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1. Introduccion

e E|l sindrome de Noonan es un
trastorno genético de herencia
autosémica dominante definido
por rasgos craneofaciales muy Cabeza con forma de
caracteristicos, talla baja, car- triangulo invertido
diopatia congénita (estenosis
pulmonar, la mas frecuente, o
miocardiopatia hipertréfica en Barbilla pequefia
el 20% de los pacientes) y otras
manifestaciones, que cursa con
gran variabilidad de expresion
fenotipica [Figura 1].
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Figura 1. Caracteristicas fisicas del nifio con el sindrome de Noonan.




2. Genética
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e E| sindrome de Noonan es una en-
fermedad monogénica de he-
rencia autosomica dominante y
expresividad muy variable. Se
han descrito casos familiares, en los
que los pacientes heredan el tras-
torno de uno de sus progenitores,
y casos esporadicos o de novo, en
los que ninguno de los progenito-
res padece la enfermedad.

e Cercadel 50% de los casos se deben
a mutaciones en el gen PTPNTT,
que contiene la informacién para la
sintesis de la proteina SHP2, impli-
cada en la via de las RAS-MAPkina-
sas. Posteriormente, se han identi-
ficado mutaciones en otros genes
de la misma via de sefalizacion:
KRAS, SOS1, RAF1, BRAE MAP2K1,
SHOC2, NRAS, CBL, RIT1, RAS2A2
0 SOS2, asi como casos asociados
a mutaciones en LZTRT, algunos
de ellos con un patron de herencia
autosomica recesiva [Figura 2].
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Figura 2. Via de sefializacion RAS-MAPK. RTK: receptor tirosin-kinasa; ALPS: sindrome linfoproliferativo
autoinmune;, CM-AVM (sindrome de malformacion capilar-malformacion arteriovenosa;

CFC: sindrome cardiofaciocutaneo,; NF1: neurofibromatosis tipo 1, SNLM: sindrome de Noonan

con lentiginosis mdltiple (anteriormente denominado sindrome LEOPARD).




A. Carcavilla | S. Quinteiro | L. Suarez

e En la actualidad, con.el dg;cubrimiento de todos_, es- CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO
tos genes, se logra identificar la causa de casi un

75-80% de los pacientes con sindrome de Noonan. Gen Manifestaciones clinicas asociadas
PTPN11 | ® Rasgos craneofaciales tipicos
® Hoy se sabe que otros trastornos genéticos con inten- * Mas frecuencia de talla baja
so solapamiento clinico con el sindrome de Noonan * Estenosis pulmonar valvular

e Tendencia a hematomas
e Criptorquidia
e Casos familiares

como el sindrome de Noonan con lentiginosis multiple
(anteriormente llamado LEOPARD), el sindrome cardio-
faciocutaneo o el sindrome de Costello, asi como la

. . . SOS1 ¢ Manifestaciones cutaneas tipicas del sindrome
neurofibromatosis tipo 1, se deben a mutaciones en cardiofaciocutaneo (queratosis pilar, pelo escaso
genes implicados en la via de las RAS-MAPkinasas. Por ylorizado, cejas escasas)
este motivo, este grupo de trastornos se denominan * Baja frecuencia de discapacidad intelectual

y talla baja (@ menudo talla conservada)

colectivamente “rasopatias”. , VI
RAF1 e Miocardiopatia hipertréfica (a veces neonatal)

e Maculas pigmentadas

~~ Esimportante recordar que el diagnostico {manchas café con leche y lentigos)

\_~ _ del sindrome de Noonan es fundamentalmente KRAS | * Deterioro cognitivo y discapacidad intelectual
clinico, por tanto, el diagnostico no lo proporciona * é::girg%‘é%ecsuigfegeas propias del sindrome
el estudio genético, sino la valoracién por un
médico experto.

