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Resumen

En los Ultimos afios, con el advenimiento de la medi-
cina molecular, una nueva clase de enfermedades
han surgido, las llamadas rasopatias. Se trata de mu-
taciones en la linea germinal de la via de sefializa-
cion RAS/MAPK que provocan anomalias en el desa-
rrollo del individuo dependiendo especificamente
del gen afectado, pero a menudo se superponen
clinicamente. Asi, todos los pacientes comparten ca-
racteristicas como el dismorfismo facial, cardiopatia
congénita, un grado variable de retraso mental o difi-
cultades de aprendizaje y anomalias cutaneas. Entre
estos sindromes se incluyen el sindrome de Noonan,
el sindrome de Costello, el sindrome LEOPARD v el
sfindrome cardio-facio-cutaneo, entre otros.

Palabras clave: Rasopatias, Sindrome de Noonan,
Sindrome de Leopard, Via de sefalizacion RAS/
MAPK, talla baja, cardiopatia congenita, PTPN11,
SOS1, BRAF, KRAS, NRAS, RAF1.

Rasopathies
Abstract

In recent years, with the advances in molecular me-
dicine, a new set of diseases have been defined;
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the rasopathies are germline mutations in the signa-
ling RAS/MAPK pathway causing abnormalities in
the invidual development depending on the specific
gene affected, although syndromes often overlap
clinically. Thus, all patients share features such as
facial dysmorphism, congenital heart disease, a va-
riable degree of mental retardation or learning diffi-
culties, and skin abnormalities. These syndromes
include Noonan syndrome, Costello syndrome,
LEOPARD syndrome, cardio-facio-cutaneous syn-
drome, among others.

Key Words: Rasopathies, Noonan syndrome, Leo-
pard syndrome, RAS/MAPK signal transduction,
Short stature, congenital heart disease, PTPN11,
SOS1, BRAF, KRAS, NRAS, RAF1.

INTRODUCCION

En el curso de los ultimos afios ha surgido un grupo
de enfermedades genéticas denominadas rasopa-
tias o trastornos de la via de sefalizacion RAS/
MAPK o trastornos neuro-facio-cutaneos, entre los
que se incluye el sindrome de Noonan (SN), una de
las anomalias monogénicas mas frecuentes en hu-
manos y que clinicamente se puede superponer
con otros trastornos de la misma via de sefializa-
cién como son el sindrome cardiofaciocutaneo
(SCFC) o el sindrome de Costello (SC). Si bien mu-
chos de los estudios genéticos han explicado la in-
esperada heterogeneidad clinica y molecular de
estos procesos, lo cierto es que han colocado como
denominador comun los genes implicados en la via
de sefializacion RAS/MAPK (Figura 1).

El diagndstico de este grupo de patologias se hace
especialmente por el reconocimiento del fenotipo
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Figura 1. Diagrama esquematico de la via de sefalizacion RAS/MAPK y los diferentes genes afectados en
los trastornos neuro-facio-cardio-cutaneos. Adaptado de Tartaglia M and Gelb BD. Disorders of disregula-
ted signal traffic through the RAS/MAPK pathway: phenotypic spectrum and molecular mechanism. Ann N'Y

Acad Sci2010;1214:114.

clinico, que en la mayoria de los casos puede ser
confirmado por los estudios genéticos moleculares,
y el tratamiento de todo este grupo de pacientes
suele ser sintomatico, multidisciplinario y siempre a
largo plazo.

El grupo de estas patologias incluye el SN, el sin-
drome de Leopard (SL), SCFC, el SC, el sindrome
de neurofibromatosis-Noonan (SNFN), la neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1), el sindrome de Noonan-like
(SNL), el SNL con pérdida de pelo en fase anagen,
sindrome de Watson (SW) y el sindrome de Legius
(SL) que describiremos a continuacion.

SINDROME DE NOONAN (OMIM 163950)

En el ano de 1962, Jacqueline Noonan, una cardio-
loga pediatra identifica un grupo de nueve pacien-
tes que comparten rasgos faciales similares carac-
teristicos que se asocian a talla baja, estenosis de
la valvula pulmonar, criptorquidia y deformidades
de la pared torécica'. Este es un sindrome relativa-
mente comun con una incidencia de 1 por 1000 a
2500 recién nacidos vivos con una forma de pre-
sentacion variable. Es transmitido de forma autoso-
mica dominante, con una penetrancia seguramente
completa y expresividad variable, con predominio

de transmision materna; no obstante, se describen
casos de herencia autosémica recesiva?, pero la
mayoria de los casos son mutaciones de novo. El
diagnostico molecular se puede realizar en cerca
del 75% de los individuos afectados®.

Rasgos faciales

La historia prenatal es poco especifica, pero se
puede determinar la presencia de polihidramnios
(33%), hidrops fetalis o higroma quistico. Las carac-
teristicas fenotipicas son sutiles en el periodo neo-
natal y en la adultez y mucho méas caracteristicas
durante la infancia y adolescencia.

Durante el periodo postnatal la frente es ancha y
alta (Figura 2A), se observa hipertelorismo y/o tele-
canto (Figura 2B), pliegues epicanticos (Figura 3A),
inclinacion antimongoloide de las hendiduras pal-
pebrales (95%) (Figura 3B), pabellones auriculares
de implantacion baja, rotados posteriormente y el
hélix grueso (44-90%) (Figura 4), el borde del ber-
mellén ancho, con forma de arco de cupido (95%),
paladar ojival (45%), micrognatia (25%), cuello cor-
to ancho, pterigium colli y piel nucal excesiva con
implantacién posterior del cabello baja y/o en W
(55%)*.
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Figura 2. Valoracion auxoldgica de los pacientes. A: Altura de la frente, se mide entre el punto de implanta-
cion central del cabello en la frente (trichion) hasta el punto mas profundo de la raiz nasal (nasion) o hasta
el punto mas prominente del hueso frontal a la altura de las cejas (glabella). B: Telecanto se caracteriza por
un aumento del espacio intercantal, siendo la distancia interpupilar normal y existiendo un aumento de los
tejidos blandos frontonasales. Hipertelorismo es el aumento de la distancia interna de las 6rbitas. Tomado
de: http://www.endocrinologiapediatrica.com/protocoloauxologia/index.html
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Figura 3. Valoracion auxologica de los pacientes. A: Pliegue epicantico es la extension lateral de piel desde
el puente nasal hacia el canto interno cubriendo el &ngulo interno de la fisura orbital. B: La inclinacién de la
hendiduras palpebrales se realiza con la comparacion de dos lineas, la primera es la linea que conecta el
canto interno con el canto externo del ojo y la segunda es la correspondiente al plano de Frankfort. La incli-
nacioén de la fisura palpebral es el &ngulo que hay entre las dos lineas. Tomado de: http://www.endocrinolo-
giapediatrica.com/protocoloauxologia/index.html

Durante la infancia las caracteristicas que se per-
petlan son la frente alta y prominente (Figura 2A),
el hipertelorismo (Figura 2B), la ptosis palpebral y
los parpados gruesos. Entre tanto, la cara se hace
mas triangular y en la nifez las facies suelen ser

toscas o miopaticas, las fisuras palpebrales estan
mas a nivel, persiste la ptosis palpebral y los par-
pados gruesos, el hipertelorismo, los pliegues na-
solabiales son prominentes, el cabello es rizado y
grueso“.
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Figura 4. Valoracion auxoldgica de la inclinacion o rotacion de la oreja. La inclinacion del eje longitudinal
medial de la oreja se mide uniendo los dos puntos mas remotos del eje medial de la oreja y el eje vertical
(linea perpendicular al plano de Frankfurt). Tomado de: http://www.endocrinologiapediatrica.com/protoco-

loauxologia/index.html

En los adolescentes y los adultos jovenes el cuello
tiene una apariencia mas larga, con una banda
marcada o un trapecio prominente (90%). Los
adultos mayores se caracterizan por tener unos
pliegues nasolabiales prominentes, parpados
gruesos, caidos y arrugados y la linea de implan-
tacion anterior del cabello es mas alta. Cabe ano-
tar que los rasgos faciales son mucho mas sutiles
con la edad”.

