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RESUMEN

El conducto espinal estrecho degenerativo es un proceso cronico,
causado por las modificaciones estructurales de la columna vertebral.
Esto a su vez causa alteracion en la funcién normal de la columna y
puede llegar a desencadenar un cuadro clinico que dependera de la
localizacion y de la estrechez del conducto espinal. Es comun que las
patologias que se generan por este proceso causen diversos grados
de incapacidad en las personas, por lo que requeriran de manejo
médico, rehabilitacion fisica e incluso cirugia. Dentro de la
fisiopatologia de la degeneracion de la columna que conlleva a un
conducto espinal estrecho se ha buscado la asociacién con factores
genéticos, enfocado en diversos polimorfismos genéticos, entre ellos
los del gen de colageno. El colageno Xl es una proteina
heterotrimérica; formado por tres cadenas alfa diferentes y que junto
con el colageno IX constituyen aproximadamente de un 5% a 10% del
colageno total del cartilago. El polimorfismo rs1337185 de colageno
tipo Xl se ha asociado a la degeneracion del disco lumbar en diferentes
poblaciones. En este estudio se buscé determinar la asociacion entre
el polimorfismo rs1337185 del colageno Xl y la estenosis del conducto
espinal degenerativa en la poblacion mexicana. MATERIAL Y
METODOS: Se realiz6 un estudio transversal, observacional de casos
y controles, con un total de 118 participantes (54 casos y 64 controles)
mayores de 40 afios, se obtuvieron datos clinicos y se genotiparon
para el polimorfismo rs1337185. Las frecuencias alélicas entre casos
y controles se analizaron mediante modelos de regresion logistica con
los modelos genéticos recesivos, dominantes y aditivos.
RESULTADOS: EIl porcentaje de la grasa corporal fue mayor en los
casos con una media de 28.83 (+ 3.45), mientras que en los controles
se obtuvo una media de 26.90 (+ 0.84) con una P=0.0005. No se
encontré asociacién estadistica entre el diagnéstico de conducto
espinal estrecho y el polimorfismo rs1337185.



ABSTRACT:

The degenerative spinal canal stenosis is a chronic process, caused by
structural modifications of the spine. This in turn causes alteration in
the normal function of the spine and can lead to a clinical datas that
depends on the location and stenosis of the spinal canal. It is common
for the pathologies that are generated by this process to cause various
degrees of disability in people, which is why they require medical
management, physical rehabilitation and even surgery. Within the
pathophysiology of spinal degeneration that involves a spinal canal
stenosis, the association with genetic factors has been sought, focusing
on various genetic polymorphisms, including those of the collagen
gene. Collagen Xl is a heterotrimeric protein; formed by three different
alpha chains and that together with collagen IX constitute
approximately 5% to 10% of the total collagen of cartilage. The type XI
collagen rs1337185 polymorphism has been associated with lumbar
disc degeneration in different populations. This study sought to
determine the association between the rs1337185 polymorphism of
collagen XI and degenerative spinal canal stenosis in the Mexican
population. MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional,
observational study of cases and controls was carried out. A total of
118 participants (54 cases and 64 controls) over 40 years of age,
obtained clinical data and genotyped for the rs1337185 polymorphism.
The allelic frequencies between cases and controls were analyzed
using logistic regression models with recessive, dominant and additive
genetic models. RESULTS: The percentage of body fat was higher in
the cases with a mean of 28.83 (+ 3.45), while in the controls a mean
of 26.90 (+ 0.84) was obtained with a P = 0.0005. No statistical
association was found between the diagnosis of spinal canal stenosis
and the rs1337185 polymorphism.
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MARCO TEORICO

GENERALIDADES Y ESTRUCTURAS DE LA COLUMNA
VERTEBRAL

La columna vertebral comprende 33 vértebras divididas en cinco
secciones (7 cervicales, 12 toracicas, 5 lumbares, 5 sacras y 4
coccigeas). La longitud de la columna vertebral es de 72 cm en
promedio en los hombres y de 7 a 10 cm menos en las mujeres. El
canal vertebral se extiende a lo largo de la columna y protege la médula
espinal, el cono medular y la cola de caballo. [1]

Las vértebras individuales estan conectadas por articulaciones entre
los arcos neurales y entre los cuerpos. Las articulaciones entre los
arcos neurales son las articulaciones cigapofisarias o articulaciones
facetarias. Las articulaciones intersomaticas contienen estructuras
especializadas llamadas discos intervertebrales. Estos discos se
encuentran a lo largo de la columna vertebral, excepto entre la primera
y la segunda vértebra cervical.[1]

El disco se comporta como un elemento estabilizador y amortiguador
entre dos cuerpos vertebrales. Para ello debe tener unas propiedades
mecanicas, que se derivan de su composicion. [2]

Consta de tres partes: el nucleo pulposo o zona central del disco es
una matriz gelatinosa altamente hidratada y compuesta de
proteoglicanos, colageno y escasas células. El colageno provee al
nucleo de un armazén donde se asientan los proteoglicanos y las
células. Desempeiia, ademas, un papel fundamental en la transmision
de fuerzas dentro del nucleo. En el nucleo el tipo de colageno
predominante es el tipo 1l (80%), el resto se distribuye entre otros tipos
VI, IXy Xl [2]

