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El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético, no cromosémico, relativamente frecuente

(1:1.000-2.500 recién nacidos vivos), clinicamente variable y genéticamente heterogéneo. Se hereda con
caracter autosémico dominante, aunque la mayor parte de los casos son, o aparentan ser, esporadicos.
Clinicamente, se caracteriza por: hipocrecimiento de inicio postnatal precoz, fenotipo facial caracteristico,
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defectos cardiacos (especialmente, estenosis pulmonar) y un variable déficit cognitivo, entre otros
aspectos. Es causado por mutaciones germinales que, por diferentes mecanismos, hiperactivan la via
intracelular de transduccién de sefales Ras-MAPK. Hasta ahora, se conoce la existencia de 7 genes
implicados (PTPN11, SOS1, KRAS, SHOC2, RAF1, BRAF y MEK1), responsables de
aproximadamente el 70% de los casos de sindrome de Noonan o de cuadros clinicos estrechamente
relacionados con él. El diagnéstico es clinico y se puede confirmar molecularmente en la mayoria de los
casos. El diagnostico diferencial se plantea, especialmente, con un grupo de sindromes con fenotipos
muy similares y con base patogénica comun, denominados genéricamente “sindromes neuro-cardio-
facio-cutaneos” y entre los que se incluyen los sindromes de: LEOPARD, cardio-facio-cutaneo,
Costello, neurofibromatosis-Noonan y Legius. El tratamiento de este sindrome es sintomatico.
Palabras clave Noonan; Sindrome; Cardiofaciocutaneo; Neurocardiofaciocutaneo; LEOPARD; Costello; Legius,
Turner; neurofibromatosis.

NOONAN SYNDROME AND RELATED SYNDROMES (NEURO-CARDIO-FACIAL-CUTANEOUS-
SYNDROMES)
Abstract Noonan Syndrome (NS) is a relatively frequent genetic, non-chromosomal disorder (1>1,000/2,500

live newborns), that is clinically variable and genetically heterogeneous. It is inherited with autosomal
dominant character, although most of the cases are or seem to be sporadic. Clinically, it is
characterized by early onset postnatal slow failure to thrive, characteristic facial phenotype, cardiac
defects (especially pulmonary stenosis) and a variable cognitive deficit, among other aspects. It is
caused by germ line mutations which, through different mechanisms, hyperactivate the RAS-mitogen
activated protein kinase (MAPK) signal transduction intracellular pathway. Until now, there is
knowledge about 7 genes involved (PTPN11, SOS1, KRAS, SHOC2, RAF1, BRAF and MEKT) that
are responsible for about 70% of the cases of Noonan syndrome or closely related clinical pictures.
The diagnosis is clinical and can be confirmed molecularly in most of the cases. The differential
diagnosis is especially proposed with a group of syndromes that have very similar phenotypes and a
common pathogenic base, generically called “Neuro-cardio-facial-cutaneous-syndromes”. Among
these, the following syndromes are included: LEOPARD, cardio-facial-cutaneous, Costello,
neurofibromatosis-Noonan and Legius. The treatment of this syndrome is symptomatic.

Key words  Noonan; Syndrome; Cardiofacialcutaneous; Neurocardiofacialcutaneous; LEOPARD; Costello;
Legius; Turner; Neurofibromatosis.
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Noonan es uno de los
sindromes no cromosdmicos mas frecuentes
(1:1.000-2.500 recién nacidos vivos), de
herencia autosémica dominante, aunque
suele presentarse de forma esporadica, y
cuyas principales caracteristicas clinicas
son: la talla baja, el fenotipo peculiar y los
defectos cardiacos congénitos, especial-
mente la estenosis pulmonar valvular.

El sindrome de Noonan (SN; OMIM
163950) es un trastorno de herencia auto-
somica dominante, pero de presentacion
frecuentemente esporadica. Su expresivi-
dad clinica es variable y puede cambiar con
la edad. Sus principales caracteristicas cli-
nicas son: la talla baja (de inicio postnatal),
el aspecto facial caracteristico y los defec-
tos cardiacos congénitos. El fenotipo de
estos pacientes, como se puso de mani-

fiesto en sus primeras descripciones clini-
cas, recuerda en muchos aspectos al sin-
drome de Turner y, de hecho, fue denomi-
nado erroneamente como: sindrome de Tur-
ner masculino, fenotipo Turner con carioti-
po normal o sindrome de Turner-like feme-
nino, entre otras denominaciones.

Su importancia para el pediatra de Aten-
cion Primaria y lo que justifica su inclusion
en este nimero de Pediatria Integral, dedi-



cado a la Genética y Dismorfologia, reside
en que: 1) es uno de los sindromes no cro-
mosomicos més frecuentes, con una inci-
dencia estimada (1:1.000 a 1:2.500 recién
nacidos vivos) similar o superior a otros sin-
dromes mas conocidos, como serfa el caso
del propio sindrome de Turner (ST); 2) des-
pués del sindrome de Down, es el sindro-
me mas frecuente responsable de enfer-
medad cardiaca congénita; 3) si se cono-
ce, su reconocimiento clinico es factible,
al menos en la edad pediatrica, y se dis-
pone de sistemas de puntuacion clinica
que pueden facilitar su diagndstico (Tabla
); 4) la confirmacion diagnéstica median-
te estudios genéticos no solo es posible,
sino que esta disponible, al menos, para la
mayoria de los pacientes; y, por ultimo,
4) se han producido considerables avan-
ces etiopatogénicos, diagndésticos y tera-
péuticos, referentes a este sindrome, en
los Ultimos afos.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

La historia prenatal en los pacientes con
SN suele ser anodina, salvo en los raros
€asos en los que se recoge el antecedente
gestacional de polihidramnios, edema o
higroma quistico. Las manifestaciones cli-
nicas a lo largo de la infancia y adolescen-
cia pueden ser multiples (Tabla Il) y variar
considerablemente, incluso entre los miem-
bros afectos de una misma familia. Las mas
frecuentes y caracteristicas son las inclui-
das en los sistemas diagndsticos de pun-
tuacion (Tabla I):

Fenotipo peculiar

Las caracteristicas fenotipicas, que
frecuentemente llevan al diagndstico, se
modifican con la edad; de forma que, son
poco manifiestas en el periodo neonatal y
en el primero-segundo arios de vida, son
mas expresivas durante la infancia y ado-
lescencia y tienden, nuevamente, a ate-
nuarse en la edad adulta.

La mayoria de los recién nacidos con
SN, salvo que el hallazgo de linfedemas
en dorso de manos y pies o la presencia de
una estenosis pulmonar permitan orientar
un diagndstico precoz, no son reconocidos
en este periodo. La facies tipica de estos
pacientes (Fig. 1) se va poniendo de mani-
fiesto con la edad e incluye, entre otros ras-
gos que pueden estar presentes: frente

Criterios diagndsticos — Mayores Menores

1. Facies e Tipica e Sugerente

2. Cardiacos e Estenosis valvular pulmonar, e Otros defectos cardiacos
cardiomiopatia hipertréfica
obstructiva y/o EKG tipico

3. Talla * < Percentil 3 e < Percentil 10

4. Pared del torax e Pectus carinatum/excavatum e Torax ancho

5. Historia familiar * Pariente de 1¢r grado con e Pariente de 1er grado con
diagndstico establecido de SN diagndstico sugerente de SN

6. Otros e Presencia de las 3 anomalias e Presencia de alguna de

® Retraso mental
¢ Criptorquidia
e Displasia linfatica

las 3 anomalias

Interpretacion: se establece el diagndstico de sindrome de Noonan cuando:

