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Sindrome de Noonan: Reporte de 13 casos y

revision

de la literatura

Por los Dres.;

Ricampo Giier®, Rusén Pavrén®*, Jorce Mis®*®
y Prof. Oscar Mateo de Acosta®**®

Giiell, B. et al. Sindrome de Noonan: Reporte de 13 casos ¥ revision de la literatura. Rov,

Cub. Ped. 45: 3, 1973,

Se reportan los 13 primeros casos del llamade sindrome de Neonan, presentados en nues
tro pais. Se describen las caracteristicas clinicas de nuestros pacivates, destacindose las
alteraciones somiiticas ¥ cardiovasculares halladas. Enumcramos los resutiados de los estudios
hormenales, citogenéticos ¥ radioldgicos en estc grupo de pacientes, sefnlindose las anoma.
lias esqueléticas. Se desceiben los patrones dermatoglificos observados en nuestros casos ¥
s¢ comparan con lo reportade por olres autores, Hacemos hincapié en las diferencias entre
vste sindrome, y el clisico sindrome de Turner, revisindose la literatura actual sobre ambos.

INTRODUCCION

Esta entidad, hasta ahora mal enten-
dida ha recibido distintas denomina-
ciones que dependen del autor, del sexo
v de los casos reportados, ademis de al-
gunas de sus caracteristicas principales.
El primer caso reportador de este cua-
dro clinico fue deserito por Kobylinski
en 1883."* Posteriormente se han re-
portado numerosos casos en uno y otro
sexos ¥ Flavell en 1943 fue el primero
en utilizar ¢l nombre de sindrome de
Turner masculine (Turner syndrome in
the male) para estos casos en el vardn.

Loz wombres més cominmente utili-
zados como sindnimos de este sindrome
han zido: sindrome de Turner mascu-
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lino®'3# sindrome de Turner en varo-
nes fenotipicos,™® fenotipo de Turmer
en el varon,®'® gindrome de Ulrich,® sin-
drome de sendo-Turner (en hembras) ?
fenotipo de Turner con cariotipo nor-
mal** (46, XX en hembras v 46, XY en
varonea) , sindrome de Pterigium Colli'®
¥ fenotipo de Turner familiar o heredi-
tario

En 1963, Noonan®® caracteriza el sin-
drome, por lo que Optiz ** propuso dar
a este cuadro clinico el nombre de sin-
drome de Noonaw, para evitar confusio-
nes corr el uso de tantos sindnimos. Las
diferencias mds notables con el clisico
sindrome de Turner han sido enfatiza-
daz por Neonan® Wright v col® y
Summitt.™

En este sindrome no existe anomalia
patognoménica alguna ni necesariamen-
te tiene que aparecer otra,'® aunque las
mis frecuentes son el pterigium colli y
¢] cubitus valgus 32

El objetive de este trabajo es reportar
la primera serie de esta patologia en



nuesiro medio, describir las caracteris-
ticas clinicas de nuestros casos, revisar
la literatura actual sobre la entidad y
destacar sus diferemcias con el clasico
sindrome de Turner.

MATERIAL

Se revisan 13 pacientes portadores del
sindrome de Noonan estudiados en el
Instituto de Endocrinologia y Enferme-
dades Metabélicas, entre 1966 y 1972.

Los estudios realizados consisticron en
historia clinica completa; estudio radio-
lgico del esqueleto, cardiovascular, uro-
grama y pelvineumografia. Estudio de
la fuircion endocrina del eje hipofisogo-
nadal. Estudio citogenético y de los der-
matoglifos y valoracién psicométrica.

RESULTADOS

Sexo, raza, edad y antecedentes
familiares:

En nuestra serie tenemos 7 pacientes
del sexo femenino y 6 del masculino.
Onee casos son de la raza blanea, uno
de la negra y wiro mestizo, Cinco pa-
cientes son mavores de 16 afos (2 hem-
bras ¥ 3 varones) y el resto son meno-
pes de 12 aios (5 hembras y 3 varones).

En 6 de los casos hubo antecedentes
familiares de bocio, dos con epilepsia
y uno con antecedente de cardiopatia
congenita familiar. No consaimguinidad
e ninguno.

