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Resumen. El sindrome de Noonan es una entidad autosémica dominante
relativamente comin, clinicamente variable y genéticamente heterogénea, ca-
racterizado por reduccién del crecimiento postnatal, dismorfismo facial dis-
tintivo, alteraciones cardiacas y déficit cognitivo variable. El gen PTPN11 se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 12 y es el principal res-
ponsable de los casos clinicamente diagnosticados de esta entidad. Se reporta
el caso de un lactante mayor masculino, de 18 meses de edad, evaluado de
forma multidisciplinaria con diagndstico clinico y molecular de sindrome de
Noonan, con la mutacion en sentido errado del gen PTPN11, G503R (¢.1507
G>A). Se discutieron los diversos hallazgos clinicos y las alteraciones genéti-
cas asociadas con esta mutacion.
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Abstract. Noonan syndrome is a relatively common autosomal dominant
entity, clinically variable and genetically heterogeneous; characterized by
postnatally reduced growth, distinctive facial dysmorphism, cardiac defects
and variable cognitive deficits. The PTPN11 gene is located on the long arm of
chromosome 12 and is primarily responsible for the clinically diagnosed cases
of this entity. We report the case of a 18 month-old boy, evaluated in a
multidisciplinary way, with clinic and molecular diagnosis of Noonan syn-
drome, with the missense mutation in PTPNI11 gene, G503R (¢.1507 G>A).
Several clinical features and the genetic alterations associated with this muta-

tion are discussed.
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INTRODUCCION

El sindrome de Noonan (SN, OMIM
163950) es una entidad clinica comdn con
patrén de herencia autosémico dominante,
caracterizado por hallazgos faciales distinti-
vos (1, 2), déficit cognitivo variable, reduc-
cién del crecimiento postnatal, cardiopatia
congénita (2, 3), cardiomiopatia hipertrofi-
ca (3), anomalias esqueléticas y ectodérmi-
cas (2, 3), criptorquidia y tendencia al san-
grado (2). Es genéticamente heterogéneo,
con reportes de mutaciones heterocigoticas
en por lo menos nueve genes (PTPNII,
SOSI, KRAS, NRAS, RAFI, BRAF, SHOC2,
MEK1 y CBL) descritos en esta alteracion o
fenotipos clinicos relacionados. En base a
estos recientes descubrimientos, el diagnés-
tico puede ser confirmado mediante estu-
dios moleculares en aproximadamente 75%
de los casos (1).

El gen PTPN11 (OMIM 176876) estd
constituido por 15 exones y se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma
12, (12q24.1). Codifica a SHP-2, una protei-
na citoplasmatica tirosina fosfatasa no-re-
ceptora (4), componente critico de la senal

de traduccion de diversos factores de creci-
miento, hormonas y vias de sefalizacion de
citoquinas de control que intervienen en el
proceso de desarrollo y hematopoyesis, asi
como de balance de energia y metabolismo
(5). En el siguiente informe se presenta un
caso de un lactante mayor masculino, eva-
luado de forma multidisciplinaria, con diag-
nostico clinico y molecular con mutacion
en el gen PTPN11 de SN.

CASO CLINICO

Lactante mayor masculino, de 18 me-
ses de edad, natural y procedente de Méri-
da, Venezuela, quien fue referido por el Ser-
vicio de Cardiologia Pediatrica del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los
Andes, para su evaluacion en la Unidad de
Genética Médica de la Universidad de Los
Andes, por presentar cardiopatia congénita
ciandgena, estenosis pulmonar severa y dis-
mortia facial.

Antecedentes familiares
Padre 33 afos y madre 22 anos de
edad, sanos y no consanguineos. No se pre-
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senta clinica similar al propdsito, en ambas
familias de los progenitores.

Antecedentes perinatales

El nifio fue producto de primer emba-
razo, simple, de madre de 20 anos de edad.
El embarazo controlado, complicado por
placenta previa, amenaza de parto al sépti-
mo mes de gestacion e infeccion de vias uri-
narias. El producto a término, obtenido por
cesdrea segmentaria a causa de presenta-
cion transversa. El peso al nacer fue 3300 g
y la talla 52 c¢cm. Respiré espontaneamente,
con prueba de Apgar de 7 y 9 puntos, al pri-
mer y quinto minuto respectivamente. Pre-
sentd cianosis y taquipnea transitoria del
recién nacido.

