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1L-TITULO:

Sindrome Cardio-Facio-Cutanco: Un Sindrome distinto del Sindrome de
Noonan ‘ ’

2. Mv‘,\uc‘()”'lfyl«:om'co.

II‘\"I'ROI)FI-J-CVCVION.

El Sindrome Cardio-Facié-Cutdngo (CFC) fue descrito por vez primera en
1986 pox; Reynolds -y, -cols: Este ' sc " caracteriza por . anormalidades
cctodérmicas, fascie éaracicrislica;’défcctqs’ cardiacos congénitos, falla ¢n ¢l
crccimicnl‘o ¥y retardo ‘mcnlalk. Lés anormﬁlidades' faciales y cardiacas son
similares a las dcscritﬁs cﬁ el VSFiﬁdro‘njc de Ndonnn (SN), pero sin embargo
los uulorcg ;iifc|~;‘l1ciax1 cl CFC de SN bqsados en apuricqcia crai:jn’céffaciql.
presencia de anormalidades en picl y cabello y su 0cu1'rcncia.esﬁ§r;idica.
Subsccuentemente otros casos de CFC  fucron descritos, pero lodos los
autares comentan sobre la similitud entre este y el SN. ‘ o
Desde la descripeion original por Reynolds y cols. en 1986, ¢l Sindrome
CFC ha sido reportado en por lo menos 53 pacientes (Ncri y cols. 1987;
Verloes v cols. 1988: Charzanowska y cols. 1989; Mucklow, 1989:; Sorge ¥
cols. 1989; Gross-Tsur y cols. 1990; Havkin y cols. 1990: Picrard y cols.
1990; Bouani y cols. 1991; Corscllo y Giuffre, 1991; Fryer y cols. 1991:
Matsuda v cols: 1991: Ades y.cols. 1992; Ghezzi y cols. 1992; Kajir v cols.

1992; Somer y cols. 1992; Turnpenny y cols; 1992; Borradori y Blanchet-
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Bardon, 1993; Dunya y cols. 1993; Raymond y Holmes, 1993; Krajewska-
Walasek y cols. 1996; kl)agmar' Wicczdrck y c,ols.' 1997; Verloes-Le F;crreir y
cols. 1998). »Cumro c:\sosfrep:ortados pof‘_anlt‘x y - cols.’ dcberfan ser
agregados a esta lista de cassé pUincddbs jumb con otros casos fcporlndos
por Baraitsen y Patton (1986), quu.n probablcmemu describié " la misma
condicidn. (s, »

Varios diagndsticos dit’crcnciaics han sido considerados . en pacientes con
Sindrome CIFC. Uno cs ¢! Sindrome de Noonan 'clicualkmvucslra una nplable
superposicion al CFC. Otro e¢s el SindromclI\icuréﬁ‘brr‘o_‘x;mlc;sis-Noohnn. y
Sindn;mc Costello. Otro posible diagndstico ‘dif’cfcnciﬁl,lﬁs 'o‘:l‘sindromc de
Watson. Watson describio sindromes familiares dc -._v.tc_nosm pulmonar
miltiples manchas café con leche e thllg,cncm nomml baJn. Allanson y
Watson (1987) concluyeron que este smdromL cs un'\ uundnd dlstmm con
herencia autosomica dominante. El sindrome de Costello lambién cs uno de
los principales diagnoasticos diferenciales. Este se cﬁrncteriza por pobre
:recimiento postnatal, retardo en el crecimiento, - facies caracteristicas y
papiloma nasal. Debido a las caracteristicas superpuestas, facies, defectos
cardiacos. anormalidades de piel y cabello y retardo memal, puede ser diticil
separurlo de! sindrome CFC. Sélo la deteccién ‘de bases moleculares,

1M

probaria estas condiciones. El sindrome CFC., Noonan y Costello son

realmente entidades distintas.
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El sindrome Cardio-Facio-Cutdnco es una entidad reconocida recientemente,
caracterizada por mualtiples anomalias congénitas’ 'y retardo mental. . Las

caracteristicas  tipicas - incluyen . anormalidades cra‘ncofac‘ialcs,grctardo

psicomotor y: del " crecimiento, defectos - cardiacos’” congénitos” y

anormalidades cutaneas. Algunas de e¢sas” manifestaciones fenotipicas' se

asemejan a las observadas cn el Sindrome dc NOOI‘!{’:\H.V(’J):{DC csla mancra
solo .pocos estudios han delincado las manife's‘t:"xrci‘oncsri ‘(;quiz'll]sziS‘ . dcl
Sindrome Cardio-Fucio-Cutinco (3.7. Reynolds y cdls., ‘de/sc't"iklpicfoh pof vez
primera esta entidad, ¥ observaron ocho pac‘:icn‘lés qﬁiléf;és"luViéroxi cuatro
anormalidades consistentes: 1) retardo psricomot'o‘r y ’dpl'"'cre;:i|71itlzllto én la
infancia temprana, con varios hallazgos ncuro}lérgicos‘,:tqlaqs como_hipotonia,
atrofia cerebral. macrocefalia o nistagmus; 2) anormalidades cardiacas tales
como estenosis pulmonar y defectos alrio-sqptﬁlgs; 3)7c':|rz§cl¢rr'isli_crﬁs‘ Vt'aciales
tipicas con. una. relativa desproporcion ' facial, - frente ai;a, Vco‘nslriqci()‘n
bitemporal, inclinacion antimongolica de la fisura pall)’cblfal’, puente nasal

deprimido vy orcjas rotadas posteriormente con’ hélices gruesos; y 4) piel y

cabello anormal.q s).