BRAF e Deterioro cognitivo
e Alteraciones cuténeas propias del sindrome
cardiofaciocutaneo

CBL e Mayor frecuencia de leucemia mielomonocitica
~~ Dado que un 20-25% de las personas con juvenil (LMMJ) y tumores solidos
\_~ _ sindrome de Noonan no tienen una causa genética * Baja frecuencia de talla baja, cardiopatia congénita
identificada, el estudio genético no puede o criptorquidia
descartar que una persona tenga el sindrome de RIT1 » Miocardiopatia hipertréfica (a veces neonatal). LMMJ
Noonan, tan solo puede confirmarlo. e Baja frecuencia de talla baja, afectacién cutaneay

discapacidad intelectual




3. Caracteristicas clinicas. Diagnostico
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La dismorfologia facial tipica incluye rasgos peculiares
como facies triangular, hipertelorismo, desviacién hacia

abajo de las fisuras palpebrales, ptosis palpebral, epican-
tus, y orejas de implantacion baja.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE VAN DER BURGT

Caracteristica

Criterio mayor = A

Criterio menor =B

1 Facial Dismorfologia facial tipica Dismorfologia facial sugestiva
(varfa con la edad)

2 Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatia hipertréfica Otras alteraciones
y/o alteraciones electrocardiogréficas tipicas

3 Talla* < percentil p3 < percentil p10

4 Pared toracica

Pectus carinatum/excavatum

Toérax ancho

5 Historia familiar

Familiar de primer grado con sindrome de Noonan
confirmado

Familiar de primer grado con fenotipo sugestivo
de Noonan

6 Otras

Todos los siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia y anomalfas del sistema linfatico

Uno de los siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia o anomalias del sistema linfatico

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

* Talla de acuerdo con las gréficas para la edad y el sexo
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4. Diagnéstico diferencial

e En el diagnostico diferencial se deben con-
siderar las otras rasopatias, asi como
otros sindromes no relacionados con la via
RAS-MAPK como el sindrome de Aarskog,
el sindrome de Turner o el sindrome de Ba-
raitser-Winter y la familia de las actinopa-
tias.

En cuanto a las otras rasopatias, a pesar de
que deben ser consideradas en el diagnos-
tico diferencial, no se debe perder de vista
gue todas ellas presentan una frecuencia
mucho menor que el sindrome de Noo-
nan, con la Unica posible excepcion de la
neurofibromatosis tipo 1.

v Lasotras rasopatias deben incluirse
h en el diagnostico diferencial del
sindrome de Noonan, aungue son
mucho menos frecuentes (con la
excepcién de la neurofibromatosis
tipo 1).

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS OTRAS RASOPATIAS

Sindrome de Noonan

con lentiginosis multiple
(anteriormente denominado
sindrome LEOPARD)

Sindrome cardiofaciocutaneo

Sindrome de Costello

Sindrome de Noonan-like
con cabello anageno suelto

Neurofibromatosis tipo 1

e Lentiginosis multiple, mas frecuencia de
miocardiopatia hipertrofica y sordera
neurosensorial, talla conservada

e Rasgos faciales toscos, mas frecuencia
de anomalias ectodérmicas, anomalias
del sistema nervioso central, epilepsia y
discapacidad intelectual. Trastornos graves
de la alimentacion

e Mas frecuencia de miocardiopatia
hipertrofica. Taquicardia atrial multifocal.
Tumores soélidos (15-20%)

e Trastornos graves de la alimentacion.
Pliegues palmo-plantares profundos,
lesiones verrucosas y papilomas multiples

e Cabello anageno suelto. Displasia valvula
mitral, defectos septales

e Conducta hiperactiva. Déficit de hormona
de crecimiento (GH)

® Manchas café con leche, nédulos de
Lisch en iris, pecas axilares e inguinales,
neurofibromas, gliomas del nervio optico.
Ocasionalmente, rasgos fenotipicos de
sindrome de Noonan
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5. Manejo clinico por grupo de edad

5.1. Neonatos y lactantes: 0 a 12 meses

NEONATOS Y LACTANTES

Estudio genético e Se recomienda que la sospecha diagndstica y el estudio genético inicial sean
orientados por un genetista clinico

