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Resumen

Se presenta el caso de un lactante varén de 2 meses,
remitido a consultas de Cardiologia Infantil por un
soplo detectado por su pediatra sin otra sintomatologia.

En la exploracién, presentaba rasgos faciales

toscos y soplo sistélico eyectivo. Se realizd ECG y
ecocardiografia 2D-Doppler, donde se objetivé una
importante hipertrofia biventricular de predominio
septal, iniciandose estudio etiolégico de miocardiopatia
hipertréfica, [legando finalmente a un diagnéstico.

Caso clinico

Lactante varén de 2 meses de edad que es remitido a con-
sultas externas de Cardiologia Infantil por soplo sistélico
objetivado en una revisién rutinaria de su pediatra. Realiza
adecuadas tomas de lactancia artificial con buena ganancia
ponderal. No presenta otra sintomatologia.

Exploracién fisica

Peso: 5,61 kg (p42); talla: 57,5 cm (p22); y perimetro
cefilico: 41 cm (p89). Constantes vitales: presion arterial:
99/36 mmHg (p93/p61); SatOa: 99 %; frecuencia cardiaca:
120 ppm,; y frecuencia respiratoria: 22 rpm. A la exploracién
fisica, presenta buen estado general, se encuentra con buena
coloracién, sin exantemas ni petequias y con buena perfusién
periférica. No presenta signos de distrés. Rasgos faciales tos-
cos (hipertelorismo, oblicuidad palpebral descendente, orejas
de implantacién baja, frente prominente, mentén pequefio,
cuello corto), abdomen distendido aunque blando y depresible
sin visceromegalias. A nivel cardiaco, palpacién precordial
normal. Auscultacién cardiaca con primer ruido normal, soplo
sistélico eyectivo 2-3/6, segundo ruido normal y didstole libre.
Pulsos periféricos palpables y simétricos. Auscultacion pul-
monar normal. Exploracién neurolégica acorde a su edad.

Antecedentes personales

Embarazo controlado en alto riesgo por diabetes gestacio-
nal y riesgo elevado de preeclampsia, de curso normal. Eco-
grafias prenatales normales. Serologias negativas. El cribado
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Abstract

A two-month-old male child was referred to pediatric
cardiology for a murmur detected by his pediatrician,
without other symptoms. Physical examination
revealed coarse facial features and a systolic ejection
murmur. An EKG and 2D-Doppler echocardiography
were performed, showing significant biventricular
hypertrophy with septal predominance, for which

the etiological study of hypertrophic cardiomyopathy
was initiated, finally reaching a diagnosis.

de estreptococo del grupo B resulté positivo y fue correcta-
mente tratado. Parto con finalizacién por cesdrea urgente por
no progresion a las 38 semanas de gestacién. Al nacimiento,
presenta hipotonia, cianosis y escaso esfuerzo respiratorio que
precisa soporte respiratorio no invasivo durante 4 minutos,
posteriormente inicia llanto vigoroso sin precisar reanimacién
avanzada. APGAR 6/8/9. No presenté ingresos ni inciden-
cias durante el periodo perinatal. El cribado de cardiopatias
por pulsioximetria fue negativo y las pruebas metabdlicas,
no alteradas. Fue alimentado con lactancia artificial desde el
nacimiento y habia iniciado el calendario vacunal.

Antecedentes familiares

Sin antecedentes familiares de patologia cardiaca. La madre,
de 37 afios y primigesta, presenta antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de apnea-

hipopnea del suefio (SAHS). El padre, de 36 afios, sano.

Pruebas complementarias

* Electrocardiograma: ritmo sinusal a 130 lpm, eje de P:
+60°, conduccién AV normal con PR de 0,09 s, eje de QRS
+120¢°, sugestivo de crecimiento de cavidades derechas, sin
alteracién en la repolarizacién ventricular.

