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SINDROME DE NOONAN

(Introduccion)

El sindrome de Noonan es un trastorno genético que afecta el desarrollo fisico y algunas
funciones corporales. Fue descrito por primera vez por la cardidloga Jacqueline Noonan
en 1963 y se caracteriza por una combinacion de caracteristicas clinicas que incluyen
anomalias faciales distintivas, baja estatura, problemas cardiacos congénitos y posibles
retrasos en el desarrollo. Este sindrome puede afectar tanto a hombres como a mujeres y

se estima que ocurre en aproximadamente 1 de cada 1,000 a 2,500 nacimientos.

La causa subyacente del sindrome de Noonan se asocia con mutaciones en genes
relacionados con la via de sefalizacion RAS-MAPK, que regula procesos esenciales para
el crecimiento y el desarrollo celular. Estas mutaciones pueden ser heredadas de forma

autosdmica dominante o surgir de forma espontanea.

El sindrome de Noonan esta ligado a variantes en varios genes. En general, ciertas
proteinas involucradas en el crecimiento y desarrollo se vuelvan hiperactivas como

resultado de estos cambios genéticos.

El sindrome de Noonan es una afeccién autosémica dominante. Esto significa que solo
uno de los padres tiene que aportar el gen variante para que el bebé tenga el sindrome.
Sin embargo, es posible que algunos casos no sean hereditarios y en cambio se producen

por casualidad (espontdneamente).
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https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002049.htm

CLINICA

Los sintomas incluyen:

Retardo en la pubertad
Ojos inclinados hacia abajo o muy separados

Pérdida de la audicién (varia)

Orejas de implantacion baja o de forma anormal
Discapacidad intelectual leve (solo en aproximadamente el 25% de los casos)

Parpados caidos (ptosis)

Estatura baja

Pene pequeiio

Testiculos que no descienden

Forma inusual del térax (con frecuencia un térax hundido llamado térax excavado)
Cuello con pliegues y de apariencia corta

El aspecto de la cara es una de las caracteristicas clave que llevan a diagnosticar el
sindrome de Noonan. Los rasgos faciales pueden ser mas faciles de ver en bebés y nifios
pequefios, pero cambian con la edad. Estas caracteristicas distintivas son menos claras

en los adultos.

El sindrome de Noonan puede incluir estas caracteristicas:

Los ojos estdn muy separados, inclinados hacia abajo y con los parpados caidos. Los

ojos pueden ser de color verde o azul claro.

Las orejas estan bajas y parece que estan inclinadas hacia atras.

La nariz esta hundida en la parte superior, con una base amplia y la punta redonda.


https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003044.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001018.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003271.htm

La boca tiene un surco profundo entre la nariz y la boca y picos amplios en el labio
superior. El pliegue desde el borde de la nariz hasta la comisura de la boca se vuelve
profundamente estriado con la edad. Los dientes pueden estar torcidos. El paladar puede
estar muy arqueado. Asimismo, la mandibula inferior puede ser pequefia.

Los rasgos faciales pueden parecer toscos pero se agudizan con la edad. La cara puede

parecer decaida y no mostrar expresion.

La cabeza puede ser grande, con una amplia frente y una linea capilar baja en la parte de

atras de la cabeza.

La piel puede parecer fina y transparente con la edad.

CARACTERISTICAS FISICAS DEL NMINO CON EL SINDROME
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DIAGNOSTICO DE LABORTATORIO

Su proveedor de atencion médica llevara a cabo un examen fisico. Este puede mostrar
signos de problemas cardiacos que el bebé tenia desde el nacimiento. Pueden
abarcar estenosis pulmonar y comunicacioén interauricular.

Los examenes dependen de los sintomas, pero pueden incluir:

Conteo de plaquetas

Examen de factores de coagulacion de la sangre

ECG, radiografia del térax o ecocardiografia (ECHO)

Audiometrias
Niveles de hormona del crecimiento
Ultrasonido renal

Las pruebas genéticas pueden ayudar a diagnosticar este sindrome.