Alteraciones cardiovasculares

Otra caracteristica pilar del diagnostico en el SN es
la presencia de cardiopatia congénita, pudiéndose
observar en cerca del 80% de los pacientes. La pa-
tologia mas frecuente es la estenosis y/o displasia
de la valvula pulmonar (EVP) (Figura 5) en el 60%
de los nifios, asociandose en un 25% a defectos del
tabique interauricular y estenosis de la arteria pul-
monar en el 15%. La miocardiopatia hipertréfica
(MCH) con hipertrofia asimétrica del septum esta
presente en 20% de los pacientes.

Las alteraciones en el ECG se observan en el 90%
de los afectados, entre las que estan la desviacion
extrema del eje a la derecha, complejos QRS pre-
dominantemente negativos (62%) y desviacion del

eje a la izquierda en el 50% y se observan en cora-
zones estructuralmente normales®.

Retraso en el desarrollo y problemas del
aprendizaje

Un tercio de los pacientes tienen un retraso mental
de grado medio (Cl: 85), con un nivel de inteligen-
cia dentro de la normalidad y capacidad verbal y
rendimiento por igual, aunque en algunos casos se
ha asociado a trastornos de déficit de atencion e
hiperactividad. La competencia lingUistica en los
nifos tiende a ser mas lenta y a menudo se obser-
van problemas de articulacién del lenguaje (75%)°.

Alteraciones hematoldgicas y oncoldgicas

Las coagulopatias afectan entre el 20 al 89% v el
abanico de manifestaciones va desde hemorragias
graves hasta pacientes asintomaticos con anorma-
lidades en los andlisis de laboratorio; aunque mu-
chos méas tienen un historial de sangrado o hemato-
mas de facil aparicion’.

La incidencia de céancer no se ha determinado, no
obstante, se comenta una estimacion anual de 15 a
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Figura 5. Imagen de un ecocardiograma en un paciente con SNy EVP.

20 casos en una poblacién de 10 millones, de los cua-
les el mas frecuente de todos son las leucemias y solo
alrededor de 50 tipos de canceres diferentes han sido
descritos en la literatura médica, la mayoria de ellos
tumores poco usuales. Si se trata de leucemias, el
trastorno mieloproliferativo con mayor frecuencia de
aparicion es la leucemia mielomonocitica juvenil®.

Alteraciones en la pared toracica
y musculo-esqueléticas

Las deformidades en el térax son el pectus carinatum
superior y el pectus excavatum inferior (75-90%) y el t6-
rax es ancho con aumento de la distancia intermamilar y
en forma de piramide invertida. Otro tipo de alteraciones
musculo-esqueléticas observadas son el cubitus valgus
(50%) (Figura 6) y la clinobraquidactilia (30%)°.

Desarrollo puberal

El inicio de la pubertad en varones esta sobre los
14,5 afnos y su patréon de desarrollo varia desde la
virilizacion y fecundidad normal hasta un desarrollo
de caracteres sexuales secundarios inadecuados,
asociado a una espermatogénesis deficiente se-
cundaria a la criptorquidia (70-80%)°. Las mujeres
tienen una pubertad normal o retrasada, la menar-

quia aparece en promedio a los 14,6 afios y no pre-
sentan alteraciones en los niveles de gonadotropi-
nas, ni en su fertilidad®.

Otros 6rganos y sistemas afectados

Otras manifestaciones detectadas son la dificultad
en la alimentacion (77%), la esplenomegalia (50%)
y la hepatomegalia (25%). A nivel cutaneo sus ma-
nifestaciones son mas discretas que en otras raso-
patias y dependeran de la mutacion causal; se pue-
den observar las manchas café-au-lait, nevus
pigmentados y los léntigos. La displasia linfatica,
hipoplasia o aplasia del sistema linfatico esta pre-
sente en el 20% de los pacientes con diagndstico
de SNy se manifiesta como linfedema generalizado
o periférico, linfangiectasia pulmonar o intestinal®.

Crecimiento

El crecimiento durante la vida intrauterina es nor-
mal, por lo que el peso y la longitud al nacimiento se
encuentra dentro de los percentiles adecuados.
Existe posteriormente una disminucién marcada del
peso secundaria al linfedema y con disminucion de
la velocidad de crecimiento (VC) durante el primer
afio de vida''.
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Sobre los dos afios de edad la talla media es infe-
rior o igual al percentil 3 de la poblacién de referen-
cia, hasta los 12 afios en varones y hasta los 10
anos en muijeres; posteriormente los pacientes se
situan debajo de este percentil debido a un retraso
en el inicio de la pubertad, comportandose como
maduradores lentos, con un pico de VC tardio y ate-
nuado. La edad 6sea (EO) se enlentece, retrasan-
dose cerca de dos afios, de modo que el cierre de
las epifisis se hara de manera més tardia'. El esti-
ron puberal de este grupo de pacientes se encuen-
tra muy por debajo de la poblacion en general, te-
niendo en cuenta que existe ademas una reduccion
en la intensidad y duracion del mismo'™. En cuanto
a la curva de crecimiento en el SN es la de un pa-
tron de maduracion lento con retraso en el inicio de
la pubertad.

Los adultos logran alcanzar una talla media final en
torno a -1,9 SDS, lo que quiere decir que los hom-

bres tienen una talla promedio de 166 cm y las mu-
jeres de 153 cm, segun lo describen multiples estu-
dios como los de Ranke et al'®, Shaw et al'® y Witt et
al'. Como consecuencia de ello, el 40% de los
adultos con SN tiene talla baja (menor a -1,88 SDS)
y aproximadamente el 15% tiene un compromiso
serio de la talla encontrandose en menos de -2,5
SDS (Tabla 1).

Valoracion del eje GH-IGF1

Al valorar el eje GH-IGF1 se puede observar que la
secrecion espontanea de GH es anormal y compa-
tible con una leve disfuncién neurosecretora’®, en la
que solo el 45% de los pacientes tienen un pico de
respuesta al test de provocacion <10 pg/L. Sin em-
bargo, estos datos son discordantes, ya que si se
comparan con los estudios de Limal et al'® y los de
Ferreira et al'’, se puede observar que en estos pa-

Epicondilo medial

Eje de Flexoextension

T~

Epicondilo lateral

Angulo de desviacién
cubital

Figura 6. Valoracion auxolégica del angulo cubital. Se dibuja una linea imaginaria (1) a través del eje del
miembro superior que se extienda a una distancia equivalente en la mano, se dibuja otra linea imaginaria (2)
a través del eje del antebrazo y la mano. El angulo entre estas dos lineas a nivel del codo es el angulo cubi-
tal. Tomado de: http://www.endocrinologiapediatrica.com/Auxologiaextremidades/index.html

Tabla 1. Talla final en los pacientes con SN de los diferentes estudios sin tratamiento de rhGH.

