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Muerte subita por diseccion aodrtica
circunferencial con intususpeccion
intimo-intimal en un adulto joven con
Sindrome de Noonan

Sudden death due to aortic circumferential dissection with intimo-
intimal intussusception in a young adult with Noonan Syndrome

Resumen

El Sindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosémica dominante con expresividad variable y aso-
ciado a multiples anormalidades. Las manifestaciones clinicas mas importantes de este sindrome son entre otras la
estatura corta, cuello ancho, hipertelorismo, exoftalmos y ptsosis palpebral. Suelen presentar malformaciones cardiacas
tales como la displasia con estenosis valvular pulmonar y la miocardiopatia hipertréfica. El interés de este cuadro en
Patologia Forense se debe a que es posible su presentacion en forma de muerte stbita sin ningln tipo de clinica
previa. Se presenta el caso de una persona de sexo masculino de 18 anos de edad, el cual se desplomo en la via pu-
blica. Diagnosticado de Sindrome de Noonan sin controles médicos en ese momento. El estudio necrépsico reveld la
presencia de una diseccién adrtica con intususpeccion intimo-intimal.

Palabras clave: Sindrome de Noonan. Muerte subita cardiaca. Valvula aértica bictspide. Patologia Forense.

Abstract

KNoonan syndrome is a relatively common autosomal dominant disorder whose pathophysiology is not fully unders-
tood. Its clinical features are characterized by dysmorphic facial features, webbing of the neck, proportionate short
stature and heart disease (most commonly pulmonary valve stenosis and hypertrophic cardiomyopathy). In rare oc-
casions, Noonan syndrome could have interest in forensic medicine due to their unexpected presentation as a sudden
death episode without previous clinical symptoms. In this report, we present the case of a subject (male, 18 years
old) who suddenly collapsed in the street. His parents known the previous NS diagnosis, but at the moment of
death he was not under medical control or treatment. Autopsy findings revealed an aortic dissection with intimo-

intimal intussusception.

Key words: Noonan syndrome. Sudden cardiac death. Bicuspid aortic valve. Forensic pathology.

Introduccion

El sindrome de Noonan fue mencionado por primera
vez en el afio 1963 por los investigadores Noonan y
Ehmke, cuando describieron nueve nifios que pre-
sentaban anomalias cardiacas congénitas (estenosis
pulmonar valvular) y un patrén caracteristico de ojos
oblicuos ampliamente espaciados con otras altera-
ciones de los rasgos faciales!.

Es un trastorno genético que se puede heredar de
una forma autosémica dominante y que afecta al
menos a 1 de cada 2.500 ninos?. No obstante, una

amplia mayoria de los casos parecen ser esporadicos
(70%) y en todos ellos la mutacion se ha producido
en el alelo de origen paterno. La edad paterna parece
incrementar el riesgo y, por causas desconocidas, el
riesgo de presentar una mutacién de novo es mayor
en los hijos varones®. Sus principales caracteristicas
clinicas son: la talla baja (de inicio postnatal), el as-
pecto facial caracteristico y los defectos cardiacos
congénitos. La presentacion clinica es similar a la del
sindrome de Ullrich Turner, por eso también es cono-
cido como “Sindrome de Pseudo Turner”, “Sindrome
de Turner del Varon” o “Sindrome de Turner mascu-
lino” y su gran confusién con éste ha llevado a un
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estudio minucioso de la genética del mismo, encon-
trandose un cariotipo normal a diferencia del sin-
drome de Turner (45X0).

En el sindrome de Noonan se han identificado 4 genes
diferentes alterados: PTPN11, KRAS, RAF1 y SOSI;
en aproximadamente el 50% de los casos existen
mutaciones del gen PTPN114° en el cromosoma
12g24.1 y en un 20% de los casos, mutaciones en
la via RAS/MAPK (12p12.1)5 de sefalizacién intra-
celular que opera en diversos procesos del desarrollo
como la proliferacién y diferenciacién celular, organo-
génesis, plasticidad sinaptica, crecimiento, apoptosis
y envejecimiento celular®.

