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Motivo de consulta

Paciente de sexo femenino, que ingresé en el hospi-
tal a las 60 horas de vida por fiebre alta, taquicardia y
taquipnea.

Historia clinica

Datos del embarazo y del parto: madre de 33 afos,
segundo embarazo, grupo sanguineo A Rh+.
Colonizaciéon materna por estreptococo B. Un emba-
razo anterior con recién nacida sana. Parto a las 39
semanas por via vaginal, con presentacion cefélica, sin
incidencias. Se realizé profilaxis antibiética intraparto
con tres dosis de penicilina.

Exploracion fisica

Se detectd la presencia de un soplo mesosistdlico
de intensidad 2/6. Se palpaban una hepatomegalia de
3 cm y una esplenomegalia de 5 cm, por debajo del
reborde costal, no dolorosas. En la exploracién neuro-
l6gica se detectd una ligera hipotonia axial. Ademas,
se encontraron diversas malformaciones: hipertelo-
rismo, pliegue plantar marcado y abduccién del primer
dedo del pie.

Pruebas complementarias

Los resultados del hemograma, la bioguimica y las
pruebas de coagulacion se muestran en las tablas 1 a 3.
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El frotis de sangre periférica mostro:

— Férmula leucocitaria: neutrdfilos 49%, linfocitos
24%, monocitos 13%, eosindfilos 3%, basodfilos 3%,
bandas 2%, metamielocitos 2%, mielocitos 2%,
blastos 2% y 2 eritroblastos por cada 100 células
nucleadas.

— Morfologia: anisocitosis y poiquilocitosis, anisotrom-
bia con algunas plaquetas de tamafio grande y
algunas hipogranuladas. Se observa serie granulo-
poyética con desviacion a la izquierda y monocitosis
de aspecto maduro (Figs. 1 a 3).

La prueba de Coombs directa fue negativa.
El estudio de hemoglobinopatia por cromografia (rea-
lizado a los 11 meses de edad) reporté hemoglobina

A2 2,6% (N: 2,6-3,5%) y hemoglobina F 1,2% (N: 0-2%).

Pruebas de imagen

— Radiografia de térax: normal.

— Ecografia abdominal: esplenomegalia homogénea
de 8 cm.

— Ecocardiograma: comunicacion interventricular mus-
cular de tamano pequefio-mediano, estenosis leve
de la vélvula pulmonar e hipertrofia no obstructiva
del tabique interventricular muscular.

Estudio genético en sangre periférica

Cariotipo normal. Estudio del gen PTPN11 mediante
secuenciacion directa: mutacion T42A (exdn 2).
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Tabla 1. Hemograma

Parametros Valores
normales para la
edad

Hemoglobina 145 g/I 135-225 g/l
Volumen corpuscular medio 97,3 fl 90-119 fl
Leucocitos 50,9 x 109 5-23 x 109
Neutrofilos 28,4 x 1091 3-9 x 1091
Linfocitos 12,3 x 10%I 2-6 x 109/
Monocitos 9,4 x 10%/1 0,5-1,7 x 1091
Eosindfilos 0,6 x 10%1 0-0,5 x 1091
Plaquetas 62 x 1091 160-500 x 1091

Tabla 2. Bioquimica

Parametros Valores normales
para la edad

ALT 27 U/l 5-55 U/I
AST 26 U/l 25-75 U/l
Sodio 142 mmol/| 136-146 mmol/I
Potasio 4,1 mmol/| 3,5-5,1 mmol/I
Proteina C reactiva 7 mg/l 0-3 mg/I
Lactato 1,7 mmol/I 0,5-2 mmol/I

