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1- RESUMEN

El Sindrome de Noonan es una enfermedad genética, con una alta
variabilidad. Presenta rasgos caracteristicos como son los signos faciales, la
baja estatura y los problemas cardiopulmonares, entre otros. El objetivo del
presente trabajo es realizar una revision para entender esta enfermedad y que
nos permita conocer las diferentes técnicas que se usan en la rehabilitacion

cardiopulmonar en pacientes con Sindrome de Noonan.

Para ello, se realizé una busqueda en la base de datos Medline, ademas de
la utilizacién de articulos y guias de manejo clinico que no aparecen en la base

de datos por carecer de indice de impacto.

Los resultados muestran que el tratamiento cardiopulmonar en pacientes
con Sindrome de Noonan no difiere del realizado en la poblacién con
alteraciones cardiopulmonares no asociadas al Sindrome de Noonan, siendo
pilares fundamentales del mismo una buena evaluacion y seguimiento y la

realizacion de programas de ejercicio aerobico controlados.

En conclusién, aunque las técnicas que se aplican en el tratamiento de las
complicaciones cardiopulmonares que presentan los pacientes con Sindrome
de Noonan muestran resultados muy positivos sobre la respuesta al ejercicio y
la mejora de la disnea y la calidad de vida en general, se considera que son

necesarios mas estudios sobre algunos de los protocolos utilizados.

Palabras clave: nifios, Sindrome de Noonan, rehabilitacion cardiopulmonar.



2- INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
2.1- Definicion Sindrome de Noonan

El sindrome de Noonan es una enfermedad autosémica dominante,
multisistémica y con variabilidad en su expresion (aunque con una alta
proporcion de casos esporadicos debidos a mutaciones de novo’. Se
caracteriza, entre otros signos clinicos, por rasgos faciales distintivos (orejas de
implantacion baja y rotadas posteriormente, ojos separados y caidos con
pliegues epicanticos, ptosis...?), retraso en el crecimiento, baja estatura,
malformaciones cardiacas y renales, problemas linfaticos y de coagulacion

sanguinea...’

2.2- Epidemiologia

Su prevalencia es de 1 en 1000-25003. No hay distinciones de raza y
sexo*. De acuerdo con el trabajo de Robert et. al® el sindrome de Noonan fue
descrito por primera vez por Jacqueline Noonan en el afio 1963, quien presento
9 pacientes con estenosis de la valvula pulmonar, baja estatura, moderada

discapacidad intelectual, ptosis, criptorquidia y malformaciones esqueléticas?.

2.3- Etiopatogenia “Causas Genéticas”

El Sindrome de Noonan es genéticamente heterogéneo'. El gen se
encuentra localizado en el cromosoma 12q22 y se hereda de forma autosémica
dominante, con una expresividad muy variable®. Las mutaciones que se han
identificado son en los genes PTPN11, SOS1, RIT1, RAF1, KRAS, BRAF,
NRAS y RIT1 en el 41%, 11%, 5%, 5%, 1%, 0.8% y 0,2% de los casos

respectivamente®.

Las mutaciones que causan el Sindrome de Noonan alteran la via de
sefalizacion intracelular RAS-MAPK (via de las proteinas quinasas activadas

por mitdbgenos), provocando una “ganancia de funcion™’.



2.4- Clinica-sintomatologia
A) Caracteristicas faciales
Las alteraciones faciales son una caracteristica clinica clave? (tabla1):

- En_el neonato: frente alta, hipertelorismo con fisuras palpebrales

inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja y cuello corto con

exceso de piel

nucal.

Oval-shaped, low-
set, posteriorly
rotated ears with

(Figura 1)
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Figura 1. Neonato con Sindrome de Noonan. Bhambhani
V. Am Fam Physician 2014 Jan 1;89(1):37-43.

- En_el lactante: ojos prominentes, con fisuras palpebrales horizontales,

hipertelorismo, y parpado superior caido. La nariz tiene la raiz deprimida,

la base amplia y la punta bulbosa. (Figura 2)
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- Enlainfancia: déficit en la expresion facial.

- En la adolescencia: la forma de la cara es de un triangulo invertido. Los

0jos son menos prominentes y las caracteristicas mas duras. El cuello

se alarga, acentuando la prominencia del musculo trapecio. (Figura 3)

Inverted triangle—shaped head Pectus sternal deformity
(prominent superior
sternum and depressed
~ inferior sternum)

Coarse facial features

Curly/wooly hair
Wide forehead

Cubitus valgus
deformity of upper
extremity (increased
_carrying angle at
& elbow joint)
Neck skin W

webbing Widely spaced

small chin nipples

Figura 3. Nifio/adolescente con Sindrome de Noonan. Bhambhani V. Am
Fam Physician 2014 Jan 1;89(1):37-43

- En el adulto: pliegues nasolabiales prominentes y la piel parece

transparente y arrugada. (Figura 4)

High anterior hairline
Triangle-shaped head
Transparent, wrinkled skin

Prominent nasolabial folds

Figura 4. Adulto con Sindrome de
Noonan. Bhambhani V. Am Fam
Physician 2014 Jan 1;89(1):37-43



Tabla 1. Caracteristicas faciales del Sindrome de Noonan por edad?.

Neonato

Lactante (2-12 meses)

Ninez (1-12 anos)

Adolescente (12-18
anos)

Edad adulta (mas de 18
anos)

Todas las edades

Frente, cara, pelo

Frente alta, linea
del pelo posterior
baja

Cabeza grande y
frente prominente

Caracteristicas
faciales toscas,
cara alargada

Apariencia
miopatica

Caracteristicas
faciales sutiles, piel
delgada y
transparente

(O][oF]

Hipertelorismo,
fisuras
palpebrales
inclinadas hacia
abajo, pliegues
epicanticos

Hipertelorismo,
ptosis o parpados
gruesos

Iris azul-verdoso,
cejas arqueadas y
con forma de
diamante

Orejas

De
implantacion
baja, rotadas
posteriormente
y con hélices
gruesas

Nariz

Corta y ancha,
raiz nasal
deprimida,
punta
respingona

Corta, ancha,
raiz nasal
deprimida

Puente alto y
delgado

Pliegue
nasolabial
prominente

Boca Cuello

Surco nasolabial con  Piel nucal excesiva
ranuras profundas,

picos amplios en el

borde del labio

superior, micrognatia

Cinchas de piel
obvias



B) Problemas cardiacos y vasculares

El Sindrome de Noonan cursa con problemas cardiacos en el 80-90% de
los individuos que lo presentan®. Entre los signos cardiacos se encuentran,
sobre todo, alteraciones en el electrocardiograma que a menudo muestra
complejos QRS amplios, estenosis de la valvula pulmonar (50-60%),
miocardiopatia hipertrofica (20%) y defectos del tabique auricular (6-10%)?2.
Ademas, con el Sindrome de Noonan se han asociado anormalidades
cerebrovasculares, lo que sugiere que el compromiso vascular es

importante?®.

C) Crecimiento

En un 80% de los pacientes entre los 2 y 4 afos la altura media esta por
debajo del tercer percentil” y el crecimiento se puede prolongar hasta la
segunda década de vida, estando la altura en el adulto dentro de los

percentiles normales?.
D) Audicién

Aproximadamente el 10% de los individuos afectados tienen déficits
auditivos en el espectro de baja frecuencia y el 25% tienen déficits en el

espectro de alta frecuencia. Ademas, se han identificado anormalidades

estructurales del oido interno?.

E) Alteraciones en la coagulacion sanguinea

Las anormalidades sanguineas mas frecuentes son hemorragias
causadas por defectos en la coagulacidn?. Estudios recientes muestran que
un tercio de los individuos con Sindrome de Noonan tienen uno o mas

defectos de la coagulacion?.

F) Anomalias prenatales

Las anomalias prenatales mas comunes entre los pacientes con
Sindrome de Noonan incluyen hidrotérax, aumento de la translucencia

nucal, polihidramnios y prueba del triple suero materno anormal®.



G) Psicologia

De acuerdo con el reciente estudio publicado por Allanson et al. en el
20162, Noonan en 2005 describié en estos nifios problemas psicoldgicos
como depresion, abuso ocasional de sustancias y trastorno bipolar. El
estudio de Verhoeven et. al.® identifico ansiedad, ataques de panico,
introversion social, poca seguridad en si mismo vy dificultades en identificar y
expresar sentimientos y emociones (alexitimia). Asi mismo, en la edad
adulta pueden presentar problemas de atencién, organizacion de tareas,

madurez psicosocial y alexitimiaZ.

H) Problemas genitourinarios

La anomalia genital mas comun es la criptorquidia en un 50% de los
casos, y el 50% de los varones presenta infertilidad’”. Un 11% de los

individuos con Sindrome de Noonan presentan alteraciones renales?.