I.as manifestaciones cutineas en ¢l Sindrome "Cardio-Facio-Cutdneco han
sido pobremente caracterizadas. En muchas instancias descripciones clinicas
fucron breves y no dejaron un diagndstico clinico. A la fecha solo dos

reportes han aparecido en publicaciones dermatologicas. <4y, En un eswudi

rwes T
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realizado con 24 pacientes con Sindrome Cardio-Facio-Cutdneo se encontro
que todos los. pacientes ‘luvicron anormalidades en el cabello. lLas
nllcracioncs‘ mz"1§ ﬁ'céLlchtcnienle obscrvadas l'ucron‘ cabello rizado, crespo,
dlsru.rso y/o hno-ky menos ﬁccucnlcmcntc qucbrach/o, basto o lanudo, con

ocas:on.xlmcme con una lmca de cabcllo pOSlQl‘Oll‘erI'lDl. EE] estudio bajo luz

polaﬁzada rgvclc’) pocos qabqllos dxstréﬁcos con una estructura irregular cn
la raiz dcl cabello en un caso. En. 45% de los casos. se encontrd cejas v
pestaiias . - dispersas. (3,;,,. En ,casn lodos los p:\cncmcs s¢ - encontrd
hiperqueratosis ic uosnforme e 7), pxcl seca, dSp(,rﬂ Y CSCAMOSA (3. 6, 8, 9)» ¥
lesiones foliculares (1. 3.4 6. 101 Siete dc los ocho pacicntes descritos por
Reynolds y cols. tuvieron 'maniﬁ;slqciones qtll:’mcas que variaron’ desde una
ictiosis severa a arcas dec piel seca ¢ hipé_rqucrdléﬁca. Los hallazgos cn las
biopsias de piel de cuatro pacientes fueron no especificos y s'ro‘lolL;n caso con
patrén de genodermatosis hipcrqﬁcralésico. IEn lo.;‘ rc;)o:'ies d’c'—\"ex"locs v
cols. 1oy ¥ Piérard y cols. (4, un pacicnte desarrollo q>uct'illosis pilar en la cara
v brazos. mientras que otros tuvicron queralosis g;‘anular sobre  hélix ¥
rodillas y placas hiperqueratésicas y crilcmalosas; sobre nicjillns, tronco, ¥
extremidades superiores. 2n estos casos los hfxllazgog de la biopsia de piel

fueron hiperqueratosis anexial con hiperplasia y distrofia de los conductos

de las glindulas sudoriparas. (0,
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IEn otros reportan (1) hiperqueratosis de la epidermis éon adcklg‘azamicmo de
la capa granular consistente con ictiosis. Ademads. se encontraron foliculos
pilosos inmaduros o rotos por queratina defectuosa.

Otras manifestaciones cutinceas frecuentes incluyen dermatitis scborreikca o
lesiones cccematosas, (1,3.7.5.11) hemangiomas cavernosos y plzmos; (3.10.12) olor
corporal desagradable o sudor maloliente, (3510, distrofia ungucdl. (3:7.00.12)
finalmente en alguno pacientes s¢ ha observado linfedema dé extremidades,
anormalidades en pliegues palmoplantares vy crestas . dérmicas: gx,. Sin
cmbargo el diagndstico de sindrome Cardio-Facio-Cutineo puede ser hecho
virttalmente *a primera vista” c¢n algunos casos. (), Yy la diferenciacion
clinica con el sindrome de Noonan puede ser diticil. (3.5.10.3).- Ademads otros
sindromes tales como el sindrome de Ullrich-Turner, sindrome C, sindrome
Pallister mosaico aneuploide y sindrome CroWa»:-Driék:elixiju:u)nr’:|1jo§lrar0|1 una
superposicion  fenotipica con el silldr§x11g.: ‘Cardiqvflrécio-Cut;incc y el
sindrome de Noonan, excepto con. lo que rcsp;:cl:i a.las Scaru;:lcrislicas
faciales. (ioan i -

En el sindrome de Noonan, :Ins' in:}niibsinpié ‘VICS"(;.L»I‘H'H;I‘L‘I\VS' inElqyéﬁ; Nevos
pigmentados, 1nanclm§ café con Icélic :ty,«vlmuigv,l‘rvlérs:, ‘las.‘cuales fueron
reportadas én 25%, ]’O%’by 2% de' los c:asos”féspﬁclﬁamcme as). En otros
estudios realizados por Méndez ‘y Ol)iiz ‘(16) se encontré que 27% de 121

casos tuvieron nevos, lunares. ufas  distréficas, cabello  rizado, piel
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hiperelastica o linfedema. En algunos casos sc ha observado una asociacion
con ncurofibromatosis (5. Sin cmbarg,o, en contraste con el sindrome
Cardio-Facio-Cutdineo, cambiqs cutdnecos ictiosis-like, queratosis pilaris y
queratosis pilaris awrdfica faciei solo han sido observados ¢n casos Gnicos
(.15-22). Sin embargo mds dec 300 casos de Sindrome de Noonan han sido
reportados (s, I2sto permancce siendo visto de todos modos como anomalias
cutineas quc representan una verdadera superposicion entre ¢l sindrome de
Noonan y el sindrome Cardio-Facio-Cutinco o una integracion errénea de
casos de sindrome Cardio-Facio-Cutanco sin el sindrome de Noonan. En
cfecto, Reynolds y cols. y Verloes y cols. (o). describicron pacientes _con
sindrome Cardio-Facio-Cutanco quienes fucron primero {;ﬁngnosliéados
como sindrome de Noonan. No es notable que en los casos c')kly'iginalmcmc
descritos por Noonan y Ehmmke, ¢l cabello rizado fue la Ginica manifestacion
cutanca peculiar (23.24). Fryer y cols. (1), sin embargo cuestionaron la validez
de separar el sindrome Cardio Facio-Cutdneo del sindrome de Noonan, por
sus multiples similitudes. Solo estudios moleculares y gendticos permitira
diferenciar a estas dos entidades definitivamente.

2] sindrome de Noonan . fue rccon’ocido por primera vez.en- 1963 cuando
Noonan v Ehmke describicron series de pacicntes con caracteristicas faciales

inusuates » miltiples malformaciones, incluyendo entermedad cardiaca

congénita (2321 [Estos pacientes fueron vistos previamente como un_




sindrome de Turner, con ¢l cual el sindrome. de Noonan comparte
caracteristicas clinicas. La observacion de que estos pacientes ‘cucntan con
cariotipo normal fue importante para hacer la distincidn enure sindrome dc
Turner y sindrome de Noonan. LLas caracteristicas cardinales del sindrome de
Noonan son facies inusual (hipertelorismo, epicanto, pliegue anlimongélico,‘
ptosis, cucllo alado), enfermedad cardiaca congénita (50%), estatura corta y
deformidad tordcica. Aproximadamente 25% de los individuos con sindfom;
de Noonan tienen retraso mental. Didtesis hemorragica esta prc;cmc cn mds
de la mitad de los pacientes con sindrome de Noonan. A;Aller‘acioncs'k

esqueldticas, neurolégicas, genitourinarias, linfiticas, oculares y. cutdaneos

pueden estar presentes en varios grados (as.26).

