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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Noonan (SN) es una enfermedad de origen genético relativamente
Rasopatias; frecuente cuyas manifestaciones fundamentales son la talla baja, la cardiopatia congénita y un
Via RAS-MAPK; fenotipo facial caracteristico.
Sindrome de Noonan; La causa del sindrome de Noonan y de otras enfermedades clinicamente solapadas
Guia; como el sindrome de Noonan con lentiginosis multiple (anteriormente llamado sindrome LEO-
Talla baja; PARD), el cardiofaciocutaneo o el sindrome de Costello, son mutaciones en genes que codifican
Cardiopatia para proteinas de la via de sefializacién de las RAS-MAPKinasas. Debido a este sustrato comin
congénita; este grupo de enfermedades son denominadas colectivamente «rasopatias». A pesar de los
Hormona de avances genéticos de las Ultimas décadas, cerca de 20% de pacientes no tienen causa genética
crecimiento identificada, y el diagndstico sigue siendo clinico.
recombinante El sindrome de Noonan se caracteriza por una alta heterogeneidad clinica y genética, con
afectacion variable, y cambiante con la edad, de mdltiples organos y sistemas. Debido a esta
variabilidad es fundamental que los médicos involucrados en su cuidado estén familiarizados
con sus manifestaciones y conozcan las recomendaciones de seguimiento, incluido el segui-
miento del crecimiento y desarrollo. Hasta la fecha los escasos datos de crecimiento con GH a
talla adulta dan resultados de ganancia de talla moderados, semejantes a los obtenidos en el
sindrome de Turner.
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La hiperactivacion de la via RAS-MAPK como base comln de esta familia de enfermedades
brinda una oportunidad Unica para el desarrollo de tratamientos dirigidos a la etiologia de
estos trastornos.

© 2020 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Noonan syndrome: genetic and clinical update and treatment options

Abstract Noonan syndrome (NS) is a relatively common genetic condition characterised by
short stature, congenital heart defects, and distinctive facial features.

NS and other clinically overlapping conditions such as NS with multiple lentigines (formerly
called LEOPARD syndrome), cardiofaciocutaneous syndrome, or Costello syndrome, are caused
by mutations in genes encoding proteins of the RAS-MAPKinases pathway. Because of this shared
mechanism, these conditions have been collectively termed «RASopathies». Despite the recent
advances in molecular genetics, nearly 20% of patients still lack a genetic cause, and diagnosis
is still made mainly on clinical grounds.

NS is a clinically and genetically heterogeneous condition, with variable expressivity and a
changing phenotype with age, and affects multiple organs and systems. Therefore, it is essential
that physicians involved in the care of these patients are familiarised with their manifestations
and the management recommendations, including management of growth and development.
Data on growth hormone treatment efficacy are sparse, and show a modest response in height

gains, similar to that observed in Turner syndrome.

The role of RAS/MAPK hyper-activation in the pathophysiology of this group of disorders offers
a unique opportunity for the development of targeted approaches.
© 2020 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético
de herencia autosémica dominante caracterizado por una
triada fenotipica caracteristica: anomalias craneofaciales
que confieren un fenotipo facial tipico, cardiopatia congé-
nita y talla baja'. Descrito por la doctora Jacqueline Noonan
hace mas de 50 anos, es un trastorno relativamente fre-
cuente, con una incidencia que se estima entre uno por cada
1.000 a 2.500 recién nacidos vivos. Desde el afio 2001 se
conoce que las mutaciones en genes que codifican para pro-
teinas implicadas en la via de sefalizacion intracelular de
las RAS-MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases) causan
el SN y otros trastornos genéticos con fenotipos similares
como el sindrome de Costello, el sindrome cardiofacio-
cutaneo, el sindrome de Noonan con lentiginosis multiple
(SNLM, anteriormente conocido como sindrome LEOPARD)
o la neurofibromatosis tipo 1. El solapamiento clinico de
estas entidades y el sustrato molecular que comparten ha
propiciado que sean agrupadas bajo la denominacién de
«sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos» o mas genérica-
mente, «rasopatias».

El presente trabajo pretende sintetizar el conocimiento
actual de esta entidad, y proponer unas pautas de actua-
cion a seguir en estos pacientes desde la infancia a la etapa
adulta.

Descripcion clinica

EL SN se caracteriza por una afectacion multisistémica con
alta heterogeneidad y expresion clinica variable.

Rasgos craneofaciales

Se caracteriza por una facies peculiar que cambia con
la edad, siendo mas llamativa en la nifez y mas
sutil en la etapa adulta’?. Los rasgos caracteristicos son
facies en forma de triangulo invertido (frente ancha que se
estrecha hacia la barbilla), baja implantacion de las orejas
con rotacion posterior y hélix engrosado (90%), fisuras palpe-
brales descendentes (95%), hipertelorismo, ptosis palpebral,
cejas arqueadas en forma de diamante, iris usualmente de
color azul o verde-azulado, nariz con raiz deprimida y punta
bulbosa, filtrum largo y profundo, picos altos en el labio
superior (recuerda el arco de Cupido), cuello corto, y baja
implantacion del cabello en forma de W (55%) (fig. 1). En
recién nacidos se puede observar exceso de piel nucal.

Manifestaciones cardiovasculares

La afectacion cardiaca es una de las principales caracteris-
ticas. Su frecuencia se estima entre 70-80%', aunque su
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Figura 1 Ilustracion esquematica del aspecto facial tipico en
el sindrome de Noonan.

diagnostico prenatal es infrecuente. Se describe un amplio
espectro de alteraciones siendo la mas comun la estenosis
pulmonar frecuentemente con valvulas displasicas (50-60%),
la miocardiopatia hipertrofica (20%)*, usualmente presente
en etapas tempranas de la vida®, defectos del septum atrial
(6-10%) y ventricular, estenosis de la rama de la arteria pul-
monar, anomalias de la valvula mitral, arterias coronarias,
coartacion de la aorta y, menos frecuente, la tetralogia de
Fallot o ductus arterioso permeable.