En pacientes con Sindrome de Noonan hay un retraso en la pubertad y
el 40-50% de los hombres que han sufrido criptorquidia bilateral son

infértiles en la edad adulta3.

En el estudio de Ankaberg-Lindgren (2011) la mayoria de los nifios
incluidos tenian testiculos pequefios que, frecuentemente, progresaron a su
tamafio normal en la edad adulta’. En cuanto a las hormonas
reproductoras, sus niveles eran normales antes de la pubertad, aumentando
durante la misma en el caso del estradiol, hormona luteinizante,
foliculoestimulante y testosterona y disminuyendo para la hormona inhibina-
B y la antimilleriana (AMH). El declive en la concentracion de AMH e
inhibina-B en adultos indica que las células de Sertoli o la funcion de las
células germinales se deteriora progresivamente provocando disfuncién

gonadal masculina y futura fertilidad reducida™.

I) Clinica neurolégica

Los potenciales desordenes neurologicos que han sido descritos en el
Sindrome de Noonan son epilepsia, craneosinostosis, hidrocefalia y

malformacion de Arnold Chiari'".



A nivel cognitivo, el 25% de los nifios en edad escolar tienen dificultades
de aprendizaje y el 10-15% requieren educacion especial?, mientras que la
mayoria de los adultos diagnosticados de este sindrome, tienen una
inteligencia normal*. Las dificultades en el lenguaje también son mas
comunes que en la poblaciéon en general, y estan asociados con un alto
riesgo de dificultades de lectura, ortografia y dificultades en el
procesamiento de la informacion''. También se han descrito alteraciones
del humor vy dificultades en la comunicacion e interaccion social,
especialmente en la percepcion emocional de uno mismo y de otras

personas?.

Respecto a la atencion y memoria ejecutiva, el estudio de Pierpont et. al.
(2014) indica que los nifios con Sindrome de Noonan tienen mas problemas
que el grupo control en la memoria de trabajo y la auto-evaluacion. Ademas,
sugieren que, las dificultades de atencidén que se suelen dar en el Sindrome

de Noonan no siempre estan acompariadas por déficits intelectuales?.

Ademas, alrededor del 50% de los nifios en edad escolar presentan
desérdenes en el desarrollo de la coordinacion motora, lo cual esta

correlacionado con la funcion intelectual verbal y no verbal?.

J) Anormalidades linfaticas

Las anormalidades linfaticas pueden presentarse prenatales y/o
postnatales?. El linfedema periférico, ocurre en el 20% de los casos y puede
desarrollarse en nifos, adolescentes o adultos. Problemas menos comunes,
entre otros, son: hydrops fetalis, linfangiectasias, derrames quilosos e

hipoplasia de los vasos linfaticos?.

K) Problemas estructurales

Aproximadamente el 30% de los nifos tienen deformidad de la columna.
También presentan, entre otras, deformidades toracicas (pectus carinatum

superior y pectus excavatum inferior), cubitus valgus y genu valgo3.



L) Alteraciones tegumentarias

Problemas en la piel son relativamente comunes, particularmente
queratosis en regiones amplias y en la cara?. Suele presentarse también

pigmentacion anormal (nevus multiple, puntos café con leche, lentigo...)3.

Quaio et. al. en el trabajo publicado en el afio 2013, indican que un 93%
de pacientes presentaron al menos un problema tegumentario. Las
alteraciones tegumentarias mas frecuentes fueron xeroderma (46%),
fotosensitividad (29%), pérdida excesiva de pelo (24%), ulceras orales
recurrentes (22%), nevus (17%), pliegues palmares y plantares profundos
(12%), hiperqueratosis folicular (12%), hiperqueratosis palmoplantar (10%),

manchas café con leche (10%), y cejas escasas (7%)'3. (Figura 5)

Figura 5: alteraciones tegumentarias descritas por Quoio et al.’™® A y B)
Paciente con Sindrome de Noonan y mutacién en SHOC2, que presenta pelo
fino y calvicie prematura. C) un paciente con mutacién en PTPN11 que
presenta encanecimiento prematuro del pelo. D) Un paciente con sindrome
cardio-facio-cutaneo, cejas escasas e hiperqueratosis folicular. E) un paciente
con Sindrome de Noonan que presenta puntos café con leche y pectus
excavatum. F y G) un paciente con Sindrome de Noonan, papilomas nasales y
pliegues plantares marcados. H) paciente con sindrome cardio-facio-cutaneo e
hiperqueratosis plantar. Quaio CR. Clinics (Sao Paulo) 2013;68(8):1079-1083.
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M) Dificultades en la alimentacién

La mayoria de los nifios con Sindrome de Noonan tienen dificultades en
la alimentacion, lo que puede llevar a un retraso en el desarrollo. Entre los
problemas mas comunes se han descrito: succion deficiente, tiempo de
alimentaciéon prolongado, reflujo gastroesofagico y vomitos recurrentes.
Estos problemas se resuelven en la mayoria de los nifios afectados a los 15

meses?3.

N) Problemas 6seos

Choudry et. al. en nifios con Sindrome de Noonan encontraron una
disminucién en el contenido y la densidad mineral ésea comparandolos con
nifos control de la misma edad, género, altura y etnia. Sin embargo, los

marcadores metabdlicos fueron normales’.

O) Cancer

Los nifios con Sindrome de Noonan tienen un riesgo ocho veces mayor
de desarrollar cancer que aquellos sin él?, siendo los mas frecuentes
leucemia mielomonocitica juvenil y leucemia linfoblastica aguda™. También
se han descrito tumores soélidos, como el rabdomiosarcoma vy

neuroblastomaZ.

P) Manifestaciones oculares

Hasta el 95% de los individuos afectados presentan al menos una
patologia ocular incluyendo estrabismo, errores refractarios, ambliopia o
nistagmo. Dos tercios de los pacientes desarrollan anormalidades de la
camara anterior incluyendo cataratas. Cambios del fondo del ojo ocurren en

el 20% de los pacientes?.

Q) Manifestaciones orales

Los descubrimientos orales mas frecuentes son micrognatia, arco
palatino alto, maloclusién, dientes impactados, lesiones de células gigantes
y anomalias en los incisivos laterales. Estos pueden ocasionar dificultades

de alimentacion y problemas de crecimiento facial'®.
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2.5- Diagnostico

2.5.1. Clinica-historia familiar

En la evaluacién inicial es indispensable realizar una buena historia
clinica, prestando especial importancia al interrogatorio sobre enfermedades
genéticas’. Como se ha indicado anteriormente, aunque muchos individuos con
Sindrome de Noonan tienen una variante de novo, en el 30-75% de los casos
se detecta un padre afectado. Por tanto, es conveniente evaluar ambos padres,
buscando caracteristicas tipicas del Sindrome de Noonan y realizar test

moleculares si se conoce la variante patogénica del individuo afectado?.

El diagndstico clinico del Sindrome de Noonan se basa en la asociacion de

signos clinicos, entre otros?:

- Caracteristicas faciales: orejas de implantacion baja y rotadas
posteriormente, ojos frecuentemente separados y caidos, y ptosis.

- Baja estatura.

- Defectos cardiacos congénitos, sobre todo estenosis de la valvula
pulmonar, defectos del tabique auricular y/o miocardiopatia hipertrofica.

- Moderado retraso en el desarrollo psicomotriz.

- Pectus carinatum superior y pectus excavatum inferior.

- Criptorquidia en hombres.

- Oftros: defectos de la coagulacion y displasias linfaticas.

La clasificacion del Sindrome de Noonan de Van der Burgt es un método
basado en criterios mayores y menores, en la que el diagndstico sera definitivo

si cumple’:

- Facies tipicas + otro signo mayor o facies tipicas + 2 signos menores
- Facies sugestivas + 2 signos mayores o facies sugestiva + 3 signos

menores.
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Tabla 2. Criterios diagnosticos para el Sindrome de Noonan segun la
clasificacion de Van der Burgt’.

Caracteristicas Mayores Menores

“ Facie tipica Facie sugestiva

Cardiaco Estenosis de la valvula pulmonar, Otro defecto
miocardiopatia hipertréfica y/o

resultados electrocardiograficos tipicos

del Sindrome de Noonan

Talla Talla menor al percentil 3 Talla menor al percentil 10

Toérax Pectum carinatum/excavatum Térax ancho

LIECIEREIETES Pariente de primer grado con Sindrome  Pariente de primer grado con
de Noonan Sindrome de Noonan
sugestivo

Todos los siguientes: retraso mental, Alguno de los siguientes:
criptorquidia y displasia linfatica retraso mental, criptorquidea
y displasia linfatica

2.5.2- Métodos de analisis molecular: tests genéticos

Es necesaria la evaluacibn por un genetista para determinar el
diagnostico del Sindrome de Noonan’. Los test moleculares genéticos pueden
confirmar el 70% de los casos y son muy importantes para el asesoramiento
genético y el manejo clinico*, ademas de proporcionar un diagndstico
diferencial con sindromes parecidos al Sindrome de Noonan3. Sin embargo,
como todavia se desconocen todos los genes responsables del Sindrome de

Noonan, un fallo al identificar la mutacion no excluye el diagnostico’.
El analisis molecular incluye?:

- Paneles multi-genes: es el test de eleccion. Como el fenotipo se

superpone al del sindrome cardio-facio-cutaneo y al de Costello, la
mayoria de los paneles incluyen también los genes para estos.

