oseas en 32% y en un 10% de
intervertebrales ambas Cuando se evaluaron
en una cohorte las interacciones gen-gen, la
ocupacional. IL1A (interleucina 1A) y MMP3
ambos polimorfismos se
asociaron conjuntamente a
cambios 6seos. (OR 3.2, 95%
Cl 1.2- 8.5; p= 0.038). al igual
que el grupo de genes de IL 1
junto con el polimorfismo de
MMP3 (OR 8.14, 95% CI 1.72—
38.44; p=0.008).
130 casos | Explorar la La DDL méas frecuente se
Alia IrAn Casos y |210 relacion entre dos | Pacientes con |observé en el rango de edad de
Saberi vy controles | controles polimorfismos DDL. 31-40 afios (43.2%). Se
(MMP-1-755 T /G encontro asociacion
[rs498186] y significativa entre el

MMP-3 A /| C
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Cols. [rs632478]) y la polimorfismo MMP-3 y la DDL
(2017) DDL. (p <0.001).
El homocigoto CC estaba
asociado con un mayor riesgo
de DDL en comparacién con el
genotipo AA (OR = 5.25; IC
95% = 2.82-9.77, p <0.001).
N. H. |Egipto |Casos y |84 casosy |Investigar los | Pacientes Se encontr6 que la historia
Zawilla y controles |60 factores de riesgo | diagnosticados familiar, lesiéon lumbar, fumar,
Cols. controles ocupacionales y |[condolorlumbar |tiempo sentado, flexion /
(2013) genéticos que |relacionados torsién, carga fisica de trabajo,
inducen la DDL, y |con DDL levantamiento, vibracién de
evaluar la posible cuerpo completo, mutacién del
relaciéon de los alelo 5A de la MMP-3 vy
polimorfismos mutacion del alelo T de RVD
genéticos de fueron significativamente
MMP-3y RVD con asociados con EDIV (OR = 2.9,
la severidad de 3.1, 2.1, 11.1, 15.9, 11.7, 8.2,
EDIV en 12.6, 2.5y 3.1 respectivamente
poblacién egipcia p=0.05) y en cuyos casos que
se asociaron con el alelo 5A o
T se presentdé mayor severidad
de EDIV
Casos vy Explorar la El andlisis de regresion
Yuan Hy | China |controles |178 casos |[interaccion Chinos logistica no  condicional
y Cols y 284 |sinérgica  entre mostré que la flexion / torsion,
' controles MMP-3, la vibracién de todo el cuerpo,
(2010) polimorfismos del la gran carga de trabajo fisico,
gen RVD y los alelos 5A de MMP-3 (6A5A

factores de riesgo
ocupacional en la
DDL.

/ 5A5A) y A de VDR-Apa (AA/
Aa) se asociaron
significativamente con
degeneracién del disco
lumbar (OR =4.06, 8.96, 5.46,
1.96 y 1.70, respectivamente,
p <0.05). Hubo interacciones
sinérgicas entre el genotipo
5A de mutacién de MMP-3y la
exposicién a la vibracion de
todo el cuerpo, entre el
genotipo 5A de mutacion de
MMP-3 y la flexién / torsion, y
entre el genotipo A de
mutaciéon de RVD-Apa y la
exposicién a la vibracion de
todo el cuerpo (indice de
sinergia: 13.27, 291 y 2.35
respectivamente, p<0.05).




