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Resumen

El sindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosémica dominante,
de expresién fenotipica variable. Pertenece al grupo de las enfermedades conocidas
como rasopatias, trastornos producido por las mutaciones en los genes RAS. Los pa-
cientes desarrollan sintomas como dismorfismo facial, talla baja, enfermedad cardiaca
congénita, alteraciones musculos esqueléticas y discapacidad intelectual. En el pre-
sente reporte, se describe un caso de diagnéstico del sindrome de Noonan en un
paciente de 14 afos, realizado a nivel de atencién primaria en Ecuador. El sindrome
se identificé mediante diagndstico clinico, permitiendo su derivacién al segundo y
tercer nivel de salud para una atencién especializada.

Abstract

Noonan syndrome is an autosomal dominant inherited disorder with variable phe-
notypic expression. It belongs to the group of diseases known as RASopathies, which
are characterized by mutations in the RAS genes. Patients develop symptoms such as
facial dysmorphism, short stature, congenital heart disease, musculoskeletal disorders
and mental retardation. In this article, we report a case of Noonan syndrome in a
14-year-old patient, diagnosed in a primary health center in Ecuador. The syndrome
was identified through clinical diagnosis, after which the patient was referred to the
secondary and tertiary levels for specialized care

Ideas clave

e  Elsindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosémica dominante de expresion fenotipica variable, que afecta va-

rios sistemas del cuerpo.

e  Dado que el tratamiento estd enfocado en las patologias asociadas, es de vital importancia su diagndstico precoz y acertado para evi-

tar complicaciones futuras.

e  En el presente reporte, se describe un caso de diagndstico del sindrome de Noonan en un paciente de 14 afios, realizado a nivel de

atencién primaria en Ecuador, el que fue derivado al segundo y tercer nivel de salud para una atencién especializada e integral.
t p Ecuador, el que fue derivado al segundo y t | de salud p tencion especializad tegral
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Introducciéon

El sindrome de Noonan es un trastorno genético de herencia autosé-
mica dominante de expresién variable, descrito por primera vez por
la doctora Jacqueline Noonan en el afio 1968 en una serie de 19
pacientes con las caracteristicas propias del sindrome'. Esta patologfa
pertenece al grupo de las enfermedades conocidas como rasopatias,
trastornos producto de mutaciones en los genes que expresan para las
proteinas RAS?. Estas intervienen en la ruta mediada por las protei-
nas quinasas activadas por mitégenos (MAPK)?, controlando la pro-
liferacién, diferenciacién, supervivencia y muerte celular*’. Clésica-
mente, el sindrome de Noonan se genera debido a alteraciones en los
genes PTPN11, SOS1, RAF1 y KRASY, siendo las mutaciones del
gen PTPN11 las mds frecuentes, dando origen al 50% de los casos®.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sindrome de Noonan.

Manifestacién clinica Criterios mayores

La identificacién de las diversas alteraciones genéticas se realiza a tra-
vés de métodos moleculares; los cuales poseen una sensibilidad del
70%737.

El sindrome de Noonan afecta a uno de cada 1000 a 2500 recién
nacidos vivos, presentando caracteristicas similares al sindrome de
Turner; por lo que también es denominado Turner con cromosomas
normales®. Adicionalmente, presenta caracteristicas tipicas de la en-
fermedad, siendo estas dismorfismo facial, talla baja, enfermedad car-
dfaca congénita, alteraciones musculo esqueléticas y discapacidad in-
telectual”!®. Las mismas que permiten establecer su diagndstico sobre
la base de los criterios clinicos propuestos por Van der Burgt (Tabla
1), para el diagndstico clinico del sindrome de Noonan'".

Criterios menores

Cara Cara tipica (hipertelorismo, desviacién antimongoloide de fisuras palpebrales,

Cara sugestiva

epicantos, pabellones de implantacién baja y rotada)

Corazén
Talla Talla baja (debajo de percentil 3)
Térax Pectum carinatum/ excavatum.

Historia familiar Pariente de primer grado con SN

Otros: criptorquidia, discapacidad | Todos

intelectual, displasia linfdtica

Estenosis de vélvula pulmonar, miocardiopatia obstructiva.