* Ecocardiografia 2D-Doppler (Figs. 1y 2): miocardio-
patia hipertréfica biventricular de predominio septal
(valores diastdlicos de 12 mm), con un ventriculo derecho
(VD) cuyo dpex envuelve al ventriculo izquierdo (VI)



etioldgico:

con gradientes dindmicos desde dpex en VI de
54 mmHg. Presenta movimiento sistélico ante-
rior de la mitral (SAM). Las vélvulas sigmoi-
deas son ambas trivalvas, siendo la pulmonar de
7,8 mm para 10 mm de la adrtica con un tronco
pulmonar pequefio, no hipopldsico y mostrando
un gradiente que ya proviene desde el tracto
de salida del ventriculo derecho y aumenta en
vélvula y tronco hasta 48-52 mmHg.

Con estos hallazgos se decide iniciar estudio

Analitica sanguinea: bioquimica, hemogramay
coagulacién normales. Pro-péptido natriurético
NT 1920 pg/ml (valor de normalidad <650 pg/
dl para su edad). Gasometria venosa: normal.
Estudio de funcién tiroidea: TSH y T4L nor-
males.

Radiografia de térax: cardiomegalia (indice
cardiotordcico 0,62) con vascularizacién pul-
monar normal.

Ademis, se solicité estudio metabdlico que

incluyé: aminodcidos en sangre y orina, carnitina
y acilcarnitina, dcido pipecélico, dcidos grasos
de cadena muy larga, dcidos grasos ramificados
(fitdnico y pristdnico), glucosaminoglicanos,
oligosacdridos y estudio enzimdtico de enferme-
dades como Gaucher, mucopolisacaridosis tipo
I, Fabry, Pompe y Niemann-Pick A, By C. Asi
mismo, se solicité panel genético de miocardio-
patias.

1. Con las pruebas realizadas, scudl es el diag-

néstico de sospecha que nos planteamos en este paciente?
a. Miocardiopatia asociada a trastorno metabdlico.

b. Miocarditis.

c. Rasopatia.

d. Defecto de las proteinas estructurales miocdrdicas.

e. Hipertrofia secundaria a hipertensién arterial.

. Tras confirmar el diagnéstico de sindrome de Noonan

con el estudio genético, scudl serd el seguimiento de este

paciente?

a. Unicamente precisa seguimiento cardiolégico anual.

b. Tras su diagnéstico inicial no requiere seguimiento,
puesto que se trata de una patologia transitoria.

c. Solo deberi realizar los controles clinicos habituales por
su pediatra de Atencién Primaria.

d. Lo mds importante en estos pacientes es la Atencién
Temprana, debido a: alta tasa de retraso psicomotor,
discapacidad intelectual o trastornos de aprendizaje
asociados.

e. Manejo multidisciplinar.

. Lamayor parte de los pacientes con sindrome de Noonan

cursan con talla baja cuando llegan ala época puberal, ;se
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Figura 2. Obstruccion dinamica sistélica de ambos ventriculos.

beneficiarian estos pacientes del tratamiento con hormona
de crecimiento? Seiale la respuesta correcta:

a. Se ha demostrado que, en estos pacientes, siempre existe
un déficit de hormona de crecimiento.

b. El fallo en el crecimiento postnatal suele ser evidente
al nacimiento.

c. El empleo de hormona de crecimiento en pacientes
con sindrome de Noonan estd actualmente aprobado,
debiéndose utilizar de forma individualizada.

d. La miocardiopatia hipertréfica es una contraindicacién
absoluta de tratamiento con hormona de crecimiento en
pacientes con este sindrome.

e. Las respuestas ¢ y d son correctas.

Conlos datos ecocardiogrificos de nuestro paciente, ¢cudl
seria el tratamiento mds adecuado a nivel cardiolégico?

a. No requiere tratamiento actualmente, dado que no tiene
sintomas de insuficiencia cardiaca.

b. Iniciar tratamiento con diuréticos.

c. Iniciar tratamiento con B-bloqueantes de primera linea
y, si no hay respuesta, se puede asociar disopiramida.

d. Realizacién de miectomia septal quirtrgica como pri-
mera opcion.
e. Las respuestas by ¢ son correctas.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: c. Rasopatia.