Puberiad:

Entre los pacientes mayores de 16 aiios,
uno del sexo masculino tuvo la pubar-
quia o los 13 afios con ereceién y eyacula-
cign normales: los otros dos no tienen
signos puberales. Las do: hembras no
han presentado la pubarquia ni la me-
narquia. En una de ellas se constaté es-
caso desarrollo mamario.

Antropometria:

Tres casos tienen talla normal y 10
tieneir baja talla. La antropometria de
los cinco pacientes mayores de 16 aios
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{Cuadro 1) no mostré alteracién en la
relacion brazada-talla en ninguno; cua-
tro de ellos presentan una diferencia
mayor de 6 cm entre los segmentos in-
ferior y superior del cucrpo, Uro de los
varones tiene predominio de la circun-
ferencia de eaderas sobre la eircunfe-
rencia toricica. No hubo alteraciones de
la relacidn entre los diametros bitrocan-
téreo y biacromial.

Examen [isico general y regional:

Ocho paciemes presentan implanta-
cion andémala de los dientes (Fig. 1),
sicte tienen caries dentales multiples y
en uno s¢ hallaron dientes supernumera-
rios, Todos los pacientes presentan mis
de 10 mallfoimaciones somailicas, excep-
o uno que «olo presenta 7 (Cuadro ).

En ¢l examer genital de los 5 casos
mayores de 16 afios encontramos lo si-
guiente: los dos casos del sexo femenino
presentan los genitales externos hipopla-
sicos. Uno de los del sexo masculine pre-
senta pene infantil y testiculos peque-
fios, duros y poeco sensibles: otro tiene
pewe infantil y eriptorquidia unilateral
con el otro testiculo pequeiio v el tercer
caso tiene un pene bien desarrollado
tipo adulio ¥ testiculos normales.

De los 8 pacientes restantes (menores
de 12 afos) uno de ellos (D.B.D.) pre-
serdd un pene malformado de 2 em de
lurgo por 2 em de cireunferencia y un
testiculo atrdfico, no palpandose el otro
testiculo en la bolsa escrotal ni en canal
inguinal; otro presenta una eriptorqui-
dia umilateral (RM.R.} v los otros 6
pacientes presentaron genitales exteriros
normales, En un caso e constaté una
hernia inguinoeserotal derecha. Un caso
presenté  clinicamente [enémeno mio-
témico, v s¢ comprobé por electromio-
grafia.

Examen cardiovascular: (Cuadro I11)

En el examen fisico se comprobé 55
de diferente intensidad en mesocardio

L C.P
El.rrcu-.funm. 1873



CUADRO 1
ANTROPOMETRIA (MAYORES DE 16 AROS DE EDAD)

Helacion  Relacién  Relacién  Relacion
Cusins Sexo Talla Brazada- PEVPL DRA-DETE C.CAIL
Talla CTs
l-MGF. M N N P
2 JMF.  F N N N
1~ 1G5, Mo N N N
5— AMR F  BAJA N N
12— N.N.G M BAJA N N
A = NORMAL
I = PATOLOGICO
RELACIONES NORMALES:
L Pubis-Planta — Vertex Pubix = = § cm.

= Didgmetre Biaeromial — Didmetre Bitrocantéres = = 2 om.
¥ Circunferencia de Caderas — Circunferencia Tordcica = < 7 em.

eir 7 casos, Po reforzado en 1 y dismi-
nuido en 2. Dedos en palillo de tamhbor
¢noun caso.

El ECG fue anormal eirr 7 pacientes:
bcon HLVY.I), 2 con H.V.L., ¥ uno con
ritmo nodal, El eateterismo cardiaco fue
patolégico en ¢l caso en gue se realizd
testenoziz pulmonar).

Se hallé cardiomegalia e ¢l telecar-
diograma que se les realizé a 4 de estos
6 pacientes (2 global. 1 izquierda v 1
devecha) : con cireulacién pulmonar dis-
minuida en un caso. El angiocardiogra-
ma mostrd estenosiz pulmonar con vie-
lacién del foramen en un caso.

