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Resumen

INTRODUCCION: El sindrome 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 estadisticas en México son
desconocidas. Sin embargo, representa en la edad pediatrica un problema de
salud publica en la que se relaciona con patologia cardiaca asociada, la cual
condiciona morbi-mortalidad. EIl sindrome fue descrito por primera vez en 1963
por la Dra. Jacqueline Noonan, la cual describié las anomalias en la facies, asi
como anomalias cardiacas, del tipo de la estenosis pulmonar.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia y tipo de las cardiopatias presentadas
en el SN de los pacientes pediatricos atendidos en los Gltimos 15 afios en el
Instituto Nacional de Pediatria (INP). Asi como analizar: edad, género, método de
diagnostico, tratamiento y evolucion.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de pacientes con
el diagnoéstico de SN en el periodo comprendido entre el 1ero de enero de 1988
hasta e} 30 junio 2002 en el Instituto Nacional de Pediatria; realizandose una base
de datos. Se incluyeron pacientes diagnosticados en el servicio de genética como
SN con cardiopatia, diagnosticados por ecocardiograma, cateterismo y/o cirugia.
Quedaron excluidos todos aquellos pacientes que no cumplieron con las
caracteristicas clinicas del sindrome, de acuerdo con la valoracién del servicio de
genética o con el diagnodstico del sindrome pero sin cardiopatia. También,
pacientes a los cuales no se les realizé ecocardiograma, cateterisimo y/o cirugia
para el diagndstico de la cardiopatia.




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 80%
predomind el sexo masculino. El promedio de edad de estos pacientes fue de 6
afios 6 meses, con una media de 6.65 afios. El diagnostico de la cardiopatia se
realizé por ecocardiograma en los 50 pacientes; en 5 pacientes ademas se
requirié de cateterismo intervensionista y cirugia. En 3 pacientes se les realizd
ademas del! ecocardiograma, cateterismo para confirmar diagnodstico y como
medio terapéutico.

La cardiopatia mas frecuente en nuestra serie fue la persistencia del
conducto arterioso (PCA) en 14 pacientes (28%) y en 12 pacientes se encontrd
estenosis pulmonar (EP) con dispiasia puimonar p<0.05. La lesién asociada con
mayor frecuencia a la cardiopatia es la hipertension arterial pulmonar p<0.05.
Ninguno falleci® durante los 15 afios revisados, 20 pacientes fueron egresados por
edad y el resto tiene seguimiento por consuita externa.

CONCLUSIONES: E! 60% de los nifios con SN presentan cardiopatia en el
INP. E! metodo diagndstico por excelencia es el ecocardiograma. Las
cardiopatias mas frecuentes son la PCA y la EP con displasia puimonar. Por lo
general son cardiopatias de baja mortalidad, se asocian con frecuencia a
hipertension arterial pulmonar lo que hace necesario un pronto diagnéstico y
tratamiento.

Palabras clave: Sindrome de Noonan, Cardiopatia congénita, Sindrome genético.




INTRODUCCION

Algunas de las caracteristicas clinicas del sindrome de Noonan (SN) se
mencionan por primera vez en 1883 por Koblinsky (1) y descrito como sindrome en
1963 por la Dra. Jacqueline Noonan y Ehmke. (2) El sindrome se caracteriza por:
facies tipica, con hipertelorismo, caida de fisuras palpebrales (95%), paladar alto
(45%), micrognatia (25%), implantacion baja de pabellones auriculares con hélices
delgadas (90%. Hay cambios faciales con la edad: puente nasal plano, miopla y
nistagmus. (2. 3) También presentan cuellio ancho y corto, exceso de pie!l en nuca
e implantacion baja del cabello posterior (565%) Defectos cardiacos, deformidad
pectoral y algunos casos con retraso mental y estatura corta. (cuadro 1)

Noonan en 1968 describi® 19 casos con talla baja y cardiopatia del tipo de
la estenosis pulmonar (EP), persistencia del conducto arterioso (PCA) y
comunicacion interauricutar (CIA) no todos con retraso mental. (1.4) También se
asocian alteraciones de la audicion (40%)., hepatoesplenomegalia (50%).
anormalidades del aparato genitourinario (60%), criptorquidia (77%), trastornos de
la piel (10-25%)., hipoplasi o aplasia linfatica (20%), talla baja (50%).
anormalidades hematoldgicas (defectos de coagutacion y trombocitopenia) (20-