Otras alteraciones cardiacas
Talla por debajo del percentil
10

Térax ancho

Pariente en primer grado suges-
tivo de SN

Uno de ellos

Diagnéstico clinico definitivo de este sindrome se da si el paciente cumple con 2 criterios mayores, 1 mayor y 2 menores o 3 menores.

N: sindrome de Noonan.
Fuente: Navas AM, Leggio K, Espinel Blanco H, Whitney T11.

Considerando lo anterior, hasta 30% de casos positivos pueden no
ser identificados mediante técnicas moleculares. Es por esta razén
que el diagndstico clinico continda siendo una herramienta de gran
relevancia a la hora de la determinacién del sindrome de Noonan”2,
La afeccién de dicho sindrome se ve reflejada en varios sistemas del
cuerpo, por lo que es de vital importancia su diagndstico oportuno y
acertado para entregar un tratamiento integral y multidisciplinario’.
En un centro de salud de atencién primaria en Ecuador se identificé
un paciente de 14 afios que acudié por primera vez a la consulta de
atencién. En dicho establecimiento fue diagnosticado de este sin-
drome, bésicamente debido a la clinica que manifesté.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 14 anos, nacido y
residente en Ecuador, soltero, estudiante. La madre presenté ame-
naza de aborto a las 16 semanas de gestacion y se acompaii$ de dia-
betes gestacional. El motivo de consulta fue dificultad para respirar
mids dolor en el pecho. El paciente acudié a consulta en compania de
su madre, quien refirié que su hijo presentaba desde hace mds o me-
nos un afio como fecha real y cinco meses como fecha aparente, sen-
sacién de falta de aire durante la actividad fisica (clase funcional
NYHA II), la misma que se ha incrementado progresivamente y cede
con el reposo. Ademds, refiere que se acompafia de dolor tordcico de
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intensidad leve a moderada, sin irradiacién, el mismo que se ha exa-
cerbado en los Gltimos dias por lo que le fueron administrados anal-
gésicos no especificados. Con ello, el cuadro presenté mejoria parcial
raz6n por la que acude a consulta. Dentro de la revisidn de aparatos
y sistemas, el paciente presenté en los tltimos cinco meses labilidad
emocional.

El paciente se present6 consciente al examen fisico; orientado en
tiempo, espacio y persona; afebril.

La valoracién antropométrica fue peso: 36,3 kilogramos; talla: 1,45
metros, indice de masa corporal: 17,2 kilogramos por metro cua-
drado. Asi, el patrén de crecimiento que registré fue peso/edad bajo
percendil 10, talla/edad -2 desviaciones estdndar, e indice de masa
corporal /edad -1 desviacién estdndar (Figura 1).

La cabeza presentd la dismorfia facial caracteristica con presencia de
hipertelorismo, cabello de implantacién baja, pabellén auricular ro-
tado y de implantacién baja, puente nasal ancho. Los ojos con plie-
gues epicdnticos, estrabismo (Figura 2A). Paciente presenté maloclu-
sién dentaria (Figura 2B), cuello corto y ancho (Figura 2C). El térax
presentd deformidad en esternén tipo pectus excavatum (Figura 3).
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En la auscultacién de pulmones presenté murmullo vesicular conser-
vado en ambos campus pulmonares. En corazén se ausculté soplo
sistélico grado 2 a 3/6 en foco pulmonar ubicado en segundo espacio
intercostal izquierdo; el segundo ruido cardfaco se expres6 desdo-
blado amplio y fijo. Las extremidades eran simétricas, sin edemas,
con amplitud de movimientos conservados. Sin embargo, se encon-
tr6 el tono muscular disminuido e hipotréfico.

Figura 1. Gréficas de crecimiento del paciente.

Puntuacién 2 (5 3 19 aos) Puntuacidn Z(5.3 19 o)

P

Patrones de crecimiento infantd de L OMS Patrones de creomiento infantil de  OMS

Fuente: Departamento de Estadistica de Atencién Primaria.

Figura 2. Fotografias del paciente con rasgos fisicos causados por sindrome

de Noonan.

A. Pliegues epicénticos, pabellén auricular rotado y de implantacién baja.
B. Maloclusién dentaria.

C. Cuello corto y ancho.

Fuente: Departamento de Estadistica de Atencién Primaria.

Figura 3. Fotografias del paciente con Pectus excavatum.

M

Fuente: Departamento de Estadistica de Atencién Primaria.

