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RESUMEN

Los afectados por el Sindrome de Noonan no tienen alteraciones del cariotipo, es decir, no tienen alteracion del nimero ni de la orga-
nizacion de los cromosomas, estructuras que contienen la informacion genética. Diferentes estudios detectaron familias en donde el
sindrome aparecia en varios miembros, bajo una transmision vertical, con rasgos diferentes de unos a otros e incluso con generaciones
saltadas (dominancia irregular), pero con un predominio de herencia por via materna. Esto establecidé un patrén de herencia autosémica
dominante, lo que significa que en estos casos seria necesario la presencia de la mutacién ya en los genes de uno de los progenitores,
y que esta mutacion seria transmitida a los hijos con un 50% de probabilidad, aunque en esta enfermedad, la probabilidad de que, una
vez presente, se exprese de una forma grave seria del 14%. Desde hace pocos afios se ha identificado el locus donde se ubica el gen que
condiciona el fenotipo de al menos un gran porcentaje de personas con Sindrome de Noonan y que se sitia en 12g24 (Jamieson). En este
emplazamiento del mapa genético se encuentra el primer gen especifico identificado como posible responsable del sindrome de Noonan,
denominado PTPN11. Las principales caracteristicas son cardiopatias congénitas, baja estatura y caracteristicas faciales, asociadas con
hipotonia pero no necesariamente con dificultad de aprendizaje. La mayoria de los adultos con el sindrome son capaces de ser individuos
auténomos e independientes

Palabras clave: Sindrome de Noonan. Criptorquidia. Ectasia Renal. Sindrome de Pseudo Turner.

ABSTRACT

Those affected by Noonan syndrome do not have karyotype abnormalities, i.e. do not present changes in the number or organization of
structures of chromosomes that contain genetic information. Different studies detected families where several members appeared to have
the syndrome under a vertical transmission. The members had different features from each other and even skipped generations (irregular
dominance), but with a predominance of maternal inheritance. This finding established a pattern of dominant autosomal inheritance,
which means that in these cases the presence of the mutation in the genes of one parent would be required, and that this mutation be
transmitted to the children with a 50% probability, but in this syndrome the probability that once the syndrome is present, it appears in
a severe form would be 14%. In the last few years the locus where the gene that affects the phenotype of at least a large percentage of
people with Noonan Syndrome has been identified and it is at 12924 (Jamieson). In this section of the genetic map is located the first
specific gene identified as possibly responsible for the Noonan syndrome, called PTPN11. The main features are congenital heart defects,
short height, and facial features associated with hypotonia, but not necessarily with learning difficulties. Most adults with NS are able
to be independent autonomous individuals.
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RESUMO

Os afetados pela Sindrome de Noonam ndo tém alteragdo do cariétipo, quer dizer, ndo tém nem alteragdo do nimero nem da organizagao
dos cromossomas, estruturas que contém a informagdo genética. Diferentes estudos detectaram familias onde a Sindrome aparecia em
vdrios individuos, com uma transmissao vertical, com rasgos diferentes de uns a outros e incluso pulando geragdes (dominancia irregular),
mas com um predominio de heranga por via materna. Isto estabeleceu um padrédo de heranga autossomica dominante, o que significa
que nestes casos seria necessario a presen¢a de uma mutagdo, porque nos genes de um destes progenitores, e que seria transmitida
aos filhos com 50% de probabilidade, embora nesta doenca, a probabilidade de que uma vez presente, se expresse de uma forma grave
seria do 14%. Desde faz uns poucos anos se tem identificado o locus onde estd o gen que codifica o fendtipo de pelo menos uma grande
porcentagem de pessoas com Sindrome de Noonan; encontra-se em 12¢24 (Jamieson). Nesta localizagdo do mapa genético, encontra-
se o primeiro gene especifico identificado como possivel responsavel pela Sindrome de Noonan, denominado PTPN11. As principais
caracteristicas sdo cardiapatias congénitas, baixa estatura e caracteristicas faciais associadas com hipotonia, porém nao necessariamente
com dificuldade de aprendizagem. A maioria dos adultos com a Sindrome sdo capazes de serem individuos auténomos e independentes.
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Introduccion

El sindrome de Noonan (SN) es una de las condi-
ciones genéticas mas comunes, su incidencia esta
estimada de 1: 1000 a 1:2500 nacidos vivos, la
severidad es igual tanto en hombres como en mu-
jeres.!

Se le puede denominar de las siguientes maneras:
sindrome de Ullrich Noonan, sindrome de Ullrich,
sindrome de Pseudo Turner, fenotipo Turner con
cariotipo normal, sindrome de Turner del vardn,
sindrome de Pterigium Colli.?

El SN es un trastorno de herencia autosémica do-
minante, pero de presentacién frecuentemente
esporadica. Su expresividad clinica es variable y
puede cambiar con la edad. Sus principales carac-

Noonan Syndrome Clinical Management Guidelines
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Figura 1 Crecimiento y desarrollo del Sindrome de Noonan
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La mayoria de los recién nacidos con SN, salvo que
el hallazgo de linfedemas en dorso de manos y pies
o la presencia de estenosis pulmonar, permitan
orientar un diagnéstico precoz, no son reconocidos
en este perfodo. La facies tipica de estos pacientes
se va poniendo de manifiesto con la edad.”