Estudio radiolégico:

La silla wrea fue normal en todos los
caso: exceplo en uno gue se¢ hallé pe-
quena, La edad 6sea estuvo retrasada en
7 casos. Se hallé macroeraneo en dos pa-
vientes v asimetria craneofacial en unao,
separacion de las érbitas en uno y prog-
nili=mo en otro,

Se encontraron anormalidades de los
huesos de las marros en 11 casos; 7 de

R C P
Mara « Junie,

1973

loz cuales tenian el cuarto metacarpiano
corto. Hallamos anomalias vertebrales en
7 de los 8 casos en los que se hizo un
estudio completo, siendo las anomalias
diferentes en cada easo.

Se hallé anomalia renal en 2 de los
9 casos estudiadoz cowr pielografia des-
cendente (pelvis bifida y pelvis, y uré-
ter derecho doble, respectivamente) .

En 5 de las 6 hembras se hizo pelvi-
neumografia, no visnalizindose los ova-
rioz en 3 de ellas que también tenian
uters disminuido de tamano, en las otras
doz pacientes e visnalizaron los ovarios
normales.

En 3 casos de 7 estudiados se observé
inclinacién del platillo tibial interno con
prominencia del eindilo femoral inter-
no v en uno de éstos se hallé la meta.
fisis tibial interna prominente.

Estudio psicoldgico:

Fir 12 pacientes se constaté retardo
mental de diferente grado ¥ s6lo uno
tiene una inteligencia normal. Se realizé
EEG en 8 casos y solo fue anormal en
unoe de ellos,
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Estudio hipofisogonadal:

Laz gonadotrofinas urinarias sc inves-
roir en 4 de los casos mayores de 16
witos, demostrindose cifras menores de
5 nd raton en 24 h en todos,

En ¢l paciente con eyaculacion se
eneontri un semen patolégico (oligos-
permia severa con movilidad, velocidad
v morfologia alteradas).

Se realizéd biopsia testicular en uno
e oz paciente: mayores de 16 amnos,
oh=ervirdose una imagen histolégica
compatible con testiculo prepuberal.

Estudio citogénico v dermatoglifico:

La eromatina sexual fue negativa en
los easos del sexo masculine y positiva
e los del femenine.

El cariotipo fue 46, XY en los varo-
nes v 46, XX en las hembras. El estudio
de los dermatozlifos se resume en el
elra 1V,

DISCUSION

En el sindrome de Turner clisico exi:-
te siempre una diszenesia zonadal, mien-
tras qque en las hembras portadoras del
situlrome de Noonan la funcién gonadal
s muy variable y puede ir desde ol
wdizmo hasta lo normal.®** Eszta
variabilidad se comprobd en nuestra se-
ric, va e en 4 de lo: 6 casos del sexo
femenine se constataron genitales exter-

wos normales, v en dos de ellas e halla-
ron genitales internos también normales.
La= otras do: paciemes presentaron ge.
nitales externos ¢ interiros poco desa-

rrollados,

La funcion gonadal de lo: easos del
sexo masculino con este sindrome tam-
bién ez muy variable, v se han descrito
mitltiples  alteracionea}®1242739 popg
e=ln funeién 1ambién puede ser nor-
mal 535 By los 6 casos masculinos
estudiados por nosotros se comprobo lo

R CP
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reportado  por olros autores, tanlo cn
lo referente a los zenitales externos
como a la funcién testicular actual.
Estos hallazgos pueden  atribuirse al
diferente grado de severidad de la alte-
racion genética.

La baja talla es un hallazgo constante
en el sindrome de Turner, pero la talla
es variable en el sindrome de Noonan,
v muochos de esto: dltimos tienen talla
mwormal.»1%37  Eata variacién de la talla
¢ ostensihle entre nuestros pacientes,
tres de los cuales tienen una talla normal,

l.as alteraciones halladas por nosotros
en la amropometria de algunos casos
debe estar en relacion con la disfun-
cion gonadal existente, aungue debemos
senalar que el indice de sexualidad que
2¢ alterd con mas frecuencia fue la rela-
cidn intersegmentos, que parece ser el
indice de menos especificidad.2®

En nuecstra seric hay un caso de la
raza negra ¥ uno mestizo, lo que ha sido
reportado raras veces!'™