El annulus fibrosus es la parte externa del disco. Consta de varias
capas fibrosas concéntricas que se disponen alrededor del nucleo
pulposo. El elemento principal de su composicién es el colageno. El
colageno predominante en esta zona del disco es el tipo | (80%),
representando el 70% del peso en seco del anillo fibroso (en el nucleo
pulposo solo es el 20%). [2]



El tercer elemento del disco es el cartilago hialino del platillo
intervertebral. Este cartilago estd compuesto por condrocitos y una
matriz extracelular (colageno, proteoglicanos y agua). Tendra una
funciéon fundamental en el transporte de solutos desde la vértebra
(elemento vascularizado) al disco (elemento avascular). El principal
mecanismo de transporte sera la difusion. De esta manera, la
alteracion por fendmenos degenerativos en esta estructura tendra un
papel fundamental en la degeneracion del disco.[2]

DEGENERACION DE LA COLUMNA VERTEBRAL

Como se ha descrito anteriomente la columna vertebral es una
estructura anatémica compleja con diversos elementos que le permiten
una funcién adecuada tanto en movilidad, como en estabilidad.

Todas estas estructuras pueden sufrir cambios degenerativos,
morfoldgicos y funcionales con la edad. Los discos intervertebrales son
parte de la conexién entre dos cuerpos intervertebrales adyacentes y
tienen dos funciones principales: permitir el movimiento y al mismo
tiempo servir como amortiguadores. El movimiento en un solo nivel es
limitado; el movimiento combinado de multiples niveles permite un
rango de movimiento significativo. La columna cervical y lumbar en
comparacion con la columna toracica tiene relativamente mas altura
del disco, por lo que el movimiento en estos segmentos es mayor.[3]

Resnick y Nywayama concluyen que hay dos procesos diferentes de
degeneracion: un primer tipo, que puede considerarse envejecimiento
normal, que afecta al anillo fibroso y la apdfisis del anillo adyacente
(espondilosis deformante), y un segundo tipo, llamado osteocondrosis
intervertebral. afectando el nucleo pulposo y las placas terminales
vertebrales, correspondiente a un proceso de envejecimiento
patoldgico.[3]

Otra teoria de la degeneracion de la columna vertebral menciona que
todas las columnas presentan degeneracién. Dividiendo el proceso
degenerativo en tres etapas.

La primera etapa es la disfuncion, en personas de 15 a 45 afios.

Caracterizada por desgarros circunferenciales y radiales en el anillo
del disco y sinovitis localizada de las articulaciones facetarias.[4]
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La siguiente etapa es la inestabilidad, en individuos de 35 a 70 afios,
se caracteriza por ruptura interna del disco, reabsorcion progresiva del
disco y degeneracion de las articulaciones facetarias con laxitud
capsular, subluxacién y erosién articular. [4]

La etapa final, presente en individuos mayores de 60 afios, es la
estabilizacion. En esta etapa, cada segmento espinal se degenera a
un ritmo diferente. Como un nivel esta en la etapa de disfuncion, otro
puede estar entrando en la etapa de estabilizacion. La hernia de disco
en este esquema se considera una complicacion de la degeneracion
del disco en las etapas de disfuncién e inestabilidad. La estenosis
espinal por artritis degenerativa en este esquema es una complicacion
del sobrecrecimiento 6seo que compromete el tejido neural en las
etapas tardias de inestabilidad y estabilizacion temprana.[4]

Las siguientes estructuras pueden ser las causas de una estenosis
vertebral degenerativa: hueso (espondilolistesis, espondildlisis,
osteofitosis), ligamento (hipertrofia de los ligamentos vertebrales,
sobre todo del amarillo), carillas articulares (hipertrofia de carillas,
quiste sinovial) y disco (protrusion y hernia). [5]

El conducto espinal estrecho degenerativo es un proceso cronico que
es causado por las modificaciones estructurales de la columna
vertebral. Esto ha su vez causa alteracién en la funcién normal de la
columna y puede llegar a desencadenar un cuadro clinico que
dependera de la localizacion y de la estrechez del conducto espinal.
Es comun que las patologias que se generan por este proceso causen
diversos grados de incapacidad en la personas, por lo que requeriran
de manejo médico, rehabilitacion fisica e incluso cirugia.

FACTORES GENETICOS Y SU RELACION CON EL CONDUCTO
ESPINAL ESTRECHO DEGENERATIVO

La fisiopatatologia de la degeneracion de la columna que conlleva a un
conducto espinal estrecho se ha estudiado para tratar de determinar
las factores con mayor relevancia. Dentro de los factores asociados
que se han estudiado estan los factores ambientales, ocupacionales,
edad, obesidad, entre otras.
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Actualmente se pueden encontrar articulos en los cuales se estudia la
posibilidad de una etiologia genética en la degeneracion de los
componentes estructurales de la columna, que puede condicionar un
conducto espinal estrecho. Se ha buscado también la asociacién con
factores genéticos, enfocado en diversos polimorfismos, entre ellos los
del colageno[6].