- Test de un unico gen: se puede considerar su uso si el test con panel no

es factible, aunque es mas caro que este.
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-  Test gendmicos mas exhaustivos: Se debe considerar su uso si los dos

métodos anteriores no son capaces de confirmar el diagnoéstico.

Se han establecido relaciones genotipo-fenotipo clinicamente relevantes' (tabla

3).

Tabla 3: correlacion entre el genotipo y el fenotipo en el Sindrome de Noonan.
El tanto por ciento indica la proporcién de pacientes que padecen esa

mutacions.
Cardiovascular Crecimiento Desarrollo Pelo y piel Otras
IENEE Mas estenosis Mas baja Pacientes con Mas diatesis
(50%) pulmonar, estatura, mutaciones en hemorragica y
menos menor N308D y leucemia
miocardiopatia concentracio  N308S no mielomonocita
hipertrofica y n de IGF1 tienen juvenil
defectos del discapacidad
tabique auricular intelectual o
muy leve
SOSH1 Menos defectos  Menos baja Menos Similares al
(10%) del tabique estatura discapacidad sindrome
auricular intelectual y cardio-
retrasos en el  facio-
lenguaje cutaneo
RAF1 Mas Mas nevus,
(10%) miocardiopatia lentigos y
hipertréfica puntos café
con leche
KRAS Mas retraso Similares a
(< 2%) cognitivo las del
severo sindrome
cardio-
facio-
cutaneo

2.5.3. Secuenciacion de nueva generacion dirigida

El método mas usado hasta el momento para realizar test moleculares

es la secuenciacion Sanger. Sin embargo, Lepri et al.'” en el estudio publicado
en 2014 indican que el principal test deberia ser la secuenciacion de nueva
generacion dirigida debido a una ganancia de tiempo y menor coste, a la vez

que mantiene la calidad de los resultados. Ademas, permite con un alto
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estandar en términos de cobertura y calidad, y una deteccién temprana de
mutaciones raras en otros genes de la via RAS-MAPK, lo que es importante

para un diagnostico temprano’”’.

2.5.4- Ultrasonidos en fetos

Se recomiendan tests prenatales para PTPN11, KRAS y RAF1 (y de
BRAF y MAP2K1 si es posible) en embarazos con un aumento de la
translucencia nucal y, al menos, uno de los siguientes signos clinicos:
alteraciones cardiacas, polihidramnios, hydrops fetalis, anormalidades renales,

sacos linfaticos yugulares distendidos, hidrotérax, higroma quistico y ascitis™®.

En fetos con cromosomas normales, entre 1-3% de los casos con
Sindrome de Noonan se diagnostica con edema nucal en el primer trimestre y

hasta en el 10% de los caos con higroma quistico en el segundo trimestre?.

2.5.5- Diagnéstico diferencial

El estudio de Roberts et al.? indica que el diagndstico diferencial del
Sindrome de Noonan se tiene que realizar con el sindrome cardio-facio-

cutaneo, el sindrome de Costello y el sindrome de Turner.

A) Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC)

Es el que mas caracteristicas comparte con el Sindrome de Noonan,
especialmente en nifilos y jovenes. La discapacidad intelectual es
normalmente mas severa, los problemas dérmicos son mas llamativos, los
problemas gastrointestinales mas severos y duraderos, y la diatesis
hemorragica es rara. La apariencia facial tiende a ser tosca y se ve mas
frecuentemente dolicocefalia2. Como hay casos que estan en la frontera
entre este sindrome y el Sindrome de Noonan se debate si es una entidad

aparte o una variante extrema del Sindrome de Noonan’.
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B) Sindrome de Costello

Este sindrome comparte caracteristicas tanto con el Sindrome de
Noonan como con el Sindrome CFC, anteriormente indicado. Los pacientes
con el sindrome de Costello tienen un peso elevado al nacer y crecimiento
retrasado, caracteristicas faciales dismorficas y anormalidades de la piel
similares a las del Sindrome de Noonan, discapacidad intelectual
moderada, flexiobn o desviacion cubital de la mufeca y los dedos, y
anormalidades cardiacas (sobre todo estenosis pulmonar y miocardiopatia
hipertrofica). Los nifios con el sindrome de Costello son propensos a

algunos tipos de cancer, incluyendo rabdomiosarcoma, neuroblastoma y

carcinoma de vejiga3. (Figura 6)

Figura 6. Dimorfismo facil en el sindrome cardio-facio-cutaneo (primera y
segunda linea) y el sindrome de Costello (ultima linea). Tartaglia M. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011 Feb;25(1):161-179.

C) Sindrome de Turner

El sindrome de Turner ocurre solo en nifas y es causado por la pérdida
de un cromosoma sexual. El fenotipo de las ninas con sindrome de Turner
se solapa en ciertos aspectos con el de las nifias con Sindrome de Noonan:
ojos separados e inclinados hacia abajo, cuello corto y térax en forma de

escudo®. Las anormalidades renales son mas comunes, el retraso en el
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desarrollo menos frecuente? y, ademas, tienen tipicamente lesiones en la
lado izquierdo del corazén (al contrario que en el Sindrome de Noonan,
donde suelen estar en el lado derecho), no tienen desarrollo puberal o esta

detenido y presentan disgenesia gonadal®.

2.6- Tratamiento:

Lo ideal es contar con atencion multidisciplinaria, centrando el
tratamiento en los problemas que se presentan’. Los defectos cardiacos y la
baja estatura son las causas mas comunes por las que los pacientes con
Sindrome de Noonan requieren atencién meédica. El manejo clinico se centra

en el seguimiento y tratamiento de los sintomas’.

Las anormalidades cardiovasculares se tratan como en la poblacién en
general. Las discapacidades en el desarrollo se tratan con programas de
intervencion temprana y estrategias de educacion individualizada. El
tratamiento para las anormalidades hemorragicas se lleva a cabo guiado por el

conocimiento de la deficiencia especificaZ.

2.6.1- Guias de manejo clinico

Estas guias pretenden proporcionar recomendaciones claras y basadas
en la evidencia para el manejo de pacientes con Sindrome de Noonan. Se les
dan a personas con la enfermedad y a sus médicos, tanto de atencion primaria
como especialistas. Estas guias disefan los requisitos necesarios en un
formato claro y accesible para cualquiera involucrado en el cuidado de un

individuo con Sindrome de Noonan°.

2.6.2- Hormona del crecimiento

El retraso en el crecimiento se hace evidente en la infancia temprana y
aun mas evidente durante la segunda década de vida?. El uso de la hormona

del crecimiento todavia es un tema controvertido®, y el resultado depende del
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inicio de la pubertad y del tratamiento, de la duracion del tratamiento y/o de la

sensibilidad a la hormona del crecimiento?.

Es recomendable que la terapia comience afios antes de la pubertad, ya
que estos pacientes sufren un estimulo retardado de crecimiento puberal, el
cual puede causar parte de la mejora observada en la altura. Aunque si se han
visto ciertos efectos positivos y ninguna reaccién adversa, faltan ensayos
controlados sobre la calidad de esta terapia y no hay suficiente evidencia

cientifica para recomendarla en nifios con Sindrome de Noonan'6.

2.6.3-Tratamiento fisioterapico

La fisioterapia trata algunas de las patologias que aparecen en el
Sindrome de Noonan, como pueden ser deformidades estructurales (escoliosis,
cubitus valgus...), retraso en el desarrollo psicomotriz o afecciones cardiacas y
pulmonares. En este ultimo caso, aunque el tratamiento en un alto porcentaje
acaba siendo quirurgico, el fisioterapeuta deberia estar presente tanto en el

pre- como en el post-operatorio®®.

2.7- Evolucién

Los datos sobre seguimientos a largo plazo son escasos. El mayor
estudié fue el realizado por Shaw et al. en el 2007, estudio citado
frecuentemente por otros autores, en el que la tasa de mortalidad fue del 9%, a
la edad de 613.

Las dificultades de alimentacion en la infancia causaron retraso en el
lenguaje y en el rendimiento escolar. Un tercio de los pacientes con estenosis
pulmonar necesito cirugia3. La morbimortalidad de estos pacientes depende de

la severidad de la cardiopatia congénita que presentan’.

3- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

De acuerdo con lo descrito en el apartado anterior, el Sindrome de Noonan
es una enfermedad autosdmica dominante, con afectacién, entre otros, del
sistema neuroldgico, cardiopulmonar y alteraciones en la psicomotricidad. De
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las afecciones clinicas que presentan estos pacientes, las mas importantes son
las cardiopulmonares, cuyo tratamiento, segun distintos autores indicados
anteriormente, es fundamentalmente quirurgico. Sin embargo, se considera que
el tratamiento fisioterapéutico tendria que tener un papel importante en estos

pacientes. En este sentido, se plantea este trabajo con el

3.1.-Objetivo general

Realizar una revision sobre el Sindrome de Noonan y las complicaciones

asociadas al mismo.

3.2- Objetivos especificos

3.2.1. Analizar las alteraciones cardiopulmonares asociadas al Sindrome
de Noonan.

3.2.2. Analizar los meétodos usados para evaluar las alteraciones
cardiopulmonares en el Sindrome de Noonan.

3.3.3. Analizar que técnicas de rehabilitacion se utilizan para el

tratamiento de estas alteraciones.

4- METODOLOGIA

Con el fin de realizar este trabajo se han planteado dos busquedas
bibliograficas diferentes. Por un lado, los estudios sobre el Sindrome de
Noonan en general y, en segundo lugar, sobre el tratamiento de las
alteraciones cardiopulmonares asociadas al mismo, objetivo fundamental de

este trabajo.

La primera busqueda (especifica sobre el Sindrome de Noonan) se ha
realizado en las bases de datos Medline, Biblioteca Cochrane y PEDro. Los
articulos (12) encontrados en estas dos ultimas, fueron descartados por haber
sido previamente seleccionados en Medline. Ademas de esto se ha recurrido a
la consulta de articulos (1) cientificos encontrados en Google Académico,
puesto que se trataban de articulos con relevancia para esta revisién y que no
han tenido el suficiente indice de impacto para ser publicados en las bases de
datos indicadas. Asi como en casos muy concretos, articulos (3) encontrados
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en las referencias bibliograficas de otros autores por su interés para este
estudio.

En primer lugar se realizd una busqueda preliminar para obtener
informacion acerca del Sindrome de Noonan, introduciendo los términos
indicados (tabla 4).

Tabla 4. Términos usados en la primera busqueda bibliografica (especifica del

Sindrome de Noonan).

Inglés Espaiiol

Noonan Syndrome Sindrome de Noonan
Clinical features Caracteristicas clinicas
Review Revisiéon

Diagnosis Diagnéstico

Cognitive function Funcién cognitiva
Related disorder Desordenes relacionados
Physiotherapy Fisioterapia

Physical therapy Terapia fisicalfisioterapia

El operador utilizado para unir las palabras claves fue “AND”. Las primeras
busquedas incluian las palabras  Sindrome de Noonan y
Physiotherapy/Physical therapy, y aun realizadas sin filtros, el numero de
trabajos encontrados fue escaso y solo se seleccion6 uno. A la vista de este
resultado, se realizaron busquedas sucesivas incluyendo las palabras
indicadas en la tabla 4. Ante el amplio numero de articulos encontrados sin

filtros, se utilizaron los siguientes criterios de seleccion’™

- Atexto completo
- Publicados en los ultimos cinco afos

- Estudios realizados en humanos.
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El numero de articulos encontrados y seleccionados, tras la lectura de su

resumen, se reflejan en la tabla 5.
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Tabla 5. Primera busqueda bibliografica en Medline (especifica del Sindrome de Noonan)

Busqueda Filtros Articulos disponibles  Articulos seleccionados Articulos finales
Noonan Syndrome AND Sin filtros 7 1 1 Marzo-mayo 2016
physiotherapy
Noonan Syndrome AND physical = Sin filtros 13 0 0 Marzo-mayo 2016
therapy
Noonan Syndrome AND clinical * 54 5 4 Marzo-mayo 2016
features
Noonan Syndrome AND review * 64 4 4 Marzo-mayo 2016
Noonan Syndrome AND diagnosis * 230 9 5 Marzo-mayo 2016
Noonan Syndrome AND related * 36 1 1 Marzo-mayo 2016
disorders
Noonan Syndrome AND cognitive * 6 1 1 Marzo-mayo 2016
fuction
TOTAL 410 21 16
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En segundo lugar se realiz6 una busqueda enfocada hacia las alteraciones
cardiopulmonares asociadas al Sindrome de Noonan, usando los siguientes
filtros:

- Atexto completo

- Realizados en humanos.

- Publicados en los ultimos 5 afios, limite que mas tarde se amplié hasta
los 10 ultimos anos, ya que excluia articulos importantes para conseguir
los objetivos del trabajo. Excepcionalmente se seleccionaron 5 articulos

de anos anteriores por la importancia de los mismos en este estudio.

Esta segunda busqueda se realizé de acuerdo al protocolo descrito en la
primera, introduciendo los términos indicados en la tabla 6 y usando “AND”

como operador:

Tabla 6. Términos usados en la segunda busqueda bibliografica (alteraciones

cardiopulmonares asociadas al Sindrome de Noonan).

Inglés Espaiiol

Noonan Syndrome Sindrome de Noonan

Congenital cardiopulmonary disease = Enfermedad cardiaca congénita

Physical therapy Terapia fisica/Fisioterapia
Hypertrophic cardiomyopathy Miocardiopatia hipertrofica
Rehabilitation Rehabilitacion

El numero de articulos encontrados y seleccionados, tras la lectura de su
resumen, se reflejan en la tabla 7. Asi mismo, en esta tabla se incluyen cuatro
articulos encontrados en Medline a partir de trabajos asociados a la primera
busqueda bibliografica.
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Tabla 7. Segunda busqueda bibliografica en Medline (alteraciones

cardiopulmonares asociadas al Sindrome de Noonan)

Busqueda Filtros Articulos Articulos Articulos Fecha

disponibles seleccionados finales

Busqueda Humanos 66 5 4 10/6/2016
asociada al
Texto
estudio sobre
completo
Noonan
Syndrome AND
physiotherapy
Congenital Humanos 62 1 1 13/6/2016
cardiopulmonar
Texto
y disease AND
completo
physical therapy
Hypertrophic Humanos 26 2 2 13/6/2016
cardiomyopathy
Texto
AND
completo
rehabilitation
TOTAL 89 8 7

Ademas de esto se ha recurrido a la consulta de articulos cientificos
encontrados en Google Académico (5), puesto que se trataban de articulos con
relevancia para esta revision y que no han tenido el suficiente indice de
impacto para ser publicados en las bases de datos indicadas. Asi como en
casos muy concretos, articulos (3) encontrados en las referencias bibliograficas
de otros autores por su interés para este estudio.
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La revision bibliografica realizada se resume en el diagrama siguiente (figura

7):

Busqueda
bibliografica

Busqueda

manual

Biblioteca Google
Cochrane Académico
Estudios "Sindrome “Noonan S"Nc(;jonan "
potencialment| |de Noonan" | Syndrome e relits
e relevantes TeEren N=12 N=1947
N=499 Syndrome"
NUMERO -
TOTAL=0 Eliminados Articulos
Seleccionados |por haber sido seleccionados
para lectura seleccionados|| |segun criterios

N=29

1 tema

Eliminados
por no
adaptarse al

NUMERO
TOTAL=23

NUMERO
TOTAL=0

~lya en Medline

propios (tituloy
resumen)

NUMERO
TOTAL=6

Bibliografia de
articulos ya
seleccionados

NUMERO
TOTAL=6

1

NUMERO TOTAL ARTICULOS USADOS: 35

para llevar a cabo este trabajo.

Figura 7. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica completa realizada

Para organizar las referencias bibliograficas encontradas utilicé el gestor

bibliografico Refworks a fin de poder ordenar las referencias obtenidas.
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5- RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sindrome de Noonan y alteraciones cardiopulmonares

Como se ha comentado, el Sindrome de Noonan cursa con problemas
cardiacos en el 80-90% de los individuos que lo presentan®, siendo los mas
caracteristicos estenosis de la valvula pulmonar (50-60%), miocardiopatia
hipertréfica (20%) y defectos del tabique auricular (6-10%)? Asi mismo, el
trabajo de Cornwall et al. (2014) revelo una tendencia a la dilatacion del anillo y
la raiz adrtica a lo largo del tiempo? (figura 8) por lo que es muy importante un
buen seguimiento de estos pacientes para identificar los problemas lo mas
precozmente posible, especialmente a partir de los 10 afios ya que el riesgo de

desarrollar una cardiopatia aumenta.

a Aortic Annulus Z-score Vs. Age b Aortic Root Z-score Vs. Age
6 6
y=0.03%x+0.724 y =0.0354x + 0.6079
R* =0.05532 R*=0.1115
4 4
@ 2 | e
82 s — gz P—
[ ’ L (7] &
N | —Seg NS g
0 Lo 0 :
(i 10 s 20 » 30 40 g 107 20 © 30 40
-2 -2
Age (yrs) Age (yrs)

Figura 8. Grafico de los valores del diametro del anillo aértico (a) y la raiz
aortica (b) versus la edad de los sujetos, medido mediante ecocardiograma.
Cornwall et al. Am J Cardiol 2014 Jan 15;113(2):368-371.

