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Caso clinico

/

Lactante de 4 meses

Sd de Noonan

Cirugia Pediatrica

-

Diagndstico genético
exoma clinico
PTPN11

Portador de PEG
Malposicion sonda
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Introduccion

Trastorno geneético, herencia AD

RAS-MAPkinasas - ganancia de funcion

«rasopatias»

> 20 genes:

(50%)

1/1000-2500 recién nacidos vivos

Sd Costello,
Sd Leopard,

Sd cardio-Facio-cutaneo

NF1

Factor de
crecimiento

-* ~ -

''''''

EA s0s
[l | “sosi
| SHP-2 I
— 3

e PTPN11

KRAS 8L

RAS GTP | NRAS
Internalizacién y
e msuocz degradacién del

E3
Nucleo

receptor
BRAF

RAF | sereot |

RAF1 SPRED1

MAP2K1
MAP2K2

Afectacion multisistémica, heterogeneidad clinica y expresividad variable

-0

Filtrum largo y profundo

i\

b

Triangulo invertido, frente ancha

Nariz punta ancha
. My S

Hendidura palpebral descendente,
hipertelorismo, ptosis palpebral

. ’ \ . . .7 .
’ Orejas implantacion baja

Labio arco de cupido

An Pediatr (Barc). 2020;93:61.e1-61.e14
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Introduccion

 Diagnostico clinico
(20-30% se desconoce causa genética)

» Estudio genético ante sospecha clinica

70-80%

Estudio genético a los padres:
CONSEJO GENETICO

Caracteristica | A = Criterio Mayor B = Criterio Menor
Facial Dismorfologia facial tipica (varia con la edad) Dismorfologia facial sugestiva
Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatia Otras alteraciones

hipertrofica y/o alteraciones electrocardiograficas

tipicas
Talla* < Percentil p3 < Percentil p10
Pared tordcica Pectus carinatumfexcavatum Torax ancho
Historia Familiar de primer grado con sindrome de Noonan Familiar de primer grado con
familiar confirmado fenotipo sugestivo de Noonan
Otras Todos los siguientes: discapacidad intelectual, Uno de los siguientes:
criptorquidia y anomalias del sistema linfitico discapacidad intelectual,

criptorquidia o anomalias del

sistema linfatico

Criterios Van de Burgt 2007

1 A (rasgos faciales tipicos) + 1 A/2B
1 B (rasgos faciales sugestivos) + 2 A/3B
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Correlacién gen-fenotipo

Gen

Introduccion

Manifestaciones clinicas asociadas

PTPN11 Facies tipica.

Estenosis pulmonar valvular. Tendencia a hematomas. Criptorquidia. Casos familiares

@taciones cuténeas@id sindrome cardiofaciocutdneo (queratosis pilar, pelo escaso y/o rizado,

cejas escasas)Baja frecuencia de talla baja y discapacidad intelectual

@diopaﬁa hipertréfica¥a veces neonatal). Mdculas pigmentadas
———

Mayor frecuencia de LMM] y tumores sélidosBaja frecuencia de talla baja, cardiopatia congénita o

, alteraciones cutdneasyropias del sindrome cardiofaciocutineo

walteraciones cutdneas’propias del sindrome cardiofaciocutidneo

5051
RAF1
KRAS Deterioro cognitiy6
« Correlacion genotipo-fenotipo BRAF - Deterioro cogniti
CBL
criptorquidia
RITL

@diopatfa hipe@a veces neonatal). LMM).Baja frecuencia de talla baja, afectacién cutinea y

discapacidad

intelectual

Correlacién variante-fenotipo

no manifestaciones

Variante (gen)

Manifestaciones clinicas asociadas*

fenotipicas exclusivas
de un genotipo

p.Ser2Gly (SHOC2)

p.Thr468Met
(PTPN11)
p.Thr73lle,
sustituciones en

p.Asp61 (PTPN11)

Sindrome de Noonan con cabello andgeno suelto: cabello que se desprende ficilmente a la
traccién en fase de crecimiento o andgena, mis frecuencia de defectos septales y displasia de
la mitral, anomalias ectodérmicas, hiperactividad, voz nasal, déficit de hormona de
crecimiento

Sindrome de Noonan con lentiginosis multiple: lentiginosis, miocardiopatia hipertréfica,
hipoacusia, talla conservada

Riesgo aumentado de LMM]

« Tratamiento — clinica y complicaciones
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3 Patologias asociadas
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3 Manifestaciones cardiovasculares

» Una de las principales caracteristicas (70-80%)

» Amplio espectro de alteraciones estructurales

ventricular...

