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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Noonan es
considerado como un trastorno de origen
genético con herencia autosdmica dominante,
caracterizado por rasgos faciales
caracteristicos, baja estatura, defecto cardiaco
y retraso en el desarrollo con afectacidon
variable y cambiante con la edad, de multiples
6rganos y también de sistemas. Objetivo:
describir las caracteristicas genéticas y clinicas
del Sindrome de Noonan. Método: se realizé
recopilacion de datos de articulos cientificos,
metaanalisis, estudios de cohorte en pacientes
con Sindrome de Noonan. La recopilacion de
informacién se efectudé en las bases de datos
como: ELSEVIER, ClinicalKey, SciELO, Scopus,
PubMed, Biblioteca virtual de la Salud. Se
utilizaron los siguientes términos de busqueda
DeCS y Mesh para buscar los registros de
ensayos y bases de datos: sindrome de Noonan,
via RAS-MAPK vy rasopatias. Desarrollo: el
mecanismo fisiopatoldgico subyacente implica
la desregulacion de la via de sefializacion de la
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proteina cinasa activada por mitégeno/Ras, un
mediador esencial de los procesos de desarrollo
y crecimiento en el entorno prenatal vy
posnatal. En el manejo de los pacientes se debe
incluir evaluacidon cardioldgica y genética,
seguimiento del crecimiento y desarrollo
psicomotor y una guia de problemas de
alimentacion. Consideraciones finales: el
sindrome de Noonan es una entidad con una
importante variabilidad clinica y genética, que
requiere de una aproximacion multidisciplinar y
un seguimiento regular. Las mutaciones mas
comunes son en los genes PTPN11, SOS1, RAF1
y KRAS. Llas caracteristicas clinicas mas
relevantes se encuentran los rasgos faciales,
retardo en el crecimiento pre y postnatal,
defectos cardiacos congénitos y retraso en el
desarrollo motor y habla.

Palabras clave: sindrome de Noonan; genética;
signos clinicos
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ABSTRACT

Introduction: Noonan syndrome is considered a
disorder of genetic origin with autosomal dominant
inheritance, characterized by characteristic facial
features, short stature, heart defect and
developmental delay with variable and changing
involvement with age, of multiple organs and also
of systems. Objective: to describe the genetic and
clinical characteristics of Noonan Syndrome.
Method: data collection was carried out from
scientific articles, meta-analysis, and cohort studies
in patients with Noonan Syndrome. Information
was collected in databases such as: ELSEVIER,
ClinicalKey, SciELO, Scopus, PubMed, Virtual Health
Library. The following DeCS and Mesh search terms
were used to search trial registries and databases:
Noonan syndrome, RAS-MAPK pathway, and
rasopathies. = Development: the underlying
pathophysiological mechanism involves
deregulation of the Ras/mitogen-activated protein
kinase signaling pathway, an essential mediator of
development and growth processes in the prenatal
and postnatal environment. Patient management
should include cardiological and genetic evaluation,
monitoring of growth and  psychomotor
development, and a guide to feeding problems.
Final considerations: Noonan syndrome is an entity
with significant clinical and genetic variability, which
requires a multidisciplinary approach and regular
follow-up. The most common mutations are in the
PTPN11, SOS1, RAF1 and KRAS genes. The most
relevant clinical characteristics are facial features,
delay in pre- and postnatal growth, congenital heart
defects and delay in motor development and
speech.

Keywords: Noonan syndrome; genetics; Clinical
signs
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RESUMO

