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RESUMEN 

El Síndrome de Noonan (SN) es un trastorno congénito causado por mutaciones germinales en genes que 
codifican moléculas de la via RAS-MAPK. Desde el punto de vista neuropsicológico existe mucha 
variabilidad en el fenotipo incluso en mismas mutaciones del mismo gen; en cualquier caso, se evidencian 
como rasgos comunes y característicos del SN bajo rendimiento de las funciones ejecutivas, 
especialmente de control atencional y capacidad visuoespacial y ausencia de conciencia fonológica. En la 
edad escolar encontramos menores con SN que presentan dificultades en lectura, escritura y matemáticas. 
El propósito del presente artículo es el de reflejar la importancia de la falta de conciencia fonológica 
como factor común en la comorbilidad presente en el SN en el área académica. 
 
palabras claves Síndrome de Noonan, conciencia fonológica, acceso al léxico fonológico, vía subléxica, 
factor de riesgo compartido, factor de riesgo único, comorbilidad 

 

SUMMARY 

Noonan syndrome (NS) is a congenital disorder caused by germline mutations in genes encoding 
molecules in the RAS-MAPK pathway. On the basis of neuropsychological evaluation, there is great 
phenotypic variation, even within the same mutation in the same gen. In any case, characteristic 
neuropsychological symptoms of NS include poor executive functioning, particularly poor attention and 
visuospatial skills and lack of phonological awarness. At school age we find NS children that present 
problems in reading, writing and mathematics. The aim of this paper is to report the  significance of the 
lack of phonological awarness as the common factor of comorbidity in th NS academic field. 

KEY WORDS Noonan syndrome, phonological awarness, phonological lexicon access, phonological 
pathway, shared risk factor, unique risk factor, comorbidity 

 

INTRODUCCIÓN 

El Síndrome de Noonan (SN), es un trastorno autosómico dominante y heterogéneo con patrón de 
herencia materno, con una incidencia de 1: 1.000-2.500 nacidos vivos. Aproximadamente el 50% de los 
casos de SN es debido a mutaciones en el gen PTPN11, localizado en el cromosoma 12, lo que tiene 
como resultado un aumento de la función de la proteína tirosina fosfatasa SHP-2, la activación alterada de 
esta proteína, producto del gen PTPN11, interfiere en la formación de las células neurales (Gauthier et al., 
2007).  El SN se engloba en una familia de síndromes genéticos conocidos como “RASopatías”, cada uno 
de estos síndromes está causado por mutaciones germinales en heterocigosis que hiperactivan la vía de 
transducción RAS-MAPK, de ahí el término “RASopatías”. (Pierpont., 2015a). La vía RAS-MAPK está 
implicada en múltiples y variados procesos de desarrollo celular como la organogénesis, la plasticidad 
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sináptica, el crecimiento, etc (Tartaglia et al., 2011). Existe unanimidad en considerar las moléculas de la 
vía RAS-MAPK como esenciales para el normal funcionamiento neuropsicológico de múltiples circuitos 
cerebrales (Samuels et al. 2009), incluyendo específicamente los implicados en procesos de aprendizaje y 
memoria (Costa et al. 2001; Pagani et al. 2009; Márton et al., 2015; Davis and Laroche 2006) . Y es que 
la alteración de la via RAS-MAPK durante el desarrollo embrionario altera el desarrollo de las células de 
la cresta neural, dando lugar a defectos en la estructura cardiaca, craneofacial y sistema nervioso central y 
en concreto afecta a circuitos cerebrales localizados en el cortex prefrontal y striatum que tienen que ver 
con la regulación de la atención y funciones ejecutivas (Pierpont et al., 2015) y en la formación y 
maduración del hipocampo lo que da lugar a cambios en la memoria verbal, visuoespacial  y capacidad de 
aprendizaje (English and Sweatt, 1997; Selcher et al., 1999). La activación de esta vía implica también la 
producción de cambios sinápticos a largo plazo en el sistema nervioso, en concreto en el hipocampo (área 
CA1), amígdala, giro dentado áreas estas implicadas en lenguaje y memoria (Cesarini et al., 2009; Márton 
et al., 2015; Yoon et al., 2007; Pierpont et al., 2013 ). Lee et al. (2014) demostraron recientemente que 
ratones con mutaciones en el gen PTPN11 muestran déficits relacionados con el funcionamiento del 
hipocampo en tareas de aprendizaje espacial y memoria (Lee et al. 2014) y formación de memoria a largo 
plazo tanto en el hipocampo como en regiones análogas, lo que se asocia con dificultades de aprendizaje 
(Pagani et al. 2009; Lee et al. 2014). Otros estudios hacen referencia a que la alteración de la vía RAS da 
lugar a diferencias en el grado de funcionamiento del circuito subcortical frontal implicado éste en los 
procesos de atención y control cognitivo (Shilyansky et al. 2010a) 