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

Tabla 3. Pruebas de coagulacion

Parametros Valores normales
para la edad

Tiempo de Protrombina 89% 75-130%

Tiempo de tromboplastina 397s 21-40 s
parcial activada

Fibrindgeno 321 mg/dl 150-450 mg/dI

Estudio de médula dsea

— Mielograma: médula 6sea con celularidad abundante
(Fig. 4). Megacariocitos en cantidad adecuada, la
mayoria de aspecto normal, con algun elemento con
el nucleo hipolobulado (< 5%) (Fig. 5). Serie eritroide
y granulopoyética en cantidad disminuida, pero
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Figura 1. Anisocitosis y poiquilocitosis en la serie
eritroide. Se observa la serie granulopoyética
con elementos maduros y desviacion a la
izquierda. Anisotrombia. Extension de sangre
periférica (May-Griinwald-Giemsa, x400).

relacion mieloide/eritroide conservada. No se obser-
varon rasgos displasicos significativos (Fig. 6). Mo-
nocitosis con elementos maduros junto con algunos
promonocitos (10% monocitos y 2% promonocitos) y
con un 3% de blastos de morfologia indiferenciada.
Se observaba una linfocitosis de predominio maduro
con algunos linfocitos mas inmaduros con presencia
de nucléolo (Fig. 7).

— Inmunofenotipo: se identificaron un 3,5% de células

inmaduras de fenotipo mieloide con positividad para

CD34 y CD117. Se observé un 13% de células com-

patibles con progenitores linfoides, un 2% de las

cuales eran CD34 positivas.

Citogenética:

e Cariotipo: 46,XX [20].

o Hibridacion fluorescente in situ (FISH): se descartd
la monosomia y delecidn del cromosoma 7.

— Biologia molecular: no se detectd la presencia del

gen de fusion BCR: ABLI.
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Figura 2. Frotis que muestra la presencia de monocitos
de aspecto maduro. Extension de sangre periférica
(May-Griinwald-Giemsa, x1000).

Figura 5. Megacariocitos sin rasgos displasicos.
Médula osea
(May-Griinwald-Giemsa, x100).
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Figura 3. Monocito maduro y blasto. Plaqueta grande
hipogranulada. Extension de sangre periférica
(May-Griinwald-Giemsa, x1000).

Figura 6. Relacion mieloide/eritroide conservada. Se
observa monocitosis. Sin rasgos displasicos significativos.
Médula dsea (May-Griinwald-Giemsa, x400).

Figura 4. Imagen del frotis de médula dsea en la que se
aprecia la celularidad abundante.
Médula 6sea (May-Griinwald-Giemsa, x50).

Figura 7. Monocitosis de aspecto maduro. También se
observa algin promonocito.
Médula 6sea (May-Griinwald-Giemsa, x1000).
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— Cultivo enddgeno de progenitores mieloides: se evi-
dencid un crecimiento importante enddégeno de la serie
mieloide y muy escaso de la serie roja, hallazgo muy
caracteristico de los procesos mielomonociticos.

Diagnéstico

Sindrome de Noonan con leucemia mielomonocitica
juvenil (LMMJ) asociada.

Evolucion

Durante los primeros dias de ingreso, la paciente
recibio tratamiento antibiético empirico por la sospecha
de infeccién de foco desconocido. Se realizaron hemo-
cultivos y reaccion en cadena de la polimerasa para
citomegalovirus y parvovirus B19 en sangre periférica,
que resultaron negativos. Present6 una rapida mejoria
clinica, con desaparicion de la fiebre, la taquicardia y
la taquipnea, por lo que se suspendid el tratamiento
antibidtico. En el hemograma hubo una disminucién de
la leucocitosis y un aumento de la cifra de plaquetas.
Fue dada de alta a los 42 dias e inicié seguimiento en
la consulta externa. En los meses posteriores se
observd una mejoria progresiva de las cifras del hemo-
grama hasta la normalizacién, y desaparecieron las
visceromegalias. En la Ultima reevaluacion de la médula
0sea, realizada a los 7 afios de edad, se observaba una
celularidad normal y desaparicién de la monocitosis. Ya
no hubo crecimiento endégeno en el cultivo de proge-
nitores mieloides, aunque si persistia una hipersensibi-
lidad de estos a dosis bajas de estimulador de colonias
de granulocitos (GM-CSF). Respecto al sindrome de
Noonan, la paciente realiza seguimientos periddicos en
los servicios de oftalmologia, cardiologia y neurologia.