Introdugdo: a sindrome de Noonan é considerada
um distdrbio de origem genética com heranga
autossdmica dominante, caracterizada por tracos
faciais caracteristicos, baixa estatura, defeito
cardiaco e atraso no desenvolvimento com
envolvimento variavel e mutavel com a idade, de
multiplos érgdos e também de sistemas. Objetivo:
descrever as caracteristicas genéticas e clinicas da
Sindrome de Noonan. Método: a coleta de dados
foi realizada a partir de artigos cientificos,
metandlises e estudos de coorte em pacientes com
Sindrome de Noonan. As informagdes foram
coletadas em bases de dados como: ELSEVIER,
ClinicalKey, SciELO, Scopus, PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude. Os seguintes termos de pesquisa
DeCS e Mesh foram usados para pesquisar registros
de ensaios e bases de dados: sindrome de Noonan,
via RAS-MAPK e rasopatias. Desenvolvimento: o
mecanismo fisiopatoldgico subjacente envolve a
desregulacdo da via de sinalizacdo da proteina
guinase ativada por Ras/mitégeno, um mediador
essencial dos processos de desenvolvimento e
crescimento no ambiente pré-natal e pds-natal. O
manejo do paciente deve incluir avaliacdo
cardiolégica e genética, monitoramento do
crescimento e desenvolvimento psicomotor e um
guia para problemas alimentares. Considerag¢oes
finais: a sindrome de Noonan é uma entidade com
significativa variabilidade clinica e genética, que
requer abordagem multidisciplinar e
acompanhamento regular. As mutagdes mais
comuns estdo nos genes PTPN11, SOS1, RAF1 e
KRAS. As caracteristicas clinicas mais relevantes sdo
caracteristicas faciais, atraso no crescimento pré e
pds-natal, cardiopatias congénitas e atraso no
desenvolvimento motor e na fala.

Palavras-chave: sindrome de Noonan; genética;
sinais clinicos
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INTRODUCCION

El sindrome de Nooman (SN) es un trastorno relativamente frecuente, con una incidencia que se
estima entre uno por cada 1 000 a 2 500 recién nacidos vivos. En Ecuador se desconoce la prevalencia
de dicha enfermedad, a pesar de que existen reportes en los afios 2001, 2011 y 2020.%

Su mayor problematica se presenta tipicamente en el periodo neonatal, con dificultades al alimentarse
y a su vez presentar un retraso del crecimiento, otras dificultades a nivel del sistema linfatico; el
defecto cardiaco congénito mds comun es la estenosis de la valvula pulmonar con displasia valvular, y
varios tipos de malformaciones cardiacas tales como: defectos del tabique interauricular, defectos del
tabique interventricular, entre otros.??)

Dentro del aspecto de actualidad se determina que un diagndstico predeterminado de Noonan se
establece con hallazgos sugestivos y una variante patogénica heterocigota en BRAF, KRAS, MAP2K1,
MRAS, NRAS, PTPN11, RAF1, RASA2, RIT1, RRAS2, SOS1 o SOS2, o una variante heterocigota o
patdgena bialélica variantes en LZTR1 identificadas por pruebas genéticas moleculares.)

Los nifios con SN o relacionados con Noonan que portan mutaciones en los componentes de la via de
sefializacion de la proteina cinasa activada por mitdgeno Ras (MAPK) aguas abajo de SHP2 también
tienen baja estatura, aunque con menos frecuencia en el caso de mutaciones en SOS1. Por lo tanto,
ademads de la alteracién de la senalizacion de GH, debe haber otros mecanismos relevantes que
influyan en el crecimiento longitudinal en el SN. En un pequefio subgrupo de pacientes con SN y
sindromes relacionados con Noonan, el riesgo de tumores aumenta. Esta susceptibilidad es relevante
cuando se considera la terapia con GH.*

Las caracteristicas genéticas y clinicas del SN son esenciales para el diagndstico certero de esta
enfermedad, y asi establecer el tratamiento adecuado en cada uno de los casos, abordando sus
necesidades especificas y mejorando su calidad de vida, ademds de aportar un prondstico de la
enfermedad. Por lo que el objetivo de la presente investigacion es describir las caracteristicas
genéticas y clinicas del SN.

DESARROLLO

Se realiz6 recopilacién de datos de articulos cientificos, metaanalisis, estudios de cohorte en pacientes
con Sindrome de Noonan. La recopilacidon de informacién se efectud en las bases de datos como:
ELSEVIER, ClinicalKey, SciELO, Scopus, PubMed, Biblioteca virtual de la Salud. Se utilizaron los
siguientes términos de busqueda DeCS y Mesh para buscar los registros de ensayos y bases de datos:
sindrome de Noonan, via RAS-MAPK y rasopatias.

