
Guía clínica  
para la atención del paciente  
con síndrome de Noonan    

Autores

Dr. Atilano Carcavilla Urquí. Hospital Universitario La Paz, Madrid
Dra. Sofía Quinteiro González. Complejo Hospitalario Universitario Insular, Las Palmas de Gran Canaria
Dra. Larisa Suárez Ortega. Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

Con el aval:



Agradecemos a la Federación Española de Síndrome de Noonan y otras Rasopatías (FEDERAS) 
su colaboración en la elaboración de esta guía

© 2021 del contenido: los autores

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicación puede ser reproducida, transmitida en ninguna 
forma o medio alguno, electrónico o mecánico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de producción,  
sin la autorización por escrito de los titulares del copyright.

ISBN: 978-84-121337-5-2



3

Guía clínica para la atención del  
paciente con síndrome de Noonan    

1. Introducción  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4

2. Genética . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5

3. Características clínicas. Diagnóstico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7

4. Diagnóstico diferencial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8

5. Manejo clínico por grupo de edad  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9

    5.1. Neonatos y lactantes: 0 a 12 meses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9

    5.2. Infancia: 1 a 11 años  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11

    5.3. Adolescencia: 11 a 18 años . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  13

6. Tratamiento con hormona de crecimiento  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  15

7. Información de interés para los padres . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16

8. Bibliografía recomendada . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  18

Sumario



4

A. Carcavilla  |  S. Quinteiro  |  L. Suárez

1. Introducción

Figura 1. Características físicas del niño con el síndrome de Noonan.

Cabeza con forma de 
triángulo invertido

Cabellos rizados

Frente amplia

Exceso de piel 
en el cuello

Oblicuidad palpebral descendente, 
hipertelorismo, ptosis palpebral 

Deformidades 
torácicas

Pezones muy 
separados

Barbilla pequeña

Baja estatura•  El síndrome de Noonan es un 
trastorno genético de herencia 
autosómica dominante definido 
por rasgos craneofaciales muy 
característicos, talla baja, car-
diopatía congénita (estenosis 
pulmonar, la más frecuente, o 
miocardiopatía hipertrófica en 
el 20% de los pacientes) y otras 
manifestaciones, que cursa con 
gran variabilidad de expresión 
fenotípica [Figura 1].

•  La incidencia oscila entre 1/1.000 
y 1/2.500 recién nacidos vivos, y 
afecta por igual a ambos sexos 
y a todos los grupos étnicos.



5

Guía clínica para la atención del  
paciente con síndrome de Noonan    

2. Genética

•  El síndrome de Noonan es una en-
fermedad monogénica de he-
rencia autosómica 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 esporádicos o de novo, en 
los que ninguno de los progenito-
res padece la enfermedad.

•  Cerca del 50% de los casos se deben 
a mutaciones en el gen PTPN11, 
que contiene la información para la 
síntesis de la proteína SHP2, impli-
cada en la vía de las RAS-MAPkina-
sas. Posteriormente, se han identi-
ficado mutaciones en otros genes 
de la misma vía de señalización: 
KRAS, SOS1, RAF1, BRAF, MAP2K1, 
SHOC2, NRAS, CBL, RIT1, RAS2A2 
o SOS2, así como casos asociados 
a mutaciones en LZTR1, algunos 
de ellos con un patrón de herencia 
autosómica recesiva [Figura 2].

 

ERK1/2  

Núcleo  

GRB2  

SOS1 RAS  KRAS  HRAS  

  

MEK1  MEK2 

ERK1  ERK2 

ERK1/2  

Membrana celularRTK  

Factor 
de crecimiento

 

 -GTP   -  

SNLM  

CFC  

P 
P  

 

 

Noonan  

Citosol 

NF1  

SHC

SHP2

RAF1 BRAF

Costello

CM-AVM

Neurofibromina

P120GAP

ALPS

NRAS

LegiusSPRED1

-GTP -GTP-GDP

Figura 2. Vía de señalización RAS-MAPK. RTK: receptor tirosín-kinasa; ALPS: síndrome linfoproliferativo 
autoinmune; CM-AVM (síndrome de malformación capilar-malformación arteriovenosa; 
CFC: síndrome cardiofaciocutáneo; NF1: neurofibromatosis tipo 1; SNLM: síndrome de Noonan 
con lentiginosis múltiple (anteriormente denominado síndrome LEOPARD).
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•  En la actualidad, con el descubrimiento de todos es-
tos genes, se logra identificar la causa de casi un 
75-80% de los pacientes con síndrome de Noonan.