Varones Mujeres
n Edad (afios) Talla media n Edad (afios) Talla media
(cm) (cm)
Ranke et al™® 20 19 161,4 13 18 151,0
Shaw et al™® 18 25.3 169,8 25 25,3 153,3
Witt et al™ 9 18 161,0 19 18 150,5
Volumen 4. NUmero 1 73
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cientes, los valores de secreciéon de GH son norma-
les. Si valoramos los niveles de IGF1 son bajos,
aunque la IGFBP3 es normal y los valores de la uni-
dad &cido Iabil pueden estar disminuidos. No obs-
tante, al comparar los diferentes pacientes con SN
portadores de la mutacion en el gen PTPN11, se
pudo observar que los niveles de IGF1 e IGFBP3
fueron significativamente mas bajos y concomitan-
temente los niveles de GH eran mayores en los por-
tadores de la mutacion, sugiriendo asi una resisten-
cialeve ala GH™®'",

Es dificil determinar la etiologia de la talla baja en
los pacientes con SN, pero al determinar que un
gran porcentaje de pacientes son portadores de
una mutacion en PTPN11 (aproximadamente un
50%), se abre una nueva perspectiva desde el pun-
to de vista endocrinolégico para entender su ori-
gen. Cabe recordar, que el producto de este gen es
la proteina SHP2, la cual esté implicada en la regu-
lacion a la baja de la sefializacion del receptor de
GH. Esta proteina se une y desfosforila moléculas
de sefializacion que son reguladores positivos de la
respuesta celular a la GH (Figura 7). Consecuente-
mente las mutaciones en el gen PTPN11 con ga-
nancia de funcion puede suponerse que regulan
negativamente la respuesta celular de GH'.

Terapia con rhGH

Las dosis de tratamiento con GH recombinante
(rhGH) en pacientes con SN, han variado desde las
dosis de reemplazo por déficit aislado de GH, hasta
dosis tan altas como las que son utilizadas en los
pacientes con sindrome de Turner. Fue aprobada
por la FDA para su administracion en esta patologia
en mayo del 2007 a dosis de 0,066 mg/kg/dia, ba-
sados en los datos obtenidos por Osio et al™®.

Los datos de talla final en este grupo tratado con
rhGH muestran una ganancia sustancial de 1,7
SDS que equivaldria a 10,4 cm, mejorando asf la
talla adulta y alcanzando tallas dentro de las de la
poblacion normal entre 157,7 y 174,5 cm'™. No
obstante, otros autores como Kirk et al?®, sélo pu-
dieron ver una ganancia de tan sélo 0,8 SDS, des-
pués de 5,3 afios de tratamiento en 10 pacientes y
tan soélo un individuo alcanz¢ la talla por encima
del percentil 3.

Diagnéstico del sindrome de Noonan

El diagnostico de estos pacientes se debe basar en
la clinica, ya que los sintomas pueden ser muy he-
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Figura 7. Diagrama esquematico de las im-
plicaciones del SHP2 en la via de sefializa-
cioén del receptor de GH. Adaptado de Bin-
der G. Endocrine regulation of growth and
short stature; en Zenker M (ed): Noonan
Syndrome and related disorders. Monogr

Hum Gent 17:106. (Basel, Karger 2009).

74

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2013



Rasopatias

terogéneos. Actualmente el mas utilizado es la es-
cala creada por la doctora van der Burgt, que se
basoé en la descripcion de una familia holandesa.
Para definir el diagnéstico se toman las facies ca-
racteristicas mas otro criterio mayor o dos criterios
menores o facies sugestiva mas dos criterios mayo-
res o tres menores (Tabla 2)2'.

Correlacién genotipo-fenotipo

Hasta el momento se han relacionado estrecha-
mente 8 genes pertenecientes a la via de sefaliza-
cion RAS/MAPK (PTPN11, SOS1, KRAS, NRAS,
RAF1, BRAF, SHOC2 y CBL) en la etiologia de las
diferentes rasopatias (Figura 1). En la Tabla 3, se
describen los diferentes genes implicados y su fre-
cuencia de presentacion en los pacientes con SN.
Es de destacar que no existen caracteristicas feno-
tipicas exclusivas de un genotipo porgue probable-
mente factores genéticos y epigenéticos influyan
tanto en la penetrancia como en la expresividad del
sindrome.

Mutaciones en el gen PTPN11

En general, los pacientes con mutaciones en el
gen PTPN11 tienen una amplia variabilidad clini-
ca y cerca del 76% de los pacientes con muta-
cion en PTPN11 presentan una talla inferior al
percentil 3%y, ademas de sus caracteristicas fa-
ciales, destacan la baja implantacién de los pa-
bellones auriculares (85%), fisuras palpebrales
antimongoloides (68%) y ptosis palpebral (53%).
Las alteraciones cardiacas se encuentran pre-
sentes en mas del 80% de los pacientes con mu-
tacion positiva en PTPN11, entre las que destaca
la EVP (68%), seguida de los defectos del sep-
tum atrial (24%) y MCH (9%)'422. Otras caracteris-
ticas clinicas como la diatesis hemorragica estan
presentes en el 44% vy la criptorquidia en el 80%

Tabla 2. Criterios de van der Burgt.

de los varones; el retraso mental es de grado va-
riable y las dificultades en el aprendizaje se ob-
servan en un 40% de la poblacion con la muta-
cion?,

Mutaciones en el gen SOS1

Un estudio realizado en el afio 2007 por Tartaglia et
al’* en 16 pacientes con SN y mutacién en el gen
SOS1, mostré una alta prevalencia de cardiopatia
congénita (81%), EVP (62%), defectos en el septum
(25%), deformidades en el pectus (100%), cuello
corto y alado (94%) y dismorfismo facial, en particu-
lar ptosis palpebral y baja implantacion de los pa-
bellones auriculares, inclinacion antimongoloide de
las fisuras palpebrales y macrocefalia (56%). Las
caracteristicas ectodérmicas incluian queratosis pi-
laris (50%) y pelo rizo (88%).

Mutaciones en el gen RAF1

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en los pa-
cientes portadores de esta mutacion son la car-
diopatia congénita (93%), en especial la MCH
(78%)?°, talla baja (90%), retraso mental (55%),
facies tipica (100%), ptosis palpebral e inclina-
cion antimongoloide de las fisuras palpebrales
(90%), cuello corto y alado (83%), anormalidades
de la pared toracica (71%), macrocefalia (76%) y
criptorquidia (39%)°.

Mutaciones en el gen KRAS y otros genes
implicados

La delineacion de la correlacion genotipo-fenotipo
en los pacientes con mutacion en el gen KRAS es
dificil debido a la baja frecuencia de presentacion
de las mutaciones, pero en general el fenotipo de
estos pacientes es variable aunque a menudo con

Caracteristica A = Mayor B = Menor
1. Facial Caracteristicas faciales tipicas Caracteristicas faciales sugestivas
2. Cardiacas Estenosis de la véalvula pulmonar, Otros defectos cardiacos
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
y/o alteraciones ECG tipicas
3. Talla < Percentil 3 < Percentil 10

4. Pared toracica

Pectus carinatum/excavatum

Toérax ancho

5. Historia familiar
co establecido de SN

Pariente de primer grado con diagnosti-

Pariente de primer grado con diagnosti-
co sugestivo de SN

6. Otros

sia linfatica

Retraso mental, criptorquidia y displa-

Presencia de alguna anomalia: retraso
mental, criptorquidia, displasia linfatica

El diagndstico clinico con los criterios se realiza por: facies tipica y un criterio mayor, o facies tipica y dos criterios meno-
res, o facies sugestiva y dos criterios mayores, o facies sugestiva y tres criterios menores. Adaptado de: van der Burgt I.