El SN es un trastorno genético que se caracteriza por presentar rasgos faciales distintivos, también
puede causar problemas de crecimiento, anomalias cardiacas, dificultad en el aprendizaje entre otras
complicaciones (ver Tabla 1). EI gen PTPN11 (OMIM 176876) esta constituido por 15 exones y se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 12, (12g24.1). Codifica a SHP-2, una proteina
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citoplasmatica tirosina fosfatasa no-receptora, la cual es un componente critico de la sefial de
traducciéon de diversos factores de crecimiento, hormonas y vias de sefializacion de citoquinas de
control que intervienen en el proceso de desarrollo y hematopoyesis, asi como de balance de energia y
metabolismo.®)

Se hereda en forma autosémica dominante y tiene una expresividad muy cambiante caracterizado por
una afectaciéon multisistémica con alta heterogeneidad y expresidn clinica variable, distintivo en el

periodo neonatal con dificultades para alimentarse y retraso del crecimiento.®

Tabla 1 Caracteristicas faciales sindrome de Noonan

Rasgos faciales

- Frente alta y ancha - Hipertelorismo
- Surco naso labial profundo - Ptosis palpebral
- Micrognatia - Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo
- Cabello rizado y cuello corto con pterigium colli. - Orejas de implantacién baja, gruesas y en

rotacién posterior.

Fuente: Tomado y modificado de Orphanet.

Cabe destacar que el método de preferencia utilizado en la actualidad es la clasificacién de Van der
Burgtel, el cual estd basado en criterios mayores y menores para el diagndstico del SN. El diagndstico
de SN sera definitivo si cumple: Facies tipicas + otro signo mayor o Facies tipicas + 2 signos menores,
Facies sugestivas + 2 signos mayor o Facies sugestiva + 3 signos menores.(®

Tabla 2: Clasificacidon de Van der Burgt

Manifestacién clinica Critenios mayores Cnterios menores
Caa Caga tipica (hipertelosismo, deswacion antimongoloide de fisuras palpebrales, | Cam sugestiva
epicantos, pabellones de implantacion baja v rotada) i _
Corzzén Estenous de vilvula pulmonar, miocardiopatiz obstructiva. Oneas altecaciones casdiacas
Tallz Tallz bzja (debajo de percentil 3) Tallz por debajo del parcentil
| | 10 :

Toax Pectum canivatun| excasatun. Toax ancho

Historia famulias Pagiente de primer prado con SN Pagiente en primer grado su-
. ; gestivo de SN

Otros: criptorquidiz, discapacidad | Todos Uno de elloz

| intelectual, displazia hnfitica | |
Diagnéstico clinico definitivo de este sindrome se da si el paciente cumple con 2 criterios mayores, 1 mayor y 2 menores o 3 menores.

Fuente: Tomado de Navas A, Leggio, et al.

La senalizacion RAS-MAPK es esencial en el desarrollo y la tumorigénesis, al regular la proliferacién,
diferenciaciéon, apoptosis, migracién y metabolismo celular. Una mutacién de la linea germinal de los
genes RAS-MAPK conduce al origen de sindromes de Noonan.!”? RAS funciona como un interruptor
molecular que estimula la activacion secuencial de la cascada de las MAPK, tres niveles de kinasas
(RAF, MEK y ERK) que tras una sucesion de fosforilaciones acaban produciendo su efecto mediante
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modificacion transcripcional. Cabe destacar que las proteinas RAS son pequefias GTPasas unidas a
nucledtidos de guanosina que funcionan como centros de sefializacién criticos dentro de la célula.(®

Actualmente las rasopatias se han relacionado estrechamente con 8 genes pertenecientes a la via de
sefalizacion RAS/MAPK en etiologia: PTPN11, SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2 y CBL3. No
existen caracteristicas fenotipicas exclusivas de un genotipo especifico, ya que probablemente factores
genéticos y epigenéticos influyan tanto en la penetrancia como en la expresividad del sindrome. En el
caso del SN, se han identificado siete genes causales y sus ubicaciones cromosémicas.®

Tabla 3. Alteraciones genéticas en sindrome de Noonan

Gen afectado Localizacion cromosdmica Presentacidn porcentaje
PTPN 11 12g24.1 50 %

SOS1 2p22.1 10%

RAF1 3p25 3-17%

KRAS 12p12.1 <5%

NRAS 1p13.2 4 casos
MAP2K1 (MEK 1) 15q22 2%

BRAF 7934 2%

Fuente: Tomado y modificado de: Heredia Ramirez CE, Barros F, Conde JB, Castro-Feijoo
L, Cabanas Rodriguez P, Arias MP. Rasopatias. RevEspEndocrinolPediatr. 2013: 68-86