Discusion

El sindrome de Noonan es una rasopatia de herencia
autosémica dominante relativamente frecuente (1 de
cada 2000 nacimientos), en la que se observan un
fenotipo caracteristico (estatura baja, frente alta, ojos
muy espaciados, orejas de implantacion baja y rotadas,
manchas café con leche) y retraso en el desarrollo
psicomotor, y que puede afectar a diversos érganos a
lo largo de la vida. Es frecuente la asociacion de car-
diopatia congénita, fundamentalmente estenosis de la
valvula pulmonar'-2, como en el caso que se presenta.
En alrededor del 50% de los pacientes se detecta una
variante patogénica heredada (30-40%) o de novo del
gen PTPN11, aunque también pueden encontrarse

mutaciones en KRAS, NRAS, MAP2K1, MRAS, BRAF,
RAF1, RASA2, RIT1, RRAS, RRAS2, SOS1, SOS2,
LZTR1, A2ML1 o PPP1CB. El diagndstico se basa en
la presencia de un fenotipo caracteristico y la deteccion
de una variante patogénica en uno de estos genes.
Aunque estos pacientes pueden llegar a tener una
supervivencia como la de la poblacién general, su pro-
ndstico puede verse afectado ya que este sindrome se
ha relacionado con un aumento del riesgo de desarro-
llo de cancer sélido, y en especial hematoldgico, nor-
malmente asociado al mismo gen'.

La hemopatia més frecuentemente relacionada
(hasta en un 10% de los casos) es una alteracion mie-
loproliferativa transitoria, que en la mayoria de los
casos aparece en la etapa neonatal, por lo que algunas
veces se diagnostica incluso antes que el sindrome de
Noonan. Esta alteracion mieloproliferativa se presenta
a menudo como leucocitosis con monocitosis, hepato-
esplenomegalia, displasias o citopenias, y en ocasio-
nes con blastos tanto en sangre periférica como en la
médula 6sea'®. Aunque se considera una hemopatia
benigna, en algunos pacientes (aproximadamente el
10%) puede evolucionar a una LMMJ2,

La LMMJ es una neoplasia mieloproliferativa infre-
cuente (1,2 casos por millén de personas/afo) que se
presenta en la infancia (edad media al diagndstico de
2 afos), con predominio en el sexo masculino y
caracterizada por una proliferacion excesiva de pre-
cursores mieloides (sin paro madurativo), monocitos
y macrdfagos debido a la hiperactivacion de la via de
RAS/MAPK.

El cuadro clinico es inespecifico y puede incluir sin-
tomas B, adenopatias hasta en el 80% de los casos,
afectacion cutanea en el 50% (que se puede expresar
en distintas formas, como eccema, xantogranuloma
juvenil, lesiones melanociticas, etc.), infecciones, dis-
trés respiratorio, hepatoesplenomegalia, diarrea persis-
tente y, aunque infrecuente, infiltraciéon del sistema
nervioso central causando sarcoma ocular granuloci-
tico, diabetes insipida o paralisis facial. En el hemo-
grama se observa leucocitosis con monocitosis y
desviacion a la izquierda, y también puede haber ane-
mia o trombocitopenia. La hemoglobina F esta ele-
vada. En la médula dsea es frecuente encontrar una
disminucion del nimero de megacariocitos, y a veces
se observan rasgos displasicos y basofilia.