¢ Facies tipica + 1 criterio mayor

e Facies tipica + 2 criterios menores

e Facies sugerente + 2 criterios mayores
e Facies sugerente + 3 criterios menores

*Tomado de: Van der Burgt. Noonan syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2007, 2: 4-9.

ancha, hipertelorismo, epicantus, inclinacion
antimongoloide de las hendiduras palpe-
brales (Fig. 2), ptosis palpebral, puente nasal
deprimido, filtrum ancho, micrognatia, pala-
dar ojival, orejas pequenas, de implantacion
baja y con rotacion posterior (Fig. 3), linea
de implantacion posterior del cabello baja
y/o en W'y cuello corto o palmeado (Pteri-
gium colli). Con la edad, la forma de la cara
tiende a hacerse mas triangular, los ojos
mas prominentes, la ptosis palpebral mas
marcada, los labios mas gruesos y los sur-
cos nasolabiales méas marcados. Los adul-
tos, de forma caracteristica, tienden a tener
los pliegues nasolabiales prominentes, la
linea de implantacion anterior del cabello
alta'y la piel arrugada; si bien, estos rasgos,
si estan presentes, pueden ser muy sutiles
y pasar facimente desapercibidos.

Patron de crecimiento y desarrollo
puberal

Los pacientes con SN presentan un
hipocrecimiento primario de inicio post-
natal, que se acomparia de retraso en la
maduracion ésea y en el inicio de la puber-
tad. Este patron de crecimiento es similar,
en muchos aspectos, al de los nifios nor-
males con pubertad tardia; sin embargo,
al contrario que en éstos, la alteracion en
el crecimiento se inicia mas precozmente,
con pérdida media de talla en el primer afio
de vida de 1-1,5 DE y de alrededor de 2
DE respecto a la poblacidn de referencia
en la talla final.

El peso y la longitud al nacimiento en
el SN, contrariamente a lo que ocurre en
el sindrome de Turner, suelen ser norma-
les, aunque es frecuente una pérdida sus-
tancial de peso en la 1* semana de vida,
probablemente en relacion con retencion
de fluidos. Las dificultades para la alimen-
tacion y el fallo para medrar son frecuen-
tes en estos pacientes, aunque tienden a
mejorar en el 2° afo de vida. Su patron de
crecimiento es bastante caracteristico y se
dispone de curvas de crecimiento especi-
ficas. Durante el 1¢r ano de vida e inde-
pendientemente de la existencia o no de
problemas nutricionales, la velocidad de
crecimiento disminuye, de forma que, alre-
dedor del 2°-3¢ afio de vida, la talla se situa
préxima o por debajo del percentil 3 (pér-
dida en el 1erafo de 1-1,5 DE de talla).
Simultaneamente, la maduracion 6sea se
enlentece y la edad dsea se va retrasan-
do, hasta alcanzar una media de 2 anos
respecto a la edad cronoldgica. A partir de
los 2-4 afios, la talla tiende a mantenerse
proxima al percentil 3 (entre -2 y -3 DE)
hasta, aproximadamente, la edad de 12
anos en los varones y de 10 afios en las
mujeres; a partir de entonces, la talla tien-
den a empeorar como consecuencia del
inicio tardio de la pubertad, comportan-
dose los pacientes como maduradores len-
tos, con un pico de velocidad de creci-
miento tardio y atenuado. La talla final en
estos pacientes se alcanza tardiamente y
la media oscila, segun las series, entre 161-

TABLAIL
Criterios
diagnésticos de
sindrome de
Noonan (SN)*
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Caracteristicas
TABLAIII.

Semiologia

%

Anomalias  Crecimiento
fenotipicas Y pubertad
asociadas al
sindrome de
Noonan

Cabeza/cuello

Cardiovascular

Torax

Genitourinario

Esqueleto

Neurolégico

Hematoldgico

Dermatolégico

Otros
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Peso y longitud (media: 47 cm) al nacimiento normales
Dificultades en la alimentacién y fallo para medrar en la infancia
Talla baja (inicio postnatal):

Retraso puberal y de la edad 6sea de ~ 2 afnos:

- Edad media de menarquia: 14,6 anos

Estiron puberal reducido/ausente

Cara triangular con frente amplia

Orejas (implantacion baja y rotacion hacia atras, hélix grueso)

Anomalias oculares (ptosis palpebral, hendiduras palpebrales antimongoloides, epicantus, estrabismo,
proptosis, miopia y nistagmus)

Filtrum profundo con picos anchos del borde vermilion del labio superior

Anomalias en el cuello (corto o palmeado —Pterigium colli)

Paladar ojival

Maloclusion dentaria

Implantacion baja de la linea posterior del cabello

Micrognatia

Defecto cardiaco congénito:

— Estenosis pulmonar valvular (50%)

- Defectos septales auriculares (10%)

- Defectos septales ventriculares (5%)

- Ductus arterioso persistente (3%)

— Otros (estenosis aortica, anomalias mitrales...)
Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

EKG caracteristico

Anomalias en el esternén (pectus carinatum superior y excavatum inferior)
Térax ancho con aumento de la distancia intermamilar

Criptorquidia

e Fertilidad disminuida en varones y normal en mujeres

Malformaciones del tracto urinario (estenosis pielo-ureteral y/o hidronefrosis)

Cubitus valgo

Clinobraquidactilia

Sinostosis radio-ulnar

Hiperextensibilidad articular

Talipes equinovaros

Anomalias vertebrales y/o escoliosis toracica

Retraso leve en el desarrollo motor

Retraso del lenguaje

Trastornos del aprendizaje

Retraso mental, habitualmente leve (cociente intelectual medio de 85, pero con un rango muy amplio)
Problemas sociales, de atencion y de conducta

Aumento de hematomas y sangrado

- Aumento del tiempo de sangrado

- Deficiencia del factor VIl (von Willebrand), Xl y XII

- Trombocitopenia

- Defectos en la funcion plaquetaria

Trastornos mieloproliferativos (leucemia juvenil mielomonocitica)

Nevus pigmentados

Manchas “café con leche”

Lentigines

Queratosis pilaris en miembros y queratosis pilaris atrophicans de la cara, que puede conducir a la
desaparicion de las cejas

Anomalias en el pelo: escaso y fino (10%) o espeso y rizado (30%)

Displasia de vasos linfaticos (hipoplasia, aplasia)

- Linfedema del dorso de las manos y pies (desaparece en la infancia)

- Linfedema generalizado

- Linfangiectasia intestinal o pulmonar

— Quilotérax espontaneo

Pérdida de audicion:

- Por otitis media de repeticion

- Por sordera neurosensorial

— Por anomalias estructurales del ofdo interno

Hepatoesplenomegalia en la infancia (etiopatogenia incierta y sin disfuncion)
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170 + 5 cmen los varones y entre 150-153
cm + 5 cm en las mujeres (pérdida en la
talla final de unas 2 DE respecto a la pobla-
cion de referencia).

En cualquier caso, y aun siendo la talla
baja uno de los criterios diagnosticos mayo-
res (Tabla I}, alrededor del 50% de los nifios
con SN presentan una talla por encima de
-2 DE respecto a la media de su poblacion
de referencia; de forma que, dependiendo
de la definicion de talla baja que utilicemos,
muchos de ellos seran considerados nifios
normales bajos.

Cardiopatia

La estenosis pulmonar valvular, la car-
diomiopatia hipertrdfica obstructiva y un
patron electrocardiografico caracteristico
son las alteraciones cardiacas mas fre-
cuentes.