La variabilidad en el perfil neuropsicológico que muestran los menores con mutación en el PTPN11 es 
muy elevada, existiendo diferencias importantes entre menores con la misma mutación en el mismo exón 
e incluso entre aquellos con exactamente la misma variación en la secuencia (Pierpont et al. 2009). No 
todos los menores con una mutación PTPN11 presentan necesariamente problemas cognitivos, aunque la 
probabilidad es elevada dada la implicación de la vía RAS-MAPK en el desarrollo de las funciones 
cognitivas superiores y, en su caso, la gravedad o intensidad de las dificultades que puedan encontrarse 
también varía oscilando entre déficits leves y severos. Desde la perspectiva neuropsicológica, los rasgos 
que se presentan de manera más frecuente y característica en menores afectos de SN son: 

− Capacidad verbal superior a capacidad no verbal (Pierpont et al. 2009; van der Burgt et al. 1999) y, 
en cualquier caso, bajas puntuaciones en ambos aspectos. Cuanto mayor sea la discrepancia entre 
ambas puntuaciones más severa suele ser la afectación del aspecto cognitivo en general. Es decir, 
obtienen puntuaciones superiores en tareas de memoria operativa verbal que en tareas de memoria 
operativa visuoespacial. La agenda visoespacial es la responsable del mantenimiento y manipulación 
de las imágenes visuoespaciales y de la información verbal codificada en forma icónica, está formada 
por dos circuitos de procesamiento, uno visuoperceptivo y otro visuoespacial (Baddeley, 1986, 1992; 
Baddeley, Thomson y Buchanan, 1975; Baddeley y Lieberman, 1980; Logie, 1995), esta agenda 
participa en actividades de orientación espacial, en la comprensión de textos y en el cálculo mental 
(Jones y Morris, 1992)  

− Velocidad de procesamiento de información o capacidad de denominación (capacidad de recuperar la 
información de la memoria a largo plazo rápidamente) suele ser muy baja en menores con SN. Una 
baja velocidad de denominación se relaciona con un amplio número de trastornos del desarrollo e 
incluye dificultades de aprendizaje, problemas de atención y de conducta (Willcutt et al. 2008; 
Pierpont et al. 2016).  

− La destreza manual que da lugar a la capacidad de coordinación y motricidad fina son uno de los 
déficits más comúnmente encontrados en menores con SN y éstos están relacionados con su 
rendimiento en tareas motoras y cognitivas tanto verbales como no verbales.  (Pierpont et al. 2009), 
encontrándose también afectada habitualmente, aunque en distinto grado, la coordinación 
visuomotora (Alfieri et al. 2008).  

