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Resumen 

INTRODUCCIÓN: El slndrome de Noonan (SN) es una enfermedad de 

origen genético cuya prevalencia es de un caso en 1000 a 2000 recién nacidos 

vivos los Estados Unidos de Norteamérica. Las estadlsticas en México son 

desconocidas. Sin embargo, representa en la edad pediátrica un problema de 

salud publica en la que se relaciona con patologla cardiaca asociada, la cual 

condiciona morbi-mortalidad. El slndrome fue descrito por primera vez en 1963 

por la Dra. Jacqueline Noonan, la cual describió las anomallas en la facies, asl 

como anomalías cardiacas. del tipo de la estenosis pulmonar. 

OBJETIVO: Conocer la frecuencia y tipo de las cardiopatias presentadas 

en el SN de los pacientes pediátricos atendidos en los últimos 15 anos en el 

Instituto Nacional de Pediatrla (INP). Asl como analizar: edad, género, método de 

diagnóstico, tratamiento y evolución. 

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de pacientes con 

el diagnóstico de SN en el periodo comprendido entre el 1ero de enero de 1gas 

hasta el 30 junio 2002 en el Instituto Nacional de Pediatria; realizándose una base 

de datos. Se incluyeron pacientes diagnosticados en el servicio de genética como 

SN con cardiopatía, diagnosticados por ecocardiograma, cateterismo y/o cirugla. 

Quedaron excluidos todos aquellos pacientes que no cumplieron con las 

caracterlsticas cllnicas del sindrome, de acuerdo con la valoración del servicio de 

genética o con el diagnóstico del sindrome pero sin cardiopatia. También, 

pacientes a los cuáles no se les realizó ecocardiograma, cateterismo y/o cirugla 

para el diagnóstico de la cardiopatía. 
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RESULTADOS: Se encontraron 81 pacientes con SN en el periodo 

comprendido entre el 1 enero de 1988 al 30 de junio del 2002 en el INP, de los 

cuales 50 casos (61.7%) presentaron cardiopatia. De los 50 casos, en 80o/o 

predominó el sexo masculino. El promedio de edad de estos pacientes fue de 6 

anos 6 meses, con una media de 6.65 anos. El diagnóstico de la cardiopatla se 

realizó por ecocardiograma en los 50 pacientes; en 5 pacientes además se 

requirió de cateterismo intervensionista y cirugia. En 3 pacientes se les realizó 

además del ecocardiograma, cateterismo para confirmar diagnóstico y como 

medio terapéutico. 

La cardiopatia más frecuente en nuestra serie fue la persistencia del 

conducto arterioso (PCA) en 14 pacientes (28%) y en 12 pacientes se encontró 

estenosis pulmonar (EP) con displasia pulmonar p<0.05. La lesión asociada con 

mayor frecuencia a la cardiopatía es la hipertensión arterial pulmonar p<0.05. 

Ninguno falleció durante los 15 años revisados, 20 pacientes fueron egresados por 

edad y el resto tiene seguimiento por consulta externa. 

CONCLUSIONES: El 60% de los nif\os con SN presentan cardiopatla en el 

INP. El método diagnóstico por excelencia es el ecocardiograma. Las 

cardiopatias más frecuentes son la PCA y la EP con displasia pulmonar. Por lo 

general son cardiopatías de baja mortalidad. se asocian con frecuencia a 

hipertensión arterial pulmonar lo que hace necesario un pronto diagnóstico y 

tratamiento. 

