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RESUMEN

El Sindrome de Noonan (SN), es una
alteracion genética de tipo autosdémico
dominante, en la cual existe la mutacion
del gen PTPN11, que es sustituido por
otro nucledtido, generando alteraciones
en la proteina tirosinfosfato.

Este sindrome que se transmite
preferentemente por el padre, y afecta al
sexo masculino, presenta caracteristicas
clinicas particulares, como la facies de
forma triangular, ocasionalmente
redondeada, hipertelorismo, nariz ancha,
micrognatia, pterigum colli, retardo del
crecimiento, pectum excavatum o
carinatum, escoliosis, alteraciones
linfaticas y cardiacas, que en ocasiones
son confundidas con el diagnéstico de
oros sindromes como el Sindrome de
Turner, Costello, Leopard, etc., que si
bien tienen diferencias en la
identificacion cariotipica, y las
expresiones clinicas, son por algunos
autores consideradas como variantes del
SN.

Excepcionalmente los pacientes con este
cuadro se ven limitados en su actividad
diaria, a menos que las manifestaciones
clinicas denoten una gran severidad,
limitando al paciente. En forma general,
la signosintomatologia, se reduce de
manera notable en la edad adulta,
haciéndose poco notorias, por lo que el
tratamiento en base a hormona de
crecimiento, puede ser elegido solo en
casos donde se observe un marcado
retardo del crecimiento pondoestatural.
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ABSTRACT

Noonan syndrome (NS) is an autosomal
dominant genetic disorder type, in which
there is a mutation of the PTPN11 gene,
which is replaced by another nucleotide,
generating alterations in protein tirosin
phosphato.

This syndrome is preferably transmitted
by the father, and affects males, presents
particular clinical characteristics, as
triangular facies, occasionally rounded,
hypertelorism, broad nose, micrognathia,
pterigum colli, growth retardation, pectus
excavatum or carinatum, scoliosis,
lymphatic and cardiac abnormalities,
which are sometimes confused with the
diagnosis of golds syndromes such as
Turner syndrome, Costello, Leopard,
etc.., that while they have differences in
the karyotype identification, and clinical
expressions, are by some authors SN
considered variants.

Exceptionally patients with this clinical
picture are limited in their daily activities,
unless the clinical manifestations
denoting great severity, limiting the
patient. In general, sings and symptoms
are reduced significantly in adulthood,
becoming inconspicuous, so that
treatment based on growth hormone,
may be elected only in cases where a
marked retardation of physical growth is
observed.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Noonan fue descrito y
expuesto por primera vez por Jacqueline
Noonan y D.A. Ehmke el aino 1963
realizando comparaciones con
sindromes que poseen caracteristicas
similares. Entre las alteraciones mas
comunmente observadas se podria
demarcar la dismorfia facial, criptorquidia
en los varones, alteraciones en la
estructura de los ojos y cardiopatia, la
mas encontrada en todos los casos en
un 50% fue la estenosis pulmonar.

El sindrome de Noonan, es una
enfermedad autosémica dominante y es
conocido también como sindrome de
Turner masculino en razén de que este
trastorno implica hipogonadismo en
varones que manifiestan fenotipica y
genotipicamente la alteracion, siendo
muy similar al sindrome de Turner, por lo
que se podra denominar como “fenotipo
Turner con cariotipo normal”, Sindrome
de Ullrich Noonan, Sindrome de llrich,
Sindrome de Pseudo Turner, Sindrome
de Turner del Varén Sindrome del
Pterigium Colli, por las caracteristicas
clinicas evidenciadas.'?

ETIOLOGIA

El sindrome de Noonan, es una afeccion
hereditaria autosémica dominante,
donde la madre es la principal
transmisora del alelo mutado,
encontrandose  excepcionalmente a
padres transmisores de dicha alteracion.

Este sindrome se incluye en mutaciones
de sentido errébneo (mutaciones tipo
missense), donde se cambia un solo
nucledtido, siendo sustituido por otro,
haciendo que alguna proteina no sea
funcional, siendo mas frecuente su
hallazgo, cuando hay despurinizacién del
ADN, o bien la desaminacion del mismo.

Si bien a la fecha no se conoce con
exactitud la causa de estas mutaciones,
la exposicibn a agentes mutagenos
medioambientales, pueden ser la causa
mas frecuente de las “mutaciones
missense” .

