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Resumen 

Introducción: El síndrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosómica domi-

nante con una expresión fenotípica variable. Se encuentra dentro de las enfermedades cono-

cidas como rasopatías, producidas por las mutaciones en los genes RAS. Los pacientes se ca-

racterizan por dismorfismo facial, talla baja, enfermedad cardíaca congénita, alteraciones 

músculos esqueléticas y en algunos casos discapacidad intelectual . 

Caso clínico: En el presente reporte se describe el caso de un paciente masculino de un mes 

de edad que acude a consulta externa, presentando dismorfismo facial y estenosis pulmonar, 

por lo que se realiza un seguimiento multidisciplinario por sospecha de Síndrome de Noonan . 

A partir del cuarto mes desarrolló linfedema en la zona del deltoides. 

Evolución: A los 7 meses de vida se realiza secuenciación de exoma, encontrando una variante 

patogénica en el gen SOS1, confirmando el diagnóstico de dicho síndrome. 

Conclusión: Este caso documenta la presencia de síndrome de Noonan con mutación del gen 

SOS1 con dismorfología facial típica, estenosis de la válvula pulmonar, criptorquidia y displasia 

linfática con linfedema del deltoides, hallazgo no descrito en casos previos.  

Palabras claves: 

DeCS: Síndrome de Noonan, Genes, Cardiopatías Congénitas, Anomalías Congénitas, Anoma-

lías Craneofaciales 
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Introducción 
El síndrome de Noonan, es una enfermedad de origen 

genético, tiene una prevalencia de 1/1000-2500 recién 

nacidos vivos [1]. Se caracteriza por un dismorfismo 

facial típico, talla baja, anomalías cardíacas congéni-

tas y diversos grados de discapacidad intelectual. 

Dentro de las características fenotípicas encontramos: 

ptosis palpebral, hipertelorismo, fisuras palpebrales  

oblicuas hacia abajo,  implantación baja de pabello-

nes auricualres con rotación posterior y hélix engro-

sado, cuello corto con exceso de piel en la nuca y línea 

de implantación posterior del cabello baja, deforma-

ción de la caja torácica y  criptorquidia [2]. Además, se 

puede presentar displasia linfática, alteraciones de la 

coagulación y problemas de alimentación durante la 

infancia. Entre las alteraciones cardiológicas, las más 

comunes son: la estenosis de la válvula pulmonar y la 

cardiomiopatía hipertrófica [1, 2]. A nivel cutáneo sus 

manifestaciones dependerán de la mutación causal y 

se pueden observar  manchas café-au-lait, nevus pig-

mentados y léntigos [3]. 

Presenta un modo de herencia autosómico domi-

nante, el cariotipo es normal y en un 50% de los pa-

cientes se encuentran mutaciones sin sentido en el gen 

PTPN11 (12q24.1). Sin embargo, se han descubierto en 

una pequeña proporción de pacientes, mutaciones en 

genes de la vía metabólica RAS MAPK como: SOS1, 

RAF1, RIT1 y KRAS. En algunos casos la variante pato-

génica ocurre por primera vez en el individuo afec-

tado, conocida como mutación de novo, sin embargo 

un padre afectado se identifica en 30 a 75% de las fa-

milias [2]. 

Se debe incluir en el manejo de los pacientes la 

evaluación cardiológica, genética, el seguimiento del 

crecimiento y desarrollo psicomotor, así como una 

guía para los problemas alimentarios. La mayoría de 

los niños afectados pueden llevar una vida normal 

hasta la edad adulta y no requieren ningún trata-

miento médico particular [4]. 

Caso clínico 
Paciente masculino producto de la segunda gesta, 

nace por cesárea iterativa, hijo de padres no consan-

guíneos, madre de 40 años y padre de 45 años con 
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antecedente de cáncer de testículo en remisión. Her-

mano de 6 años con diagnóstico de Síndrome de As-

perger. En el primer trimestre de embarazo presentó 

hematoma retroplacentario con administración de 

progesterona, no se cuentan con datos de ecografía 

de tamiz de primer trimestre. En ecografía estructural 

de segundo trimestre realizada a la semana 21, se evi-

dencia dilatación de las pelvicillas ampulosas de pre-

dominio en riñón derecho, sin otro marcador positivo. 

En el tercer trimestre se evidencia polihidramnios y 

placenta calcificada. Nace por cesárea a las 38 sema-

nas de gestación sin complicaciones, peso al naci-

miento de 3382 gramos y talla 48 cm. En las primeras 

horas de vida presenta desaturación y taquipnea, 

realizan exámenes evidenciando IL-6 elevada por lo 

que diagnostican sepsis temprana y colocan antibio-

ticoterapia endovenosa por 7 días. 