El colageno es una proteina abundante en los mamiferos, que llega a
constituir hasta una tercera parte del contenido proteico, es el principal
elemento estructural de la matriz extracelular, proporciona forma y dota
de fuerza y flexibilidad a los tejidos[7]. El colageno Xl es
heterotrimérico, es decir formado por tres cadenas alfa diferentes y que
junto con el colageno IX constituyen aproximadamente de un 5% a
10% del colageno total del cartilago.

El polimorfismo rs1337185 de colageno tipo Xl es uno de los que se
han estudiado. En el articulo titulado “Associations of 25 structural,
degradative, and inflammatory candidate genes with lumbar disc
desiccation, bulging, and height narrowing” publicado en 2009 en la
revista de “American college of Rheumatology” se reportd una
asociacion de la variante rs1337185 con el abombamiento discal y
estrechez del canal espinal (p =0.015)[8]. Esta asociacion también se
reporto en el estudio “Genetic susceptibility of lumbar degenerative disc
disease in young Indian adults” publicado en 2014 en “European Spine
Journal”, mencionando una asociacion significava en la degeneracion
grave del disco interventebral en paciente jovenes (p= 0.04)[9].

De manera mas especifica en el articulo titulado “Association
between COL11A1 (rs1337185) and ADAMTSS5 (rs162509) gene
polymorphisms and lumbar spine pathologies in Chinese Han
population: an observational study” publicado en el 2017 en la “BMJ
open”, en rs1337185 se encontré una asociacion significativa entre el
alelo C (alelo de riesgo) y la presencia de hernia discal (OR = 1,80; IC
del 95%: 1,21 a 2,68; p = 0,003, p ajustado = 0,012) y la presencia de
estenosis espinal y espondilolistesis (OR = 1,92; IC del 95%: 1,29 a
2,89; p = 0,001, p ajustado = 0,004).[10]

En la revision sistematica realizada por Samuel Kalb et al., se concluy6
que el polimorfismo del gen COL11A1 del colageno Xl si estuvo
relacionado con degenracién del disco intervertebral en poblacién
finlandesa y japonesa[11]. De igual forma en la revision realizada por

12



Jillian E. Mayer et al., se reporta esta relacién, solo en poblacién
finlandesa[12].

El polimorfismo rs1337185 de colageno tipo Xl se ha asociado a la
degeneracion del disco lumbar en diferentes poblaciones, sin embargo,
actualmente no existen estudios en poblacién mexicana.

La variacion genética se produce tanto dentro como entre poblaciones
diferentes, y contribuye a la variacion de rasgos, incluyendo a la
susceptibilidad de la enfermedad entre los individuos. Las variaciones
mas comunes son los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP por
sus siglas en ingles).

Para poder detectar estos polimorfismos genéticos se utiliza la
genotipificacion a través de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR), la cual es la deteccion de variantes en una secuencia de ADN
determinada, a través de la presencia de dos sondas con dos posibles
variantes en el sitio del polimorfismos en una secuencia diana,
conocido como discriminacion alélica. Las sondas utilizadas son del
tipo Tag Man, cada una de estas secuencias posee un fluorocromo
diferente en el extremo 5” y un quencher en el extremo 3°. Durante la
fase de extension de la reaccion de PCR la ADN polimerasa rompe la
sonda hibridada con el ADN, separando el fluorocromo del quencher
y detectandose emision de fluorescencia de una de las sondas
(homocigoto) o de ambas (heterocigoto). Estas sefiales de florescencia
se detectan en un termociclador de PCR de tiempo real, el cual procesa
y presenta los datos en tablas y graficos como la figura 1. [13]

13



17 o
o g
15 :*
®
13 ‘
% 1.1 n?®
o y ] o® HowP P o

12 1.4 18 18 20 22 24 28
ShP1 -4

Figura 1 Esquema de agrupacion de datos de Genotipificacion. La
acumulacion de los puntos puede variar en los ejes vertical y horizontal,
esta variacion es el resultado de diferencias en el grado de intensidad
de fluorescente del indicador después de la amplificacion del
polimorfismo por PCR. Los colores azul y amarillo representan la
variante homocigoto y el verde la variante heterocigoto.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Previos estudios han reportado la asociacion de variantes genéticas en
el colageno tipo Xl y el desarrollo de estenosis degenerativa del
conducto lumbar.

Sin embargo estos estudios se han realizado en la poblacion asiatica
y caucédsica y no existen estudios en poblacidon mexicana que
demuestren ésta relacion, la cual puede ser muy significativa para la
deteccion oportuna y atencion de la estenosis degenerativa.
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JUSTIFICACION

El estudio permitira buscar la correlacion de la estenosis degenerativa
del conducto espinal en sus diferentes variantes clinicas con el
polimorfismos del gen colageno en la poblacién mexicana. Con la
deteccion del polimorfismo del gen colageno (rs1337185) se podria
realizar la deteccion y tratamiento oportuno para evitar el desarrollo de
la patologia.
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HIPOTESIS

Hipotesis Nula (O): No existe una asociacion entre el polimorfismo de
colageno y el desarrollo de estenosis conducto espinal estrecho
degenerativo en la poblacion mexicana atendida en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos.