Comentario

Las rasopatias son un conjunto de enfermedades de origen
genético que presentan mutaciones en genes que codifican
proteinas de la via de sefializacién intracelular de las RAS-
MAPKinasas. Se caracterizan por una serie de manifestacio-
nes clinicas con fenotipo facial distintivo, alteraciones cutd-
neas, cardiopatias congénitas como estenosis de la vilvula
pulmonar (25-70 %) o defectos en el tabique interauricular
(5-50 %) y, otras menos frecuentes, como la miocardiopatia
hipertréfica (10-25 %), asi como, alteraciones esqueléticas y
del crecimiento(4), Entre ellas, se encuentran el sindrome de
Noonan y otras enfermedades clinicamente solapadas como: el
sindrome de Noonan con lentiginosis multiple (anteriormente
sindrome de LEOPARD), el sindrome cardiofaciocutdneo
o el sindrome de Costello®:5). Cada uno de ellos presenta
peculiaridades clinicas, asi como genéticas y, en algunos
casos, el diagnéstico se modifica con la evolucién clinica del
paciente, como es la aparicién de manifestaciones cutineas
en un paciente diagnosticado de sindrome de Noonan con
alteracién genética en el gen comun al sindrome de Noonan
y la lentiginosis multiple®).

Las cardiomiopatias hipertréficas de origen metabdélico
asocian con frecuencia alteraciones neuroldgicas o metabdlicas
con repercusion clinica precoz. Son trastornos relacionados
con la produccién de energia a partir de los dcidos grasos, con
el almacenamiento del glucégeno (Pompe) o con el almacena-
miento lisosémico (Fabry)® (opcién a incorrecta).

La miocarditis se define como una enfermedad inflama-
toria del miocardio de causa infecciosa, inflamatoria o por
toxinas. Nuestro paciente no presenté pardmetros clinicos,
ecogrificos, analiticos (elevacion de los marcadores inflama-
torios, troponinas, CK o péptido natriurético), electrocardio-
gréficos o una anamnesis compatible(?) (opcién b incorrecta).

La miocardiopatia hipertréfica causada por alteracién en
las proteinas sarcoméricas cardiacas, como trastorno en la pro-
teina de unién a la miosina C o la tropomiosina, se caracteriza
por hipertrofia progresiva aislada en ausencia de otros datos de
enfermedad sistémica. Se producen cambios histopatolgicos
tipicos como fibrosis, que dan lugar a disfuncién ventricular
sistdlica y diastélica, asi como arritmias. Suele debutar en
adultos jévenes?). El estudio genético de nuestro paciente
descarté esta alteracién miocdrdica (opcién d incorrecta).

La hipertensién en la infancia es la presién arterial sistdlica
y/o diastélica superior al percentil 95 para la edad, el sexo yla
altura, documentindose, al menos, en tres visitas separadas.
En todas las visitas de nuestro paciente, la tension arterial fue
normal (opci6n e incorrecta). La etiopatogenia de la hiperten-
sién esencial (primaria) en nifios es de origen multifactorial.
Las causas de la hipertensién secundaria en nifios menores
de 6 afios suelen ser de causa renal u obstrucciones en el
arco adrtico, fundamentalmente. La clinica inicial de estos
pacientes suele ser de insuficiencia cardiaca y, posteriormente,
ocurre el remodelado cardiaco®).

Se obtuvieron los resultados del estudio metabdlico soli-
citado que fueron normales. Por otro lado, el estudio gené-
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tico identificé una variante patogénica en el gen PTPN11

(NP_002825.3:p.Thr468Met).

Pregunta 2. Respuesta correcta: e. Manejo multidisciplinar.

Comentario

Aunque algunas de las manifestaciones del sindrome de
Noonan puedan ser potencialmente reversibles, la entidad en
si no se caracteriza por su transitoriedad, por lo que se bene-
fician de un seguimiento continuado (opcién b incorrecta).
Sera imprescindible la participacién del pediatra de Atencién
Primaria, que serd el principal encargado de asegurar un ade-
cuado manejo de estos pacientes, coordinando los diferentes
especialistas involucrados en el mismo (opcién ¢ incorrecta)®:

La Atencién Temprana es importante en el desarrollo de
estos pacientes. El retraso motor puede ser consecuencia de la
hipotonia que presentan y no siempre se asocia a trastornos
de aprendizaje o discapacidad intelectual, cuyas tasas se esti-
man en torno a un 15-35 % (opcién d incorrecta). Existe un
grado variable de afectacién, habitualmente leve, asociando
principalmente problemas en la articulacién del lenguaje
hasta en un 72 %, También pueden asociar alteraciones
endocrinoldgicas, esqueléticas, neurolégicas, hematoldgicas,
etc. El seguimiento no dependera exclusivamente de una
unica especialidad (opcién a incorrecta); deberd realizarse un
seguimiento multidisciplinar con el fin de identificar precoz-
mente y realizar un adecuado manejo de las manifestaciones
clinicas y posibles complicaciones asociadas al sindrome de
Noonan (opcién e correcta).

Pregunta 3. Respuesta correcta: c. El empleo de hormona de
crecimiento en pacientes con sindrome de Noonan estd actual-
mente aprobado, debiéndose utilizar de forma individualizada.

Comentario

En 2007 fue aprobado el uso de la hormona de crecimiento
(GH) en pacientes con sindrome de Noonan por la Food
and Drugs Administration (FDA) y, recientemente, por la
Agencia Europea del Medicamento y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios. Su uso debe iniciarse
de forma precoz, a partir de los dos afios de vida y de forma
individualizada®?). En Espafia la indicacién de GH se ha
aprobado a partir de los dos afios de edad.

La etiologia del fallo de crecimiento en los pacientes con
sindrome de Noonan no estd claramente demostrada, pero la
hipétesis més recientemente estudiada es que las mutaciones
genéticas de la enfermedad limitan la accién de la hormona
de crecimiento®?). Se ha objetivado que la respuesta al tra-
tamiento con hormona de crecimiento en época prepuberal y
durante 3 afios no muestra diferencias significativas entre los
pacientes con sindrome de Noonan y los pacientes con déficit
de GH, requiriendo dosis mds altas para conseguir resultados
similares® (opcién a incorrecta). Los pacientes al nacimiento
presentan talla y peso normales, es en la adolescencia cuando
se objetiva la ausencia de pico puberal® (opcién b incorrecta).
Existen tablas de crecimiento especificas para el sindrome
de Noonan®.

La miocardiopatia hipertréfica no es contraindicacién
absoluta del tratamiento con hormona de crecimiento, pero
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Tabla I. Criterios diagnésticos de van der Burgt para sindrome de Noonan

Caracteristica A = Criterio mayor B = Criterio menor
1 Facial Dismorfologia facial tipica (varia con la edad) Dismorfologia facial sugestiva
2 Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, miocardiopatia hipertréfica Otras alteraciones
y/o alteraciones electrocardiogréaficas tipicas
3 Talla* < Percentil p3 < Percentil p10

4 Pared toracica Pectus carinatum/excavatum

Térax ancho

5 Historia familiar
confirmado

Familiar de primer grado con sindrome de Noonan

Familiar de primer grado con fenotipo
sugestivo de Noonan

6 Otras

Todas las siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia y anomalias del sistema linfatico

Una de los siguientes: discapacidad
intelectual, criptorquidia o anomalias
del sistema linfatico

*Talla de acuerdo con gréficas para la edad y sexo.

Sindrome de Noonan: 1A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A- 6A) o 2 criterios menores (2B- 6B); 1B (rasgos faciales
sugestivos) mds 2 criterios mayores (2A- 6A) o 3 criterios menores (2B-6B).

Tomada de: van der Burg I. Noonan syndrome. Orphanet Journal of Rare Disease. 2007; 2: 4. https://doi.org/10.1186/1750-1172-2-4.
Carcavilla A, Sudrez-Ortega L, Rodriguez Sanchez A, Gonzélez-Casado |, Ramén-Krauel M, Labarta JI, et al. Sindrome de Noonan:
actualizacion genética, clinica y de opciones terapéuticas. An Pediatr (Barc). 2020; 93: 61.el1-el14.

si requiere un seguimiento estrecho por Cardiologia Infantil
(opciones d y e incorrectas). Ante cualquier grado de obs-
truccién al diagnéstico, su inicio deberd ser valorado por un
endocrinélogo y cardiélogo®3).

