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Resumen .se presenta los casos de sindrome de marfan y noonan, cardiopatias congénitas

heredofamiliares.autosomica dominante .sin predominancia de sexo ,con una incidencia de 1/5000
nacimientos y 1/2000 naciem.cromosomopatias 15 y 12 caracterizadas por defecto de las proteinas
fbnl 1 ,fbn 1 y 2 del tejido conectivos, que presentan alteraciones esqueléticas, globos
oculares,cardiopatias,lesiones vasculares,presentaron estigmas de emergencias cardiologica.
diseccion aortica en el Marfan y insuficiencia cardiaca clase 2 nyha en el S.Noonan ,se realizaron
todos examenes complementarios bhc.rx de torax ekg ecocardiograma etc tomografias y
angiotomografia .recibieron terapia convencionales .y previo criterios de bioética medica de Helsinki
consentimiento de los pacientes estudio hemodinamico y cirugia cardiovasculares
.reparacion de arteria aorta y auriculoseptoplastia sin complicaciones .procedimiento realizados en
un hospital de mayor complejidad,. es de mencionar que los 2 pacientes ,son adultos de 44y 38 anos
spor lo que se deberia habilitar unidades de cardiogeneticas como politicas de salud publica en
nuestro pais, como existen en otros hospitales EE.UU y Europa.

Palabras claves .cardiopatias congénitas y cirugias
Abstract. Cases of Marfan and Noonan syndrome, congenital heart disease are presented.

heredofamiliares.autosomal dominant. without predominance of sex, with an incidence of 1/5000
births and 1/2000 naciem. Chromosomopathies 15 and 12 characterized by defect of the proteins fbnl
1, fbn 1 and 2 of the connective tissue, which present skeletal alterations, eyeballs, heart disease,
vascular injuries, presented stigmas of cardiological emergencies. aortic dissection in the
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Marfan and nyha class 2 heart failure in the S. Noonan, all complementary tests were performed bhc.

thorax x-ray ekg echocardiogram etc. tomography and angiotomography. They received conventional

therapy. Subject to Helsinki medical bioethics criteria, consent of the patients hemodynamic study

and cardiovascular surgery. Aortic artery repair and atrioseptoplasty without complications.

Procedure performed in a more complex hospital. It is worth mentioning that the 2 patients are adults

of 44 and 38 years of age, so cardiogenetic units should be enabled as public health policies in our

country, as they exist in other US and European hospitals.

Keywords .congenital heart disease and surgerie

Introduccion.

el sindrome de Marfan fue diagnosticado en el
siglo 1896 por el dr.Bernad Antonie Marfan en
una niha con malformaciones esqueléticas
,dolicoestenomelia,aracnodactilia,
presentada a la sociedad médica de Paris
Francia ,las manifestaciones cardiovascular
se describieron en 1943 por Baier,Ettery
Glover ,actualmente con los adelantos
cientificos e ingenieria biogenética medica
desde 1986 al 2010 se conoce como una
enfermedad autonomicas dominante,
cromosomopatia 15 alteracion de sintesis
.reorganizacion las proteinas fibrinilina 1 fobN1
con mas de 1700 mutaciones receptor de
proteinas de trasformacion beta 1 y beta 2
microfibrilas de las matriz extracelulares del
tejido conectivos de los diferentes sistema y
organos ,esqueleto, ojos ,corazén ,y vasos
sanguineos,con afectacion y dano progresivos
:en lo que respecta al sindrome de Noonan
,cromosomopatia 12,defecto proteina pfi11
tirosina ,gh con estigmas divergentes del
Marfan en lo que respecta de biotipo
morfolégico JJa primeras descripcion
1786/1788 F.Goyes y Luciano, pinté para la
Real Fabrica de Tapices el cuadro que titulo
los pobres en la Fuente en el museo del Prado
luego Koblinsky 1883, posteriormente este
sindrome lo realizo presento las cardidlogas
investigadoras dra.Jaqueline Anne Nooman,y

Caso1 sindrome de Marfan smf.

Paciente de 45 afnos app:fumador
cronico,dislipemico .alergias negativos aq no.