Hipotesis Alternativa (H1): Existe una asociacion entre el polimorfismo
de colageno vy el desarrollo de estenosis conducto espinal estrecho
degenerativo en la poblacion mexicana atendida en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el polimorfismo de colageno y la
patologia de estenosis del conducto espinal degenerativa en la
poblacién mexicana atendida en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lopez Mateos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Reclutamiento de la muestra

2. Revision de estudios radiolégicos que sustenten el diagnéstico
clinico de estenosis degenerativa de conducto espinal.

3. Determinar las variables clinicas y radioldgicas.

4. Genotipificar el ADN de pacientes con diagnoéstico de estenosis
degenerativa de conducto espinal para el polimorfismo de colageno
tipo XI.

5. Realizar un analisis estadistico para determinar la asociacion entre
el polimorfismo genético de colageno tipo Xl y la estenosis
degenerativa del conducto espinal en la poblacién mexicana.

18



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, observacional de casos y controles.
Los criterios de inclusion de los casos son pacientes adultos con
diagnostico de estenosis degenerativa de conducto espinal, tratados
en el Hospital Regional Licenciado “Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE,.y
que acepten participar con firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 40 afios de edad.

2. Que no acepten participar con firma de consentimiento
informado.

3. Que la etiologia del conducto espinal no sea degenerativa.

4, Comorbilidades como enfermedad reumatica, polineuropatia

diabética, cancer, enfermedades psiquiatricas, abuso de alcohol y
drogas o con cirugias previas de columna en el mismo sitio estudiado.

Criterios de eliminacion

1- Participantes que se retiran voluntariamente del proyecto
2- Pacientes cuyos datos fueran incompletos (historial
incompleto).

Los controles fueron sujetos aparentemente sanos sin diagndstico o
conocimiento de estenosis degenerativa de conducto espinal, mayores
de 40 afios, ambos géneros, que no presenten comorbilidades como
enfermedad reumatica, polineuropatia diabética, cancer,
enfermedades psiquiatricas, abuso de alcohol y drogas o con cirugias
previas de columna en el mismo sitio estudiado y que firmen carta de
consentimiento informado.

Previa firma del consentimiento informado a los participantes se les
tomd una muestra sanguinea de 5 ml para la extraccion de ADN. Se
les realizé historia clinica completa durante su estancia hospitalaria o
en la consulta externa y se recabaron los siguientes datos: edad, sexo,
porcentaje de grasa corporal, estatura, indice de masa corporal,
antecedentes de diabetes mellitus e hipertensién arterial sistémica,
datos por resonancia magnética de discopatia y/o estenosis del canal
medular en cualquier nivel de la columna vertebral, datos clinicos de
parestesias, afeccion motriz, alteracion de los reflejos osteotendinosos,
claudicacion neurégena y dolor. Los datos mencionados

19



anteriormentes se clasificaran de acuerdo a la siguiente tabla. (Tabla

1)

Tabla 1_CODIFICACION DE LAS VARIABLES CLINICAS

Variable

Tipo de
Variable

Definiciéon

Escala de
Medicion

Edad

Cuantitativa
ordinal

Tiempo que
ha vivido una
persona a
partir de su
nacimiento

ARos

Sexo

Cualitativa
nominal

Sexo biolégico que
determina diferentes
caracteristicas
anatomicas y
distintos roles en la

reproduccion

HOMBRE=1
MUJER=2

Comorbilidades

%grasa corporal

Cuantitativa
Continua

Porcentaje
de masa
grasa
corporal
presente en
el organismo

%

Peso

Cuantitativa
Continua

El peso
corporales la
suma de la
masa grasa y
la masa libre
de la grasa

Kg

Estatura

Cuantitativa
Continua

Medicién
Lineal de la
distancia
desde el piso
o superficie
plana hasta
la parte mas
alta
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indice de masa Cuantitativa | indice de Kg/m2
corporal (IMC) Continua masa
corporal, es
un indicador
de la relacion
entre el peso
y la talla. Se
utiliza para
identificar
sobrepeso y
obesidad
Estenosis Cualitativa Clasificacion | Grado 0 (sin
nominal radiolégica estenosis)
del gradode | Grado 1 (leve a
estrechez del | moderada) si el
conducto diametro sagital
raquideo del saco dural a
nivel del disco
erade5a10
mm
Grado 2
(severo) si el
didmetro era 5
mm.
Discopatia Cualitativa Clasificacion | 0 sin cambios
nominal radiologica de senal
del grado de | Grado 1 ligera
discopatia disminucion de

la intensidad de
la sefal en el
nucleo

Grado 2 nucleo
hipoplasico
pulposo con
altura normal
del disco
Grado 3 nucleo
hipointenso con
espacio discal
estrechamiento

21



Parestesias Cualitativa Sintoma PRESENTE =1
nominal clinico en AUSENTE =0
estenosis de
conducto
raquideo
Afeccion motriz | Cualitativa Signo clinico | PRESENTE=1
nominal en estenosis | AUSENTE=0
de conducto
raquideo
Alteracion de Cualitativa Signo clinico | PRESENTE =1
Reflejos nominal en estenosis | AUSENTE=0
Osteotendinosos de conducto
raquideo
Dolor Cualitativa Sintoma PRESENTE = 1
nominal clinico en AUSENTE =0
estenosis de
conducto
raquideo
Claudicacion Cualitativa Sintoma PRESENTE =1
neurégena nominal clinico en AUSENTE =0
estenosis de
conducto
raquideo

Extraccion de acido desoxirribonucleico (ADN)

Se aisl6 ADN genomico de 200 pl de sangre con EDTA de los
pacientes y controles a través del Kit QlAam 96 DNA Blood (Qiagen,
Hilden, Alemania), se cuantifico y evalud la calidad del ADN a traveés
del espectrofotometro Nanodrop 8000 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, Estados Unidos). Una vez cuantificado el
ADN se realizaron diluciones para obtener una concentracion final de
5ng/pL.