El estudio de Nomura et al.?' en el afio 2000 describe el caso de un nifio
con Sindrome de Noonan y dilatacion bilateral de la arteria coronaria, con
hipertrofia asimétrica del tabique interventricular y dilatacion bilateral de la
porcién proximal de la arteria coronaria. La hipertrofia miocardica es un signo
frecuente en el Sindrome de Noonan, pero no asi la dilatacién coronaria y, aun
menos, bilateral, aunque en ocasiones no se manifiesta clinicamente, por lo

que puede ser infravalorada?'. Chinushi et al.?? describen un caso similar al
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anterior en el que concluyen que en pacientes con Sindrome de Noonan que
presenten dilatacién coronaria, ademas de hipertrofia miocardica pueden existir

factores adicionales.

5.2. Evolucion y evaluaciéon de las alteraciones cardiopulmonares en

pacientes con Sindrome de Noonan

Las alteraciones cardiopulmonares van asociadas a la edad de los
pacientes?3. Mientras que la miocardiopatia hipertréfica en ambos ventriculos
es relativamente comun en lactantes con Sindrome de Noonan, no lo es en
adultos, especialmente sin estar acompanada de un displasia de la valvula
pulmonar o una displasia de varias valvulas (cardiacas y pulmonares)?.
Hayashi et al.?® en el afio 2001 describieron el caso de un paciente adulto con
Sindrome de Noonan asociado a miocardiopatia hipertréfica de ambos
ventriculos (figura 9) y obstruccion de la salida de la arteria pulmonar. Segun
estos autores, la diferencia entre nifios y adultos puede ser debida a que la
obstruccion del tracto de salida de la arteria pulmonar en el ventriculo derecho
disminuye con el crecimiento, lo que resulta en un aumento del mismo, y

porque esta obstruccidon predispone a nifios con miocardiopatia hipertrofica a

una muerte prematura?3.

Figura 9. Seccidn transversal del corazén
mediante resonancia magnética que
muestra una hipertrofia de ambos
ventriculos acompanada de hipertrofia
asimétrica del tabique interventricular.
Hayashi S. Jpn Circ J 2001
Feb;65(2):132-135.

Gabiriel et al.?* en el afio 2002 publicaron un estudio en el que realizaron un
seguimiento a pacientes con pequefios defectos del tabique interventricular que
no requerian tratamiento quirurgico (derivaciones en el electrocardiograma

menores del 50%). El resultado de este estudio indico que la mayoria de los
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pacientes tras el periodo de seguimiento no presentaba sintomatologia. El
cierre espontaneo es una de las principales razones por las que pequefos
defectos del tabique ventricular son tratados de forma conservadora. El éxito en
el cierre espontaneo depende, entre otros factores, del tamafo, la localizacién
del defecto y la edad de presentacion?* El estudio de Gabriel et al.?* también
indica que la mayoria de estos pacientes no deberian tener restricciones a la
hora de realizar actividad fisica, ya que el test de ejercicio en cicloergdmetro
reflejo una capacidad media del 92% en mas de la mitad de los pacientes

estudiados?*. (Figura 10)

Figura 10. Capacidad de

80 1 ejercicio (en tanto por
60 ° cierto) en 140 pacientes
% que se sometieron al test
-E 7 de ejercicio en
" 20 4 14 11 cicloergémetro.  Gabriel
0 . - - - HM. J Am Coll Cardiol
n=ge  n=2 =19 =1 2002 Mar 20;39(6):1066-
290% 80-89% 70-79% <70% 1071

Una vez el paciente es derivado al fisioterapeuta, este debe realizar una
evaluacion funcional mediante test de resistencia al ejercicio, a partir de los

cuales se desarrollara el tratamiento?>-28,

Para la valoracion de las cardiopatias uno de los test mas utilizados es el
test de 6 minutos marcha?® (tabla 8). Fue descrito por Guyatt en 1895 vy
actualmente es ampliamente usado para establecer los protocolos y analizar
los resultados de la rehabilitacion en las enfermedad cardiovasculares y
pulmonares, ya que es muy facil de realizar y bien aceptado por los

pacientes?®.
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Tabla 8. Indicaciones para el uso del test 6 minutos marcha?®.

Antes y después del tratamiento de:

- Fallo cardiaco congestivo

- Cirugia para la reduccién del pulmoén

- Hipertension pulmonar

- Rehabilitacién pulmonar

- Terapia farmacolégica en enfermedades pulmonares obstructivas cronicas

- Trasplante o reseccion del pulmén
Para medir el estado funcional en:

- Fallo cardiaco congestivo
- Enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
- Fibrosis quistica

- Pacientes ancianos
Predictor de hospitalizaciéon o muerte en:

- Enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
- Fallo cardiaco congestivo

- Hipertensién pulmonar

Durante el test, la distancia en metros es la medida principal, aunque
también se obtiene informacién adicional gracias a la presion sanguinea y el

pulso, asi como de la sensacion del paciente de fatiga y disnea, valorada

usando la escala de Borg?® (figura 11).
\%‘} 0 ity disnea
0,5 Muy, muy leve. Apenas se nota
[ 3 1 Muy leve
2 Leve

3 Moderada
4 Alon severa

5 Severa

Figura 11. Escala de disnea de Borg.
Moénica Gutierrez. Revista chilena de

7 Muy severa
enfermedades respiratorias 2002;18:182-

-1
-
188. 9
10 Muy, muy severa (cast tnézimo)

- Mamma
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Por todo esto, el test de 6 minutos marcha es ampliamente usado para
evaluar la capacidad funcional, el pronostico y para medir la respuesta a
diferentes intervenciones de rehabilitacion cardiaca. De acuerdo a las guias de
la American Thoratic Society, aquellos pacientes que recorren menos de 493m
en este test al inicio del tratamiento tienen una capacidad fisica baja. La
minima ganancia significativa es de 43m y aquellos pacientes que recorren 493
m o menos tras el tratamiento, indica que este no ha sido efectivo y el paciente

tiene una capacidad funcional limitada?®. (Figura 12)

Figura 12. Distancia

P<0.001 B eMWD1| o0 004 recorrida por dos grupos
6MWD2 ] . . .
500 ' sometidos a rehabilitacion

cardiaca (CR) al principio y al
final de la intervencién. HIAT-
Entrenamiento aerdbico
intervalico de alta intensidad.
MCT-Entrenamiento continuo
moderado. Jannis V.
HIAT MCT Papathanasiou. HJC 2012 24
OR groups Septiembre;54:126-130.

Otro test frecuentemente usado para evaluar la limitacion funcional en
pacientes con patologias cardiacas es el Cardiopulmonary Exercise Test
(CPET)?# (tabla 9). Guazzi et al.?” en el 2009 compararon la validez clinica y de
prondstico de los dos test. Este estudio confirmé que el test de 6 minutos
marcha es un test simple y de confianza para calificar la intolerancia al ejercicio
en pacientes con fallo cardiaco, y se asemeja mas a la capacidad de realizar
actividades de la vida diaria que el test CPET. Sin embargo, no hay evidencia
cientifica que apoye su uso como alternativa al test CPET, ya que éste requiere
un esfuerzo maximo y proporciona datos importantes para poder establecer un
pronostico. Ademas, su analisis es importante para establecer correlaciones
entre las alteraciones cardiopulmonares y los mecanismos que llevan a la

limitacién del ejercicio?’.
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Tabla 9. Indicaciones absolutas y relativas para el Cardiopulmonary Exercise

Test?,

Absolutas Relativas

Infarto agudo de miocardio (3-5 dias)
Angina de pecho inestable

Arritmias no controladas que causan
sintomas o compromiso hemodinamico

Sincope

Endocarditis activa

Miocarditis aguda o pericarditis
Estenos adrtica severa sintomatica
Fallo cardiaco no controlado

Embolia pulmonar infarto

pulmonar

aguda o

Trombosis de las extremidades inferiores
Sospecha de aneurisma disecante

Asma no controlado

Edema pulmonar

Desaturacion en reposo <85%

Fallo respiratorio

Enfermedad no cardiopulmonar aguda
que pueda afectar a la actuacién o ser
agravada por el ejercicio (ej. Infeccion,
fallo renal, tirotoxicosis)

Discapacidad mental que no permite la
colaboracion

Estenosis de Ila arteria pulmonar
principal izquierda

Estenosis valvular moderada
Hipertension arterial en reposo no

tratada (>200 mmHg de presién sistélica

y >120 mmHg la diastdlica)
Taquiarritmias o bradiarritmias
Bloqueo auriculoventricular importante
Miocardiopatia hipertréfica
Hipertensién pulmonar importante
Embarazo avanzado o complicado
Anormalidades de los electrolitos
Discapacidad

ortopédica que

comprometa la actuacion

Ademas, la capacidad de ejercicio se puede valorar mediante test en cinta

rodante o mediante test con cicloergdémetro®.

