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RESUMEN

Se presentan las caracteristicas oftalmoldgicas y clinicas de dos pacientes
hermanos (hembra y varén) con diagnéstico del sindrome de Noonan. Este es un
trastorno genético que produce desarrollo anormal de multiples partes del cuerpo.
Se caracteriza por una serie de signos y particularidades fisicas que pueden variar
ampliamente en rango y severidad segun los casos. Generalmente se transmite
como un rasgo genético autosbmico dominante. Los casos que presentamos se
caracterizan por: estenosis valvular pulmonar, hipertelorismo, retardo mental
moderado, aspecto tipico de la cara con filtrum (surco vertical en el centro del labio
superior), parpados gruesos, epicanto, exoftalmos y ptosis palpebral.

Palabras clave: Sindrome de Noonan/etiologia, genética, anomalias multiples,
manifestaciones oculares.

ABSTRACT

The ophthalmological and clinical characteristics of two sibling patients (male and
female) diagnosed with Noonan”s syndrome were presented in this paper. This is a
genetic disorder that causes abnormal development of many parts of the body. It is
characterized by a series of signs and physical peculiarities that may widely vary in
range and severity from one case to another. Generally, it is transmitted as a
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dominant autosomal genetic trait. The two cases had the following features:
pulmonary valve stenosis, hypertelorism, moderate mental retardation, typical
aspect of the individual's face with filtrum (vertical sulcus located in the center of
the upper lip), thick eyelids, epicanthus, exophthalmos and palpebral ptosis.

Key words: Noonan's syndrome/etiology, genetics, multiple anomalies, ocular
manifestations.

El sindrome de Noonan fue descrito en 1963 por Noonan y Ehmke en pacientes con
estenosis valvular pulmonar, asociado a baja estatura, hipertelorismo y retardo
mental moderado, entre otras alteraciones. La virtud de Jacqueline Noonan fue que
ademas de indicar los signos clinicos mayores, observé que la cardiopatia mas
frecuente era la estenosis pulmonar (17 en 19 pacientes, Noonan, 1968), lo que
diferenciaba a esta enfermedad del sindrome de Turner, donde la cardiopatia que
se presenta con mayor frecuencia es la coartacién de la aorta.>*?

El sindrome de Noonan afecta al menos a 1 de cada 2 500 nifios. A diferencia del
sindrome de Turner, los afectados por el Noonan no tienen alteraciones del
cariotipo, es decir, no tienen dificultades con el nimero ni la organizaciéon de los
cromosomas, estructuras que contienen la informacién genética. Diferentes
estudios detectaron familias en donde el sindrome aparecia en varios miembros,
bajo una transmision vertical, con rasgos diferentes de unos a otros e incluso con
generaciones saltadas (dominancia irregular), pero con un predominio de la
herencia por via materna. Esto establecié un patrén de herencia autosémica
dominante, lo que significa que en estos casos seria necesaria la presencia de una
mutacioén, ya en los genes de uno de los progenitores, y que esta mutacién seria
transmitida a los hijos con un 50% de probabilidad. Aunque en esta enfermedad la
probabilidad de que una vez presente, se exprese de una forma grave seria del
14%. El hecho de que algunos nifios no tengan un padre con el sindrome de
Noonan refleja la posibilidad de una aparicién esporadica, es decir, la presencia
presumible de una nueva mutacién, no presente en los genes de los padres.™*

Desde hace unos pocos afos se ha identificado el locus donde se ubica el gen que
condiciona el fenotipo de al menos un gran porcentaje de personas con el sindrome
de Noonan y que se sitda en 12q 24 (Jamieson). En este emplazamiento del mapa
genético se encuentra el primer gen especifico identificado como posible
responsable del sindrome de Noonan, denominado PTPN11.! También puede ser
causado por anomalias en los genes KRAS y PTPN11. Aproximadamente la mitad de
las personas afectadas por este sindrome tienen una mutacion en este ultimo gen.
Los individuos con una anomalia en el gen KRAS presentan una forma atipica o
severa del sindrome de Noonan. Los problemas con estos genes hacen que ciertas
proteinas involucradas en el crecimiento y desarrollo se vuelvan hiperactivas.®