Palabras clave: Sindrome de Noonan, Cardiopatla congénita, Sindrome genético. 
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INTRODUCCIÓN 

Algunas de las caracterlsticas cllnicas del slndrome de Noonan (SN) se 

mencionan por primera vez en 1883 por Koblinsky <•>y descrito como slndrome en 

1963 por la Dra. Jacqueline Noonan y Ehmke. (2) El slndrome se caracteriza por: 

facies tlpica, con hipertelorismo, calda de fisuras palpebrales (95%), paladar alto 

(45%), micrognatia (25º/o), implantación baja de pabellones auriculares con hélices 

delgadas (90%. Hay cambios faciales con la edad: puente nasal plano, miopla y 

nistagmus. c2. 3) También presentan cuello ancho y corto, exceso de piel en nuca 

e implantación baja del cabello posterior (55%) Defectos cardiacos, deformidad 

pectoral y algunos casos con retraso mental y estatura corta. (cuadro 1) 

Noonan en 1968 describió 19 casos con talla baja y cardiopatla del tipo de 

la estenosis pulmonar (EP), persistencia del conducto arterioso (PCA) y 

comunicación lnterauricular (CIA) no todos con retraso mental. c1.4) También se 

asocian alteraciones de la audición (40%), hepatoesplenomegalia (50%), 

anormalidades del aparato genitourinario (60%), criptorquidia (77%), trastornos de 

la piel (10-25%), hipoplasia o aplasia linfática (20%), talla baja (50%), 

anormalidades hematológicas (defectos de coagulación y trombocitopenia) (20-

50%), alteraciones del sistema nervioso central (40%), retraso mental (25%). (2. 3. 

5. 6) 

El diagnóstico prenatal se puede realizar con hallazgos ultrasonográficos 

como translucencia nuca!, derrame pleural, fémur corto, polihidramnios (33%), 

anormalidades cardiacas y renales con cariotipo normal. ce. 7) 

La incidencia de esta enfermedad, es de un caso por cada 1000 o 2500 

nacidos vivos, en la población general. c2. 5. si En México representa un problema 

relacionado con patologla cardiaca que condiciona alta morbi-mortalidad. (2. ei 
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La enfermedad se transmite como autosómica dominante con 

expresibilidad variable. aunque muchos casos pueden ser esporádicos. Existe 

ligamiento génico en el brazo largo del cromosoma 12 (12q-22q). sin embargo. se 

ha indicado heterogeneidad genética. (3. 9. 10. 11¡ 

La transmisión directa de los padres a hijos varia de 14 a 75°/o de los casos 

por probable expresión variable. siendo la transmisión materna tres veces mayor 

que la paterna; probablemente relacionada a criptorquidia y reducción de la 

fertilidad. (1. 6) 

La patologia genética sugiere linfedema intrauterino. que desarrolla un 

higroma quistico, con bloqueo en la migración de los tejidos a su lugar. (1. 6) 

Posteriormente Clark propuso que la obstrucción linfática yugular y cuello ancho, 

puede reducir el flujo sanguíneo del lado derecho del corazón y causar EP; por 

obstrucción de la arteria pulmonar o del atrio derecho, resultando de una baja del 

flujo sanguineo del lado derecho del corazón. 112, 13, 14) De las cardiopatias 

congénitas. el 1 % se asocia a SN. (6) Este es el segundo sindrome genético más 

frecuente, asociado a cardiopatia después del sindrome de Down. (SO) (5, 15) 

Las anomalías cardiovasculares en el SN se presentan entre el 35 y 88°/o 

de acuerdo a las diferentes revisiones de la literatura mundial. c1. 5. 6. 15. 16. 17. 10¡ 

Las más comunes incluyen EP valvular (en muchas ocasiones con displasia 

valvular, con fusión de la comisura y forma de "domo" en 50 a 62o/o), 

comunicación interauricular (CIA), en 10 a 27%. siendo la segunda cardiopatía 

más frecuente en este síndrome para algunos auto..-es (19), para otros es la 

hipertrofia septal asimétrica (HSA) (10 a 33%) (10. 19. 20. 21¡; con frecuencia la HSA 

se asocia con obstrucción al tracto de salida del ventriculo derecho (EP) o 

izquierdo: estenosis aórtica (Eao). c21. 22¡ Le siguen en frecuencia la comunicación 

interventricular (CIV) (5%) y PCA (3%). 