Hemaos dicho que ningana anomalia es
patognomdonica ¥ que tampoco otra es
caracteristica de este sindrome® pero
algunas malformaciones son mas comu-
nes que otras, .3 Ta: malformaciomes
mas frecuwentes en la presente serie fue-
ron lag signientes: peetus excavatum, te-
letelia, paladar alto u ojival. mal im-
plantacién dentaria. cuello alade. cuello
corto, implantacién baja del cahe'ln,
implantacidn haja o anomaliaz de las
orejas, enbitus valgos, hipertelorisme,
epicamto, ra‘z nasal ancha. malformacio-
nea de los dedos de manos v pies v
malformaciones de la columna vert=hral,
Ademés se hallaron otras malformacie-
nes que ge enameran en el Cuadro TT-AL

Todos los cazoa de esta serie (menos
el 2 v el 8) presentaron peclus excava-
tum, que junto al peclus cavam o cari-
natus son hallazgo: comunes en el sin-
drome de Noonan,** pero no en el sin-
drome de Turner. En este 1iltimo snele
existir pecho en esendo.
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CUADRO IT—A

ANOMALIAS SOMATICAS

CASOS OTRAS MALFORMACIONES

1— MGF. 17— 8 — 1B — 15 — 6
2— JMF. S Rl iR R
BT e AU 8 AT B W S
Ao BaG 00 38— 18 -~ 37

5— AMR. M — 17 -

6— V.M.V, 1 o R
17— D.B.D. 5 — 10 — 1 — 13 -
8— B.B.L. I — 8§ — 4= §—~ B— 9 — 1
9— M.AM. 6 B )
10— J.F.L. 3 — 18 S
11— RM.R. N N R S
12— N.N.G. 1 — 16 o o
13— M.N.C. 3 — 4 — 17

1— Ptosis papebral

2— Estrabismo

3— Ojos antimongoloides

4— Boca en V invertida

53— Lengua bifida

6— Mandibula hipoplisica

7— Prognatismo

8— Asimetria o alargamiento
del macizo facial

9— Linfedema actual o pasado.

La maloclusion dentaria y anomalias
dentales se constataron en 8 de nuestros
pacientes. Estas anomalias son frecuen-
tes en el sindrome de Noonan v es otra
de las diferencias con el sindrome de
Turner,®*

Urra de las diferencias que debe desta-
carse entre los dos sindromes es la carac-
teristica de la enfermedad cardiovascu-
lar*® Las mas frecuentes en el Tumer
son las que afectan el corazén izquierdo
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10— Anomalias del pezdn

11— Surco de harrizsonr

12— Ombligo anémalo

13— Atrofia tenar e hipotenar
14— Alteraciones de unas

15— Genus valgus

16— Malformaciones de los pies
17— Nevus abundantes

18— Hiperextenzsibilidad e
articulaciones

(coartacion o ¢ 1enosis aortical , mien-
tras que en el sindrome de Noonan suels
afectarse ¢l lado derecho del corazdinw
{estenosis pulmonar) *#' aunque pueden
observarse otras anomalias.®® Entre
nuestros pacientes (Cuadre III) encon-
tramos 2 eon estenosis pulmonar diag-
nosticada ¥ dos con comumicacién intra-
ventrieular. No hallamos easo alguno
con patologia del corazén izquierdo ex-
clusivamente.

R. C.

P.
Mave . Jusie, 1973



Fig. 1.—Case 3. Anomalias de la implantacién de los dientes.

Las anomalias esqueléticas son  fre-
cuentes v muy disimiles en el sindrome
e Noonan: la: mads frecuemes en esta
sorie Mueron las anomalias de los huesos
de las manos v las anomalin: vertehra-
les. Hallamos= algunas malformaciones
deeas que no hemos visto reportadas
anteriormente, como son: awmento del
diploe, separacion mareada de las érhi-
tas ¥ aumento de log surcos vasenlares
venosos del crineo.

Las amomalias renales son de inciden-
cia difevente en los dos sindromes, apare-
ciendo con  gran frecmencia en el sin-
drome de Turner ¥ poecas veers en el de
Noonan 3 Nosotros practicamos exa-
men radiolégico renal en 8 casos, demos-
irandose amomalia renal definida sélo
en dos de ellos. lo que eoincide con lo
dicho anteriormente.

