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Resumen

Introduccién: El sindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosémica domi-
nante con una expresion fenotipicavariable. Se encuentra dentro de las enfermedades cono-
cidas como rasopatias, producidas por las mutacionesen los genes RAS. Los pacientes se ca-
racterizan por dismorfismo facial, talla baja, enfermedad cardiaca congénita, alteraciones
musculos esqueléticas y en algunos casos discapacidad intelectual.

Caso clinico: 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 Sindrome de Noonan.
A partir del cuarto mes desarroll6 linfedema en la zona del deltoides.

Evolucién: Alos 7 meses de vida se realiza secuenciacion de exoma, encontrando una variante
patogénica en el gen SOS], confirmando el diagnéstico de dicho sindrome.

Conclusién: Este caso documenta la presencia de sindrome de Noonan con mutacion del gen

SOS!con dismorfologia facial tipica, estenosis de la valvula pulmonar, criptorquidia y displasia
linfatica con linfedema del deltoides, hallazgo no descrito en casos previos.

Palabras claves:

DeCS: Sindrome de Noonan, Genes, Cardiopatias Congénitas, Anomalias Congénitas, Anoma-
lias Craneofaciales
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Abstract

Introduction: Noonan syndrome is a dominant autosomal inherited ge -netic disorder with var-
iable phenotypic expression. It is found within diseases known as rasopathies and is pro-duced
by mutations in RAS genes. Patients are character-ized by facial dysmorphism, short stature,
congenital heart disease, musculoskeletal disorders, and, in some cases, intellectual disability.

Clinical case: Thisreport describes the case of a one-month-old male patient who comes tothe
outpatient clinic, presenting with facial dysmorphism and pulmonary steno-sis, forwhich a mul-
tidisciplinary follow-up is carried out due to suspicion of Noonan syndrome. From the fourth
month, the patient developed lymphedema in the deltoid area.

Evolution: At 7 months of age, exome sequencing was per-formed, finding a pathogenic vari-
ant in the SOS! gene and confirming the diagnosis of this syndrome.

Conclusion: This case documents the presence of Noonan syndrome with a mutation of the SOSL
gene with typical facial dysmorphology, pulmonary valve stenosis, cryptor-chidism and lym-
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phatic dysplasia with deltoid.
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Introduccién

El sindrome de Noonan, es una enfermedad de origen
genético, tiene una prevalencia de 1/1000-2500 recién
nacidos vivos [{]. Se caracteriza por un dismorfismo
facial tipico, talla baja, anomalias cardiacas congéni-
tas y diversos grados de discapacidad intelectual.
Dentro de las caracteristicas fenotipicas encontramos:
ptosis palpebral, hipertelorismo, fisuras palpebrales
oblicuas hacia abajo, implantacion baja de pabello-
nes auricualres con rotacion posterior y hélix engro-
sado, cuello corto con exceso de piel en lanucay linea
de implantacién posterior del cabello baja, deforma-
cién de la cajatoracicay criptorquidia [2]. Ademas, se
puede presentar displasia linfatica, alteraciones de la
coagulacion y problemas de alimentacion durante la
infancia. Entre las alteraciones cardiologicas, las mas
comunes son: la estenosis de la valvula pulmonar y la
cardiomiopatia hipertréfica [1, 2]. A nivel cutaneo sus
manifestaciones dependeran de la mutaciéon causal y
se pueden observar manchas café-au-lait, nevus pig-
mentados y léntigos [3].

Presenta un modo de herencia autosémico domi-
nante, el cariotipo es normal y en un 50% de los pa-
cientes se encuentran mutaciones sin sentido en el gen
PTPNI1L (12g24.1). Sin embargo, se han descubierto en
una pequefia proporcién de pacientes, mutaciones en
genes de la via metabdlica RAS MAPK como: SOSI,
RAFL, RIT1 y KRAS. En algunos casos la variante pato-
génica ocurre por primera vez en el individuo afec-
tado, conocida como mutacién 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
evaluacion cardiolégica, genética, el seguimiento del
crecimiento y desarrollo psicomotor, asi como una
guia para los problemas alimentarios. La mayoria de
los nifios afectados pueden llevar una vida normal
hasta la edad adulta y no requieren ningun trata-
miento médico particular [4].