Se han documentado alteraciones electrocardiograficas
(50%)°. A menudo muestran complejos QRS anchos con un
patron predominantemente negativo en las derivaciones
precordiales izquierdas y la desviacion del eje izquierdo con
ondas Q gigantes, incluso, con estructuras cardiacas norma-
les. Las arritmias son infrecuentes’.

Manifestaciones en crecimiento y desarrollo

El crecimiento prenatal no suele verse afectado, aunque hay
una mayor prevalencia de recién nacido pequeio para la
edad gestacional que en la poblacion general®.

Los nifos con SN desarrollan un patron de hipo-
crecimiento postnatal caracterizado por un crecimiento
prepuberal en percentil 3, retraso de inicio puberal con
escaso estiron y una talla adulta en torno a -2 desviaciones
estandar. El retraso puberal es comun con una edad media
al inicio de la pubertad de 13,4 afnos (10,8-16,4 anos) en los
ninos y 13 anos (10,9-15 afos) en las nifas. La edad dsea
tiene un retraso medio de 2 afnos. Se han desarrollado cur-
vas de crecimiento especificas para nifios con SN’, ninguna
de ellas en poblacion espaiiola.

Algunos autores han encontrado perfiles hormonales
sugestivos de insensibilidad a la hormona de crecimiento
en pacientes con SN, con niveles de IGF1 e IGFBP-3

disminuidos y respuestas de hormona de crecimiento al
estimulo en el limite alto'®. Otros estudios sugieren que
la hiperactivacion de RAS-MAPK podria afectar a la dife-
renciacion de los condrocitos durante el crecimiento 6seo,
mediante un mecanismo independiente de IGF1'".

Manifestaciones nutricionales y alteraciones en la
homeostasis energética

En la etapa neonatal presentan dificultades para la alimen-
tacion mostrando succion débil, tiempo de alimentacion
prolongado, episodios esporadicos de nausea y vomito que,
en algunos casos (25%), requieren alimentacion por sonda
nasogastrica, y reflujo gastroesofagico. Estos sintomas sue-
len mejorar o resolverse antes de los 15 meses de vida'>"3,

Varios estudios han documentado que los pacientes con
SN y otras rasopatias tienen tendencia al bajo peso, no solo
en los primeros anos de vida, sino a lo largo de la vida. Se
ha descrito un modelo animal con la variante p.Thr468Met
(tipica del SNLM) con un fenotipo metabolico que incluye
defectos de la adipogénesis, aumento del gasto energético
y actividad mitocondrial, mejoria de la sensibilidad a la
insulina y resistencia a dieta obeségena'. Las implicacio-
nes de estos hallazgos son inciertas, si bien cabe esperar
que investigaciones futuras aporten datos en relacion con
esta alteracion de la homeostasis energética.

Trastornos genitourinarios y renales

La criptorquidia se describe en 60-80% de los varones'”.
Varios estudios han documentado valores mas altos de LH
y FSH y niveles mas bajos de inhibina B y hormona antimii-
lleriana (HAM) en pacientes con SN frente a la poblacion
general, con predominio de un patron hormonal de disfun-
cion de células de Sertoli, tanto en aquellos con antecedente
de criptorquidia como en aquellos que no la tuvieron'. Esta
hipdtesis se ve reforzada por el papel critico de SHP2 en el
mantenimiento de la funcion celular de Sertoli. Los estudios
muestran, asimismo, mayor frecuencia de infertilidad en los
varones con SN.

Por el contrario, se considera que las mujeres con SN
tienen una fertilidad normal (lo que explicaria que en los
casos familiares la transmision mas frecuente es materna).

Existen alteraciones renales en 10% de los casos (doble
sistema colector, rindn Unico, estenosis pieloureteral y dila-
tacion de la pelvis renal)'e.

Hipotiroidismo y trastornos autoinmunes

La mayoria de estudios encuentran autoinmunidad tiroidea
mas frecuente que en poblacidn general'®, aunque similar o
discretamente mas alta de hipotiroidismo subclinico'”. Otras
manifestaciones descritas son enfermedad celiaca, lupus
eritematoso sistémico, vitiligo y uveitis anterior.

Trastornos musculoesqueléticos

Presentan deformidad toracica (pectus excavatum inferior y
carinatum superior) en 70-95%, asi como separacion de los
pezones, cubito valgo, genu valgo'®, escoliosis (10-15%) y
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otras anomalias espinales menos frecuentes: cifosis, espina
bifida, anomalias vertebrales y costales. La piel del cuello
se aprecia redundante y el trapecio prominente. La hiper-
extensibilidad articular es comun'3.

Se ha descrito en nifos una densidad mineral dsea de
cuerpo total mas baja en comparacion con los controles
de edad, sexo, altura y etnia. Sin embargo, la frecuencia
de fracturas a esa edad no parece ser superior a la de la
poblacion general. La frecuencia de fracturas en el adulto
con SN es desconocida, por lo que la trascendencia clinica
de estos hallazgos es incierta, y debe ser contrastada con
el desarrollo de estudios longitudinales. El analisis de his-
tomorfometria del tejido 6seo en nifios con SN y modelo de
raton de Noonan podria aclarar ain mas la relacion entre la
via RAS-MAPK y la homeostasis esquelética’®.

Trastornos oncohematoloégicos

La tendencia a hematomas y sangrado es frecuente, espe-
cialmente en la infancia, aunque las hemorragias graves son
raras (3%). Se han descrito tiempo prolongado de sangrado,
déficit de factores VIII, Xl y Xll, plaquetopenia y defectos
de la funcién plaquetaria, de forma aislada o combinada®.
A menudo no hay correlacion entre los resultados de las
pruebas de coagulacion y la tendencia al sangrado.