La afectacion cardiaca es una de las
manifestaciones clinicas mas caracteristi-
cas del SNy esta presente en alrededor del
50-90% de los pacientes. El tipo y la seve-
ridad de la cardiopatia pueden ser muy varia-
bles, oscilando entre formas muy leves y
formas muy graves, capaces de poner en
peligro la vida del paciente. La estenosis
pulmonar valvular congénita y la cardio-
miopatia hipertréfica obstructiva (CHO) son
las mas frecuentes, con incidencias varia-
bles segun las series y el tipo de muta-
cién encontrado, pero se han descrito otras
muchas anomalias, entre ellas: defectos
septales atrio-ventriculares, valvulopatia
mitral, coartacion de aorta y tetralogia de
Fallot. También, son frecuentes y caracte-
risticas las alteraciones electrocardiogréafi-
cas, en forma de: desviacion del eje car-
diaco a la izquierda (caracteristico del adul-
to, pero muy infrecuente en nifos), relacion
R/S anormal en precordiales izquierdas (pre-
dominio de S) y ondas Q andémalas (mas
anchas y profundas de lo normal). Estas
modificaciones en el EKG estan presen-
tes en el 50-60% de los pacientes y su cau-
sa es desconocida, pero no se relacionan
con la presencia de una determinada ano-
malia cardiaca y pueden ser de ayuda diag-
nostica.

La presencia de un corazén normal en
el periodo neonatal o en la primera infan-
cia no descarta la posibilidad de que estos
pacientes desarrollen una CHO en la infan-
cia mas tardia; por ello, las evaluaciones car-

FIGURA 1. Imagenes faciales caracteristicas de pacientes con sindrome de
Noonan a diferentes edades

FIGURA 2. A. Grado de oblicuidad de la fisura palpebral. El angulo de
inclinacién de la hendidura palpebral respecto a la horizontal se sittia, en
condiciones normales (VN: valores normales), entre 0° y + 7°. B. Uno de los
rasgos fenotipicos mas caracteristicos del sindrome de Noonan es la
inclinacién antimongoloide de las hendiduras o fisuras palpebrales

FIGURA 3. Paciente con sindrome de Noonan confirmado molecularmente
(mutacion en PTPN11) en el que pueden observarse diferentes rasgos
caracteristicos del sindrome: frente amplia, filtrum largo, micrognatia, orejas
de implantacién baja y rotacién posterior, linea de implantacién posterior del
cabello baja y en W y muiltiples lentigines en la espalda
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dioldgicas, incluyendo ecocardiografia y
EKG, deben realizarse periddicamente a lo
largo de la infancia y adolescencia.

Deformidad toracica

Las deformidades toracicas son muy
frecuentes en el SN (70-95%), especialmente
la presencia de pectus carinatum en la par-
te superior del esternon y pectus excava-
tum en la parte inferior; en cualquier caso,
pese a su frecuencia, rara vez precisan
correccion quirdrgica. También es frecuen-
te, aligual que en el sindrome de Turner, el
hallazgo de un térax ensanchado con aumen-
to de la distancia intermamilar.

Alteraciones neurolégicas

Los pacientes con SN presentan con
frecuencia un coeficiente intelectual (Cl)
en el rango bajo de la normalidad, asf
como: retraso motor y del lenguaje, difi-
cultades de aprendizaje y trastornos de
conducta.

El retraso en el desarrollo motor y del
lenguaje y los problemas de aprendizaje,
con frecuencia asociados a trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad, son bas-
tante comunes en los pacientes con SN, o
que determina, en muchos casos, necesi-
dades educativas especiales. La hipotonia,
frecuente en los primeros anos de vida, pue-
de contribuir al retraso motor y las dificulta-
des de audicién y vision (Tabla Il) al retra-
so de aprendizaje. Pese a ello y, aunque el
rango en el Cl es muy amplio y se han des-
crito situaciones de retraso mental severo,
la mayoria de los pacientes con SN pose-
en un Cl dentro del rango bajo de la nor-
malidad.

Los trastornos de conducta de estos
pacientes han sido escasamente estudia-
dos; no obstante, se han descrito, entre
otras alteraciones: trastornos del humor,
impulsividad, dificultades en la adapta-
cion social, en la planificacion y organiza-
cion de conductas y en la identificacion y
expresion de los estados emocionales (ale-
xitimia).

Otras alteraciones

Los pacientes con SN presentan, fre-
cuentemente: criptorquidia, diatesis hemo-
rragica, determinadas formas de leucemia
y alteraciones linfaticas.

La presencia de criptorquidia, uni o
bilateral, es un hallazgo frecuente en los
pacientes con SN (60-80%); no obstante,
se desconoce en qué medida contribuye
a los frecuentes problemas de fertilidad que
se observan en los varones y que se supo-
ne son responsables, al menos en parte, de
la mayor frecuencia, en las formas familia-
res, de transmision materna (3:1).

Los trastornos hematolégicos son
también una manifestacion clinica carac-
teristica, en forma de diatesis hemorragica
(hematomas y sangrado) y aumento de la
incidencia de trastornos mieloproliferativos.
En cuanto a la didtesis hemorrégica, la pre-
sentan alrededor del 50-60% de los pacien-
tes y las anomalias mas frecuentes inclu-
yen: deficiencia de factores VIII (enferme-
dad de von Willebrand), Xl y XII, y trom-
bocitopenia. La gravedad de la diatesis
hemorragica es muy variable; de forma
que, la mayoria tienen formas leves-mode-
radas y, menos de un 5%, formas severas.
Dado que estos pacientes sufren con fre-
cuencia intervenciones quirirgicas (orqui-
dopexia, cardiopatia...), su valoracion pre-
via a cualquier intervencion quirdrgica es
imprescindible. Los trastornos mieloproli-
ferativos, en concreto dos tipos de leuce-
mias: leucemia mielomonocitica juvenil
(LMMJ) y leucemia linfoblastica aguda
(LLA), aunque infrecuentes, tienen una mayor
incidencia en estos pacientes que en la
poblacién normal y deben ser evaluados
periodicamente. La LMMJ es una forma
rara de leucemia, que se asocia especial-
mente a determinadas mutaciones en el
gen PTPN11 y en las que se ha visto una
alta incidencia de regresion espontanea sin
tratamiento; no obstante, también se han
descrito formas con un curso evolutivo més
agresivo 0 que evolucionan a leucemia mie-
loide aguda.

Los trastornos en el desarrollo del
sistema linfatico pueden determinar hallaz-
gos intrauterinos (polihidramnios, aumento
de la translucencia nucal, derrame pleu-
ral...) o neonatales (edema en dorso de
manos y pies, linfedema generalizado) que
pueden contribuir a un diagndstico precoz.
Aligual que ocurre en el sindrome de Tur-
ner, las alteraciones linfaticas estarian rela-
cionadas con la patogenia de las altera-
ciones fenotipicas de estos pacientes, asi
como con alguna de las alteraciones car-
diacas.

ETIOPATOGENIA

El SN es un sindrome no cromosomi-
co que se presenta de forma esporddica
o familiar y que se hereda con un patrén
autosémico dominante. Es causado por
mutaciones germinales en heterocigosis
que hiperactivan la via de transduccion
Ras-MAPK. El mas importante de los genes
implicados es el PTPN11, que codifica la
proteina SHP2 y es responsable de alre-
dedor del 50% de los casos.

El SN es un sindrome no cromosémico
que se presenta con un patrén mendeliano
de herencia autosémica dominante y con
predominio de transmision materna (rela-
cion 3:1); no obstante, la mayoria de los
casos parecen ser esporadicos (~ 70%).
Cuando el caso es esporadico, en todos los
casos estudiados, la mutacion se ha pro-
ducido en el alelo de origen paterno. La edad
paterna parece incrementar el riesgo y, por
causas desconocidas, el riesgo de presen-
tar una mutacion de novo es mayor en los
hijos varones. Se han descrito, también,
casos excepcionales de SN en situacio-
nes de consanguinidad pero, la posibili-
dad de una herencia autosomica recesiva,
no esté claramente demostrada en los casos
esporadicos.