Caso clinico

Paciente masculino producto de la segunda gesta,
nace por cesarea iterativa, hijo de padres no consan-
guineos, madre de 40 afos y padre de 45 afios con
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antecedente de céncer de testiculo en remision. Her-
mano de 6 afios con diagnéstico de Sindrome de As-
perger. En el primer trimestre de embarazo present6
hematoma retroplacentario con administracion de
progesterona, no se cuentan con datos de ecografia
de tamiz de primer trimestre. En ecografia estructural
de segundo trimestre realizada ala semana 21, se evi-
dencia dilatacion de las pelvicillas ampulosas de pre-
dominio en rifién derecho, sin otro marcador positivo.
En el tercer trimestre se evidencia polihidramnios y
placenta calcificada. Nace por cesarea a las 38 sema-
nas de gestacion sin complicaciones, peso al naci-
miento de 3382 gramos Yy talla 48 cm. En las primeras
horas de vida presenta desaturacion y taquipnea,
realizan examenes evidenciando IL-6 elevada por lo
que diagnostican sepsis temprana y colocan antibio-
ticoterapia endovenosa por 7 dias.

Al examen fisico auscultan soplo sistdlico en
borde esternal izquierdo, por lo que al cuarto dia de
vida es valorado por Cardiologia Pediatrica y en eco-
cardiograma se evidencia valvula pulmonar leve-
mente engrosada con estenosis de grado leve, arco
aodrtico y aorta descendente tortuosa con un leve es-
trechamiento y gradiente mayor de 22 mmHg, hiper-
tensién pulmonar sin oxigeno 41 mmHg, que dismi-
nuye a23mHg con O,. Por lo que se indicd uso de oxi-
geno por un mes.

Acude a la consulta a los 27 dias de vida, al exa-
men fisico se encuentra hemangioma en la pierna de-
recha de 0.5cm y la regién glutea, ptosis palpebral con
reflejo rojo pupilar presente de manera bilateral, so-
plo sistélico grado Il en foco tricuspideo y R2 hiperfo-
nético y teletelia. Dentro del examen neuroldgico los
reflejos arcaicos son normales, pero no hay movi-
mientos oculares hacia arriba.

Alos 2 meses, en consulta se evidencia al examen
fisico peso de 5.2 kg (P25) y talla 56¢cm (P15), ligera do-
licocefalia, ptosis palpebral, hipertelorismo ocular (Fi-
gura }), fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo y
proptosis; cuello corto (Figura 2), puente nasal depri-
mido con punta de nariz bulbosa, paladar alto, im-
plantacién baja de pabellones auriculares, distasis
de musculos rectos abdominales, hernia umbilical,
criptorquidia derecha, distribucion anormal del plie-
gue de la mano (Figura 3), sobreposiciéon en dedos de
los pies (Figura 4). En el desarrollo psicomotriz no son-
rie, balbucea poco, no sostén cefalico.

Flg 1 Presencia de ptosis palpebral, hlpertelorlsmo ocularj

& |
Fig. 2 Presencia de cuello corto e implantacién baja del
pabellén auricular.

(ig. 3 Distribucion anormal de los pliegues de la mancj

Taller diagnéstico

Se realiza interconsulta a Genética, quien solicita ca-
riotipo en sangre periférica reportado con un nimero
modal de 46 cromosomas con complemento sexo
cromosomico XY, sin evidencia de alteraciones numé-
ricas o estructurales, por caracteristicas fenotipicas se
sugiere Sindrome de Noonan (Figura 5).
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A los 4 meses de edad se evidencia masa suave
sin bordes definidos en regién deltoidea posterior iz-
quierda (figura 6). Se realiza ecografia de la lesién
evidenciando proceso compatible con linfedema (Fi-
gura 7).

Su crecimiento pondoestatural continGa en los
mismos percentiles y el desarrollo psicomotriz mejora
con estimulacioén, sin encontrar banderas rojas en su
desarrollo.

Alos 7 meses de vida se realiza secuenciacion de
exoma, encontrando una variante patogénica:
c.1654A>G (p.Arg552Gly) identificada en el gen SOSL,
variante que asocia con trastornos del espectro de
RASopatias autosdmica dominante, confirmando el
diagnéstico de Sindrome de Noonan.

Discusién

El diagndstico de sindrome de Noonan es principal-
mente clinico, sin embargo en ciertas ocasiones puede
no ser tan claro ya que existe una gran variabilidad en
la expresion y el fenotipo se vuelve menos pronun-
ciado con el aumento de la edad [5].