Las mutaciones sin sentido en el gen SOS1 son consideradas la segunda causa mds frecuente del SN y
representan aproximadamente el 15 % de todos los casos. El gen SOS1 codifica la proteina del factor
de intercambio de nucledtidos de guanina Ras (RasGEF), que es responsable de estimular la conversion
de Ras de la forma inactiva unida a GDP a la forma activa unida a GTP. La mayoria de las mutaciones sin
sentido de SOS1 interrumpen la autoinhibicién de la actividad de RasGEF, lo que da como resultado
una ganancia de la funcién SOS1, un aumento posterior en la forma activa de Ras y un aumento en la
sefializacién de la via Ras/MAPK.(10)

Dentro de la actualizacién en manifestaciones clinicas se encuentran principalmente rasgos craneo
faciales, en donde se destacan facies en forma de triangulo invertido (frente ancha que se estrecha
hacia la barbilla), baja implantacién de las orejas con rotacién posterior y hélix engrosado (90%), fisuras
palpebrales descendentes (95 %).(11)

También se han documentado que entre los signos mas importantes consta alteraciones
electrocardiograficas (50 %). Frecuentemente muestran complejos QRS anchos con un patrén
predominantemente negativo en las derivaciones precordiales izquierdas y la desviacion del eje
izquierdo con ondas Q gigantes, incluso con estructuras cardiacas normales, las arritmias son
atipicas.(t?

En manifestaciones de crecimiento y desarrollo, los niflos con SN evolucionan un patrén de hipo
crecimiento postnatal que se distingue por un crecimiento prepuberal en percentil 3, retraso de inicio
puberal con escaso estirdn y una talla adulta en torno a -2 desviaciones estandar. Cabe destacar que se
ha determinado que un retraso puberal es comun con una edad media al inicio de la pubertad de 13,4
afios (10,8-16,4 afios) en los nifios y 13 afios (10,9-15 afios) en las nifias.3)
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Segun el autor Taboada, la reciente deteccién de mutaciones en el gen de la proteina tirosina
fosfatasa, no receptor tipo 11 (PTPN11) en una parte fundamental de los individuos con SN, y la misma
estd direccionada mas con el aspecto endocrino, ya que la tirosina fosfatasa SHP2 codificada por
PTPN11 esta implicado en la regulacién a la baja de la sefializaciéon del receptor de la hormona del
crecimiento (GH), pero los datos actuales muestran una tendencia en la disminucién de los niveles del
factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF)-l y de la proteina de unién a IGF 3 (IGFBP-3) en los
nifios con SN que portan mutaciones en PTPN11.(4)

El investigador Siano contradice el postulado anterior, ya que en su investigacion detectd talla baja en
la mitad de los pacientes con SN, pero a su vez resalta sobre una alta prevalencia de autoinmunidad
tiroidea, correlacionando que estos pacientes tenian un mayor riesgo de desarrollar trastornos
autoinmunes. Sin embargo, la presencia de autoanticuerpos tiroideos se asocié a una funcién tiroidea
normal, y se planted la hipétesis de que estos anticuerpos pueden preceder a los sintomas clinicos de
la enfermedad y podrian utilizarse con fines diagndsticos y prondsticos. 1%

Kent afirma que dentro de la utilizacion de la secuenciacién del exoma completo se identifica una
mutacién de novo en el exdon 7 del gen RAF1: ¢.776C >A (p.Ser259Tyr). Esta mutacion afecta a un
residuo de serina altamente conservado, un mediador principal de la inhibicién de Raf-1 a través de la
fosforilacion. (10

En correspondencia al asesoramiento genético, la autora Sana afirma que si bien muchas personas con
NS autosémico dominante tienen una variante patogénica de novo, se reconoce un padre afectado en
el 30 % - 75 % de las familias. El riesgo para los hermanos de un paciente SN autosdémico dominante
depende del estado genético de los padres: si uno de los padres esta afectado, el riesgo es del 50 %;
cuando los padres no estan clinicamente afectados, el riesgo para los hermanos de un probando
parece ser bajo (<1 %). Cada hijo de un individuo con SN autosémico dominante tiene un 50 % de
posibilidades de heredar la variante patdgena.”)