Desde el punto de vista genético, el SN
es heterogéneo y sus bases moleculares
desconocidas hasta muy recientemente. En
1994, Jamieson CRy cols. establecieron en
dos familias con caracteristicas de SN la
relacion con un locus en el brazo largo del
cromosoma 12 (12q); posteriormente, en
2001, Tartaglia M y cols. identificaron este
locus y demostraron que mutaciones ger-
minales activadoras de tipo missense (muta-
ciones sustitutivas) en el gen PTPN11
(12g24.1) eran responsables de, aproxima-
damente, el 50% de los casos de SN. El
PTPN11 codifica una proteina citoplasma-
tica (SHP2) que se expresa en multiples célu-
las, con actividad tirosin-fosfatasa y que for-
ma parte de la via de sefializacion intrace-
lular Ras-mitogen activated protein kinase
(MAPK; protein-kinasas activadas por mit6-
genos).

Via Ras-MAPK

La via Ras-MAPK (Fig. 4) es una de las
vias de transduccion, al interior de la célu-
la, de las sefiales producidas por la union
a receptores extracelulares del tipo tirosin-



kinasa de citoquinas, hormonas y facto-
res del crecimiento. Esta via supone una
cascada de activacion intracelular de pro-
teinas y es uno de los principales media-
dores implicados en los procesos de desa-
rrollo, incluyendo: proliferacién y diferen-
ciacion celular, organogénesis, plasticidad
sinaptica, crecimiento, apoptosis y enveje-
cimiento celular.

El primer paso en la transduccion de la
sefal a través de la via Ras-MAPK es la acti-
vacion de las proteinas Ras. Estas protei-
nas forman parte de las proteinas G mono-
méricas, un grupo de proteinas que actian
como interruptores en la transduccion de
sefiales desde el exterior al interior de la célu-
la, merced a su interaccion con guanosina
di o trifosfato (su nombre deriva de guano-
sina). Las proteinas Ras son, pues, GTPa-
sas que ciclan entre la forma activa, ligada
a GTP (guanosina trifosfato), y la forma inac-
tiva, ligada a GDP (guanosina-difosfato). Los
genes que codifican las proteinas Ras son
una familia que incluye los protooncogenes:
HRAS, NRAS y KRAS. Esta via de activa-
¢ion ha sido ampliamente estudiada debi-
do a su potencial oncogénico; de hecho, la
aparicion de mutaciones somaticas activa-
doras en estos genes es muy frecuente y
esta implicada en mas del 20% de los can-
ceres en humanos.

La activacion de las proteinas Ras, en
condiciones normales, se produce cuan-
do una molécula, habitualmente un factor
de crecimiento, se une a un receptor tiro-
sin-quinasa, lo que induce su dimerizacion,
autofosforilacidn y union a la proteina adap-
tadora GRB2 (growth factor receptor-bound
protein 2) modulada, a su vez, por la pro-
teina SHP2. La GRB2 interacciona con fac-
tores intercambiadores de nucledtidos de
guanina (GEFs: guanine nucleotide exchan-
ge factors), tales como: SOS1 'y SOS2 (son
of sevenless 1y 2). Tras la formacion del
complejo GRB2-SOS, éste se transloca a
la membrana plasmatica, estimulando el
intercambio de nucledtidos en Ras y trans-
formando Ras-GDP (forma inactiva) en Ras-
GTP (forma activa). Esta forma activa es
constantemente inactivada por proteinas
Ras-GAP (proteinas que activan la GTP-asa
de Ras) como, por ejemplo: proteina NF1
(neurofibromina) y p120-GAP.

La principal cascada de sefalizacion
que continla a la activacion de las protei-
nas Ras es la via MAPK; no obstante, no es
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la Unica y otras vias intracelulares de trans-
duccién de la sefal pueden ser activadas
por las proteinas Ras, como es el caso, entre
otras, de: PI-3-kinasa (fosfatidil-inositol-3-
kinasa), y PLCe (fosfolipasa Ce). El primer
paso en la puesta en marcha de la via MAPK
es la activacién, por parte de Ras activado,
de las proteinas Raf. Estas son un grupo de
tres proteinas (Raf-1, A-Raf y B-Raf), con
actividad serina-treonina quinasa, denomi-
nadas genéricamente como MAPKKKS (mito-
gen-activated protein kinase kinase kinases).
Otras proteinas, como SPRED1 y SHOC2,
son capaces de modular la activacion de
las proteinas Raf por la accion de la prote-
ina Ras activada.

Las proteinas Raf activadas, a su vez,
fosforilan a las tirosina/treonina quinasas
MEK1 y/o MEK2 (MAP/ERK kinases 1y
2), también denominadas MAPKKs (mito-
gen-activated protein kinase kinases). La
MEK1 y/o la 2, finalmente, fosforilan a las
serina/treonina quinasas ERK1 y/o ERK/2
(extracellular-regulated kinases 1y 2, tam-
bién denominadas MAPKSs). Estas Ultimas
son los efectores finales de la cascaday,
una vez activadas, pueden fosforilar a dife-
rentes proteinas diana localizadas en la mem-
brana plasmatica y en el citoplasma, dan-
do lugar a la activacion de otras vias de sefia-
lizacion, o traslocarse al nucleo y fosforilar
diversos factores de transcripcion, como

son, entre otros: ¢c-Myc, ¢c-Jun, c-Fos, Elk-
1y p62TCF, produciendo asi la activacion
0 la represion transcripcional de determi-
nados genes.

Genes implicados en el SN

Hasta ahora, se conoce la existencia
de, al menos, 7 genes (PTPN11, SOS1,
KRAS, SHOC2, RAF1, BRAF y MEK1) que
son responsables de, aproximadamente, el
70% de los casos de los SN o de condi-
ciones estrechamente relacionadas con
él, como es el caso del sindrome de LEO-
PARD o el sindrome Noonan-like con pér-
dida del pelo en anagén (SN-LAH; Noonan-
like syndrome with loose anagen hair). Todas
las mutaciones conocidas se presentan
en heterocigosis (herencia autosdmica-domi-
nante) y, por diferentes mecanismos (Fig.
4), hiperactivan la via de transduccion de
sefiales Ras-MAPK. Por consiguiente, se
desconocen todavia las bases moleculares
de alrededor del 30% de los SN.

Mutaciones en el gen PTPN11 (12g24.1),
que codifica la proteina SHP2, son respon-
sables de, aproximadamente, el 50% de los
casos de SN. Casi siempre son mutaciones
germinales missense. Los estudios de corre-
lacion genotipo-fenotipo han puesto de mani-
fiesto su asociacion positiva con: estenosis
pulmonar, talla baja, menor respuesta a la
hormona de crecimiento, aparicion facil de

FIGURA 4.
Esquema que
representa la
via Ras-MAPK y
los genes o
proteinas
implicados en
los sindromes
neuro-cardio-

facio-cutaneos

(ver texto)
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hematomas, deformidades toracicas y ausen-
cia de déficit cognitivos severos; mientras
que, los SN no debidos a mutaciones en
PTPN11 (SN PTPN11-negativos) presentan
con mayor frecuencia: cardiomiopatia hiper-
tréfica obstructiva y un fenotipo facial menos
caracteristico. Determinadas mutaciones en
PTPN11, especialmente Thr73lle, muestran
una clara asociacion con el desarrollo de
LMMJ. Un tipo distinto de mutaciones ger-
minales en PTPN11 han sido identificadas
en pacientes con sindrome de LEOPARD,
asi como, en casos de enfermedad cardia-
ca congénita aislada, lo que demuestra un
amplio espectro fenotipico asociado a las
mutaciones en este gen.