Se han disefiado varios sistemas de puntuacién para
ayudar al proceso de diagnéstico, el mas reciente se
desarrollé en 1994 por Van der Burgt [6] y se presenta
en latablal

Tabla 1 Criterios diagnésticos de S. Noonan

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

Manifestacion cli-
nica

A Criterios mayo-
res

B. Criterios meno-
res

L.Facial

2. Cardiaca

3.Talla
4.Pared Toracica

5.Historia familiar

6.0tro

Dismorfologia fa-
cial tipica
Estenosis de la val-
vula pulmonar,
cardiomiopatia hi-
pertréfica obstruc-
tiva y/o ECG tipico
de SN
Percentil <3
Pectus carina-
tum/excavatum
Pariente de primer
gradocon SN con-
firmado

Tener todos:
Criptorquidia Dis-
capacidadintelec-
tual, Displasia lin-
fatica

Dismorfologia fa-
cial sugestiva
Otro defecto

Percentil <10
Térax ancho

Pariente de primer
grado con datos
sugestivos de SN

Uno de ellos

Fig. 5 cariotipo con distribucion normal

~

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

SN definitivo: 1 "A™ mas otro criterio mayor o dos menores; 1 "B"
mas dos criterios mayores o tres menores

\” /
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En el caso del paciente presentado en este reporte
cumplia conlos criterios mayores de dismorfologia fa-
cial tipica, estenosis de la valvula pulmonar, ademas
de criptorquidia y displasia linfatica, por lo que se po-
dia catalogar como diagnéstico definitivo de Sin-
drome de Noonan.

Cabe recalcar, que nuestro paciente presentd lin-
fedema en la region posterior del hombro izquierdo,
caracteristica no descrita dentro de la literatura. No
obstante, la displasia, hipoplasia o aplasia de los va-
sos linfaticos se evidencia en un 20% de los pacientes,
alteracion que conduce a linfedema generalizado, lin-
fedemaperiférico, linfangiectasia pulmonar o linfan-
giectasia intestinal. Siendo la manifestacion més co-
mun el linfedema de la regién dorsal de manos Yy pies,
que generalmente desaparece durante la infancia [l].

Al contrario de lo descrito en la bibliografia, nues-
tro paciente no present6 problemas en el crecimiento
pondo-estatural, y tuvo un leve retraso en el desarrollo
psicomotriz que superd con estimulacidon temprana.

En los Ultimos afios se han descrito un grupo de
enfermedades genéticas denominadas rasopatias,
trastornos de la via de sefializacién RAS/ MAPK o tras-
tornos neuro-facio-cutaneos, que tienen como deno-
minador comun alteraciones en los genes implicados
en dicha via. Las mutaciones se encuentran en la linea
germinal a diferencia de las mutaciones somaticas
que se encuentran en el cancer [7].

Dentro de este grupo, se encuentra el Sindrome
de Noonan, que clinicamente se puede superponer
con otros trastornos de la misma via de sefializacién
como: el sindrome de Leopard, sindrome cardiofa-
ciocutaneo, Sindrome de Costello, sindrome de neuro-
fiboromatosis-Noonan, neurofibromatosis tipo 1, sin-
drome de Noonan-like (SNL) que presenta pérdida de
pelo en fase anagena, sindrome de Watson y el sin-
drome de Legius [3].

La via de la proteina quinasa activada por
Ras/mit6geno (MAPK) desempefia 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,
diferenciacién y senescencia, todos los cuales son
esenciales para el desarrollo normal de los mamiferos
(7].

Los genes RAS constituyen una familia multigé-
nica que incluye HRAS, NRAS y KRAS. Las proteinas

kFig. 7 Presencia de linfedema en la zona del deltoidey

RAS son pequefias GTPasas unidas a nucledtidos de
guanosina que funcionan como un centro de sefiali-
zacion critico dentro de la célula [7].

Hasta el momento, las rasopatias se han relacio-
nado estrechamente 8 genes pertenecientes a la via
de sefializacion RAS/MAPK en la etiologia: PTPNLL,
SOS., KRAS, NRAS, RAF], BRAF, SHOC? y CBL3. No exis-
ten caracteristicas fenotipicas exclusivas de un geno-
tipo especifico, ya que probablemente factores gené-
ticos y epigenéticos influyen tanto en la penetrancia
como en la expresividad del sindrome.

En el caso del sindrome de Noonan se han iden-
tificado siete genes causales y su localizacién cromo-
sGmica (Tabla 2).

