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Sindrome de Noonan: presentacion de un caso
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Noonan es una enfermedad monogénica de herencia autosémica
dominante y expresividad clinica muy variable, poco conocida, producida por una mutacién en el
cromosoma 12q22.

Objetivo: Exponer el caso de un recién nacido con caracteristicas fenotipicas de sindrome de Noonan.
Caso clinico: Se presenta el caso de un recién nacido blanco, masculino producto de parto distocico
por cesarea por un polihidramnios y alteraciones de la flujometria Doppler a las 37,1 semanas, que
nace vigoroso con rasgos dismarficos faciales y toracicos por lo que se ingresa en neonatologia.
Conclusiones: El sindrome de Noonan, es una enfermedad rara que se caracteriza por variaciones
fenotipicas similares a las del sindrome de Turner y su diagnédstico se basa por el método clinico y el

asesoramiento genético.

DeCS: SINDROME DE NOONAN/diagnéstico por imagen; VARIACIONES EN EL NUMERO DE COPIA DE
ADN; NEONATOLOGIA; ASIMETRIA FACIAL/congénito; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT
Introduction: Noonan Syndrome is a monogenic disease of autosomal dominant inheritance and

highly variable clinical expression, little known, produced by a mutation in chromosome 12g22.
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Objective: To present the case of a newborn with phenotypic characteristics of Noonan Syndrome.

Case presentation: A case is presented of a white, male newborn product of dystocic cesarean

delivery due to polyhydramnios and Doppler flowmetry altered at 37.1 weeks, who was born vigorous

with facial and thoracic dysmorphic features for which he was admitted to neonatology.

Conclusions: Noonan Syndrome is a rare disease characterized by phenotypic variations similar to

those of Turner Syndrome and its diagnosis is based on the clinical method and genetic counseling.

DeCS: NOONAN SYNDROME/diagnostic imaging; DNA COPY NUMBER VARIATIONS; NEONATOLOGY;

FACIAL ASYMMETRY/congenital; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

El Sindrome de Noonan es una enfermedad
relativamente desconocida. Presenta heteroge-
neidad genética. Varia de forma amplia en sus
manifestaciones clinicas, ya que algunos
pacientes muestran abundantes signos y sinto-
mas, otras solamente algunas caracteristicas
discretas, ha sido por mucho tiempo, confundi-
do con el sindrome de Turner, porque tiene
algunas semejanzas con este, sobre todo en el
caso de las nifias. Diversos aspectos clinicos,
cardioldgico, las ensefianzas aportadas por la
ecografia fetal y por ultimo los datos genéticos,
aclaran una parte de este sindrome que no ha
mostrado aun todos sus secretos. 123

Aunque se desconoce su causa, se presenta
con frecuencia, con penetrancia de rasgos
autosémicos dominantes. El gen responsable
de este desorden (PTPN 11) esta localizado en
el cromosoma vy, recientemente ha sido
mapeado con 12g24. Sin embargo, se ha
presentado de forma esporadica en algunas
familias, por lo que pudiera considerarse
genéticamente heterogéneo. *

Aparece de forma muy esporadica. Se estima
una incidencia entre 1/1.0001/2.500 recién
nacidos vivos. ® La proporcidon de casos de

novo es desconocida, se han descrito casos
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familiares en un 30,75 % de los casos. En los
casos familiares predomina la transmision
materna y en los casos de novo, el alelo muta-
do suele ser de origen paterno. %7

En el pais existe muy poca informacion acerca
de esta enfermedad ya que no se han realizado
estudios con una muestra significativa que
demuestren la frecuencia real de la afeccion;
solo se publican casos aislados, tal es el caso
de un nifio de 8 afios reportado en provincia
Holguin, pero no se han encontrado publicacio-
nes de neonatos con sospecha de este sindro-
me. ®Por esta razon se trazd el objetivo de
exponer el caso de un recién nacido con carac-
teristicas fenotipicas de sindrome de Noonan,

del municipio Morén, provincia Ciego de Avila.

CASO CLiINICO

Recién nacido de raza blanca, masculino que
nace producto de parto distécico por cesarea
por polihidramnios y Doppler patolégico a las
37,1 semanas, madre con historia obstétrica
de Gesta: cero parto; cero aborto; grupo y Rh
O positivo, VDRL no reactiva, tiempo de rotura
de mambrana (TRM) en el acto quirdrgico,

liguido amnidtico claro, cordén vy placenta

O



normales, test de APGAR 9/9, peso al nacer
3400g, talla: 53 cm, circunferencia cefalica: 33
cm, circunferencia toracica: 33 cm, que al
examinarlo se encuentran rasgos dismorficos
tales como:

Faciales: braquicefalia, frente amplia, desvia-
cion antimongoloide de fisuras palpebrales,

epicantus bilateral, hipertelorismo, proptosis

bilateral, nariz pequefia con punta redondeada,
labios prominentes, filtrum marcado, orejas de
baja implantacién y de aspecto dismoérfico en
copa, con pobre formacion de la cruz de hélix,
paladar alto.