Noonan syndrome. Orphanet J Rare Dis 2007;2:4
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Tabla 3. Diferentes genes implicados y su frecuencia de presentacion en las diversas rasopatias.

Sindrome Gen afectado Localizacion cromosémica Porcentaje de presentacion
PTPN11 12924 .1 50%
SOST 2p22.1 10%
RAF1 3p25 3-17%
SN KRAS 12p12.1 <5%
NRAS 1p13.2 4 casos
MAP2K1 (MEK1) 15922 <2%
BRAF 7934 <2%
PTPN11 12924.1 90%
SL RAF1 3p25 <5%
BRAF 7934 <5%
BRAF 7034 ~75%
KRAS 12p12.1 <2-3%
SCFC
MAP2K1 (MEK1) 15022 ~25%
MAP2K2 (MEK?2) 19p13.3 ~25%
sSC HRAS 11p15.5
NF1 NF1 17q11.2
SNFN NF1 17q11.2
SW NF1 17q11.2
SLe SPRED1 15914

mas compromiso que en las otras mutaciones. Se
caracteriza por una talla baja y el retraso en el de-
sarrollo en casi todos los pacientes.

Al igual que los pacientes con mutaciones en el gen
KRAS, los portadores de las mutaciones en los ge-
nes NRAS, BRAF y MAP2K1 tienen una muy baja
frecuencia de presentacion. Las caracteristicas cli-
nicas de estos pacientes parecen ser tipicas, pero
sin ser un fenotipo particular o distintivo de cada
gen, destacando que los portadores de mutaciones
en BRAF y MAP2K1 tienen manifestaciones ecto-
dérmicas mas floridas?.

SINDROME DE LEOPARD (OMIM 151100)

Su nombre se debe a la regla mnemotécnica que
facilita el recordar las principales caracteristicas cli-
nicas: Lentiginosis multiple, anormalidades en la
conduccion Electrocardiograficas, hipertelorismo
Ocular, estenosis Pulmonar, Anormalidades en los
genitales, Retraso del crecimiento y sorDera neuro-
sensorial. Es quizas dentro de las rasopatias el se-
gundo trastorno en frecuencia tras el SN.

Rasgos faciales
Desde el nacimiento y durante el primer afio de

vida se observa el hipertelorismo (50%) (Figura
2B), inclinacién antimongoloide de las hendiduras

palpebrales (50%) (Figura 3B), ptosis palpebral
(50%) y pabellones auriculares dismorficos (87%)
(Figura 8A), dentro de lo que se incluye un hélix
excesivamente plegado, largo y un pabellon auri-
cular evertido. Las caracteristicas faciales en la
adultez son el hipertelorismo, ptosis palpebral,
baja implantaciéon de los pabellones auriculares,
pliegues nasolabiales prominentes y piel con arru-
gas prematuras?®.

Alteraciones cardiovasculares

Las alteraciones cardiovasculares se pueden ob-
servar en mas del 80% de los pacientes con SL y
los defectos mas comunes incluyen anormalida-
des electrocardiograficas y anormalidades pro-
gresivas de la conduccion. La MCH es la cardio-
patia mas frecuentemente asociada al SL (80%),
es asimétrica e implica al ventriculo izquierdo. El
inicio de la MCH por lo general precede la apari-
cién de los léntigos, pero la hipertrofia puede em-
peorar a menudo segun van apareciendo estas
lesiones.

La EVP con o sin displasia de la valvula puede en-
contrarse entre el 20 y 40%. El prolapso de la valvu-
la mitral, fisuras u otras anomalias se han encontra-
do en el 42% de los casos y otras afecciones
cardiacas menos frecuentes son regurgitacion de la
vélvula (57%), los defectos del septum auricular y
atrioventricular, entre otros?e.
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Figura 8. Valoracion auxolégica de los pacientes. A: Anatomia del pabellon auricular. B: Diametro bitempo-

ral es la distancia entre las dos crestas temporales.

Alteraciones neuroldgicas, retraso
en el desarrollo y problemas
de aprendizaje

La hipotonia es una caracteristica que se observa
frecuentemente en el recién nacido que puede lle-
var a un retraso en el desarrollo psicomotor dificul-
tades en el aprendizaje de grado leve se observan
en el 30% de los casos descritos en la literatura®.

Manifestaciones cutaneas

Las lesiones lentiginosas son el hallazgo cutaneo
mas caracteristico, pero pueden no estar presentes
en los primeros afios de la vida, lo cual dificulta el
diagnéstico diferencial con el SN?. Las lesiones
son planas, usualmente de 2 a 8 mm de diametro,
alargadas, de tono marrén oscuro y su aparicion es
a partir de los 4-5 afios. Luego, su nUmero aumenta
exponencialmente a lo largo de la infancia, respe-
tando siempre las mucosas e independiente de la
exposicion solar. Otras lesiones descritas son la piel
redundante e hiperplasica (67%) y mas raramente
pueden haber lesiones hipopigmentadas y algunos
casos de melanoma®.

Alteraciones oncoldgicas

Las complicaciones hemato-oncolégicas incluyen
la mielodisplasia, la leucemia mieloide aguda vy el

neuroblastoma, con muy baja frecuencia de pre-
sentacion. El melanoma se ha diagnosticado en pa-
cientes con mutaciones en la linea germinal que
comprometen al gen PTPN11 y mutaciones somati-
cas en el gen BRAF?,

Alteraciones en pared toracica y musculo-
esqueléticas

Las anomalias torécicas incluyen el térax ancho,
pectus carinatum y excavatum (75% de los recién
nacidos), prognatismo mandibular, hiperelasticidad
articular y otras alteraciones de menor frecuencia
de aparicion®.

Desarrollo puberal y alteraciones
genitourinarias

En el hombre la criptorquidia bilateral se encuentra
en el 50% y también es frecuente el hipospadias y
la hipoplasia genital; en las mujeres se ha observa-
do una pubertad retrasada y ovarios hipoplasicos®.

Otros 6rganos y sistemas afectados

Dentro de la regla mnemotécnica del SL se encuen-
tra descrita la aparicion de sordera neurosensorial;
sin embargo esta caracteristica solo se detecta en-
tre el 15 al 25% de los casos, la cual es diagnostica-

Volumen 4. Numero 1

77



Claudia Emilia Heredia Ramirez, et al.

da al nacimiento o en la infancia, pero puede pro-
gresar o aparecer durante la vida adulta®.

Crecimiento

El peso al nacimiento es generalmente normal o por
encima de lo normal (37%) y el retraso del creci-
miento aparece posteriormente, el cual ha sido des-
crito de patrén variable, observandose entre el 13 al
60% de los afectos. La talla final se encuentra por
debajo del percentil 3 en el 25% de los pacientes y
en el 85% restante esta por debajo del percentil 25;
en casos de talla baja severa la literatura recomien-
da el uso de hormona de crecimiento solo si no se
encuentra asociada a MCH?.