− El lenguaje expresivo suele ser más deficitario que el lenguaje comprensivo (Pierpont et al. 2010b), 
lo contrario, además, es indicador de peor pronóstico. Esta autora identificó diversos factores 
cognitivos asociados con el desarrollo del lenguaje en menores con SN como que las puntuaciones en 
funcionamiento no verbal y en memoria fonológica resultan los predictores más fuertes de la 
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competencia del lenguaje. La presencia de problemas en el área del lenguaje es muy frecuente en el 
SN y se asocia a un elevado riesgo de presentar también dificultades en la lectura y el deletreo. 
Pierpont et al., 2016 refiere que en su muestra, las habilidades de lectura y deletreo correlacionaban 
significativamente tanto con la habilidad verbal como con la capacidad cognitiva no verbal. Y 
especialmente la capacidad no verbal y la memoria fonológica tenían una correlación muy 
significativa estadísticamente con las habilidades lingüísticas. Las dificultades en las habilidades de 
memoria fonológica eran particularmente indicativas de problemas de lectura. Con base en lo cual, 
sugiere que déficits en la las habilidades fonológicas y de lenguaje pueden indicar un riesgo en la 
capacidad de escritura. (Pierpont et al. 2010a). Otros autores, documentaron importantes déficits en 
el área del lenguaje referidos a déficits en articulación, memoria y conciencia fonológica, habilidades 
gramaticales y vocabulario. (Hopkins-Acos & Bunker, 1979; Wilson & Dyson, 1982).  

− En cuanto a los procesos de memoria, Alfieri et al. (2011b) demostró que la población con SN 
presenta una ejecución deficitaria en tareas de recuerdo verbal libre y menos en tareas de memoria de 
reconocimiento visual y espacial.  En un estudio llevado a cabo por Pierpont et al. (2013), se 
evidenció que los menores con SN presentan un mejor rendimiento en tareas de memoria verbal que 
en tareas de memoria visual y memoria de trabajo. Es más, dentro de las tareas verbales, se 
obtuvieron mejores puntuaciones con diferencia en tareas de memoria de reconocimiento respecto a 
tareas de recuerdo libre. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Alfieri et al. (2011b) y se 
justifica porque las tareas de recuerdo libre, mediatizadas en gran medida por las redes prefrontales-
hipocámpicas comprometidas por la alteración en la vía RAS-MAPK, suponen un mayor reto para 
los menores con SN que las tareas de reconocimiento las cuales descansan más en regiones corticales 
temporales.  

− Uno de los rasgos neuropsicológicos más característicos en la población con SN son los problemas 
en la capacidad de atención y, a modo de cascada, de todas las funciones relacionadas con ella, como 
son las funciones ejecutivas. Este rasgo está presente en la mayoría de Rasopatías. (e.g., Isenberg et 
al. 2012; Payne et al. 2011; Galasso et al. 2014). Más en concreto, los problemas de atención se 
refieren a la atención mantenida, sostenida y en la capacidad de inhibición de estímulos distractores 
(Pierpont et al. 2015), esto es porque las proteínas de la vía RAS regulan la actividad interneuronal 
en las redes prefrontales y estriadas (Shilyansky et al. 2010a) que son cruciales para un 
funcionamiento efectivo de la memoria de trabajo, la respuesta de inhibición y la flexibilidad 
cognitiva. (Powell and Voeller 2004).  

− Respecto a las funciones ejecutivas, suelen presentar puntuaciones por debajo de la población 
normativa en memoria de trabajo visual y auditiva (Pierpont et al. 2013), de hecho los menores con 
SN encuentran dificultades en actividades que tienen que ver con la vida cotidiana que implican el 
funcionamiento ejecutivo y tareas que requieren la memoria de trabajo (considerada como el sistema 
cognitivo encargado de manipular y almacenar temporalmente la información necesaria para realizar 
tareas mentales complejas, como la comprensión del lenguaje o el razonamiento) . (Pierpont et al. 
2015; Wingbermühle, E. 2012b)  

Nos interesa subrayar que existe unanimidad en afirmar que un rasgo neuropsicológico característico del 
SN es la ausencia de conciencia fonológica (Hopkins-Acos & Bunker, 1979; Wilson & Dyson, 1982; 
Pierpont et al.2010; Pierpont et al.2016).  