ELl SN, como el resto de rasopatias, presenta un riesgo
aumentado de neoplasias hematoldgicas y tumores solidos
que, en la actualidad, se estima 8,1 veces superior (IC 95%
3,5-16) al de la poblacidon general?'. Destacan los gliomas
(tumores neuroepiteliales disembrioplasticos), leucemia lin-
foblastica aguda, neuroblastoma y rabdomiosarcoma. Las
sustituciones en el codon 61 y la sustitucion 2718C > T
(p-Thr73lle) en el gen PTPN11, la variante p.Thr58Ile en
KRAS, y las alteraciones en el gen CBL se asocian a una mayor
frecuencia de leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ), un
trastorno mieloproliferativo grave??. Los casos de LMMJ tien-
den a tener una presentacion precoz y un curso benigno,
con casos descritos de resolucion espontanea. Un estudio
reciente documenta, sin embargo, una mortalidad mas alta
de la esperada en el SN atribuible a casos de LMMJ neonatal
grave?® y sugiere que este trastorno podria pasar desaperci-
bido dada la evolucién fatal de estos casos.

Manifestaciones neurolégicas, problemas
cognitivos y conductuales

La capacidad cognitiva se encuentra dentro del rango de la
normalidad hasta en 80% de los casos** con un coeficiente
intelectual que varia entre 70 y 120%%°. Se han documen-
tado deficiencias en el reconocimiento de las emociones y
la incapacidad para expresarlas verbalmente (alexitimia).
Se describen trastornos del estado de animo, dificultades
de comunicacion e interaccion social, déficit de atencion y
trastorno de hiperactividad'®. Las deficiencias del lenguaje
son mas comunes y cuando estan presentes, estan asociadas
con un alto riesgo de dificultades de lectura y ortografia?*.

Manifestaciones orodentales

Se describe paladar alto y arqueado (55-100%), maloclusion
dental (50-67%), problemas en la articulacion temporo-
mandibular (72%) y micrognatia. Se ha descrito maloclusion

de clase Il y una mayor incidencia de mordida abierta y cru-
zada posterior en comparacion con la poblacion general.
Ademas, se observan dientes permanentes sin erupcion y
dientes deciduos sumergidos y supernumerarios?. El tumor
mandibular de células gigantes es una manifestacion infre-
cuente, pero altamente sugestiva del sindrome.

Trastornos linfaticos

El linfedema esta presente en menos de 20%, sin embargo
con morbilidad significativa. El linfedema periférico puede
ocurrir desde el nacimiento (dorso de manos y pies)
pudiendo resolverse en los primeros afios de vida?’. Otros
trastornos menos frecuentes son: hidropesia fetal, linfan-
giectasia pulmonar, intestinal o testicular, quilotérax y
ascitis quilosa, vasos linfaticos hipoplasicos inguinales e ilia-
cos, aplasia o ausencia del conducto toracico, linfedema en
escroto y vulva'®28,

Alteraciones cutaneas

Presentan nevus pigmentados (25%), manchas café con leche
(10%) y léntigos. La queratosis pilaris es comUn (parte supe-
rior de los brazos), cuando se presenta en la cara conlleva
a ausencia de cejas?’. La piel es hiperelastica, el cabello
grueso y rizado y las ufas distroficas. En los dedos se obser-
van almohadillas fetales (67%)"3.

Problemas de vista y audicién

Presentan alteracion oftalmolodgica (95%): estrabismo (40-
65%), defecto de refraccion (60%), ambliopia (33%) o
nistagmus (10%). Desarrollan cambios en el segmento ante-
rior (60%), entre ellas, la catarata. Presentan drusas Opticas
(20%), hipoplasia del nervio 6ptico y coloboma'®*°, La pér-
dida de audicion debido a otitis media es una complicacion
frecuente (15-40%). La pérdida auditiva neurosensorial es
menos comUn®'. Ocasionalmente se han descrito anomalias
vestibulares y estructurales del oido interno.

Pronéstico y calidad de vida

Los datos a largo plazo son escasos. Se ha descrito que las
dificultades de alimentacién en la infancia fueron un mar-
cador temprano de retraso en el lenguaje. En un estudio
un tercio de los adultos habian asistido a una escuela para
nifos con dificultades para el aprendizaje y 20% a escuela
convencional con refuerzo educativo. Obtuvieron un grado
de certificacion (secundaria o nivel educativo mas alto) en
43% de los casos. En cuanto a la valoracion de la calidad de
vida relacionada con la salud, los resultados publicados no
difieren de la poblacidn general®?.

Los adultos requieren seguimiento cardiologico a largo
plazo. La ausencia de sintomas, gasto cardiaco y presion
arterial pulmonar normal, asi como presion ventricular dere-
cha menor de 100 mm Hg se asocian a prondstico favorable®:.
Aquellos con miocardiopatia hipertrofica tienen la misma
tasa de mortalidad anual que aquellos que no presentan SN.
La tasa de mortalidad fue de 9% con una edad media de 60
anos'.
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Cascada de sefalizacion RAS-MAPK. Tras la union del ligando a los receptores celulares, el fragmento intracelular de

estos se fosforila reclutando proteinas adaptadoras como GRB2, formando un complejo con factores de intercambio de guaninas
(como SOS) que favorecen el cambio conformacional de la proteina RAS inactiva unida a GDP, a la forma activa unida a GTP. RAS-GTP
activa consecuentemente las distintas isoformas de RAF (RAF1, BRAF), MEK (MEK1, MEK2) y, por Gltimo, ERK.

