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RESUMEN

El sindrome de Noonan (SN) se caracteriza por talla
baja, rasgos faciales particulares y anomalias
conggénitas del corazén. La incidencia del SN se
estima entre 1:1000 y 1:2500 nacimientos. Las rasgos
faciales mas caracteristicos son hipertelorismo con
hendiduras palpebrales de oblicuidad descendente,
ptosis, y orejas de implantaciéon baja con aumento de
la rotacion posterior y un hélix engrosado. Los
defectos cardiovasculares mas comunes asociados
con esta condicién son la estenosis pulmonar y la
miocardiopatia hipertréfica. Otros rasgos asociados
son el cuello corto y alado, la deformidad del torax,
el déficit intelectual leve, la criptorquidia, los
problemas de alimentacion en los primeros afnos de
vida, la tendencia a las hemorragias y las anomalias
del sistema linfatico. El SN se transmite siguiendo
un patrén de herencia autosémica dominante. En
aproximadamente el 50% de los casos, el SN es
debido a mutaciones en el gen PI'PN77, localizado
en el cromosoma 12, lo que tiene como resultado un
aumento de la funcién de la proteina tirosina
fosfatasa SHP-2. Recientemente se han identificado
mutaciones en el gen KRAS en una pequefia
proporcién de personas con SN. El analisis
molecular de mutaciones del gen se puede realizar a
través de muestras de sangre, de biopsia de
vellosidad corial o de liquido amniético. El
diagnostico de SN debe considerarse en todos
aquellos fetos que presenten polihidramnios,
derrame pleural, edema o aumento del pliegue nucal,
y cuyo cariotipo sea normal. Con una atencién y
asesoramiento adecuados, la mayorfa de los nifios
con SN crecen y funcionan con normalidad en el
mundo adulto. La atencién debe dirigirse a los
problemas de alimentacién en los primeros afios de

'Ta publicacién original (2007) esta disponible en
http://www.OJRD.com/content/2/1/4. La traduccién al
espafiol ha sido realizada por Sixto Garcfa-Mifiaur, especialista en
Pediatria y en Genética Clinica del Hospital de ILa Paz de Madrid.

vida, la evaluacién cardiolégica, el crecimiento y el
desarrollo psicomotor. Se debe ofrecer apoyo de
fisioterapia y de logopedia si estuviese indicado.
Debe también realizarse un examen de la vista y de
la audicion en los primeros afios de escolarizacion.
También se recomienda la realizaciéon de estudios de
coagulacion previos a una intervencion quirtrgica.
Los signos y sintomas caracteristicos del SN tienden
a disminuir y hacerse menos evidentes con la edad.
La mayorfa de adultos con SN no requieren una
atenciéon médica especial.

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD Y
SINONIMOS
Sindrome de Noonan (SN)
(Erréneamente: sindrome de Turner masculino,
fenotipo de Turner con cariotipo normal, sindrome
tipo Turner en mujeres)

DEFINICION Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

El sindrome de Noonan es un trastorno genético
autosomico dominante, caracterizado por talla baja,
rasgos faciales particulares y anomalias congénitas
del corazon. El diagnéstico del SN es
fundamentalmente clinico, y establecetlo con
seguridad puede resultar dificil, especialmente en
adultos. Hay una gran variabilidad en las
manifestaciones clinicas, y el fenotipo resulta menos
evidente con la edad. Se han desarrollado diversos
sistemas de puntuacién para ayudar al diagnéstico.
El mas reciente se desarrollé en 1994 % (tabla 1).

EPIDEMIOLOGIA
La incidencia del SN se estima entre 1:1000 y 1:2500

nacimientos.

DESCRIPCION CLINICA

Los rasgos comunes al SN incluyen:

Rasgos faciales caracteristicos que cambian con
la edad. En el periodo postnatal, la frente es amplia
y alta. Es frecuente el hipertelorismo con pliegues
epicanticos, la oblicuidad descendente de las
hendiduras palpebrales, las orejas de implantacion
baja y rotacion posterior con un hélix engrosado, el
paladar alto, la micrognatia, y el cuello corto con piel

2 Van der Burgt et al. Aw | Med Genet (1994), 53:187-191.



Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome de Noonan.