En el diagnéstico diferencial se deben considerar otras rasopatias, asi como otros
sindromes no relacionados con la via RAS-MAPK como el sindrome de Aarskog, el
sindrome de Turner, el sindrome de Baraitser-Winter y la familia de las actinopatias. A
pesar de que las otras rasopatias deben ser consideradas en el diagndstico diferencial,
todas ellas presentan una frecuencia mucho menor que el SN, con excepcion de la

neurofibromatosis tipo 1.
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https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001096.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000157.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003647.htm
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https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003869.htm

TRATAMIENTO

No hay un tratamiento especifico. Su proveedor sugerir un tratamiento para aliviar o
manejar los sintomas. La hormona del crecimiento se ha utilizado con éxito en algunas

personas con este sindrome para tratar la estatura baja.



ARTICULO CIENTIFICO DEL SINDROME

Paciente masculino de 18 afios y 7 meses de edad, de nacionalidad costarricense, vecino
de Alajuela Centro con diagndstico de Sindrome de Noonan, miocardiopatia hipertréfica y
estenosis valvular pulmonar, desde las 6 semanas de vida. esde entonces y hasta la fecha,
el paciente ha sido tratado multidisciplinariamente por los diferentes servicios del Hospital
Nacional de Nifios r. Carlos Saenz Herrera de la CCSS (Figura 4). igura 4. Caracteristicas
faciales de paciente con SN. A. Paciente al afio de edad. B. Paciente a los 5 afios de edad.
C. Paciente a los 8 afos de edad. D. Paciente a los 10 afios de edad. E. Paciente a los 15
afnos de edad. F. Paciente a los 18 afios de edad. : Vargas, 2015. HSTORA CLNCA Los
siguientes datos fueron recopilados por medio de una revisiébn minuciosa del expediente
clinico y una entrevista realizada al paciente y a su madre. ANTECEDENTES AMLARES
Madre con antecedentes de asma, iabetes Mellitus e hipertension arterial gestacional.
Abuela materna cardiépata. atos del padre desconocidos. No se presentan caracteristicas
clinicas similares al Sindrome en las familias progenitoras. ANTECEDENTES
PERNATALES Paciente producto de un embarazo de alto riesgo con amenaza de aborto.
iabetes Mellitus gestacional, hipertensibn materna gestacional, peso 3780g, talla 46¢cm,
apgar 6-8, sufrimiento fetal agudo, ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), ictericia,
hipoglicemia, hipocalcemia y sepsis al nacer. ANTECEDENTES PATOLCOS
PERSONALES Cardiolégicos: comunicacion interventricular subpulmonar residual,
hipertrofia ventriculo izquierdo y tabique, miocardiopatia hipertrofica subadrtica, estenosis
aortica (corregido), estenosis de la arteria pulmonar (corregido), insuficiencia mitral
(corregido). Musculo esquelético: pie equino, cavo y aducto (corregido), ortejos infraductos
rigidos bilateral (operado), discrepancia miembros inferiores (manejo conservador), fractura
humero derecho, limitaciéon funcional de dedos de manos, escoliosis del ducto lumbar.
Hipoplasia malar. enitales: hernia inguinal, criptorquidia. torrino: hipertrofia adenoides y
amigdalina. ermatologia: dermatitis atépica. ftalmologia: exoftalmos. Neurologia:
neuropatia sensitivo motora ambos miembros inferiores. esarrollo: retardo del desarrollo
psicomotor. ental: mdltiples intervenciones dentales bajo sedacién. Neurocirugia:
hematoma parieto-occipital por trauma corregida mediante craneotomia. EXAMEN SCO Al
examen fisico muestra cara sugestiva del SN, hipertelorismo, exoftalmos bilateral,
deformidad malar bilateral, orejas ovales e invertidas de implantacién baja, cabello grueso,
frente amplia y pronunciada, micrognatia, labios gruesos, filtrum profundo, tabique nasal

ancho, cuello ancho, en forma de pirdmide y dificultad en la marcha. En cavidad toracica