Al examen físico auscultan soplo sistólico en 

borde esternal izquierdo, por lo que al cuarto día de 

vida es valorado por Cardiología Pediátrica y en eco-

cardiograma se evidencia válvula pulmonar leve-

mente engrosada con estenosis de grado leve, arco 

aórtico y aorta descendente tortuosa con un leve es-

trechamiento y gradiente mayor de 22 mmHg, hiper-

tensión pulmonar sin oxígeno 41 mmHg, que dismi-

nuye a 23mHg con O2. Por lo que se indicó uso de oxí-

geno por un mes. 

Acude a la consulta a los 27 días de vida, al exa-

men físico se encuentra hemangioma en la pierna de-

recha de 0.5cm y la región glútea, ptosis palpebral con 

reflejo rojo pupilar presente de manera bilateral, so-

plo sistólico grado II en foco tricuspídeo y R2 hiperfo-

nético y teletelia. Dentro del examen neurológico los 

reflejos arcaicos son normales, pero no hay movi-

mientos oculares hacia arriba. 

A los 2 meses, en consulta se evidencia al examen 

físico peso de 5.2 kg (P25) y talla 56cm (P15), ligera do-

licocefalia, ptosis palpebral, hipertelorismo ocular (Fi-

gura 1), fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo y 

proptosis; cuello corto (Figura 2), puente nasal depri-

mido con punta de nariz bulbosa, paladar alto, im-

plantación baja de pabellones auriculares, diástasis 

de músculos rectos abdominales, hernia umbilical,  

criptorquidia derecha, distribución anormal del plie-

gue de la mano (Figura 3), sobreposición en dedos de 

los pies (Figura 4). En el desarrollo psicomotriz no son-

ríe, balbucea poco, no sostén cefálico. 

Taller diagnóstico 

Se realiza interconsulta a Genética, quien solicita ca-

riotipo en sangre periférica reportado con un número 

modal de 46 cromosomas con complemento sexo 

cromosómico XY, sin evidencia de alteraciones numé-

ricas o estructurales, por características fenotípicas se 

sugiere Síndrome de Noonan (Figura 5). 

 
Fig. 1  Presencia de ptosis palpebral, hipertelorismo ocular. 

 
Fig. 2  Presencia de cuello corto e implantación baja del 

pabellón auricular. 

 
Fig. 3  Distribución anormal de los pliegues de la mano. 
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A los 4 meses de edad se evidencia masa suave 

sin bordes definidos en región deltoidea posterior iz-

quierda (figura 6). Se realiza ecografía de la lesión 

evidenciando proceso compatible con linfedema (Fi-

gura 7). 

Su crecimiento pondoestatural continúa en los 

mismos percentiles y el desarrollo psicomotriz mejora 

con estimulación, sin encontrar banderas rojas en su 

desarrollo. 

A los 7 meses de vida se realiza secuenciación de 

exoma, encontrando una variante patogénica: 

c.1654A>G (p.Arg552Gly) identificada en el gen SOS1, 

variante que asocia con trastornos del espectro de 

RASopatías autosómica dominante, confirmando el 

diagnóstico de Síndrome de Noonan. 

Discusión 
El diagnóstico de síndrome de Noonan es principal-

mente clínico, sin embargo en ciertas ocasiones puede 

no ser tan claro ya que existe una gran variabilidad en 

la expresión y el fenotipo se vuelve menos pronun-

ciado con el aumento de la edad [5]. 

Se han diseñado varios sistemas de puntuación para  

ayudar al proceso de diagnóstico, el más reciente se 

desarrolló en 1994 por Van der Burgt [6] y se presenta 

en la tabla 1 

Tabla 1 Criterios diagnósticos de S. Noonan 

Manifestación clí-

nica 

A Criterios mayo-

res 

B. Criterios meno-

res 

1.Facial Dismorfología fa-

cial típica 

Dismorfología fa-

cial sugestiva 

2. Cardíaca Estenosis de la vál-

vula pulmonar, 

cardiomiopatía hi-

pertrófica obstruc-

tiva y/o ECG típico 

de SN 

Otro defecto 

3.Talla Percentil <3 Percentil <10 

4.Pared Torácica Pectus carina-

tum/excavatum 

Tórax ancho 

5.Historia familiar Pariente de primer 

grado con SN con-

firmado 

Pariente de primer 

grado con datos 

sugestivos de SN 

6.Otro Tener todos: 

Criptorquidia Dis-

capacidad intelec-

tual, Displasia lin-

fática 

Uno de ellos 

SN definitivo: 1 "A" más otro criterio mayor o dos menores; 1 "B" 

más dos criterios mayores o tres menores 

 
Fig. 6  Masa en la zona del deltoides a los 4 meses de 

edad. 