Antecedentes personales

Se evidenci6 erupcion dental primaria
precoz al tercer mes, reflujo gastroesofagi-
co en el primer ano de vida y discreto retar-
do en el lenguaje.

Es llevado a los 14 meses de edad, a la
sala de hemodinamia, el cual se evidencio

valvula pulmonar displasica, y se realizé di-
latacion con balén en dos oportunidades.
Se apreci6 disminucion del gradiente en 10
mmHg aproximadamente, no present6 com-
plicaciones y curs6 con evolucion clinica sa-
tisfactoria, por lo que se decidio el alta mé-
dica con control ambulatorio.

Examen fisico

Parametros somatométricos con los
correspondientes percentiles a la edad de
ingreso en la Unidad de Genética Médica de
la Universidad de Los Andes, peso: 10 kg
(Pyy), talla: 80 cm (Pyy50) v perimetro cefa-
lico: 46 em (P,5). Normocéfalo, dismortias
craneofaciales caracterizadas por frente
amplia y prominente, cabello enroscado, hi-
pertelorismo ocular, exoftalmo leve; raiz na-
sal ancha y deprimida con punta bulbosa,
filtrum corto, labio superior fino e inferior
grueso; pabellones auriculares rotados pos-
teriormente, hélix plegado (Fig. 1). Térax
ancho y pezones separados. A nivel cardio-
pulmonar se ausculté murmullo ventilato-
rio audible rudo sin agregados y soplo me-

Fig. 1. A la izquierda region frontal amplia, cabello enroscado, hipertelorismo ocular, raiz nasal an-
cha, punta bulbosa, filtrum corto, labio superior fino e inferior grueso. A la derecha pabellones
auriculares rotados posteriormente, hélix plegado.
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sosistolico en foco pulmonar grado II/VI.
Abdomen sin visceromegalias, ni defectos
de pared. Genitales de configuracion nor-
mal. Extremidades con hiperlaxitud articu-
lar en pequeiias articulaciones de manos.
Las funciones neuroldgicas se encontraron
conservadas.

Estudios realizados

La ecocardiogratia transtoracica reali-
zada a los 7 meses de edad evidenci6 este-
nosis pulmonar severa.

La ecocardiografia de control realizada
a los 24 meses de edad informé postopera-
torio de valvuloplastia pulmonar con gra-
diente de 42 mmHg y estenosis pulmonar
moderada.

Los potenciales evocados auditivos rea-
lizados a los 20 meses de edad, con estimu-
los en la frecuencia de audicion, se encon-
traron dentro los pardmetros normales en
ambos oidos.

El electroencefalograma realizado a
los 3 anos y un mes de edad reporté anor-
malidad caracterizada por actividad paroxis-
tica focal dada por puntos en regiones fron-
to-bilateral, bisincronica y simétrica de apa-
ricion aislada y escasa.

El estudio de hematologia completa, la
hemoglobina 12,11 g/dL (rango normal
13,0-17,0 g/dL) y el hematocrito 37% (ran-
go normal 40-54 %). Los leucocitos 6300
L (rango normal 4000-10000 uL), neutrofi-
los 2050 ul. (rango normal 2000-7500 ul.),
linfocitos 3130 uL (rango normal 1000-4000
ul), monocitos 830 wul. (rango normal
200-1000 wl), eosindfilos 220 wl. (rango
normal 0-500 wl) y baséfilos 30 ul. (rango
normal 0-200 ul.). Las plaquetas 212000 L
(rango normal 150000-450000 uL).

El tiempo de protrombina 16 seg (con-
trol 12,5 = 2 seg) y el tiempo parcial trom-
boplastina 36 seg (control 30 * 2 seg).

La quimica sanguinea, la glicemia 81
mg/dL (rango normal 60-110 mg/dL) y la

creatinina 0,3 normal
0,4-1,4 mg/dL).

El perfil tiroideo, la TSH 1,26 ulU/mL
(rango normal 0,4-4,10 ulU/mL) y la T4 li-
bre 1,12 ng/dL (rango normal 0,7-2,0
ng/dL).

