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Manifestaciones otorrinolaringologicas del

sindrome de Noonan

Otorhinolaryngologic manifestations of Noonan sindrome
Manifestacoes otorrinolaringologicas da sindrome de Noonan

Dra. Laura Quantin (1), Dra. Emilia Gonzalez Macchi (2)

Resumen

El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno ge-
nético de herencia autosomica dominante relativa-
mente frecuente. Clasicamente se ha descrito como
la asociacion de talla baja, dismorfias craneofacia-
les (fundamentalmente hipertelorismo, inclinacién
hacia abajo de las hendiduras palpebrales, ptosis
palpebral, pabellones auriculares rotados y de im-
plantacion baja, hélix grueso), cardiopatia congéni-
ta (caracteristicamente estenosis pulmonar valvular
-EP- y miocardiopatia hipertréfica -MCH-), malfor-
maciones tordcicas (pectus excavatum/carinatum,
térax amplio) y criptorquidia en los varones.(1)

Tiene una incidencia alta, de 1/1.000- 12.500 neona-
tos.

Palabras clave: Noonan, desdrdenes genéticos, sin-
dromes en ORL.

Abstract

Noonan syndrome (NS) is a genetic disorder rela-
tively common autosomal dominant inheritance.
Classically described as the association of short sta-
ture, craniofacial dysmorphia (hypertelorism, pal-
pebral ptosis, ear low — set ears), congenital heart
disease (typically valvular pulmonary stenosis -PS-
and hypertrophic cardiomyopathy -HCM-), thora-
cic malformations (pectus excavatum / carinatum,
broad chest) and cryptorchidism in men.It has a
high incidence of 1 /1,000- 1 / 2,500 newborns.(1)

Key words: Noonan, syndromes, Noonan syndro-
me.
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Resumo

A sindrome de Noonan (SN) é um transtorno ge-
nético de heranca autossomica dominante rela-
tivamente frequente. Classicamente, foi descrita
como a associacdo de baixa estatura, dismorfias
craniofaciais (fundamentalmente hipertelorismo,
inclinagao para baixo das fendas palpebrais, ptose
palpebral, pavilhoes auriculares rotados e de im-
plantacao baixa, hélix grosso), cardiopatia congéni-
ta (caracteristicamente estenose pulmonar valvular
-EP- e miocardiopatia hipertréfica -MCH-), mas
formacoes toracicas (pectus excavatum/carinatum,
torax amplo) e criptorquidia nos meninos. (1)

Tem uma incidéncia alta de 1/1.000- ¥2.500 neo-na-
tos.

Palavras chaves: Noonan, desordens genéticas, sin-
dromes em ORL.

Introduccion

El sindrome de Noonan fue descripto en 1963
por Noonan y Ehmke en pacientes con estenosis
valvular pulmonar, asociado a baja estatura, hiper-
telorismo y retardo mental moderado, entre otras
alteraciones.

La virtud de Jacqueline Noonan (cardi6loga
pediatrica de la universidad de Iowa), fue que, ade-
mas de indicar los signos clinicos mayores, obser-
v6 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 coartacion de la aorta(2).
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Antes de que se supiera que el sindrome de Tur-
ner se debia a una anomalia de los cromosomas se-
xuales, Flavell introdujo el término “Turner de los
varones” para designar a estos pacientes, lo que
condujo a una considerable confusién que persiste
en nuestros dias.

No fue hasta la década de los ‘90 que se comenzd
a acotar una zona del genoma que podria estar in-
volucrada en la etiopatogenia del sindrome (3).

La proporcion de casos de novo es desconocida;
se han descrito casos familiares en un 30-75% de los
casos.

En los casos familiares predomina la transmi-
sion materna (3:1) y en los casos de novo, el alelo
mutado suele ser de origen paterno(4).

Sintomatologia

Las manifestaciones clinicas del sindrome de
Noonan son talla baja, cardiopatia, dismorfia facial
y alteraciones esqueléticas.

El fenotipo es muy similar al sindrome de Tur-
ner (XO).

Otras anomalias asociadas son diatesis linfatica
o hemorragica, retraso psicomotor o mental, altera-
ciones oculares y criptorquidia en varones.

En cuanto al crecimiento, suelen tener talla y
peso normal al nacer. La talla en la infancia se sitta
en percentilos bajos, haciéndose mas evidente hacia
la adolescencia, por la falta de pico puberal de cre-
cimiento.

Debido a que la edad dsea esta retrasada, el cre-
cimiento puede persistir hasta los 20 afios.

La cardiopatia estd presente en el 50-80% de los
pacientes. La cardiopatia tipica es la estenosis val-
vular pulmonar con displasia valvular (20-50% de
los casos).

La miocardiopatia hipertréfica estd presente en
€l 20-30%. Otras cardiopatias son menos frecuentes.

Los rasgos faciales cambian con la edad. Los
rasgos mas caracteristicos son hipertelorismo, des-
viacion ocular antimongoloide (ojos caidos), cejas
arqueadas, micrognatia, pabellones auriculares dis-
plasicos y bajos, hélix grueso; nariz bulbosa, con
raiz aplanada. El cuello es corto y ancho, con im-
plantacion posterior baja del cabello. (Figuras 1y 2)

Los rasgos se van suavizando con la edad y se
hacen menos evidentes en el paciente adulto.