En un estudio recalizado en un hospital de . Rolma‘,’i-}sc.’lk'é\}isﬁron las
caracteristicas fenotipicas del sindrome de Noonan en 190 nifios 4(v’er tabla
3). IEn este estudio se concluydé que el sindrome de Néorknynlr; cuenta con un
gran rango de expresion clinica. Las malformaciones cardiacas lmﬁlﬁﬁén son
heterogéneas. En la actualidad se desconoce: si:la variabilidad . clinica es
reflejo de la  expresion variable del mismo defééio - co.|1‘gépilo o en
contraparte la  heterogeneidad genédtica puede 'kesI;:\“rJ'r.{\{o‘iu'(:rrada‘ en la
similitud de fenotipos debido a diferentes entidades genética#.

Un punto importante fucra de los aspectos ;:linicés y las malformaciones

asociadas al sindrome de Noonan, puede ser el diagndstico temprano y el
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tratumiento oportuno. LLos pacicnlcs con sindrome de Noonan pucden gozar
de buena salud y un grado de inteligencia normal, con una integracion
adecuada en la vida social. ‘

I.a asociacion del sindrome’ de Nbonan conb tipos peculiares de defectos
cardiacos podria usarse como direccidon para la investigacion del gen del
sindrome de Noonan para investigar genes especificos.

En el sindrome. Cardio-Facio-Cutdnco no hay historia de consanguinidad y
cedad avanzada en los padres solo se ha reportado en pocos €asos w0 Todos
los casos reportados fueron esporidicos con dos posibles excepciones. (o
y ambos sexos fueron igualmente afectados. Esto sugiere que la condicion
esta relacionada con una nueva mutacion de un gen awosomico dominante.
e Sin embargo, Verloes y cols. 0y observaron caracteristicas dismorficas
Vv queratosis pilar de los brazos y torax en el padre de su segundo paciente, lo
cual sugirio una transmision autosémica dominamc. Las caracteristicas
dismarticas en la madre de nuestro segundo paciente apoya este hecho. En
contraste Chrzanowska y cols. no excluyen la herencia autos‘o'micn recesiva.
lin ¢l sindrome de Noon:m. la cxpresién; fcnélipica es extremadamente
variable, algunos sujctos nt‘cétados muestran Sélo ca:':lcicl'iética;s menores del
sindrome. las malformaciones cardiacﬁs son  también heterogéneas.
Fistenosis  pulmonar con o sin displasia- de la valvula  pulmonar

cardiomiopatia hipertrofica son los defectos cardincesclisicas repartados o

TESIS CON
FALLA DE UniGEN
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sindrome de Noonan. Sin embargo, defectos atrioseptales, atrioventriculares,
lesiones obstructivas izquicrdas, tetralogia de Fallol y conducto’ arterioso
también han sido descritas. .
La herencia autoséomica -dominante ha . sido documcm‘ad‘a' : i:n 'algunas
familias, sin embargo muchos  casos aparccen ’csporz'ld‘ick:an'l’cnk.l’c. El
diagndstico de sindrome de Noonan es principulmcnlé clin'ico:d‘cbjido a .quc
no existe una prueba diagndstica disponible.” Sin embargo, un gen para el
sindrome de Noonan ha sido mapeado por andlisis del cromosoma lZd, pero

el gen o los genes del sindrome no han sido identificados aun.




Tabla 1

Resumen de Ias

publicados de Sindrome Cardio-Facio-Cutiinco.

caracteristicas principales encontradas en 46 casos

Caracteristicas gcncrnlcx“

Numero

Masculino/femenino

Edad paterna mayor de 35 anos

23/23

TT8730 (60% ) media 38

LEdad materna mayor de 35 aios

13733 (399%5) media 31

Polihidramnios

TT8G36(22%)

Nacimiento prematuro

TS AE(33%%)

Pequeno para o edad gestacional

Estatura corta postnatal

ARy R

31746 (67%)

Retardo psicomotor (1Q)
e Limitrolc
e leve
* Moderado a severo

e Dcesconocido

43/16 (93%)
9
7
17

10

Muacrocefalia relativa

40/44 (91%0)

Pelo anormal

36736 (100%%)

Compromiso cutinco

11745 (91%)

Detecto cardinco/Soplo

iriotipo normal

30,36 (85%%)

TA56 (979

i




11

Otros hallazgos comunes fue’rpn:yCueIlo corto (33), Edad dseca reldrdada
(20), cuellq alado (15),‘ hipolom’a (15), estrabismo  (13), nislagnjgs (10),
hidrocelalia (9);‘téil':;x' Qﬁ:q'l‘.lilkl(?l 9),. laxit‘ud de'ar}iculécioncs (‘9); pectum
cxcz:vﬁlum L{(9), El;G ~anormal (S)b,';" au'oﬁ‘a ;c’oriicarl (8), .hcrnia‘ (8), -
c\riplorquidi::l (185. cubito valgusﬁ (8), cbnvulﬁiqncs 7). esblcl1ot11cgﬂlia (7).
dilataciéon ventricular leve (4), hepatomegalia (4), iérak cn tonpl (4). rigidez

(4), disco optico palido (3), olor corporal desagradable (2), paladar hendido

submucoso (2).




Tabla 2
Ilallazpos clinicos en 53 pacientes publicados  previamente  con

Sindrome Cardio-Facio-Cutiineo comparado con Sindrome de Noonan

CARACTERISTICAS MAVORES Sindrome Cardio-Facio- Sin drome
Cutiinco (n=53) Noonan
1. Anomalias ectodérmicas 53/53 (100%) 27-35%,
Cabello anormal 53/53 (100%) 27%
Disperso 40/53 (75.5%) nd
Rizado 30/53% (56%) 27%
Fino/delgado 18753 (34%) nd
Cejas y pestanias dispersas 15/53 (28.3%) nd
Pobre crecimiento de cabello 9/53 (17%4) nd
Piet anormatl 44/53 (83%) 2-27%%
Hiperqueratosis 23/44 (52.3%) 5%
PPiel seen 9/44%6 (20.5%) nd
Piel eccematosa 8/442% (18.2%6) nd
Queratosis pilar 5/43 (1 1.4%0) nd
Dermuatitis seborreica 4/44 (9.1%%) nd
PPicl laxa 37494 (9.1%) nd
Papilomatosa nd nd
Acuntosis nigricans 2/44 (9.1%9) Nd




CARACTERISTICAS MAYORES

Sindrome Cardio-Facio-

Cutinco (n=53)