FEl retarde mental fue ana de las ea-
racteristicas halladas por Noonan®® en
s serie original. y Summin™®® estima

RCP
Mave - Jumis, 1973

que dicho retardo es comin en esta en-
tidad, mientras que en el sirdrome de
Turner tal condicién no es 1an frecuente,
En 11 casos de este gropo se consiald
retardo mental de variable intensidad,
aungue silo se comprobaron alteracio-
nes electroencefalograficas er un caso.
Se ha reportade la incidencia del sin-
drome de Noonan en familias2** pero
segiin Summitt,” probablemente es mis
importante un eserutinio acucioso de
los padres ¥ hermanos no afectadas, los
gque cominmente liemen estigmas meno-
res del sindrome. Este tipo de investi
sacidn se esti levando a cabo ervire los
familiares de nuestros casos. ¥ los resul-
tados se reportarin posteriormente.
Sepiin Noonan,® las alteracione: pre-
centes en la facies de estos casos determi-
narr que s¢ parezean unos a otros, En
nuestra serie hemos encontrado do: gru-
pos de pacientes: un grupo formado por
las pacientes con baja talla que se pare-

a1
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cen entre &i (Fig. 2) y el otro grupe
formado por los pacienles con talla
normal, que también se parecen entre
si (Fig. 3), pero ambos grupo: no se
parecen, Este hallazgo  podria expli-

carse por la variahilidad del dafo ge
tieo en la etiologia del sindrome v por
la afectacidén de genes similares en cada
grupo.

Los gonndotropinas urinarvias s¢ han
reportados pnormales, disminuidaz o au-
mentadas en estos easos,)51%2TE 1y que
ha tratado de relacionarse por algunos
comr ¢l estado funcional de las génadas,
pero olros han hallado exerecion dismi-
nuida de gonadotropinas ann en preésen-

cia de dafio gonadal primario. En nues-
tros casos hallamos valores hajos de ex-

erecion, ¥ en ¢l paciente que pudo hacer-

se hiopsia de la génada se observi una
imagen histolégica compatible corr un
déficit gonadotrépico. Estos hallazgos
indican Ia posibilidad de que en algunos
pacientes con este sindrome, al altera-
cion gonadal sea secundaria a una alte-
racion  hipotilamo-hipefisaria: o tam-
hién que eoncomiten las lesiowes gona-
dales primarias con las alteraciones antes
mencionadas. En uno n otro caso Ia

etiologin estaria genéticamente determi-

nada,

Las ecaracteristicas de la cromatina
sexual vy del eariotipo distinguew neta-
mente ¢l sindrome de Noonan én hem-
hras del sindrome de Turner. En este 1il-
timo =uele encontrar=e eromaling sexual
negativa, o con un hajo porcentaje
de positividad, o con alteraciomes de su
tamaiio: carviotipn 453.X0, mosaicismo

Fig, 2. Mygunas coructeristicas de la focics de
ptecivntes con s ndrome de Noeonan, fa) caso

1o;

fht caso Tp fe) enso d4: lox que ticnen

ademds como  denominador comiin talla bajo.
(Msdrvese I similitnd de estas focies entre =i,
asi come lo diferente de éstas con la de los

P LT L] lu"n alta en la ﬁ.lr- 3.

R.C.P.
Mavs - Jusia, 1973
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CUADRO 1IN
ESTUDIO DEL APARATO

CARDIOVASCULAR

CASOS DIAGNOSTICO
1— MG.F. H.V.IL
2—JMF. Normal
2368 2~ Normal
4 ESC.  Estenosis pulmonar
5~ AMR - Nnrni_il _
6— V.M.V. _Esmenosis_pulmonar
7— D.B.D Normal
#— B.B.L HVI ?
9 MAM.  CLV. (operada)
10—JFL  Normal
11— RM.R. Normal
12— N.NG. Normal ?
13— M.S.C. Defecto septal

o anomalias cromosémicas estructura-
les. En el cindrome de Noonan la cro-
mating sexual siempre es positiva nor-
mal v ¢l cariotipo es 46, XX normal.®