 
Fig. 4  Presencia de sobreposición en dedos de los pies. 

 
Fig. 5  Cariotipo con distribución normal 
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En el caso del paciente presentado en este reporte 

cumplía con los criterios mayores de dismorfología fa-

cial típica, estenosis de la válvula pulmonar, además 

de criptorquidia y displasia linfática, por lo que se po-

día catalogar como diagnóstico definitivo de Sín-

drome de Noonan. 

Cabe recalcar, que nuestro paciente presentó lin-

fedema en la región posterior del hombro izquierdo, 

característica no descrita dentro de la literatura. No 

obstante, la displasia, hipoplasia o aplasia de los va-

sos linfáticos se evidencia en un 20% de los pacientes , 

alteración que conduce a linfedema generalizado, lin-

fedemaperiférico, linfangiectasia pulmonar o linfan-

giectasia intestinal. Siendo la manifestación más co-

mún el linfedema de la región dorsal de manos y pies, 

que generalmente desaparece durante la infancia [1]. 

Al contrario de lo descrito en la bibliografía, nues-

tro paciente no presentó problemas en el crecimiento 

pondo-estatural, y tuvo un leve retraso en el desarrollo 

psicomotriz que superó con estimulación temprana. 

En los últimos años se han descrito un grupo de 

enfermedades genéticas denominadas rasopatías, 

trastornos de la vía de señalización RAS/ MAPK o tras-

tornos neuro-facio-cutáneos, que tienen como deno-

minador común alteraciones en los genes implicados 

en dicha vía. Las mutaciones se encuentran en la línea 

germinal a diferencia de las mutaciones somáticas 

que se encuentran en el cáncer [7]. 

Dentro de este grupo, se encuentra el Síndrome 

de Noonan, que clínicamente se puede superponer 

con otros trastornos de la misma vía de señalización 

como: el síndrome de Leopard,  síndrome cardiofa-

ciocutáneo, Síndrome de Costello, síndrome de neuro-

fibromatosis-Noonan, neurofibromatosis tipo 1, sín-

drome de Noonan-like (SNL) que presenta pérdida de 

pelo en fase anágena, síndrome de Watson y el sín-

drome de Legius [3]. 

La vía de la proteína quinasa activada por 

Ras/mitógeno (MAPK) desempeña un papel vital en el 

desarrollo y se activa por entrada extracelular en 

forma de factores de crecimiento. Es fundamental 

para regular el ciclo celular y el crecimiento celular, 

diferenciación y senescencia, todos los cuales son 

esenciales para el desarrollo normal de los mamíferos  

[7]. 

Los genes RAS constituyen una familia multigé-

nica que incluye HRAS, NRAS y KRAS. Las proteínas 

RAS son pequeñas GTPasas unidas a nucleótidos de 

guanosina que funcionan como un centro de señali-

zación crítico dentro de la célula [7]. 

Hasta el momento, las rasopatías se han relacio-

nado estrechamente 8 genes pertenecientes a la vía 

de señalización RAS/MAPK en la etiología: PTPN11,  

SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2 y CBL3. No exis-

ten características fenotípicas exclusivas de un geno-

tipo específico, ya que probablemente factores gené-

ticos y epigenéticos influyen tanto en la penetranc ia 

como en la expresividad del síndrome. 

En el caso del síndrome de Noonan se han iden-

tificado siete genes causales y su localización cromo-

sómica (Tabla 2). 

Tabla 2 Alteraciones genéticas en el Sd. de Noonan 
Gen afectado Localización cromo-

sómica 
Porcentaje de 
presentación 

PTPN 11 12q24.1 50% 
SOS 1 2p22.1 10% 
RAF 1 3p25 3-17% 
KRAS 12p12.1 <5% 
NRAS 1p13.2 4 casos 
MAP2K1 (MEK 1) 15q22 <2% 
BRAF 7q34 <2% 
Tomado y modificado de: Heredia Ramírez CE, Barros F, Conde 
JB, Castro-Feijóo L, Cabanas Rodríguez P, Arias MP. Rasopatías. 
Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2013:68-86 

Las mutaciones sin sentido en el gen SOS1 son la se-

gunda causa más común de síndrome de Noonan, y 

representan aproximadamente el 15% de todos los ca-

sos [8]. 