•  Hoy se sabe que otros trastornos genéticos con inten-
so solapamiento clínico con el síndrome de Noonan 
como el síndrome de Noonan con lentiginosis múltiple 
(anteriormente llamado LEOPARD), el síndrome cardio-
faciocutáneo o el síndrome de Costello, así como la 
neurofibromatosis tipo  1, se deben a mutaciones en 
genes implicados en la vía de las RAS-MAPkinasas. Por 
este motivo, este grupo de trastornos se denominan 
colectivamente “rasopatías”.

COrreLACión GenOtipO-FenOtipO

Gen Manifestaciones clínicas asociadas

PTPN11 • Rasgos craneofaciales típicos
• Más frecuencia de talla baja
• Estenosis pulmonar valvular
• Tendencia a hematomas
• Criptorquidia
• Casos familiares

SOS1 • Manifestaciones cutáneas típicas del síndrome 
cardiofaciocutáneo (queratosis pilar, pelo escaso 
y/o rizado, cejas escasas)

• Baja frecuencia de discapacidad intelectual 
y talla baja (a menudo talla conservada) 

RAF1 • Miocardiopatía hipertrófica (a veces neonatal)
• Máculas pigmentadas 

(manchas café con leche y lentigos)

KRAS • Deterioro cognitivo y discapacidad intelectual
• Alteraciones cutáneas propias del síndrome 

cardiofaciocutáneo

BRAF • Deterioro cognitivo
• Alteraciones cutáneas propias del síndrome 

cardiofaciocutáneo

CBL • Mayor frecuencia de leucemia mielomonocítica 
juvenil (LMMJ) y tumores sólidos

• Baja frecuencia de talla baja, cardiopatía congénita 
o criptorquidia

RIT1 • Miocardiopatía hipertrófica (a veces neonatal). LMMJ
• Baja frecuencia de talla baja, afectación cutánea y 

discapacidad intelectual

Es importante recordar que el diagnóstico 
del síndrome de Noonan es fundamentalmente 
clínico, por tanto, el diagnóstico no lo proporciona 
el estudio genético, sino la valoración por un 
médico experto. 

Dado que un 20-25% de las personas con 
síndrome de Noonan no tienen una causa genética 
identificada, el estudio genético no puede 
descartar que una persona tenga el síndrome de 
Noonan, tan solo puede confirmarlo.
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3. Características clínicas. Diagnóstico

La dismorfología facial típica incluye rasgos peculiares 
como facies triangular, hipertelorismo, desviación hacia 

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

CriteriOS DiAGnóStiCOS De VAn Der BUrGt

Característica Criterio mayor = A Criterio menor = B

1 Facial Dismorfología facial típica 
(varía con la edad)

Dismorfología facial sugestiva

2 Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatía hipertrófica 
y/o alteraciones electrocardiográficas típicas

Otras alteraciones

3 Talla* < percentil p3 < percentil p10

4 Pared torácica Pectus carinatum/excavatum Tórax ancho

5 Historia familiar Familiar de primer grado con síndrome de Noonan 
confirmado

Familiar de primer grado con fenotipo sugestivo 
de Noonan

6 Otras Todos los siguientes: discapacidad intelectual, 
criptorquidia y anomalías del sistema linfático

Uno de los siguientes: discapacidad intelectual, 
criptorquidia o anomalías del sistema linfático

Síndrome de Noonan: 1A (rasgos faciales típicos) más un criterio mayor (2A-6A) o 2 criterios menores (2B-6B);  
1B (rasgos faciales sugestivos) más 2 criterios mayores (2A-6A) o 3 criterios menores (2B-6B)

* Talla de acuerdo con las gráficas para la edad y el sexo
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4. Diagnóstico diferencial

•  En el diagnóstico diferencial se deben con-
siderar las otras rasopatías, así como 
otros síndromes no relacionados con la vía 
RAS-MAPK como el síndrome de Aarskog, 
el síndrome de Turner o el síndrome de Ba-
raitser-Winter y la familia de las actinopa-
tías.

