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Síndrome de Noonan

Resumen

Case report: Noonan syndrome
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El Síndrome de Noonan es un disturbio genético frecuente de origen autosómico dominante. Genes relacionados 
a la vía de señalización RAS/MAPK fueron relacionados a su etiología y los hallazgos semiológicos prevalentes son 
alteraciones cardiovasculares, baja estatura, retraso en el desarrollo neuropsicomotor y dismorfismos faciales. El 
grado de ocurrencia de los hallazgos fenotípicos puede variar con la edad del paciente y con los tipos de mutaciones 
génicas, lo que retarda el diagnóstico del síndrome perjudicando el manejo de las alteraciones fenotípicas y calidad 
de vida. El presente artículo relata el caso de un paciente del sexo masculino con 6 años de vida, en seguimiento 
regular con cardiólogo pediátrico, diagnosticado con Síndrome de Noonan con 1 año y 3 meses.
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Abstract
Noonan syndrome is a common genetic disorder of autosomal dominant origin. Genes related to signaling via RAS/MAPK 
were related to the etiology and clinical findings are prevalent cardiovascular abnormalities, short stature, developmental 
delay and facial dysmorphisms. The degree of occurrence of phenotypic findings may vary with the age of the patient 
and the types of gene mutations, which delays the diagnosis of the syndrome and prejudice the management of the 
phenotypic changes and quality of life. This article reports the case of a patient, male, six years old, in a regular monitoring 
with pediatric cardiologist diagnosed with Noonan syndrome to 1 year and 3 months.
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Noonan (SN) fue descubierto en 
1963 por la cardióloga pediátrica Jacqueline Noonan1-4. Es 
hereditaria, teniendo carácter autosómico dominante con 
distribución semejante en ambos los sexos3,5-7. A pesar de la 
ocurrencia heredada, el 60% de los casos son esporádicos8.

Los genes PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS y SHOC2 fueron 
relacionados a la etiología del síndrome y son responsables 
de la vía de señalización RAS/MAPK2,5,6,9-12. Hay casos en que 
la mutación ocurre después de la concepción (mutación de 
nuevo), como será presentado en el relato13.

Se considera uno de los síndromes mendelianos 
más frecuentes, siendo también subdiagnosticado en 
nuestro medio1,3. La incidencia varía de 1:1000 a 1:2500 
nacidos vivos1,2,4,5,7,9,10,14,15. Está íntimamente relacionado a 
graves malformaciones cardíacas, siendo la segunda causa 
más prevalente, quedando solamente por detrás de la 
Trisomía del 216. Correlacionados con el síndrome ya fueron 
descriptas, facies típica, cuello alado, pectus carinatum, baja 
estatura, estenosis pulmonar, cardiomiopatía hipertrófica, 
alteraciones dermatológicas, oftalmológicas y renales, 
displasia linfática, deficiencia de los factores de coagulación 
y Criptorquidia1,4-6,8-10,12-14.

El presente artículo tiene como objetivo ofrecer 
informaciones sobre la existencia del síndrome y sus 
características fenotípicas, posibilitando así el diagnóstico 
precoz y tratamiento de las complicaciones.

RELATO DE CASO

Paciente SSBH, sexo masculino, 6 años de edad, 
pardo, concebido por fertilización in vitro, padres saludables. 
En seguimiento regular con cardiólogo pediátrico debido 
a la estenosis pulmonar diagnosticada en la maternidad. 
Informante relata que durante el prenatal hizo suplementación 
de polivitamínicos, usó apenas sintomáticos y no ingirió alcohol 
o drogas.

A los seis meses de gestación, la madre del paciente 
fue internada en Belo Horizonte debido al inicio del trabajo 
de parto. Al completar 34 semanas de gestación, fue realizado 
parto cesáreo. Al nacimiento, el peso del paciente fue de 
2150g, el largo de 42 cm, perímetro cefálico de 32 cm y nota 
de Apgar 6 y 8.

El recién nacido evolucionó con disnea grave, fue 
transferido para UTI, recibió surfactante y fue sometido a 
la fototerapia. En la UTI fue diagnosticado con estenosis 
pulmonar, confirmada por dos ecocardiograma doppler. Quedó 
en la unidad neonatal durante ocho días y recibió alta. Prueba 
de selección neonatal, prueba del reflejo rojo y prueba del 
corazón sin alteraciones.

Los primeros meses de vida, el paciente presentaba 
alteraciones fenotípicas como ptosis palpebral, pies y manos 
con hiperemias y edemas, además de hemangiomas en la 

región frontal y en las mejillas. Además, las orejas eran de 
implantación baja con el lóbulo espesado, cuello corto y 
labio superior tendiendo a tener una línea de surco profunda. 
(Figura 1). Crisis respiratorias caracterizadas por coriza y disnea 
eran frecuentes, lo que hizo que la madre recurriera a diversos 
médicos sin un diagnóstico previo.

Figura 1. Orejas con implantación baja, lóbulo espesado, cuello corto y labio 
superior tendiendo a una línea de surco profunda.

Debido a la estenosis pulmonar, la madre pasó por tres 
cardiólogos sin que se levantara la hipótesis de Síndrome de 
Noonan. El mismo se hizo por un genetista con un año y tres 
meses de nacimiento después de encaminamiento hecho por 
una pediatra debido a las alteraciones fenotípicas. El paciente 
fue sometido a la valvuloplastia para corrección de la estenosis 
y hace seguimiento cardiológico de tres en tres meses.