Las mutaciones en el gen SOST (2p22.1)
son la segunda causa mas frecuente de SN
(13% del total). Los pacientes con SNy muta-
ciones en SOS1 exhiben un fenotipo lige-
ramente diferente, caracterizado por: ano-
malias ectodérmicas (queratosis pilaris en
miembros y queratosis pilaris atrophicans
de la cara), ausencia de déficit cognitivos
y una talla que se sitlia con menos frecuencia
por debajo del percentil 3.

Las mutaciones en el gen KRAS
(12p12.1) son responsables de menos del
5 % de los SN. Menos frecuentes aun, son
las mutaciones en: RAF1 (3p25.1), BRAF
(7q34), MEK1 (15021) y SHOC2 (10g25).
Las mutaciones en SHOC2 producen un
fenotipo de SN asociado con una pérdida
del pelo craneal en fase de anagén (SN-
LAH: Noonan-like syndrome with loose
anagen hair). Ademas, presentan otros ras-
gos clinicos caracteristicos, como son:
talla baja asociada a una probada defi-
ciencia de GH, trastornos cognitivos con
conducta hiperactiva, cardiopatia (displa-
sia mitral y defectos septales), piel oscu-
ra, pigmentada, con eccemay, en oca-
siones, ictiosis.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

El diagncstico del SN es un diagnds-
tico clinico que, en la mayoria de los casos,
puede ser confirmado mediante estudios
moleculares. Su diagnostico diferencial se
plantea con el sindrome de Turner y con
cualquier otro sindrome dismorfolégico
que asocie: talla baja, alteraciones cardi-
acas o rasgos dismorfolégicos semejan-
tes, especialmente con un grupo de sin-
dromes fenotipica y etiopatogénicamente

muy similares, denominados genérica-
mente: “sindromes neuro-cardio-facio-
cutdneos”.

ElI SN es un sindrome heterogéneo, con
multiples anomalias congénitas pero, clini-
camente, reconocible. A ello puede contri-
buir la utilizacion de alguno de los sistemas
diagndsticos de puntuacion disponibles (el
mas utilizado, el de Van der Burgt, tabla I).
LLa mayoria de los casos de SN parecen ser
esporadicos (70-80%); no obstante, es posi-
ble que un significativo ndmero de ellos sean
familiares, debido a la atenuacion con la
edad de los rasgos fenotipicos en el pro-
genitor afectado. Por ello, se recomienda
que, ante la sospecha o el diagnostico de
un SN, se evalle el fenotipo de ambos pro-
genitores a partir de fotografias realizadas
a la misma edad del paciente, para poder
detectar la posibilidad de casos familiares y
realizar el preceptivo consejo genético. El
diagndstico de SN puede confirmarse, en
la mayoria de los casos (~50-70%), median-
te los estudios moleculares correspondien-
tes.

El diagnostico diferencial del SN se plan-
tea con el sindrome de Turner y con otros
muchos sindromes dismorfoldgicos que aso-
cian: talla baja, alteraciones cardiacas y ras-
gos dismorfolégicos semejantes, y, espe-
cialmente, con un grupo de sindromes deno-
minados genéricamente: “sindromes neu-
ro-cardio-facio-cutaneos”.

Sindrome de Turner (ST)

Debido a las similitudes clinicas entre el
SNy el ST, las nifias con SN pueden ser
diagnosticadas inicialmente, de forma erro-
nea, de ST. La presencia en este Ultimo caso
de un cariotipo anormal permite establecer
con facilidad el diagnostico.

Sindromes neuro-cardio-facio-
cutaneos

El principal problema de diagnostico
diferencial del SN se plantea con un grupo
de sindromes que presentan alteraciones y
rasgos dismorfoldgicos comunes o muy
semejantes al SN, con cariotipo normal y
con una base etiopatogénica e incluso mole-
cular comun. Este grupo de sindromes han
sido recientemente agrupados bajo la deno-
minacion de: “sindromes neuro-cardio-
facio-cutaneos” (SNCFCs) y, entre ellos,
se incluirfan los sindromes: LEOPARD, car-

dio-facio-cutaneo, Costello, neurofibroma-
tosis-Noonan y Legius. Todos ellos son debi-
dos a mutaciones germinales, de herencia
autosdmica dominante, en un subgrupo de
los genes conocidos responsables de SN,
asi como en otros genes que participan
en la misma via de transduccion de sefa-
les Ras-MAPK (Fig. 4).

Sindrome de LEOPARD (SL; OMIM
151100)

El nombre de LEOPARD es un acréni-
mo que recoge las principales caracteristi-
cas del sindrome: Lentiginosis, anomalias
de conduccién en el EKG, hipertelorismo
Ocular, estenosis Pulmonar, genitales Anor-
males, Retraso de crecimiento y sordera
neurosensorial (sensorineural Deafness). La
mayoria de los pacientes son varones y
las anomalias que presentan se solapan en
gran medida con las del SN, incluyendo
su dimorfismo facial, aunque suele ser mas
leve. Las lentigines estan presentes en la
gran mayoria de los pacientes y son el ras-
go fisico mas caracteristico del sindrome.
Se trata de maculas planas, de color marrén-
negruzco, semejantes a “pecas”, que apa-
recen alrededor de los 4-5 afios localizan-
dose, sobre todo, en cara, cuello y parte
superior del tronco y que se incrementan en
numero (cientos o miles) hasta la pubertad.
También son frecuentes (70-80%) las man-
chas “café con leche”, de aparicion, habi-
tualmente, previa a las lentigines. Aproxi-
madamente, el 85% de los pacientes tienen
defectos cardiacos que son similares a los
de los pacientes con SN pero, con fre-
cuencia, diferente (CHO en el 75% y apa-
rece alo largo de la infancia; estenosis pul-
monar valvular en el 25%). Otros hallazgos
incluyen: sordera neurosensorial de grado
variable (20%), talla baja (50%), retraso men-
tal leve (30%) y criptorquidia (30%). Gorlin y
cols. (1969) propusieron, como criterios cli-
nicos diagnosticos del sindrome, la presencia
de: a) lentigines mltiples mas otras dos alte-
raciones cardinales (las alteraciones cardi-
nales serian las que dan lugar al acrénimo);
0 b) en ausencia de lentigines, tres de las
otras alteraciones cardinales del sindro-
me.

EI SL, aligual que el SN, es un rasgo de
herencia autosémica dominante, debido a
mutaciones en, al menos, 3 genes de la via
Ras-MAPK, todos ellos implicados también
en la patogenia del SN: PTPN117 (90%; el



SL se asocia a un espectro restringido de
mutaciones en este gen), RAF-1 y BRAF.

Sindrome cardio-facio-cutaneo (SCFC;
OMIM 157100)

Es un sindrome raro, de presentacion
esporéadica que, como su nombre indica,
se caracteriza por: anomalias cardiacas,
apariencia facial caracteristica y anomalias
cutaneas. El solapamiento clinico con el SN
es muy marcado Y, de hecho, se discute
si no podria ser una variante mas severa de
SN.

