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Sindrome de Noonan con
multiples lentigos

Noonan Syndrome With Multiple Lentigines
Sr. Director:

El sindrome de Noonan con mdltiples lentigos (SNML OMIM
151100) es una genodermatosis infrecuente de heren-
cia autosémica dominante con elevada penetrancia y
expresividad variable, previamente conocida como sin-
drome LEOPARD, cuyo acrénimo recogia las caracteristicas
fenotipicas mas frecuentes: lentigos, anomalias electro-
cardiograficas, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar,
anomalias genitales, retraso del crecimiento y sordera
neurosensorial’. Las manifestaciones cutaneas resultan
clave para sospechar el diagnéstico y guiar el estudio gené-
tico como ocurrié en el caso que se describe.

Se trata de un varén de 10 anos, hijo de padres sanos
no consanguineos, que hacia seguimiento por talla baja y
dificultad para el aprendizaje. En la exploracion fisica des-
tacaba mltiples lentigos de 3-4mm en la cara, el cuello y
el tronco, con afectacion de axilas e ingles (fig. 1) Ademas,
presentaba 6 maculas marrones de bordes irregulares distri-
buidas en el tronco, la mayor en la zona glUtea derecha de
3cm (fig. 2). También se observaba un cuello corto y puente
nasal ancho. En el estudio genético se demostro una muta-
cion c.1492C>T (R498W) en heterocigosis (p. Arg498Trp) en
el exon 13 en el gen PTPN11. El estudio cardiologico y la
audiometria fueron normales.

En el 85% de casos, el SNML se asocia a mutaciones en el
gen PTPN112, que codifica para la proteina tirosina-fosfatasa
SHP2, que participa en la transduccion de sefales en la via
RAS-MAPK, implicada en procesos de proliferacion y diferen-
ciacion celular. La patogénesis del desarrollo de los lentigos
se explica por un aumento en la sintesis de melanina de los
melanocitos, causado por la mutacion en SHP2. A ello contri-
buye la activacion de las vias de sefalizacion de Akt/mTOR
y STAT33. La alteracion de estas vias de transduccion, impli-
cadas en la tumorogénesis, puede incrementar el riesgo
de diversas neoplasias en el SNML, incluido el melanoma,
habiéndose descrito cinco casos hasta la fecha®.

Las manifestaciones cutaneas son los hallazgos mas dis-
tintivos y los mas frecuentes en esta entidad. Los lentigos
pueden ser congénitos, aunque suelen aparecer alrededor
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Multiples lentigos en la region facial y macula hiper-
pigmentada en cara lateral del tronco.

Figura 1

de los 5 anos, aumentando en numero con la edad®. Son
lesiones de tonalidad marrén oscuro, de pocos milimetros
que se localizan en el polo cefalico y el tronco, respetando
las mucosas. Las manchas café con leche aparecen en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes y adquieren un tono
mas oscuro que las manchas café con leche tipicas, por lo
que reciben el nombre de maculas café negro. Las caracte-
risticas dermatoscdpicas e histologicas de los lentigos y las
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Figura 2

Maculas marrones de bordes irregulares en la cara
lateral del gluteo y multiples lentigos en el tronco.

maculas café negro varian en funcion de su tonalidad marrén
oscura o marrén clara (tabla 1)°.

Los individuos afectos comparten rasgos fenotipicos con
el sindrome de Noonan como la dismorfia facial, en forma
de ptosis palpebral, hipertelorismo, puente nasal ancho y
orejas de implantacion baja. También pueden presentar

talla baja y pectus excavatum y carinatum'>. La anomalia
cardiaca mas frecuente y potencialmente letal es la mio-
cardiopatia hipertrofica, que aparece hasta en el 80% de
los individuos’. Menos frecuentes son la estenosis pulmo-
nar y otras valvulopatias mitrales y aorticas. Los trastornos
de conduccion electrocardiograficos aparecen en hasta el
75% de los casos. Entre las anomalias urogenitales destaca
la criptorquidia bilateral hasta en un 50% de los varones, asi
como hipospadias, hipoplasia genital y rinén en herradura.
El 25% de los pacientes pueden desarrollar una sordera neu-
rosensorial. La discapacidad intelectual, si esta presente,
suele ser leve.

El diagnodstico de SNML requiere una alta sospecha cli-
nica, si bien suele ser necesario un analisis genético para
su confirmacion. El diagnostico diferencial debe realizarse
con otras rasopatias, en especial con el sindrome de Noo-
nan y la neurofibromatosis tipo 1. El solapamiento fenotipico
con el sindrome de Noonan y la ausencia de lentigino-
sis en los primeros anos de vida ahaden complejidad al
diagnéstico®.

Hasta donde sabemos, se han descrito 12 mutaciones
missense en el gen PTPN11 para el SNML? y hay escasas
publicaciones para la mutacion R498W, que presento el caso
descrito. Sibien las mutaciones en el exon 13 del gen PTPN11
se han asociado a cardiopatia congénita en el contexto de
SNML’, no fue asi en nuestro paciente. Otro caso de reciente
publicacion'® compartia un fenotipo similar al del paciente
presentado, ya que destacaba la ausencia de afectacion
cardiolégica y auditiva. Ello pone de manifiesto el amplio
espectro fenotipico y expresividad variable del SNML, asi
como la necesidad de considerar esta entidad, aun cuando
no haya miocardiopatia hipertréfica o estenosis pulmonar.
Incluso entre miembros de una familia que comparten la
misma mutacion puede haber fenotipos discordantes, espe-
cialmente en relacion con las anomalias cardiacas, genitales
y esqueléticas’.

En definitiva, es importante destacar el papel del der-
matologo en el diagndstico precoz en el SNML, ya que la
expresion clinica de la enfermedad puede verse al inicio
limitada a la piel. Ante la sospecha clinica de SNML, se
debe aconsejar un estudio genético, asi como la evalua-
cion multidisciplinar y periédica por parte de cardiologos,
endocrinologos, dermatologos y otros especialistas.

Tabla 1 Caracteristicas dermatoscopicas e histologicas de lentigos y manchas café negro (MCN) del SNML

Tamano Lesion pigmentada Dermatoscopia Histologia

<1cm  Lentigo Reticulo pigmentado (100%) Proliferacion intensa de crestas epidérmicas
Manchas de pigmento multifocales (13,3%) Hiperplasia melanocitica lentiginosa continua
Puntos negros o gldbulos marrones (10%)  Hiperpigmentacion de la capa basal
Extensiones ramificadas (3,3%) Nidos de melanocitos juncionales abortivos

>1cm  MCN tonalidad marréon  Reticulo pigmentado (100%) Melanofagia intensa

oscuro
Globulos marrones (12,5%)
MCN tonalidad marron
claro
Globulos marrones (11,8%)

Manchas de pigmento multifocales (12,5%)

Extensiones ramificadas tipo hifa (100%)
Manchas de pigmento multifocales (17,6%)

Fibroplasia lamelar

Infiltrado inflamatorio moderado
Hiperplasia melanocitica lentiginosa
discontinua

Hiperpigmentacion de la capa basal leve
Escasa presencia de nidos melanocitos
juncionales abortivos y de infiltrado
inflamatorio
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