Genética del sindrome de Noonan y las
rasopatias

La via RAS-MAPK

La via de las RAS-MAPKinasas es una via de sefalizacion
intracelular ampliamente conocida que vehiculiza la senal
de ligandos extracelulares como hormonas, citokinas y fac-
tores de crecimiento hasta producir la transcripcion en el
nucleo celular, participando en procesos de proliferacion,
diferenciacion celular y apoptosis. RAS funciona como un
interruptor molecular que estimula la activacion secuen-
cial de la cascada de las MAPK, tres niveles de kinasas
(RAF, MEK y ERK) que tras una sucesién de fosforilaciones
acaban produciendo su efecto mediante modificacion trans-
cripcional (fig. 2). La mayoria de las mutaciones descritas en
estos genes son de «ganancia de funcion» y, en la actuali-
dad, se considera que las rasopatias son consecuencia de un
aumento de funcion, o al menos de una desregulacion de la
via RAS-MAPK. La herencia es autosémica dominante, aun-
que recientemente se han descrito casos debidos a variantes
bialélicas en LZTR1 que se trasmitirian mediante herencia
autosémica recesiva.

Heterogeneidad genética y validaciéon de variantes

Hasta la fecha se han descrito mutaciones en mas de 20
genes distintos en el SN, la rasopatia con mayor hetero-
geneidad de locus. Sin embargo se trata de un trastorno
monogénico, y hasta la fecha la presencia de mutaciones
en mas de un gen en pacientes con rasopatias sigue siendo
unarareza. La tabla 1 resume los genes implicados conocidos

en el momento actual. Dado el nimero creciente de genes
implicados y la multiplicidad de laboratorios que ofrecen
estudios mediante secuenciacion masiva, se hace necesa-
rio un esfuerzo para confirmar la implicacion de los genes
identificados, asi como de las variantes identificadas en
cada gen. El panel de expertos en rasopatias de la Clinical
Genome Resource (ClinGen), fundada por National Institu-
tes of Health, ha publicado recientemente una revision de
19 genes implicados en rasopatias que va en esa direccion®*
y aporta una clasificacion de la fuerza de la evidencia clinica
y experimental entre los distintos genes y los fenotipos a los
que se han asociado.

Correlacién genotipo-fenotipo

Se han encontrado mdltiples correlaciones entre genotipo y
fenotipo en el SN, si bien no hay manifestaciones fenotipicas
exclusivas de un genotipo, probablemente como consecuen-
cia de factores genéticos y epigenéticos que influyen en la
penetrancia y la expresividad. La tabla 2 resume algunas de
las asociaciones mas aceptadas.

Mientras que la correlacion estrecha entre un gen y
un fenotipo especifico es un marco conceptual atractivo,
la experiencia clinica parece sugerir que la realidad es
mas complicada. Por eso todavia hoy la clasificacion de
las rasopatias en entidades nosoldgicas, mas que por genes
implicados, sigue siendo preferida.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

A pesar del desarrollo de los estudios genotipicos, el diag-
nostico del SN es fundamentalmente clinico y en cerca de



Tabla 1 Relacion de sindromes relacionados con alteraciones en genes de la via RAS-MAPK

Sindrome Manifestaciones Gen % ClinGen Locus
Noonan Anomalias craneofaciales PTPN*11 50 Definitiva 12q24.1
MIM Cardiopatia congénita (70-80%): SO*S1 11 Definitiva 2p22.1
#163950 Estenosis pulmonar valvular 50-60% RAF*1 5 Definitiva 3p25.1
1:1000/2500 Miocardiopatia hipertrofica 20-25% BRA*F <2 Moderada 7q34
Defectos septales 10-20% MAP*2K1 <2 Limitada 15q22.31
Talla baja (70%, habitualmente leve) KRA*S 1,5 Definitiva 12p12.1
Manifestaciones onco-hematologicas NRA*S 0,2 Definitiva 1p15.2
Tendencia al sangrado. RIT*1 5 Definitiva 1922
Trastorno mieloproliferativo transitorio en neonatos SHO*C2 2 Cuestionada 10q25
Leucemia mielomonocitica juvenil PPP*1CB Sin pruebas 2p23
Discapacidad intelectual (10-30%) SO*S2 Moderada 14q21.3
Habitualmente leve RR*AS Limitada 19q13.33
Anomalias del SNC RAS*A2 Limitada 3923
Crisis (5-15%), malformacion Chiari | (infrecuente) SP*RY1 No evaluada 4q28.1
Anomalias musculoesqueléticas LZT*R1 Fuerte (AR 22q11.21
Deformidad toracica, laxitud articular, escoliosis, hipotonia limitada)
Vista y audicion MA*P3K8 No evaluada 10p11.23
Defectos refractivos, estrabismo, hipoacusia (infrecuente) MY*ST4 No evaluada 10q22.2
Trastornos genitourinarios A2*ML1 Cuestionada 12p13.21
Criptorquidia. RA*SA1 Cuestionada 5q14.3
Disfuncion de células de Sertoli e infertilidad en varones. M*RAS Limitada 3q22.3
CB*L No evaluada 11Q23.3
Sindrome de Noonan con  Miocardiopatia hipertrofica 60-70% PTP*N11 90 Definitiva 12q24.1
lentiginosis multiple Talla baja < 50%, habitualmente leve RA*F1 <5 Limitada 3p25.1
(anteriormente LEOPARD) Cancer pediatrico < 1% BR*AF <1 Limitada 7q34

MIM #151100
1:100000

Lentiginosis multiple, manchas café con leche
Hipoacusia neurosensorial 20%

99°19

‘|e 12 ejiAedIR) Y



Tabla 1 (continuacion)