Sindrome

Noonan

11. Caracteristicas faciales

39753 (92.5%)

I1. Defectos cardiacos
Iistenosis pulmonar
Defecto atrioseptal
Cardiomiopatia
Detecto ventriculoseptal

Otros

32/53(79.2%)
16/42 (38.1%:)
12/42 (28.6%)
10742 (23.8%)
4742 (9.5%)

13742 (31.0%)

50-66.6%

30%

10%

10%

5%

Nd

IV. Falla en el crecimicento

40/53 (75.5%)

53-60%

V. Retardo mental S0/33 (94.3%) 24-35%
"CARACTERISTICAS MENORES B
“Deformidad del torax 38/53% (71.7%) 53-70%
NMacrocelalia relativa 377533 (69.8%) nd
1lidrocetalo 21/53% (39.6%) nd
Anomalias estructurales del cerebro 5/53 (9.4%) raro
Alto peso al nacer 19/53 (35.8%) nd
Dificultades en alimentacion F7/53(32.1%) 40-75%
Hipotoniu muscular 15/53 (28.3%) nd
PPolihidramnios 10/53 (18.9%) 33%
Nistagmus 933 (17.0%) nd
Convulsiones G/53 (11.3%%) nd

nd: No desceritos




TABILLA 3

Caracteristicas fenotipicas en 190 pacientes con sindrome de Noonan.

Caracteristicas clinicas Individuos afectados Porcentaje
Talla baja 62/190 32.6%
Macrocefalia 101/190 53.1%
Anomalias faciales o 190/100 100%

T 1237190 64.7%
Fisura palpebral antin*nongélic‘z‘\—kﬂ 182/190 95.7%
Plosis palpebral i YT 707190 T 89.4%
Epicanto o T - 857190 N7
I B B
Implantacion baja de orcjas 176/190 92.6%
Orejas dismorficas 167/190 87.8%
Cucllo corto/cuello alado 56/190 29.45
Tilﬂ)Acl‘cclos cardiacos i T T  e0/90 T - 84.2%
| Anomalias esternales "103/7190 53.65%
|
[ Pezoncs separados T 817190 T a426%
irz\nonmlius en codos o 7517190 T 26.8%
|
; Criptorquidia 717190 65.7% |
‘ T 237190 12.6%

| Rewardo en el desarrollo




TABLA 4

Defectos cardiancos encontrados en 160 pacientes con sindrome de

Noonan.
T i INDIVIDUOS
DEFECTO CARDIACO PORCLENTAJE
AFECTADOS
Iistenosis valvular pulmonar 64/160 N 40%
Defecto atrioventricular septal 22/160 13.8%
Coartacién de la aorta 20/160 12.5%
Cardiomiopatia hi’pertrofica T T14/160 T8.8%
Pefecto atrioseptal (lipo ostium D T 7“4
13/160 8.1%
secundum)
b
g Anomalias de valvula atrioventricular
; 7/160 4.4%
lizquierda
Defecto ventricular septal 7/160 3.4%
"Taralogia de Fatlot 6/160 3.8%
" Conducto arnerioso o 2/160 3% B
" Atresia pulmonar/septum ventricular I
2/160 1.3%
L intacto
Conexion anémala de venas pulmonares TT3/160 o 1.3%
Dilatacién de la aorta ascendente e T ()7()‘;"“__’
i S e e i
f'xl‘ ‘-?:“- o

U 'L;l Iy
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SINDROME DE NOONAN

Expresién fenotipica altamente variable que puede cambiar con la edad.

(Figura 1, Figura 2)

Figura 1 Figura 2

Apariencia facial de pacientes masculinos con Sindrome de Noonan a
diferentes edades. (Figura 3, Figura 4, Figura 5)

Apariencia de un nifio con sindrome de Noonan a los 4 meses de edad.




Apariencia de un nifio con sindrome de Noonan a los 3 afios de edad.

Apariencia de un nifio con sindrome de Noonan a los 9 afios de edad.




Las anomalias faclales pueden dlf cultar el reconoclmlento de este smdrome

fe otrplco, en

probablemente refleja’ el involucr

particulai'ahomalias oculares - y del puente nasal, las cuales se vuelven

menos evidentes con el incremento de la edad. (Figura 6)

Apariencia facial de un reci€én nacido con sindrome de Noonan

TPO]‘ (_."ff‘.T
FALLA DE (Ui
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Anormalidades del cucllo:

Un obvio y evidente cuello alado esta generalmente presente en solo. una
cuarta parte de los casos, mientras que un cuello de apanencla corta, con plel
redundante sobre el cuello y la lmplantacu'm postenor de cabello son més

comtinmente observados (Figura 7 Flgura 8)

Cuello alado e implantacién baja de cabello en un nifio con Sindrome de

Noonan.

Figura 8
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Anormalidad q :

Deformidad tordcica incluyendo el clasico cambio estemal de Sindromé de
Noonan, frecuentemente asociado a térax en quxlla (Flgura 9) leOS|s y
escoliosis son frecuentemente encontmdos, sm embargo los tratamlentos
médicos o qulrurglcos raramente son requeridos. La deformidad bilateral del

cubito es una anormahdad ﬁ'ecuente de las extremidades superiores.

Caracteristicas deformidades tordcica y esternal de sindrome de Noonan

Figura 9
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Sindrome Cardio-Facio-Cutineco.

Facies dismérfica

Figura 11

3

VALLA Dy URIGEN




Queratosis pilar sobre la superficie flexora y extensora de brazos.