EL estudio de analisis molecular de
ADN genomico aislado en linfocitos de san-
gre periférica, reporté mutaciéon en sentido
errado del gen PTPNI11, G503R (c.1507
G>A), sustitucion de un aminoacido de gli-
cina por una arginina en posicion 503 de la
proteina, debido a una mutaciéon de una
base nitrogenada guanina por una adenina
en posicion 1507 del gen. Este estudio se
realiz6 en el Istituto e Servigio di Genetica
Medica. Universita Cattolica del S. Cuore,
Policlinico “A. Gemelli”, en la ciudad de
Roma, Italia, analizando para este caso sélo
el gen PTPN11.

La metodologia usada en la realizacion
del estudio molecular, comprendié todas
las regiones traducidas e intrones del gen
PTPN11 que fueron amplificadas por la téc-
nica de PCR. Esta reaccion fue llevada a
cabo con 100 ng de ADN genoémico en una
reaccion de 25 ul. de volumen final conte-
niendo 1x mezcla master (Promega)/ mez-
cla Accuzyme (Bioline), 0,4 pmol de cada
cebador. Las reacciones fueron llevadas a
cabo en GeneAmp PCR Systems 9700
(Applied Biosystems), el esquema de ampli-
ficacion empleado fue: 1 min a 95°C, 1 min
a 54-58°C y 1 min a 72°C por 35 ciclos. Ini-
cialmente la mutacién fue analizada por
DHPLC (Wave MD System, Transgenomic) y
el analisis de los datos fue realizado con el
programa Navigator 1.5.4 (Transgenomics).
Posteriormente las reacciones de secuen-
ciacion fueron realizadas en ambas direc-
ciones empleando el ABI BigDye Termina-
tor Cycle Sequencing Ready Reaction Kit v
3.1, en una dilucion 1:5 de la mezcla termi-
nator y se analiz6 con ABI3500 Genetic
Analyzer.

mg/dL  (rango
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Evolucioén del paciente

Actualmente acude a terapias en el
Centro de Desarrollo Infantil y a valoracio-
nes periodicas en el Servicio de Cardiologia
Infantil, Neuropediatria y en la Unidad de
Genética Médica de la Universidad de Los
Andes.

DISCUSION

En 1968, la pediatra cardidlogo, Jac-
queline Noonan, describié a nueve pacien-
tes con estenosis pulmonar y dismorfia fa-
cial distintiva caracterizada por hipertelo-
rismo, ptosis palpebral, pabellones auricula-
res de implantacion baja, cuello en esfinge,
deformidades en el torax y criptorquidia, de
alli surgio el epénimo del sindrome (2, 6).
En la infancia el rostro es con frecuencia
tosco, con ojos prominentes y ptosis palpe-
bral uni o bilateral, los labios son gruesos y
los pliegues nasolabiales igualmente promi-
nentes. El contorno de la cara se hace mas
triangular con la edad. En la adolescencia y
en adultos jévenes los ojos son menos pro-
minentes y el cuello impresiona menos cor-
to y en ocasiones, se aprecia una marcada
banda o trapecio prominente. Los adultos
mayores presentan pliegue nasolabial pro-
minente, el cabello de implantacion alta an-
terior, los parpados son gruesos, caidos y la
piel es arrugada; los rasgos faciales pueden
ser sutiles en edades posteriores (7). Ade-
mas de la estenosis pulmonar, los hallazgos
faciales descritos en el examen fisico fueron
necesarios para establecer el diagndstico
clinico inicial, entre ellos y presentes en el
paciente se destacaron, la region frontal
amplia, el hipertelorismo, las hendiduras
palpebrales descendentes y el cabello de im-
plantacion posterior baja, entre otros.

La incidencia reportada para el SN es
1 en 1000-2500 nacidos vivos (2, 7, 8). Pre-
senta un patrén de herencia autosémica do-
minante (2), con predominio de trasmision
materna (7, 9). Un significante, pero no

precisado porcentaje de casos, se deben a
mutaciones nuevas o esporadicas (2), con
predominante origen paterno (10). Sin em-
bargo, van der Burgt y Brunner (9), repor-
taron cuatro pacientes con fenotipo tipico
de SN vy cardiomiopatia obstructiva hiper-
tréfica, productos de padres no afectados y
consanguineos, lo que orienté a un patrén
de herencia autosémico recesivo. El SN es
una entidad genéticamente heterogénea y
actualmente es considerado una alteracion
sobrerreguladora de la sefalizacion RAS-
MAPK, la cual es activada en respuesta a ci-
toquinas con factor de estimulacion y hor-
mona de crecimiento, esta via de senaliza-
cion es la principal mediadora en el proceso
de desarrollo temprano y tardio que inclu-
ye: la determinacion de la morfologia, la or-
ganogénesis, los procesos de plasticidad si-
naptica, el crecimiento y la oncogenésis (2,
11).