Cuello: piel redundante en region posterior.

Térax: ligero pectus excavatum (Figuras 1

y 2).

\

Figura 1 Recién nacido con rasgos dismorficos faciales.

(Imagen propia de los autores).

Figura 2 Recién nacido con rasgos dismoérficos faciales y toracicos.

(Imagen propia de los autores).
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Examenes complementarios al ingreso:
Hb: 171 g/L Glicemia: 2,7 mmol/|

Hto: 0,52g/L Grupo y Rh: A positivo.
Gasometria: pH: 7,40 HCO3: 21,4.

PCO;: 31,9 EB: - 4,4.

PO,: 122.

Ionograma: Na: 129.

Cl: 114.
Ca: 1,23.
K: 4,1.

Se le realizaron:

Ultrasonografia  transfontanelar: fontanela
permeable, sistema ventricular normal, no al-
teraciones de las estructuras de la linea media,
no signos de edema, ni hemorragia cerebral.
Ultrasonografia abdominal: higado que rebasa
1 cm el reborde costal, vesicula de paredes
finas sin litiasis, no dilatacion de vias biliares.
Pancreas y bazo homogéneos de tamano
normal. Rifiones de tamafio, forma y posicién
normal, buen parénquima, sin pielocaliectasia.
Vejiga vacia.

Fue valorado por Genética quien después de
examinar de manera exhaustiva el paciente se
le diagnostica sindrome de Noonan y sugiere
repetir ultrasonografia abdominal a las 72
horas y al alta del paciente para descartar de-
fectos congénitos renales. Ademas, valoracion
por hematologia para descartar disfuncion
plaquetaria, asi como por cardiologia.

El 27/1/21 es valorado por la Especialidad de
Hematologia quien sugiere, ademas, de
examenes de rutina realizados, realizar Lamina
periférica. Es valorado por la Especialidad de
Cardiologia Pediatrica con examen cardiovas-
cular negativo y se realizdé Ecocardiograma que
informa: situs solito, concordancia AV-VA, flujo

pulsado de la aorta abdominal, arco adrtico
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permeable, aparato valvular normal, TIA y TIV:
CIA FO1mm, pericardio normal, anillo de la
valvula pulmonar 8 mm, Re D y RI de calibre
normal. No turbulencia sistélica en TAP, valvu-
la de aspecto normal.

Impresién diagnéstica: Foramen oval permea-
ble de 1 mm.

Conducta a seguir reconsulta de seguimiento
dentro de 15 dias.

Lamina periférica: policromatofilia, ligera
anisocitosis con presencia de normocitos,
hematies diana, excentrocitos, keratocitos,
dracocitos, esferocitos, p. baséfilos, linfocitos
atipicos. Plaquetas en forma de cigarro. Leucos
adecuados a predominio de linfocitos.

El 28/1/21, ultrasonografia abdominal: higado
homogéneo que rebasa 1 cm el reborde costal,
vesicula estimulada. Pancreas normal. Bazo
que mide 37 mm que hacia el polo superior
impresiona imagen ecolicida de 17x17 mm,
redondeada, de bordes bien definidos que
podria estar relacionado con estdbmago o quiste
esplénico. Riflones de tamafio y posicidén
normal, buen parénquima, sin pielocaliectasia.
Vejiga vacia. No liquido libre.

El 1/2/21, ultrasonografia abdominal: higado
con ecogenicidad y tamafio normal, vesicula
con paredes finas. Pancreas no visualizado por
interposicion gaseosa. Bazo con ecogenicidad
normal observandose en polo superior imagen
quistica de 17 mm. Ambos rifiones de tamano,
forma y posicidon normales, sin litiasis. Vejiga
insuficiente. Impresién diagnédstica: sindrome

de Noonan.
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DISCUSION

Los pacientes con sindrome de Noonan presen-
tan diversas manifestaciones clinicas, entre la
mas frecuentes: estatura baja, cardiopatias,
pectuscarinatum (térax prominente), pectusex-
cavatum (depresién del térax), cuello corto,
pterigiumcolli (pliegue del borde externo del
cuello que va desde la implantaciéon de las
orejas hasta los hombros), orejas de implanta-
cién baja y rodas, implantacién baja del cabello

en zona posterior del cuello, 2

el peso y la
talla al nacimiento suelen ser normales. En
ocasiones, debido a la displasia linfatica, el
peso al nacimiento puede estar elevado, pero
luego disminuird con rapidez. La ganancia pon-
deral suele ser escasa en el periodo de lactante
debido a dificultades en la alimentacién. ©3°