Tabla 2 Alteraciones genéticas enel Sd. de Noonan
Gen afectado Localizacién cromo- Porcentaje de

sémica presentacion

PTPN 11 12924.1 50%
SOS1 2p22.1 10%

RAF 1 3p25 3-17%
KRAS 12p12.1 <5%
NRAS 1p13.2 4 casos
MAP2K1 (MEK 1) 15g22 <2%
BRAF 7934 <2%

Tomadoy modificado de: Heredia Ramirez CE, Barros F, Conde
JB, Castro-Feij6o L, Cabanas Rodriguez P, Arias MP. Rasopatias.
Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2013:68-86

Las mutaciones sin sentido en el gen SOS! son la se-
gunda causa mas comun de sindrome de Noonan, y
representan aproximadamente el 15% de todos los ca-
sos [8].

SOS! codifica para la proteina del factor de inter-
cambio de nucleétidos de guanina Ras (RasGEF), que
es responsable de estimular la conversion de Ras de
la forma unida a GDP inactiva a la forma unida a GTP
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activa’. La mayoria de las mutaciones sin sentido de
SOS! interrumpen la auto inhibicion de la actividad de
RasGEF, lo que resulta en una ganancia de funcidén
SOS! un aumento posterior en la forma activa de Ras
y un aumento de la sefializacidon de la via Ras / MAPK
[7]. Un estudio realizado en el afio 2007 por Tartaglia
et al. en 22 pacientes consindrome de Noonan y mu-
tacion en el gen SOS/ mostr6 una alta prevalencia de
cardiopatia congénita (81%), estenosis de valvula 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 implantacién de los pabellones auriculares, fisu-
ras palpebrales oblicuas hacia abajo y macrocefalia
(56%). Enfatiz6 la ocurrencia mas frecuente de anor-
malidades ectodérmicas como queratosis pilar (50%)
y pelo rizo (88%) y una mayor probabilidad de desa-
rrolloy estatura normales en estosindividuos, en com-
paracion con otros con el sindrome y otras mutaciones
(9]

Roberts et al., reportaron 14 individuos con sin-
drome de Noonan que tenian una variante patogé-
nica en SOS! en este estudio no se encontrd diferen-
cias en cuanto a desarrollo y estatura de otros indivi-
duos con el sindrome. De igual manera, se encontra-
ron defectos septales cardiacos con mayor frecuencia
que en individuos con sindrome de Noonan y variantes
patogénicas en P7TPN!I [8].

Mientras que el deterioro cognitivo era comun
entre losindividuos con mutaciones en P7TPN!I!y aque-
llos con mutaciones desconocidas, todos los individuos
con mutaciones SOS! 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 sindrome de Noonan y los diferentes genes
involucrados, encontrando que el deterioro cognitivo
era comun entre los individuos con mutaciones PT7PN!!
y aquellos con mutaciones desconocidas, mientras to-
doslos individuos con mutaciones SOS! exhibieron ha-
bilidades cognitivas verbales y no verbales en el rango
promedio o superior [10].

En casos con una mutacidon 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, ademas se encuentra una

relacion con la edad paterna avanzada (>40 afos),
junto conun sesgo significativo en la proporcion de se-
xos afectados, favoreciendo la transmisién a hijos
hombres, un hallazgo que hasta ahora no se explica,
pero sugiere una mayor tasa de mutaciones puntuales
en la espermatogénesis paterna [L].

Los estudios revisados, sugieren que la amplia
gama de manifestaciones clinicas en los pacientes con
Sindrome de Noonan, esta relacionada con la expre-
sividad variable propia de las enfermedades autos6-
micas dominantes, asi como, la heterogeneidad alé-
licay de locus presente en las rasopatias.

Esta informacion apoya el hecho de que, aunque
el diagnéstico se puede sospechar de manera clinica,
es necesaria la valoracion por un grupo interdiscipli-
nario y el establecimiento del diagnéstico definitivo
por medio de secuenciacién masiva con paneles mul-
tigenes, cada vez mas accesibles.

El contar con un resultado molecular permite
realizar una adecuada relacién genotipo-fenotipo, lo
que facilita el seguimiento y el adecuado asesora-
miento para los padres, tanto en el manejo, pronds-
tico, como riesgo de recurrencia

Conclusiones

Este caso documenta la presencia de sindrome de
Noonan con mutacién del gen SOS! con dismorfologia
facial tipica, estenosis de la valvula pulmonar, criptor-
quidia y displasia linfatica con linfedema del deltoides,
hallazgo no descrito en casos previos.
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Sd: sindrome.
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