Las mutaciones en el gen PTPN11, fue-
ron descritas por primera vez en el SN, en el
2001, por Tartaglia y col (12). Es responsa-
ble desde 29% (13), hasta 60% (14), de los
casos clinicamente diagnosticados. Codifica
a la ya comentada proteina SHP-2, constitui-
da por 593 aminoacidos, que se encuentra
presente en todos los tejidos, tanto embrio-
nario como en el adulto ¢ interviene en di-
versas vias de senalizacién intracelular tra-
duccionales (4), incluyendo la ya menciona-
da RAS-MAPK. La proteina SHP-2 presenta
dos rearreglos en tandem de dominios SH2
(N-SH2 y CG-SH2) en N-terminal, un tnico
dominio catalitico PTP y una cola C-terminal
que contiene dos sitios de fosforilacion tiro-
silo y una porcion rica en prolina, cuya fun-
cion no es bien conocida (2). La mutacion
G503R (¢.1507 G>A) reportada en el pa-
ciente presentado en este informe se en-
cuentra en el exén 13 del gen PTPN11 que
codifica al dominio PTP de la proteina SHP-2
y estuvo presente en dos casos de los repor-
tados por Tartaglia y col (5), como una mu-
tacion ya previamente reportada.
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Las mutaciones del gen PTPN11 han
sido clasificadas en seis principales grupos.
La presente en el paciente estudiado perte-
nece al grupo 111, el cual junto a las del gru-
po II, incluyen cambios que afectan la expo-
siciéon de la superficie de los residuos PTP,
alterando a la proteina SHP-2, entre su con-
formacion cataliticamente inactiva y activa
y/0 su actividad catalitica/especificidad de
sustrato. La mutaciéon GS503R (c.1507
G>A) ha sido encontrada en pacientes con
malignidad hematolégica y evidencia que
las mutaciones fueron eventos somaticos
adquiridos en los clones leucémicos, ya que
el analisis del ADN de muestras de la médu-
la 6sea durante la remisién de la enferme-
dad demostr6 ausencia del alelo mutado en
todos los casos. Sin embargo, los estudios
previos citan a la mutaciéon estudiada en
este informe como una excepcion, ya que
ha mostrado una clara predominancia de
origen germinal (5).

Ademas del gen PTPN11 y los ya men-
cionados anteriormente como posibles cau-
santes del SN, recientemente se han men-
cionado otros genes candidatos SPRY1-4 y
SPRED1. Estos con el objeto de identificar
las correlaciones genotipo-fenotipo, en el
proceso de diagnoéstico diferencial y enten-
der mejor la ctiologia de la entidad (15).
Los pacientes con mutaciones del gen
PTPN11 presentan con mas frecuencia este-
nosis pulmonar, presenta correlacion positi-
va con la talla baja, deformidades en el t6-
rax y la deficiencia del factor VIII y correla-
cion negativa con la cardiomiopatia hiper-
trofica y la deficiencia del factor XI. Final-
mente, solo con el fenotipo facial es insufi-
ciente predecir ¢l genotipo, ya que las ca-
racteristicas faciales en el SN no apuntan a
un genotipo especitico (16).

Se presenté un paciente con hallazgos
clinicos y moleculares para el SN, con mu-
tacion en sentido errado del gen PTPNI11,
GS503R (c.1507 G>A). El PTPN11 constitu-
ye el principal gen causante de la entidad.

La presencia del tipo de cardiopatia congé-
nita y deformidades en el térax presentes
en el paciente reportado en este informe se
han asociado con la mutacién de dicho gen.
Conocer esta entidad clinica y el tipo de al-
teracion genética es de relevancia para el
seguimiento del fenotipo, el progreso pon-
doestatural, la vigilancia del perfil hemato-
l6gico, asi como impartir un oportuno con-
sejo genético familiar.
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