Figura 12

Pectum excavatum en un paciente con Sindrome CFC

Figura 13




JUSTIFICACION
En épocas pasadas, se consideraba que el sindrome de Noonan y cl sindrome
Cardio-Facio-Cutinco representaban entidades . distintas; .pero.al comparar

los signos y sintomas asociados con ' los dos' fenotipos, resulta dificil

“‘actualidad “existe

establecer diferencias -entre zuans; Igorv lc'),‘qi.xev"’cn'w
controversia con respecto a éstds dos sil1dr0|1;|§;Z"El1':l:;i lj‘ilc;a(}uf’a‘ hay autores
que apoyan la teoria de que ambos sindromés se |'§ﬁcl'én :ﬁlzla misma entidad
y otros que cstablecen que cxislc una clara dil'¢r§nciu ‘c;llfe vmjﬁbos. Neri 'y

cols. (1991) dcﬁchdc el punto de que el sindrome Cardio-Facio-Cutaneo v

sindrome de Noonan son clinicamente distinguibles. v etioldgicamente

diferentes. L
Por olro'lado Fryer y cols. . (1991) y Ward 'y cols. (1994) creen que el
sindrome Cardio-Facio-Cutanco cae’ dentro del espectro’ del “sindrome. de
Noonan. ’

Cicrtamente es dificil resolver este problema nosoldgico en base solo a los

hallazgos clinicos. pero futuras investigaciones moleculares pueden ayudar a

[

resolver este problema. Por todo lo anterior se hizo un estudio minucioso d
las caracteristicas clinicas y :fenotipicas' de - pacientes con - cstos  dos

padecimientos, para establecer sus similitudes y diferencias.
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OBJETIVO
IEstudiar las caracteristicas clinicas y . fenotipicas dé los pacientes . con
sindrome Cardio-Facio-Cutineo y sindrome ‘dé Noonan; y cslaﬁlcccr st

existen diferencias entre ambos.

g cou

ORIGEN
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MATERIAL Y METODO

> Diseifio del estudio:

Estudio retrospectivo, observacional, comparativo, descriptivo.

> PPoblacion del estudio:

Pacientes con diagnéstico de Sindrome Cardio-Facio-Cutanco  y Sindrome
de Noonan que acuden a los servicios de

Dermatologia y Genética del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

> Sitio de estudio:-
Fospital Infantil de México Federico Gomez.

> Periodo del estudio:

Se revisaron' los expedientes clinicos de los

pacientes con diagnésticos de
Sindrome Cardio-Facio-Cutdnco y Sindrome de Noonan en los altimos 16
anos en

el archivo del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

<
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Recursos.
> Recursos Humanos:
Ascsores de tesis:
Dr. Carlos Alfredo Mena Cedillos, Jefe del Servicio de Dermatologia. del
Hospital Infantil clé‘México. R ‘ ‘ ’
Dra. Adriz'um? Mﬁrfa ‘V’al'eu'cia ',,: Herrera,” Adscrito  del * Servicio de
Dermatologia chl l‘lQS’pki'lﬂlrjlzllll;{\nlil‘ dé Méxiéo. ‘
Coasecsor: . :
Dra. Rosa lsclq VOrLizv\ Dc‘lfulrwv, Adscrito del Servicio de Genética del

Hospital Infantil de México Federico Gémez

> Tesista:
Dra. Gloria.. Maria Rosales Solis. . Médico. residente de. 2° afio de

Dermatologia Pediatrica.

~ Personal de la Institucion:

Personal que labora en el archivo clinico y biblioteca.

- v

vy




27

> Recursos Materiales:
e LExpedientes clinicos
0‘ Acervos bibliogrificos y documentos
= Equipo y matcrial de comp‘umcién
e IFotocopiado y paypqlc:r'lfa

e Material de impresiéon y encuademacion.
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REPORTE DE CASOS CIJ'NICOS

Caso |

Se trata de femenino de /10 afios de-edad, nacida de término, madre de 23
afos de edad 'y padre de 36 afios, no consanguincos, ambos sanos. A la
cxploracion presenta pequeiias pz’xpulas e hipcrqucralosis Foliéuiar sobre la

cara y las extremidades, al&,un'\e de ellas co’\lccen p'\r'x lornmr placqs.

presente desde el primer mes de vnd:\ Pr(.scm'lba t'u’nbncn lz.vc rcl.lrdo encl:

desarrollo psicomotor. Su carlollpo luc norm'll Su dcsarrollo menlal :_st'xb'\

retardado, presentaba  fascies dlsmorﬁci con hlpcrlclorlsmo. L\ollalmos.

constriccion bitemporal, Puenlc n'15'1l dcpru‘mdo con: b'mc 'mch'l, orejas

rotadas posteriormente, sus cc_]as y pc.sl'\nas cslab'm dlbpcrb{\s. cabello
disperso y crespo, cucllo—a’ngoslo’uy peVClLAIVSV cxpa\mlqm y. qgcralddcrinia
palmoplantar (Figura 14-18). ‘ ‘ ‘

L.a evaluacion ecocardiogrifica chclé un defecto atrioseptal. Biopsia de piel

con hallazgos compatibles con queratosis pilar.
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Apariencia facial con frente prominente, puente nasal deprimido, pliegues

epicanto, cejas y pestadas dispersas, con pseudocinofris.

Figura 14

Cabello rizado y crespo, puente nasal aplanado y base ancha y pectum

cxcavatum.

Figura 1S
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Vista lateral mostrando implantacién baja de orejas, con rotacién posterior y

engrosamiento del hélix.

Figura 17
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Biopsia de piel: Hiperqueratosis de la epidermis con adelgazamiento de la
capa granular, consistentes con ictiosis. Foliculos inmaduros situados dentro

de la dermis.

Figura 18




Caso 2

Se trata de paciente femenino de 10 meses de edad, nacida de término, de
madre de 33 afios y padre de 36 afios, qb(cnida por cesirea, peso al nacer dé
2,900 gr. Presentaba hipcrqqéréio.éis—'f-nl‘oilicy.l’lnr‘ en. 'carﬁ. wronco -y
extremidades, formando piqbcas;"id;s:irrjo‘lladas desde ¢l nacimiento. A Ia

exploracién fisica presentaba moderado retardo’ en ¢l desarrollo psicomotor.

constriccion bitemporal,’ rotacién ‘posterior de la oreja. exoftalmos, puente
nasal - deprimido, cuello ‘angosto, cabello” disperse y ceja escasa, soplo
cardiaco. Su cariotipo fue.normal. El estudio ccocardiogrifico reveld una

estenosis valvular pulmonar moderada y cardiomiopatia hipertréfica.

Biopsia de picl compatible con queratosis pilar.
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Apariencia abultada de bdveda craneal, cejas y pestafilas escasas, y pliegue

epicanto.

Figura 19

Noétese la constriccion bitemporal caracteristica, implantacién baja de
pabellones auriculares, con rotacién posterior, engrosamiento  de hélix,

puente nasal aplanado y base ancha, lesiones hiperqueratésicas alrededor de

la boca y mejillas.




Biopsia de piel: Hiperqueratosis, acantosis, foliculo dilatado con tapén

queratdsico.