	
LECTURA, HABLA, ESCRITURA Y MATEMÁTICAS 

Actualmente, la tendencia tanto en la investigación como en la evaluación ha pasado de fijarse en retrasos 
motores o del lenguaje específicos a conceptualizar los problemas de los menores con trastornos del 
desarrollo como entidades comórbidas. Así pues, encontrar menores con déficits o trastornos únicos y 
muy específicos son las excepción más que la regla. (Andrews et al. 2009). Existe un gran cuerpo de 
investigación referido a las variables que determinan la adquisición de la lectura, lo que ha llevado a 
acreditar que la conciencia fonológica, la memoria fonológica-verbal- a corto plazo, y la capacidad de 
denominación son cruciales en esta adquisición (González-Valenzuela MJ et al. 2016). La conciencia 
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fonológica implica la habilidad de percibir, segmentar y manipular los sonidos de los fonemas, sílabas y/o 
palabras (Bradley and Bryant, 1983; Wagner and Torgersen, 1987) o la  habilidad para reflexionar 
conscientemente sobre los segmentos fonológicos del lenguaje oral (Sinclair,  Jarvela y Levelt, 1978). La 
denominación, como ya hemos comentado anteriormente en este artículo, se refiere a la capacidad de 
nombrar rápidamente  ítems visuales alfanuméricos: letras y números y no alfanuméricos: colores y 
objetos (Wolf and Denckla, 2003). Dicho de otra manera, la denominación es la habilidad para acceder y 
recuperar de manera rápida representaciones fonológicas de la memoria a largo plazo (Slot M et al. 2016). 
La memoria fonológica permite la recuperación de información fonológica almacenada previamente. 
(Georgiou et al., 2006). Estas tres variables, conciencia fonológica, denominación y memoria fonológica, 
están asociadas con la adquisición de la lectura y sus dificultades, en cuanto que son las que permiten el 
aprendizaje de las reglas de conversión grafema-fonema (Slot M et al. 2003; Puolakanaho et al., 2008; 
Kibby et al., 2014). Los problemas específicos que aparecen en el área del lenguaje, desde la  perspectiva 
del Modelo de doble ruta, son abordados evitando categorías sintomáticas, sindrómicas o tipologías 
clásicas. Desde la perspectiva de la neuropsicología lo que interesa saber son los problemas específicos 
que surgen en el área del lenguaje (hablado o escrito) como consecuencia de la alteración de alguno de los 
componentes del sistema o procesamiento lingüístico. 

Lectura 

Adquirir la capacidad de leer es el resultado de un complejo procedimiento que implica diversos 
procesos, esto es, un análisis visual, un acceso al léxico, un análisis sintáctico y procesos inferenciales. 
Los procesos de acceso al léxico son los que permiten acceder a la información ortográfica, fonológica, 
semántica y morfosintáctica almacenada en la memoria a largo plazo de manera específica para cada 
palabra del idioma. El modelo de “Doble Ruta” de lectura afirma que una palabra se puede leer 
directamente con base en su forma visual o a través de las reglas de conversión grafema-fonema. La 
primera se denomina “ruta léxica” y la segunda “ruta fonológica”. 
Como acabamos de comentar, las investigaciones sobre la materia coinciden en afirmar que en el 
síndrome de Noonan es característico un déficit de conciencia fonológica (Hopkins-Acos & Bunker, 
1979; Wilson & Dyson, 1982; Pierpont et al.2010; etc), es decir tienen un déficit específico en el 
procesamiento fonológico o proceso de acceso al léxico fonológico. Uno de los procesos claves del 
procesamiento fonológico y determinante en el aprendizaje de la lectura, es la conciencia fonológica. La 
ausencia de conciencia fonológica viene dada porque existe un problema de acceso al léxico fonológico, 
que da lugar a un déficit de la vía subléxica o ruta fonológica.  
La lectura de los menores con SN se caracteriza por errores de tipo visual, es decir confunden palabras 
que se parecen visualmente pana-cama y tienden a transformar las pseudopalabras en palabras, esto es así 
porque leen a través de la ruta léxica activando las representaciones ortográficas de las palabras que 
tienen almacenadas. Tienen problemas con palabras de baja frecuencia, palabras desconocidas y 
pseudopalabras, aunque consiguen llegar a leer algunas. En consecuencia, reconocen las palabras 
familiares y acceden a su significado, pueden repetirlas y escribirlas al dictado. Sin embargo, presentan 
dificultades de mayor o menor grado en la repetición o escritura al dictado de palabras desconocidas al no 
poder realizar la conversión fonema-grafema (Cuetos., González., De Vega, 2015).  