50%), alteraciones del sistema nervioso central (40%), retraso mental (25%). (2, 3.
5.6)

El diagnéstico prenatal se puede realizar con hallazgos ultrasonograficos
como transliucencia nucal, derrame pleural, fémur corto, polihidramnios (33%),
anormalidades cardiacas y renales con cariotipo normal. (. 7)

La incidencia de eéta enfermedad, es de un caso por cada 1000 o 2500
nacidos vivos, en la poblacion general. (2, 5. 8) En México representa un problema
relacionado con patologia cardiaca que condiciona alta morbi-mortalidad. (2. 6)




La enfermedad se transmite como autosomica dominante con
expresibilidad variable, aunque muchos casos pueden ser esporadicos. Existe
ligamiento génico en el brazo largo del cromosoma 12 (12g9-22q). sin embargo, se
ha indicado heterogeneidad genética. (3, 9. 10, 11)

La transmisién directa de los padres a hijos varia de 14 a 75% de los casos
por probable expresion variable, siendo la transmision materna tres veces mayor
que la paterna; probablemente relacionada a criptorquidia y reduccion de la
fertilidad. (1. 6)

La patologia genética sugiere linfedema intrauterino, qQue desarrolla un
higroma quistico, con bloqueo en la migracion de los tejidos a su lugar. (1. 6)
Posteriormente Clark propuso que la obstruccidn linfatica yugular y cuello ancho,
puede reducir el flujo sanguineo del lado derecho del corazdn y causar EP; por
obstruccion de la arteria pulmonar o del atrio derecho, resultando de una baja del
flujo sanguineo del lado derecho del corazén. (12, 13, 14) De las cardiopatias
congénitas, el 1% se asocia a SN. (s) Este es el segundo sindrome genético mas
frecuente, asociado a cardiopatia después del sindrome de Down. (SD) (s, 15)

Las anomalias cardiovasculares en el SN se presentan entre el 35 y 88%
de acuerdo a las diferentes revisiones de la literatura mundial. (1, 5, 6, 15, 16, 17, 18)
Las mas comunes incluyen EP valvular (en muchas ocasiones con displasia
valvular, con fusion de la comisura y forma de “domo™ en 50 a 62%),
comunicacion interauricular (ClA), en 10 a 27%. siendo la segunda cardiopatia
mas frecuente en este sindrome para algunos autores (19), para otros es la
hipertrofia septal asimeétrica (HSA) (10 a 33%) (18, 19, 20, 21); con frecuencia la HSA
se asocia con obstruccién al tracto de salida del ventriculo derecho (EP) o
izquierdo: estenosis adértica (Eao). (21.22) Le siguen en frecuencia la comunicacion
interventricular (CIV) (5%) y PCA (3%).




Otras menos frecuentes son la estenosis de rama de la arteria pulmonar
(ERAP), prolapso de la valvula mitral (PVM), CIA tipo ostium primum, enfermedad
de Kawasaki, aortitis, hipertensién renovascular, atresia pulmonar (AP),
enfermedad de Ebstein, ventriculo anico (VU), tetralogia de Fallot (TF), Eao,
estenosis supravalvular aértica, aorta bivalva, coartacién de la aorta (CoAo0),
transposicidn de grandes arterias (TGA), pseudotronco arterioso, conexion
anomala de venas pulmonares (CAVP), canal atrioventricular y aneurisma del
seno de Valsalva. (1. 5, 6, 11, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 23, 24)

La lesibn mas comun es la EP a diferencia de otros sindromes de
caracteristicas clinicas similares como es el sindrome de Tumer (ST), que tiene
anomalias en el lado izquierdo del corazédn, como la coartacién de aorta (CoAo0) y
la estenosis adrtica (EA0). (19) La EP se ha estudiado con o sin displasia valvular,
con o sin ClA, con o sin CIV y la HSA con o sin obstrucciéon subaodrtica, las cuales
cursan con obstruccidon en el 25% debido a insercidn anémala y tejido mitral
fibroso accesorio. (17, 25)

ta presentacion de arritmias también se ha mencionado en un 7%. Las
mas frecuentes son contracciones prematuras ventriculares, ritmo ideo ventricular
y taquicardia supraventricular. (15)

El electrocardiograma demuestra QRS ancho, desviacion del eje a la
izquierda {caracteristica constante en la displasia valvular pulmonar), Q
profundas, patron negativo en precordiales izquierdas. (1.6, 19)

