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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Noonan es un trastorno genético
relacionado principalmente con la mutacion del gen PTPN11.
Reporte del caso: Recién nacido varén de 34 semanas de edad
gestacional con ultrasonidos obstétricos que muestran higroma
quistico, hidronefrosis renal bilateral, y polihidramnios. Al
nacimiento, present6 edema nucal, puente nasal ancho, pabellon
auricular de implantacion baja, y criptorquidia derecha. Ademas,
defecto del tabique auricular, ausencia de vena cava inferior,
hipertension pulmonar, conducto arterioso persistente y dificultad
respiratoria. El resultado del analisis del panel de 14 genes mostro
una mutacion del gen MAP2K1 y una variante de significado incierto
en el gen CBL, confirmando el diagndstico del sindrome de Noonan
negativo para PTPN11. Durante el seguimiento, también se le
diagnosticd blefaroptosis izquierda y reflujo gastroesofagico.
Conclusion: El presente caso destaca la amplia variedad de
caracteristicas fenotipicas en un paciente con sindrome de Noonan,
con sospecha al nacimiento y confirmado durante el seguimiento.

Palabras Clave: Sindrome de Noonan like; MAP quinasa 1;
Defectos del Tabique Interatrial; Criptorquidia (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

Background: Noonan syndrome is a genetic disorder mostly
related to PTPN11 gene mutation. Report Case: Newborn male of
34 weeks of gestational age with obstetric ultrasounds showing
cystic hygroma, bilateral renal hydronephrosis, and
polyhydramnios. At born, he presented nuchal edema, wide nose,
low-set ears, and right cryptorchidism. Additionally, he presented
atrial septum defect, absence of inferior vena cava, mild
pulmonary hypertension, persistent ductus arteriosus, and
respiratory distress. The result of the 14-gene panel analysis
showed a MAP2K1 gene mutation and a variation of uncertain
significance in the CBL gene, confirming the diagnosis of PTPN11-
negative Noonan syndrome. During the follow-up, he was
additionally diagnosed with blepharoptosis of left eye and
gastroesophageal reflux disease. Conclusion: This report
highlights the wide variety of phenotypical characteristics in a
Noonan syndrome patient, which was suspected upon birth and
developed during the follow-up.

Keywords: Noonan like syndrome; MAP Kinase 1; Heart Septal
Defects, Atrial; Cryptorchidism. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El sindrome de Noonan es un trastorno genético y es uno de
los sindromes no cromosémicos mas frecuentes”. Una
variacion en el gen PTPN11 en el locus 12q24 podria explicar
el fenotipo en la mayoria de las personas con sindrome de
Noonan®. Este gen participa en la via de las proteinas
quinasas activadas por mitdogeno (RAS -MAPK), que esta
implicada en la proliferacion, migracion, diferenciacion y

oncogénesis celular®.

Los sindromes con una mutacion somatica en algin gen que
participa en la via RAS-MAPK son llamadas enfermedades
neuro-facio-cardio-cutaneas o RASopatias®. Estos incluyen
el sindrome de Noonan, el sindrome Noonan-like con cabello
anageno caduco, sindrome de Noonan-like con o sin leucemia
mielomonocitica juvenil, sindrome de Noonan con multiples
lentigos, sindrome-cardio facio-cutaneo, entre otros®. La
presentacion clinica entre estas enfermedades se superpone,

lo que implica un desafio diagnostico®.

La identificacion de mutaciones somaticas en los genes
implicados en la via RAS-MAPK apoya el diagnostico de las
RASopatias. Del mismo modo, un paciente con sindrome de
Noonan sin mutacion del gen PTPN11 es generalmente
positivo a una mutacion en los genes SOS1, RAF1, KRAS, NRAS,
MAP2K1, BRAF, o CBL”. Sin embargo, el resto de las
RASopatias estan también caracterizadas por la mutacion de
algiin gen especifico mencionado anteriormente®. Esta
situacion representa una superposicion adicional en las
mutaciones genéticas, lo que dificulta ain mas el
diagnostico.

Presentamos el caso de un recién nacido con sospecha clinica
de sindrome de Noonan desde el embarazo. El diagnostico se
confirmo durante el seguimiento postnatal, donde cumplio
con los criterios clinicos de diagnoéstico. Adicionalmente, se
identifico la concurrencia de una mutacion somatica de novo
en el gen MAP2K1, una variacion del gen CBL de significado
incierto y la negatividad para mutaciones del gen PTPN11.