Dra Dorithy Ehmke 1961 presentando 9 casos
de nifias ,a la sociedad de cardiologia de lowa
EE.UU.con estigmas parecidos al sindrome de
Turner pero en sexo masculino talla
corta,hipertelorismo,orejas de implantacion

baja,pectus
excavatum,valvulopatia pulmonar y shunt en
este caso comunicacion interauricular ,es de
mencionar que cursan la 4 cuarta década de
la vida.

Los 2 pacientes presentaron complicaciones
cardiovasculares: en el sindrome de Marfan
con diseccion aortica tipo 1 a De Bakey,
emergencia cardiolégica. Con reparacion de
arteria aorta aortoplastia previo de los
criterios de Bioética Medica De Helsinki,
consentimiento informado de los pacientes
fueron programados en un hospital de mayor
complejidad .el otro paciente con valvulopatia
pulmonar con shunt interauricular con
reparacion de atrioseptoplastia,los 2 fueron
procedimientos exitosos .sin complicaciones
.actualmente asisten a consulta cardioldgica
con protocolo cadiologico respectivo y
seguimiento :bloqueadores de los receptores
beta 1 y 2.carvedilol tab 6.25 mg vo bid
.doxazocina tab 4 mg media tab v
odia.simvastatina tab 40 mg v odia .complejo
de vitaminas b y c ,anti stres oxidativo

Apf madre con hipertension arterial.
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Consulto por dolor toracico ,trasnflictivo
,continuo incresendo ,irradiado a toérax
posterior, curso cronico ,asistio a consulta de
emergencia ,donde diagnostica con litiasis
renal, tratado con analgésicos y remitido a
domicilio ,control posterior por consulta
externa .asiste a consulta de cardiologia ,con
disnea clase 3 nyha al examen fisico lo
evidente facies marfenoife ,leptosomico
,micrognatia ,hipus pupilar de Roy
Landolfi,paladar ojival, térax .pectus
carinatum,doliconoestenomelia,area cardiaca
.soplo pandiastolico grado 5 valsalva irradado
a region cervical signo Musset,y apex.cp
claros ventilados,

Abdomen .no megalias ,rh normales area
inguinocrural doble soplo de Duroziez

.extremidades,pulsos conservados ,no edema
,no hipocratismo digital .

Examenes de laboratorio .BHC normales .ekg
.74 Ipm sokolow .rx de torax.arco aodrtico
prominente signo del calcio ,hvcp.
Ecocardiograma trasesofagico con flap
intimomedial en aorta ascendente y
descendente con insuficiencia aortica severa
,diseccion tipo i a de Bakey ,angiotomografia
sin compromiso de arterias renales ,previo a
criterios de Bioética Medica de Helsinki
.consentimiento informado del paciente
.trasferido a un hospital de mayor
complejidad,para estudio hemodinamico y
posibilidad de cirugia de reparacion aortica
.procedimiento exitosos sin complicaciones

Con autorizacion del paciente. Bioética medica de Helsinki. CASO 1 SINDROME MARFAN SMF



Score de hallazgos sistémicos

Signo de la muneca Y ei;ulgar: 3 (signo de la muneca o pulgar: 1)

Pectus carinatum: 2 (pectus excavatum o asimetrfa pectoral: 1)

Deformidad retropiTé: 2 (pie plano: 1) ‘ .

Neumotérax: 2

Ectasia dural: 2

Protrusién acetabular: 2

SS/SI reducida y ratio brazo/estatura incrementada y escoliosis no severa: 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1

Extensién reducida del codo: 1

Hallazgos faciales (3/5): 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisura palpebral baja, hipoplasia malar, retrognatia)
Estrfa cutdnea:l A - - ]
Miopfa >3 dioptrfas: 1

Prolapso mitral (todos los tipos): 1

Total mdximo 20 puntos; un score =7 indica afectacién sistémica.

Criterios Ghent revisados para diagndstico de sindrome de Marfan

Enausencia de historia familiar de sindrome de Marfan
LR eme

2,A0(Z 22)y mutacién FBN1 = SMF
j 3. A0 (Z 22) y score sistémico (27 puntos) = SMP?