DISCUSIÓN

La SN presenta superposiciones fenotípicas con otros 
síndromes, como Neurofibromatosis tipo 1, Síndromes de 
Turner, Leopard, Costello, Legius y Cardiofaciocutanea1,10,12. 
Su diagnóstico es, por lo tanto, dificultado por la variedad de 
los hallazgos semiológicos y, por eso, subdiagnosticada1. Las 
características clínicas agrupadas según los criterios de Van der 
Burgt (Tabla 1) orientan a los profesionales para seleccionar 
los pacientes candidatos a realización de pruebas genéticas 
para confirmación del diagnóstico5,8.

La anomalía congénita más común es el defecto 
cardíaco.5,6. De esa forma, se preconiza que todos los 
pacientes se deben someter a una evaluación cardiológica 
por un especialista al momento del diagnóstico además de 
realizar una radiografía de tórax, ECG y ecocardiograma15. El 
seguimiento de esos pacientes debe ser individualizado, de 
acuerdo con los disturbios específicos presentes. Pacientes 
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Tabla 1. Las características clínicas agrupadas según los criterios de 
Van der Burgt.

Características
Criterios

Mayores Menores

Faciales Típica Sugestiva

Cardíacas Estenosis valvular pulmonar, 
miocardiopatía hipertrófica Otras

Altura < 3o percentil < 10o percentil

Torácicas Pectus carinatum y/o pectus 
excavatum Alargado

Historial familiar Parente de 1o grado 
condiagnóstico de SN

Parente de 1o 
grado sugestivo 

de SN

Otros:

Todos los tres Cualquiera
Retardo mental

Criptorquidia

Displasia linfática
Diagnóstico de Síndrome de Noonan (SN):
Cara típica + un otro criterio mayor o dos menores.
Cara sugestiva + dos otros criterios mayores o tres menores.
Adaptado de MALAQUIAS, A. et al, 2008.

sin cardiopatía en su evaluación inicial se deben reevaluar 
cada 5 años15.

Cada una de esas anomalías cardiovasculares está 
relacionada a un determinado tipo de mutación génica, siendo 
la mutación en el gene PTPN11 la responsable de la estenosis 
pulmonar valvular con rasgos displásicos, deformidad más 
prevalente en el Síndrome de Noonan5,11.

Ese disturbio es el hallazgo semiológico más común 
teniendo fuerte relación con los desenlaces de muerte. 
Las posibles intervenciones quirúrgicas son Valvuloplastía 
pulmonar por balón percutánea (PBPV), Adhesivo transanular 
(TAP), Valvulotomía pulmonar (PV) y Sustitución de la válvula 
pulmonar (PVR), que son indicadas por el especialista de 
acuerdo con el grado de acometimiento de la válvula6.

Además de esa anomalía, el paciente con SN también 
puede presentar otros defectos cardíacos como cardiomiopatía 
hipertrófica. El tratamiento inicial de esa anomalía es el uso 
de beta-bloqueadores o amiodarona en los casos de arritmia8. 
En casos de insuficiencia cardíaca congestiva importante o 
hipotensión sistémica inducida por el ejercicio se puede incluir 
en el tratamiento la miomectomía y la ablación septal6.

La deformidad torácica y la baja estatura son 
estadísticamente significantes en esos pacientes (58% y 
76% respectivamente)5. Los niños portadores del síndrome 
son frecuentemente encaminados a los endocrinólogos por 
causa de la baja estatura y retraso en la pubertad. Por lo 
tanto, el Síndrome de Noonan es importante en el diagnóstico 
diferencial de baja estatura y tiene implicaciones importantes 
en la Hormonoterapia9. Durante la infancia, se observa 
crecimiento paralelo a la curva de referencia (Gráfico 1) con 
escore de desvío estándar de altura media de -3, observándose 
retraso de uno a dos años en la edad ósea1.

Gráfico 1. Gráfico de crecimiento de la altura por edad para niños normales 
y para niños con síndrome de Noonan.

Con el avance de la edad las características fenotípicas 
cambian. En el recién nacido lo que llama la atención es la 
macrocefalia, frente larga y alta, hipertelorismo, prominencia 
ocular, paladar alto, pliegues epicánticos y ptosis palpebral. 
Las orejas tienen implantación baja, con rotación posterior, 
formato oval y lóbulo espesado. El labio superior tiende a 
tener una línea de surco profunda y generalmente, el cuello 
es corto, con exceso de piel, posee nariz corto y pelos de baja 
implantación. En la infancia y adolescencia las características 
fenotípicas son más atenuadas15.

La variedad de los hallazgos fenotípicos, la atenuación 
de los mismos con la edad y la superposición fenotípica son 
elementos que dificultan el diagnóstico del Síndrome de 
Noonan. No obstante es imprescindible realizar el diagnóstico, 
pues el pronóstico y manejo de los casos son diferentes e 
influencian en la calidad de vida y sobrevida del paciente11.

CONCLUSIÓN

El Síndrome de Noonan es una enfermedad 
genéticamente heterogénea, caracterizada por cardiopatías 
congénitas, alteraciones faciales distintas, baja estatura y otras 
manifestaciones. Destacamos la necesidad de obtención de 
un diagnóstico precoz y correcto, buscando la mejora de la 
calidad de vida de los portadores del síndrome. Recibiendo 
el tratamiento adecuado de los disturbios identificados y 
teniendo un seguimiento multidisciplinario, la mayoría de los 
niños puede tener una vida sin grandes limitaciones.
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