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ABSTRACT

High incidence of abdominal wall hernias in patients with velocardiofacial syndrome

\elocardiofacial syndrome (VCFS) is due to a microdeletion on chromosome region 22q11.2. Clinically, it
is characterized by congenital anomalies and psychiatric and cognitive manifestations. The most common
structural defects are congenital heart disease and palatal anomalies, both due to abnormal development of the
pharyngeal pouches. Another less studied manifestation is abdominal wall hernias. Objective: To characterize
the frequency and types of hernias in patients with VCFS, and their association with congenital cardiopathies
and palatine abnormalities. Patients and Methods: 202 patients were evaluated by direct clinical examination
and questionnaire about their phenotypic characteristics. Results were compared to those found in the literature.
Results: Age range was 0.5 to 48.4 years old (mean 11.9 years), 50.4% were females. Twenty two percent of
patients had abdominal wall hernias. Of these, 49.1% were inguinal and 40.3%, umbilical. Conclusion: Patients
with VCFS have a higher incidence of abdominal hernias than general population, described as approximately
5%. This is another common manifestation of the syndrome, not attributable to defects in development of
pharyngeal pouches and with unknown pathogenesis.
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microdeletion).

Rev Chil Pediatr 2012; 83 (1): 42-47

Trabajo recibido el 30 de julio de 2011, devuelto para corregir el 28 de agosto de 2011, segunda version el 5 de octubre de
2011, aceptado para publicacién el 30 de enero de 2012.

Financiado por Fondecyt, proyectos # 1061051y 1100131.

Correspondencia a:
Dra. Gabriela Repetto L.
E-mail: grepetto@udd.cl

42 Revista Chilena de Pediatria - Enero - Febrero 2012



PARED ABDOMINAL

RESUMEN

El sindrome velocardiofacial (SVCF) se debe a una microdelecion en la region cromosoémica 22g11.2. Clini-
camente, se caracteriza por anomalias congénitas y manifestaciones siquiatricas y cognitivas. Entre las malfor-
maciones mas comunes, estan las cardiopatias congénitas y anomalias palatinas, por defectos en el desarrollo
de las bolsas faringeas. Otra manifestacion menos estudiada son las hernias de la pared abdominal. Objetivo:
Caracterizar la frecuencia y tipos de hernias en pacientes con SVCF y su asociacion con cardiopatias congé-
nitas y anomalias del paladar. Pacientes y Método: Evaluamos 202 pacientes mediante un examen clinico
directo y un cuestionario sobre sus caracteristicas fenotipicas. Comparamos los resultados con la informacion
de la literatura. Resultados: El rango de edad fue de 0,5 a 48,4 afios (media de 11,9 afios), 50,4% de sexo fe-
menino. El 22% de los pacientes presenté hernias de la pared abdominal. De estas, el 49,1% fueron inguinales
y el 40,3%, umbilicales. La frecuencia de hernias en los pacientes con SVCF es significativamente mayor que
la descrita para la poblacion general, aproximadamente un 5%. Esta es una manifestacién comun del sindrome,
gue no es atribuible a defectos del desarrollo de las bolsas faringeas y cuya patogenia no ha sido definida.

(Palabras clave: Pared abdominal, cardiopatia congénita, hernia, sindrome velocardiofacial, microdelecion

22q11).
Rev Chil Pediatr 2012; 83 (1): 42-47

Introduccién

El sindrome velocardiofacial (SVCF) es
una de las alteraciones genéticas mas comunes
en los humanos. Segln los datos de la Velo-
Cardio-Facial Syndrome Educational Founda-
tion se estima que este sindrome se manifiesta
en 1 de cada 2 000-4 000 personas!. Se debe a
una microdelecion en la region cromosémica
22q11.2%3,

Clinicamente, el SVCF se caracteriza por
anomalias congénitas y manifestaciones si-
quiatricas y cognitivast?. Entre las malforma-
ciones mas comunes, estan las cardiopatias
congénitas y anomalias palatinas, las que se
originan por defectos en el desarrollo del apa-
rato faringeo embrionario®*%. Se han descrito
centenares de otras manifestaciones en prac-
ticamente todos los drganos y sistemas!, que
incluyen infecciones recurrentes por inmuno-
deficiencia, dificultades en el aprendizaje, difi-
cultad en la alimentacion e hipocalcemia, entre
otras®. El diagndstico del sindrome se basa en
la sospecha clinica y la confirmacidn se reali-
za mediante técnica de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) con sondas especificas
para la region cromosémica 22911.2.

Entre las manifestaciones que han sido me-
nos estudiadas estan las hernias de la pared
abdominal®®, las cuales son el objeto de esta
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investigacion. Una hernia de la pared abdomi-
nal es la protrusion de peritoneo parietal (que
puede acompafiarse de visceras intra-abdomi-
nales) a través de un orificio o anillo anatémi-
camente débil de la pared abdominal’.