Seguimos las pautas de la guia CARE para reporte de casos®.

REPORTE DE CASO

Recién nacido varon de 34 semanas de edad gestacional
nacido por cesarea. Su madre es una mujer de 31 anos de
edad, quien present6 una infeccion urinaria a los cinco meses
de embarazo con tratamiento antibiético completo. Presenta
hipertension desde la adolescencia por lo que se medica con
alfa-metildopa diariamente. Durante el embarazo, una
ecografia gestacional a las 24 semanas mostro hidronefrosis,
higroma quistico y polihidramnios de 22,9 mm3. Los
resultados de la amniocentesis mostraron un cariotipo 46, XY
normal. A las 32 semanas de gestacion otra ecografia mostro
hidronefrosis bilateral con polihidramnios persistente. A las
34 semanas de gestacion, el polihidramnios empeoro6 a 463
mm3 (Figura 1). En este punto, la madre fue sometida a una
cesarea de emergencia.
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Figura 1.
Ecografia a las 34 semanas de gestacion que muestra hidronefrosis bilateral,
polihidramnios grave con un indice de liquido amni6tico de 404 mm. EL
estudio Doppler no mostro alteracion de las arterias uterinas ni signos de
cambios hemodinamicos compensatorios fetales.

El recién nacido pes6 3030 gramos, con talla de 46 cm y
circunferencia cefalica de 32 cm. (Percentiles de peso, tallay
perimetro cefalico segiin la tabla de crecimiento de Olsen
para bebés prematuros y a término para nifios®: Percentil
>97°, 50° y 75°, respectivamente). Presento signos vitales,
temperatura y APGAR normales. En el examen fisico, se
observd edema moderado a severo en la nuca y en ambos
parpados, ademas de cejas escasas, puente nasal ancho,
hendiduras palpebrales descendentes y pabellén auricular de
implantacion baja. El murmullo vesicular se encontré
ligeramente disminuido en ambos hemitérax, se ausculto un
murmullo sistélico de intensidad Il/VI. Ademas, present6
criptorquidia derecha y tono muscular ligeramente
disminuido. El resto del examen fisico fue normal.

En los primeros 30 minutos de nacimiento presento dificultad
respiratoria. Luego, fue transferido a la unidad de cuidados
intermedios de neonatologia, con soporte de oxigeno donde
recibié surfactante pulmonar. El pediatra ingreso al recién
nacido a hospitalizacién con los siguientes diagnosticos:
Recién nacido prematuro grande para la edad gestacional,
sindrome de dificultad respiratoria, sindrome dismorfico,
higroma cervical posterior, hidronefrosis y un posible defecto
cardiaco congénito acianético.

La radiografia de torax al nacimiento y en la primera semana
después del nacimiento mostré una acentuacion de la trama
bronco-vascular, con ninguna otra alteracion. La
ecocardiografia evidencio un defecto del tabique auricular
ostium secundum de 9 mm., con una derivacion de izquierda
a derecha, ausencia de vena cava inferior, hipertension
pulmonar leve (35 mmHg.) y persistencia del conducto
arterioso de 1,4 mm (Figura 2). La ecografia renal confirmo la
hidronefrosis bilateral. El proteinograma en orina mostro6 12
mg/dL de albimina, 4 mg/dL de alfa-2-globulina, 2 mg/dL de
beta-globulinay 1 mg/dL de gamma-globulina
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Figura 2.

2a. Ecocardiografia a las 24 horas después del nacimiento, muestra el defecto
septal auricular ostium secundum de 9 mm, con una derivacion de izquierda a
derecha, ausencia de vena cava inferior e hipertension pulmonar leve. Figura
2b: Ecocardiografia 1 semana después del nacimiento muestra el defecto
septal auricular extenso de 12 mm, sin cambios adicionales en comparacion
con el anterior, y sin hipertension pulmonar. Figura 2c: Ecocardiografia a las 3
semanas después del nacimiento, muestra la comunicacion interauricular de
10 mm, isomerismo auricular izquierdo y ausencia de hipertension pulmonar.