Sindrome Manifestaciones Gen % ClinGen Locus
Cardiofaciocutaneo Estrechamiento bitemporal, tosquedad facial BR*AF 75 Definitiva 7q34
MIM #115150 Anomalias ectodérmicas mas frecuentes (hiperqueratosis KR*AS <5 Fuerte 12p12.1
1:200000 palmoplantar, nevi melanociticos multiples) MAP*2K1 25 Definitiva 15922.31
Discapacidad intelectual de leve a grave > 95% MA*P2K2 Definitiva 19p13.3
Crisis 50%, hidrocefalia/atrofia cortical, neuropatia
Contracturas articulares, escoliosis (30-40%)
Anomalias del nervio optico
Trastornos graves de la alimentacion
Costello Miocardiopatia hipertrofica 60-70%. Taquicardia atrial multifocal H*RAS > 95 Definitiva 11p15.5
MIM #218040 Tosquedad facial
1:400000 Talla baja moderada > 95%
Tumores solidos (15-20%)
Piel suave y laxa, pliegues palmo-plantares profundos, lesiones
verrucosas y papilomas multiples
Crisis 20-50%, malformacion Chiari I, siringomielia, hidrocefalia
Desviacion cubital de la muieca
Trastornos graves de la alimentacion
Noonan-cabello Cabello anageno suelto SH*0C2 > 95 Definitiva 10925
anageno suelto Displasia valvula mitral, defectos septales PP*P1CB Fuerte 2p23
MIM #607721 Conducta hiperactiva
Unos 100 casos Déficit de GH
descritos
Neurofibromatosis Criterios clinicos de NF1 NF1 > 95 No evaluada 17q11.2
tipo 1 (NF1)
MIM#162200
1:3000
Legius syndrome Criterios cutaneos de NF1 sin neurofibromas SP*RED1 > 95 No evaluada 15q14
MIM#611431
Unos 200 casos
descritos

ClinGen: Evaluacién del grado de asociacién de los genes a las distintas rasopatias por el panel de expertos en rasopatias de la Clinical Genome Resource** de acuerdo con la clasificacion
semicuantitativa de Strande de las pruebas genéticas y experimentales: Definitiva (12-18 y constatado en el tiempo); fuerte (12-18); moderada (7-11); limitada (1-6); sin pruebas (0);
cuestionada (casos descritos tras la publicacion original que cuestionan el papel del gen en la causa de la enfermedad, sin refutarla); refutada. No evaluada: genes no incluidos en la
evaluacion de la Clinical Genome Resource. AR: herencia autosémica recesiva: se han descrito casos infrecuentes de sindrome de Noonan con afectacion bialélica de LZTR1 que parecen

transmitirse con este patron de herencia.
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Tabla 2 Correlacion genotipo-fenotipo

Correlacion gen-fenotipo

Gen Manifestaciones clinicas asociadas

PTPN11 Facies tipica. Estenosis pulmonar valvular. Tendencia a hematomas.
Criptorquidia. Casos familiares

SOS1 Manifestaciones cutaneas tipicas del sindrome cardiofaciocutaneo (queratosis
pilar, pelo escaso y/o rizado, cejas escasas)
Baja frecuencia de talla baja y discapacidad intelectual

RAF1 Miocardiopatia hipertrofica (a veces neonatal). Maculas pigmentadas

KRAS Deterioro cognitivo, alteraciones cutaneas propias del sindrome
cardiofaciocutaneo

BRAF Deterioro cognitivo, alteraciones cutaneas propias del sindrome
cardiofaciocutaneo

CBL Mayor frecuencia de LMMJ y tumores solidos
Baja frecuencia de talla baja, cardiopatia congénita o criptorquidia

RIT1 Miocardiopatia hipertrofica (a veces neonatal). LMMJ.

Baja frecuencia de talla baja, afectacion cutanea y discapacidad intelectual

Correlacion variante-fenotipo

Variante (gen)

Manifestaciones clinicas asociadas*

p.Ser2Gly (SHOC2)

Sindrome de Noonan con cabello anageno suelto: cabello que se desprende

facilmente a la traccion en fase de crecimiento o anagena, mas frecuencia de
defectos septales y displasia de la mitral, anomalias ectodérmicas,
hiperactividad, voz nasal, déficit de hormona de crecimiento

p.Thr468Met (PTPN11)

Sindrome de Noonan con lentiginosis multiple: lentiginosis, miocardiopatia

hipertrofica, hipoacusia, talla conservada

p.Thr73lle, sustituciones
en p.Asp61 (PTPN11)

Riesgo aumentado de LMMJ

* Solo se muestran algunas correlaciones a modo de ilustracion.

20-30% de los pacientes se desconoce la causa genética.
La variabilidad en la expresion clinica, el solapamiento con
otras entidades, y los cambios en el fenotipo que se obser-
van con la edad hacen que el diagnostico sea todo un reto,
particularmente en el primer ano de vida. Los criterios diag-
nosticos uniformemente aceptados fueron desarrollados por
van der Burgt (1994) y revisados en 2007%° (tabla 3).

En el diagnostico diferencial se deben considerar otras
rasopatias, asi como otros sindromes no relacionados con
la via RAS-MAPK como el sindrome de Aarskog, el sindrome
de Turner, el sindrome de Baraitser-Winter y la familia de
las actinopatias. A pesar de que las otras rasopatias deben
ser consideradas en el diagndstico diferencial, todas ellas
presentan una frecuencia mucho menor que el SN, con
excepcion de la neurofibromatosis tipo 1.

Recomendaciones de seguimiento

Es importante que los diversos especialistas potencialmente
implicados en la atencion a estos pacientes estén familia-
rizados con las manifestaciones clinicas y con las posibles
complicaciones asociadas al SN. Es conveniente un médico
que coordine la actuacion de cada uno de ellos. Esta labor
puede ser desarrollada por el genetista clinico, o alterna-
tivamente por otro médico (pediatra de Atencion Primaria,
endocrinologo, o cardidlogo) particularmente implicado en
el seguimiento del paciente, y tiene por objeto abarcar las

multiples facetas que requieren atencion y seguimiento. La
tabla 4%%82° pretende resumir las actuaciones precisas por
grupos de edad.

En pacientes con estudio genético positivo es recomenda-
ble actualizar peridédicamente nuestros conocimientos sobre
las manifestaciones asociadas a su variante, en particular en
las poco frecuentes, si es necesario con el asesoramiento de
un genetista clinico experto.

