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Miocardiopatia hipertrofica intraiitero y sindrome de Noonan
neonatal: una asociacion a recordar

Prenatal Hypertrophic Cardiomyopathy and Neonatal Noonan
Syndrome: an Association to Remember

Sra. Editora:

Presentamos el caso de una nifia con diagnoéstico intradtero en
la semana 32 de gestacion de miocardiopatia hipertrofica. Primer
embarazo de madre afosa, feto con pliegue nucal aumentado en
despistaje del primer trimestre, el cariotipo por amiocentesis fue
46 XX normal y polihidramnios. Nace a las 38 semanas de
gestacion sin incidencias. Se ingresa para estudio, apreciandose a la
exploracion fisica rasgos dismorficos y algo toscos, con macro-
cefalia y macrosomia, térax ancho con extremidades cortas,
implantacién baja de las orejas, puente nasal amplio e hiperte-
lorismo, oblicuidad ocular antimongoloide, boca en carpa con
filtrum marcado y paladar ojival, implantacion baja del cabello en
zona posterior, y cuello corto y ancho (fig. 1) con soplo sistélico
eyectivo variable desde las primeras horas de vida. El electro-
cardiograma (fig. 1) mostraba signos de hipertrofia biventricular
con alteraciones de la repolarizacion. La radiografia de torax (fig. 1)
mostraba cardiomegalia moderada y el ecocardiograma (fig. 2)
confirma el diagnostico de miocardiopatia hipertrofica con severa
obstruccion en tracto de salida ventricular izquierdo. Se inicia
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tratamiento con propranolol, permaneciendo asintomatica cardio-
légicamente, sin arritmias documentadas. Se solicitaron estudios
de despistaje de enfermedades metabdlicas que fueron normales y
estudio genético molecular para sindrome de Noonan que
confirmé una mutacion en el gen KRAS. El estudio familiar resultd
negativo en los progenitores.

El sindrome de Noonan esta asociado con gran variedad de
signos y sintomas debido a la afectacién multiorganica de este.
Algunos de los signos son muy caracteristicos, como la talla baja,
mientras que otros, aunque menos llamativos, pueden proporcio-
nar la sospecha diagndstica, como cuello corto y ancho; orejas de
implantacion baja y posterior, hipertelorismo con oblicuidad
antimongoloide de los ojos, epicantus, ptosis, retromicrognatia,
filtrum nasal ancho. También pueden presentar deformidades de
torax y espalda, hiperlaxitud articular, criptorquidia, retraso
puberal, defectos de coagulacion , etc. La mayoria de los pacientes
tienen inteligencia normal, aunque un 15-35% presenta retraso
leve y los problemas de lenguaje son comunes’.

Se han descrito mutaciones en 4 genes: PTPN11 (50%), SOS1
(20%), RAF1 (15%), KRAS (5%) y 10-15% idiopaticos?. En los casos
descritos (35 en total) con la mutacion KRAS el fenotipo fue mas
severo que el resto>.

Las anomalias cardiacas son defectos muy comunes en este
sindrome y variables en cuanto a su gravedad, siendo las mas
frecuentes la estenosis pulmonar (60%) y la miocardiopatia
hipertréfica (MCH) (20%). La MCH es una enfermedad primaria
del misculo cardiaco caracterizada por hipertrofia de uno
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Figura 1. Fenotipo descrito. Cardiomegalia radiol6gica. Alteraciones en electrocardiograma.
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Figura 2. Ecocardiografia: hipertrofia ventricular. Obstruccién severa subaortica.

(generalmente el izquierdo) o los dos ventriculos sin una
patologia cardiaca o sistémica que la justifique. Aunque la
mayoria de los casos son idiopaticos, en recién nacidos hay que
descartar diversas patologias, siendo la mas frecuente la fetopatia
diabética. Puede asociarse con sindromes polimalformativos,
como el de Noonan?, el de LEOPARD, el de Beckwith-Wiedemann
o el de Barth, y con enfermedades metabdlicas, debiendo
descartar enfermedades de depésito (glucogenosis, mucopolisa-
caridosis, oligosacaridosis, esfingolipidosis, etc.), anomalias del
metabolismo energético (déficit oxidativo de acidos grasos y
déficit de carnitina), y sindromes neuromusculares (ataxia de
Friedrich).

La edad de presentacion de la MCH es muy variable y depende
sobre todo de la mutaciéon causal, aunque en muchos casos
constituye parte de la evolucion natural de la enfermedad,
desarrollandose en edades posteriores con severidad variable®.
La ecocardiografia nos da el diagnostico definitivo, y la monito-
rizacion electrocardiografica es necesaria para detectar precoz-
mente la existencia de arritmias ventriculares, en algunos casos
precursoras de episodios de muerte sibita de origen cardiaco
(MCS), que son la principal causa de mortalidad. El riesgo de MCS
es mayor a mayor severidad y a mayor precocidad de presen-
tacion, puesto que estos pacientes ademas presentan peores
opciones terapeiticas’.

Se recomienda iniciar tratamiento farmacol6gico en nifios
asintomaticos con MCH obstructiva y gradientes significativos en
el tracto de salida ventricular izquierdo y se debe realizar una
adecuada estratificacion del riesgo de MCS y ofrecer consejo
genético a los progenitores®.

Antonio Sanchez Andrés*, Ana Moriano Gutiérrez
y José Ignacio Carrasco Moreno

Seccion de Cardiologia Pedidtrica, Hospital Infantil La Fe, Valencia,
Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: tonisanchan@hotmail.com (A. Sainchez Andrés).

On-line el 11 de marzo de 2011

BIBLIOGRAFIA

—_

. Van der Burgt I. Noonan syndrome. Orphanet ] Rare Dis. 2007;14:2-4.

2. Gibson W. Noonan syndrome in a premature infant with hypertrophic cardio-
myopathy and death in infancy. ] Natl Med Assoc. 2005;97:805-7.

3. Lo FS, Lin JL, Kuo MT, Chiu PC, Shu SG, Chao MC, et al. Noonan syndrome caused
by germline KRAS mutation in Taiwan: report of 2 patients and a review of the
literature. Eur J Pediatr. 2009;168:919-23.

4. Faienza MF, Giordani L, Ferraris M, Bona G, Cavallo L. PTPN11 gene mutation and
severe neonatal hypertrophic cardiomyopathy: what is the link? Pediatr Cardiol.
2009;30:1012-5.

5. Bonnet D, de Lonlay P, Gautier I. Efficiency of metabolic screening in childhood
cardiomyopathies. Eur Heart J. 1998;19:790-3.

6. Zubeldia Sanchez ], Cabrera Duro A, Sanchez Obregon M, Pilar Uribe ], Sarrio-
nandia Uribelarrea M, Sebastian Ruiz M]J, et al. Cardiopathy in Noonan syndrome.
Review of 29 cases. An Esp Pediatr. 1989;30:104-8.

7. Sonesson SE, Fouron JC, Lessard M. Intrauterine diagnosis and evolution of a
cardiomyopathy in a fetus with Noonan’s syndrome. Acta Paediatr. 1992;81:
368-70.

8. Colan SD, Lipshultz SE. Epidemiology and causes-specific outcome of hyper-

trophic cardiomyopathy in children. Circulation. 2007;115:773-81.

doi:10.1016/j.recesp.2010.10.028



mailto:tonisanchan@hotmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2010.10.028

	Miocardiopati ´a hipertro ´.ca intrau ´tero y si ´ndrome de Noonan