El peso y la longitud al nacimiento en el SN, con-
trariamente a lo que ocurre en el sindrome de Tur-
ner, suelen ser normales, aunque es frecuente una
pérdida sustancial de peso en la 12 semana de vida,
probablemente en relacién con retencion de flui-
dos. Las dificultades para la alimentacién y el fallo
pondo-estatural son frecuentes en estos pacientes,
aunque tienden a mejorar en el 22 afio de vida. Su
patrén de crecimiento es bastante caracteristico y
se dispone de curvas de crecimiento especificas.>®
Durante el ler afio de vida e independientemente
de la existencia o no de problemas nutricionales,
la velocidad de crecimiento disminuye, de forma
que, alrededor del 22-32 afio de vida, la talla se
sitiia préxima o por debajo del percentil 3 (pérdi-
da en el 12 afio de 1-1.5 desviacién standar (DE)
de talla)® (figura 1).

Simultidneamente, la maduracién 6sea se enlente-
ce y la edad 6sea se va retrasando, hasta alcanzar
una media de 2 afios respecto a la edad cronolégi-
ca. A partir de los 2-4 afios, la talla tiende a man-
tenerse proxima al percentil 3 hasta, aproximada-
mente, la edad de 12 afios en los varones y de 10
afios en las mujeres; a partir de entonces, la talla
tienden a empeorar como consecuencia del inicio
tardio de la pubertad, comportandose los pacien-
tes como maduradores lentos, con un pico de ve-
locidad de crecimiento tardio y atenuado. La talla
final en estos pacientes se alcanza tardiamente y
la media oscila, segun las series, entre 161- 637 en
muchos aspectos, al de los nifios normales con pu-

bertad tardia; sin embargo, al contrario que en
éstos, la alteracion en el crecimiento se inicia mas
precozmente, con pérdida media de talla en el pri-
mer afio de vida de 1-1,5 DE y de alrededor de 2
DE respecto ala poblacion de referencia en la talla
final.®

Caso clinico

Lactante mayor de sexo masculino de un afio dos
meses de edad, que ingresa al servicio de contin-
gencia del hospital “Francisco de Ycaza Bustaman-
te”, por presentar cuadro clinico caracterizado por:
alza térmica, emesis y rinorrea; con diagnosticos
de sindrome emético, faringitis, plagiocefalia, car-
diopatia congénita y criptorquidia (figura 2). Pro-
ducto Unico obtenido por cesarea segmentaria de
un embarazo de treinta y nueve semanas de ges-
tacién, de madre primigesta, con controles gine-
colégicos desde el quinto mes. A las 37 semanas
de gestacidn se le detecta Virus del Papiloma Hu-
mano (VPH). Durante el embarazo mas o menos a

Figura 2. Sindrome de Noonan
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Tabla 1. Interconsulta

Especialidades Diagnoéstico Indicaciones
. g CCA tipo CIA OS + EP moderada + Furosemida de 1 mg/Kg/ dia iv cada 12
Cardiologia . s .
hipertension arterial pulmonar leve horas

Criptorquidia bilateral asociada a un

, Lo . LH, FSH testosterona basal.
sindrome genético, ectasia renal

Endocrinologia

Uretro-cistografia miccional, urocultivo,
azoados
Valoracion y requerimiento por cardiologia.
Orquidopexia en segundo tiempo

Nefrologia Ectasia renal

Urologia Criptorquidea bilateral

Genética Descartar cromosomatosis.

Globo ocular sano
Anexos: telecantus y epicantus
(asimétricos)

Oftalmologia

Audicion dentro de los parametros

Potenciales evocados
normales

Otorrinolaringologia

Tabla 2. Criterios diagndstico del Sindrome de Noonan

Mayores Menores
Sugerente
Otras cardiopatias
Menor del percentil 10
Ancho

{dem con algitin rasgo

Rasgos

Caracteristica
Estenosis pulmonar y/o ecg tipico

Menor del percentil 3

Pectum carinatum/excavatum

Padre o madre con s. de noonan

Los tres criterios en nifios (dos en nifias): déficit mental/
criptorquidia/displasia linfatica

Variantes del Sindrome de Noonan ( Van der Burgt 1997).

Cara

Corazon
Estatura

Torax

Historia familiar

Otros Uno de ellos

las 15 semanas de gestacion se aplica un farmaco
desconocido para inducir el aborto. El nifio pre-
sentd datos de hipoxia neonatal, ingresando en el
hospital materno-infantil Matilde Hidalgo de Pro-
cel, donde permanecio6 en incubadora por 11 dias,
lugar donde médicos solicitaron a la madre reali-
zar examenes especializados (electroencefalogra-
ma y ecografia transfontanelar) pero no se efec-
tuaron, ni se realizo controles médicos posteriores
hasta el ingreso actual.