presenta prominencia en la parte superior y depresion en la parte inferior, con pezones
separa- Rev. Cient. Odontol., Vol.11 / No. 2, Agosto a Diciembre 2015 31 Azo S., Vg R., Pi
R., “Sido d NNAN. R6 bboga y o d o i0” o io. R. CIENT. NTL. 11 (2) : 24-33 dos de
implantacion baja (Figura 5). Presenta cubitus valgus en ambos brazos y hombros
redondeados (Figura 6). igura 6. Radiografia de toraz paciente con sindrome de Noonan :
Vargas, 2015. DSCUSN El diagnostico del SN se basa en las manifestaciones clinicas a
diferentes edades, siendo mas evidentes en los recién nacidos. La historia prenatal y los
antecedentes patologicos familiares son datos importantes en los casos estudiados. El
paciente es el menor de tres hermanos por linea materna. En ninguna de las dos familias
se registra evidencia de trastornos genéticos similares. La madre sufrid dos abortos en
forma prematura. El curso del embarazo fue de alto riesgo (con poco control gestacional),
con varias de amenazas de aborto, razon por la cual fue ingresada al Hospital San Rafael
de Alajuela un mes antes del parto. El nifio nacié a las 39 semanas de embarazo, producto
de un parto inducido por problemas cardiacos. Al nacer presenté cardiomiopatia hipertréfica
y estenosis pulmonar, afecciones cardiacas congénitas comunes en el SN. urante las
primeras semanas de vida presentd problemas en la ingesta de alimentos y fue tratado por
sepsis. La ingesta ineficaz de alimentos afect6 el peso y la estatura. A los seis meses de
vida, el paciente fue intervenido quirargicamente para remocion de una hernia inguinal y
para la orquiopexia del testiculo derecho. Seis meses después se realizé la intervenciéon
quirargica para el descenso del testiculo izquierdo. La criptorquidia afecta la mayoria de los
varones con SN, influyendo su fertilidad y retrasando la pubertad. A los diez afios, se le
practico al paciente una miectomia para correccion de los defectos septales. Actualmente
sus diagndsticos son: cardiomiopatia hipertréfica y estenosis pulmonar valvular por el
sindrome. Por ello acude a controles periddicos en el servicio de cardiologia del Hospital
Nacional de Nifios e ingiere Atenolol de 50 mg, tres cuartos de pastilla dos veces al dia. Ha
sido intervenido quirdrgicamente por el servicio de ortopedia dos ocasiones para la
correccion de las malformaciones en ambos pies. La primera de ellas: tenotomia de los
flexores del Hallux bilateral y transposicion del tendon tibial anterior derecho. La segunda:
diseccion posterior, alargamiento de tenddn de Aquiles y tibial posterior y triple artrodesis
con osteotomias de correccion bilateral. Las deformaciones le han afectado su marcha,
dificultdndola e inclusive retrasando el inicio para caminar. También presenta deformidades
en sus manos, gue le dificulta los movimientos. Las anomalias en las manos y pies, como
la curvatura del quinto dedo, afectan a gran parte de la poblacion con SN. El paciente

presenta baja estatura y peso, siendo esto criterios menores del sindrome (Figura 7). En



las radiografias no se observan anomalias a describir, se observa una luxacion de la
articulacion metatarsofalangica del primer dedo pulgar del pie izquierdo. igura 7.
Radiografias actuales de pacientes con Sindrome de Noonan. : Vargas, 2015. A nivel
dermatoldgico, el paciente presenta dermatitis atipica asociada a su propio sudor, lo cual
se relaciona con las multiples lesiones dermatoldgicas asociadas al SN. No presenta
ninguna otra manifestacion clinica asociada al SN. Su desarrollo cognitivo e intelectual son
normales, pero con leve dificultad de concentracion en el aprendizaje. El diagndstico clinico
de este paciente es definitivo, asociando el patrén facial a dos criterios mayores. El mismo
presenta un conteo genético de cromosomas 46X, normal y afectacion del gen PTPN11.
Actualmente, el paciente lleva una vida normal sin restricciones, con controles periddicos
en los servicios de Cardiologia, Maxilofacial y rtodoncia del Hospital Nacional de Nifios. En
el servicio de ortodoncia. 32 Rev. Cient. Odontol., Vol.11 / No. 2, Agosto a Diciembre 2015
Azo S., Vg R,, PiR,, “Sido d NNAN. R6 bboga y o d o io” o io. R. CIENT. NTL. 11 (2) : 24-
33 Los controles de ermatologia son el Hospital San Rafael de Alajuela y los de rtopedia el

Centro Nacional de Rehabilitacion.

Figura 4. Caracteristicas faciales de paciente con SN.
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