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Resumen

Objetivos: El abordaje anestésico en el sindrome de Noonan, pese a su elevada incidencia,
resulta desconocido en la practica clinica habitual con escasa literatura en el paciente adulto.
Métodos: Se describe a una paciente critica, con sindrome de Noonan, en edad adulta, sometida
a laparotomia exploradora urgente por hemoperitoneo masivo. Se realizd anestesia general.
Resultados: La paciente planteo un escenario de urgencia vital con dificultad de accesos vascu-
lares, el manejo de via aérea dificil y la adecuacion del manejo farmacologico ante inestabilidad
hemodinamica y alteraciones hidroelectroliticas, siendo una paciente cardiopata y nefropata.
Discusion: Se debe contemplar el papel de la ecografia y el manejo de via aérea dificil, exis-
tiendo con una débil asociacion a hipertermia maligna.

Conclusiones: La técnica anestésica fue segura y eficaz en el caso planteado.

© 2017 Federacion Argentina de Asociaciones, Anestesia, Analgesia y Reanimacion. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Anesthetic management in a critical patient with Noonan syndrome

Abstract

Objectives: The anesthetic approach in Noonan syndrome, despite its high incidence, is unk-
nown in the usual clinical practice. There is a paucity of literature on the adult patient.
Methods: We describe a critical patient with Noonan syndrome, in adulthood, undergoing urgent
exploratory laparotomy for massive hemoperitoneum. General anesthesia was performed.
Results: The patient presented in a scenario of vital urgency the difficulty of vascular access
channeling, the difficult airway management, and the adequacy of the pharmacological mana-
gement to hemodynamic instability and hydroelectrolytic alterations, being a cardiac and
nephropatic patient.
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Discussion: The role of ultrasound and difficult airway management should be considered, and
also association with malignant hyperthermia.

Conclusions: The anesthetic technique was safe and effective for the case presented.

© 2017 Federacion Argentina de Asociaciones, Anestesia, Analgesia y Reanimacion. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Noonan es la segunda causa genética de
hipocrecimiento tras el sindrome de Down. Descrito por pri-
mera vez' en 1883 por Kobylinski, y ampliando su estudio J.
Noonan y D. A. Ehmke en 1963, su incidencia’ es 1:1.000-
1:2.500.

Se trata de un sindrome no cromosomico, de herencia
autosomica dominante de aparicion esporadica con muta-
cion de novo. Genéticamente heterogéneo, se incluye en las
RAS-opathies?, que son un conjunto de sindromes originados
por una mutacion en genes y proteinas RAS, conllevando ano-
malias en las proteinas cinasas activadas por mitogenos y la
disregulacion de la transduccion de senales.

En el 50% de los casos se halla una mutacion en
el gen PTPN113, localizado en el cromosoma 12q24.1, y
que constituye las vias que controlan el desarrollo pro-
teico (especialmente implicadas en la valvulogénesis de
las valvulas semilunares cardiacas). Este gen también se
relaciona con otras enfermedades (la asociacion Noo-
nan/neurofibromatosis tipo 1, el sindrome de LEOPARD, el
sindrome cardio-facio-cutaneo, algunos tipos de leucemia y
tumores solidos, etc.).

En su diagnostico diferencial se deben considerar dos sin-
dromes: el sindrome de Turner*, cuyo cariotipo es 45 X0 y
asocia como cardiopatia mas frecuentemente coartacion de
aorta, y, en segundo lugar, el sindrome de King-Denborough?,
cuya clinica es similar; sin embargo, este Gltimo tendra claro
riesgo de desarrollar hipertermia maligna.

La esperanza de vida de estos pacientes depende de la
existencia de cardiopatia y de su grado de afectacion.

Desde la perspectiva de la Anestesiologia sera importante
reconocer el sindrome, asi como hallar posibles patolo-
gias concomitantes. La literatura recoge casos en poblacion
pediatrica, con escasez de evidencia médica de calidad dis-
ponible para la edad adulta.

Caso clinico

Una mujer de 34 aios es sometida a laparotomia exploradora
urgente por hemoperitoneo masivo. Entre sus antecedentes
médico-quirdrgicos destacan alergia a vancomicina, sin-
drome de Noonan, hipertension arterial, valvula aortica
biclspide sin lesion asociada (ni insuficiencia ni este-
nosis aortica). Hipotiroidismo, hipoacusia neurosensorial,
insuficiencia renal crdnica en estadio 5D. Entre sus interven-
ciones, histerectomia por sindrome de ovario poliquistico.

Se monitorizd con electrocardiograma, presion arte-
rial no invasiva, pulsioximetria, capnografia y entropia
(BIS).