34
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Caso 3

Sec trata de paciente masculinb de 1 afio 10 meses de cdad. hijo de la primcm

gesta, madrc dc 24 anos 'y padre dc "3 afios, cursando con precclampexa,r

culmlna en ccsarea, de 27 semanas de’gestacnon por hlpertcnSlon materna

mconlrolable, pcso dc‘

ancha, implantacion tbajz‘iﬂ ‘de

cardiaco detectado desde ‘el:ne cimienlo.' Etl eStudio cérdiogr:’\hcd reveld

corazon normal La blopsna de plcl con halla &,os compaublcs con qucralosns

pilar. cariotipo ).Y normal

.
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Boéveda craneal prominente, cabello escaso, implantacién baja de pabellones

auriculares.

Figura 22

Lesiones queratdsicas en cara, eritema, cejas y pestaiflas cscasas y dispersas,

puente nasal deprimido y base ancha.

Figura 23




Biopsia de Piel: Foliculo piloso con abundante queratina en su interior.

Figura 24

37
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Caso 4

Paciente femenino de 1 afio deé edad, productp de :la chuncia gesla, embarazo
normoevolutivo, culmlno de u.rmmo en: pnrto culocxco Fortun.o con: ligera
cianosis, respiro y lloro al naccer; pcso ‘al l1dCCl‘ 1 3"0 gr, es llevada a centro
hospitalario donde pcrmanecc inlernada.por 15'd|’us y es cgresada sin
complicaciones. Madre de "4 afios aparcnlcmenlc b"ll‘l"l, padre de 23 afios
sano, hermano de 2 afios de edad con dlag,noquco dc smdromc Cardio-
Facio-Cutinco. A Ia cxploracién fisica prcsenia vr:cu’-aso en ‘desarrollo

psicomotor, macrocchlm relativa, béveda craneal prommcntc, conslnccnon

bitemporal, puente nasal aplanada, base ancha, - CCJI‘IH)’ pclo escuso,

implantacién’ baja dc  pabellones auriculares,  engrosamiento  del. hélix,

lesiones hiperqueratdsicas en cara y brazos,' nmnchaV mong()lica en region

lumbosacra y. soplo cardmco (Figura "5,26 7) Ll LSllldIO ccocardlogr'ﬂ'co

cveld estenosis pulmonar adrtica g,ravn_, con: hlpoplasn anular adrtica ¢
hipoplasia de aorta moderada.: Su C'xrloupo luc noxmal. Blopsm de . piel

compatible con queratosis pilar (Figura 28).

:l-

L ava
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Bdveda craneal prominente, macrocefalia relativa, engrosamiento del hélix.

e

Constriccién bitemporal, ccja y cabello escasos, puente nasal aplanado y

basc ancha.

Figura 26
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Mancha mongélica en regién lumbosacra.

Figura 27

Biopsia de piel: Hiperqueratosis de la epidermis con adelgazamiento de la

capa granular. Foliculos inmaduros situados dentro de la dermis.

£ TESIS (03
[ FALLS DY
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C:isu S

Paciente masculino de | afio 9 meses de edad, producto de la tercera gesta,
madre de 29 afios aparentemente sana, pac’!rc’de 35 afios aparentemente sano,
no consanguincos, 2. hermanos aparentementc 'sanos. Cursé con embarazo
normoevolutivo , control 'prenalal adcc‘u'ado,“cul‘miné de léf'ming en cesdrea
por cesdreas previas, peso dé; 3800 gr, condatosdc %\p‘nca“obslrgcli\'/a en
cuncros, por lo que ingrv;"sa‘ :1 UCIN, don&c pcrmane‘ce por 5 ‘dias
egresandose sin_complicaciones: “A “Ia “cxplbrzlciéﬁ fisica’’con mlla -baja,
hipotonia, retardo en el desarrbilo;p’sitk:oil‘n'(‘)l‘br, yl\nrahchayysv'cakiié'ééqﬁ ‘leché cn
region dorsal, ptosis palpébral,x soplo‘ ‘c:ixjdl;acro. ‘i‘mplan‘té;ci‘én baja “de
pabellones auriculares, cuello corto, criptorquidia izémicrgla, picl laxa.

Biopsia de piel: Diselastosis. Cariotipo normal.




Figura 29

Cabello, sin alteraciones.,y madarosis
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Biopsia de piel: Engrosamiento y aumento de la colagena en la dermis, asi

como fragmentacién y variacién en el tamaiio de las fibras elasticas.

Figura 31

TESIS Comr
F.ALI_:’A .‘“
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Caso 6
Paciente masculino - de 10 afios de edad, producto de'la tercera gesta, de

madre de 42 - aifios, padrc de 50 aﬁos no 'consanguincos, 2 hermanos

aparentemente . sanos. Lmbar'uo normouvoluuvo, culmma dc urmlno cn

cesdrea por DCP, pz.so al nacer: 4,200 gr, ‘sc cgrgsa Junto con l'1 madre sin

complicaciones. Retraso en el dcs‘nrrollo psxcomoloﬁ con soslcn ccfahco a

los 7 meses de edad. A la C\plomc:on hslca prcscnl.l macroccﬁlla, p(.lo
¢scaso, . plosis, dgsvmc:on anumongolo:dc de ambos ‘ojos, eplc_mﬂo,
implantacion baja de pabellones nurikcuvlarc‘s. implantacion bajﬁ cie ca‘brelloy.
picl eclistica y soplo cardiaco. El estudio ecocardio.gr:'?ﬁco revelo una ' CIV
tipo canal, miocardiopatia hipertréfica y estenosis subadrtica. La bioﬁéia de

picl compatible con diselastosis. Cariotipo XY normal.
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Ptosis palpebral, cuello corto, desviacién antimongoloide de ambos ojos,

epicanto.

Figura 32

Implantacién baja de pabellones auriculares y cabello.

Figura 33

TESIS CON
1 FALL: DE CAigEN
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Biopsia de piel: Fibras fragmentadas de tamafio irregular compatible con

disclastosis.