Genotipificacion

La genotipificacion del polimorfismo rs1337185 de colageno tipo X,
fueron analizados utilizando ensayos de discriminacion alélica TagMan
en un sistema de PCR en Tiempo real 7500 (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA). Se preparé una mezcla maestra de reaccion,
para 96 reacciones, con los siguientes componentes:
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Mezcla maestra de reaccion

Reactivo Volumen
Master Mix 2x 528 pL
Sonda rs1337185 (40x) 26.4 L
H20 grado Biologia 300 pL
Molecular

Después de preparar la mezcla maestra de reaccion se colocaron 8 pL
de esta mezcla en cada pocillo de la placa de 96 pozos: MicroAmp
optical, cat. 4306737 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) y se
agregaron 2 pyL de ADN de cada paciente y control en una
concentracion de 5ng/uL en cada pocillo, para tener un volumen final
de 10 pL. terminado de adicionar todas las muestras de ADN se sell6
con una pelicula adhesiva MicroAmp, cat. 4311971. Se dio vortex a la
placa y se centrifugo a 2000 rpm/ 1 min. La placa se ingresé al equipo
Tiempo real 7500, y se corrio la placa bajo las siguientes condiciones
de amplificacion:

Etapa de precalentamiento 60 °C /1min, 95 °C /10 min.
40 ciclos de 95 °C /15 seg, 60 °C /1min
1 ciclo de 60 °C /1min

Analisis estadistico

Las caracteristicas generales de los casos y los controles se
compararon mediante la prueba t de Student utilizando STATA /
SE12.0 (StataCorp College Station, TX, EE. UU.). Se evalu6 el
equilibrio  de Hardy-Weinberg utilizando PLINK  v1.07
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink, Universidad de Harvard,
Cambridge, MA, EE.UU). Se utilizaron modelos de regresion logistica
para probar la asociacion entre cada polimorfismo y el diagnéstico de
conducto espinal estrecho, ajustando por sexo y edad bajo modelos de
herencia aditiva, dominante y recesiva usando PLINK v1.
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RESULTADOS

En la tabla 2 se muestran la caracteristicas clinicas que se lograron
obtener de la poblacién estudiada. Se observa que la muestra final fue
de 118, 54 para los casos y 64 para los controles. De esta poblacién
estudiada la edad media fue de 62.81 (+11.04) en los casos y de 65.89
(£ 0.90) en los controles con una P= 0.17. En cuanto al genero el
porcentaje de hombres fue ligeramente mayor con un 16.9% en los
casos y 37.2% en los controles, representando un 54.1%. El porcentaje
de la grasa corporal fue mayor en los casos con una media de 28.83
(£ 3.45), mientras que en los controles se obtuvo una media de 26.90
(£ 0.84) con una P=0.0005. La diabetes mellitus es un antecedentes
personal patoldgico presente en el 74% de los casos y en el 60.9% de
los controles con una P=0.13, mientra que la hipertensién arterial
sistémica esta presente en el 51.8% de los casos y en el 57.8% de los
controles con una P=0.51. Los datos que se mencionan a continuacion
estaban ausentes en los controles, por lo que se mencionan los
resultados obtenidos en los casos. Respecto a la estenosis del
conducto espinal el grado 1 se presentd en un mayor porcentaje con
un 85.1%. Las discopatias que se dividieron en 4 grados, se
presentaron de la siguiente manera: grado 1 en un 46.2%, grado 2 en
un 40.7% y grado 3 en un 12.9%. La datos clinicos que se obtuvieron
mediante interrogatorio y exploracién fisica se presentaron de la
siguiente forma: parestesias y dolor en el 100% de la poblacion de los
casos, afecciébn motriz en un 79.6%, alteracion de los reflejos
osteotendinosos en un 42.5% y claudicacién neurégena en un 62.9%.