La tomografia del abdomen y pelvis mostré hidronefrosis
bilateral moderada con parénquima renal simétrico y
preservado. El resto de los 6rganos abdominales y pélvicos no
presentaron cambios relevantes (Figura 3). El recuento
sanguineo, los niveles séricos de proteina C reactiva, el
analisis de orina completo y el cultivo de orina no mostraron
alteraciones significativas. En la evaluacion por oftalmologia
y neurologia pediatrica se diagnosticd retina inmadura e
hipotonia moderada, respectivamente.

o =
Figura 3.
Tomografia espiral multicorte abdominal y de pelvis: Hidronefrosis moderada

bilateral. Parénquima renal simétrico con espesor normal. Organos
abdominales retroperitoneales sin cambios relevantes.

Ante la sospecha genética de sindrome de Noonan. Se envio
un panel de 14 genes asociado al sindrome de Noonan a los
Laboratorios Invitae (California, Estados Unidos) para
confirmar el diagnostico. Se identifico una variante patogena
en el MAP2K1 que consistia en un cambio de adenina a
guanina en la posicion 199 c.DNA en el gen MAP2K1. Ademas,
identifico una variante de significancia incierta en el gen CBL
que consistia en un cambio de citocina a timina en la posicion
2345 c.DNA en el gen CBL. Las pruebas parentales revelaron
que los padres no eran portadores de la mutacion en el gen
MAP2K1 nienelgen CBL.

El paciente tuvo una evolucion favorable durante la
hospitalizacion. El paciente fue dado de alta a casa con leche
materna y/o férmula hidrolizada a demanda, tratamiento
con hidroclorotiazida y espironolactona.
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Posteriormente, diferentes especialidades pediatricas
realizaron seguimientos. Fue adicionalmente diagnosticado
con retraso psicomotor, blefaroptosis de ojo izquierdo,
enfermedad de reflujo gastroesofagico, y anemia
ferropénica. Ademas, durante el control post natal en la
semana 23 de vida, se identifico el percentil de talla < 2,
adicionando el criterio mayor faltante para el diagnostico
definitivo (Tabla 1). Actualmente, todos sus diagnosticos son
controlados.

DISCUSION

Reportamos un recién nacido con sospecha de sindrome de
Noonan al nacer. Confirmamos el diagnostico clinico durante
el seguimiento postnatal identificando una mutacion de novo
en la linea germinal del gen MAP2K1 y una variante de
significado incierto en el gen de la CBL, con gen PTPN11
normal. Destacamos la importancia de la sospecha inicial de
esta enfermedad y la siguiente blUsqueda con paneles
genéticos asociados, que pueden preceder al cumplimiento
completo de los criterios clinicos.

El sindrome de Noonan puede ocurrir hasta en uno de cada
1000 o 2500 nacimientos vivos"?. La sucesién familiar sigue a
una herencia autosémica dominante. Sin embargo, las
mutaciones de novo ocurren en el 60% de los casos, como en
el presente paciente®. No existe una predileccién especifica
conocida por raza o sexo"’. El sindrome de Noonan se
caracteriza por una gran variedad de hallazgos clinicos, lo
que dificulta la identificacion de individuos ligeramente
afectados. Para este propdsito, van der Burgt propuso
criterios de diagndstico"”. El presente caso inicialmente no
cumplia con los criterios completos, sélo los criterios
menores: 1) dismorfologia sugestiva en rostro 2)
criptorquidia, y 3) otros defectos cardiacos. Es durante el
periodo de seguimiento, cuando finalmente cumple con el
criterio mayor de percentil de talla < 3, realizando
finalmente el diagndstico definitivo.

Anteriormente, algunos autores propusieron correlaciones
genotipo-fenotipo en pacientes con sindrome de Noonan®',
Las caracteristicas faciales de los pacientes con sindrome de
Noonan generalmente se acenttan con la edad"”. Como se
observo, durante el breve periodo de seguimiento del
presente caso, sus rasgos faciales sugestivos, pero no tipicos
se mantuvieron similares. Nuestro paciente presenta signos
faciales leves como edema nucal y hendiduras palpebrales
descendentes, que son caracteristicos en pacientes de
América Latina"”, ademas de cejas escasas, puente nasal
ancho y orejas de implantacion baja, que son caracteristicas
en pacientes con mutacion del gen MAP2K1"®.,