Al examen fisico luce hidratado; activo, reactivo.
Cabeza: implantacién baja de pabellones auricu-
lares, fisuras palpebrales antimongoloides, nariz
hacia abajo punta nasal gruesa, (figura 3A), cuello
corto + pterigium colli pseudo-micrognatia (figura
2-3C). Torax: presenta torax ancho; pectus carina-
tum (torax en quilla) (figura 3B), distancia inter-
mamilar (11.5cm), hipertelorismo mamilar; a la
auscultacién: region precordial soplo sistolico
grado IV. focos mitral, aértico. Abdomen: blando
depresible, no doloroso, no megalias. Genitales:
criptorquidia bilateral.

Resultados: examenes de imagenes

Eco abdomino - pélvico: ectasia pélvica dere-
cha. Higado y bazo de tamafio y eco estructura
normal. Vesicula biliar distendida, de pared fina,
sin contenido patoldgico. Vias intra y extrahepati-
cas normales. Rifién derecho de 5.7x2.3 cm., ecta-
sia pélvica de 0.83 cm. Rifi6n izquierdo de 5.4 x2
cm., no ectasias. Ambos rifiones conservan la rela-
cion cortico-medular. No litiasis.

Eco transfontanelar: atrofia cortical. No dilata-
cion de los ventriculos laterales. Nucleo caudado
y plexos coroideos normales. Acentuacion de sur-
cos y cisuras intracerebrales.

Eco testicular: criptorquidia bilateral. Testiculo
derecho de 0.97x 0.46 en cavidad intra-abdominal.
Testiculo izquierdo de 0.82 x 0.49 cm, en tercio
medio de canal. Inguinal respectivo, escaso liquido
libre peritesticular. Ademas se realizaron consultas
a diferentes especialidades; los resultados se ob-
servan en la tabla 1.

212

Rev. Mep. FCM-UCSG, Afo 2011, VoL.17 N°3



REPORTE DE CASO CLINICO: SINDROME DE NOONAN

SHP2 v v
f, NF1, SNFN y SW

SNy SL

Membrana celular

Raf-1 3 SNy SL
A-Rat
B-Raf -2» SN, SL y SCFC

2012, vol 65 nuim 05.

Figura 4. Esquema. Representa la via Ras-MAPKy los genes o proteinas implicados en el SN. Tomado de Revista Esp Cardiol.

Discusion

Van de Burgt clasifica 6 rasgos clinicos en el S.N.:
Mayores y Menores. Segun esta clasificacion, un
individuo presenta este sindrome si retine la cara
tipica, mas otro signo mayor o dos menores. Igual-
mente silos rasgos faciales son sugestivos y a ellos
se suman dos criterios mayores o tres signos me-
nores.*®

El diagnéstico prenatal solamente cabe en forma
de sospecha ante la presencia de higroma quistico
nucal o linfedema, cuando el cariotipo es 46, XX o
46, XY, pero no existen criterios ultrasonograficos
para la identificacion precoz (Achiron).?

Rasgos apreciables en la forma clasica del Noonan
a los que se suman otros, se da en el sindrome
de:?®¢ Turner; se presenta en mujeres y es debido
a una anomalia de los cromosomas sexuales
(45,X0). El sindrome de Noonan asocia tipicamen-
te un cariotipo normal.

Otros sindromes debidos a mutaciones en genes
que intervienen en la misma via de sefializacion
intracelular RAS-MAPK? (figura 4).

Sindrome de Cardiofaciocutaneo: el retraso mental
es mas grave y pueden presentar anomalias del
S.N.C. Presentan alteraciones ectodérmicas
(entradas temporales, pelo ralo y rizado, cejas con
pelo escaso) y los rasgos son mas toscos; es debido
a mutaciones en los genes BRAF, MEK1 y 2.1

Sindrome de Costello: los rasgos suelen ser mas
toscos, el retraso mental es la regla, el retraso de
crecimiento es evidente, presentan hiper-
pigmentacién y papilomas nasales. Los surcos
palmoplantares son muy marcados y profundos.
Es debido a mutaciones en el gen HRAS.?

Sindrome de Leopard: alélico al sindrome de
Noonan, debido también a mutaciones en PTPN11.
Se caracteriza por léntigos multiples, alteraciones
electrocardiograficas, hipertelorismo ocular,
estenosis pulmonar, anomalias genitales, retraso
de crecimiento y sordera.t?

Sindrome de Williams: sindrome de microdelecién
7q11.23. Retraso de crecimiento, retraso psicomo-
tor.
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Cardiopatia tipica: estenosis aortica supravalvular.
Fenotipo facial y conductual caracteristicos.?

Sindrome de Aaskorg: talla baja, hipertelorismo,
retraso psicomotor. Pueden tambien presentar
alteraciones toracicas y criptorquidia. Es caracte-
ristico el escroto en alforja y las membranas inter-
digitales. Herencia recesiva ligada a X.°
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