... -· ·-·. --¡ 
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Otras menos frecuentes son la estenosis de rama de la arteria pulmonar 

(ERAP), prolapso de la válvula mitral (PVM), CIA tipo ostium primum, enfermedad 

de Kawasaki, aortitis, hipertensión renovascular, atresia pulmonar (AP), 

enfermedad de Ebstein, ventriculo único (VU), tetralogla de Fallot (TF), Eao, 

estenosis supravalvular aórtica, aorta bivalva, coartación de la aorta (CoAo), 

transposición de grandes arterias (TGA), pseudotronco arterioso, conexión 

anómala de venas pulmonares (CAVP), canal atrioventricular y aneurisma del 

seno de Valsalva. (1. s. s. 11. 1s. 17. 1a. 19. 20. 21, 23, 24) 

La lesión más común es la EP a diferencia de otros sfndromes de 

características cllnicas similares como es el sfndrome de Turnar (ST), que tiene 

anomallas en el lado izquierdo del corazón, como la coartación de aorta (CoAo) y 

la estenosis aórtica (EAo). (19) La EP se ha estudiado con o sin displasia valvular, 

con o sin CIA, con o sin CIV y la HSA con o sin obstrucción subaórtica, las cuales 

cursan con obstrucción en el 25o/o debido a inserción anómala y tejido mitral 

fibroso accesorio. (17. 2s> 

La presentación de arritmias también se ha mencionado en un 7°/c,. Las 

más frecuentes son contracciones prematuras ventriculares. ritmo ideo ventricular 

y taquicardia supraventricular. (15) 

El electrocardiograma demuestra QRS ancho, desviación del eje a la 

izquierda (caracterlstica constante en la displasia valvular pulmonar), Q 

profundas, patrón negativo en precordiales izquierdas. (1. s. 19) 

El diagnóstico diferencial se lleva a cabo con el ST, síndrome de Aarskog, 

Williams, Leopard, Watson, lesión de células gigantes múltiples, complejo facio­

cardio-cutáneo, trisomía Bp, trisomla 22 mosaico, slndrome de neurofibromatosis­

Noonan y slndrome de Costello. También con embriopatlas por primidona, feto­

alcohólica y neurofibromatosis. (1, a. s. e. 11. 26) 
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Por otro lado, habrá que mencionar que la TF es poco común en éste 

s!ndrome, por lo que habrá que diferenciar con el s!ndrome delación 22q11, (27) 

as! como la CoAo que se tendrá que diferenciar con el ST. (18. 20¡ 

La mayor!a de las EP con slndrome de Noonan son displásicas y esto ha 

sido uno de los riesgos de muerte súbita en este s!ndrome. La válvuloplast!a 

pulmonar, en este tipo de válvulas, también puede tener resultados satisfactorios, 

como un procedimiento paliativo inicial. La cirugía (aplicación de parche) estará 

indicada en aquellas valvuloplastlas con mal resultado. 

En las miocardiopat!as hipertróficas existe un riesgo alto de presentar 

muerte súbita. La HSA con fibrosis, ha sido documentada en el 23% de los 

pacientes con SN, tos cuales, pueden fallecer de gasto cardiaco bajo y en ninos 

mayores con muerte súbita. (19, 28) El tratamiento médico de la HSA del ventriculo 

izquierdo es el propranolol o el verapamilo. La cirugta (miotom!a) es para aquellos 

que no han respondido al tratamiento farmacológico. (15) 

Se conoce por otras publicaciones que las cardiopatlas más frecuentes con 

las que se asocia al SN, son la EP, CIA. CIV, CMH. En la literatura mundial se 

reporta la asociación con PCA en un 3% y la estenosis de las ramas de la arteria 

pulmonar (ERAP) menos frecuente aún. Consideramos que en nuestro instituto 

estas dos cardiopatías son las más frecuentes. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnóstico de SN en el 

periodo comprendido entre el 1ero de enero de 1988 hasta el 30 junio 2002 en el 

Instituto Nacional de Pediatría. Se llevó a cabo un estudio de tipo observacional, 

retrospectivo, transversal y descriptivo. ¡29¡ El diagnóstico se realizó por el servicio 

de genética y el diagnóstico de la cardiopatía se realizó con ecocardiograma, 

cateterismo o cirugla. 