SUMMARY

En los varones portadores del sindro-
me de Noonan la cromatina sexual y el
cariotipo también son normales **® co-
rrespondicmlo con su ferotipos aungue
err pocos caros e han hallado férmulas
cromosémicas distintas a 46.XY 5108002
En los 13 casos de esta seric, eomproba-
mos, qus tanto la eromatina sexual, como
el cariotipo, coincidian con su fenotipo,
o =ea, eran normales,

Los estudios dermatoglificos de los
pacientes con ¢l sindrome de Noonan
difieren de los realizados en el simdro-
me de Turner*3 Los hallazgos mis
comunes deseritos han sido: a) dngulo
atd mormal, b1 posiciones andémalias del
trirradio axial, ¢) namero de crestas
normales, altas o bajas, d) en ocasio-
nes patrones en las regiones temar e hi-
potenar. En nuesiro: casos, aungue #e
han encontrado algunas anomalias en
los dermatoglifos, no podemos conside
rar estos hallasgos  como  patognomd.

IFiC0s,

Giiall, R., «t al. Noonen's syndrame: Report of 13 cases and literatire review, Rev. Cub. Ped.

45: 3, 1973,

The first 13 emses in our country of the socalled Noonan's symlrome are roported, Clinical
characteristies of our patients are described ond the observed somatic aml  cardiovascular
changes are outlined, Results of hormonal, citogenctical and rodiologieal studies an these
groupe of patients are listed and e found skelewa]l abnormalities s ressed, The dermatogly.
phic patterns observed in our cosen are deseribed and compared 1o that reported by other
nuthaors. Emphasiz i laid on the differvoess between this symdeome aml the classical Torner's
syndrome, The current litersture on both entities i reviewed,

RESUME

Gaell, R, et al. Sywdrome de Yoonan, Rapport de 13 cos ot révision de la littérature, Rev,

Cub, Ped. 45: 3, 1973,

(n rapporte les 13 premices cas du syndrome Je Noonan ch oz nous, On déerit bes carsctéris-
tiques rlinigues Jde nos patients, en faisant ressortie les altérations somatigues et candiovaseu-
laires trouvées, On expose les résultats des dndes hormonaus, eylogéndtigues o1 radislogiques
dans ee groupe de patients, en sonlignant les gnomalics squelettigues. On déerit les patrons
dermatoglyphiques oliservés dans mos cas, en les comparo aos cas cegorbis par Cautees, On

sonligne les différences de ee svadrome ot celui de Tuenee. Ui Toltl e

tératire oetnelle de deux syndromes,
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Tyzae P., # mp. Cumnpon Hoousu: Coodneuue I3 crmyuases i NepecmoTp JmTe-
paTym. Rev. Cub. Ped. 45 3, 1973

NpusopuTea cootieHne o I3 nepEuX CJAYYaAX B Haued oTpoHe TaK HAasHBREMO-
10 caunpoMa HooHa. JenaeTcA ONPcaMie WHHAYECHKNX XI[ORTeRHCTHK HAUIX
CONBHEX, NpiIrgeM BHII_}EI.EJG‘MH A0HADYECHIHE COMATINECKIE U CEPIEUHO=-COCY—
DMCcTHE H3MeHeHdA. [IDUIBOINMTCA NEDEeTEHR RPE3YJETATOD TOMASHANBHEY, LHITO-
TEHETITHECHMX M DADUOMOTHYMECHX MCCREemOBaiitl, DDOJ3BEemewdimy 3T roym-
ne SOMBHMX I OTMEYAKTCHA SHOMAUGL! cEedeTa. ODHCHE2LTCA IepMaTormafHue
o0DasiH, OdHapyEeHHNEe ¥ HamX OONBHHX I CDABHMBANTICA ¢ COOCUetm
IOy aBTopoB. HaeTambmaeToA AS DAVLTUILTXY MesDy 3T CHMADOMOIM N Ria-
CCHIGCHIM Cf

I.—Flavell, €=.; Webbing of

FEHHEY IBYX 3300JeBaHIX.

wom Tepuepa # NPOBOIHTCA NEpPecMITP MRTEpaTyV 20 yra=-
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