Diagndstico del sindrome de Leopard

En el afio de 1976, Voronnet al®' recopilaron las di-
ferentes caracteristicas de 80 pacientes descritos
en la literatura mundial, y sugirieron unos criterios
en los que recomiendan que el diagnostico debe
sospecharse en los pacientes con presencia de
multiples léntigos y al menos dos criterios mayores
0, en caso de ausencia de los Iéntigos, debe exis-
tir la presencia de tres caracteristicas fisicas pa-
tognomonicas y la afectacion de un familiar cer-
cano.

Genética y correlacion genotipo- fenotipo

El SL es un trastorno esporéadico o heredado de for-
ma autosdmica dominante, totalmente penetrante.
Los genes implicados en el SL son el PTPN11
(90%), RAF1 (<5%) y BRAF (<5%), localizados en
los cromosomas 12g24.1, 3p25 y 734 respectiva-
mente (Tabla 3y Figura 1).

En las mutaciones del gen PTPN11 en el SL, se
observa una notable pérdida de la funcion de la
proteina SHP-2, que contrasta con las encontra-
das en el SN, por ser mutaciones con ganancia de
funcion de la misma proteina. Los pacientes con
mutacion en el gen PTPN11 presentan con mayor
frecuencia MCH vy alteraciones electrocardiografi-
cas?®.

El mecanismo de accion de la alteracion del gen
RAF1 cuando presenta la mutacion S257L, es un
aumento de la actividad quinasa. La mutacion
L613V en RAF1, también tiene un incremento de la
actividad quinasa e induce un aumento de la acti-
vacion MAPK?., La correlacion genotipo-fenotipo en
las mutaciones asociadas a RAF1 y BRAF son difici-
les de establecer, ya que la incidencia de las mis-
mas es muy baja y hay muy pocos casos descritos
en la literatura.

SINDROME CARDIOFACIOCUTANEO
(OMIM 115150)

El SCFC es un sindrome de aparicién ocasional y
no existe actualmente ningun estudio epidemioldgi-
CO Qque proporcione una precisa prevalencia en la
poblacion en general. Se considera que muchos de
los pacientes estan subestimados porque se exclu-
yen los casos mas leves.

Rasgos faciales

Los pacientes con SCFC tienen una facies caracte-
ristica dada por: una cabeza relativamente grande,
frente amplia y alta (Figura 2A), estrechamiento del
diametro bitemporal (Figura 8B), hipoplasia del re-
borde supraorbitario, ptosis palpebral y una nariz
corta de base ancha, narinas antevertidas y pala-
dar ojival. Los surcos nasolabiales son profundos y
los labios con forma de arco de cupido y mentén
pequefio. Existe hipertelorismo (Figura 2B) y fisuras
palpebrales con inclinacion antimongoloide (Figura
3B). Sin embargo desde muy temprano se observa
que estos nifos tienden a tener una cara mas grue-
sa o tosca que la observada en el SN y se encuen-
tra con mayor frecuencia dolicocefalia. A edades
mas avanzadas la cara es mas ancha y gruesa y
carece de la forma triangular del SN; eventualmente
los pacientes se presentan con ausencia de cejas,
ulerythema ophyogenes (papulas cérneas inflama-
torias presentes en la cara), cabello escaso, rizado
y friable®2.

Alteraciones cardiovasculares

Cerca del 80% de los pacientes con mutacién posi-
tiva presenta cardiopatia congénita®® y los hallaz-
gos mas frecuentes son los mismos detectados en
el SNy en el SC, es decir, laEVP y la MCH, variando
la prevalencia segun los autores. Otras alteraciones
observadas son el prolapso de la véalvula mitral y
engrosamiento de la misma.

Alteraciones neuroldgicas, retraso
en el desarrollo y problemas de aprendizaje

Se sabe que las alteraciones neuroldégicas son mu-
cho mas severas, cuanto mas abajo esté la muta-
cion en la via de sefializacion RAS/MAPK, por lo
cual las alteraciones neurolégicas en el SCFC son
muy amplias y pueden incluir afectacion de las fun-
ciones de la corteza, tronco cerebral y sistema ven-
tricular. El retraso mental (94%) y el retraso global
del desarrollo (81%) se observan en la mayoria de
los pacientes, pero las alteraciones pueden variar
desde fenotipos poco afectados hasta retraso del
desarrollo o retraso mental profundo; existe en el
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100% de los pacientes un retraso en la adquisicion
del lenguaje®.

Manifestaciones cutaneas y linfaticas

Las anomalias ectodérmicas en el SCFC son una
caracteristica predominante y permiten orientar el
diagndstico diferencial. Se observa en estos pa-
cientes el cabello corto de lento crecimiento, esca-
S0 y rizado, alopecia poco uniforme, descamacion
ictiosiforme, ausencia o escasez de cejas e hiper-
queratosis folicular generalizada. Un hallazgo ca-
racteristico es la presencia del ulerythema ophyo-
genes, con hiperqueratosis folicular, eritema vy
alopecia cicatricial de las cejas, y puede aparecer
a medida que alcanzan la edad adulta hiperquera-
tosis palmoplantar y linfedemas?34,

Alteraciones en pared toracica y musculo-
esqueléticas

La incidencia de alteraciones musculo-esqueléticas
en pacientes con SCFC es mucho menor si se com-
para con otras rasopatias; sin embargo, algunos au-
tores encontraron pectus excavatum o carinatum
(63%), hiperextensibilidad de las articulaciones
(63%), hipotonia (94%) y, con menor frecuencia, pre-
sentacion de pie plano, clinodactilia y sindactilia®.

Crecimiento en el sindrome
cardiofaciocutaneo

El peso al nacer de estos pacientes se encuentra
dentro de la media para la edad gestacional. No
obstante, en cerca de una tercera parte, esta por
encima del percentil 75, que quizas pudiera ser ex-
plicado por la presencia de polihidramnios®. El cre-
cimiento posnatal se halla afectado en la mayoria
de los nifios, probablemente secundario a los pro-
blemas de alimentacion, persistiendo hasta llegar a
la talla final y observandose una talla baja en el 80%
de los pacientes. Se puede observar la presencia
de un retraso considerable de la edad 6sea y os-
teopenia®.

Diagndstico del sindrome cardiofaciocutaneo

El diagnoéstico del SCFC se puede realizar por los
criterios de Kavamura et al®® publicados en el afio
2002, en los que resume 82 caracteristicas clinicas
extraidas de las descripciones clinicas de los pa-
cientes. A cada una de estas caracteristicas se da
una puntuacion, se totalizan y el diagnéstico debe
ser considerado con la distribucion indice (95% de
la poblacion de SCFC tiene una puntuacion entre
9,5y 19,9), que corresponde a las +2 SDS.

Correlacion genotipo — fenotipo y genética

El SCFC es un sindrome genéticamente heterogé-
neo, de herencia autosémica dominante y entre el
60 al 90% de los casos se detectan mutaciones en
los genes KRAS, BRAF, MEK1 y MEK2. EI gen més
frecuentemente implicado es el gen BRAF (= 75%),
seguido de mutaciones en MEK 1y MEK2 (= 25%) y
por ultimo en KRAS (< 3%) (Tabla 3).