Nuestra hipdtesis es que los pacientes con
SVCF tienen una mayor frecuencia de hernias
de la pared abdominal que el resto de la pobla-
cion. El objetivo fue caracterizar la frecuencia
y tipos de hernias de la pared abdominal en
pacientes con SVCF, y su asociacion con car-
diopatias congénitas y anomalias del paladar.

Pacientes y Método

Se estudiaron pacientes con SVCF confir-
mado mediante técnica de FISH. Participaron
pacientes de cuatro hospitales terciarios de
Santiago y uno de Vifa del Mar, Chile. Estos
centros atienden a pacientes con SVCF deri-
vados de diferentes regiones del pais. La in-
formacion se obtuvo mediante examen fisico
directo, revision de fichas clinicas y cuestiona-
rios estandarizados, realizados a los pacientes,
padres y/o sus médicos tratantes, que describen
las caracteristicas clinicas de los pacientes con
del22g11.2. En ausencia de un registro nacio-
nal que indique datos precisos de las hernias,
comparamos los resultados con la informacion
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de la literatura interpolada para la poblacion
general en Chile’. La informacidon recopilada
se ingresé en una base de datos y se analiz
con Microsoft Excel 2007.

Se recolect6 informacion de la anatomia
cardiaca por ultrasonido, cateterismo cardiaco
y/o resonancia magnética; la estructura del pa-
ladar y su funcion por otorrinolaring6logo, ci-
rujano plastico y/o fonoaudiélogo, evaluacion
por nasofaringoscopia cuando estuvo indicada
y de las hernias por examen fisico de la pared
abdominal. Los resultados se compararon con
la frecuencia estimada de hernias de pared ab-
dominal para la poblacion chilena®, basada en
las prevalencias de hernias de la Guia Clinica
de hernias de la pared abdominal del Minis-
terio de Salud’. Un valor p de 0,05 fue consi-
derado como una diferencia estadisticamente
significativa. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de las instituciones partici-
pantes, y los pacientes o sus padres dieron por
escrito su consentimiento informado.

Resultados

La poblacion total estudiada fue de 202
pacientes con SVCF confirmado por FISH,
con informacion concerniente a la presencia
0 ausencia de hernias. La edad de diagnosti-
co clinico promedio del sindrome fue de 5,6
afios y la edad actual promedio de los pacien-
tes al momento de realizar el estudio fue de
11,9 afios, con una mediana de 10,25 afios. Las
caracteristicas demograficas y clinicas se re-
sumen en la tabla 1. Otras manifestaciones de
este grupo de pacientes han sido previamente
publicadas®.

Contamos con datos sobre presencia 0 au-
sencia de hernias en los 202. Cuarenta y cuatro
pacientes (22%) tuvieron hernias abdominales,
lo que corresponde a un odds ratio (OR) de
5,3 (IC 95% de 3,8-7,4) para SVCF en com-
paracion al estimado de 5% para la poblacion
general chilena®. En cuanto al tipo de hernias,
la mas frecuente fue la inguinal, vista en 28 pa-
cientes 0 49% de los pacientes con hernias. El
resto de los pacientes tuvo hernias umbilicales
e inguinales (7 pacientes, correspondientes al
12,3% del total de las hernias y 3,5% del total
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de pacientes), supraumbilicales o de la linea
media o epigastricas (4 pacientes, correspon-
dientes al 7% y 2% respectivamente) o hernias
de ubicacion no registrada (2 pacientes, co-
rrespondientes al 3,5% y 1%, respectivamen-
te). De las hernias inguinales, 38,1% fueron
izquierdas, 42,9% derechas, 28,6% de ambas y
19,04% de localizacion no registrada.

Las hernias umbilicales fueron méas fre-
cuentes en los pacientes con SVCF que la cifra
descrita en las normas de Garantias Explicitas
en Salud (GES)), resultando en un OR de 6 (IC
95%: 3,6-10,3). En el caso de las hernias ingui-
nales fueron menos frecuentes en los pacientes
con SVCF, resultando en un OR de 0,24 (IC
95%: 0,14-0,4).

En relacion a las anomalias congénitas mas
comunes del sindrome, contaron con datos so-
bre anatomia cardiaca 201 pacientes, del pala-
dar 159y, de ambas anomalias congénitas, 158.
El 57% tuvo cardiopatia congénita; 70,4%,
anomalia del paladar; y 33,5% tuvo ambas.
Analizamos la asociacion de hernias con estas
anomalias. La hernia méas frecuentemente aso-
ciada a la presencia de anomalia del paladar o
cardiopatia congénita fue la umbilical (55% y
39%, respectivamente). A la inversa, la altera-
cion congénita mas frecuente en los pacientes
con y sin hernia fue la anomalia del paladar
(tabla 2). Como se puede observar en la figu-
ra 1, la cardiopatia congénita mas frecuente
en pacientes con hernia fue la comunicacién
interventricular. La frecuencia de los distintos
tipos de anomalias del paladar fue similar para
pacientes con y sin hernias (figura 2).