El fenotipo del sindrome de Noonan se caracteriza
por estatura corta, cuello ancho, malformaciones del
esternén con pectus carinatum (térax en quilla) y
excavatum (térax en embudo), térax ancho, mamas
separadas y bajas, pterigiumcolli y pterigiumaxilar.
El aspecto tipico de la cara lo produce el hipertelo-
rismo, el filtrum marcado (surco vertical en el centro
del labio superior), las fisuras palpebrales antimon-
goloides, el paladar ojival, la micrognatia, las orejas
displasicas de implantacion baja y rotadas y los par-
pados gruesos con epicantus, exoftalmos y ptosis
palpebral®. La talla final en estos pacientes se al-
canza tardiamente y la media oscila entre 161-
170+5 cm en los varones y entre 150-153 cm=5
cm en las mujeres (pérdida en la talla final de unas
2 desviaciones estandar respecto a la poblacion de
referencia)3.Los varones suelen tener criptorquidia y
testiculos pequenos!.Las malformaciones cardiacas méas
frecuentes son la displasia valvular pulmonar con este-
nosis variable y la miocardiopatia hipertréfica (MCH)’.

La muerte subita (MS) en estos enfermos es extre-
madamente rara. Solo hemos encontrado tres casos
descritos en la literatura: dos MS asociadas a MCH?
y una muerte sUbita resucitada, también con MCH?®.

Descripcion del caso

Se trata de un varén de 18 afos de edad, el cual se
desplomé subitamente en la via publica. En sus an-
tecedentes clinicos constaba estar diagnosticado del
Sindrome de Noonan desde la infancia con desarrollo
psicomotor normal y sin controles médicos en el mo-
mento del 6bito. En la familia no existian otros
miembros que tuvieran un fenotipo similar.

Hallazgos destacados en el examen externo: cadaver
correspondiente a un varén de 175 cm de altura
y 78 Kg de peso (IMC 25,5 kg/m?) con diversas
caracteristicas anatémicas destacadas: frente amplia,

mentén prominente, pabellones auriculares de inser-
cién baja y con lébulos de las orejas hacia delante,
ojos con hendiduras palpebrales hacia abajo, puente
nasal grueso, cuello corto, deformidad esternal con
pectus carinatum (térax en quilla) prominencia del
pubis y primer dedo de ambos pies en garra.

Hallazgos destacados en el examen interno: corazén
de 395 g de peso (valor medio seglin peso corporal:
345 g [rango 261-455 gl). Grosor pared ventriculo iz-
quierdo: 1,1cm, tabique interventricular: 1,1 cmy ven-
triculo derecho: 0,1 cm. Agujero oval no permeable.
Vélvulas auriculo-ventriculares y pulmonar normales.
Vélvula adrtica bicuspide. Severa dilatacion de la raiz
aortica con diseccion circular completa de la intima
arterial a la altura del anillo de insercién valvular con
desprendimiento completo e intususpeccion de 5 cm
de longitud de la capa interna disecada hasta un
area de menor calibre del cayado adrtico (Fig.1y 2),
extendiéndose por la arteria subclavia izquierda y el
tronco braquiocefalico, y obstruyendo completa-
mente las tres luces vasculares (Fig. 3).

El estudio microscopico ofrecié los siguientes datos
de interés: signos moderados de hipertrofia miocita-
ria en miocardio ventricular izquierdo con patron des-
organizativo focal en tabique interventricular.
Infiltracion adiposa miocardica ventricular derecha
anterior y posterior con fibrosis intersticial sin reac-
cién inflamatoria crénica. Necrosis quistica de la
media arterial adrtica (Fig. 4). Arterioloesclerosis renal
con microlitiasis y esteatosis hepatica en grado leve.