Existen investigaciones que indican que los niños con RASopatías que tienen problemas de lectura tienen 
los mismos déficits subyacentes que los niños con trastornos idiopáticos de lectura (Cutting and Levine 
2010). Este hallazgo sugiere que les resultarían beneficiosas las mismas terapias y programas de 
intervención. Por lo que, resulta lógico que a los menores con SN que presenten problemas de lectura les 
sean aplicados tratamientos para las dificultades de aprendizaje basados en la evidencia, como la 
instrucción fonémica en los problemas de lectura (Galuschka et al. 2014). Podemos decir que los 
problemas de lectura que presentan los menores con SN son del tipo de los encontrados en la dislexia 
fonológica. El grado de severidad de la dificultad lectora tiene que ver con el número de reglas grafema-
fonema a las que se pueda acceder. 
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Habla 

Otra consecuencia de la ausencia de conciencia fonológica, como consecuencia de la alteración de los 
procesos de procesamiento fonológico, es la presencia de anomía en el habla de los menores con SN. La 
anomía es la dificultad para recuperar las palabras que necesita para decir lo que quiere decir siempre y 
cuando no se den problemas motores en la articulación. En el caso del SN presentan un tipo de anomía en 
el que no encuentran la palabra para expresarse, pero saben perfectamente lo que quieren decir y el 
significado de lo que quieren decir. Los discursos anómicos se caracterizan por una gran cantidad de 
circunloquios (uso de muchas palabras para explicar algo que podría haberse dicho con una sola) y 
parafasias (sustitución de palabra, fonema, frase adecuada por otra inadecuada) y en especial de 
parafasias fonémicas en las que se sustituye un fonema por otro “no me gusta”- “no ne gusta”, parafasias 
verbales semánticas supraordenadas en las que el nombre al que se quieren referir se reemplaza por la 
categoría superior o por un término muy genérico “león”-“animal”, “libro”-“cosa”, y parafasias 
sintagmáticas en las que al no acceder a la palabra la describen por sus características físicas “reloj”: eso 
con números y agujas o por su función instrumental “cuchara”: para la sopa. En casos extremos si existe 
un uso masivo de circunloquios y parafasias su discurso aparece jergafásico o ininteligible en cuanto que 
usan escasas palabras de contenido, especialmente nombres. Se puede decir que es un habla de tipo 
disfásico. 

Escritura 

Los menores con SN con dificultades para aprender a leer también tienen dificultades en aprender a 
escribir, puesto que en realidad se trata de la misma operación en sentido inverso: conversión de grafemas 
en fonemas en la lectura y de fonemas en grafemas en la escritura .(Cuetos., González., De Vega, 2015). 
Los menores con SN, al tener dañada la vía subléxica tienen problemas en la conversión de fonema a 
grafema, por ello tienen problemas  para escribir al dictado palabras desconocidas, de baja frecuencia o 
pseudopalabras. Esto no es un problema de “todo o nada”, las dificultades pueden ser solo con 
determinados grafemas y no con todos, en cualquier caso el porcentaje de fallos es significativamente 
menor en la escritura de palabras conocidas y de alta frecuencia. En ocasiones aparecen en la escritura 
errores de omisiones, sustituciones e intercambios de grafemas aumentando su posibilidad de aparición en 
función de la longitud de la palabras, esto indica una incapacidad de retener los grafemas y el orden en el 
que deben aparecer que tendría que ver con el fallo de la memoria a largo plazo. Dado que además 
presentan muy bajas puntuaciones en habilidades visuoespaciales suelen escribir letras de distinto 
tamaño, invertidas o mal escritas y escriben sin seguir una línea recta, esto es más evidente aún si el niño 
tiene pobre coordinación visuomotora. En cuanto a la formación de oraciones, es frecuente la presencia 
de agramatismo especialmente en lo referido a la comprensión de oraciones pasivas, subordinadas de 
relativo y con las subordinadas de relativo de objeto. Esto es porque ellos sólo reconocen la estructura 
sujeto-verbo-objeto y la aplican independientemente de la estructura de la oración. Podemos decir que los 
problemas de escritura que presentan los menores con SN son del tipo de los encontrados en la digrafía 
fonológica. 