Problemas de alimentacion: e Seguimiento cada 1-3 meses

escasa succion, dificultad para las tomas, vomitos e Remitir a una consulta especializada para la evaluacion de la alimentacion
repetidos, dificultad para la masticacion y escasa y de la deglucion si es necesario

ganancia ponderal e Puede ser necesario derivar a logopedia

Evaluacion cardiolégica ¢ Al diagndstico si no se ha hecho previamente

e Seguimiento segun indicacion del especialista

Monitorizacién de crecimiento e Monitorizacion del peso, talla y perimetro cefalico cada 3 meses

e Usar curvas generales y especificas del sindrome de Noonan
(con cautela, dado que no son genotipo-especificas)

Criptorquidia e Seguir el protocolo de criptorquidia de la poblacién general

Desarrollo psicomotor: es positivo transmitir e Vigilar hitos del desarrollo e hipotonia

a los padres que el retraso es con frecuencia e Valorar remitir a neuropediatria para la valoracion formal del desarrollo y atencion
consecuencia de la hipotonia y no siempre temprana con terapia ocupacional y fisioterapia

se asocia a trastornos del aprendizaje o
discapacidad intelectual

Neurologia: craneosinostosis, convulsiones, e Bajo umbral para la investigacién de sintomas neurolégicos
hidrocefalia, malformacién de Arnold-Chiari
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NEONATOS Y LACTANTES (continuacion)

Ecografia renal: un 10% de los pacientes e Derivar a nefrologia si se detectan hallazgos
puede presentar estenosis pieloureteral
y/o hidronefrosis

Cribado de coagulopatias/trastornos ¢ Se recomienda su estudio ante una eventual intervencion quirdrgica
hematoloégicos

Problemas de piel: algunos hallazgos cutaneos e Evitar la sequedad cutanea y seguir las mismas medidas generales
pueden ayudar a orientar el diagnéstico gue para una dermatitis atopica

e Seguimiento por dermatologia si se precisa

Evaluacion oftalmolégica e Al menos una vez en este periodo

Problemas auditivos: riesgo incrementado e Remitir a otorrinolaringologia para su valoracién a partir del 6.° mes
de sordera de transmision o, mas raramente,
neurosensorial

La facies peculiar, asociada a dificultades de la alimentacién y el fallo de medro, debe
hacernos sospechar el sindrome de Noonan en el primer afio de vida.



5.2. Infancia: 1 a 11 aifos
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INFANCIA

Problemas de alimentacion: se suelen
resolver a los 18 meses de vida

Evaluacion cardiolégica

Crecimiento: un 50% de los pacientes
presentan talla adulta normal sin
necesidad de tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante humana (rhGH)

Valoracion de la funcion tiroidea

Criptorquidia

Cribado de coagulopatia

Neurologia: convulsiones, hidrocefalia
y/o malformacién de Arnold-Chiari
Trastornos del comportamiento

Musculo-esquelético: deformidades del
toérax, pie equino-varo, escoliosis

e Remitir a consulta especializada para la evaluacion de la alimentacion
y de la deglucién si precisa

e Puede ser necesario derivar a logopedia

e Actitud y seguimiento segun el diagnéstico
e Si ecocardiograma normal, anualmente hasta la edad de 3 afios, alos 5y a los 10 anos

e Derivar a endocrinologia pediétrica si no se ha hecho ya, si talla < p3
(para la poblacién general) o enlentecimiento en la velocidad
de crecimiento para valorar el tratamiento con rhGH

e Funcién tiroidea cada 3-5 afios a partir de los 5 afios o si presenta bocio o sintomas
de hipotiroidismo

e Seguir el protocolo de criptorquidia de la poblaciéon general

e Al menos una vez en este periodo y antes de cualquier cirugia
e Valoracion por hematologia

e Vigilar la presencia de cefaleas o cualquier sintoma neurolégico, con bajo umbral
para la realizacion de resonancia magnética (RM) para la valoracién organica

e Vigilar la adquisicion del lenguaje (necesidad de logopedia)
e Seguimiento de los trastornos del aprendizaje/déficit de atencién (apoyo escolar)

e Monitorizar la escoliosis anualmente
(en especial si esta en tratamiento con rhGH)

e Si hipotonia, valorar remitir a fisioterapia
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INFANCIA (continuacicn)