Evaluar la | Trabajadores El numero de individuos
lita M. |Finlan | Estudio 211 relacion entre | conexposiciéna | pertenecientes al fenotipo IDD
Virtanen dia transvers |trabajador | factores genéticos | vibracion de |fue significativamente mayor
y Cols. al es conocidos y la |cuerpocompleto |en los ingenieros de trenes
(2008) vibracién de |y trabajadores |(42% ingenieros de trenes vs
cuerpo completo |que no tenian |17.5% trabajadores
para enfermedad |exposicion sedentarios p= 0.005. El alelo
sintomatica  del |ocupacional a |[IL1A -889T representa un
disco vibracion de |factor de riesgo significativo
intervertebral en | cuerpo para el fenotipo IDD
una muestra | completo. (enfermedad de disco
ocupacional intervertebral) con una p= 0.04.
Battié, M. | Finlan Revision 147 pares |Encontrar la [La seleccion | Se encontrd una influencia
C., y |dia narrativa |de relacién entre la |inicial fue [sustancial de la herencia en la
Cols. gemelos carga hereditaria |[basada en la |degeneracién del disco. La
(2009) monocig6ti |y la identificacién | discordancia degeneracion del disco parece
cos y 153 |de los primeros |entre hermanos |estar determinada en gran
dicigéticos | genes asociados |gemelosparaun |parte por las influencias
con la DDL. factor ambiental | genéticas, aunque los factores
0 conductual [ ambientales también juegan un
comun papel importante.
especifico
Pacientes de [La edad promedio de la
Rishi India Casos y [809 Estudiar la | origen indio, sin | poblacién estudio (h=809) fue
Mugesh controles | pacientes relacion de los | historia de |36.7+10.8 afios. El cambio tipo
Kanna , y factores genéticos | cirugias de la |1l (alteracion 0sea) fue el patron
Cols. en la etiologia de [columna. més comunmente observado
(2017) los cambios (n=206, 82%) y el polimorfismo
maodicos rs2228570 de VDR (p=0.02) y
rs17099008 de MMP-20
(p=0.03) fueron
significativamente asociados.
Xu, H. Y China | Estudio 41 Estudiar la | Pacientes 41 pacientes que fueron
Cols. prospecti personas | expresion de | sometidos a |sometidos a cirugia de hernia
(2014). /o] MMP-1 y TIMP-1 | cirugiade hernia |lumbar mostraron cambios en

en los discos
lumbares de los
41 pacientes
seleccionados

de disco lumbar.

la MRI: 6 pacientes (14.6%)
protrusién, 16 (39%) extrusion
y 19 (46.3%) secuestracion.
encontraron  relaciébn  entre
Expresion de MMP-1 en los
diferentes grupos de edad y el
grado de hernia lumbar (p=
0.001). Expresion de TIMP-1
en los diferentes grupos de
edad y el grado de hernia
lumbar (p= 0.002) y la relacion
entre  MMP-1/TIMP-1  (p=
0.029).




Discusion:

Dentro de los resultados obtenidos, se puede ver que hay evidencia tanto a favor como
en contra para el desarrollo de lesiones de los discos intervertebrales asociados con la
expresion de diferentes metaloproteinasas, se ha podido evidenciar que hay mayor
expresion de metaloproteinasas a mayor edad, segun Xu, H. y cols. encontrando una
mayor relacion de la MMP-1 frente a su enzima reguladora TIMP en pacientes de mas
de 60 afios (p= 0.029) (26).

Se reportd ademds, el polimorfismo de la MMP-20 rs17099008, estudiado por Rishi
Mugesh Kanna y cols, se ha visto implicado en el desarrollo de alteraciones 6seas (31) y
gue en relacion con trabajos de vibracion de cuerpo completo, de flexidén y torsion, Yuan
H. y cols. encontraron que la expresion de los alelos MMP-3 se asociaba con la
degeneracion del disco lumbar (p < 0.05) (28), esto se reafirma en el estudio de N. H.
Zawilla y cols. donde se asocio la historia familiar, fumar, trabajos como flexién y torsion,
levantamientos y vibracion de cuerpo completo con la mutacién del alelo 5A de la MMP-
3, los cuales fueron asociados con la degeneracién de los discos intervertebrales (p
<0.05) (25).