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que no cumplieron con las 

caracterlsticas clínicas del síndrome de acuerdo con la valoración del servicio de 

genética. Los pacientes que no se hayan estudiado para el diagnóstico de la 

cardiopatía. con ecocardiograma. y/o cateterismo y/o cirugía. Ast como los 

pacientes con SN sin cardiopatla. 

Se recopilaron los siguientes parámetros: género, edad al momento del 

diagnóstico, tipo de cardiopatfa y sus caracterlsticas, asociación con arritmias, 

hipertensión arterial pulmonar y/o sistémica, tratamiento cardiológico y evolución 

clínica. 

En el análisis estadlstico se obtuvieron la frecuencia y proporción en cuanto 

al tipo de cardiopatía y sus variables, aplicando entres estas la prueba de Ji 

cuadrada y de Pearson. (30) 
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RESULTADOS 

Se analizaron 81 expedientes de ninos con el diagnóstico de SN en nuestro 

Instituto, de los cuales 50 presentaron cardiopatía congénita estructural (61.7%) 

universo que fue estudiado. 

Las edades oscilaron entre 5 meses y 15 años con media de 6.65 años y 

promedio de 6 años 6 meses de edad. De los 50 casos de SN con cardiopatía 

fueron 40 masculinos y 10 femeninos con relación 4:1 (p<0.05). El diagnóstico 

genético se realizó por cllnica y 11 cariotipos. 

Las cardiopatias más frecuentes que se presentaron fueron: PCA en 14 

casos, EP con 12, CIA 11 casos, CIV con 5 casos y CMH con 2; no hubo casos 

con PVM, TF, CoAo o AP. Si se presentaron cardiopatias asociadas EP con CIA y 

CIV, PCA con CIA y CMH con CIA. (Tabla 1¡ 

Las lesiones asociadas a la cardiopatia que encontramos con mayor 

frecuencia fue la hipertensión arterial pulmonar en 8 casos con lesiones asociadas 

(EP + CIVm, CMH + CIA, EP + CIAos) y en lesiones puras (PCA, CIAos) p<0.001. 

Las presiones oscilaron de 22 mmHg a 60 mmHg; con un promedio de 39 mmHg. 

No se presentaron en ningún caso: hipertensión arterial sistémica o arritmias. 

El diagnóstico se confirmó por ecocardiograma en los 50 pacientes, sin 

embargo a 3 se les realizó cateterismo y cirugfa a 4 pacientes. 

En cuanto a la evolución, 20 pacientes se les dio de alta de este instituto 

por cumplir más de 18 años de edad en buenas condiciones clínicas; los otros 30 

continúan su seguimiento por consulta externa con buena evolución. No se 

registraron fallecimientos durante en periodo revisado. 
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DISCUSIÓN 

En 1978 se mencionó la similitud de dos slndromes por sus caracterlsticas 

cllnicas, los ST y SN. pero éste último con cariotipo normal. c11. 28l El ST presenta 

cardiopatlas con lesiones del lado izquierdo del corazón, CoAo y Eao y el SN con 

lesiones derechas EP, posteriormente se reportaron algunas CoAo con SN, 

aunque no es lo más frecuente. Lo mismo se ha observado para el C-AV (18, 20¡ 

asociado a slndromes; se ha visto que mientras en el SO se presenta en forma 

completa, para el SN la forma de presentación es parcial. (25, 31) La presentación 

de SN con C-AV parcial se asocia con frecuencia (23%) debido a la presencia de 

tejido accesorio de la válvula mitral, sin embargo, en el SD con C-AV completo la 

lesión obstructiva del lado izquierdo es rara. (17. 2s. 31) 