Figura 34

TESIS Cow
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Caso 7

Paciente masculino de 16 afios de cdad, produé!o de la tercera gesta de
madre de 27 afos, padrc ,dc‘ 31 nﬁos,' 'np_ cpn’sarhguincos, ambos
aparentemente - sanos. ”’Cuénla’ con: 2 hchﬁanos . aparvcnrlcmcnlc sanos.
Embarazo normocvolutivo, :nacé de término, [;or" cesarea por presentacion
pélvica, con dat;)s de asﬁxi?x ‘p.cx;inmal, pcyrma‘ne‘picndoy :nlerr1ado por dos
dias. PPeso al nac‘imicnto 3,400grs. Rclraéo cnk el”deséxirrol'lo'péicomotor, crisis
convulsivas ¢ hidrocefalia congénita que rcquii;ic'x‘colocaci(')n de valvula de
derivacién ventriculoperitoneal a los ‘6 meses de v:dn }\niecedcnle de
toracotomia ‘a los 11 afios de edad por pericarditis ‘lub,crculosu.’ A la
exploracion fisica presenta macrocefalia, pelo eSéasg, rojizo, l'ré‘n'lc‘amplia y
prominente, cejas escasas, proptosis ocular, paladar alto, maloclusién dental,
pabellones  auriculares con  implantacion  baja, so»plo g sri§tc'>‘lVic‘o, piel
redundante (Figura 35,36,37). ‘

IZstudio ecocardiogrifico reportd ClV, estenosis puln\onaf leve. Cariolipo

XY normal. Biopsia de piel compatible con disclastosis.(Figura 38).
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Frente amplia y prominente, cejas y pelo escaso y disperso.

Figura 35

Tmplantacién baja de orejas con anteversion.
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Toérax en quilla con cicatriz quirdargica.

Figura 37

Biopsia de piel: Tincién con H-E para mostrar irregularidad de las fibras de

colagena y fragmentacion.

Figura 38

TESIS CON

Tl
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Pacicnlc‘mnsculino de 2 afos de edad, producto de la primera gesta, dc
madre de 24 afos dc¢ edad, padre de 35 afios dec edad, no consanguineos.
Embarazo normoevolutivo, c‘ulmina de término en parto cutdsico, peso al
nacer 2,500 gr.. Retraso. en desarrollo psicomotor. Ectasia pielocalicial
bilateral diagnosticada a los. 11 meses de edad. A la exploracion fisica
presenta dolicocefalia, hipertelorismo, micrognatia, implantacion. baja de
pabellones auriculares, soplo cardiaco, desnutricion grado 11, talla baja, piel
con lesiones queratdsicas en cara y brazos (Figura 39,40,41,42).’ Estudio
ccocardiografico con ClA. Cariotipo normal. Biopsia de piel no realizada

por falta de consentimicnto de la madre.
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Dolicocefalia, cejas y pelo escasos.

Figura 39

Implantacién baja de orejas, microretrognatia, puente nasal aplanado.

Figura 40




Pectum cxcavatum.

Queratosis pilaris en brazos.y cara

Figura 42

TESIS oo
FAT =y
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RESULTADOS
Se revisd la literatura sobre ¢l sindrome Cardio-Facio-Cutineco y el sindrome

de Noonan y se describié las caracteristicas clinicas de cada uno de ellos, y

¢n base a ese anal sc comparé con nuestros pacientes. Se é$tudiaron un
total de 8 pacientes, 2 femeninos y 6 masculinos, con diagnésticos' de
sindrome CFC (5) y sindrome de Noonan (3). Las principales caracteristicas

y su frecuencia en ¢l sindrome CFC estin Iiks‘l:;‘dzis: en’laitabla ;5. Estos

hallazgos son: anomalias -ectodérmicas, facies’ caracteristicas;: defectos’:

cardiacos, falla en‘ cl . crecimiento y ‘;jelél:rdc‘)'wv.jnent"a‘l.:[ “Asi tz;lnbiéﬁ'
caracteristicas . menores. como: Del'ormidad ‘ikérac‘ic:‘x,",vr'é/l';yuyi\)21 x;l;‘;léx;oéef;aiia,
hidrocefalia, anomalias cslructurﬁlcs':déyi ccreblo,pcso vgrz&ﬁcic' al - n:;\ccr,
dificultades en ‘la alimentacion, bipéloﬁi:ﬁ hiuséular. bolihidramnios,
nistagmus y convulsiones. . ‘ :

l.as caracteristicas faciales de los pacientes con sindrome CFC consistieron
en: frente prominente, constricciéon bitemporal, hipoplasia de cresia
supraorbitaria. hipertelorismo, macrocefalia, fisura palpebral antimongdlica,
puente nasal deprimido y orcjas con rotacion posterior y hélices prominentes
(Ver tabla 3). Los defectos cardiacos se encontraron en 4 de los 5 pacientes
con diagnodstico de sindrome CIFC (80%). La falla en el crecimiento
usualmente cs postnatal, sin embargo el peso al nacimiento fue normal en

una cantidad considerable de los casos (40%).
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3] retardo mental puede ser de leve a moderado, y se encontrd en el 40% de
los pacientes, desafortunadamente no se pudo realizar una prueba formal de

coeficiente intelectual en cllos. La de'l’orl'n'dudc':s"to 'z'lcicas'sc encontraron

en el 60% de los casos, mcndo el halla?go ln'lS Frccucnu pectum excavatum.

La relativa macrocefalia, sc obscrvo en cl IOO% dc 10s pacxcmes IEn tres de

estos se realizd ullrasonido.tmnsfomanclar y én Lmo lomog:ratm axial

ulllmo hldxoccf..lln congénita 'y

computada de cerebro conﬁrmando en cst

atrofia cortical. La frecuencia dc anomalns eslruclulalgs dl.l ccrebro puedc

ser mas alta y quizas explique el sngmf‘cantc rclraso mcm‘xl quc 'u.ompann al

sindrome CFC. La hipotonia. muscular fuc mcncxonﬂdd .en 60'% da. jos

pacientes. Se encontrd hlSlOl‘Id de preeclampsn Y prcnmlurc' en.uno. de los

pacncntc‘ No‘ '4l1ay historia de

pacientes  y  crisis convulsivas®en

consanguinidad en nlnguno de los casos lo cual concuuda con lo reportado

en la literatura. La relacién hombre-mu_)cr fuc casi ngual 2:3.