Los test en cinta rodante

permiten al paciente usar mas musculatura que con el cicloergdmetro, lo que

se observa en el consumo maximo de oxigeno. Sin embargo, el cicloergémetro

es mas eficiente, requiere menos espacio y supone menos estrés fisico a los

pacientes con enfermedades cronicas?®. Los protocolos se pueden clasificar
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como maximos o submaximos, con incremento de las cargas o constantes y a
su propio ritmo o con ritmo marcado por el terapeuta. El protocolo en
cicloergometro incrementando la carga maxima es el mas usado en la practica
clinica, ya que permite un diagndstico rapido?. La utilizacion del test de cinta
rodante en la valoracién de pacientes con enfermedad cardiopulmonar viene
abalada, entre otros, por el estudio de Trojnarska®®, que de acuerdo con el
protocolo de Bruce modificado (figura 13), revela que la capacidad de ejercicio
se encuentra reducida en adultos con enfermedad cardiaca congénita en
general, y aun mas significativamente reducida en pacientes con hipertensién

pulmonar?®,

Bruce Protocol GXT Modified Bruce Protocol GXT

Figura 13. Protocolo de [ Stage Speed Grade Dur.
————

Speed Grade Dur. ) i
L7mph 0% 3 min

Bruce y Bruce 1.7mph 10% 3 min

modificado. Patricia 12% 3 min
14% 3 min

Obando. Universidad _ ,
16 % 3 min

Peruana Cayetana ' 50mph 18 %

1L.7mph 5% 3 min
L7mph 10% 3 min
25mph 12% 3 min
JAmph 14% 3 min

42mph 16 % 3 min

J min
Heredia 5 Noviembre T 55mph 20% 3 min

2010

50mph 18% 3 min

5.3. Tratamiento de las alteraciones cardiopulmonares en pacientes con

Sindrome de Noonan

Una vez detectados y evaluados los problemas cardiopulmonares, su
tratamiento no difiere del de la poblaciéon en general, aunque es mas probable
que presenten una displasia valvular y, por tanto, mas probabilidades de
necesitar cirugia'®.

No obstante, el papel del fisioterapeuta en el tratamiento de estas
alteraciones esta ampliamente reconocido, siendo los programas de ejercicio

controlados y adaptados a cada individuo el pilar fundamental®31-35,

Callahan et al.3" en el afio 2000 realizaron un programa de rehabilitacion
cardiopulmonar para un paciente después de una sustitucion de la valvula

pulmonar, angioplastia de la arteria pulmonar izquierda y reparacion del pectus
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excavatum. Tras establecer su frecuencia cardiaca maxima mediante el
protocolo de Bensen (test de baja intensidad), participo en varios programas de
ejercicio aerobico monitorizado; incluyendo cinta rodante, eliptica y
cicloergdbmetro. La duracién e intensidad del ejercicio se valoraron y ajustaron
diariamente con lo que consiguié aumentar la resistencia del paciente, la
tolerancia al ejercicio y la capacidad aerdbica, asi como mejorar su

autosuficiencia y participacion en actividades de la vida diaria®'.

La American Heart Association en el 2014 elaboré un documento en el que
recomienda, a pacientes con enfermedades cardiovasculares genéticas, la

realizacion de ejercicio recreacional (no competitivo)*? (Tabla 10).
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Tabla 10. Recomendaciones para la practica de deporte no competitivo y ejercicio fisico en pacientes con enfermedades

cardiovasculares genéticas*2.

Intensidad

Alta

- Baloncesto
o Pista entera
o Media pista
- Hockey sobre hielo****
- Squash
- Escalada****
- Atletismo
- Ski (cuesta abajo)****
- Ski (campo a través)
- Soccer
- Tenis (individual)
- Futbol
- Windsurf ¥

Miocardiopatia

hipertréfica**

- =2 O O NN N O -~ O O O o

Sindrome

intervalo

largo**

O =~ O O W N O =~ N O O o

del Sindrome
QT Marfan***

= W W N DNDNDND-=2 DN =2 DNDN

de Miocardiopatia

arritmogénica del

ventriculo derecho

RO @ T o TS G U o T G oo T an JE Gt §

Sindrome de Brugada

2 W NN DA 2N NO NN
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Moderada

Baja

Baloncesto

Ciclismo

Senderismo moderado
Motociclismo****
Jogging

Navegacion ¥

Surf ¥

Natacion ¥

Tenis (dobles)

Cinta rodante/
bicicleta estatica
Levantamiento de pesas
libres **** +

Senderismo

Bolos
Golf

Equitacion
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- Submarinismo ¥
- Patinaje #
- Snorkel ¥

- Pesas no libres
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o A A O O

- Andar a paso ligero

*Los deportes recreacionales estan ordenados de acuerdo a la intensidad (alta, media o baja) y se les asigna una escala de re comendacion
(de 0 a 5), siendo 0 y 1 no recomendado; 4 y 5 indican que esta permitido y 2 y 3 que deben ser evaluados y recomendados segun las
caracteristicas individuales.

** Limitado mediante el diagndstico clinico
*** Asumiendo que no existe dilatacion aortico o dilatacién moderada.
**** Estos deportes pueden causar lesion traumatica, lo que deberia tenerse en cuenta en individuos con alteraciones de la consciencia.

¥ La posibilidad de pérdida de consciencia durante la actividad en el agua debe ser tenida en cuenta. El barotrauma es un rie sgo asociado al
uso del aparato de buceo en el sindrome de Marfan.

+ Las recomendaciones generalmente difieren de aquellas para entrenamiento de fuerza en maquinas (no pesas libres) basandose sobre todo
en los posibles riesgos de lesiéon traumatica asociada a los episodios de pérdida de consciencia. Sin embargo, los efectos fisiolégicos de
cualquier entrenamiento con pesas son similares.

# Deporte individual, no hockey sobre hielo en equipo
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Esta guia sirve de orientacion al fisioterapeuta para crear un programa de
ejercicio adaptado al estado del paciente. Segun el citado documento, las
personas con enfermedades cardiacas congénitas pueden participar sin riesgos
en la mayoria de las actividades recreacionales de baja y media intensidad,
excluyendo a aquellos individuos con sintomas cardiacos importantes, los
cuales deberian evitar ejercicios que requieran cambios bruscos de velocidad o
esfuerzo progresivo, que se realicen en condiciones ambientales extremas,
ejercicios intensos estaticos (isométricos), deportes extremos y deportes de
agua si tienen antecedentes de sincopes. En nifios en edad escolar no se
recomienda que dejen de asistir a las clases de educacion fisica, o que puede
perjudicar a la salud psicoldgica y la integracion del nifio, si no revisarlas y que
realicen solo aquellos ejercicios que se puedan considerar recreacionales. En
cuanto a los pacientes con un desfibrilador implantado, pueden participar en

actividades no competitivas y sin contacto®?.

La revision realizada por Johnson, Dieter y Marsh3? en el afio 2015 apoya la
evidencia existente sobre los distintos mecanismos mediante los que el
ejercicio aerdbico es beneficioso en patologias cardiacas hipertréficas y sugiere
estrategias de ejercicio para estas. El ejercicio aerdbico disminuye las recidivas
de eventos cardiacos, la mortalidad en diferentes patologias cardiovasculares
(hipertension, infarto de miocardio, miocardiopatia diabética, etc) y mejora los
factores de riesgo cardiovasculares, tales como la hipertension y el sobrepeso.
Segun el tipo de alteraciéon cardiopulmonar, el ejercicio recomendado es
distinto, buscando efectos rehabilitadores especificos. Por ejemplo, un corazén
hipertrofiado debido a una alta poscarga se beneficiara de una reduccién de
esta, por lo que lo mejor para estos pacientes son intervalos de ejercicios

cortos y repetidos que induzcan una hipotension post-ejercicio®?.