Debido a que cumplia con criterios de ventilacion e intu-
bacion dificultosa, se procede a realizar una intubacién vigil
con fibrobroncoscopio bajo anestesia topica con lidocaina al
2% mediante técnica Spray As You Go, y sedacion con mida-
zolam 2mg y remifentanilo 0,03 wg/kg/min. Se realizd la
induccion con etomidato 0,3 mg/kg, rocuronio 0,6 mg/kg. En
el mantenimiento, anestesia general balanceada con sevo-
flurano CAM 0,7. Ventilacion controlada por volumen, sin
incidencias.

Dada la dificultad de accesos vasculares que presentaba
la paciente debido a la hipoplasia vascular y las variables
anatomicas caracteristicas del sindrome de Noonan, se pro-
cedio a canalizar vena femoral derecha y arteria femoral
izquierda mediante ecografia.

Se orientd como torsion ovarica y se constato cierto
grado de mejoria hemodinamica tras extraerse hemoperito-
neo (1.500 ml), aunque sin poder retirar soporte de aminas
vasoactivas (noradrenalina 0,3 wg/kg/min).

Se traslado a la Unidad de Medicina Intensiva, bajo
ventilacion mecanica y sedoanalgesia, mostrando desde el
postoperatorio inmediato evolucion torpida. Dos dias des-
pués, ante el empeoramiento de la situacion hemodinamica,
se reinterviene con nueva laparotomia exploradora urgente,
objetivandose un area arterial sangrante en pediculo ovarico
derecho y hemoperitoneo (4.000 ml).

Posteriormente, evoluciona de forma favorable, reci-
biendo alta hospitalaria en 15 dias.

Discusion

En este contexto, el manejo anestésico debe tener en
consideracion diversos aspectos de la clinica para poder
garantizar la seguridad en estos pacientes (tabla 1).

En primer lugar, debido a sus rasgos craneo-facio-
cervicales caracteristicos, se debe contemplar la alta
probabilidad de dificultad de ventilacion e intubacion. El
gold standard® seria la intubacion del paciente despierto
bajo fibrobroncoscopio, aunque para ello sera importante
su colaboracion. Esto no siempre sera posible en la pobla-
cién pediatrica ni en la poblacién adulta si tenemos en
cuenta que hasta un 30% de estos pacientes presenta déficit
mental.

Un 66% de los pacientes presentara cardiopatia®-®; la mas
frecuente (en el 50%) es la estenosis valvular pulmonar. Se
ha demostrado® que la estenosis pulmonar en el sindrome de
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Tabla 1 Sindrome de Noonan: clinica y manejo anestésico

Alteraciones

Implicacion anestésica

Recomendaciones

Rasgos craneo-facio-cervicales

Neurologicas
Cardiologicas

Dificultad de ventilacion
Dificultad de intubacion

30% déficit mental

50% estenosis pulmonar

20% defectos septales

20% miocardiopatia hipertrofica

Algoritmo via aérea dificil

Gold standard: fibrobroncoscopia en
paciente despierto bajo anestesia
topica y sedacion

Escasa colaboracion

Ecocardiografia reciente

Algoritmos de valoracion
preanestésica en paciente cardiopata

10% otras

Manejo farmacoldgico
Ecografia
Vigilancia ante posible coagulopatia

Vasculares Hipoplasia vascular
Posibles alteraciones anatomicas
Tendencia hemorragica

Renales Uréter doble

Agenesia renal
Otros

Anomalias musculoesqueléticas Cubitus valgus

Clinobraquidactilia

Manejo farmacologico

Valorar necesidad de terapias
de depuracion extrarrenal
Cuidados especiales y vigilancia
de posicion quirtrgica

Pectum carinatum/excavatum

Baja estatura

Susceptibilidad de desarrollo de
Hipertermia maligna

predisponentes

Otros Hipoacusia

Muy importante si ademas se asocian
malformaciones que son

Relajante muscular no despolarizante
Evitar anestésicos inhalatorios
Preferible anestesia regional

a general

Monitorizar relajacion neuromuscular,
capnografia y temperatura

Alteraciones oftalmologicas
Alteraciones endocrinas
Patologias autoinmunes
Malformaciones genitales

Noonan tiene una relacion significativa con la mutacion en
el gen PTPN11. El 20% de los pacientes asocia defectos sep-
tales; otro 20% miocardiopatia hipertrofica; el 10% restante,
otras cardiopatias.