T‘]‘TSI(: CORT




Resumen de

Sindrome Cardio-Facio-Cutanco.

las caracteristicas principales

w
W

encontradas 5 easos de

Caracteristicas Generales Namero
Masculino/femenino 2/3
Edad paterna mayor de 35 aiios 3/5(60%)
Edad materna mayor de 35 aiios ) 1 (20%)

Preeclampsia 1 (20%)
Nacimiento prematuro T 1 (20%)
Pequerio para la edad gestacional R m%) B
Estatura corta postnatal 5 (100%)
Retardo psicomotor (1Q) - 5 (100%)

Macrocefalia relativa

5 (100%)

Pelo anormal

5 (100%)

Compromiso cutinco

T35 (100%)

Detecto cardiaco/Soplo

J71 (80%)

Cariotipo normal

5 (100%)

TES!Q YN
: B

[ VPR
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Hallazgos clinicos encontrados en S pacientes con Sindrome Cardio-

Facio-Cutineo comparado con 3 pacientes con Sindrome de Noonan.,

Sindrome Cardio- Sindrome
CARACTIERISTICAS MAYORES
Facio-Cut:iinco (n=5) Noanan (n=3)
1. Anomalias ectoddérmicas ‘ 5/5 (100%)

Cabello anormal 5/5 (100%) 4]
Disperso 5/5 (100%) nd
Rizado 1/53% (20%) 0
Fino/delgado 4/5 (RO%) nd
Cejas ¥ pestanias dispersas 5/5 (100%) nd
PPobre crecimiento de cabello 4/5 (80%%) nd

Picl anormal 5/5 (100%) 3/3 (100%)
1 Hiperqueratosis 4/5 (80%) ' 0
Picl seca 2/5 (40%) 1/3 (33%)
Picl ceccematosa 0/5 nd
Quertatosis pilar 475 (80%) 1/73 (33%)
Dermatitis seborreica 0/5 nd
PPiel laxa 175 (20%) 3/3 (100%)




57

CARACTERISTICAS MAYORES

Sindrome Cardio-

Facio-Cutineo (n=5)

Sindrome

Noonan (n=3)

LI, Caracteristicas faciales

575 (100%)

2/3 (66.6%)

111, Defectos cardincos
1istenosis pulmonar
IDetecto atrioseptal
Cardiomioputia
Defecto ventriculoseptal

Otros

475 (80%)
3/5 (60%)
175 (20%)
0
0

(o]

2/3 (66.6)%
0
173 (33%)
173 (33%)
173 (33%)

nd

i
|

1V, Falla en ¢l crecimiento

575 (100%)

373 (66.6%%)

V. Retardo mental

275 (40%)

0

VCARACTERISTICAS MENORES

Detormidad del 16rax

Macrocetalia retativa

Hidrocefalo

Anomalias estructurales del cerebro

Alto peso al nacer

Diticultades en alimentacion

Hipotonia muscular

: Polihidramnios

© Nistagimus

Convulsiones

375 (60%)
5/5 (100%)
0
1
0
0
3/5 (60%)
0

0

173 (33%)
0
0
o
i
0
2/3 (66.6%)
o
0

O

nd: No descerito
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DISCUSION

El sindrome CFFC es un sindrome reconocido recientemente, caracterizado
por facies anormal, rctardq mental variable, cn(‘cﬁnedud cardiaca kcongénim
y anormalidades, cclodérmicas. 3 Sin embargo tiene nnﬁ:has caracteristicas
en comin con el smdrome de’ Noonan .q3, Este sc dnsunbuc dcl sindrome
CIC por 1a prcscncna dc ca bcllo anormal y lCSIOI1L§ hlpclquur‘ll sic as'y por
Ia ocuncncm espomdlca. l.a ap'lru.ncm lacml no sc ha \’ISIO sea u<n criterio
fuerte para écparar cslas dos condncxoncs. Los ddlclus cqrdmcos ocurren

frecuentemente “en’ los - smdromcs CFC (80. 4%)y Noon'm (50 66%) EI

spectro _de dclcctos cardxacoq se ha VlSlO ser . muy- sn'ml'\r en '\mbo~.
=S|

sindromes, sin embargo la frecuencm es dlﬂ.rcme. l"t g:lcnosxs pulmonar es

¢l defecto cardianco mas coml.'m cn el sindromc CFC y ndrdm'c de Noonan,

seguido  por  defectos  atrioseptales, - cardiomiop: defectos

ventriculoseptales.
[.a falla en el crecimiento es otra cnracleyrisl’ifta’<‘:6‘m‘fm prqskil:jme’ cn éslés dos
sindromes. El retardo mental v k‘a,novmall'n's écldciiérmicasy so;1_ éuraclcristfcaé
principales del smdrome CI C. iEn general clV"'rvcla'rkdo_ipcﬁl‘ala ocurre mds
frecuentemente en el xmdrome Cl'C (94.6%) qué c:“ el 'sindrome de
Noonan. (ver tabla 2); asi como también es importante recalcar los grados de
este que van desde lé\'c a.scvero. LLa anomalias ectodérmicas han sido

reportadas en todos los pacientes con sindrome CFC, sin embargo solo se

qm STC T
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han reportado en el .27-35% de. los. pacientes con sindrome. de Noonan.
Desafortunadamente la- frecuencia de otras anormalidades del cabello y la

piel no han sido_ reportadas, ;ifpgs_ai-"dcrquc'cl crabrel’lo'friz;;do‘;ch" d;:sf:rito

primecro’ - en- el-“sindrome’ de “*Noonan: 7 En " particular.:’las - lesiones
hiperqueratasicas: l'uc;joh notadas en ¢l 43% de los pa»cientcs"‘con sindrome’

CFC en contraste con el 5% dc los pacicntes con sindrome de'Noonan.

SZBTA TESISE NG
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CONCIL.USIONES

I.as anomalias: ectodérmicas, el - retardo. mental y dafio’ ncurolégico
(hipotonia Vmulscular, nistagmus, convulsiones) son signos, clinicés que
pueden ayudarnos a distinguir el sindromc CFC del sindrome de Noonan.
Esto también ha sido sugerido por Verloes y cols. (1988), quién sv;xgirié'quc
el retardo mcnl’él, ixidroécfélia:y nistagmus son los princiﬁalcs marcadorcs
que nos ayudzin a d.isliriguir estas dos entidades. En contraste Fryer y cols.
(1991) encontré: 'qué él nislaémué -y el cabello disperso son  hallazgos
consislenics solo corn‘c‘:rl él’ndrdxhc CFC y .no cV:'on ¢l sindrome de Noonan.
Esto también apdya nuestra revision en la literatura del sindrome de Noonan.
Mis investigaciones kcll'nicars’ ‘dcbérian ser hechas para aclarar las diferencias
entre estas dos cmidaydcs; [.as bases moleculares eventualmente resplver:’m
e¢stos problemas, pero por-k ip tanto el sindrome CFC y el sindromcy‘dc

Noonan deberian considerarse entidades diferentes.
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