Pregunta 4. Respuesta correcta: c. Iniciar tratamiento con
B-bloqueantes de primera linea y, si no hay respuesta, se puede
asociar disopiramida.

Comentario

Actualmente, en la miocardiopatia hipertréfica se reco-
mienda el tratamiento de la obstruccién de tracto de salida
del ventriculo izquierdo en todos los pacientes sintomaticos
y/o en los asintomiticos con gradiente de presién pico superior
a 25 mmHg en reposo, buscando mantener dicho gradiente
inferior a 50 mmHg (opcién a incorrecta)().

El tratamiento farmacolégico con f-bloqueantes es de
primera eleccién, quedando relegado el tratamiento qui-
rirgico para casos seleccionados (opciones b y d incorrec-
tas). Se ha observado que en pacientes con escasa respuesta
a B-bloqueantes, la asociacién con disopiramida mejora el
resultado(?).

Evolucién

Durante su ingreso, se inicia tratamiento con 3-bloqueante,
ajustando dosis segin ganancia ponderal. Tras la confirma-
cién genética de sindrome de Noonan, se coordina un manejo
multidisciplinar de nuestro paciente y adiestramiento en los
cuidados en domicilio. Se realiza estudio genético a los pro-
genitores para asesoramiento, siendo normal en ambos.

Discusién

El sindrome de Noonan es una enfermedad de origen gené-
tico incluida en el conjunto de las rasopatias, con una inciden-

cia de 1-2,5/1.000 recién nacidos vivos. Es una enfermedad
monogénica de herencia autosémica dominante y expresividad
variable, donde una proporcién de casos desconocida aparece
de novo y hasta un 50 % de los casos se debe a mutaciones en
el gen PTPN110:3),

Clinicamente, se caracteriza por la triada: fenotipo facial
caracteristico, talla baja y cardiopatia congénita(l:3). Pueden
asociar alteraciones cutdneas, esqueléticas y trastornos oncohe-
matolégicos®. La cardiopatia congénita més frecuente es la
estenosis de la vilvula pulmonar (50-60 %), siendo mucho
mds infrecuente la miocardiopatia hipertréfica o los defectos
en el tabique interauricular(-4).

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, ya que en
alrededor del 20-30 % de los pacientes se desconoce la causa
genética®. Existen unos criterios clinicos diagnésticos que
fueron desarrollados por van der Burgt (1994) y revisados en
2007 (Tabla I)23),

El seguimiento de estos pacientes, debe realizarse de
forma multidisciplinar, con el objetivo de anticiparse a las
posibles complicaciones asociadas a dicho sindrome. En
pacientes con una variante patogénica identificada en el estu-
dio genético, es imprescindible conocer las manifestaciones
asociadas a dicha variante, para ofrecer las mejores opciones
en el tratamiento®).

Respecto al tratamiento cardiaco, el de primera linea es el
farmacoldgico. Los B-bloqueantes, bloqueantes de los canales
del calcio u otros antiarritmicos reducen los sintomas y el
grado de obstruccién. Cuando la sintomatologia y el grado
de obstruccién es severo a pesar del tratamiento médico, se
recurre a la miectomia septal cardiaca o, incluso, al trasplante
cardiaco precoz(19). Las perspectivas terapéuticas van orien-
tadas a reducir la actividad de la via RAS-MAPK. Ejemplo
de ello es el trametinib, un inhibidor de la proteina MEK,
del que se han publicado resultados esperanzadores tras ser
administrado en dos pacientes con sindrome de Noonan y
haberse objetivado regresion de la hipertrofia miocdrdica

PEDIATRIA INTEGRAL 173.e7


https://doi.org/10.1186/1750-1172-2-4

EL RINCON DEL RESIDENTE

y mejoria de la estenosis pulmonar®. Otro firmaco en estudio
es la rapamicina, inmunosupresor inhibidor de la activacién
de m-TOR, que ha demostrado mejoria de la afectacion car-
diaca en modelos animales®).

Palabras clave

Soplo; Miocardiopatia hipertrofica; Sistema de sefializa-
cién de MAP Quinasas.

Murmur; Hypertrophic cardiomyopathy; MAP kinase
signaling system.
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

Yy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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