En este caso, la paciente presentaba valvula adrtica
bicUspide sin lesion adrtica, con fraccion de eyeccion global
y segmentaria normal y una disfuncion diastélica moderada
(1/iv). Se acompanaba de insuficiencia de valvula tricus-
pide muy ligera con presion arterial pulmonar normal. En
esta situacion, seria de eleccion la induccion con etomi-
dato por su minima repercusion a nivel cardiovascular, asi
como su contribucion a la disminucion de flujo coronario y
de consumo de oxigeno miocardico, siendo adecuado para
pacientes en situacion de hipovolemia o inestables hemodi-
namicamente.

Asimismo, se describe que un 11% de pacientes presenta
anomalias nefrouroldgicas®. Esta patologia potencia el dese-
quilibrio en el balance hidroelectrolitico, cuyo manejo es
crucial en el paciente critico, desde el momento intraope-
ratorio y optimizandose en el postoperatorio. La paciente
presentaba insuficiencia renal crdnica estadio 5D, a causa de
nefritis tubulointersticial. Fue sometida a trasplante renal
6 anos atras, que se complicéd con fallo de injerto. Actual-
mente, en tratamiento dialitico, y en espera de un nuevo
trasplante.

Es incuestionable el aporte de la ecografia al cana-
lizar accesos vasculares, dada la dificultad entranada
por la hipoplasia vascular caracteristica en el sindrome
de Noonan“, sobreanadiendo comorbilidades (hipertension
arterial, necesidades constantes de canalizacion vascular
generalizada a causa de la nefropatia) sin olvidar las altera-
ciones anatomicas que pueden presentar estos pacientes.

En el 20% de estos pacientes existe tendencia
hemorragica®, siendo la causa mas frecuente el déficit de
factor ix. Hay otras causas como trombopenia o la disfuncion
plaquetaria (con trimetilaminuria subyacente). La situacion
critica en que se hallaba la paciente predisponia a pensar
en trastornos de coagulacion.

Cabe anadir que son pacientes con predisposicion a pre-
sentar patologias concomitantes®® como malformaciones
osteomusculares que pueden precisar un cuidado especial
y una estrecha vigilancia de la posicion quirdrgica; defec-
tos oculares, tiroiditis autoinmune, etc. En este caso, la
paciente asociaba hipotiroidismo e hipoacusia neurosenso-
rial con necesidad de protesis auditiva bilateral, siendo una
situacion donde durante la intubacion vigil con fibrobroncos-
copio, una adecuada comunicacion verbal con la paciente
puede ser muy Util.

Por otro lado, en relacion con la posibilidad de desa-
rrollar hipertermia malignaZ, las series de casos revisadas
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no relacionan directamente el sindrome de Noonan con esta
complicacion, aunque si habria una asociacion débil y si
se asociaria a posibles comorbilidades adyacentes. En este
momento, cabe el diagndstico diferencial con el sindrome
de King-Denborough, que tiene una importante susceptibili-
dad a desarrollar hipertermia maligna. Sin embargo, parece
conveniente el manejo de estos pacientes libre de aneste-
sia inhalatoria o de relajante muscular despolarizante, asi
como el uso de anestesia regional. Con ello, hubiera sido
preferible el mantenimiento anestésico con anestesia total
intravenosa (con propofol o posiblemente con midazolam).

Conclusiones

El sindrome de Noonan es una entidad de incidencia ele-
vada, cuya esperanza de vida dependera en gran medida de
la viabilidad de la cardiopatia asociada, y que se ha podido
ver aumentada en los Gltimos afos en relacion con los avan-
ces disponibles. Esto ha contribuido a que la literatura en
Anestesiologia se haya centrado en la poblacion pediatrica.
En el paciente adulto, y maxime en el paciente critico por
su grado de urgencia, sera necesario poder reconocer este
sindrome para establecer un adecuado plan anestésico.

Estos pacientes pueden presentar via aérea dificil (siendo
de eleccion la intubacion vigil con fibrobroncospia), la
necesidad de ecografia para canalizar accesos vasculares,
optimizacion cardiovascular en el contexto de cardiopa-
tia, el control de balance hidroelectrolitico y fluidoterapia
guiada por objetivos, y la posibilidad de otras comorbilida-
des (como déficit mental, malformaciones osteomusculares,
hipoacusia, alteraciones oftalmologicas, alteraciones endo-
crinas y autoinmunes). Finalmente, se debe destacar que,
pese a su débil susceptibilidad a complicarse con hiperter-
mia maligna, habria que considerarse la posibilidad, siendo
de eleccion la anestesia total por via intravenosa libre de
anestésicos volatiles y siempre con relajantes musculares
no despolarizantes.
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