Los exdmenes realizados en atencién primaria que se encontraban
dentro de pardmetros normales fueron biometria hemdtica, perfil re-
nal, hepdtico y lipidico. La radiografia de térax presentd ligera car-
diomegalia a expensas de cimaras cardiacas derechas, con incremento
de la trama vascular pulmonar y arco pulmonar dilatado (Figura 4).

Figura 4. Radiografia de térax de paciente.

; g
» ...:.*.
Flechas verdes indican trama vascular pulmonar aumentada, arco pulmonar dilatado.
Fuente: Departamento de Imagen de Atencién Primaria.

El electrocardiograma reporté desviacién del eje a la derecha, ritmo
sinusal y hemibloqueo de rama derecha. El ecocardiograma reporté
dilatacién discreta de cdmaras cardiacas derechas, defecto del septo
inter-atrial tipo ostium secundum de 0,86 centimetros de didmetro y
defecto interventricular subaértico de 0,52 centimetros de didmetro.
Presion sistdlica de arteria pulmonar calculada en 46 milimetros de
mercurio. Diagnéstico comunicacién interauricular, comunicacién
interventricular, hipertensién pulmonar moderada (Figura 5).

Figura 5. Ecocardiograma.

A.

AD: Auricula derecha.

Al: Auricula izquierda con comunicacién interauricular

B.

VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo con comunicacién interventricular.
Fuente: Departamento de Imagen hospital de segundo nivel.
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El estudio psicoldgico reporté discapacidad intelectual leve y tras-
torno depresivo crénico. El examen de cariotipo fue normal. Luego
del diagnéstico clinico establecido de sindrome de Noonan y los re-
sultados obtenidos en el centro de salud de atencién primaria, se
realizé la referencia al hospital de segundo nivel para su valoracién
en las diferentes especialidades requeridas. Adicionalmente, se reali-
zaron exdmenes complementarios de especialidad y referencia a hos-
pital de tercer nivel para asesoramiento genético e intervencion qui-
rurgica de patologia cardiaca. Al momento de redaccién de este tra-
bajo, el paciente se encuentra en tratamiento multidisciplinario en
los tres niveles de atencidn.

. .,
Discusién

El sindrome de Noonan es considerado el trastorno mds comtin entre
las rasopatfas, con un caso entre cada 1000 a 2500 recién nacidos®.
En Ecuador se desconoce la prevalencia de dicha enfermedad, a pesar

1'%1; sin considerar

de que existen reportes en los afios 2001 y 201
el descrito en el presente estudio. Esto puede deberse a que ciertos
sintomas caracteristicos, como las anomalfas faciales, se vuelven me-
nos evidentes conforme el individuo se acerca a la adultez’; por lo
que se dificulta su identificacién. Sin embargo, se puedo diagnosticar
y derivar al paciente al segundo y tercer nivel de atencién con el fin

de obtener un tratamiento especializado.

El paciente presenté ciertas caracteristicas tipicas del sindrome de
Noonan entre las que resaltan cara tipica, pectus excavatum, cardio-
patia congénita y talla por debajo de percentil 10. Asi se cumplié con
dos criterios mayores y dos criterios menores de los descritos por Van
der Burgt, con lo que se establecié el diagnéstico clinico de sindrome
de Noonan en el paciente. De igual manera, se reconocen caracteris-
ticas tnicas de dicho sindrome como la dismorfia facial, cardiopatias
congénitas, deformidades tordcicas y estatura baja'®. Estos criterios
han permitido la exclusién del resto de rasopatias como el sindrome
de Leopard, neuro-cardio-facio-cutdneo, Costello y neurofibromato-
sis-Noonan.

Asimismo, se pudo evidenciar caracteristicas afiadidas, como dificul-
tad en el aprendizaje y alteraciones oculares, estos hallazgos se descri-
bieron en el estudio realizado por Altmiiller y colaboradores’, quie-
nes evaluaron la presentacion clinica en 17 pacientes con rasopatias
de los cuales 15 presentaron un diagnéstico clinico de sindrome de
Noonan. Dentro de los hallazgos clinicos se encontré que 94% de
pacientes present$ dismorfia facial tipica, 59% defectos cardiacos,
27% estatura baja y 42% discapacidad intelectual leve'.