•  En cuanto a las otras rasopatías, a pesar de 
que deben ser consideradas en el diagnós-
tico diferencial, no se debe perder de vista 
que todas ellas presentan una frecuencia 
mucho menor que el síndrome de Noo-
nan, con la única posible excepción de la 
neurofibromatosis tipo 1.

CArACteríStiCAS DiFerenCiALeS De LAS OtrAS rASOpAtíAS

Síndrome de Noonan 
con lentiginosis múltiple 
(anteriormente denominado 
síndrome LEOPARD)

• Lentiginosis múltiple, más frecuencia de 
miocardiopatía hipertrófica y sordera 
neurosensorial, talla conservada

Síndrome cardiofaciocutáneo • Rasgos faciales toscos, más frecuencia 
de anomalías ectodérmicas, anomalías 
del sistema nervioso central, epilepsia y 
discapacidad intelectual. Trastornos graves 
de la alimentación

Síndrome de Costello • Más frecuencia de miocardiopatía 
hipertrófica. Taquicardia atrial multifocal. 
Tumores sólidos (15-20%) 

• Trastornos graves de la alimentación.  
Pliegues palmo-plantares profundos, 
lesiones verrucosas y papilomas múltiples

Síndrome de Noonan-like 
con cabello anágeno suelto

• Cabello anágeno suelto. Displasia válvula  
mitral, defectos septales

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

Neurofibromatosis tipo 1 • Manchas café con leche, nódulos de 
Lisch en iris, pecas axilares e inguinales, 
neurofibromas, gliomas del nervio óptico. 
Ocasionalmente, rasgos fenotípicos de 
síndrome de Noonan

Las otras rasopatías deben incluirse 
en el diagnóstico diferencial del 
síndrome de Noonan, aunque son 
mucho menos frecuentes (con la 
excepción de la neurofibromatosis 
tipo 1).
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5. Manejo clínico por grupo de edad

5.1. Neonatos y lactantes: 0 a 12 meses

neOnAtOS y LACtAnteS

Estudio genético • Se recomienda que la sospecha diagnóstica y el estudio genético inicial sean 
orientados por un genetista clínico

Problemas de alimentación:  
escasa succión, dificultad para las tomas, vómitos 
repetidos, dificultad para la masticación y escasa 
ganancia ponderal

• Seguimiento cada 1-3 meses
•  Remitir a una consulta especializada para la evaluación de la alimentación 

y de la deglución si es necesario
•  Puede ser necesario derivar a logopedia

Evaluación cardiológica • Al diagnóstico si no se ha hecho previamente
• Seguimiento según indicación del especialista

Monitorización de crecimiento • Monitorización del peso, talla y perímetro cefálico cada 3 meses

• Usar curvas generales y específicas del síndrome de Noonan 
(con cautela, dado que no son genotipo-específicas)

Criptorquidia • Seguir el protocolo de criptorquidia de la población general

Desarrollo psicomotor: es positivo transmitir 
a los padres que el retraso es con frecuencia 
consecuencia de la hipotonía y no siempre 
se asocia a trastornos del aprendizaje o 
discapacidad intelectual

• Vigilar hitos del desarrollo e hipotonía

• Valorar remitir a neuropediatría para la valoración formal del desarrollo y atención 
temprana con terapia ocupacional y fisioterapia

Neurología: craneosinostosis, convulsiones, 
hidrocefalia, malformación de Arnold-Chiari

• Bajo umbral para la investigación de síntomas neurológicos
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neOnAtOS y LACtAnteS (continuación)

Ecografía renal: un 10% de los pacientes  
puede presentar estenosis pieloureteral 
y/o hidronefrosis

• Derivar a nefrología si se detectan hallazgos

Cribado de coagulopatías/trastornos 
hematológicos

• Se recomienda su estudio ante una eventual intervención quirúrgica

Problemas de piel: algunos hallazgos cutáneos 
pueden ayudar a orientar el diagnóstico

• Evitar la sequedad cutánea y seguir las mismas medidas generales 
que para una dermatitis atópica

• Seguimiento por dermatología si se precisa

Evaluación oftalmológica • Al menos una vez en este periodo

Problemas auditivos: riesgo incrementado 
de sordera de transmisión o, más raramente, 
neurosensorial