Los rasgos fenotipicos craneo-faciales
son muy similares a los del SN pero, con
algun rasgo distintivo: macrocefalia absolu-
ta o relativa (perimetro cefélico normal para
la edad cronolégica pero aumentado para
la edad talla), frente amplia y prominente,
con estrechamiento bitemporal, hipertelo-
rismo, epicantus, fisuras palpebrales anti-
mongoloides, raiz nasal deprimida con las
narinas ligeramente antevertidas y la pun-
ta de la nariz, bulbosa. Se podria decir que
es una facies semejante a la del Noonan
pero mas tosca, sin llegar a serlo tanto como
la del sindrome de Costello. El cuello, como
en el SN, suele ser corto, a veces con pte-
rigium colli, y la linea de implantacion pos-
terior del cabello, baja. Son frecuentes las
anomalias esternales (pectus carinatum y/o
excavatum).

La afectacién cutanea incluye: xero-
sis, hiperqueratosis en brazos, piernas, cara
y zonas palmo-plantares, ictiosis, querato-
sis pilaris, “manchas café con leche”, ecce-
ma, nevus pigmentados, lentigines y heman-
giomas, entre otros posibles hallazgos. El
pelo suele ser ralo o lanoso, fino 0 grueso-
pero, habitualmente, rizado. Los parpados
y las pestanas pueden ser normales pero,
frecuentemente, son escasos o estan prac-
ticamente ausentes. Las unas pueden ser
distroficas. Las alteraciones cardiacas més
frecuentes son: estenosis pulmonar, CHO,
defectos septales y trastornos del ritmo car-
diaco.

El crecimiento suele, aunque no siem-
pre, estar alterado, de una forma similar al
SN. Como en éste, es habitual el fallo de
medro asociado a problemas gastrointesti-
nales y de alimentacion (reflujo gastroeso-
fagico, vomitos, aversion por la comida...).
durante los primeros dos anos de vida.

Las alteraciones neuroldgicas son, prac-
ticamente, constantes: hipotonia, retraso

del desarrollo y retraso mental, habitual-
mente mas grave que en el sindrome de
Noonan (moderado-severo). Otros hallaz-
gos neuroldgicos que pueden estar pre-
sentes son: epilepsia (50%), alteraciones en
el EEG y anomalias cerebrales estructura-
les (hidrocefalia, ventriculomegalia, hipo-
plasia del l6bulo frontal, del cuerpo calloso
o del vermis cerebeloso, malformacion de
Chiari 0 paquigiria, entre otras posibilida-
des).

El SCFC es, también, un sindrome gené-
ticamente heterogéneo (Fig. 4). En el 60-
90% de los casos se encuentran mutacio-
nes en los genes: KRAS, BRAF, MEK1 y
MEK2. El més frecuentemente implicado es
el gen BRAF (37-88%), seguido de las muta-
ciones en MEK1 y 2 (10-15%) y, por dltimo,
las asociadas a KRAS (< 5%).

Sindrome de Costello (SC; OMIM 218040)

Este sindrome, extremadamente raro,
Se caracteriza por un peso al nacimiento
por encima de la media (acumulo de liqui-
do), seguido de graves dificultades en la
alimentacion (95%) que conducen a fallo
de medro en los primeros afos de vida y
a la frecuente necesidad de alimentacion
por sonda. En el 97% de los pacientes, la
talla adulta es baja. El dismorfismo facial
(98%) es semejante al del SN y al del SCFC,
con algunas peculiaridades, como son:
boca ancha (78%), labios gruesos (95%)
y, en general, un aspecto facial muy tos-
co. La piel es muy laxa (94%), blanda, elas-
tica y con tendencia a hacer arrugas pro-
fundas, éstas son especialmente llamati-
vas en las palmas de las manos y de los
pies (99%). El pelo puede ser fino o grue-
S0 pero, habitualmente, rizado. También
es frecuente la hipotonia, la hiperlaxitud
articular, especialmente de las pequenas
articulaciones, una caracteristica desvia-
cion cubital de las manos y los problemas
ortopédicos y ¢seos. El retraso de desa-
rrollo y mental son constantes (100%) si
bien, a lo largo de la infancia, muestran una
personalidad: agradable, sociable, gracio-
say tranquila. Las alteraciones cardiacas
mas frecuentes son: CHO, estenosis pul-
monar valvular, defectos septales y arrit-
mias. Una peculiaridad de este sindrome
es la tendencia a desarrollar tumores soli-
dos, tanto benignos (44%), en forma de
papilomas/fibromas en la regién perina-
sal y perianal, como malignos (15%), espe-

cialmente rabdomiosarcomas y, menos fre-
cuentemente, neuroblastomas y carcino-
mas de vejiga.

El fenotipo de estos pacientes es difi-
cil de distinguir del SN y, mas aun, del SCFC,
especialmente en los primeros afios de vida;
posteriormente, la diferencia se hace mas
clara. Los rasgos més distintivos del SC son:
la desviacion ulnar de las manos, la marca-
da laxitud de las pequefas articulaciones,
las arrugas palmares profundas y, méas tar-
diamente, los papilomas perinasales, facia-
les 0 en otras localizaciones corporales, cuya
presencia puede ayudar a confirmar el diag-
nostico.

Una mutacién en el protooncogén
HRAS (Fig. 4) se ha encontrado en el 83-
100% de los casos de sindrome de Cos-
tello. No se han descrito mutaciones en
otros genes; por ello, la ausencia de ano-
malias en este gen debe hacer cuestionar
el diagndstico.

Sindrome neurofibromatosis-Noonan
(SNFN; OMIM 601321)

Este sindrome se caracteriza por la con-
juncién de sintomas de neurofibromatosis
tipo 1y de SN, incluyendo: talla baja, pto-
sis palpebral, hipoplasia mediofacial, Pteri-
gium colli, estenosis pulmonar y trastor-
nos de aprendizaje, entre otros sintomas y
sSignos.

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1;
OMIM 162200) es una enfermedad muy
conocida, de herencia autosémica domi-
nante, con una incidencia relativamente
alta (1:2.500-3.000 sujetos) caracterizada
por: manchas “café con leche”, nédulos
de Lisch en el iris, tumores fibromatosos
de la piel y un incremento de la suscepti-
bilidad al desarrollo de tumores. Esta cau-
sada por mutaciones en el gen de la neu-
rofibromina (NF7; 17g11.2), una proteina
que esta implicada en la via Ras-MAPK
(Fig. 4) donde actia como una Ras-GAP
(proteinas que activan la GTP-asa de Ras)
modulando la activacion de las proteinas
Ras.

Es discutible si el SNFN representa una
variante de NF1, de SN o una entidad clini-
ca diferente. Se han descrito dos pacientes
con doble mutacién, en NF71y en PTPNT1,
pero, la gran mayoria de los SNFN, mues-
tran mutaciones aisladas en heterocigosis
en NF1. Dado que las mutaciones en NF1
asociadas a este fenotipo son limitadas y

643



644

cosegregan con la condicion en las familias
afectadas, parece probable que el SNFN
represente una variante fenotipica de la NF1,
caracterizada, ademas de por rasgos dis-
morficos semejantes al SN, por una menor
incidencia de: neurofibromas plexiformes,
nodulos de Lish, anomalias esqueléticas y
tumores internos.

Otro sindrome que asocia sintomas de
NF1y, en menor medida, algun rasgo de
SN, es el sindrome de Watson (OMIM
193520), también denominado “estenosis
pulmonar con manchas café con leche”.
Este sindrome es un trastorno autosomico
dominante, caracterizado por: estenosis pul-
monar, manchas “café con leche”, nddulos
de Lish, pecas axilares, neurofibromas, dis-
minucion de la capacidad intelectual y talla
baja. Se debe a mutaciones en el gen NF1
y se considera, también, una variante de
NF1.