Matemáticas 

Los modelos de déficit múltiple, frente a los modelos de déficit único, mantienen que un problema 
concreto de aprendizaje viene dado por varios déficits cognitivos. Algunos de estos factores de riesgo son 
únicos y específicos para un problema de aprendizaje determinado y otros son factores de riesgo 
compartido en variados y distintos problemas de aprendizaje. Éstos últimos son los que nos permiten 
hablar de co-morbilidad. Se sabe que déficits en el procesamiento del sentido numérico y en memoria de 
trabajo visuoespacial son factores de riesgo únicos para problemas en matemáticas y que un déficit en el 
procesamiento fonológico y en la velocidad de denominación son factores de riesgo únicos predictores de 
problemas en lectura. Las investigaciones realizadas por Slot EM, van Viersen S, de Bree EH and 
Kroesbergen EH. 2016, permitieron constatar que el déficit en el procesamiento fonológico, es decir, en 
la conciencia fonológica es el factor de riesgo compartido por problemas en matemáticas y problemas en 
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lectura, por lo que ambos suelen coexistir, con una prevalencia que llega al 70% de los casos (Slot EM., 
van Viersen S., de Bree EH., Kroesbergen EH., 2016)  

En otras palabras, las dificultades en matemáticas y en lectura-escritura coexisten debido a un déficit 
compartido subyacente: déficit de conciencia fonológica (Slot et al, 2016; Willcut et al., 2013). Con lo 
que la habilidad en el procesamiento fonológico, no sólo interviene en la lectura-escritura sino también en 
las matemáticas. (Lópes-Silva et al., 2016) Este déficit fonológico incidiría en los aspectos matemáticos 
que implican manipulación de códigos verbales como la velocidad para contar y la recuperación de 
información numérica de la memoria a largo plazo (Geary, et al., 2000) lo que refleja un déficit en el 
acceso a los códigos verbales de la información numérica, los cuales requieren procesamiento fonológico 
(Skagerlund et al., 2016; Hecht et al., 2001). 

Sin perjuicio de todo lo anterior, las tareas que incluyen manipulación fonémica demandan un buen 
funcionamiento ejecutivo  (Landerl et al., 2000), las investigaciones actuales se dirigen a dilucidar si las 
funciones ejecutivas pudieran tener un mayor peso que la ausencia de la conciencia fonológica en la 
comorbilidad matemáticas-lectura-escritura aunque los resultados obtenidos hasta ahora no son 
concluyentes (Slot et al., 2016) 

Comentario 

Quiero hacer hincapié en las investigaciones de Cutting y Levine (2010) que indican que los niños con 
RASopatías que tienen problemas de lectura tienen los mismos déficits subyacentes que los niños con 
trastornos idiopáticos de lectura, como la dislexia. Dado que los menores con SN comparten rasgos de la 
dislexia fonológica, con base en lo referido por Galuschka (2014), les podrían resultar beneficiosas las 
mismas terapias y programas de intervención en este tipo de dislexia como la instrucción fonémica a los 
efectos de mejorar su conciencia fonológica. 
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