Por ultimo, en pacientes con rasopatias diferentes del
SN, y paciente con SN por alteraciones en genes poco
frecuentes, debe considerarse el seguimiento en unidades
multidisciplinares con experiencia.

Tratamiento con hormona de crecimiento

Una de las aproximaciones de tratamiento sintomatico
en el SN ha sido el tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante humana (rhGH). Su uso fue aprobado
por la Food and Drug Administration norteamericana en
2007 y, recientemente, ha sido aprobada por la Agen-
cia Europea del Medicamento (https://mri.cts-mrp.eu/
Human/Product/Details/14639), y la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://
cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62977/FT_62977.html).
Sin embargo, cabe destacar que no existen ensayos clinicos
aleatorizados a talla adulta publicados hasta la fecha.



https://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/14639
https://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/14639
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62977/FT_62977.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62977/FT_62977.html
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Tabla 3 Criterios diagndsticos de sindrome de Noonan

Caracteristica

A = Criterio Mayor

B = Criterio Menor

Facial Dismorfologia facial tipica (varia con
la edad)

Cardiaca Estenosis pulmonar valvular,
cardiomiopatia hipertrofica y/o
alteraciones electrocardiograficas
tipicas

Talla* < Percentil p3

Pared toracica Pectus carinatum/excavatum

Historia Familiar de primer grado con

familiar sindrome de Noonan confirmado

Otras Todos los siguientes: discapacidad

intelectual, criptorquidia y anomalias

Dismorfologia facial sugestiva

Otras alteraciones

< Percentil p10

Torax ancho

Familiar de primer grado con
fenotipo sugestivo de Noonan
Uno de los siguientes:
discapacidad intelectual,

del sistema linfatico

criptorquidia o anomalias del sistema
linfatico

* Talla de acuerdo con gréficas para la edad y sexo.
Sindrome de Noonan:

1 A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A-6A) o 2 criterios menores (2B-6B);
1 B (rasgos faciales sugestivos) mas 2 criterios mayores (2A-6A) o 3 criterios menores (2B-6B).

Los estudios publicados son dificiles de comparar debido
a la heterogeneidad de disefos, edades, dosis y duracion
de tratamiento. En general muestran una ganancia signifi-
cativa de talla adulta de 1,4 + 0,8 desviaciones estandar
(correspondiente a 9,5 + 5,4 cm)*-*, si bien algunos estu-
dios obtienen ganancias bastante mas modestas (tabla 5). En
la mayoria de estudios se observa mejor resultado a mayor
duracion del tratamiento durante la etapa prepuberal. En
linea con la hipotesis de que el deterioro del crecimiento en
el SN se debe a una resistencia a la hormona de crecimiento,
algunos estudios han documentado una pobre respuesta en
pacientes con mutacion en PTPN11%; sin embargo, otros
estudios no han conseguido replicar este resultado®’. Aun-
que el déficit de hormona de crecimiento se ha descrito en
algunos pacientes con SN no parece que esta sea la causa
fundamental del deterioro de la talla en estos pacientes,
con la Unica excepcion de aquellos con mutacion en SHOC2,
en los que se ha descrito con frecuencia este déficit hormo-
nal. En cuanto a la dosis, estudios recientes muestran una
mejor respuesta a corto plazo con dosis mas altas®’, aun-
que no hay datos a largo plazo de seguridad y eficacia. En
sintesis, los datos disponibles en la literatura médica hacen
razonable atender las siguientes recomendaciones:

- Independientemente de las condiciones asociadas a la
indicacion una vez esta se apruebe, el tratamiento con
rhGH en pacientes con SN deberia ser considerado de
manera individual. Debera tenerse en cuenta la talla,
la edad (preferible un inicio precoz para maximizar la
ganancia de talla prepuberal), patologia asociada (la mio-
cardiopatia hipertrofica no es una contraindicacion, pero
requiere seguimiento cardiolédgico estrecho; la escoliosis
requerira seguimiento cercano porque podria empeorar
durante el tratamiento; la nutricion debe ser abordada
y las deficiencias caldricas resueltas antes de iniciar
un tratamiento, si hay datos clinicos de déficit de hor-
mona de crecimiento puede estar indicado estudiar el eje

somatotropo) y el genotipo (la indicacion en pacientes
con variantes de alto riesgo oncogénico debe ser evaluada
con especial cuidado y de iniciarse es recomendable un
seguimiento estrecho).

- La dosis inicial recomendada es de 33 ng/kg/d (si la res-
puesta no es apropiada podra incrementarse hasta un
maximo de 66 pg/kg/d), con especial atencion a nive-
les de IGF1, metabolismo hidrocarbonado y posibilidad de
otros efectos adversos. Si la respuesta no es apropiada tras
1-2 anos de tratamiento a pesar de dosis elevadas, con-
siderar suspenderlo, dado que la respuesta maxima debe
ocurrir en los primeros anos de tratamiento. Los pacientes
con diagnostico clinico confirmado con estudio genético
negativo deberian ser candidatos a recibir tratamiento,
aungue en esos casos seria deseable disponer de la eva-
luacion por parte de un genetista clinico con experiencia
en rasopatias y mantener una actitud critica a lo largo del
seguimiento.

Perspectivas terapéuticas

Las estrategias encaminadas a reducir la actividad de la via
RAS-MAPK han recibido una atencion considerable con el
desarrollo de estudios preclinicos con resultados favorables.
Se ha documentado que el uso de trametinib, fuera de ficha
técnica, en dos pacientes con miocardiopatia hipertrofica
grave que estaban en lista de trasplante consiguid revertir
casi completamente la afectacion miocardica®®. La inhibi-
cion de la via PI3/AKT/mTOR con rapamicina ha demostrado
mejorar la afectacion cardiaca en modelos animales de
SNLM y documentado su eficacia en un paciente en situacion
critica®®.