Sindrome de Legius (OMIM 611431)

Este sindrome, previamente conocido
como neurofibromatosis tipo 1-like, es otro
sindrome, autosémico dominante, en el que
se combinan rasgos de NF1y de SN. En
este caso, se caracteriza por: manchas “café
con leche”, pecas axilares multiples y, en
algunos individuos, un fenotipo facial simi-
lar al SN. Las dificultades de aprendizaje y
la hiperactividad son frecuentes. A dife-
rencia de la NF1, estos pacientes no tienen
nodulos de Lish, ni neurofioromas, ni tumo-
res del sistema nervioso; mientras que, los
lipomas son un hallazgo frecuente. Se debe
a mutaciones, con pérdida de funcion en el
gen SPRED1 (15g13.2), que codifica una
proteina que actla como modulador inhibi-
dor de la via Ras-MAPK; por lo que, estas
mutaciones favorecen la hiperactividad de
la via.

Otros cuadros sindréomicos

Multiples cuadros sindromicos que aso-
cian: talla baja, defectos cardiacos y alte-
raciones faciales dismorfolégicas, pueden
plantear problemas de diagndstico dife-
rencial con el SN. Este serfa el caso, entre
otros muchos, de los sindromes de: Beu-
ren-Williams (OMIM 194050; microdele-
cion 7g11.23), Aarskog-Scott (OMIM
305400; locus Xp11.21), Kabuki (muta-
ciones en MLL2; 19g13.1) o velo-cardio-
facial (OMIM 192430; microdelecion
22q11.2).

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con
SN, debido a las mdiltiples patologias aso-
cladas, requiere del concurso de multiples
especialistas que deberian ser coordina-
dos por el pediatra general del nifio. Una
adecuada informacion y consejo genético
a los padres es imprescindible. El trata-
miento es sintomatico. La hormona de cre-
cimiento (GH) se ha empleado para mejo-
rar la talla, pero su utilizacion en esta indli-
cacion no ha sido aceptada, todavia, en
Europa. La posibilidad de un tratamiento
causal, mediante el empleo de farmacos
capaces de inhibir parcialmente la via de
la Ras-MAPK, se encuentra actualmente
en fase de investigacion.

Una vez establecido el diagnéstico de
SN, es necesario realizar o programar una
serie de actuaciones y exploraciones com-
plementarias que permitan evaluar la exten-
sién de la enfermedad en un individuo con-
creto y transmitir una adecuada informacion
a los progenitores sobre la enfermedad y su
posible evolucion posterior.

Actuacion con los progenitores
Ambos progenitores recibiran informa-

cion sobre las caracteristicas del sindrome,
los riesgos a corto y largo plazo, la evolu-
cion esperable y la necesidad de realizar
evaluaciones periddicas. Deberan, ademas,
ser evaluados ellos mismos, ante la posibi-
lidad de un SN de origen familiar (fenotipo,
analisis de fotografias de la infancia, eco-
cardiograma, EKG, pruebas de coagula-
cion...). Si el defecto molecular es conoci-
do, se realizara estudio molecular a los pro-
genitores. Si los padres son jovenes y con-
sideran la posibilidad de tener mas hijos,
seran remitidos a un genetista para un ade-
cuado consejo genético. El riesgo para los
futuros hijos depende del estatus genético
de los padres:

e Sjuno de los progenitores esta afec-
tado o tiene la mutacion causante de la
enfermedad, el riesgo para la descen-
dencia es de un 50%.

e Silos progenitores no estan afectados
y no tienen la mutacion, el riesgo para su
descendencia es bajo (< 1%), aunque
cabria la posibilidad de un mosaicismo
germinal que conllevara un mayor riesgo.

® Enlos casos familiares, cuando el ries-
go es del 50%, es posible la realizacion

de un diagnostico prenatal de sospe-
cha mediante ecografia de alta resolu-
cion. Son datos sugerentes de afecta-
cion del feto: polihidramnios, imagenes
de alteracion linfatica (pliegue nucal,
ascitis, higroma quistico...) y/o defec-
tos cardiacos. En los casos en que la
mutacion es conocida, el diagnostico
puede establecerse con alta seguridad
mediante el andlisis del ADN fetal obte-
nido por amniocentesis (15-18 semana
de gestacion) o biopsia de vellosidades
coriales (12 semanas de gestacion).

Actuacion con el paciente
Estos pacientes requieren un enfoque

multidisciplinar y deben ser evaluados perio-
dicamente por diferentes especidlistas pedia-
tricos. Por ello, es muy importante que su
pediatra general, ademas de atender sus
necesidades médicas generales, como las
de cualquier otro nifio (vacunas, infeccio-
nes, prevencion de salud...), realice una
labor de coordinacion de los distintos espe-
cialistas. También, es importante que pon-
ga en contacto a las familias con asocia-
ciones de pacientes y que derive a los padres
a los trabajadores sociales para que, tras
una evaluacion social y econémica de la
familia, orienten a los progenitores sobre las
posibles ayudas o posibilidades educativas
disponibles en el sistema. La evaluacion
general de estos pacientes conlleva la rea-
lizacion de:

e Examen fisico y neuroldgico completo
con valoracién del desarrollo motor y
nivel intelectual.

e Exploracion de genitales en los varones
ante la posibilidad de criptorquidia uni
o bilateral.

e Valoracion del crecimiento (antropo-
metria y maduracion 6sea, con utiliza-
cion preferente de gréficas de creci-
miento especfficas). Seguimiento para
valorar la velocidad de crecimiento y
la posibilidad de una deficiencia aso-
ciada de hormona de crecimiento.

e Estudio cardiolégico completo, inclu-
yendo EKG y ecocardiograma. Los
pacientes con SN, aunque la evaluacion
inicial sea normal, deben seguir con-
troles periodicos ante la posibilidad de
desarrollar una miocardiopatia hiper-
trofica obstructiva.

e | os frecuentes problemas oculares
(estrabismo, errores de refraccion) y



auditivos (sordera de transmision o
neurosensorial), sugieren la conve-
niencia de realizar evaluaciones perié-
dicas por los especialistas corres-
pondientes.

e Realizar estudios de coagulacion para
valorar la posibilidad de diatesis hemo-
rrégica.

e Una ecografia abdémino-pélvica ayu-
dara a descartar la presencia de hepa-
toesplenomegalia 0 de malformaciones
urinarias acompanantes.

e Valoracion clinica y radiologica de las
posibles malformaciones torécicas y
espinales.

e Sipresenta sintomas neurologicos, valo-
rar la realizacion de pruebas de imagen
(RM) de cerebro y médula espinal, asi
como EEG en el caso de crisis comi-
ciales.

e |as alteraciones orofaciales (microgna-
tia, paladar ojival...) favorecen las malo-
clusiones dentarias y el apifnamiento
dental; por lo que, estos pacientes reque-
riran la valoracion periodica de un den-
tista pediatrico.

Tratamiento sintomatico

El tratamiento en el SN es puramen-
te sintomatico y no difiere, habitualmente,
del realizado en la poblacion general con
sintomatologia semejante: tratamiento
médico-quirlrgico de la patologia cardio-
vascular, inclusion del paciente en pro-
gramas de intervencion precoz y utiliza-
cion de estrategias educativas especiales
e individualizadas para mejorar el desa-
rrollo y los problemas de aprendizaje o tra-
tamiento de la diatesis hemorragica si ésta
existe (evitar aspirina, administracion de
factores deficitarios, prevenir y estar pre-
parado ante el riesgo de sangrado en las
intervenciones quirdrgicas programadas
—criptorquidia, vegetaciones, cardiopa-
tia...—). Un aspecto relativamente nove-
doso en el tratamiento de estos pacientes
ha sido la utilizacion de hormona de cre-
cimiento (GH) en el tratamiento de la talla
baja.