Este Unico gen no puede explicar todos los casos, por lo que se espera el
descubrimiento de otros genes que producen este sindrome.*®

Un examen clinico cuidadoso, el analisis de cromosomas y el reconocimiento fisico
pueden ayudar al diagnéstico correcto, aunque este diagndstico es
fundamentalmente clinico: se diagnostican como tales a todos aquellos que

cumplan las caracteristicas fenotipicas que definen a este sindrome,* el cual puede
afectar tanto a varones como a hembras.’
L
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I. Paciente femenina de 6 afios de edad, con diagnéstico por genética de sindrome
de Noonan, a la edad de 2 afos.

Antecedentes patolégicos familiares: Madre con sindrome de Noonan.

Antecedentes patoldgicos personales: Agenesia vesicular y estenosis pulmonar.
Esta ultima es un signo sumamente importante por la alta frecuencia de
presentaciéon y que permite entonces, diferenciar esta entidad del sindrome de
Turner cuando existen dudas entre ambos.

Acude a consulta de Oftalmologia Pediatrica por presentar ptosis palpebral bilateral
mas acentuada en el ojo derecho, con esodesviacion e hipertrofia alternante (fig.
1). (Se obtuvo el consentimiento de los familiares para publicar estas fotos).

Fig. 1. Ptosis palpebral bilateral mas acentuada en el ojo derecho e hipertrofia alternante.

Al examen oftalmolégico se encontré ademas, miopia de - 6,00 dioptrias en el ojo
derecho con ambliopia profunda de este mismo 0jo, epicanto, inclinacién palpebral
antimongoloide, proptosis, puente nasal poco desarrollado e hipertelorismo.

Encontramos otras alteraciones como la implantacién baja de las orejas y el
hirsutismo (fig. 2).

Fig. 2. Alteraciones como la implantacion baja de las orejas v el hirsutismo.

1. Paciente masculino de 3 afios de edad, con diagnéstico por genética de sindrome
de Noonan, a la edad de 1 afio.

Antecedentes patolégicos familiares: Madre con sindrome de Noonan.
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Antecedentes patolégicos personales: Estenosis pulmonar valvular con gradiente de
21 milimetros.

Acude a consulta de Oftalmologia Pediatrica por presentar ptosis palpebral y
exoftalmo bilateral mas acentuado en el ojo izquierdo (fig. 3).

Fig. 3. Ptosis palpebral v exoftalmo bilateral
mas acentuado en el ojo izquierdo.

Al examen oftalmolégico encontramos ademas, miopia de -10,00 dioptrias en el ojo
izquierdo con ambliopia profunda de este mismo ojo, epicanto, inclinacién palpebral
antimongoloide, proptosis y puente nasal poco desarrollado.

Se observaron otras alteraciones (fig. 4) como la implantaciéon baja de las orejas y
el sindrome del Pterigium Colli (pliegues en la piel de la nuca).

.

Fig. 4. Implantacidn baja de las orejas y el  sindrome del pterigium Colll {pliegues
en la piel de la nuca).

El varéon presentaba paladar ojival (paladar en forma de boveda) y aspecto tipico de
la cara con filtrum (surco vertical en el centro del labio superior) marcado (fig. 5).

Fig. 5. Paladar ojival {paladar en forma de bdveda) y aspecto tipico de |a cara con
filtrum {surco vertical en el centro del labio superior) marcado.

Examenes complementarios de ambos casos
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- Ecocardiograma: Compatible con una estenosis pulmonar grado 1 en la hembra y
en el varén estenosis valvular con gradiente de 21 milimetros.

- Ultrasonido abdominal: Agenesia vesicular con esteatosis hepatica en la nifia.

- Talla para la edad: Percentil entre el 3y 10 en el caso de la nifia.

CONCLUSIONES

Todo paciente que presente un sindrome de origen genético que se asocie a
alteraciones oftalmoldgicas debe ser valorado por la consulta de Oftalmologia
Pediatrica y Estrabismo del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén Pando
Ferrer".
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