Tabla 2_CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

CASOS CONTROLES | P
(n=54) (n=64)
EDAD EN ANOS 62.81 (£11.04) | 65.89 (£ 0.90) | 0.17
GENERO
HOMBRES 20 (16.9 %) 44 (37.2 %)
MUJERES 34 (28.8 %) 20 (16.9 %)
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GRASA CORPORAL | 28.83 (+ 3.45) | 26.90 (+ 0.84) | 0.0005
(%)

INDICE DE MASA 26.23 (£ 1.23) | 25.97 (+ 1.42) | 0.29
CORPORAL

DIABETES 40 (74 %) 39 (60.9 %) 0.13
MELLITUS

HIPERTENSION

ARTERIAL 28 (51.8 %) 37 (57.8 %) 0.51
SISTEMICA

ESTENOSIS

GRADO 1 46 (85.1 %) 0

GRADO 2 8 (14.8 %) 0

DISCOPATIAS

GRADO 0 0 (0 %) 0

GRADO 1 25 (46.2 %) 0

GRADO 2 22 (40.7 %) 0

GRADO 3 7 (12.9 %) 0

PARESTESIAS 54 (100%) 0

AFECCION MOTRIZ | 43 (79.6 %) 0

ALTERACION DE 23 (42.5 %) 0

REFLEJOS
OSTEOTENDINOSOS
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DOLOR 54 (100%) 0

CLAUDICACION 34 (62.9 %) 0
NEUROGENA

Los resultados de la genotipificacion del polimorfismo rs1337185 se
muestran en la grafica 2 y la tabla 3.

Allelic Discrimination Plot (SNP Assay. rs1337185)
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Figura 2_ Discriminacion alélica. Los colores azul y rojo representan
a los individuos homocigotos y en verde a los individuos heterocigotos.
Rojo genotipo C/C, Verde genotipo C/T, azul Genotipo T/T.
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well Sampke SNP Assay Task Allele 1 ARn  Allele 2 ARn
D6 CEE42 r51337185  UNKNOWN 1.6625 0.238 ccC
o7 CEE43 1337185 UNKNOWN 16147 0.2306 cc
De CEE44 1337185 UNKNOWN 1.6103 0.2909 cc
D9 CEE45 1337185 UNKNOWN 1.407 27326 T
D10 CEE45 r51337185  UNKNOWN 1.3877 27664 ot
(3] CEE47 r51337185  UNKNOWN 1744 0.3321 cc
D12 CEE43 r51337185  UNKNOWN 1.2839 2.4756 T 0.8935 Auto
E1 CEE439 151337185 UNKNOWN 1.5652 0.2726 ccC 1 Auto
E2 CEES0 r51337185  UNKNOWN 1.6817 0.3141 ccC 0.8832 Auto
E3 CEES1 rs1337185  UNKNOWN 1.4816 0.2774 cc 0.8933 Auto
E4 CEEB2 51337185 UNKNOWN 1.5678 0317 cc 0.8939 Auto
ES CEES3 51337185 UNKNOWN 1.6699 0.238 cc 0.8933 Auto
=3 CEEB4 rs1337185  UNKNOWN 1.6054 0.2443 cc 0.8995 Auto
E7 CEESS rs1337185  UNKNOWN 1.4647 0.3404 cc 0.8979 Auto
E8 CEES7 rs1337185  UNKNOWN 1.4621 0.2297 ccC 0.938 Auto
ES CEES3 1337185 UNKNOWN 1.6237 0.2782 cc 0.8996 Auto
E10 CEES3 151337185 UNKNOWN 1.3852 2526 T 0.996 Auto
E11 CEES0 51337185 UNKNOWN 17375 0.3582 cc 0.8957 Auto
E12 CONTROL1 r51337185 UNKNOWN 1.609 0.3104 ccC 0.8938 Auto
F1 CONTROL2 r51337185  UNKNOWN 1.5621 0.2716 ccC 1 Auto
F2 CONTROL3 1337185 UNKNOWN 1.5089 0227 ccC 0.8934 Auto
F3 CNTROL4 1337185 UNKNOWN 1.6644 0.2908 ccC 0.9¢87 Auto
F4 CONTROLS r51337185  UNKNOWN 12126 2.5945 oT 0.8995 Auto
F5 CONTROLS 51337185 UNKNOWN 1.1799 2435 ot 0.8995 Auto
F& CONTROL7 51337185 UNKNOWN 12113 2571 ot 0.8997 Auto
F7 CONTROLS r51337185  UNKNOWN 1.5759 0.2733 ccC 1 Auto
F8 CONTROLS r51337185  UNKNOWN 1.1472 2317 T 0.897 Auto
F9 CONTROL10 r51337185  UNKNOWN 1.628 0.2708 cc 0.9995 Auto
F10 CONTROL11 51337185 UNKNOWN 1768 0.2378 cc 0.8043 Auto
F11 CONTROL12 rs1337185  UNKNOWN 1.3231 27023 ot 0.8972 Auto
F12 CONTROL13 rs1337185  UNKNOWN 1.6994 0.238 cc 0.8976 Auto
G1 CONTROL14 rs1337185  UNKNOWN -0.1368 -0.0545 Undeterminad 0 Auto
G2 CONTROL1S rs1337185  UNKNOWN 17676 0.3154 cc 0.935 Auto
G3 CNTROL16 rs1337185  UNKNOWN 1.1851 2705 ot 0.8971 Auto
51337185 NTC 0.0256 0.0581 NTC 1 Auto
G5 51337185 NTC 0.0293 0.0566 NTC 1 Auto
G6 51337185 NTC 0.0272 0.0504 NTC 1 Auto

Figura 3_ Tabla de resultados de genotipificacion. En la columna
sample se encuentra el ID de la muestra del paciente o control, en la
columna SNP la identificacion del polimorfismo analizado, y en Call el
genotipo de cada individuo.