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con SVCF
incluidos en este estudio (n: 202)

Edad (afos) Rango 0,5-48,4
Media 11,9
Mediana 10,25
Sexo, n (%) Mujer 102 (50,4)
Hombre 100 (49,6)
Fallecidos, n (%) 10 (5)
Hernias, n (%) 44 (22)
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Tabla 2. Anomalias cardiacas y palatinas en
pacientes con (33) y sin hernias (125)

Cardiopatia Anomalia Ambas
congénita del paladar
Pacientes con 13 (39) 27 (82) 10 (30)
hernias, n (%)
Pacientes sin 66 (53) 85 (68) 38 (30)

hernias, n (%)

Discusién

En este trabajo se evalud a un gran nime-
ro de pacientes con SVCF, comparable a otras
series internacionales'®®3, La frecuencia de las

Volumen 83 - Numero 1

principales malformaciones congeénitas, car-
diopatias y anomalias del paladar, fue similar a
la frecuencia en otros estudios extranjeros®,

Observamos que hubo una alta incidencia
de hernias de la pared abdominal en la pobla-
cion estudiada, méas de 5 veces mayor que la
frecuencia de la poblacion general. Esto evi-
dencia que los pacientes con SVCF tienen
mas predisposicion para formar hernias que
la poblacion general. Si bien la presencia de
esta malformacién en los pacientes con del
22q11.2 ha sido mencionada en la literatura
sobre el sindrome®, este es el primer estudio
que cuantifica la frecuencia de hernias en un
grupo grande de pacientes con SVCF.
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La frecuencia de los principales tipos de
hernias (umbilical e inguinal) en pacientes con
SVCF fue distinta a la publicada para la po-
blacién general. Si bien en ambos grupos las
hernias inguinales son mas frecuentes que las
umbilicales, en los pacientes con SVCF en-
contramos una proporcién mayor de hernias
umbilicales en comparacion con la poblacion
general.

Se han descrito algunos factores predis-
ponentes para la formacion de hernias entre
los que se encuentran factores metabdlicos
(como la disminucién en la formacién o for-
macién deficiente de colageno y el aumento
de la degradacion de colageno), anatdmicos
(como la ausencia de las fibras aponeurdticas
del masculo transverso abdominal) y fisiol6-
gicos 0 mecanicos (como deficiente accion del
diafragma muscular o aumentos de la presion
intra-abdominal por obesidad)*®. En el caso de
los pacientes con microdelecion de la regién
cromosémica 22g11.2, la causa de las hernias
no ha sido identificada. Pueden deberse al défi-
cit del gen TBX1, que codifica para el factor de
transcripcion T-box1, al cual se ha atribuido la
mayoria de las anomalias estructurales del sin-
drome debido por su rol en la formacion de la
cara y tracto de salida cardiaco. Existe eviden-
cia de que este gen participa en el desarrollo de
la musculatura esquelétical’ pudiendo afectar
la resistencia de la pared abdominal. Por otra
parte, hay otros genes deletados en este sin-
drome que podrian explicar la predisposicion a
hernias, como el gen CRKL que codifica para
un protooncogen CRK-simil, el cual es rele-
vante para el desarrollo del sistema nervioso
central'®. Participa en vias de transduccion y
transformacion celular®® y esta involucrado en
los mecanismos de adhesion celular a la matriz
extracelular?®?, lo que lo hacen un potencial
candidato para esta manifestacion del sindro-
me. Alternativamente, podria haber otras al-
teraciones genéticas que afecten el desarrollo
de la pared abdominal alterando la sintesis de
colageno, elastina u otros factores de la matriz
extracelular.

Este estudio tiene algunas limitaciones:
evalud a pacientes en los que se ha reconoci-
do y confirmado el diagnostico de SVCF, que
pueden no necesariamente ser representativos
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del universo de pacientes con la delecion, y
compard los hallazgos con una estimacién de
la frecuencia de hernias abdominales en la po-
blacién chilena, basada en los datos que utili-
za el Ministerio de Salud a partir de cifras de
otros paises’ ya que no existen registros que
aporten datos precisos de éstas (comunicacién
personal de la Jefa del Departamento de Esta-
disticas e Informacién de Salud del Ministerio
de Salud de Chile, Dra. Danuta Rajs, consul-
tada en septiembre del afio 2010). Estas cifras
ademas no distinguen pacientes pediatricos y
adultos. Sin embargo, este trabajo tiene como
ventajas el gran nimero de pacientes evalua-
dos, y que se realiz6 un seguimiento activo,
obteniendo informacion de mdltiples fuentes
(ficha clinica, examen directo, cuestionario a
padres y médicos tratantes).

Sugerimos que la busqueda dirigida de
hernias de la pared abdominal debe ser parte
del seguimiento clinico de los pacientes con
SVCF. Proponemos que, el hallazgo de hernia
y cardiopatia congénita o de hernia y fisura pa-
latina en un paciente, deberia hacer considerar
el diagndstico de SVCF.
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