Discusion
Sindrome Noonan y patologia cardiaca

El Sindrome de Noonan es un trastorno genético
autosdmico dominante, clinicamente heterogéneo y
caracterizado por una estatura corta, dismorfia fa-
cial y toracica y un amplio espectro de alteraciones
cardiacas congénitas'. El diagndstico se basa en cri-
terios clinicos, pero es complejo por la alta variabili-
dad de su expresion fenotipica. La afectacion
cardiaca esta presente en el 50-80% de los afecta-
dos. Los defectos mas frecuentemente encontrados
son la estenosis pulmonar valvular (20-50%) y la
miocardiopatia hipertréfica (20-30%). Se han des-
crito también, aunque en menor proporcién, defectos
septales atriales (6-10%) y ventriculares (5%) o duc-
tus arterioso persistente (3%)!!. Existen muy pocos
casos descritos de sindrome de Noonan con patologia
valvular adrtica: tres casos con estenosis valvulart?-14
y uno con valvula bicluspide!® y/o dilatacion de la
raiz adrtica'® y en solo dos de ellos complicada con
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Figura 1.

Ventriculo izquierdo, vélvula adrtica
bicuspide y aorta.

Severa dilatacion de la raiz adrtica
con diseccion circular completa

de la intima arterial a la altura del
anillo de insercioén valvular.
Desprendimiento completo e
intususpeccion de la capa interna
disecada en la aorta ascendente.

Figura 2.

Fijacién en formaldehido.

El segmento invaginado

(5 cm de longitud) alcanza
un érea de menor calibre del
cayado adrtico.
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Figura 3.

Corte transversal del cayado de
la aorta a la altura de la salida
de los troncos supra-adrticos
(imagen izquierda).

Se observa la pared invaginada
en el interior del tronco
braquiocefélico y no asi en

la cardtida primitiva izquierda
(imagen derecha superior).

La imagen inferior derecha

se corresponde con una
fotografia panoramica
(Tricrémico de Masson, 2x)

del corte transversal de la aorta.

Figura 4.

Fotograffas de los cortes
histoldgicos de la pared adrtica
tefiidos con Tricrémico de Masson
para visualizar colageno y células
musculares (izquierda, 4x y 40x)

y con Orceina para identificar las
fibras elésticas (derecha, 4x y 40x).
Se observa una degeneracion
quistica de la media arterial,
desorganizacién de las células
musculares y de las laminas
elasticas, con fragmentacion y
pérdida de fibras elasticas y fibrosis.
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diseccion de la pared arteriall’-'8. La presencia de
un corazén normal en el periodo neonatal o en la pri-
mera infancia no descarta la posibilidad de que estos
pacientes desarrollen una cardiopatia mas tardia-
mente, por ello deben realizarse evaluaciones car-
diolégicas periodicamente a lo largo de la infancia y
adolescencia®. La dilatacion aértica no es una lesién
tipica del Sindrome de Noonan, aunque puede estar
infradiagnosticada'®. Este hecho justifica la impor-
tancia del seguimiento a largo plazo de estos enfer-
mos con medicién de didmetros adrticos.

Valvula aértica bicuspide y aortopatia

La valvula adrtica bicUspide es la anomalia cardiaca
congénita mas frecuente, con una prevalencia esti-
mada de 0,5-2% y una mayor afectacion del sexo
masculino (3:1)°. La vélvula adrtica bicuspide
puede producir estenosis o regurgitacion, sin em-
bargo, el diametro aumentado de la raiz de la aorta
que ocurre en mas de la mitad de los casos es inde-
pendiente de alteraciones hemodindamicas o de la
edad?®. En la aorta ascendente de estos pacientes se
ha demostrado un flujo aértico caracteristicamente
diferente y un sustrato anatéomico que justifica la di-
latacién de la aorta y sus complicaciones, caracteri-
zado por lesiones histolégicas de la capa media no
proporcionales a la severidad de la lesién asociada?!.
Esta serie de cambios histopatoldgicos degenerativos
de la capa media incluyen la necrosis quistica, una
apoptosis aumentada y alteracién de la orientacion
en las células musculares y un menor desarrollo de
las fibras elasticas con fragmentacion de las mismas
y menor contenido en fibrilina 1, que provocan una
debilidad y dilatacion progresiva de la pared de la
aorta con el consiguiente riesgo aumentado de di-
seccién?24, Por otro lado, se ha sugerido un defecto
comun del desarrollo de la valvula adrtica y la pared de
la aorta, apoyado en su demostracion experimental®®
y en el origen neuroectodérmico de ambas estruc-
turas?®.Todo ello ha inducido a no considerar a la
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