• Remitir a otorrinolaringología para su valoración a partir del 6.º mes

La facies peculiar, asociada a dificultades de la alimentación y el fallo de medro, debe 
hacernos sospechar el síndrome de Noonan en el primer año de vida.
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5.2. Infancia: 1 a 11 años

inFAnCiA

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

• Remitir a consulta especializada para la evaluación de la alimentación 
y de la deglución si precisa

• Puede ser necesario derivar a logopedia

Evaluación cardiológica • Actitud y seguimiento según el diagnóstico
• Si ecocardiograma normal, anualmente hasta la edad de 3 años, a los 5 y a los 10 años

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

• Derivar a endocrinología pediátrica si no se ha hecho ya, si talla < p3  
(para la población general) o enlentecimiento en la velocidad  
de crecimiento para valorar el tratamiento con rhGH

 Valoración de la función tiroidea • Función tiroidea cada 3-5 años a partir de los 5 años o si presenta bocio o síntomas 
de hipotiroidismo

Criptorquidia • Seguir el protocolo de criptorquidia de la población general

Cribado de coagulopatía • Al menos una vez en este periodo y antes de cualquier cirugía
• Valoración por hematología

Neurología: convulsiones, hidrocefalia  
y/o malformación de Arnold-Chiari

• Vigilar la presencia de cefaleas o cualquier síntoma neurológico, con bajo umbral 
para la realización de resonancia magnética (RM) para la valoración orgánica

Trastornos del comportamiento • Vigilar la adquisición del lenguaje (necesidad de logopedia)
• Seguimiento de los trastornos del aprendizaje/déficit de atención (apoyo escolar)

Músculo-esquelético: deformidades del 
tórax, pie equino-varo, escoliosis

• Monitorizar la escoliosis anualmente  
(en especial si está en tratamiento con rhGH)

• Si hipotonía, valorar remitir a fisioterapia
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inFAnCiA (continuación)

Problemas de la piel: algunos hallazgos 
cutáneos pueden ayudar a orientar el 
diagnóstico

• Evitar la sequedad cutánea, medidas generales para la dermatitis atópica
• Seguimiento por dermatología si es necesario

Problemas visuales • Valoración por oftalmología al menos una vez en este periodo; actitud y seguimiento 
según el diagnóstico

Problemas auditivos: riesgo incrementado 
de sordera de transmisión o, más raramente, 
neurosensorial

• Revisión anual de la audición
• Seguimiento estrecho y manejo enérgico de las otitis para prevenir pérdidas de 

audición
• Valorar remitir a otorrinolaringología para la valoración de la audición, 

al menos en una ocasión en este periodo y en caso de alteraciones

Orodental: problemas de maloclusión dentaria, 
dentición anómala, problemas 
de esmalte

• Seguimiento anual 

Ecografía renal • Realizar en este periodo si no se ha hecho antes. 
Derivar a nefrología si se detectan hallazgos

Es importante la detección temprana del síndrome de Noonan, dado que el 
inicio en el periodo prepuberal y la larga duración de la terapia con rhGH 
mejoran el pronóstico de talla adulta.
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5.2. Adolescencia: 11 a 18 años

ADOLeSCenCiA

Evaluación cardiológica • Seguimiento por cardiología según el diagnóstico
• Si el ecocardiograma es normal a la edad de 10 años, mantener el seguimiento cardiológico 

para el despistaje de la miocardiopatía hipertrófica

Valoración de la pubertad 
y crecimiento

• Se debe anticipar la probabilidad de una pubertad tardía y ofrecer apoyo y asesoramiento
• Derivar a endocrinología pediátrica, si no se ha hecho ya, si talla < p3  

(para la población general) o enlentecimiento en la velocidad de crecimiento, para valorar  
el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH)

Valoración de la función tiroidea • Función tiroidea cada 3-5 años o si presenta bocio o síntomas de hipotiroidismo a partir 
de los 11 años y hasta la edad adulta

Trastornos neuropsicológicos  
y de comportamiento

• Manejo del estado anímico y de la ansiedad
• Atención al rendimiento escolar, valorar las necesidades educativas especiales