Ademas, el paciente presentaba anomalias congénitas
cardiacas, urinarias, oftalmoldgicas, y gastrointestinales
significativas. En el sistema cardiovascular, el paciente
presentaba dos anomalias. La comunicacion interauricular es
una de las anomalias mas frecuentes encontradas en
pacientes con sindrome de Noonan, y el conducto arterioso
persistente también es un hallazgo comin en estos
pacientes. Pero, no se informaron previamente en un
paciente con una mutacion del gen MAP2K1"”, Ademas, la
ausencia de vena cava inferior no se informo previamente en
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Tabla 1. Seguimiento médico postnatal del paciente desde el alta médica a las 70 semanas luego del nacimiento.

Edad
postnatal
(semanas)

Edad corregida
(semanas)

34 (edad

Talla
(cm)

de altura *

Percentil

Departamento

Diagnostico relevante o nuevo para el seguimiento

Sindrome de Noonan
Prematuro, Hidronefrosis,

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Anemia por deficiencia de hierro, enfermedad por

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Constipacion, anemia ferropénica, blefaroptosis,

hidronefrosis, defecto del tabique auricular,

Enfermedad por reflujo gastroesofagico, disfagia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico, disfagia

0 46 50 Hospitalizacion
gestacional) pitatizact Defecto del tabique auricular,
Retina inmadura
38 (edad
4 € ? 49 50 Pediatria Retina inmadura
gestacional)
Cardiologia Defecto del tabique auricular,
6,5 0.50.5 NA NA . ) .
pediatrica Displasia broncopulmonar
8 2 53 50 Pediatria Displasia broncopulmonar
o, Hipotonia congénita
12 66 55 30 Pediatria . . .
Anemia por deficiencia de hierro
Cardiologia . .
16,5 10,5 NA NA . Defecto del tabique auricular
pediatrica
19 13 NA NA Oftalmologia Blefaroptosis del ojo izquierdo
23 17 59 <2 Pediatria
Gastroenterolo
24 18 59 <2 . -
gia pediatrica
33 27 64 2 Pediatria X L.
reflujo gastroesofagico
Endocrinologia
40 34 64 <2 P
pediatrica
45 39 66 <2 Pediatria
retraso psicomotor
Gastroenterolo
47 41 66 <2 , .
gia pediatrica
60 54 Oftalmologia
62 56 69 2 G,astroe.rjteArolo
gia pediatrica
70 64 73 <2 Pediatria

Constipacion Hidronefrosis, defecto del tabique
auricular, retraso psicomotor

Manejo

Espironolactona 3 mg una vez al dia

Hidroclorotiazida 3 mg bid

Ninguno

Espironolactona 3 mg una vez al dia
Hidroclorotiazida 3 mg bid

Antibiético profilactico: Cefadroxil 1 ml cada dia
durante 30 dias.

Hierro polimaltosado 50 mg/ml: 10 gotas via oral
por dia durante 30 dias

Ninguno

Explicar a la madre los riesgos y beneficios del
tratamiento quirurgico.

Lanzoprazol 15 mg. %2 paquete con 15 ml. de agua,
una vez al dia

Lanzoprazol 15 mg. %2 paquete con 15 ml. de agua,
una vez al dia

Hierro polimaltosado 50 mg/ml: 10 gotas via oral
por dia durante 30 dias

Ninguno

Hierro polimaltosado 50 mg/ml: 10 gotas via oral
por dia durante 30 dias

Lactulosa 3 ml bid por 3 dias

Lanzoprazol 15 mg. 15 ml de agua, una vez al dia

Blefaroplastia del ojo izquierdo

Lanzoprazol 15 mg. 15 ml de agua, una vez al dia

Lactulosa 4 ml bid por 3 dias

* Se utilizo el cuadro de Olsen para nifios menores de 36 semanas de gestacion, el cuadro de Fenton para nifios prematuros de entre 36 y 50 semanas de edad corregida (10 semanas después del término) y
los cuadros de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud para nifios normales después de cuatro meses post termino. Bid: dos veces al dia; NA: no medido.

un paciente con sindrome de Noonan, no obstante, el
sindrome de Noonan es la segunda causa no sindromica mas
comin de cardiopatia congénita”®. Esta Gltima alteracion
podria ser un riesgo de trombosis venosa profunda
idiopatica"”, por lo que es necesario un seguimiento estricto
del paciente.