Problemas de la piel: algunos hallazgos e Evitar la sequedad cutanea, medidas generales para la dermatitis atopica

cutaneos pueden ayudar a orientar el e Seguimiento por dermatologfa si es necesario

diagnéstico

Problemas visuales e Valoracion por oftalmologia al menos una vez en este periodo; actitud y seguimiento

segun el diagndstico

Problemas auditivos: riesgo incrementado e Revision anual de la audicion
de sordera de transmision o, mas raramente, e Seguimiento estrecho y manejo enérgico de las otitis para prevenir pérdidas de
neurosensorial audicion

e Valorar remitir a otorrinolaringologia para la valoracion de la audicion,
al menos en una ocasion en este periodo y en caso de alteraciones

Orodental: problemas de maloclusiéon dentaria, = e Seguimiento anual
denticién anémala, problemas
de esmalte

Ecografia renal e Realizar en este periodo si no se ha hecho antes.
Derivar a nefrologia si se detectan hallazgos

Es importante la deteccién temprana del sindrome de Noonan, dado que el
inicio en el periodo prepuberal y la larga duracién de la terapia con rhGH
mejoran el pronostico de talla adulta.



5.2. Adolescencia: 11 a 18 ainos
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ADOLESCENCIA

Evaluacion cardiolégica

Valoracion de la pubertad
y crecimiento

Valoracion de la funcion tiroidea

Trastornos neuropsicolégicos
y de comportamiento

Neurologia: convulsiones, hidrocefalia
y/o malformacién de Arnold-Chiari

Cribado de coagulopatia: mayor
frecuencia de sangrado menstrual
prolongado y/o intenso en relaciéon con
la disfuncion plaquetaria

Musculo-esquelético

e Seguimiento por cardiologia segun el diagndstico
e Si el ecocardiograma es normal a la edad de 10 afios, mantener el seguimiento cardiolégico
para el despistaje de la miocardiopatia hipertréfica

e Se debe anticipar la probabilidad de una pubertad tardia y ofrecer apoyo y asesoramiento
e Derivar a endocrinologia pediatrica, si no se ha hecho ya, si talla < p3
(para la poblacién general) o enlentecimiento en la velocidad de crecimiento, para valorar
el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH)

e Funcion tiroidea cada 3-5 anos o si presenta bocio o sintomas de hipotiroidismo a partir
de los 11 afios y hasta la edad adulta

¢ Manejo del estado animico y de la ansiedad
e Atencion al rendimiento escolar, valorar las necesidades educativas especiales

e Vigilar la presencia de cefaleas o cualquier sintoma neuroldgico, con bajo umbral para la
realizacién de resonancia magnética (RM) para la valoracion orgénica

e Estudio de coagulacion antes de cualquier intervencién quirrgica
e Evitar el empleo de acido acetilsalicilico (AAS) si se somete a intervencién
e Valoracion por hematologia

e Monitorizar la escoliosis anualmente
(en especial si se mantiene tratamiento con rhGH)
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ADOLESCENCIA (continuacion)

Problemas de la piel: algunos hallazgos
cutaneos pueden ayudar a orientar el
diagnéstico

Valoracién oftalmolégica

Orodental: problemas de maloclusion
dentaria, denticion anémala, problemas
de esmalte

Consejo genético

Ecografia renal

e Evitar la sequedad cutdnea, medidas generales para la dermatitis atdpica
¢ Seguimiento por dermatologfa si es necesario

e Al menos una vez en este periodo

e Seguimiento anual

e Remitir para consejo genético y estudio si no se ha realizado ya

e Realizar en este periodo si no se ha hecho antes. Derivar a nefrologia si
se detectan hallazgos

El pediatra debe vigilar el inicio y las caracteristicas del desarrollo puberal

y evaluar la edad osea.