Aunque el SCFC tiene un fenotipo distinto, evoca
muchas caracteristicas sobre todo del SN y el SC;
entre las que se encuentran la macrocefalia, la pto-
sis palpebral, el estrabismo y el nistagmus presen-
tes en méas del 50% de los pacientes. Las caracteris-
ticas neurologicas se observan en el 32%, la
ventriculomegalia o hidrocefalia en el 66%,; otras ca-
racteristicas frecuentes incluyen espacios perivas-
culares de Virchow-Robin prominentes (19%), anor-
malidades de la mielinizacion (13%) y anomalias
estructurales (16%). Sin embargo no existe una co-
rrelacion genotipo-fenotipo descrita en la literatura®.

SINDROME DE COSTELLO (OMIM 218040)

El SC es una alteracién poco frecuente con una for-
ma de presentacion caracteristica prenatalmente,
dificultades en la alimentacion, facies tipica, cardio-
patia congénita, alteraciones musculo-esqueléticas
y de piel y predisposicion a desarrollar neoplasias.

Periodo prenatal y neonatal

Durante el embarazo y en la ecografia prenatal, el
feto con SC presenta como hallazgo frecuente poli-
hidramnios, y ademas pueden observarse huesos
cortos, desviacion cubital de la mufieca, aumento
del pliegue nucal, macrocefalia y la taquiarritmia fe-
tal que se encuentra en el 18% de los pacientes.
Las dificultades en la alimentacion estan siempre
presentes y por lo general requieren sondas de ali-
mentacion o en casos mas graves gastrostomias®.

Rasgos faciales caracteristicos

La principal caracteristica de los rasgos faciales
que permiten el reconocimiento del SC es la macro-
cefalia ya sea relativa o absoluta, frente prominente,
implantacion baja del cabello, el cual, es rizado y
€escaso en zonas, cejas gruesas, estrabismo, plie-
gue epicantico (Figura 3A), fisuras palpebrales con
inclinacién antimongoloide (Figura 3B), pestafias
largas, nariz corta y bulbosa con puente nasal de-
primido, boca grande con labios gruesos y lengua
grande, hipertrofia gingival, paladar alto, y orejas de
implantacion baja, rotadas posteriormente (Figura 4)
y con hélix y l6bulos engrosados (Figura 8A). El fe-
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notipo se completa con la posicion distintiva de la
mano, voz ronca y una personalidad extrovertida y
amable; la facies, en general impresiona de tosca®.

Alteraciones cardiovasculares

Se ha descrito que el 63% de la poblacion con SC
se ve afectado por alguna alteracion cardiaca, de
las cuales la cardiopatia congénita ocurre en el
30% vy la EVP en un 46%; otras malformaciones car-
diacas frecuentes son los defectos del septum atrial
y ventricular. La hipertrofia cardiaca se evidencio en
el 34%, que usualmente comprometia el ventriculo
izquierdo y consistia en la clasica MCH?,

Alteraciones neuroldgicas, retraso
en el desarrollo y problemas de aprendizaje

Existe un retraso en el desarrollo, con una media de
sedestacion a los 23 meses (10 meses a 3 afios),
marcha independiente a los 4 afios 11 meses (26
meses a 9 anos); el lenguaje se encuentra mas gra-
vemente afectado, sus primeras palabras se dan
entre los 2 y los 9 afios. El coeficiente intelectual
medio de los pacientes se encuentra entre 25y 85y
la mayoria de los pacientes son de naturaleza ama-
ble, de caréacter alegre y extrovertido®.

Manifestaciones cutaneas

La manifestacion cutanea més llamativa en estos
pacientes es el exceso de piel en el cuello, manos y
pies, la cual da la sensacion de espesa, suave y
aterciopelada; como los lugares de mayor expre-
sion son las palmas de las manos y las plantas de
los pies, provoca pliegues profundos en esta locali-
zacion y pulpejos redundantes.

La hiperqueratosis palmar y plantar se presenta en
el transcurso de los afos, la piel es mas oscura de
lo normal (color oliva) no sélo en las manos y pies
sino en sitios como la region peribucal. Otra mani-
festacion importante en la piel es la presencia de
papilomas y por lo general lo hacen entre el segun-
do y quinceavo afos de vida. Se pueden encontrar
no solo alrededor de la nariz y la boca, sino también
sobre las articulaciones (axila, codo, rodilla), abdo-
men y en la region perianal®.

Alteraciones hematoldgicas y oncoldgicas

Los pacientes con SC tienen un 10 a 15% de riesgo de
tumores malignos, siendo el rabdomiosarcoma em-
brionario el tumor mas frecuente (60%). Tanto el neuro-
blastoma, como el rabdomiosarcoma son tumores de
la primera infancia y su presentacion suele ser a la mis-

ma edad que la poblacion general, pero con una fre-
cuencia mucho mayor en estos pacientes. El sitio de
mayor frecuencia de presentacion de este Ultimo pue-
de ser abdominal, pélvico o el area urogenital®.

Alteraciones musculo-esqueléticas

Las alteraciones musculo-esqueléticas son mucho
mas severas que en los pacientes con SNy SCFC e
incluyen cifosis, escoliosis (17%), contracturas del
tendén de Aquiles (50-75%), hiperlaxitud de los li-
gamentos, anormalidades en la pared del térax,
desviacion ulnar de la muneca y los dedos, talo ver-
tical (28%), osteoporosis y/o osteopenia®.

Crecimiento y alteraciones endocrinolégicas

La talla baja es otra de las caracteristicas patogno-
monicas en el SC, evidenciandose en tres de cada
cuatro nifios una secrecion anormal de GH como
respuesta a los diferentes estimulos provocadores,
pero con una respuesta adecuada al tratamiento
con rhGH*. Sin embargo, el tratamiento con sustitu-
cién hormonal debe realizarse con precaucion por
el riesgo de malignizacién de tumores o efectos so-
bre la MCH, por lo que la recomendacioén del uso de
este tratamiento esta solo restringida a pacientes
en los que se ha documentado un déficit de hormo-
na de crecimiento y con una posterior vigilancia
cardiolégica y cribaje en busqueda de tumores®,
Otros trastornos descritos son la pubertad retrasa-
da con un mecanismo al parecer central®.

Diagnéstico del sindrome de Costello

En el SC, no existen criterios descritos para la reali-
zacion del diagnostico, pero si unas pautas clinicas
para diferenciar a estos pacientes de otras rasopa-
tias; dentro de las que hay que destacar las carac-
teristicas faciales, las cuales se describen como
toscas, con un puente nasal plano, pliegues epi-
canticos, labios y lengua grande, orejas de implan-
tacion baja y con grandes l6bulos. Otras caracteris-
ticas son: el fenotipo caracteristico de la mano por
la desviacion cubital, la piel redundante en las pal-
mas y plantas con unos pliegues profundos, la pre-
sencia de papilomas y articulaciones pequefias®.

Correlacion genotipo — fenotipo y genética

El SC se debe a mutaciones puntuales usualmente
de novo en heterocigosis en el gen HRAS (Tabla 3),
resultando en una ganancia de funcion de la protei-
nay, por consiguiente, en un aumento en la activa-
cion de la via RAS/MAPK. Muchos de los pacientes
clinicamente descritos como SC, han cambiado su
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diagnéstico a SCFC después de la realizacion de
los estudios genéticos al presentar mutaciones en
KRAS; es importante en los pacientes con fenotipo
de SC, realizar el estudio genético y sélo establecer
el diagndstico si existe mutacion en el gen HRAS.