El polimorfismo rs1337185 se encontré en equlibrio de Hardy-
Weinberg. Después de realizar los andlisis de regresion logistica no se
encontré asociacion estadistica entre el diagndstico de conducto
espinal estrecho y el polimorfismo rs1337185 TABLA 3.
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Tabla 3. Analisis de asociacion de la variante rs1337185.
Ajustada por edad y sexo.

SNP Alelo MAF | ORgom (95 % ORyec (95 ORap (95
Ch, p % CI), p % CI), p
Rs T/IC 0.22 0.500 (0.21- 2.74 (0.43 0.72 (0.36-
1337185 1.16), 0.10 -17.32), 1.44), 0.36
0.28
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DISCUSION

En los resultados obtenidos se observa que la edad media en
pacientes con conducto espinal estrecho fue de 62.81 afios con una
desviacion estandar de £11.04, lo cual es similar a los datos reportados
en otros estudios. Peter Cowley et al., mencionan que la estenosis
lumbar sintomatica ocurre en aproximadamente el 10% de la poblacién
y la estenosis cervical en el 9% mayores de 70 afios[14]. Clayton L.
Dean et al., en estudio de estenosis a nivel cervical realizado en
cadaveres reporté que en mayores de 50 afos, el 29,1% presentaba
al menos un nivel de estenosis y en los mayores de 70 afios, se
encontro que el 33,3% tenia al menos un nivel de estenosis, con estos
datos concluyeron que se produce una mayor incidencia de estenosis
cervical con el aumento de la edad[15]. Respecto al género, la muestra
obtenida en los casos (n=54) fue de un 37 % (n=20) de hombres y 63%
(n=34) mujeres, sin embargo se requiere de una muestra mas
representativa para dar valor a este dato. C. Cano Gomez et al.,
menciona que la degeneracion comienza en la segunda década en
hombres y en la tercera en mujeres. A los 40 afios estan degenerados
de forma moderada el 80% de los discos en los hombres y 65% en las
mujeres[15]. En cuanto al indice de masa corporal, no obtuvimos una
significancia estadistica entre este indice y la estenosis degenerativa
del canal espinal, obteniendo una media de 26.23 en los casos y de
25.97 en los controles, con una P=0.29; a diferencia de otros articulos
en donde si se ha reportado la relacion. Christopher E. Chaput et al.,
reportaron que la obesidad se ha relacionado con afecciones
hiperostoticas como la hiperostosis esquelética idiopatica difusa y la
osificacion del ligamento longitudinal posterior, debido a que el exceso
de tejido adiposo y la resistencia a la insulina pueden causar un
aumento sistémico de los niveles séricos de citocinas proinflamatorias
y estas sefiales pueden afectar el metabolismo 6seo[16]. Incluso
tambien se menciona el indice de masa corporal como un predictor de
complicaciones en pacientes que son sometidos a procedimientos
quirargicos de columna, como lo menciona Olivia J. Bono et al.,
quienes concluyen que hay un aumento significativo de
complicaciones, especificamente infecciones y complicaciones
quirargicas, en pacientes con IMC = 35 después de la cirugia de
columna lumbar, y esa tasa aumenta aun mas con un indice de masa
corporal = 40[17]. Uno de los resultados con significancia estadistica
obtenido fue el porcentaje de grasa corporal, en el cual se obtuvo una
P=0.0005, esto es apoyo por el articulo de Christopher E. Chaput et

30



al., en donde se report6 que en relacion a la grasa abdominal visceral,
hubo una correlacion positiva significativa con la calcificacion del
ligamento longitudinal anterior (grupo r = 0.58767, p <.0001), ligamento
longitudinal posterior, (grupo r = 0.31012, p <.0001) y ligamento
amarillo (grupo r = 0.36414, p <.0001)[16].

El polimorfismo rs1337185 del gen del colageno Xl se ha relacionado
con enfermedades degenerativas del disco lumbar en diferentes
poblaciones, nosotros analizamos este polimorfismo en poblacion
mexicana, no encontramos relacion entre la patologia y el polimorfismo
rs1337185, sin embargo, este resultado puede deberse al numero
reducido de participantes reclutados. Los 54 casos obtenidos se
empezaron a reclutar en 2018, apartir de la pandemia de COVID-19
las condiciones no favorecieron poder reclutar a mas participantes. Es
importante realizar un estudio con un mayor numero de muestras para
poder verificar nuestro resultado.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos obtenidos se concluyé que el porcentaje de
grasa corporal se encuentra asociado al proceso degenerativo de la
columan que conlleva a un conducto espinal estrecho. Tambien
pudimos observar que el conducto espinal estrecho es una patologia
con mayor incidencia en la sexta y séptima decada de la vida.

Respecto al polimorfismo rs1337185 no se encontrdé asociacion
estadistica con el diagnostico de Conducto Espinal Estrecho
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ANEXO 1. Carta de consentimiento informado

INVITACION PARA SU PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo del Proyecto: Busqueda de Asociacion de las variantes genéticas en
pacientes mexicanos con diagndstico de conducto espinal estrecho
degenerativo.