4. ELy FBN identificada en individuos con aneurisma adrtico = SMF

« EL con 0 sin score sistémico, sin mutacién en FBN, o con mutacién FBNI no relacionada con
aneurisma/diseccién adrtica = SEL

+Ao (Z 22)y score sistémico (Z 25) sin EL = MASS
+ PYMy Ao (Z <2)y scoresistémico (<5) sin EL = SPVM

n presencia e historia familiar (HF) e sindrome de Marfan
5. ELy HF de SMF = SMF

6. Score sistémico 27 puntos y HF de SMF = SMP

7. Ao (Z 22 en mayores de 20 afos, Z 23 en menores de 20 aios) e HF de SMF = SMF
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ANGIOTOMOGRAFIA CON EVIDENCIA DE DISECCION AORTICA 5.17 CMT DE BAKEY TIPO 1 A
STANDFORD A.

Radiografia estandar de torax postquirurgica,reparacion de arteria aorta en un hospital
de mayor complejidad.en seguimiento por consulta externa de Cardiologia ,6bito del

paciente al 2 mes .
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ECOSCANNER 4 D ,SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD 100% DISECCION AORTICA.



Retrograde Diastolic Flow £
Tear

i i le type B dissection
Retrograde diastolic flow elevated in patients with vs. Stable typ
Systole . Systole
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Burris NS et al. Retrograde flow in the false lumen: Marker of

a false lumen under stress?
)} Thorac Cardiovasc Surg. 2019 Feb;157(2):488-491.







<elrograde Diastolic Flow At Entry
lear

LN sl how clos e & poteeris el = xe o & demseciar

% st Mro-.*h--ﬁraua——vhdo--—-’ e
(0T CpRomnne Loy IT8D Fate 3% RIDABE-aVE







Situaciones que se solapan con Martan

ALTERACION FIBRILINA-1 SOLAPAMIENTO CON MARFAN MUTACION EN GEN
CONTRACTURA CONGENITA Prolapso mitral No
ARACNODACTILIA Hallazgos esqueléticos
EHLERS-DANLOS Mutacién en gen Generalmente

Aneurisma aértico familiar: > 30 %

ANEURISMA AORTICO FAMILIAR Dilatacién adrtica Generalmente no

Hallazgos esqueléticos variables

HOMOCISTEINURIA Prolapso mitral No
Dislocacion lenticular

Hallazgos cutaneos y esqueléticos

ECTOPIA LENTIS AISLADA Dislocacién del cristalino si
Hallazgos cra
Habito marfanoide Hallazgos csqueléticos A
Fenotipo MASS Prolapso de la valvula mitral A veces
Miopia
Laccitud cutéaneca
Hallazgos csqueléticos
Sindrome PV Prolapso de la valvula mitral A
Hallazgos Juelét
Shprintzen-Goldberg Dilatacién adrtica Raramente

Hallazgos cutancos csqueléticos

Tomado y actualizado de American Journal of Medical Genetics, 62:417-426, 1996 and
genes 2021 CREAMER AND BRAMEL.
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Caso 2 Sindrome Nooman.

Paciente de 40 aios app.alcoholismo.fascies
de sindrome de Noonan.alergias no aq no

Apf madre hta padre diabético fallecidos

Paciente con estigmas de mareos .sincopes en
una sola ocasion con disnea clase 2 NYHA

y,curso evolutivo de 1 mes reagudizacion. Al
examen fisico .presenta biotipo,
caracteristico de sindrome de Noonan.talla
»1.45

shipertelorismo

corta cmt dismorfia facial

epicantus .ptosis
palpebral,pupilas reactivas,region cervical
pteriigum colli .ing ug no tiromegalia soplo,

torax pectus excavatum.area de erb :soplo

3

sistodiaslolico grado5 irrradiado a apex Rivelo
soplo
diastolico de Graham Steel,grado 4 .rc.cp

Carvallo positivo ,area pulmonar
claros abdomen hepatomegalias 3 cmt reflujo
hy rh normales
criptorquidia

extremidades -pulsos conservados, no edema

.genitocrural .micropene

pulsos conservados
Signos vitales.125/70 mmgh fc =68 Ipm fr =17
imc 25.