Se han descrito al menos 13 diferentes variantes
del gen HRAS, en las que todas las substituciones
de aminodcidos afectan a la region de la proteina
directamente unida a la funcion de regulacion de la
via RAS/MAPK*'. La variante p.Gly12Ser es la muta-
cién mas comun en esta patologia, encontrandose
en el 82% de los pacientes. La mayoria de los pa-
cientes portadores de esta mutacion tienen el feno-
tipo tipico de los SC incluso antes de la identifica-
cion de los genes®.

Al existir pocos pacientes afectados, existe una limi-
tacion en el estudio de correlacion genotipo-fenotipo;
sin embargo, algunos autores han identificado en su
serie de pacientes un aumento en el riesgo de tumo-
res malignos en los individuos portadores de la muta-
cion p.Gly12Ala (57%) respecto a los portadores de
p.Gly12Ser (7%)*. En contraste, la posibilidad de un
fenotipo méas leve o atenuado se observa en los pa-
cientes con la mutacién p.Thr58lle y p.Ala146Val*'.

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1
(OMIM 162200)

La neurofibromatosis tipo 1 es una anomalia autoso-
mica dominante causada por mutaciones en hete-
rocigosis del gen NF1. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son las alteraciones en la piel, los
nodulos de Lisch en el iris y los multiples neurofibro-
mas benignos.

Alteraciones cardiovasculares

Dentro de las manifestaciones cardiovasculares de
la NF1 se incluyen la cardiopatia congénita, vascu-
lopatia e hipertension. La EVP y la enfermedad co-
ronaria representan el 25% de la cardiopatia que
presenta este grupo®.

Alteraciones neuroldgicas, retraso
en el desarrollo y problemas de aprendizaje

Los déficits neurocognitivos son otra caracteristica
presente, entre los que se han detectado déficit en
el aprendizaje, especialmente visoespacial, viso-
motor y trastornos del lenguaje. También entre un
30 a un 65% de los pacientes tienen un déficit espe-
cifico del lenguaje verbal y no verbal.

Existen descritas alteraciones en la RMN cerebral,
observandose con frecuencia (60%) regiones hi-

perintensas en las secuencias T2, en ocasiones lla-
madas “unidentified bright objects”, que a veces
son dificiles de distinguir de los gliomas de bajo
grado que no contrastan y su significado clinico es
incierto*.

Manifestaciones cutaneas

Las manchas café-au-lait son, con frecuencia, la
primera manifestacion de la NF1; usualmente, estan
presentes desde el nacimiento (99%) e incremen-
tan su numero durante los primeros afios de vida.
Estas manchas respetan palmas, plantas y cuero
cabelludo y son de tamano variable. Las pecas axi-
lares e inguinales (signo de Crowe) se observan en-
tre el tercer y quinto afio de vida; casi el 90% de los
adultos tienen pecas y a menudo se extienden a lo
largo del tronco, cuello e incluso alrededor de los
labios®.

Otra caracteristica dentro del diagnéstico de la
NF1 es la presencia de neurofibromas, que pue-
den aparecer en cualquier parte del cuerpo, mu-
cho mas tardiamente e incluso después de la pu-
bertad. Los neurofibromas plexiformes pueden
causar una morbilidad significativa (30%), debido
a su crecimiento a lo largo del nervio e incluso las
ramas nerviosas; las lesiones pueden ser tumores
nodulares y multiples, infiltrandose en el tejido
blando circundante*.

Alteraciones oncoldgicas

Aparte de los neurofibromas, los gliomas de la via
Optica y los tumores cerebrales son los tumores
mas frecuentes en los pacientes con NF1; aproxi-
madamente el 15% de los pacientes desarrollan
gliomas de la via optica que son evidentes en la
RMN, antes de los 6 afos; la mayoria son asintoma-
ticos y permanecen asi durante toda la vida, evi-
denciandose en las imagenes como una palidez en
el nervio optico.

Los tumores malignos de la vaina del nervio perifé-
rico son las neoplasias malignas mas frecuentes y
pueden aparecer en cerca del 10% de los indivi-
duos afectados; su edad de aparicion se sitla entre
la tercera y cuarta década de la vida®.

Alteraciones musculo-esqueléticas

Las lesiones 6seas en pacientes con NF1 incluyen
la talla baja (14%), escoliosis distréfica, pseudoar-
trosis tibial y displasia de las alas del esfenoides. La
escoliosis esta presente en el 10 al 26% de los indi-
viduos; sin embargo, su forma mas severa, la esco-
liosis distréfica, es de inicio temprano y rapida pro-
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gresion, presentandose en menos del 10%. La
displasia de los huesos largos involucra mas fre-
cuentemente la tibia y se presenta entre 1 al 4% de
los nifnos diagnosticados con NF1. En estos nifios el
hueso es usualmente arqueado en direccion ante-
rolateral, pudiendo sufrir fracturas patoldgicas y
posteriormente una pseudoartrosis en el hueso;
otros huesos comprometidos son el cubito, radio,
escapula y vértebras. Otra caracteristica mas co-
mun en este grupo es la osteopenia generalizada,
pudiendo alcanzar la franca osteoporosis; los me-
canismos patogénicos de los cambios en la masa
dsea no estan bien esclarecidos, pero las concen-
traciones de 25-hidroxivitamina D son més bajas de
lo normal, con una elevacion de la hormona parati-
roidea y existe evidencia de un aumento en la resor-
cion 6sea®.

Otros 6rganos y sistemas afectados

Otras manifestaciones son los nddulos de Lisch,
que son hamartomas del iris los cuales no tienen
repercusion clinica y cuya frecuencia aumenta con
la edad, encontrandose en mas del 90% de los pa-
cientes mayores de 16 afios*.

Crecimiento y alteraciones
endocrinoldgicas

Ya se ha dicho que la talla baja es otra caracteristi-
ca de los pacientes con NF1, y puede ser secunda-
ria a la displasia 6sea, escoliosis y/o cifosis; no obs-
tante, se han descrito casos de pacientes con
déficit de GH. Otra sintomatologia endocrinoldgica
es la pubertad precoz y se asocia especialmente a
la presencia de tumores en el quiasma oOptico; tam-
bién es comun la presencia de retraso en la puber-
tad pero se desconoce su causa®’.

Diagndstico de la neurofibromatosis tipo 1

Los criterios de diagndstico de NF1 se fijaron en
el afio de 1988 por el consenso del Instituto Na-
cional de Salud*®. Se puede hacer el diagndstico
con dos 0 mas de las siguientes caracteristicas:
seis 0 mas manchas café-au-lait >5 mm en su
diametro mayor en nifos prepuberales 'y >15 mm
de diametro mayor en individuos postpuberales;
dos o méas neurofibromas de cualquier tipo o un
neurofibroma plexiforme; pecas en region axilar e
inguinal (signo de Crowe); glioma 6ptico; dos o
mas nodulos de Lisch; una lesion ¢sea distintiva
como la displasia del esfenoides o adelgaza-
miento de la corteza 6sea de algun hueso largo
con o sin pseudoartrosis; un pariente en primer
grado (padre, hermano o hijo) con NF1, diagnos-
ticado con estos criterios.

Correlacion genotipo — fenotipo y genética

La NF1 es una enfermedad autosémica dominante
causada por mutaciones en heterocigosis del gen
NF1 (Tabla 3). Tiene una incidencia de 1:2500-
3000 sujetos. Sélo se han observado dos claras
correlaciones genotipo-fenotipo en este grupo de
pacientes, la primera es que toda delecion en el
gen se asocia a un gran numero de neurofibromas
y a una aparicion mas temprana, a alteraciones
cognitivas mas graves y mas frecuentes y en algu-
nas ocasiones a sobrecrecimiento corporal (ma-
nos y pies grandes) o caracteristicas faciales dis-
moérficas. La segunda es una delecion estructural
de 3bp del exén 17 (¢.2970-2972 del AAT) asocia-
do con las caracteristicas tipicas pigmentarias de
la NF1, pero no con los neurofibromas cutaneos o
plexiformes“®.