SOS1 codifica para la proteína del factor de inter-

cambio de nucleótidos de guanina Ras (RasGEF), que 

es responsable de estimular la conversión de Ras de 

la forma unida a GDP inactiva a la forma unida a GTP 

 
Fig. 7  Presencia de linfedema en la zona del deltoides. 
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activa7. La mayoría de las mutaciones sin sentido de 

SOS1 interrumpen la auto inhibición de la actividad de 

RasGEF, lo que resulta en una ganancia de función 

SOS1, un aumento posterior en la forma activa de Ras 

y un aumento de la señalización de la vía Ras / MAPK 

[7]. Un estudio realizado en el año 2007 por Tartaglia 

et al. en 22 pacientes con síndrome de Noonan y mu-

tación en el gen SOS1, mostró una alta prevalencia de 

cardiopatía congénita (81%), estenosis de válvula pul-

monar (62%), defectos en el septum (25%), deformida-

des en el pectus (100%), cuello corto y alado (94%) y 

dismorfismo facial, en particular ptosis palpebral y 

baja implantación de los pabellones auriculares, fisu-

ras palpebrales oblicuas hacia abajo y macrocefalia 

(56%). Enfatizó la ocurrencia más frecuente de anor-

malidades ectodérmicas como queratosis pilar (50%) 

y pelo rizo (88%) y una mayor probabilidad de desa-

rrollo y estatura normales en estos individuos, en com-

paración con otros con el síndrome y otras mutaciones  

[9]. 

Roberts et al., reportaron 14 individuos con sín-

drome de Noonan que tenían una variante patogé-

nica en SOS1, en este estudio no se encontró diferen-

cias en cuanto a desarrollo y estatura de otros indivi-

duos con el síndrome. De igual manera, se encontra-

ron defectos septales cardíacos con mayor frecuencia 

que en individuos con síndrome de Noonan y variantes  

patogénicas en PTPN11 [8]. 

Mientras que el deterioro cognitivo era común 

entre los individuos con mutaciones en PTPN11 y aque-

llos con mutaciones desconocidas, todos los individuos 

con mutaciones SOS1 exhibieron habilidades cogniti-

vas verbales y no verbales en el rango promedio o su-

perior. 

Pierpont et al. estudiaron las habilidades intelec-

tuales en el síndrome de Noonan y los diferentes genes 

involucrados, encontrando que el deterioro cognitivo 

era común entre los individuos con mutaciones PTPN11 

y aquellos con mutaciones desconocidas, mientras to-

dos los individuos con mutaciones SOS1 exhibieron ha-

bilidades cognitivas verbales y no verbales en el rango 

promedio o superior [10]. 

En casos con una mutación de novo, es decir,  

aquellos donde no existen antecedentes familiares co-

nocidos, como es el caso de nuestro paciente, univer-

salmente se ha encontrado que la variante patogé-

nica es de origen paterno, además se encuentra una 

relación con la edad paterna avanzada (>40 años), 

junto con un sesgo significativo en la proporción de se-

xos afectados, favoreciendo la transmisión a hijos 

hombres, un hallazgo que hasta ahora no se explica, 

pero sugiere una mayor tasa de mutaciones puntuales  

en la espermatogénesis paterna [11]. 

Los estudios revisados, sugieren que la amplia 

gama de manifestaciones clínicas en los pacientes con 

Síndrome de Noonan, está relacionada con la expre-

sividad variable propia de las enfermedades autosó-

micas dominantes, así como, la heterogeneidad alé-

lica y de locus presente en las rasopatías. 

Esta información apoya el hecho de que, aunque 

el diagnóstico se puede sospechar de manera clínica, 

es necesaria la valoración por un grupo interdiscipli-

nario y el establecimiento del diagnóstico definitivo 

por medio de secuenciación masiva con paneles mul-

tigenes, cada vez más accesibles. 

El contar con un resultado molecular permite 

realizar una adecuada relación genotipo-fenotipo, lo 

que facilita el seguimiento y el adecuado asesora-

miento para los padres, tanto en el manejo, pronós-

tico, como riesgo de recurrencia 

Conclusiones 
Este caso documenta la presencia de síndrome de 

Noonan con mutación del gen SOS1 con dismorfología 

facial típica, estenosis de la válvula pulmonar, criptor-

quidia y displasia linfática con linfedema del deltoides, 

hallazgo no descrito en casos previos. 
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