El diagnostico diferencial se lleva a cabo con e! ST, sindrome de Aarskog,
Williams, Leopard, Watson, lesion de células gigantes multiples, complejo facio-
cardio-cutaneo, trisomia 8p, trisomia 22 mosaico, sindrome de neurofibromatosis-
Noonan y sindrome de Costello. También con embriopatias por primidona, feto-
alcohdlica y neurofibromatosis. (1, 3. 5.8, 11, 26)




Por otro lado, habra que mencionar que la TF es poco comun en éste
sindrome, por lo que habra que diferenciar con el sindrome delecion 22q11, @7
asi como la CoAo que se tendra que diferenciar con el ST. (18, 20)

La mayoria de las EP con sindrome de Noonan son displasicas y esto ha
sido uno de los riesgos de muerte subita en este sindrome. La valvuloplastia
pulmonar, en este tipo de valvulas, también puede tener resultados satisfactorios,
como un procedimiento paliativo inicial. La cirugia (aplicaciéon de parche) estara
indicada en aquelias valvuloplastias con mal resultado.

En las miocardiopatias hipertroficas existe un riesgo alto de presentar
muerte subita. 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 nifios
mayores con muerte subita. (19, 28) El tratamiento meédico de la HSA del ventriculo
izquierdo es el propranolol o el verapamilo. La cirugia (miotomia) es para aquellos
que no han respondido al tratamiento farmacolégico. (15)

Se conoce por otras publicaciones que las cardiopatias mas frecuentes con
las que se asocia al SN, son la EP, CIA, CIV, CMH. En la literatura mundial se
reporta la asociacién con PCA en un 3% y la estenocsis de las ramas de la arteria
pulmonar (ERAP) menos frecuente aun. Consideramos que en nuestro instituto
estas dos cardiopatias son las mas frecuentes.




MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de SN en el
periodo comprendido entre el 1ero de enero de 1988 hasta el 30 junio 2002 en el
Instituto Nacional de Pediatria. Se llevé a cabo un estudio de tipo observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo. (29) El diagndstico se realizé por el servicio
de genética y el diagndstico de la cardiopatia se realizd con ecocardiograma,
cateterismo o ciruglia.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que no cumplieron con las
caracteristicas clinicas del sindrome de acuerdo con la valoracion del servicio de
genética. Los pacientes que no se hayan estudiado para el diagnéstico de la
cardiopatia, con ecocardiograma, y/o cateterismo y/o cirugia. Asl como los
pacientes con SN sin cardiopatia.

Se recopilaron los siguientes parametros: género, edad al momento del
diagnostico, tipo de cardiopatia y sus caracteristicas, asociacidon con arritmias,
hipertension arterial pulmonar y/o sistémica, tratamiento cardiologico y evoluciéon

clinica.

En el analisis estadistico se obtuvieron la frecuencia y proporciéon en cuanto
al tipo de cardiopatia y sus variables, aplicando entres estas la prueba de Ji
cuadrada y de Pearson. (30)




RESULTADOS

Se analizaron 81 expedientes de niflos con el diagnéstico de SN en nuestro
Instituto, de los cuales 50 presentaron cardiopatia congénita estructural (61.7%)
universo que fue estudiado.

Las edades oscilaron entre 5 meses y 15 afos con media de 6.65 afios y
promedio de 6 afios 6 meses de edad. De los 50 casos de SN con cardiopatia
fueron 40 masculinos y 10 femeninos con relacién 4:1 (p<0.05). EI diagnéstico
genético se realizd por clinica y 11 cariotipos.

Las cardiopatias mas frecuentes que se presentaron fueron: PCA en 14
casos, EP con 12, CIA 11 casos, ClIV con § casos y CMH con 2; no hubo casos
con PVYM, TF, CoAo o AP. Si se presentaron cardiopatias asociadas EP con CIA y
C1V, PCA con CIA y CMH con CIA. (Tabla 1)

Las lesiones asociadas a la cardiopatia que encontramos con mayor
frecuencia fue la hipertensién arterial puimonar en 8 casos con lesiones asociadas
(EP + CIVm, CMH + CIA, EP + ClAos) y en lesiones puras (PCA, ClAos) p<0.001.
Las presiones oscilaron de 22 mmHg a 60 mmHg; con un pramedio de 39 mmHg.
No se presentaron en ningun caso: hipertensién anterial sistémica o arritmias.

El diagnoéstico se confirmdé por ecocardiograma en los 50 pacientes, sin
embargo a 3 se les realiz6 cateterismo y cirugia a 4 pacientes.