Las anomalías cardiacas son comunes en el SN. La cardiopatia más 

frecuente en este síndrome es la EP y CMH, sin embargo en nuestra serie 

encontramos que la PCA es la más común aunque la EP se encontró en una 

frecuencia similar y como tercera más frecuente fue la CIA. Otro dato importante 

es la presencia de cardiopatlas asociadas con CIAos y CIVm, mismos que han 

sido descritos en la literatura. (22) 

En la literatura mundial se ha reportado que el SN se acompaña de 

cardiopatía en un 50-80%. (5, 11, 25, 28) En nuestro estudio de 81 pacientes la 

incidencia de cardiopatlas fue del 61.7%. 

El diagnóstico del SN continúa basándose en el criterio cllnico y 

generalmente el cariotipo es normal. La realización del cariotipo se lleva a cabo 

en aquellos casos que exista duda en el criterio cllnico y se corrobora con el 

estudio citogenético, sólo se les realizó cariotipo a 11 pacientes de nuestra serie. 
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El método diagnóstico por excelencia sigue siendo el ecocardiograma, el 

cual se realizó en todos aquellos pacientes con SN y cardiopatia. La alta 

incidencia de las anormalidades cardiacas sugiere que la realización del 

ecocardiograma es importante considerarlo para la evaluación integral de los 

pacientes con SN. (32) 

Se ha descrito en la literatura que el electrocardiograma en este tipo de 

pacientes cuando las anomalías son leves. pueden ser normales y presentar 

cambios {arritmias) cuando es moderada o severa. En algunos pacientes 

encontramos hipertrofia ventricular izquierda o derecha, asl como crecimiento 

auricular según el tipo de cardiopatia. 

En el periodo revisado de 15 ai'los ninguno habla fallecido, muchos de los 

pacientes fueron egresados de nuestro Instituto al cumplir 18 ai'los de edad. por lo 

que no hemos seguido su curso clínico más allá de la edad mencionada, los que 

continúan en control por la consulta externa su evolución ha sido satisfactoria. 

CONCLUSIONES 

,_ En el INP la cardiopatia congénita asociada al SN en un 61.7%. 

;.. Las cardiopatias congénitas encontradas en los pacientes con SN 

son variadas, aunque sigue siendo la EP la más común se debe de 

considerar a la PCA como una cardiopatla frecuente en nuestro 

medio. 

;.. De nuestros casos el 16°/o cursaron con hipertensión arterial 

pulmonar. 

,_ Se hizo el diagnóstico ecocardiográfico en todos los pacientes, el 

cual es el estudio diagnóstico por excelencia en el SN. 

;.. Todo paciente con estigmas de SN se deberá llevar a cabo una 

evaluación completa cardiovascular, siendo el ecocardiograma el 

estudio diagnóstico de elección. 

,_ Por lo general el curso clínico del SN es benigno en cuanto a la 

cardiopatía 

···--------. 
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TABLA1 

Cardiopatlas en·nuestra -rie de .50 paCien~ con. S9'1:if:.~rdlópatl~1f.; ·.·. · · 

PCA 

EP 

CIA 

OP 

os 
asociadas 

CIV 

PM 

M 

CMH 

Total. . --·, 

PCA: Persistencia conducto arterioso 

EP: Estenosis pulmonar 

14. 28 
12 24 

11 22 
3 

8 
6 •• 12 

5 10 

3 

2 
2 4 

so <·'· ·,·,1~·: 

CIA: Comunicación interauricular; OP: oslium primum OS: ostium secundum 

CIV: Comunicación interventricular, PM: perimembranosa M: muscular 

CMH: Cardiomiopatla hipertrófica 

• p<0.05 

*• EP + CIAOS (2), PCA + CIAOS (2), CMH + CIA (1) y CIVM + EP (1) 
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