Cartas al Editor

Sindrome de Noonan por
mutacion en el gen PTPNT1

Sr. Editor:

El sindrome de Noonan aparece en uno de cada 1.000-
2.500 recién nacidos, tiene un cardcter autosomico dominante y
se caracteriza por presentar talla baja, dismortias faciales, defec-
tos cardiacos y criptorquidia en varones. El gen responsable
(PTPN11) ha sido recientemente identificado, y explica entre el
30 y el 50% de los casos diagnosticados por la clinical.

Paciente de 5 anos y 2 meses que consulta en nuestro servicio
desde los 3 anos por presentar un fenotipo caracteristico. No ante-
cedentes familiares de interés. Cesdrea por oligoamnios, peso de
recién nacido 3.350 g. Desarrollo psicomotor normal, estenosis val-
vula pulmonar intervenida a los 7 meses. Orquidopexia bilateral a
los 2 anos y 7 meses. Laringotraqueomalacia. Ptrpura trombocito-
pénica a los 2 anos y 9 meses. Talla diana 172,2 cm. En la explora-
cion fisica inicial destacaba una talla de 87,9 cm (=2 sds), junto a
pabellones auriculares de implantacion baja y rotados, hendidura
palpebral antimongoloide con disminucién de la apertura, hiperte-
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lorismo, epicanto, puente nasal plano, pterigium colli, torax en qui-
lla y discreta dificultad bilateral en la extension del codo. Testes en
escroto. Cicatrices de orquidopexia y esternotomia. Aporta carioti-
po 46XY. Actualmente presenta una talla de 103,1 cm (=1,86 sds).

Se realiza estudio genético encontrandose la mutacion
A(923)G, que produce un cambio de aminoacido (Asn308Ser)
en la secuencia del gen PTPN11 en el cromosoma 12.

El sindrome de Noonan fue descrito por primera vez en
1963 por Noonan y Ehmke? al presentar 9 casos de nifios con
estenosis valvular pulmonar que asociaban otras malformacio-
nes sugestivas de sindrome de Turner, aunque la primera des-
cripcion fenotipica concordante data de 1883 por Kobilinsky.

El sindrome de Noonan tiene una herencia autosémica do-
minante y se caracteriza por talla baja proporcionada, dismor-
fias faciales, como hipertelorismo, fisuras palpebrales antimon-
goloides, orejas de implantacion baja y rotadas, implantacion
baja del pelo, cubitus vaigus, defectos cardiacos congénitos (es-
pecialmente estenosis valvular pulmonar y miocardiopatia hi-
pertrofica), deformidades tordcicas y vertebrales, retraso mental
leve alteraciones hematolégicas, retraso puberal y criptorqui-
dia en varones. Hay unos criterios clinicos propuestos por Van
der Burgt et al® que facilitan el diagnéstico (tabla 1). El sindro-
me de Noonan es genéticamente heterogéneo con mutaciones
en el gen PTPN11 en el 50% de los casos®. El gen PTPN11 esta
localizado en el cromosoma 12q24.1 y codifica el no receptor
protein-tirosin-fosfatasa SHP-2. Se han descrito mutaciones en
los exones 1, 2, 3, 4, 7, 8, 12, 13 y 14, siendo el 80% en el 3y 8.
La SHP-2 forma parte de diferentes vias que controlan el desa-
rrollo proteico, especialmente la valvulogénesis de la vilvulas
semilunares cardiacas. Estas mutaciones llevan a un aumento
de actividad de este gen. La prevalencia de estas mutaciones
es mayor en los casos familiares que en los esporadicos. Este
gen también se ha relacionado con otras enfermedades como
la asociacion Noonan/neurofibromatosis tipo 1, sindrome de
LEOPARD®, sindrome cardio-facio-cutineo y diferentes tipos
de leucemias’® y tumores solidos®. Se ha demostrado una aso-
ciacién significativa entre la estenosis valvular pulmonar y la
mutacioén en el gen PTPN11 en pacientes con sindrome de
Noonan, mientras que la miocardiopatia hipertréfica es mas
prevalente entre los que no tienen mutaciones en ese gen. Para
el resto de alteraciones clinicas, no se han demostrado diferen-
cias significativas!'®!!,

El diagnéstico del sindrome de Noonan se realiza mayorita-
riamente por la clinica, pero es posible confirmar el diagnostico
genéticamente hasta en el 50 % de los casos. Son necesarios
nuevos estudios para determinar otros genes causantes de este
sindrome y saber las posibles implicaciones de estos en el diag-
nostico diferencial y prondsticas.
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TABLA 1. Criterios de diagndstico clinico

Criterios mayores Criterios menores

. Cara tipica Cara sugestiva

. Estenosis pulmonar Otros defectos cardiacos
. Talla <Pj <Py

. Pectum carinatum/excavatum Térax ancho

B S N S

. Pariente de primer grado afectado  Pariente primer grado

sugestivo
6. Tener todos los siguientes
— Retraso mental
— Criptorquidia
— Displasia linfatica

Uno de ellos

El diagnéstico de sindrome de Noonan sera definitivo si cumple:
facies tipica + otro signo mayor; facies tipica + 2 signos menores, facies
sugestiva + 2 signos mayores, facies sugestiva + 3 signos menores
(segun Van der Burgt et al3).
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