De esta forma, el sindrome de Noonan,
se ha relacionado a mutaciones del gen
PTPN11 (protein tyrosinephosphatase
non receptor 11) (OMIM No. 176876), en
su locus 12924, donde se observo que
existe una activacién exagerada de la
proteina codificadora de dicho gen, que
interviene en la sefalizacion RAS-MAPK
(mitogen-activated-proteinkinase),
relacionada al crecimiento, diferenciacion
especifica, migracion y apoptosis celular,
relacionadas con la tirosin-fosfatasa
citoplasmatica. De igual forma Ia
identificacion de alteraciones en los
genes RAF1, SOS1 y KRAS se han
relacionado a los hallazgos clinicos de
pacientes con Ulrich.>"

Estadisticamente se observé que solo 1
de cada 2.500 individuos presenta esta
delecién y que se presenta con una
transmisién vertical, siendo necesarias
mutaciones en los genes de uno de los
progenitores y que esta alteracion seria
transmitida a los hijos con una incidencia
del 50%.°

CARACTERISTICAS CLINICAS

El sindrome de Noonan se caracteriza
principalmente por presentar talla baja,
dismorfia facial, cardiopatia y
alteraciones esqueléticas, datos que
fueron inicialmente descritos.

De esta manera, Ilos pacientes
portadores de este cuadro se
caracterizaran por tener la frente extensa
y la mandibula fina, cara oval o redonda
en la infancia, con presencia de
hipertelorismo, fisuras palpebrales, ptosis
palpebral, epicanto, ojos llamativos de
color azul verdoso, que en ocasiones
presentan exoftalmos. De igual manera
presentan otras alteraciones oculares
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como el estrabismo, astigmatismo,
miopia e hipermetropia.>""

La implantacion de las orejas puede ser
ocasionalmente muy baja, con rotacion
externa, hélix engrosado que puede
asociarse con hipoacusia, que en
muchos casos se asocia a otitis media
serosa.

La nariz es ancha, con filtrum alargado,
y base aplanada, lo que confiere a la
nariz un aspecto de pera. Por su lado, la
mandibula es fina descrita inicialmente,
se muestra pequefia, ademas de
haberse descrito presencia de mdultiples
quistes o tumores en cavidad oral, asi
como alteraciones de la oclusion. La
cabeza se torna turricefdlica con
eminencia malar achatada y
aplanamiento bitemporal.

A su vez el cuello es corto y ancho con
pterigium colli, asi como un exceso de
piel en la region de la nuca, con
implantacién baja del cabello en la parte
posterior llegando hasta la espalda.’

Estas alteraciones dismorficas faciales,
se atenlan en la edad adulta, y pueden
estar asociadas a malformaciones del
térax como el pectum carinatum o
excavatum, asi como escoliosis de
diferente magnitud, asi como retraso en
el crecimiento. Las alteraciones
esqueléticas podrian abarcar miembros
con la presencia de cubitus valgus,
clinobraquidactilia, hiperlaxitud articular,
con hipotonia muscular, que retarda el
desarrollo psicomotor. De manera
particular, en este grupo de pacientes se
observa la aceleracion del desarrollo
0seo en el periodo prepuber, sin haberse
definido hasta el momento los
mecanismos de este proceso.*

Los defectos cardiacos descritos en este
sindrome, se caracterizan por
alteraciones valvulares e hipertension
pulmonar, reconociendo que la estenosis
valvular es el defecto mas encontrado,
asi como la miocardiopatia hipertréfica.
Sin  embargo, la presencia de

alteraciones en el septum ventricular han
sido encontradas en el 11% de las
veces, asi como insuficiencia mitral (4%),
o coartacién de aorta (4%)."*"

Entre otras alteraciones reportadas, se
encuentran la criptorquidia en el 25% de
los nacidos con Noonan, que en caso de
no ser resuelta tempranamente, puede
llevar a esterilidad. De la misma manera,
La agenesia renal unilateral ylo
presencia de uréter doble suelen ser
hallazgos en pacientes masculinos con
sindrome de Noonan.