Anivel oftalmolédgico, el paciente desarrollé blefaroptosis en
la 19 semana de vida, que luego se reparé quirirgicamente.
Esta es una de las caracteristicas externas mas frecuentes en
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el sindrome de Noonan, por lo que se recomienda un examen
oftalmologico temprano durante el diagnéstico del sindrome
de Noonan®. Similar a las caracteristicas clinicas anteriores,
esta caracteristica no estaba relacionada previamente con la
mutacion del gen MAP2K1. En el sistema urinario, se present6
hidronefrosis prenatal, el cual esta presente en
aproximadamente en el 10% de los casos de sindrome de
Noonan previamente reportados®”’. También presento
criptorquidia unilateral, presente en 70% de los casos®”. Sin
embargo, estas caracteristicas tampoco estan relacionadas
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con la mutacion del gen MAP2K1.

Finalmente, en el sistema gastrointestinal, se presento
constipacion y reflujo gastroesofagico con disfagia, que se
iniciaron en los primeros meses de vida, similar a lo
informado por Shah®. Esta Ultima presentacion clinica
podria estar relacionada con el rapido deterioro del
crecimientoy el peso, como observamos en nuestro caso, por
lo que una ingesta nutricional adecuada, al igual que en

cualquier otro nifio, es muy recomendable®.

El gen MAP2K1 (OMIM 176872) transcribe una quinasa que
fosforila las proteinas quinasas reguladas por sefal
extracelular®. Se ha reportado casos raros de sindrome de
Noonan negativo para PTPN11 y positivo para MAP2K1, y
representan menos del 1% de la poblacidn de estudio®**. El
fenotipo inicial de los pacientes con mutacion MAP2K1 podria
ser leve, pero durante el seguimiento presentarian mas
complicaciones®, tal y como sucedid en nuestro caso. El
sindrome de Noonan es una condicion genéticamente
heterogénea, es por ello que el enfoque de diagnostico que
utiliza paneles NGS es til, rentable y rapido®. Esta
metodologia ayudod en el diagnostico final.

El gen CBL (OMIM 613563) es una ubiquitina ligasa E3 que
regula negativamente la sefalizacion intracelular
contracorriente de los receptores tirosina quinasas, pero
también contribuye al trafico de sefiales®. Las mutaciones
heterocigotas de la linea germinal en CBL pueden ser la base
de un fenotipo con caracteristicas clinicas que se ajustan o
que se superponen parcialmente al sindrome de Noonan®*?,
Si bien, las mutaciones heterocigotas de la linea germinal en
CBL estan relacionadas con la leucemia mielomonocitica
juvenil®”, que tiene una variante patogena conocida en el
gen MAP2K1, la variante CBL de significancia desconocida
detectada en el paciente, es probablemente un hallazgo que
no afecta la salud. Sin embargo, podria existir un riesgo de
leucemia en el futuro, particularmente con las mutaciones
CBL. Se necesita un equipo multidisciplinario para el
seguimiento del sindrome de Noonan, centrado en las
posibles complicaciones conocidas, que incluye:
neonatologo, pediatras, genetistas, rehabilitadores,
cardidlogos, neurologos, gastroenterdlogos y hemato-
oncologo.

El sindrome de Noonan es un trastorno genético comun
caracterizado por una gran variedad de hallazgos clinicos. El
pronostico varia dependiendo de las complicaciones que se
presenten, el desarrollo de complicaciones sistémicas puede
ser perjudicial si no se diagnostica a tiempo. El presente caso
destaca la gran variedad de caracteristicas fenotipicas que
condicionaron el diagnostico realizado al nacer. Ademas,
algunas de las caracteristicas clinicas de esta presentacion
moderada-severa podrian estar relacionadas con la mutacion
en el gen MAP2K1, que finalmente confirma el diagnostico
genético. La importancia de hacer un diagndstico temprano
radica en conocer la causa, guiar el manejo, prevenir
complicaciones e informar el riesgo de recurrencia a los
padres. Para hacer un diagnostico temprano y una terapia
rapida y adecuada, es fundamental que todos los pediatras
conozcan esta enfermedad y su variedad clinica.
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