Se ha sugerido también un posible papel de los inhibi-
dores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (estatinas)
debido a que reducen la farnesilacion de RAS y su localiza-
cion en la membrana plasmatica. En un modelo animal de SN



Tabla 4 Recomendaciones para el seguimiento

Nacimiento-1 afio 1-5 anos 6-11 anos 12-18 anos Etapa adulta
Diagndstico
Evaluacion fenotipo Discutir hallazgos

con los padres*
Estudio molecular 2 *r
Consejo genético A los padres Al paciente Al paciente
Crecimiento
Alimentacion y ganancia ponderal Cada 1-3 meses ° By
Monitorizar crecimiento en tablas Cada 1-3 meses Cada 6-12 Cada 6-12 Cada 6-12
generales y especificas ¢ meses meses © meses®
Evaluacion cardioldgica st st st st a8
Evaluacion audicion ¢ Entre los 6 y 12 Anual Anual

meses t
Evaluacion oftalmologica st 9 +5t 3 ¢
Evaluacién neuroldgica " Anual ! Anual Anual Anual
Monitorizar escoliosis J Anual Anual Anual
Ecografia abdominal *
Descenso testicular A partir de los 6 Anual ™ Anual Anual n

meses
Evaluacion coagulacion © En caso de cirugia En caso de En caso de En caso de En caso de

cirugia + cirugia + cirugia* cirugia*

Evaluacion tiroides Cada 3-5 anos Cada 3-5 anos Cada 3-5 anos
Evaluacion desarrollo psicomotor Cada 1-3 meses® * Cada 6-12 Anual® Anual °
Foco de atencion Hipotonia y meses, Rendimiento Rendimiento

desarrollo motor Desarrollo del escolar P escolar'®

habla ®

Problemas cutaneos ¢ +5 +5 +5 +5 +5
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Tabla 4 (continuacion)

Nacimiento-1 afio 1-5 anos 6-11 anos 12-18 anos Etapa adulta

st st st st

Evaluacion odontologo
Apoyo social/remitir a grupos de e+ * o+ * +
apoyo

" 0 en el momento del diagnéstico. + Al menos una vez en este grupo de edad.

@ Se recomienda que la sospecha diagnostica y el estudio genético inicial sean orientados por un genetista clinico. La proporcion esperada de resultados positivos en un paciente con
diagnostico clinico definitivo de SN es de 70-80% si se secuencian todos los genes implicados. Si se encuentra una variante patogénica es conveniente realizar el estudio en los padres para
informar con precision del riesgo de transmision.

b Remitir a consultas especializadas para evaluacién de la alimentacién y de la deglucién si precisa. Remitir al logopeda si precisa. Los vémitos repetidos deberian estudiarse para
descartar reflujo gastroesofagico o malrotacion. Tratamiento con medidas antirreflujo si precisa. Los vomitos persistentes o el rechazo de la alimentacion pueden precisar alimentacion
por sonda/gastrostomia

¢ Los problemas de alimentacion y ganancia de peso suelen resolverse para los 18 meses.

d Usar curvas especificas del sindrome de Noonan con cautela dado que no son genotipo-especificas. Descartar déficit de hormona de crecimiento como en la poblacién general. Valorar
tratamiento con hormona de crecimiento de manera individualizada. En caso de instaurar tratamiento con hormona de crecimiento evaluacion cardiologica y hematoldgica al inicio del
mismo y monitorizacion estrecha.

¢ Se debe anticipar la probabilidad de una pubertad tardia y ofrecer apoyo y asesoramiento. En caso de retraso puberal significativo (no desarrollo mamario en mujeres a los 13 anos o
testes menores de 4 cc con orquidometro de Prader en varones mayores de 14 afos) realizar estudio de funcion gonadal. Debido a la asociacion con disfuncion de células de Sertoli, el
tamano testicular puede no reflejar correctamente el grado de desarrollo puberal.

f Evaluacién con ecocardiograma aunque tenga estudio previo normal. Es recomendable una revision cada cinco afios en sujetos previamente sanos. En aquellos con cardiopatia congénita,
seguimiento segln indicaciones del cardiélogo. En aquellos sometidos a procedimientos quirtrgicos o valvuloplastia es esencial el seguimiento a largo plazo.

¢ Remitir para valoracion de audicion en la segunda mitad del primer afo. Seguimiento estrecho y manejo enérgico de las otitis para prevenir pérdidas de audicion.

h Alto nivel de sospecha para investigar sintomas neurolégicos (considerar descartar malformacion de Arnold Chiari o hidrocefalia si el paciente presenta cefalea u otros sintomas
neuroldgicos y solicitar RNM si se sospecha). Manejo de la epilepsia como en la poblacion general

1 Valorar remitir para valoracién formal de desarrollo por neuropediatra, y atencién temprana con terapia ocupacional y fisioterapia. Es positivo transmitir a los padres que en los
pacientes con SN el retraso motor es con frecuencia consecuencia de la hipotonia, y no siempre se asocia a trastornos de aprendizaje o discapacidad intelectual en la etapa adulta.

3 puede empeorar con el tratamiento con hormona de crecimiento

k Remitir al nefrélogo infantil de observarse anomalias

! Determinar la presencia o no de hepato-esplenomegalia. En caso de esplenomegalia realizar hemograma. En caso de hepatoesplenomegalia realizar hemograma completo y funcion
hepatica. En pacientes con variantes de alto riesgo oncogénico (sustituciones en p.61 y el cambio p.Thr73Ile en PTPN11, y la variante p.Thr58Ile en KRAS) valorar seguimiento clinico y
con hemograma cada 3 meses durante el primer ano de vida.

M Evaluacion anual para comprobar que no hay ‘ascenso’’ testicular si previamente sano. Actuacion ante el maldescenso testicular como en la poblacion general.