Estas dos afecciones coexisten en los pacientes con
sindrome de Noonan y plantean una seria dificultad
diagndstica, ya que se expresan de forma similar
desde el punto de vista clinico, analitico e histoldgico,
pero tienen un prondstico muy distinto. La primera
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presentara un curso transitorio, pudiendo regresar
espontaneamente en meses o afos, a diferencia de la
segunda, que tendrd una evoluciéon mucho mas agre-
siva y requerird un trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos. Por este motivo, se han realizado
numerosos estudios para intentar diferenciarlas'2.

En un estudio prospectivo publicado en 2014 por el
grupo del Hospital Robert Debré de Paris® se compara-
ron datos de 68 pacientes con sindrome de Noonan y
monocitosis que cumplian o no criterios de LMMJ. Los
criterios diagndsticos en aquel momento (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS] 2008) incluian monocitosis
> 1 x 10%1 en sangre periférica, < 20% de blastos tanto
en periferia como en médula 6sea, ausencia de traslo-
cacion BCR: ABL1 y dos de los siguientes: hemoglobina
F incrementada para la edad, presencia de precursores
de granulocitos en frotis de sangre periférica, leucocito-
sis > 10 x 10%1, hipersensibilidad a GM-CSF o hallazgo
de una alteracion citogenética, como por ejemplo una
monosomia del cromosoma 7. Se detectd de forma esta-
disticamente significativa que el grupo que cumplia cri-
terios de LMMJ presentaba mayor nimero de pacientes
con esplenomegalia, mayor trombocitopenia y neutrofi-
lia, mas pacientes con blastos circulando en sangre
periférica, mas displasia en la médula ésea y una menor
supervivencia. Estos datos sugerian ciertos aspectos
que podian ayudar a diferenciar entre una LMMJ espo-
rédica en contexto de un sindrome de Noonan o una
LMMJ-like asociada al propio sindrome. No obstante, en
el mismo estudio se identificaron pacientes cuyo pronds-
tico no se correspondia con la categoria diagndstica
asignada, lo que indicaria que los criterios establecidos
por la OMS en 2008 no permiten una discriminacion
adecuada de todos los casos.

La clave se encontré afios mas tarde en la biologia
molecular. Ya en 2005-2006, diversos estudios descri-
bieron que determinadas sustituciones en codones
especificos de PTPN11 desencadenaban una mayor
actividad de la via RAS/MAPK, lo cual se asociaba con
un curso clinico mas agresivo y un peor prondstico. En
cambio, otras variantes se vinculaban a una evolucion
mas indolente. Las primeras se encontraban con mayor
frecuencia en linea somatica y las segundas en linea
germinal*S,

Posteriormente, con el avance de las técnicas diag-
nosticas y la incorporacion de la secuenciacion de nueva
generacion (NGS, next generation sequencing), se puso
de manifiesto que ciertas variantes de PTPN17 en el
sindrome de Noonan inducian una activacion de la via
RAS/MAPK. Esta activacion inicial favorecia el desarrollo
de una primera alteracion mieloproliferativa, cuya

progresion hacia LMMJ parecia depender de la adquisi-

cion adicional de mutaciones somaticas, ya sea en

genes de la misma via RAS/MPAK o, mas frecuente-
mente, en genes pertenecientes a ofras vias
celulares®.

Con estos descubrimientos se actualizaron los crite-
rios diagndsticos de LMMJ en la clasificacion de la
OMS de 2022:

— Monocitosis > 1 x 10%I en sangre periférica.

— Blastos y promonocitos < 20% en sangre periférica
0 en médula 6sea.

— Infiltracion ~ organica  (lo
esplenomegalia).

— Ausencia de cromosoma Philadelphia/traslocacion
BCR: ABL1.

— Ausencia de reordenamiento de KMT2A.

Ademas, se requiere la deteccion de una mutacion
somatica en PTPN11, KRAS o NRAS (u otro gen de la
via RAS mas infrecuentes) o de una mutacién germinal
0 somatica en NF1 o en CBL con pérdida de
heterocigosidad.