Segun las guias de la American College of Cardiology/American Heart
Association®* elaboradas en el afio 2008, la mayoria de los pacientes con
defectos del tabique auriculoventricular reparados quirirgicamente sin
complicaciones pueden disfrutar de actividad ilimitada, que aunque con una
actuacion ligeramente disminuida, no afectara al estilo de vida normal. A los
pacientes con estenosis aortica moderada o severa se les debe recomendar no

practicar actividades competitivas ni ejercicio isométrico ya que tienen riesgo

37



de sufrir muerte cardiaca subita, probablemente por arritmias. Si el paciente
sufre una coartacion de la aorta residual importante o no reparada, se le debe
prohibir deportes de contacto, isométricos y levantamiento de grandes pesos.
En la mayoria de pacientes con Sindrome de Noonan y estenosis de la valvula
pulmonar reparada previamente, los signos que indican cuando intervenir en el
postoperatorio son similares a los de los pacientes con patologia cardiaca no
asociada al Sindrome de Noonan, con la excepcién de la presencia de reflujo

valvular, lo cual suele ser mas habitual®*.

La cirugia cardiaca se asocia a complicaciones respiratorias postoperatorias
en el 40% de los casos, siendo las mas frecuentes atelectasias y neumonias®.
En la actualidad la utilizacion de la kinesioterapia respiratoria esta incluida en
los protocolos de cirugia cardiaca y se considera un elemento clave,
contribuyendo a un mejor prondstico de los pacientes®®. Esto es corroborado
por el estudio realizado por Rima Wardini en el 2013, el cual mostré que la
rehabilitacion pulmonar esta ampliamente reconocida como la mejor
intervencion para tratar las consecuencias sistémicas relacionadas con

enfermedades pulmonares obstructivas crénicas?>.

El trabajo de Rodrigo Antiinez® en el 2013 establecio que el objetivo de la
kinesioterapia respiratoria en estos casos es ayudar en la eliminacion de
secreciones, mejorar la ventilacion, corregir las alteraciones en el coeficiente
ventilacion/perfusion, prevenir y tratar las complicaciones pulmonares y facilitar
la supresion de la ventilacion mecanica y la oxigenoterapia. Esto mejora la
capacidad funcional, retardando el deterioro de la funcion pulmonar y

mejorando la calidad de vida del paciente®.

Este mismo autor establece que en el pre-operatorio el rol del fisioterapeuta
esta orientado a liberar la via aérea, adecuar la ventilacion y educar al paciente
0 a los padres o cuidadores. Algunas de las maniobras disponibles son:
vibraciones, tapping, compresiones, aspiraciones, drenaje postural (figura 14),
tos provocada (figura 15), técnicas de incremento del flujo espiratorio, el ciclo
activo de la respiracion, técnicas de espiracion forzada, ejercicios inspiratorios
(figura 16), técnicas de re-expansion pulmonar e incentivacion de los musculos

respiratorios... El pre-operatorio es necesario porque permite conocer los
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ejercicios que se van a realizar en el post-operatorio permitiendo una rapida

adaptacion a estos después de la intervencion3®.
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Figura 15: Tos provocada. Rodrigo
Antunez. Repositorio digital de la
universidad FASTA: Facultad de
Ciencias Médicas. Licenciatura en

Kinesiologia.; Octubre 2013.

Figura 16: Aparato de
incentivacion respiratoria. Rodrigo
Antunez. Repositorio digital de la
universidad FASTA: Facultad de
Ciencias Médicas. Licenciatura en
Kinesiologia.; Octubre 2013.

39



En el post-operatorio, los ejercicios tienen como objetivo mejorar el patrén
respiratorio del paciente, aumentar la expansion pulmonar, la fuerza de los
musculos respiratorios, la capacidad residual funcional y el volumen de reserva
inspiratorio, desplazar secreciones y prevenir o tratar complicaciones
pulmonares®. Es recomendable asociar los ejercicios respiratorios con
movimientos de tronco y miembros superiores, asi como con maniobras de la
caja toracica. Las técnicas utilizadas incluyen, entre otras (figura 17):
vibraciones, presiones de la pared toracica, hiperinsuflacién manual, maniobras
de re-expansion toracica, higiene de la via aérea (figura 18), movilizacién y

aceleracion del flujo espiratorio®...

100% Figura 17: Técnicas

90% de kinesioterapia

80% respiratoria utilizadas

70%

en el postoperatorio.

60%

Rodrigo Antunez.

50%

Repositorio digital de

40%

la universidad
FASTA: Facultad de

Ciencias Médicas.

30%

20%

10% . .
Licenciatura en

0%
Aspiracién  Percusién  Vibracién Compresiones  DP TPyTD  Ejercicios Kinesiol og ia.; Octubre

secreciones toracicas respiratorios
2013.

Figura 18: aspiracion de
secreciones (higiene de la
via aérea). Rodrigo Antunez.
Repositorio digital de la
universidad FASTA: Facultad
de Ciencias Médicas.
Licenciatura en Kinesiologia.;
Octubre 2013.
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La rehabilitacién pulmonar combina entrenamientos, educacién del paciente
y soporte psicologico?®. Los principales objetivos son aumentar la tolerancia al
ejercicio, reducir los sintomas, mejorar la calidad de vida y disminuir el gasto
econdmico. Los principales factores que limitan la capacidad de ejercicio en los
pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas son la disnea y
la disfuncién musculo-esquelética®>. Rima Wardini?® (2013) demostré que el
entrenamiento reduce la ventilacién por minuto y la sensacion de disnea para
cualquier esfuerzo fisico y mejora la fuerza muscular periférica. Ademas tiene
un efecto positivo en la motivacién, humor, autoestima, bienestar general y
actuacion cognitiva. Los tres tipos de entrenamientos mas usados en la

actualidad son2%:3%;

- Entrenamiento de alta intensidad: aunque es tolerado en algunos casos,

la capacidad limitada de estos pacientes de mantener una intensidad
alta aun es motivo de preocupacién. Ej: 25 minutos de pedaleo al 80%
de la frecuencia cardiaca.

- Ejercicio en el umbral ventilatorio: esta asociado con niveles tolerables

de ventilacion y disnea, los cuales representan dos de los principales
factores que limitan el ejercicio en estos pacientes. Se ha comparado la
eficacia de entrenar en el umbral ventilatorio frente a entrenar a una
intensidad moderada (50% de la frecuencia cardiaca) lo que concluyé
con mejores respuestas fisiolégicas al entrenar en el umbral ventilatorio,
ademas de mejorar la fuerza y resistencia muscular periférica. Sin
embargo, no hay estudios que lo comparen con un entrenamiento al
80% de la frecuencia cardiaca.

- Entrenamiento intervalico: este tipo de ejercicio es mas similar a las

actividades de la vida diaria. Aunque varios estudios han mostrado
resultados enfrentados, el entrenamiento intervdlico todavia se
considera una alternativa adecuada. Ej: pedaleo durante 30 segundos al

100% de la frecuencia cardiaca y 30 segundos de pedaleo sin carga

El trabajo realizado por Rima Wardini®® en el 2013 indica que cualquier
sesion de rehabilitacion, ademas de la fase de entrenamiento, debe contar con
una fase de calentamiento y otra de vuelta a la calma. Asi mismo, conviene

combinar el ejercicio aerébico con entrenamiento de fuerza de extremidades
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superiores e inferiores, estiramientos y ejercicios de relajacion. No se

aconsejan mas de 3 sesiones a la semana y la duracion del tratamiento varia

en funcion de las caracteristicas del paciente y los objetivos que se pretendan

conseguir?>,

6- CONCLUSIONES

Tras la realizacion de este trabajo se concluye que:

6.1.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

Los estudios acerca de la rehabilitacion cardiopulmonar en pacientes
con Sindrome de Noonan son insuficientes.

Los estudios que abordan la fisioterapia cardiopulmonar en la
poblacién infantil que presenta patologia cardiopulmonar sin estar
asociada al Sindrome de Noonan, son también escasos.

A la hora de plantear la rehabilitacién cardiopulmonar en pacientes
con Sindrome de Noonan es necesario hacer uso de la evidencia
disponible en pacientes que sufren alteraciones cardiopulmonares,
aunque no estén asociadas al Sindrome de Noonan.

La principal funcién del fisioterapeuta en estos pacientes es intentar
mantener la independencia y la actividad durante el mayor tiempo
posible, asi como evitar la aparicion de comorbilidades.

El ejercicio fisico aerdbico centrado particularmente en la cinta
rodante o el cicloergdbmetro es fundamental en el tratamiento
fisioterapico.

Es importante realizar una buena evaluacion, tanto al principio como
al final del tratamiento.

Conviene recomendar al paciente la realizacion de actividades
recreacionales con el objetivo de evitar la exclusién social.