" Se debe informar de que existe un riesgo aumentado de infertilidad en varones, incluso en aquellos sin antecedentes de criptorquidia. Remitir a una clinica de infertilidad o al
endocrinélogo si precisa.

° En los pacientes con sindrome de Noonan no existe buena correlacion entre los resultados de las pruebas de coagulacion y la tendencia al sangrado, por lo que en caso de cirugia se
deberan extremar las precauciones, suspender el tratamiento con acido acetil salicilico si lo toma antes de la intervencion, y valorar contactar con hematologia pediatrica para valorar
el riesgo de sangrado y las medidas pertinentes para disminuir el riesgo de hemorragia.

P Valorar necesidades educativas especiales

9 Explorar y documentar hallazgos cutaneos con especial atencion a datos que puedan reorientar el diagnostico como la aparicion de lentiginosis multiple. Evitar la sequedad de piel.

" Ver discusion.

$ Manejo apropiado segun diagnostico.

t Remitir a especialista.
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Tabla 5 Estudios con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan a talla adulta (adaptado de Carcavilla 2014)

Referencia Diseno Estudio Duracion Edad inicio  HSDS inicio  Dosis AHSDS 1a Edad/criterio talla Talla adulta A Talla

genético (anos) (anos) (ng/kg/d) adulta adulta

Kirk 2001 Observacional No 5,3 10,2 + 3,3 -2,9+0,7 40 + 20 0,4 J > 17 anos (n=10)

KIGS 2 > 15 anos 159,9 cm 3,1cm
VC< 2,5 cm/ano (-2,2 SDS) (0,8 SDS)
9147,2 cm
(-2,5 SDS)

Osio 2005 Ensayo No 7,5 7,7 -3,1+0,5 33 0,8+0,4 19,5 4+ 1,5 anos (n=18) d13 cm
clinico no d174,5+7,8cm (1,8 £1,0
controlado 8,6 -2,7+£0,4 66 17 £+ 1,4 anos (-0,9 £+ 1,2 SDS) SDS)

9157,7 £ 4,7 cm 29,8 cm
VC < 1cm/ano (-1,6 = 0,8 SDS) 1,5+0,8
SDS)
Raaijmakers Observacional No 7,5 10,17 -3,24 34 0,54 J > 17 anos (n = 24) 0,61 SDS
2008 KIGS (0,17-0,77) ¢ > 15 afnos ND
VC< 2 cm/ano

Noordam Ensayo PTPN11 (22) 6,4 11 -2,8 50 0,5 1 ano tras (n=29) 1,3 SDS

2008 clinico no SOS1 (1) suspender GH a171,3 cm
controlado  BRAF (1) 2151,3 cm

VC < 2 cm/ano media total:
-1,5 SDS
Romano Observacional No 5,6 +2,6 11,6 + 3 -3,5 +1 33+5 ND J: E0 > 16 (n = 64) 1,4 SDS
2009 NCGS F-3,2 9: EO > 14 g-2 78,9 cm
9-3,8 ¢-2,3 (1,2 SDS)
(proyectada en el media total: 210cm (1,5
30%) 2,1+ 1 SDS)

Tamburrino  Ensayo PTPN11 9,3+4 6,9 + 3,6 -2,8 +0,8 35 0,53 VC <1 cm/anoy (n=16) 0,61 SDS

2015 clinico no (23), RAF1 cierre epifisario -2,2 +£0,7
controlado (1), KRAS

(1), SHOC2
(7)

Malaquias Estudio PTPN11 (15) 5,1 £2,0 11,4 £+ 3,4 -3,4+0,8 47 0,4+0,3 VC < 1 cm/ano (n=17) 1,3+ 0,7

2019 longitudinal Others (2) durante 12 meses 160 cm (13) SDS
retrospec- 2153,5 cm (4)
tivo (-2,1 &+ 0,7 SDS)

(17)

Ranke 2019  Observacional PTPN11 (36) 6,6 + 2,8 10,4 + 3,1 -3,5+1,0 36+ 11 ND VC <2 cm/anoy (n = 140) 1,3 +0,7

KIGS J: EO>16 g -2,1+1,2(74) SDS
9: EO>14 ¢-2,54+1,2(66) &1,4+0,8
-2,3 + 1,2 (140) ¢1,1+0,7

HSDS: talla en desviaciones estandar para la poblacion de referencia. HSDS 1 a: Talla al final del primer afo de tratamiento en desviaciones estandar para la poblacion de referencia. n:
NUmero de pacientes evaluados con talla adulta o talla proxima a talla adulta. A talla adulta: Ganancia media de talla al llegar a talla adulta, calculada como desviaciones estandar para
la poblacion de referencia y su equivalente en centimetros. ND: No disponible.
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el uso de estatinas ha mejorado el crecimiento mejorando
la diferenciacion de los condrocitos'', y actualmente se esta
desarrollando un ensayo clinico fase 3 para evaluar la efica-
cia del tratamiento con estatinas en el crecimiento en el SN
(ClinicalTrials.gov identifier NCT02713945).

Conclusiones

EL SN es una entidad con una importante variabilidad clinica
y genética, que requiere de una aproximacion multidisci-
plinar y un seguimiento regular. El presente trabajo ofrece
unas recomendaciones de seguimiento basadas en la infor-
macion disponible en la literatura en el momento actual.
La reciente aprobacion por la AEMPS del uso de rhGH en el
paciente con SN con talla baja ofrece una herramienta para
el tratamiento sintomatico no disponible hasta la fecha en
nuestro medio.

El desarrollo de los estudios genotipicos ha permitido en
las Ultimas décadas identificar la causa del SN en la mayoria
de los pacientes, y ha propiciado el desarrollo de multiples
estudios preclinicos orientados a identificar dianas terapéu-
ticas etiologicas en estos pacientes. Se espera que estos
estudios permitan desarrollar en los proximos afios trata-
mientos dirigidos a la raiz de las manifestaciones del SN y el
resto de rasopatias.
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