La cardiopatia estd presente en el 50-80 % de
los pacientes. A inicio se sobreestimé su preva-
lencia ya que esta anomalia era la que hacia
sospechar la posibilidad de un sindrome de
Noonan. La cardiopatia tipica es la estenosis
valvular pulmonar con displasia valvular
(20-50 % de los casos). La miocardiopatia
hipertrofica estd presente en el 20-30 %. Otras
cardiopatias descritas con menor frecuencia
son los defectos septales, estenosis de ramas
pulmonares, tetralogia de Fallot y coartacidon
adrtica. %1911

Un 15 % desarrollan escoliosis. Otras anoma-
lias esqueléticas son cubitusvalgus, clinobra-
quidactilia, sinostosisradiocubital e hiperexten-
sibilidad articular. 5!

Otras anomalias asociadas: retraso psicomo-
tor / retraso mental: puede existir un retraso
psicomotor secundario a la hipotonia e
hiperextensibilidad articular. Suelen adquirir la

deambulacion alrededor de los 21 meses. Un
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25 % presentan dificultades en el aprendizaje
y un 15-35 % retraso mental que suele ser
leve. Hasta un 55 % de los pacientes tienen
mayor tendencia al sangrado. Puede haber
alteraciones de la coagulacién en un 33 % de
los casos, con déficit de factores VIII, XI y XII,
trombocitopenia, defectos de funcion plaqueta-
ria y tiempos de hemorragia prolongados. La
displasia linfatica puede ser localizada o gene-
ralizada; prenatal o postnatal. Ocurre en mas
del 20 % de los pacientes. Lo mas frecuente es
el edema de dorso de manos y pies. Puede
haber linfangiectasia intestinal, pulmonar o
testicular, asi como ascitis o quilotérax. Prena-
talmente puede manifestarse como polihidram-
nios, higroma quistico o hydrops fetal. ¢12
Anomalias oculares: hasta un 95 % presentan
algun tipo de alteracién. Estrabismo, alteracio-
nes de refraccion y ambliopia son los mas fre-
cuentes. Anomalias auditivas: es frecuente la
pérdida auditiva por otitis medias recurrentes
(15,40 %). Anomalias genitourinarias: un 11
% de los pacientes pueden presentar estenosis
pieloureteral o hidronefrosis. La criptorquidia
es frecuente en varones (77 %). &1112

Es frecuente la queratosis rubra pilaris en
brazos. También pueden presentar nevus (25
%), mancha café con leche (10 %) y léntigos
(3 %). 712

Segun la clasificacion realizada por Van Der
Burgt, existen seis rasgos clinicos fundamenta-
les para el diagndstico de sindrome de Noonan,
los que se clasifican en mayores y menores de
acuerdo a su criterio para el valor diagndstico,
el principal rasgo es la cara tipica mas otro
signo mayor o dos menores, otra posibilidad es

si el paciente presenta rasgos faciales sugesti-

(@) e-ne |



vos y dos criterios mayores o tres menores. %’
Ante todo, se debe tener presente que el
diagndstico del sindrome de Noonan es clinico
y como se ha podido ver en el recién nacido se
encuentran muy bien expresadas muchas de
ellas.

Seguimiento y tratamiento: luego del diagnds-
tico clinico de este sindrome deben realizarse
una serie de exploraciones complementarias y
seguimiento multidisciplinario tales como:

- Examen fisico y neuroldgico completo.

- Comprobacion de percentiles de crecimiento
segun tablas especificas.

- Estudio genético (cariotipo y estudio molecu-
lar si es posible segln estrategia diagnostica,
al menos exones 3, 8, 9 y 13 del gen PTPN11).
- Evaluacion cardioldgica (Ecocardiograma vy
electrocardiograma).

- Evaluacién oftalmoldgica.

- Evaluacion auditiva.

- Estudio de coagulacién.

- Ecografia renal.

- Exploracion clinica y radiolégica de columna y
caja toracica.

- Evaluacion de desarrollo psicomotor/mental.
- Asesoramiento genético.

El sindrome de Noonan no tiene cura, aunque
existen evidencias de que el uso de la hormo-
na del crecimiento es eficaz para el aumento
de la velocidad del crecimiento y muy proba-
ble, para la estatura adulta, esta terapia debe
iniciarse en edades tempranas, de preferencia

antes de la pubertad. !

CONCLUSIONES
El sindrome de Noonan, es una enfermedad

rara que se caracteriza fundamentalmente por
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talla baja, cardiopatia, dismorfia facial vy
alteraciones esqueléticas, que suele asociarse
a retraso psicomotor y mental, anomalias
visuales, auditivas, genitourinarias entre otras.
El diagndstico se hace a través del método
clinico y el asesoramiento genético juega un

papel muy importante en esta enfermedad.
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