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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome LEOPARD es una enfermedad autosomica dominante producida por
Rasopatia; mutaciones germinales en la via RAS-MAPK. El acréonimo agrupa las manifestaciones mas
Manchas café con importantes de la enfermedad (Lentiginosis, ECG conduction anomalies, Ocular hyper-
leche; telorism/hypertrophic Obstructive cardiomyopathy, Pulmonary stenosis, Abnormalities of
Lentigines; genitalia, growth Retardation and Deafness), pero ninguna de ellas es patognomonica ni
Sindrome LEOPARD constante, por lo que muchos pacientes no las presentan en el momento del diagnostico. Pre-

sentamos 2 casos de sindrome LEOPARD sin sordera ni estenosis pulmonar en los que la deteccion
de la mutacion en el gen PTPN11 permitié confirmar la enfermedad, y sefialamos la importancia
del seguimiento continuado para la deteccion precoz de las complicaciones, ya que las mismas
pueden aparecer en el transcurso de la enfermedad.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS LEOPARD Syndrome Without Hearing Loss or Pulmonary Stenosis: A Report of 2 Cases
Rasopathy;

Cafe au lait macules; Abstract LEOPARD syndrome is an autosomal dominant disease caused by germline muta-
Lentigines; tions in the RAS-MAPK (mitogen-activated protein kinase) pathway. LEOPARD is an acronym for
LEOPARD syndrome the main manifestations of the syndrome, namely, multiple Lentigines, Electrocardiographic

conduction abnormalities, Ocular hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormalities of genita-
lia, Retardation of growth, and sensorineural Deafness. None of these characteristic features,
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however, are pathognomonic of LEOPARD syndrome, and since they are highly variable, they
are often not present at the time of diagnosis. We describe 2 cases of LEOPARD syndrome
without hearing loss or pulmonary stenosis in which diagnosis was confirmed by identification
of a mutation in the PTPN11 gene. Regular monitoring is important for the early detection of
complications, as these can occur at any time during the course of disease.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

El sindrome LEOPARD, actualmente denominado también
sindrome de Noonan con multiples lentigines' (SNML) (OMIM
151100), es una rasopatia autosémica dominante cuyo
acréonimo resume los hallazgos fenotipicos mas frecuentes
(Lentiginosis, ECG conduction anomalies, Ocular hypertelo-
rism/hypertrophic Obstructive cardiomyopathy, Pulmonary
stenosis, Abnormalities of genitalia, growth Retardation
and Deafness [neurosensorial])>3. Sin embargo, ninguno de
ellos es patognomaonico ni constante. Presentamos 2 casos de
SNML confirmados genéticamente sin miocardiopatia hiper-
trofica, estenosis pulmonar ni sordera.

Varén de 6 afnos, primogénito de padres sanos y no consan-
guineos, seguido en neurologia desde los 4 afios y medio
por retraso madurativo y retraso leve del lenguaje. En la
exploracion fisica presentaba dismorfismo facial con orejas
grandes, despegadas, rotadas hacia delante y de implan-
tacion baja, hipertelorismo y puente nasal aplanado. Asi
mismo se apreciaban 4 maculas hiperpigmentadas de bor-
des irregulares de unos 5-15mm de diametro en la region
cervical de la espalda, el gluteo derecho, la axila izquierda
y la rodilla derecha. En la region facial, en el tronco y en
las extremidades se apreciaban multiples lentigines meno-
res de 5mm (fig. 1). En el examen cardiologico se observo
un bloqueo de rama derecha. La audiometria fue normal.
El analisis mutacional del gen protein tyrosine phosphatase
non receptor 11 (PTPN11) demostré una mutacion T468M
(p-Thr468Met.) en el exon 12.

Varén de 6 afos, hijo de padres sanos y no consanguineos,
en seguimiento por logopedia por retraso en la adquisicion
del lenguaje y problemas en la discriminacion auditiva de
algunos fonemas. En la exploracion presentaba dismorfismo
facial con facies triangular invertida, cuello corto, orejas
grandes de implantacion baja, hipertelorismo ocular y mega-
locornea, asi como pectus excavatum. Dermatolégicamente
presentaba numerosas maculas café con leche y lentigines
en la cara, el cuello y la parte superior del tronco (fig. 2). El
estudio audiologico y cardioldgico fueron normales. El ana-
lisis genético detectd la mutacion R498 W (p.Arg498Trp) en
el exon 13 del gen PTPN11.