Pero Pierpont afirma que en los casos con una mutacion de novo, es decir, aquellos en los que no hay
antecedentes familiares conocidos, se ha encontrado universalmente que la variante patogénica es de
origen paterno. Ademas, existe una relacién con la edad paterna avanzada (> 40 afios), junto con un
importante sesgo en la proporcion de sexos afectados, favoreciendo la transmision a hijos varones,
hallazgo que hasta el momento no ha sido explicado, pero que sugiere una mayor tasa de mutaciones
puntuales en la espermatogénesis paterna.(8)

Segun Carcavilla, cuando los hallazgos fenotipicos sugieren el diagnéstico de SN, los enfoques de
pruebas moleculares incluyen el uso de muestras de acido desoxirribonucleico (ADN) obtenidas de
linfocitos de sangre periférica para detectar mutaciones mediante secuenciacidén por Sanger usando un
secuenciador capilar automatizado.1?

En este dmbito, dentro de un estudio experimental realizado por Chinton, se analizaron los exones 2, 3,
4,7,8,12 y 13 del gen PTPN11, los exones 6 y 10 del gen SOS1, los exones 7, 14 y 17 del gen RAF1, los
exones 6, 12 y 15 del gen BRAF y el exdn 2 del gen HRAS. La secuenciacidn se realizd por etapas, en
orden de relevancia, de acuerdo con la frecuencia de mutaciones descritas en los principales exones de
cada gen.®2131420) como conclusién en este estudio, se determind la prevalencia de las mutaciones en
los genes PTPN11 (58 %), SOS1 (10 %) y RAF1 (5 %).(20)
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Una nueva idea terapéutica se plasmoé en la Revista Pedidtrica de Medicina: el tratamiento con
hormona de crecimiento, el cual fue aprobado por la Food and Drug Administration norteamericana en
2007, y recientemente ha sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamento, pero segun Gallan
la interpretacién de la respuesta al tratamiento con GH en el SN tiene algunas limitaciones. El retraso
de la edad 6sea y de la pubertad habitual en estos pacientes permite observar una recuperacién de
crecimiento tardia que debe ser tenida en cuenta.)

Segun Binder, la talla genética puede ser de ayuda a la hora de evaluar la respuesta al crecimiento,
pero segun el postulado de Zitelli, este tiene una utilidad limitada en los casos familiares en los que el
potencial de talla del progenitor afecto se encuentra desvirtuado. Como se describié anteriormente, la
historia natural del SN incluye un crecimiento prolongado en el tiempo, a veces hasta mas alld de los
20 aios, y disponemos de datos escasos sobre talla final en pacientes no tratados. Por otra parte, si
existen pocas evidencias del impacto de la talla baja en la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes con hipocrecimiento no sindrémico, nuestro conocimiento en los sindromes en general, y
en el SN en particular, es pobre, por no decir nulo.

En sintesis, los datos disponibles en la literatura médica hacen razonable atender las siguientes
recomendaciones: independientemente de las condiciones asociadas a la indicacién 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 miocardiopatia hipertréfica no es una contraindicacion, pero
requiere seguimiento cardioldgico estrecho, la escoliosis requerird 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 hormona de crecimiento puede estar
indicado estudiar el eje somato tropo) y el genotipo (la indicacidon 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 g/kg/d (si la respuesta no es apropiada podrd incrementarse
hasta un maximo de 66 g/kg/d), con especial atencién a niveles de IGF1, metabolismo hidrocarbonado
y posibilidad de otros efectos adversos. Si la respuesta no es apropiada tras 1 - 2 afios de tratamiento a
pesar de dosis elevadas, considerar suspenderlo, dado que la respuesta maxima debe ocurrir en los
primeros afos de tratamiento. Los pacientes con diagndstico clinico confirmado con estudio genético
negativo deberian ser candidatos a recibir tratamiento, aunque en esos casos seria deseable disponer
de la evaluacién por parte de un genetista clinico con experiencia en rasopatias y mantener una actitud
critica a lo largo del seguimiento.(?3

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome de Noonan es una entidad con una importante variabilidad clinica y genética, que requiere
de una aproximacién multidisciplinar y un seguimiento regular. Las mutaciones mas comunes son en
los genes PTPN11, SOS1, RAF1 y KRAS. Entre las caracteristicas clinicas mas relevantes se encuentran
los rasgos faciles, retardo en el crecimiento pre y postnatal, defectos cardiacos congénitos y retraso en
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el desarrollo motor y habla. Comprender las caracteristicas genéticas y clinicas es fundamental para el
diagndstico preciso, tratamiento efectivo y la prediccion del curso de esta enfermedad.
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