Mediante el presente se le invita a usted a participar en este estudio de
investigacion médica. Antes de decidir si acepta o no participar, debe conocer
los objetivos del proyecto y el impacto en la salud que este pudiera tener. Su
participacion es valiosa e irremplazable, por lo que su colaboracién durante
todas las evaluaciones es necesaria. Por favor, tome el tiempo necesario para
leer este documento y siéntase con absoluta libertad de preguntar para
ayudarle a aclarar sus dudas.

JUSTIFICACION

El estudio permitird buscar la correlacion de la estenosis degenerativa del
conducto espinal en sus diferentes variantes clinicas con el polimorfismos del
gen colageno en la poblacién mexicana. Con la deteccién del polimorfismo
del gen coldgeno (rs1337185) se podria realizar la deteccién y tratamiento
oportuno para evitar el desarrollo de la patologia.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Determinar la asociacion entre el polimorfismo de coldgeno y la patologia de
estenosis del conducto espinal degenerativa en la poblacién mexicana
atendida en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este estudio aportarad conocimiento cientifico para un mejor entendimiento
de la relacién que hay entre las variantes geneticas y la degeneracion de la
columna que causas conducto espinal estrecho. Esta informacion puede ser
usada para respaldar la toma de decisiones, para un mayor impacto en la
calidad de salud.

CONFIDENCIALIDAD
La informacién proporcionada serd manejada con estricta confidencialidad
de acuerdo con los criterios vigentes establecidos en la ley para la ejecucion
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de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos. Las muestras
se codificaran para proteger su identidad. Su informacién y los cdédigos
estaran solo disponibles a los investigadores titulares.

Los datos obtenidos como parte de este estudio seran utilizados con fines
cientificos como publicaciones o presentaciones médicas, siempre
conservando su confidencialidad. Si en algin momento quisiéramos
consignar su informacién personal en las publicaciones, le pediremos su
autorizacién oportunamente.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El presente estudio esta delimitado a pacientes adultos con diagnéstico de
estenosis degenerativa de conducto espinal, tratados en el Hospital Regional
Licenciado “Adolfo Lopez Mateos” ISSSTE,.y que acepten participar con firma
de consentimiento informado.

Su participacion en este estudio consiste en:

A. Una entrevista sobre su historial médico y antecedentes familiares.

B. El personal de salud medira su estatura, peso, IMC y porcentaje de
grasa corporal.

C. Seletomara de la vena del brazo una muestra de sangre.

D. Su muestra sera codificada de acuerdo al nimero que se le asigne
en el estudio.

E. Su muestra de sangre servira para realizar determinaciones de
quimicas y para obtener ADN gendmico para realizar estudios
genéticos. Las muestras seran almacenadas y resguardadas por el
area de Investigacidon y Medicina Gendmica del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos ISSSTE.

F. Solo los investigadores involucrados en este estudio tendrdn acceso
a la informacidn obtenida a través de estos estudios. Usted podra
solicitar las conclusiones finales del estudio al responsable del
proyecto.

La informacidn generada de este proyecto y su muestra podra ser utilizada
para el desarrollo de investigaciones futuras, resguardando en todo
momento su confidencialidad.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los riesgos asociados son minimos y estos podrian ser durante el
procedimiento para obtener la toma de muestra de sangre de una vena del
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brazo, en donde puede sentir alguna molestia o dolor ligero. No tendra pago
alguno por su participacion o lesiones.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en este estudio es voluntaria. Si usted decide no participar,
no se afectara su relacién con el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
del ISSSTE u otros servicios a los que tiene derecho. Si decide participar en el
estudio puede retirarse en el momento que lo desee, pudiendo informar o
no, las razones de su decisién, la cual sera respetada y sin perjuicio alguno
para usted.

El investigador responsable es el médico residente de la especialidad de
neurocirugia: Harim Axel Araujo Sanchez, a quien podrd contactar al

7474791842 en caso de que tenga dudas.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su particion, puede
disponerse a firmar la siguiente Carta de Consentimiento Informado.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo,
declaro que es mi decision participar en este estudio. Mi participacién es
voluntaria, he leido y comprendido la informacidn antes presentada, al
mismo tiempo que mis dudas e inquietudes han sido aclaradas plenamente.
He sido informado que puedo retirarme del estudio en el momento que asi
lo decida, sin penalizacién alguna y sin perder beneficios como
derechohabiente. Puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos
potenciales o beneficios derivados de mi participacién en este estudio. Puedo
solicitar informacidn sobre las conclusiones generales del estudio, a través de
contactar a con el médico residente en la especialidad de neurocirugia: Harim
Axel Araujo Sanchez (7474791842). Entiendo que los datos obtenidos por el
estudio de investigacion pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos.

He explicado al C.:
la naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y
beneficios que su participacion implica. He contestado a las preguntas y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos
y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuesta se procedio a firmar el
presente documento siendo las:

Acepto mi participacion para los procedimientos descritos

Nombre del participante:

Direccion
Teléfono

Firma o huella digital
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Investigador o representante

Nombre

Direccion

Teléfono

Firma o huella digital

Testigo 1
Nombre

Parentesco con el participante
Direccion

Teléfono

Firma o huella digital

Testigo 2
Nombre

Parentesco con el participante
Direccion

Teléfono

Firma o huella digital
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