Neurología: convulsiones, hidrocefalia 
y/o malformación de Arnold-Chiari

• Vigilar la presencia de cefaleas o cualquier síntoma neurológico, con bajo umbral para la 
realización de resonancia magnética (RM) para la valoración orgánica

Cribado de coagulopatía: mayor 
frecuencia de sangrado menstrual 
prolongado y/o intenso en relación con 
la disfunción plaquetaria

• Estudio de coagulación antes de cualquier intervención quirúrgica
• Evitar el empleo de ácido acetilsalicílico (AAS) si se somete a intervención
• Valoración por hematología

Músculo-esquelético • Monitorizar la escoliosis anualmente  
(en especial si se mantiene tratamiento con rhGH)
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 ADOLeSCenCiA (continuación)

Problemas de la piel: algunos hallazgos 
cutáneos pueden ayudar a orientar el 
diagnóstico

• Evitar la sequedad cutánea, medidas generales para la dermatitis atópica
• Seguimiento por dermatología si es necesario

Valoración oftalmológica • Al menos una vez en este periodo

Orodental: problemas de maloclusión 
dentaria, dentición anómala, problemas 
de esmalte

• Seguimiento anual 

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

Ecografía renal • Realizar en este periodo si no se ha hecho antes. Derivar a nefrología si  
se detectan hallazgos

El pediatra debe vigilar el inicio y las características del desarrollo puberal  
y evaluar la edad ósea. 

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

•  Recientemente, la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha apro-
bado la indicación de hormona de crecimiento re-
combinante humana (rhGH) para el tratamiento de 
niños con talla baja asociada al síndrome de Noonan.

•  El inicio temprano (sobre todo en el periodo prepu-
beral) y la larga duración de la terapia con rhGH se 
asocian a un mejor resultado de talla adulta. 

•  Estos resultados enfatizan la importancia del diagnós-
tico precoz y el inicio temprano de la terapia con rhGH 
para obtener resultados óptimos en la talla. 

•  A pesar de que la evidencia sobre eventos adversos 
debidos a la terapia con rhGH en pacientes con síndro-
me de Noonan es escasa, se recomienda una vigilan-
cia cardiológica estrecha, sobre todo en los pacientes 
afectos de miocardiopatía hipertrófica.

Los criterios actualmente 
aprobados por el comité asesor 
para el tratamiento con hormona 
de crecimiento en niños son:

• Confirmación molecular del síndrome 
o, en su defecto, diagnóstico clínico 
mediante criterios de van der Burgt.

• Edad superior a 2 años.

• Talla menor a -2,5 DE para su edad y 
sexo para las gráficas de la población 
general. 

El tratamiento sería indicado 
y supervisado por el pediatra 
endocrinólogo.

 El seguimiento en las unidades especializadas es recomendable, sobre todo en pacientes 
con fenotipos atípicos, variantes infrecuentes, variantes en genes con pocos casos 
descritos o rasopatías distintas del síndrome de Noonan.
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7. Información de interés para los padres

FEDERACIÓN ESPAÑOLA SÍNDROME 
DE NOONAN Y OTRAS RASOPATÍAS  
(FEDERAS)

FEDERAS actúa 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 rasopatías en 
nuestro país, y pretende ser referente para los 
diferentes agentes, sanitarios, políticos, sociales 
y económicos.

Web: www.federas.es

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

ASOCIACIONES DE PACIENTES

 
ASOCiACión CreCienDO COn nOOnAn 
(ZOnA CentrO)
Web: www.creciendoconnoonan.com

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

ASOCiACión SínDrOMe De nOOnAn AnDALUCíA
Mail: noonanandalucia@gmail.com
Tel.: 957 768 795 / 653 368 824
Redes sociales: @noonanandalucia

ASOCiACión SínDrOMe De nOOnAn ArAGón
Mail: noonanaragon@gmail.com 
Tel.: 637 404 511 / 635 407 564
Redes Sociales: @Asociacion-Sindrome-De-Noonan-Aragon
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ASOCiACión SínDrOMe De nOOnAn AStUriAS
Web: www.noonanasturias.com
Mail: noonanasturias@gmail.com 
Tel.: 691 949 696
Redes sociales: @noonanasturias

ASOCiACión SínDrOMe De nOOnAn CAntABriA
Web: www.noonancantabria.es
Mail: asindromenoonancantabria@yahoo.es
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