» Arritmias infrecuentes &

Estenosis pulmonar (valvulas displasicas) (50-60%)
Otras: miocardiopatia hipertrofica, defectos septum atrial y

> Alteraciones ECG (50%) —+—) corazén estructuralementenormal
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3 Manifestaciones neurologicas

» Capacidad cognitiva normal hasta 80%, CI 70-120
> Alexitimia

» Trastornos estado de animo

> Déficit de atencion e hiperactividad P e
» Deficiencias en el lenguaje
“'\‘\-}k\\\‘::ﬁ :Cc:‘_
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Manifestaciones nutricionales

> Dificultades para la alimentacion
- mejora /resuelve 15 meses

» Tendencia al bajo peso

Alimentacion
enteral

~ Succién débil
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3 Manifestaciones oncohematologicas

» Hematomas y sangrados - no correlacion clinica-analitica

» Neoplasias hematologicas y tumores solidos

 Gliomas

e LLA

 Neuroblastoma, rabdomiosarcoma
« Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) : PTPN11*
« Oftras
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3 Trastornos endocrinoldgicos

O

» Hipocrecimiento postnatal-> talla adulta -2 DS 9:

Insensibilidad a GH

> Retraso puberal Alt diferenciaciéon condrocitos
Otros
c:/
» Autoinmunidad tiroidea ) H
s 2 - | 2O
Otras: celiaquia, LES, vitiligo y uveitis anterior X

.
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Trastornos genitourinarios y renales

» Alteraciones renales 10%:
doble sistema colector, estenosis pieloureteral, dilatacion de pelvis renal

y rifdn unico...

» Criptorquidia (60-80%)
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3 Problemas visuales y de audic

> Alteracion oftalmologica 95%:

cataratas, coloboma...

> Pérdida de audiciéon

Q4

1oN

hipoplasia del nervio optico, estrabismo, defectos de refraccion,

22 Otitis media > Neurosensorial
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‘ Nuestro paciente




Nuestro paciente

Rehabilitacion
+ Fisioterapia
Opistotonos
Hipotonia axial

RM
%N\ cerebral

Discreto retraso en la mielinizacion
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‘ Nuestro paciente
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Nuestro paciente

=
= @ Q Sangre periférica:

xf * Anemia leve segun tablas corregidas por edad, microcitica,
| regenerativa. CD negativo.

* Mielemia con leucocitosis neutrofilica y presencia de
abundantes monocitos. No blastos.

SINDROME LEUCOERITROBLASTICO

Inmunofenotipo: Normal Oncologia Pediatrica:

seguimiento evolutivo
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Nuestro paciente

22

Hipotiroi 0
~ subclinic

TSH 9,72 mU/L, T4 libre 1,5 ng/dL.
TSH 1,97 mU/L T4 LIBRE 1,4 ng/dL
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‘ Nuestro paciente

&

W




Nuestro paciente

FO:
-& b Hipoplasia nervio optico bilateral

Ligera hipopigmentacion retiniana bilateral
(sin significacion clinica)

Potenciales evocados
visuales

RM cerebral | ,

l

Potenciales auditivos: normales
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* Manejo enfermeria

Proceso de Atencion de Enfermeria (PAE): estandarizacion de las actuaciones de
enfermeria - Plan de Cuidados (PC)

. Diagndstico Planificacion
vl (NANDA) (NOC-NIC)
| Etiquetas !
:_ diagndsticas i
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* Manejo enfermeria

VALORACION

Somatometria

Recopilacion de informacion mediante entrevista al cuidador principal:
* Antecedentes personales y familiares

- Alergias

« Dispositivos (sonda gastroyeyunal)

Valoracion por las para formular DE segun la
taxonomia NANDA-NOC-NIC
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Manejo enfermeria

1- Respiracion:

Riesgo de aspiracion

Adecuar la cantidad y el ritmo de alimentacion por bomba

Posicion fowler/semifowler durante y después de las comidas (30°-1h)

Asientos para bebés con un soporte firme, semiincorporado.
120ml en 1,5h (75ml/h), cada 3h sin descanso nocturno
Control de restos por bolsa antes de las tomas

» (sirestos >30-50% disminuir a 100ml)
No balancearlo

DIAGNOSTICO
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Manejo enfermeria

2- Alimentacion/Hidratacion:

Deterioro de la deglucion

No suspender el estimulo de la ingesta oral

DIAGNOSTICO

« Test de disfagia para comprobar reflejo de deglucion
« Ofrecer 5-10ml por biberdon antes de las tomas de NE