En datos de laboratorio. Normal .ekg con fc
68 Ipm brdhh.rx de torax cardiomegalia 4
hvcp .ecocardiograma.comunicacion
interauricular tipo ostium secundum.figura de
ecocardiograma trastoracico.
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04081520140625 D4081520140625 HOSP IESS BABAHOYO ~ SS-1/DRSANCH EZ
FA 50Hz FA 50Hz ©
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04081520140625 HOSP IESS BABAHOYO  SS4/DRSANCH EZ D4081520140625 HOSP IESS BABAHOYO SS4/DRSANCH EZ
FA 50Hz k F z w

(A4CAMN) 46 %

ecocardiograma trastoracico .comunicacion interauricular tipo ostium secundum
multifenestrado.con shunt de izq a derecha qp/qs > 1.5 cmt .hcvp,.

Criterios diagnosticos de sindrome de Noonan

A= Criterio Mayor B = Criterio Menor
Facia Dismorfo 0g gia facial tipica (varia con |a edad) Dismorfologia facial sugestiva
Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatia Otras alteraciones

raciones e

ectrocardiografcas

tipicas

Talla* < Percentil p3 centil p10

bus carinatu ”r ‘excavatum Ud‘ anc l’O

toracica

Historia Familiar de primer grado con sindrome de amiliar de primer grac
familiar Noonan confirmado de Noonan
Otras Todos los siguientes: discapacidad intelectual Uno de los si apacidad intelectual,

'r“ +Ar - b v ¢ -
criptorquidia y anon

criptorquidia o



Correlacion genotipo-fenotipo

] Correlacién gen-f;notipo

Gen Manifestaciones clinicas asociadas

] PTPNI11 | Facies tipica. Estenosis pulmonar valvular. Tendencia a hematomas. Criptorquidia. Casos familiares

sos1 SOS1 Mamfestacmnes cutdneas tipicas del sindrome cardiofaciocutdneo (queratosis pilar, pelo escaso y/o rizado,
cejas escasas)Baja frecuencia de talla baja y discapacidad intelectual

] RAF1 \ Mlocardlopatla hlpertroﬁca (a veces neonatal) Maculas plgmentadas

‘ KRAS ‘ Deterioro cognitivo, alteraciones cuténeas propias del sindrome cardiofaciocutneo

‘ BRAF \ Deterioro cognitivo, alteraciones cuthneas propias del sindrome cardiofaciocutdneo
CBL Mayor frecuencia de LMM)] y tumores solidosBaja frecuencia de talla baja, cardiopatia congénita o

cnptorqmdla

RITL Mlocardlopatla inpertroﬁca (a veces neonatal) LMM].Baja frecuencia de talla baJa, afectacion cutdneay

discapacidad intelectual

‘ orrelacion variante-fenotipo

j\/ariante (gen) lManifestaciones clinicas asociadas*

' p.Ser2Gly (SHOC2) ' Sindrome de Noonan con cabello anageno suelto: cabello que se desprende facilmente a la
traccion en fase de crecimiento o anagena, mas frecuencia de defectos septales y displasia de
la mitral, anomalfas ectodérmicas, hiperactividad, voz nasal, déficit de hormona de
crecimiento

5 p-Thr468Met ' Sindrome de Noonan con lentiginosis multiple: lentiginosis, miocardiopatia hipertréfica,

(PTPN11) hipoacusia talla conservada
.Thi73lle,

sustituciones en

| pAsp61 (PTPNLI)
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algoritmo de emergencias cardiologicas. Variables .dolor toracico, hipertension ,soplo diastolico
para un diagnostico precoz y mejorar calidad ,expectativas de vida de estos pacientes

3) ESTUDIOS GENETICOS .DETERMINACION DE GENES ANOMALOS MEDIANTE WGAS PANEL DE GENES EXOMA CLINICOS EN
COORDINANCION DE EQUIPO MULTIDISCIPILINARIO.
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