Si no se detectara ninguna de estas variantes pato-
génicas, se podria realizar el diagnostico cumpliendo
dos de los siguientes criterios:

— Hemoglobina F elevada.

— Hipersensibilidad de los progenitores mieloides a
GM-CSF determinada en ensayos clonogénicos o
midiendo la hiperfosforilacién de STATS5.

— Presencia de precursores eritroides y mieloides en
sangre periférica.

— Trombocitopenia con médula 6sea hipercelular y mega-
cariocitos disminuidos con o sin rasgos displasicos.
En esta actualizacion se da una importancia capital

al estudio molecular. La presencia de una variante pato-

génica de PTPN11, NRAS o KRAS en linea germinal

(que causa el sindrome de Noonan) en ausencia de

otra mutacion somatica excluye genéticamente el diag-

néstico de LMMJ. En estos casos, la monocitosis es
secundaria a una alteracién mieloproliferativa

LMMJ-like asociada a la mutacién del sindrome de

Noonan. En cambio, la presencia de una variante pato-

génica en linea somatica, asociada 0 no a otra muta-

cién germinal, confirma el diagndstico de LMMJ'78,

En el caso aqui expuesto, la presencia de algunos
rasgos fenotipicos caracteristicos y de la mutacién del
exén 2 de PTPN11 permiti6 el diagndstico de sindrome
de Noonan. Durante el mismo estudio se realizé un aspi-
rado de médula dsea que fue sugestivo de LMMJ. En
aquel momento, sin disponer de los actuales conoci-
mientos moleculares, la paciente cumplia los criterios
diagndsticos de la OMS 2008 para LMMJ. Actualmente,

mas  frecuente
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la paciente, con 15 afios, mantiene un hemograma den-
tro de la normalidad. Considerando la evolucién indo-
lente del cuadro clinico hasta la fecha, asi como los
nuevos conocimientos moleculares reflejados en los cri-
terios diagndsticos de la OMS 2022, se decidié replan-
tear el diagndstico inicial. Para ello, se confirmd la
germinalidad de la variante de PTPN11 mediante el estu-
dio de linfocitos T en sangre periférica y se descarto la
presencia de mutaciones somaticas afadidas con un
estudio NGS en la muestra de médula ésea del diagnds-
tico. Todos estos hallazgos, junto con la evolucién cli-
nica, son mas compatibles con una alteracion
mieloproliferativa LMMJ-like asociada al sindrome de
Noonan que con una LMMJ clasica. Contrariamente, si
aplicamos los criterios alternativos a los genéticos, la
paciente seguiria cumpliendo criterios de LMMJ, ya que
presentaba precursores eritroides y mieloides en sangre
periférica, y se observaba hipersensibilidad de los pro-
genitores mieloides a dosis bajas de GM-CSF en los
cultivos de médula dsea. Este hecho debe hacernos
reflexionar sobre la importancia y la especificidad de los
criterios alternativos, puesto que pueden estar presentes
en otras patologias hematoldgicas o incluso en otros
contextos clinicos, como infecciones graves.

Puntos clave

— Ante un recién nacido con una alteracion hematolo-
gica mieloproliferativa con monocitosis es importante
sospechar un sindrome de Noonan y prestar aten-
cion a la presencia de rasgos fenotipicos caracteris-
ticos. De la misma manera, ante un recién nacido en
el que detectamos un fenotipo caracteristico y

presenta monocitosis es muy importante sospechar
una LMMJ, teniendo en cuenta su curso agresivo y
la necesidad de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

— Las caracteristicas clinico-citolégicas de la LMMJ
esporadica y la asociada al sindrome de Noonan son
muy parecidas, por lo que sera siempre esencial
realizar un estudio molecular en médula ésea y en
tejido germinal para diferenciarlas.

— Es importante reevaluar el diagnéstico de las hemo-
patias durante su seguimiento, ya que los criterios
pueden cambiar con el avance de los conocimientos
y las técnicas diagndsticas.
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