PUDDING §

&

NECTAR
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* Manejo enfermeria

DIAGNOSTICO

Tipo de alimentacion: Enteral
Modalidad: PEG

Inicialmente sonda PEG calibre 16Fr - sustituida por boton gastrico de 16Fr-1.7cm con
balon

« Comprobar el volumen del balon (4ml agua destilada)
* Rotacion del dispositivo 360° cada 24h

« Mantener la valvula del globo limpia

* Limpieza de la sonda con agua antes y despues de administrar nutricion y/o
medicacion (3-5ml con jeringa de 20ml)
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Manejo enfermeria

MATERIAL

- Jeringas y sistemas con conexiones ENFIT
« Cambio de sistemas c/24h
- Jeringas: limpieza y reutilizacion (3-4 dias)

FORMAS DE ADMINISTRACION DE NE

Intermitente/en bolos: A débito continuo:
« Con jeringa (20-60ml) » Ciclica (8-18h)
* Por gravedad « Continua (24h)
Por bomba
MEDICACION:

- Agua antes y después
* No mezclar en jeringa
* Liquidos - Densos

DIAGNOSTICO
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Manejo enfermeria

8- Higiene/Piel:

Deterioro de la integridad tisular

Por herida quirdrgica (estoma)

* Mantener en buen estado el estoma

Limpieza diaria con agua y jabon la piel periestomal
Secado minucioso

Vigilar lesiones

Cambios cada 6 meses

Si salida accidental: ad
* Reintroduccidén

« Sonda Foley temporal
- Asistencia sanitaria ' '

DIAGNOSTICO
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* Manejo enfermeria

DIAGNOSTICO

O- Seguridad:
Disposicion para mejorar las procesos familiares
» Refuerzo positivo a la cuidadora
- Apoyo en las decisiones y en los cuidados +
* Resolucion de dudas >56 <46

] _ _ Sobrecarga |No
Riesgo de cansancio del rol del cuidador intensa sobrecarga
* Apoyo a la cuidadora principal
. 22 items (0 nunca- 4 casi siempre)
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s Seguimiento y prondstico

Nac-lafio 1-5 aflos 6-11 afos 12-18 afios Adulto
Consejo genético A los padres* Al paciente Al paciente
Alimentacion y ganancia Cada 1-3 meses
ponderal
Crecimiento Cada 1-3 meses Cada 6-12 Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses
meses
Cardiolégica + + + + a
Auditiva Entre los 6y 12 Anual Anual
meses
o +: al menos una vez en
Oftalmoldgica + + este grupo de edad.
Neurolégica Anual Anual Anual Anual *: 0 en el momento del
diagnéstico
. : N
Ecografia abdominal a: ecocardiograma aunque
. : estudio cardiol6gico previo
Descenso testicular A partir de los 6 Anual Anual Anual normal. Revision cada 5
meses afos en sujetos sanos. Si
Estudio coagulacion En caso de cirugia | En caso de En caso de cirugia | En caso de En caso de cirugia cardrlopatl_a, sggwmlento
STtk o S segun indicaciones de
gia cirugia 43
cardiélogo
Funcion tiroidea Cada 3-5 afios Cada 3-5 afos Cada 3-5 aflos
Desarrollo psicomotor Cada 1-3 meses Cada 6-12 Anual Anual ¥ & ie
meses IS)er:II_CIg de
. ediatria
Oncohematoldgico Cada 3 meses ALIEANTE - HoSPITAL GENERAL




6 [ratamiento

Estudios preclinicos con resultados favorables

Estudios
genotipicos

Base genetica: TRAMETINIB
HIPERACTIVACION 2 pacientes MCH grave-> revirtio
AS-MAPK —

papel en el crecimiento (modelo animal)

Tratamientos
dirigidos
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7 Conclusiones

1. El Sindrome de Noonan es una enfermedad genética multisistémica que requiere un
manejo y seguimiento multidisciplinar

2. Debemos sospechar sindrome de Noonan ante la triada de dismorfia facial tipica,
cardiopatia y talla baja

3. Su diagnostico es fundamentalmente clinico, confirmandose genéticamente en un 70-80 %
de los casos

4. Dada la complejidad de esta enfermedad, es importante el entrenamiento de cuidadores
principales, asi como el apoyo y deteccion precoz de sobrecarga del cuidador

5. Se estan desarrollando estudios sobre estrategias terapéuticas dirigidas, en base al
sustrato genético del sindrome de Noonan, con resultados prometedores

*45;'15‘1 .
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