La causa de la talla baja en el SN es
incierta. Excepcionalmente, algunos pacien-
tes presentan deficiencia de GH, pero se
ha descrito, también, la posibilidad de que
estén presentes alteraciones menores en
Su secrecion (secrecion insuficiente o dis-
funcién neurosecretora) y, mas reciente-

mente, situaciones de resistencia post-
receptor a su accién (especialmente, los
pacientes con mutaciones en PTPN11);
no obstante, la existencia real de estas
alteraciones no esta demostrada. En cual-
quier caso, el hecho cierto es que muchos
de los pacientes con SN presentan nive-
les séricos de IGF-I en el rango bajo de la
normalidad. Este hecho, unido a los resul-
tados positivos obtenidos con GH en el
tratamiento de la talla baja asociada a otros
cuadros sindrémicos fenotipicamente simi-
lares, como es el caso del sindrome de
Turner, impulsé la utilizacion de la GH en
este sindrome. Los estudios iniciales emple-
ando dosis de 0,05 mg/kg/dia sugerian
una respuesta positiva pero, hasta hace
poco, se desconocian los efectos del tra-
tamiento sobre la talla final. Los datos de
los que disponemos actualmente, aunque
todavia escasos, carentes de grupo con-
trol y con resultados variables, sugieren
un beneficio, al menos discreto, en la talla
final, del orden de 0,6 a 2 DE (4-13 cm).
El beneficio parece ser mayor cuanto mas
precoz es el inicio del tratamiento y mayor
su duracion. En cuanto a la seguridad del
tratamiento, existia una preocupacion ini-
cial ante la posibilidad de que este trata-
miento pudiera influir negativamente sobre
la aparicion o evolucion de alguna de las
patologias asociadas al SN, como es el
caso de la cardiomiopatia hipertréfica obs-
tructiva, la escoliosis 0, lo que es mas gra-
ve, del riesgo de leucemia u otros trastor-
nos mieloproliferativos. La realidad es que
no se han observado efectos secundarios
resenables en relacion con el tratamiento;
Si bien, es necesario poner de manifiesto
que, en la mayoria de los casos, los pacien-
tes con cardiomiopatia hipertrofica obs-
tructiva han sido excluidos de los ensayos
de tratamiento. En la actualidad, sélo en
EE.UU. la FDA ha aprobado la utilizacion
de la GH en el sindrome de Noonan. En
Espanay en el resto de Europa, su utili-
zacion en esta indicacion no ha sido toda-
via aprobada y sigue considerandose expe-
rimental.

Perspectivas futuras

Una de las expectativas futuras en lo
referente al tratamiento del SNy, en gene-
ral, de las patologias derivadas de la hipe-
ractivacion de la via Ras-MAPK, es la posi-
bilidad de mejorar, al menos, algunas de las

manifestaciones clinicas, mediante el empleo
de drogas capaces de inhibir o modular
dicha via. Debido al interés derivado del
potencial oncogénico de este tipo de muta-
ciones, se han desarrollado una serie de
substancias (sorafenib, lorafarnib...) capa-
ces de inhibir alguno de los pasos de esta
via. Algunas de ellas han sido utilizadas
clinicamente, pero sus efectos secundarios
las hacen inaceptables para un tratamiento
alargo plazo. Otro tipo de substancias con
efecto inhibidor de la activacion de Ras son
las estatinas, unas drogas con las que se
dispone de amplia experiencia, merced a
su utilizacion habitual en el tratamiento de
las hipercolesterolemias (inhibicion de la
HMG-CoA reductasa). Algunos estudios en
modelos animales de NF1 han demostrado
efectos beneficiosos de una de estas esta-
tinas, en concreto de la lovastatina, sobre
la capacidad de aprendizaje. Aunque pro-
metedora, la posible utilizacion de estos far-
macos en el tratamiento de estas enferme-
dades contintia siendo una expectativa leja-
na.
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Caso clinico

Varén de 11 afos de edad derivado
desde la consulta de Neuropediatria para
valoracion de rasgos dismorfolégicos suge-
rentes de sindrome de Noonan.

Antecedentes personales. Embara-
zo controlado. Fue un recién nacido a tér-
mino (37 semanas), con un peso al naci-
miento de 3.100 g (+0,4 DE) y longitud
desconocida. Parto eutécico. Buen esta-
do al nacer. Periodo neonatal sin inciden-
cias. Lactancia artificial. Ingresé el 2° mes
de vida en su Hospital de referencia por
fallo de medro secundario a dificultades
en la alimentacion. Esté siendo controla-
do en Neuropediatria por retraso psico-
motor y epilepsia en tratamiento con val-
proico y oxcarbazepina. Asiste a un cole-
gio especial. Fue intervenido de criptor-
quidia izquierda a los 3 anos de vida. Ha
presentado otitis serosas de repeticion.

Antecedentes familiares. Madre:
sana, 49 anos, menarquia a los 11 anos,
talla: 149,1 cm. Gestaciones/abortos/vivos:
3/0/3. Padre: sano, 50 afios, pubertad nor-
mal. Talla: 160 cm. Talla diana: 161 + 5
cm. Dos hermanos varones, uno de 25
anos, con psicosis depresiva, y otro de 20
afios con secuelas neurologicas tras trau-
matismo craneoencefalico grave.

Exploracion. Edad: 11 afios y 5
meses. Talla: 128,7 cm (-2,48 DE). Peso:
30,5 kg. Perimetro cefélico: 56,5 cm (+2
DE para la edad cronologica y + 2,9 DE
para la edad talla). Impresiona de retraso
psicomotor leve-moderado con fenotipo
peculiar (Fig. 5): facies tosca, frente amplia
con estrechamiento bitemporal, escasez
de pelo en las cejas, hipertelorismo, raiz
nasal deprimida, narinas ligeramente ante-
vertidas y punta nasal bulbosa, boca gran-
de, micrognatia, orejas de implantacién
baja y rotacion posterior, cuello corto con
cabello espeso y rizado con la linea de
implantacion posterior baja, pectus exca-
vatum. Auscultacion cardiopulmonar nor-
mal. Abdomen normal, sin visceromega-
lias. Genitales externos masculinos nor-
males en estadio puberal | de Tanner | (G1,
P1, Aa) con teste derecho en bolsa de 2
mL y consistencia normal. No se palpa tes-
te izquierdo.

Principales pruebas complementa-
rias. Cariotipo: 46 XY. Estudio de coagu-
lacion: normal. Valoracion cardiolégica: nor-
mal. Eco abdominal: normal. Eco testicu-
lar: teste izquierdo en canal inguinal (pre-
cis6 nueva orquidopexia). Niveles séricos
de IGF1, TSH y T4L: en rangos normales.
Edad ésea: 11 afos para 11 afos y 5
meses de edad cronoldgica. Estudio mole-
cular del gen PTPN11: sin alteraciones.

FIGURA 5.

Juicio diagnéstico. Las manifesta-
ciones clinicas del paciente orientan hacia
el grupo de sindromes neuro-cardio-facio-
cutaneos. La variabilidad y el solapamien-
to fisico entre estos sindromes es muy mar-
caday, aungue no puede descartarse que
se trate de un sindrome de Noonan (las
mutaciones en el PTPN11 son responsa-
bles sélo del 50% de los casos), algunos
rasgos del paciente, como: la marcada
tosquedad facial, el retraso psicomotor
importante y el pelo rizado con clara dis-
minucion de las cejas, son mas sugeren-
tes de un sindrome cardio-facio-cutaneo
e, incluso, de un sindrome de Costello no
demasiado severo. Desgraciadamente,
todavia no ha sido posible estudiar las
mutaciones implicadas en estos sindro-
mes.
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