La combinacion del tratamiento quirdrgico vy fisioterapico permite al

paciente tener una buena calidad de vida.
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8- ANEXO

Exercise self-efficacy questionnaire. Cuestionario que se pasa al comienzo de la
rehabilitacién y proporciona una autoevaluacion de la eficacia con la que el paciente

realiza ejercicio?.

oy HI=2r Pulrmonary Rehabiltation Resesrch Infrasfruciure
T AT COPD Reseach Axls

EXERCISE SELF-EFFICACY QUESTIONNAIRE
(pre-rehabilitation)
Contre L | Projectl_o 1 0 Subject Lo Il o | wisal1]

Ciabe | L reeommedd Tine gk 1he baginning of the guestiannains | : | on2e00

Current or recent cxacerbation

The subtject currenily has of had an exacerbation Inha past 4 weaks? Mo [ ] Yes [ |

This questionnalre assessas your confidence or bellef In your ability to perform a specilic activity, waing
the soale bolow from 0% to 100 % In Intervals of 18 %,

For example, If you have somplets confidence that you could exercise three times per week withaut guilting
for the nent 2 woeks, you would ghoass 100 %, Howaever, if you hed po confidense at all that you could
axercize without quitting for the next 2 weoks, you would choose 0 %

Please remembaer to answer honestly and accurataly, There are mo fghtl OF Wiong anawers.
MARK YOUR ANSWER BY INDICATING & PERCENTAGE (%) WITH A CHECK MARK | )

Exarcisn - Camplianca
Hot at all ffedarabely Highly
eaplidant confident confidant
AR, | v |e|e| ¥
= |2|8|8|% |8 §|F 8| 8|2

1. | am able io exerciss 1 times per wesk Intha | | | | | | | | |
pulmanary rehabiditation program, whout quitiing, fior : —
thye first weask of IMe exercisa program.

2 Jam able |o exarciss 3 limes per weak in the | | | | |_ | | | | |
pulmonary rehabiitalion pragram, wilhout quitting, for et 1

the first 2 weeks of the pxorciss pragram.

& | mm ebie o soercae 3 limes por woch in b l | | | | |_ | | | | |
puimpnary rehaniltabion program, without quiting, far
the firsl 4 woaeks of the exarcise program.

4 | ar able o exerciss 3 limes per week In tha | | | | ] | | | |
pulmonary rehahbiftation program, wilhoul guitling, far
the first 6 weeks of the exarcise program

8 | am abin to exenciss 3 limes per week in the [ | | | | 1 | | | | |
puimonary rehablikasion program, withoui quitling, far - - L
the full & weeks of he exercise program.

(Far a §-week exercise pragram)
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Hr=rl Puimonary Rehabifation Research Infrastneciure

[ =kt COPD Resesch Axis
EXERCISE SELF-EFFICACY QUESTIONNAIRE [
(pre-rehabilitation)

cenre L1+ | Projectl_1 1 | Subject Lo+ 0L+ 4 | wetld]
ot atall Maderataly Highly

cunlient confident confident_|
al2l2|e|ale|elelale| E
o |E|R|E|(F|B|2|E|R|&| &

8. i am abin o exercise 3 fimes per week in the | ] | | | | T T T |
pulmcnary rehabittalion program. edhout quitting, far
the firsl & waeks of the exercse program,
(For a 12-weak gxorcise pragram)

7. | am able to exarciza 3 times per weak in the [ [ 1 1 | || || | |
pulmonary rehabiltation prageanm, witheout quiiling, far
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{For an S-webk exerciss pragram)
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pulmanary rahabditaton pregram, withaut quitling, ar
the furll 12 weeks of the exercise program.

(For a 12-week cxeralse program) (
T ~
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= |E|R|R|S |8 E|R|B|&| 7
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biloyake ar ireadmil) al moderata intensty for §
milnutes without stopping
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bleycle ar lreadmill] 88 moderaka intensity far 10
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3. Iamsbloto doswsrcie forendurareesiationsy | [ | [ [ [ [ [ [ [ |

bicyele of lreadmil] sl moderate inenshy for 20
minutes withaut stopping,

4 | am able b do axercise for andurance (stationary [ T T T 1 (] 1 | | |
blcycle or readmill} at modetate inlensily for 30
rinutes wilkaow stopping,

8 |am able o do exercise for endurance {stationary I | | | | | | | ] [ (
bicyeda o Snaadmil) al modarate intensity for 40 - —_—
minutes wilhout stoppy.
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A AR Pulmonary Rehakilitation Research [nfradgsimecture

A= COPD Reseach Axis
EXERCISE SELF-EFFICACY QUESTIONNAIRE
{pre-rehabilitation)
certre L1+ | Projectl_1 1| Subject Lo Il o v 1 wienld]

Exercise = Muscle Strength

Hot at all Moderataly Highly
conficnt confidernt confident
slE |2 |® || w{e|w|e|= #
= |R|R|R|S|B|BR|E|R|R)| 7
1. | am able io do cxargise for muscle strength (weighls | | | | l | l |

or Theraband) at moderaba inbansty for § repeditions. ——

Ll
]

2 am able to do exercise for musclestrengthiwelignis | | [ [ | | | [ ]
or Theraband) at moderabe inkansity for 10 repatitions,

) am able to do exercise for rusc slrength (weighls | | | | | l | L | - |
of Theraband) &t modaraba Inbansky for 15 repatitions.

4 | am able to do exercise for muscie sirengm weighiz | | | | | | [ T
of Tharaband) 6% madaraba Inensiy for 20 rapetitions.

& 1am able to do exercise for musds sirength fweignis [ [ | | | | [ 1 |
of Tharaband) &t madarate intensity for 30 repeditions. -

Please indicate th ot to which you are confident that could exarcis
pulmonary _rehabitation program during the coming months In the ovent that any of the followisg

clrcumstances wers to ocour, For example, in guestion number 1 1f you have complete confldence that you
could sgercise sven If « the weather was very bad o, you would circle 100 %. If | however, you had po
aonfidence at all ihal you coubd exerciss, you woulkd circls 0 %,

Biat at all Modarately Highly
conlident coalident condident
#
I badisve that | could exercise 3 imos par woek In the « [® ; [ : ”!f ; ‘5 ; 'E L
pulmanary rehabiliiation program gwen if : sl Il | | o | =
1. Tha weathar was very bad (hot, humic, rainy, cold). |_|_ | | | | | ] | | —
| was bored by the pragram o activity. RN [ |

& Iwas on vacalion. I. | | | |[_| | | | :
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QQ) = Pulmanary Rehabilfiation Resesrch infrastrucure

COPD Reseach Axie
EXERCISE SELF-EFFICACY QUESTIONNAIRE i
{pre-rehabilitation)

Conbre L1 o | Projectl_ o 1 | Subfect Lo Il o o 1 wisnldd
Mot at all Modarately Highly
confident eonfident confidant

&

I belleve that | could exercise 3 times per week in the g |F(F| ¥ F | F(F I F|F ) g
pulmanary rehabilitation program even If : = |®|R|R|9|(8 |8 |R|2 & =

4. | was not inlerested in the aclivity. I—l L[ | I L 1| I |

& | et pain oF discamlon when exercising. Ll | || | N

. 1 experienced shomness of breath when exercising. | I | | | ] | | | ] | —
7. 1 gid nat teel compatiole with e exercies natructorar [ | | [ | [ | | [ | |

Ehe alher pragram paticpanis,

8. I vas not fun ar enjoyable. | I Y I I A O (
8 It became difficult io ged o the axercise localion. | | ] ] I | | | [ | I

100 | T lisa the particular activity program that | wes [ [ T | ] [ ] ] | [ 1 ]

invrbiend in,

11. | was the caragiver for a sick family member, |- | | | | | ] | | | |

12 | had work ar Farmily cbligations. N N I O O

3 | had an exscarbation of my lung disease, or | had T rrrrrrr I

ancithar iiness.

Time at 1ha end of the questiannaine | : an 240

|
ROOHLDELTE 404

50




	En la evaluación inicial es indispensable realizar una buena historia clínica, prestando especial importancia al interrogatorio sobre enfermedades genéticas7. Como se ha indicado anteriormente, aunque muchos individuos con Síndrome de Noonan tienen un...
	2.5.2- Métodos de análisis molecular: tests genéticos
	El análisis molecular incluye2:
	- Paneles multi-genes: es el test de elección. Como el fenotipo se superpone al del síndrome cardio-facio-cutáneo y al de Costello, la mayoría de los paneles incluyen también los genes para estos.
	- Test de un único gen: se puede considerar su uso si el test con panel no es factible, aunque es más caro que este.
	- Test genómicos más exhaustivos: Se debe considerar su uso si los dos métodos anteriores no son capaces de confirmar el diagnóstico.
	El método más usado hasta el momento para realizar test moleculares es la secuenciación Sanger. Sin embargo, Lepri et al.17 en el estudio publicado en 2014 indican que el principal test debería ser la secuenciación de nueva generación dirigida debido ...
	2.5.4- Ultrasonidos en fetos