SiNDROME NEUROFIBROMATOSIS-NOONAN
(OMIM 601321)

En 1985, Allanson et al*®, describieron otra entidad
en pacientes que cumplian criterios clinicos para
NF1 como la talla baja, ptosis palpebral, hipoplasia
mediofacial, pterigium colli, EVP, trastornos del
aprendizaje, entre otros. La presencia de lesiones
cutaneas tipicas de NF1 y una menor frecuencia de
presentacion de tumores asociados, lo distinguen
claramente del sindrome del SN.

Los pacientes con este sindrome usualmente
tienen mutaciones especificas en el gen NF1
(Tabla 3), que sugieren correlaciones genotipo-
fenotipo. EI SNFN es una entidad pobremente
entendida y es controvertida, en el sentido de si
representa una manifestacion variable de la NF1
o del SN, o es en si misma, una entidad clinica
distintasos?,

SINDROME DE WATSON (OMIM 193520)

Este sindrome es una afectacion dominante del
gen NF1 (Tabla 3) y se considera una variante
del NF15', Esta caracterizado por EVP, manchas
café-au-lait, retraso mental, nédulos de Lisch
(58%), pecas axilares, neurofibromas y talla baja.
Las caracteristicas comunes que comparten el
NF1y SW son las pecas axilares y las manchas
café-au-lait con igual frecuencia de aparicion;
sin embargo, la diferencia entre estos dos sin-
dromes son la incidencia de las otras caracteris-
ticas que comparten y parece ser el principal
factor diferenciador. Un ejemplo de estas altera-
ciones son la estenosis pulmonar, el retraso men-
tal y la talla baja relativamente frecuentes en el
SW, mientras que los neurofibromas son raros en
éste mismo grupo®.
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SINDROME DE LEGIUS (OMIM611431)

El sindrome de Legius fue llamado previamente
NF1-like; fue descrito en un grupo de cinco familias
con manchas café-au-lait, pecas axilares, macroce-
falia (27%), dismorfismo facial similar al SN y con
una herencia autosémica dominante®®. Wakioka et
al®* previamente detectaron una mutacion con pér-
dida de funcion en el gen SPRED1 (Tabla 3), que
codifica una proteina que actia como modulador
inhibitorio de la via RAS/MAPK, favoreciendo asf la
hiperactividad de la via. Se han descrito dificulta-
des del aprendizaje (25%) y/o comportamiento hi-
peractivo, macrocefalia, pero no nédulos de Lisch,
neurofibromas, lesiones 6seas, gliomas de la via
Optica o tumores del sistema nervioso central. No
obstante, se ha observado una predisposicion a
desarrollar tumores como los casos descritos de
cancer de pulmoén de células no pequefias, tumor
de Wilms o anemia mielobléstica aguda, entre otros.

SINDROME DE NOONAN LIKE CON
O SIN LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
JUVENIL (OMIM 613563)

El SNL es un sindrome que recuerda al SN y se ca-
racteriza por dismorfismo facial (facies triangular,
hipertelorismo, baja implantacion de pabellones au-
riculares, ptosis palpebral y puente nasal ancho),
cuello corto, un amplio espectro de enfermedad
cardiaca (auricula izquierda agrandada con disrit-
mias, valvula adrtica bicuspide e insuficiencia de la
valvula mitral), talla baja, déficit cognitivo variable,
alteraciones ectodérmicas y musculo-esqueléticas
(hiperextensibilidad de las articulaciones y anorma-
lidades toracicas como aumento de la distancia in-
termamaria), criptorquidia en varones y predisposi-
cion para presentar LMMJ. Se ha demostrado que
se encuentra asociada a mutaciones en la linea
germinal en el gen CBL (Tabla 3) y tiene una pene-
trancia incompleta®®.

SINDROME DE NOONAN LIKE CON PERDIDA
DE PELO ANAGEN (OMIM 607721)

En el afio 2003, Mazzanti et al®® propusieron este
fenotipo como una entidad separada, caracterizan-
dose por alteraciones del cabello: caida facil, esca-
sez, finura y crecimiento lento; el tricograma mues-
tra por lo general que la mayoria de los pelos se
encuentran en fase anagen. El sindrome se carac-
teriza también por la hiperpigmentacion cutanea
difusa, cardiopatia tipica (displasia de las valvulas
semilunares y defectos septales en mayor propor-
cion que la EVP y la MCH), talla baja asociada fre-
cuentemente a déficit de GH, trastornos cognitivos
y del comportamiento, ademas de un fenotipo ca-
racteristico. Este sindrome es genéticamente ho-

mogéneo y definido, con una mutacion activadora
en el gen SHOC2 (Tabla 3), el cual promueve la
translocacion de PP1C a la membrana permitiendo
la desfosforilacion de RAF y la activacion posterior
de la cascada RAS/MAPK?®",

OTROS SINDROMES DE LA ViA
DE SENALIZACION RAS/MAPK

El sindrome linfoproliferativo autoinmune (OMIM
164790) se caracteriza por un defecto en la apopto-
sis de los linfocitos que determina un aumento de
linfocitos normales en el organismo y un riesgo au-
mentado de desarrollar neoplasias hematolégicas®.
La mayoria de los casos se debe a un defecto de la
apoptosis mediada por el receptor extrinseco Fas
secundario a mutaciones en la ruta del CD95101;
recientemente, se han identificado mutaciones ger-
minales en NRAS, que producen esta misma enfer-
medad por un mecanismo independiente®. La mu-
tacion en NRAS produce una estabilizacion en la
forma activa ligada a GTP, que resulta en una activa-
ciéon de toda la via RAS. Asi, aumenta la fosforilacion
de la proteina ERK, que inhibe la expresion linfociti-
ca del BIN vy, secundariamente, la apoptosis mito-
condrial intrinseca (Figura 1).

El sindrome de malformacion capilar-malformacion
arteriovenosa (OMIM 608354) es un trastorno auto-
sémico dominante en el que malformaciones capi-
lares multifocales se asocian a malformaciones vas-
culares vy fistulas arteriovenosas en la piel,
musculos, huesos y érganos internos como el cere-
bro y el corazéon®. Se debe a mutaciones inactiva-
doras del gen RASA1 que, al igual que el gen NF1,
codifica una proteina Ras-GAP; la insuficiencia de
esta proteina conlleva una reduccion en la hidrdlisis
de Ras-GTP y una sobreestimulaciéon secundaria
de la via RAS/MAPK®',

La fibromatosis gingival hereditaria (OMIM 135300)
se caracteriza por el crecimiento fibroso benigno,
lento y progresivo de las encias. Es un proceso ge-
néticamente heterogéneo, de herencia autosémica
dominante o recesiva segun el caso. La fibromato-
sis gingival tipo 1 es una forma autosémica domi-
nante rara que se debe a una mutacién en el gen
SOS1 que activa la via RAS/MAPK (ver figura 1),
Se desconoce por qué no se asocia con otros de-
fectos del desarrollo, como ocurre con otro tipo de
mutaciones SOS1 relacionadas con el SN.
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