Si se observa deterioro del crecimiento con caida por debajo del percentil 3,
se debe derivar a las unidades especializadas en endocrinologia pediatrica.
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6. Tratamiento con hormona de crecimiento

e Recientemente, la Agencia Espafnola de Medica- | RN y
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha apro- Los criterios actualmente \
bado la indicacion de hormona de crecimiento re- aprobados por el comité asesor
combinante humana (rhGH) para el tratamiento de para el tratamiento con hormona %
ninos con talla baja asociada al sindrome de Noonan. de crecimiento en nifios son: !

e El inicio temprano (sobre todo en el periodo prepu- e Confirmacion molecular del sindrome Q

beral) y la larga duracion de la terapia con rhGH se 0, en su defecto, diagnostico clinico A
asocian a un mejor resultado de talla adulta. mediante criterios de van der Burgt.

e Estos resultados enfatizan la importancia del diagnés- * Edad superior a 2 aros.
tico precoz y el inicio temprano de la terapia con rhGH e Talla menor a -2,5 DE para su edad y
para obtener resultados 6ptimos en la talla. sexo para las graficas de la poblacion
general.
e A pesar de que la evidencia sobre eventos adversos
debidos a la terapia con rhGH en pacientes con sindro- El tratamiento seria indicado
me de Noonan es escasa, se recomienda una vigilan- y supervisado por el pediatra

/

cia cardiolégica estrecha, sobre todo en los pacientes endoainologe.
afectos de miocardiopatia hipertréfica.

J El seguimiento en las unidades especializadas es recomendable, sobre todo en pacientes

con fenotipos atipicos, variantes infrecuentes, variantes en genes con pocos casos
descritos o rasopatias distintas del sindrome de Noonan.
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7. Informacion de interés para los padres

FEDERACION ESPANOLA SINDROME

DE NOONAN Y OTRAS RASOPATIAS
(FEDERAS)

FEDERAS actla como elemento vertebrador y
dinamizador de los colectivos que tienen como
fin la defensa de derechos y la mejora de vida
de las personas afectadas por rasopatias en
nuestro pais, y pretende ser referente para los
diferentes agentes, sanitarios, politicos, sociales
y econdmicos.

Web: www.federas.es

Mail: hola@federas.es
Redes sociales: @federasopatias

Fede
RAS®

ASOCIACIONES DE PACIENTES

ASOCIACION CRECIENDO CON NOONAN
(ZONA CENTRO)

Web: www.creciendoconnoonan.com

Mail: creciendoconnoonan@gmail.com
Tel.: 677 086 643 / 637 165 791
Redes sociales: @creciendoconnoonan

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN ANDALUCIA

Mail: noonanandalucia@gmail.com
Tel.: 957 768 795 / 653 368 824
Redes sociales: @noonanandalucia

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN ARAGON

Mail: noonanaragon@gmail.com
Tel.: 637 404 511 / 635 407 564
Redes Sociales: @Asociacion-Sindrome-De-Noonan-Aragon




ASOCIACION SINDROME DE NOONAN ASTURIAS
Web: www.noonanasturias.com

Mail: noonanasturias@gmail.com

Tel.: 691 949 696

Redes sociales: @noonanasturias

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN CANTABRIA
Web: www.noonancantabria.es

Mail: asindromenoonancantabria@yahoo.es

Tel.: 942 820 664 / 649.02.47.40

Redes sociales:
@Sindrome-de-Noonan-Cantabria-Asociacion

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN CATALUNYA
Mail: noonan.catalunya@gmail.com

Tel.: 625 228 609

Redes sociales: @Noonan.Catalunya

Guia clinica para la atencion del
paciente con sindrome de Noonan

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN
COMUNIDAD VALENCIANA

Web: www.noonanvalencia.org

Mail: info@noonanvalencia.org

Redes sociales: @noonancv

ASOCIACION SINDROME DE NOONAN ESPANA
Mail: noonanespana@gmail.com
Redes sociales: @noonanespanainfo
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