En cuanto a la evolucién, 20 pacientes se les dio de alta de este instituto
por cumplir mas de 18 afos de edad en buenas condiciones clinicas; los otros 30
contingan su seguimiento por consuita externa con buena evolucion. No se
registraron fallecimientos durante en periodo revisado.




DISCUSION

En 1978 se menciond la similitud de dos sindromes por sus caracteristicas
clinicas, los ST y SN, pero éste Gltimo con cariotipo normal. (11, 28) El ST presenta
cardiopatias con lesiones del lado izquierdo del corazén, CoAo y Eao y el SN con
lesiones derechas EP, posteriormente se reportaron algunas CoAo con SN,
aunque no es lo mas frecuente. Lo mismo se ha observado para el C-AV (18, 20)
asociado a sindromes; se ha visto que mientras en el SD se presenta en forma
completa, para el SN la forma de presentacién es parcial. (25, 31) La presentacion
de SN con C-AV parcial se asocia con frecuencia (23%) debido a la presencia de
tejido accesorio de la valvula mitral, sin embargo, en el SD con C-AV completo la
lesion obstructiva del lado izquierdo es rara. (17. 25, 31)

Las anomalias cardiacas son comunes en el SN. La cardiopatia mas
frecuente en este sindrome es la EP y CMH, sin embargo en nuestra serie
encontramos que la PCA es la mas comun aunque la EP se encontré en una
frecuencia similar y como tercera mas frecuente fue la CIA. Otro dato importante
es la presencia de cardiopatias asociadas con ClAos y CIVm, mismos que han
sido descritos en la literatura. (22)

En la literatura mundial se ha reportado que el SN se acompana de
cardiopatia en un 50-80%. (s, 11, 25, 28) En nuestro estudio de 81 pacientes la
incidencia de cardiopatias fue del 61.7%.

El diagnostico del SN continda basandose en el criterio clinico y
generalmente el cariotipo es normal. La realizacion del cariotipo se lleva a cabo
en aquellos casos que exista duda en el criterio clinico y se corrobora con el
estudio citogenético, sdlo se les realizd cariotipo a 11 pacientes de nuestra serie.




El método diagnéstico por excelencia sigue siendo el ecocardiograma, el
cual se realizé en todos aquellos pacientes con SN y cardiopatia. La alta
incidencia de las anormalidades cardiacas sugiere que la realizacion del
ecocardiograma es importante considerarlo para la evaluacidn integral de los
pacientes con SN. (32)

Se ha descrito en la literatura que el electrocardiograma en este tipo de
pacientes cuando las anomalias 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 segun el tipo de cardiopatia.

En el periodo revisado de 15 afios ninguno habia fallecido, muchos de los
pacientes fueron egresados de nuestro Instituto al cumplir 18 afios de edad. por lo
que no hemos seguido su curso clinico mas alla de la edad mencionada, los que
contintian en control por la consulta externa su evolucién ha sido satisfactoria.

CONCLUSIONES

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

\Y

Las cardiopatias congénitas encontradas en los pacientes con SN

son variadas, aunque sigue siendo la EP la mas comin se debe de

considerar a la PCA como una cardiopatia frecuente en nuestro

medio.

> De nuestros casos el 16% cursaron con hipertension arterial
pulmonar.

%> Se hizo el diagnéstico ecocardiagrafico en todos los pacientes, el

cual es el estudio diagndstico por excelencia en el SN.

Todo paciente con estigmas de SN se debera llevar a cabo una

evaluacién completa cardiovascular, siendo el ecocardiograma el

estudio diagndstico de eleccion.

‘Y

‘1

Por lo general el curso clinico del SN es benigno en cuanto a la
cardiopatia

,,.g‘ ,
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CUADRO 1




TABLA 1

Cardiopatias en- nuutra serie de 50 pacientes con SNy.Cardiopatia’:

Cardiopatia - Ndmero de'pacientes: |- . .= Porcentije % .
PCA 14 * 28
EP 12 24
CIA 11 22
oP 3
os 8
asociadas 6~ 12
CcIv 5 10
PM 3
M 2
CMH 2 4
Total B 80 C5 00

PCA: Persistencia conducto arterioso
EP: Estenosis pulmonar

CMH: Cardiomiopatia hipertréofica
* p<0.05

ClA: Comunicacion interauricular; OP: ostium primum  OS: ostium secundum
CIV: Comunicacion interventricular; PM: perimembranosa

M: muscular

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