El sindrome de Noonan se caracteriza por tener afectacién multisis-
témica, es asi como en el estudio realizado por $iklar y colaborado-

res!’

a 124 pacientes con sindrome de Noonan se encontré que
88,7% de ellos presentaron talla baja y caracteristicas faciales tipicas;
62,8% defectos cardiacos y 13,7% pectus excavatum. Asi también se
encontrd discapacidad intelectual leve, hallazgos que también fueron
encontrados en nuestro caso, siendo los rasgos faciales y la talla baja
la afectacién mds frecuente en estos pacientes. Las personas que pa-
decen de este sindrome durante el nacimiento presentan peso y lon-

gitud normales, mientras que durante la nifiez y la adolescencia se
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evidencia talla baja. Se desconoce la causa de la presencia de este
signo en el sindrome de Noonan'®.

Diversos estudios realizados demuestran que los rasgos dismérficos,
talla baja, alteraciones esqueléticas, cardiopatia congénita, déficit
cognitivo se presentan en todos los individuos con sindrome de
Noonan'. Las cardiopatias congénitas son alteraciones en la estruc-
tura y funcionamiento del corazén, las mismas que estdn presentes
desde el momento del nacimiento®. Del tres al 18% de los casos de
cardiopatias congénitas estdn asociadas a sindromes genéticos; entre
los mds frecuentes se encuentran el sindrome de Down, sindrome de
CHARGE (del inglés Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Re-
tarded growth and development, Genital hypoplasia, Ear anoma-
lies/deafness) y sindrome de Noonan?'. El 80% de los casos de sin-
drome de Noonan presentan una patologia cardiovascular, siendo
esta la segunda particularidad mds comin?.

Dentro de las afecciones cardiacas mds comunes producidas por di-
cho sindrome son estenosis pulmonar presente en 75% de los pa-
cientes y la miocardiopatia hipertréfica en 47% de los casos.

El paciente analizado no presenta las afecciones cardiacas mds fre-
cuentes. Sin embargo, tiene comunicacién interauricular e interven-
tricular, patologfas que en la literatura se describe con una prevalen-
cia de 32 y 16% respectivamente en personas con sindromes genéti-
cos. No obstante, esta patologia desencadené sintomas que hicieron
que el paciente fuera evaluado y diagnosticado de este sindrome en
atencién primaria®.

De igual manera, se ha descrito una alteracién poco frecuente en el
sindrome, como es la maloclusién dental. La misma que puede traer
complicaciones como dientes supernumerarios, mordida abierta,
mordida cruzada posterior por lo que es importante su valoracién

odontolégica oportuna®.

Como se menciond previamente, el diagndstico de este caso se realizd
tomando en cuenta los sintomas y signos clinicos del paciente. Se
efectud el andlisis del cariotipo con el fin de esclarecer cualquier duda
y de este modo excluir sintomas provocados por alteraciones cromo-
sémicas, (Figura 4), donde se observé un patrén cromosémico nor-
mal. Asf se confirmé que la enfermedad no se debe a variaciones cro-
mosdmicas.

Conclusiones

La atencién primaria es la puerta de entrada al sistema de salud, de
esta forma los pacientes diagnosticados oportunamente en el primer
nivel de atencién podrén ser remitidos para recibir valoracién multi-
disciplinaria en el segundo y tercer nivel de atencién en salud, de
acuerdo con las patologias asociadas que presenten.

La adecuada evaluacién clinica conduce a un tratamiento apropiado
de la patologia y un manejo integral de la misma, lo cual evita com-
plicaciones posteriores que producirian un mayor gasto sanitario.
Este es el caso de sindrome de Noonan, que tal como el presentado
en este trabajo, ha demostrado que las caracteristicas clinicas mani-
fiestas en el paciente fueron fundamentales para su diagndstico, ba-
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sadas principalmente en la adecuada elaboracién de la historia cli-
nica. Adicionalmente, es importante reconocer que no existe un tra-
tamiento especifico para este sindrome, por lo que el tratamiento estd
enfocado en las patologfas asociadas. Por esta razdn, es indispensable
su diagndstico precoz, a fin de evitar complicaciones futuras.

Finalmente, se concluye que un adecuado manejo en el primer nivel
de atencién permitird que el paciente reciba tratamiento quirtrgico
de la patologfa cardiaca. Asi, como también que se encuentra en pro-
ceso de calificacién de discapacidad adecuada para la insercién esco-
lar del paciente.
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