Dentro de los trabajos que hubo mayor asociacion con degeneracién del disco lumbar,
Yuan H. y cols, encontraron que la exposicion a vibracion del cuerpo completo obtuvo un
OR 8.96 (IC 95% = 2.47-32.49) para el desarrollo de degeneracion del disco lumbar
frente aquellos sin la exposicidn (22), con resultados similares en lo propuesto por Jaro
Karppin y cols, donde se evalué una muestra de trabajadores de trenes con cambios en
los polimorfismos de la familia de interleucinas y MMP-3 con la aparicién de alteraciones
vasculares y 6seas, en particular 6seas (incremento de sefial en T1-T2 por RMN
asociado a desmielinizacién 6sea) con un OR 8.14, 95% CI 1.72-38.44; p 0.008 (23).
Alia Saberi y cols. por otro lado, encontraron que frente a la degeneracion del disco
lumbar, el polimorfismo de la MMP-3 rs632478 era el que mas se asociaba (OR = 5.25;
IC 95% entre 2.82-9.77; p <0.001) en un rango de edad entre los 31 a 40 afios (24). Sin
embargo, se considera que hace falta mayor nimero de estudios que den peso a la
influencia de las distintas metaloproteinasas con el desarrollo de lesiones de los discos
lumbares, teniendo presente, que existen otro tipo de condiciones que pueden hacer mas
proclive a los trabajadores o bien, porque se ha visto relacionado otro tipo de enzimas,
como lo reporta Virtanen T y cols. donde relacionaron el alelo de la interleucina IL1A -
889T con el desarrollo de degeneracion del disco lumbar (p = 0.04) (29).

Muchos de los estudios se realizaron en poblacion con patologias ya preexistentes a
nivel de los discos lumbares, teniendo como limitante, el poder encontrar resultados en
poblacién trabajadora previamente sana, sin embargo, con esto se podria llegar a
demostrar que la expresion de los polimorfismos de las metaloproteinasas puede llegar
a ser un marcador util y predictor para el desarrollo de patologias de los discos
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intervertebrales en poblacién trabajadora, como lo propuso Zhang Y y cols. donde se
evidenci6 que la expresién del genotipo MMP-2 -735CC fue significativamente mayor en
poblacion trabajadora frente a pacientes sanos (10), siendo esto a su vez, un campo de
accion para futuras investigaciones.

Dentro de las limitaciones del estudio se puede evidenciar que hay un bajo nimero de
articulos destinados al estudio de las metaloproteinasas en poblacion trabajadora,
ademas, de no encontrar literatura en poblacidon referente a Latinoamérica, teniendo
presente que pueden existir otras variables que influyen en la fisiopatologia de la
degeneracion de los discos lumbares.

Conclusiones:

Dentro de la fisiopatologia de los trastornos de disco lumbar es importante tener presente
las caracteristicas de la labor, su intensidad y duracion, como factores asociados
predisponentes a tener en cuenta, ya que al igual que los DME pueden ser de etiologia
multifactorial (edad, sexo, lesiones previas de discos lumbares, tabaquismo), sin
embargo, existe una carga genética que puede estar implicada en el desarrollo de mayor
susceptibilidad al dafio lumbar como lo son las expresiones genéticas de las diferentes
metaloproteinasas, cuyo papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de
la matriz extracelular puede ahondar un nuevo camino para la prevencion y
categorizacion del riesgo en los trabajadores con exposicion o dafio de los discos
intervertebrales. Con evidencia tanto a favor y encontra frente a la expresion génica de
las metaloproteinasas, también se pudo evidenciar la presencia de otros marcadores
genéticos involucrados con la aparicion del dafio de los discos intervertebrales, como lo
son el VDR y la familia de las Interleuquinas.

Por ende se puede concluir que segun las variables sociodemograficas (edad, sexo,
historial familiar) las metaloproteinasas que mas se han visto implicadas con el desarrollo
de lesiones de los discos lumbares son la MMP-1, MMP-2 y MMP-3 y en relacion al
trabajo, los polimorfismos que mas se asociaron fueron rs632478 y el alelo 5A de la
MMP-3, ademas de la variante génica -735CC de la MMP-2 en trabajos relacionados con
vibracion de cuerpo completo y flexidén/torsion.

Recomendaciones:

Se recomienda el abordaje no solo en la deteccion de variaciones genéticas de
metaloproteinasas sino de otros componentes de la matriz extracelular de los discos
intervertebrales como los son la familia de Interleuquinas (IL-1) y el receptor de vitamina
D (VDR) como otros marcadores genéticos de susceptibilidad en el desarrollo de
patologias de los discos intervertebrales.
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