Un 95% presentan algun tipo de alteracion ocu-
lar. Estrabismo, alteraciones de refraccién y amblio-

FIGURAS 1y 2: SINDROME DE NOONAN

Hipertelorismo, inclinacion hacia abajo de las hendiduras pal-
pebrales, ptosis palpebral, pabellones auriculares rotados y de
implantacion baja, hélix grueso.

pia son los mas frecuentes. Las alteraciones de ca-
mara anterior se dan en 2/3 de los pacientes.

Es frecuente la pérdida auditiva por otitis me-
dias recurrentes (15-40%), debido a disfuncion tu-
baria crénica. La hipoacusia neurosensorial es mas
rara.

Las anomalias toracicas mas caracteristicas son
pectum carinatum superior/excavatum inferior con
aumentode la distancia intermamilar (75-95%). Un
15% desarrollan escoliosis. Otras anomalias esque-
léticas son cubitus valgus, clinobraquidactilia, si-
nostosis radiocubital e hiperextensibilidadarticular.

Puede existir un retraso psicomotor secundario
a la hipotonia e hiperextensibilidad articular.

Suelen adquirir deambulacién alrededor de los
21meses.

Un 25% presentan dificultades en el aprendizaje
y un 15-35% retraso mental que suele ser leve.

Hasta un 55% de los pacientes tienen mayor ten-
dencia al sangrado. Puede haber alteraciones de la
coagulacion. Dato que hay que tener en cuenta ante
cualquier intervencién quirtirgica o traumatismo.

Dentro de las anomalias genitourinarias un 11%
de los pacientes presenta estenosis pieloureteraly/o
hidronefrosis. La criptorquidia es frecuente en va-
rones (77%), lo que puede ser la causa de las altera-
ciones espermaticas en los adultos, pudiendo afec-
tar su fertilidad. La pubertad se retrasa en ambos
Sex0s.

La fertilidad en las mujeres es normal.

El diagndstico, es clinico contando con los datos
del examen fisico, de laboratorio y el cariotipo para
descartar cromosomopatias. Los criterios de diag-
nostico clinico de S. Noonan.

Se dividen en:
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Criterios mayores:

1. Facie peculiar.
2. EPV, MHO y/o alt ECG**.
3. Talla <P3.
4. Pectum carinatum/excavatum.
5. Pariente ler. grado afecto.
6. Tener todos los siguientes:
— Retraso mental.
— Criptorquidia.
— Displasia linfatica.
Criterios menores:
1.Cara sugestiva.
2. Otras alteraciones cardiacas.
3. Talla <P10.
4. Térax ancho.
5. Pariente de ler. grado sugestivo.
6. Uno de ellos.
Diagnostico definitivo

Si cumple: 2 criterios mayores o 1 criterio mayor
+ 2 criterios menores o 3 criterios menores.

Se define como cara tipica: hipertelorismo, des-
viacion antimongoloide de fisuras palpebrales, epi-
cantus, orejas de implantacion baja y rotadas.

**EPV: estenosis pulmonar valvular; MHO:
miocardiopatia hipertréfica obstructiva; alt ECG:
alteraciones electrocardiograficas sugestivas, como
complejos QRS amplios, con patrén predominante-
mente negativo en ejes precordiales izquierdos.

En cuanto al tratamiento se plantea la cirugia de
las malformaciones y de la criptorquidia. Cuidados
de la hemostasia. Psicopedagogo si hay trastornos
del lenguaje y retraso escolar.

En algunos casos se puede detectar prenatal-
mente mediante diagnoéstico genético molecular, si
se establece la sospecha a partir de la deteccion de
ciertas anomalias y la presencia de casos familiares

de la enfermedad. Existen marcadores molecula-
res bien caracterizados que localizan las diferentes
mutaciones que dan lugar a esta enfermedad. Una
mutacién en el gen PTPN11 es la responsable de,
aproximadamente, un 50% de los individuos afec-
tados; el gen SOS1 mutado, del 13%; el gen RAF]I,
del 3-17% y el gen KRAS, de menos del 5%. Otras
mutaciones, con un indice de aparicién entre los
distintos enfermos de menos del 1%, se dan en los
genes NRAS, BRAF, y MAP2K1.

Conclusion

El sindrome de Noonan tiene una herencia au-
tosomica dominante, por lo que el paciente va tener
un riesgo del 50% en cada embarazo de transmitirlo
a su descendencia, por lo que es muy importante el
asesoramiento y acompafiamiento de estos pacien-
tes.

No hay un tratamiento especifico. Estos pacien-
tes necesitan de la intervencién de diversos espe-
cialistas (cardiologia, endocrinologia, genética,
otorrinolaringologia, oftalmologia, urologia ,etc.)
coordinados por un médico generalista (pediatra,
médico de familia) para su seguimiento eficaz a lar-
go plazo.

La hormona del crecimiento se ha utilizado con
éxito en algunas personas con este sindrome para
mejorar la estatura final
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