A todo ello se anaden alteraciones en los
linfaticos , que se encuentran presentes
en un bajo porcentaje (20%) de las
veces, encontrandose linfedema, hidrops
fetal o higroma quistico, evidenciado en
el hallazgo de exceso de piel en la nuca,
asi como aplasia, hipoplasia o displasia
linfatica. De esta manera el edema
linfatico explicara la presencia de
criptorquidia, hipertelorismo mamario,
implantacién baja de las orejas, desvio
del angulo ocular externo o migracion
anormal de dérganos, que se describen
como datos de presencia variable."*"’

La presencia de trastornos hematicos y
vasculares, asi como la tendencia a las
hemorragias son explicadas por |la
deficiencia del factor VIII, XI, XIl y y de
plaquetas, encontrandose
excepcionalmente la presencia de
sangrados severos.>"’

Finalmente se debe remarcar, Ila
existencia de retardo mental, de
intensidad leve, que generalmente no
altera su actividad en la sociedad.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del sindrome de Noonan
se realiza fundamentalmente mediante
un examen clinico detallado en los
primeros periodos de la infancia,
encontrandose rara vez en los adultos,
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en razon del atenuamiento de la
dismorfia.>>8911

Sin embargo, se plantearon sistemas de
evaluacién con escalas de puntuacion
que permitan un diagndstico temprano
del sindrome, de tal forma que Van Der
Burgt y colaboradores, propusieron en
1994 un sistema de puntuacion por
criterios, como se expone en la siguiente
tabla:

Caracteris Criterios
-ticas Mayores Menores
Triangular, sugestiva
hipertelorismo, ptosis
@ palpebral,
° alteraciones pabelldn
s auricular,
micrognatia, cuello
alado.
Estenosis pulmonar Otras
8 Miocardiopatia
B hipertrofica
—
S
o < 3° del percentil <10° del
S percentil
<
” Pectum alargado
g carinatum/excavatum
'®
'9
Familiar de primer | Familiar
S5 grado con SN de primer
g g grado '
T sugestivo
de SN
Retardo mental Alguno de
8 Criptorquidia ellos
5 Displasia linfatica
8 e Facies tipica + un criterio
-% mayor o dos menores
‘0 e Facies sugestiva + dos
& criterios mayores diferentes o
o tres menores

Fuente: Malaquia A., Ferreira L., Souza S,
Arnhold I. Mendonca B., Jorge A. Sindrome de
Noonan: do fenotipo & terapeutica com hormonio
de crecimento’

Otro factor importante de destacar sera
la existencia de enfermedad cardiaca

congénita, para lo se podran realizar
diferentes pruebas como un
electrocardiograma, o pruebas de
imagen como una radiografia de térax o
un ecocardiograma.

De igual manera, se deberan realizar
examenes complementarios como el
recuento de plaquetas o valoracion de
los factores de coagulacién para
evidenciar el grado de compromiso en
ésta area.">>?

La evaluacion genética puede identificar
mutaciones causales en el gen PTPN1 y
se utiliza el cariotipo para confirmar que
una nifa no tiene un trastorno de
apariencia similar, el sindrome de
Turner, observandose que en el ultimo
caso existe monosomia completa o
parcial de los cromosomas sexuales a
diferencia del Sindrome de Noonan que
presentan caiotipo normal.?"1%""

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL
SINDROME DE NOONAN

El Sindrome de Noonan debe
diferenciarse de otfras alteraciones
genéticas que presentan datos similares
en los hallazgos fisicos. Es asi, que el
Sindrome de Turner, sera el que mayor
parecido tenga con el SN, a diferencia de
que se presenta con mayor frecuencia en
el sexo femenino, y cuentan con cariotipo
con monosomia completa.

Otros sindromes similares, son el de
Costello, el sindrome cardio-facio-
cutanea y el Sindrome de Leopard, que
tienen similitud clinica, pero que
presentan alteraciones
electrocardiograficas, anormalidades
genitales, estenosis de crecimiento,
hipertelorismo, lesiones lentiginosas
multiples, etc., sugiriéndose en algun
momento que se tratarian de variaciones
del SN.
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El pronéstico depende de la extension y
gravedad de los sintomas existentes.
Con un asesoramiento y cuidado
especial los pacientes pueden tener una
vida normal en la edad adulta en algunos
casos una vida muy productiva y en otros
muy limitada, a veces los signos y
sintomas suelen desaparecer es por eso
que no necesitan un tratamiento médico
alguno.

Las personas con familiares que
presenten sindrome de Noonan pueden
consultar con el médico antes de tener
hijos. La prevencion de las
complicaciones, tal como enfermedad
cardiaca, depende de la deteccién a
tiempo y el cuidado continuo de un
cardidlogo.®”’

Se han planteado estudios para realizar
un tratamiento temprano con hormona de
crecimiento, en dosis de 0,1 a 0,15
U/kg/dia en pacientes prepuberes con
SN, pudiendo encontrarse respuestas
optimas en el desarrollo pondoestatural,
sin embargo esta hormona no puede ser
administrada si existe la presencia de
miocardiopatia hipertréfica, evaluandose
de igual forma su uso en pacientes con
alteraciones hematolégicas."
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