ELl SNML pertenece al grupo de los sindromes neuro-cardio-
facio-cutaneos, un grupo de enfermedades que presenta
alteraciones germinales en la via rat sarcoma-mitogen acti-
vated protein kinase (RAS-MAPK). Dermatologicamente, el
hallazgo mas caracteristico son las lesiones pigmentadas,
particularmente las lentigines, que se observan en el 90% de
los pacientes. Pueden ser congénitas, pero habitualmente
aparecen en torno a los 4-5 afos o incluso en la pubertad>*>
Las maculas café con leche, de tamano algo mayor que
las lentigines, se observan en el 70-80% de los pacientes.
La tonalidad de la pigmentacion, mas oscura que la de las
maculas café con leche, justifica la denominacion maculas
en café negro. La cardiopatia mas frecuente en el SNML (80%
de los casos) es la miocardiopatia hipertrofica, que puede ser
letal. También puede haber anomalias de las valvulas cardia-
cas y de las coronarias, siendo la estenosis pulmonar menos
frecuente que las valvulopatias mitral y adrtica’. Electrocar-
diograficamente es tipico encontrar hipertrofia ventricular
izquierda, hipertrofia ventricular derecha y aumento del
volumen auricular derecho, asi como un gradual desarrollo
de bloqueo de rama derecha. La sordera, clasicamente con-
siderada muy especifica del SNML, solo aparece en el 25-30%
de estos pacientes. Es neurosensorial, puede ser uni o bila-
teral y a veces es profunda (> 95db). Aunque generalmente
se diagnostica en la nifez, la sordera puede desarrollarse
tardiamente, por lo que se recomienda realizar controles
auditivos periodicos®.

Otras manifestaciones incluyen la dismorfia facial, ano-
malias esqueléticas como pectus carinatum y excavatum,
que aparecen hasta en un 75% de neonatos, el retraso
puberal y anomalias urogenitales como rifiion en herradura,
hipoplasia ovarica, menarquia tardia, hipoplasia testicular,
micropene e hipospadias?“. El retraso del crecimiento, pre-
sente en un 25% de pacientes, no parece tener relacion
con alteraciones endocrinas ni enfermedades sistémicas.
En un 85% de pacientes la talla final serd <P252. Al
contrario de lo que ocurre en otras rasopatias, la predis-
posicion al cancer parece minima, pero se han descrito
malignidades hematoldgicas® y no hematologicas, como
melanomas’ 8.

El diagnostico de certeza requiere analisis genético. El
85-90% de los pacientes con SNML presentan una mutacion
en los exones 7,12 y 13 del dominio PTP del oncogén PTPN-
11, el cual codifica la fosfatasa SHP2. A diferencia de lo
que ocurre en el sindrome de Noonan, la fosfatasa SHP2
es funcionalmente deficiente, pero su actividad se ve com-
pensada por hipersensibilidad al estimulo de los factores de
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Figura 1
de las cuales se localiza en nalga derecha.

Figura 2

Caso 1. A. Lentiginosis facial. B. Lesiones hiperpigmentadas de distintos tamanos en extremidades inferiores, la mayor

Caso 2. A. Pectus excavatum, lesion esquelética frecuente en pacientes con mutaciones en la via RAS-MAPK y lesiones

hiperpigmentadas lenticulares en el tronco. B. Lesion hiperpigmentada de bordes irregulares junto a multiples lentigos en el lateral

izquierdo del cuello.

crecimiento, un mayor tiempo de contacto con el dominio
C-terminal (pTyr ligandos) y el debilitamiento de la interac-
cién del inhibidor SH2 con la zona catalitica’, produciendo
un fenotipo de ganancia de funcién'. Hasta el momento se
han descrito al menos 11 mutaciones distintas, entre las cua-
les hay 2 altamente recurrentes que aparecen en mas de la
mitad de los pacientes (Y279 C y T468 M)2% 10, De los casos
PTPN11 negativos la tercera parte tendran mutaciones en el
RAF1, y en menos del 5% se asociara la mutacion del BRAF.
Existe cierta correlacion geno-fenotipica, de tal manera los
pacientes PTPN11 negativos suelen tener mayor prevalencia
de trastornos de conduccion cardiaca, hipertrofia ventri-
cular o auricular izquierda, e historia familiar de muerte
sUbita, los pacientes PTPN11 positivos con afectacion del
exon 13 presentan un mayor riesgo de miocardiopatia hiper-
trofica y complicaciones cardiacas severas, el compromiso
del exon 7 esta mas frecuentemente asociado a retraso del
crecimiento y sordera, y las mutaciones del BRAF conllevan
mayor riesgo de desordenes cognitivos’. La mutacion del RAF
puede provocar lentigines, manchas café con leche, dismor-
fia facial, miocardiopatia hipertrofica, arritmias y pubertad
retrasada’*.

El diagnodstico diferencial incluye principalmente otras
enfermedades de la via RAS-MAPK''. La acusada superpo-
sicion geno y fenotipica de las rasopatias dificulta mucho
su diagndstico diferencial clinico. Fenotipicamente, y sobre

todo en la nifez, el SNML puede ser muy dificil de diferen-
ciar del SN y de la neurofibromatosis tipo 1'?; el SN carece
de lentigines y sordera, mientras que las maculas café con
leche y la miocardiopatia hipertrofica son mas frecuentes en
el SNML que en el SN*"3,

En conclusion, nuestros 2 casos ponen de manifiesto
que la ausencia de sordera y/o la cardiopatia no descar-
tan el SNML. El analisis genético en esta enfermedad es muy
aconsejable, ya que orienta el seguimiento y facilita infor-
macion pronostica. Sin embargo, independientemente del
exon mutado, todos los pacientes con SNML deben tener
una valoracion dermatoldgica neurologica, cardiolégica y
auditiva periddica por la posibilidad de desarrollo tardio de
complicaciones.
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