Caracteristicas A = Criterio mayor

B = Criterio menor

1. Faciales

Rasgos faciales tipicos

Rasgos faciales sugestivos

2. Cardiacas

Estenosis de la valvula
pulmonar, miocardiopatia

hipertréfica y/o anomalias del

Otro tipo de anomalia

ECG tipicas
3. Talla Inferior al percentil 3 Inferior al percentil 10
4, Toérax Pectus carinatum/ excavatum Térax ancho

5. Historia familiar

Familiar de primer grado con

diagnéstico definitivo de SN

Familiar de primer grado con rasgos

sugestivos de SN

6. Otro

Déficit intelectual, criptorquidia

y anomalfas del sistema linfatico

Uno cualquiera de estos tres hallazgos:
déficit intelectual, criptorquidia, anomalfas

del sistema linfatico

De acuerdo con este sistema de puntuacion, para que se establezca el diagnéstico de SN se requiere:

* Un criterio mayor (“A”) mas otro criterio mayor o dos menores (2xA 6 A+2xB)

* Un criterio menor (“B”) mas dos criterios mayores o tres menores (B+2xA 6 4xB)

redundante en la nuca y una linea de implantacion
baja del cabello. El contorno de la cara se hace mas
triangular con la edad y en la infancia a menudo
presenta unos rasgos algo toscos o parece incluso
miopatica, con ojos prominentes, ptosis (uni o
bilateral) y labios gruesos con pliegues nasolabiales
prominentes. En el adolescente y en el adulto joven,
los ojos son menos prominentes y el cuello parece
menos corto. A veces se observa un pliegue cutaneo
marcado o un musculo trapecio prominente.
Tipicamente, los adultos mayores tienen unos
pliegues nasolabiales prominentes, una linea alta de
implantacion del cabello, parpados caidos y piel
arrugada. Los rasgos faciales pueden ser muy sutiles,
especialmente a una edad avanzada.

El mas comun de los defectos congénitos de
corazon es la estenosis de la valvula pulmonar con
valvas displasicas (50%- 62%). La miocardiopatia
hipertréfica obstructiva con hipertrofia asimétrica
del tabique se presenta en un 20% de los pacientes.
Los defectos del tabique interauricular ocurren en

un 6%-10% de los casos, los defectos del tabique
interventricular en un 5% de los casos, y la
persistencia del ductus arterioso en un 3%. Otras
anomalfas cardiacas frecuentes en el SN son el canal
auriculoventricular asociado con una obstruccion
subadrtica, y las anomalias estructurales de la valvula
mitral.

El trazado del electrocardiograma (ECG) en
personas con SN muestra un complejo QRS ancho
con un patrén predominantemente negativo en las
derivaciones precordiales izquierdas (62%). También
son frecuentes la desviacion izquierda del eje y las
ondas QQ gigantes.

El peso y la longitud son habitualmente normales
al nacimiento. El peso al nacimiento puede ser algo
mayor debido a edema subcutianeo. En tales casos se
produce una pérdida de peso llamativa en la primera
semana de vida. Las dificultades de alimentacion y la
escasa ganancia ponderal ocurren en un 63% de los
pacientes. En general estos problemas de



alimentacion se resuelven espontaneamente mas
adelante en la infancia. El crecimiento antes de la
pubertad progresa a lo largo del percentil 3 de la
poblacién general, tanto en talla como en peso. El
inicio de la pubertad se retrasa aproximadamente
unos dos afios con respecto a otros ninos y el
estiron de crecimiento en la pubertad puede ser
reducido o incluso nulo. El promedio de la edad
Osea también esta retrasado unos dos anos. La talla
final media en adultos es 162,5 cm. en hombres y
157,2 cm. en mujeres. Ambos valores estan por
debajo del percentil 3. En 1988 se elaboraron unas
curvas de crecimiento especificas para personas con
SN. Los niveles de hormona del crecimiento (GH)
se encuentran habitualmente dentro del rango de la
normalidad. Los niveles de somatomedina pueden
estar elevados en algunos casos. El tratamiento
farmacolégico con hormona del crecimiento puede
utilizarse para acelerar el crecimiento durante los
primero anos de vida. Los resultados preliminares de
los estudios sobre su efecto a largo plazo muestran
efectos beneficiosos. Los pacientes con SN con un
mutacioén confirmada en el gen PTPNT77 responden
peor al tratamiento con hormona del crecimiento
que aquellos en los en los que no se logra identificar
una mutacién en dicho gen.

La deformidad del térax caracteristica consiste en
una prominencia superior del esternén (pectus
carinatuyz) o un hundimiento inferior del mismo
(pectus excavatum). Estas anomalias del esternén estan
presentes en el 70-95% de los casos. El torax es
amplio con un aumento de la distancia intermamilar.
Alrededor de un 15% de los pacientes desarrollan
escoliosis toracica. Los hombros son algo mas
redondeados y caidos de lo normal, con una
escapula prominente o alada. Otras manifestaciones
esqueléticas frecuentes incluyen el cubito valgo
(50%), la sinostosis radiocubital (2%0), la
clinobraquidactilia (30%), la hiperlaxitud articular
(50%) y el talipes equinovaro (12%). En algunos
pacientes se han descrito lesiones 6seas de la
mandibula (tumor de células gigantes), parecidas a
las que también se observan en el querubismo.

La falta de descenso de los testiculos a la bolsa
escrotal al nacimiento es frecuente en varones
(77%). En varones prepuberales se observan niveles
elevados de hormonas LH y FSH. En algunos

adultos se han observado niveles altos de FSH y
seminogramas alterados, lo que sugiere un fallo de la
espermatogénesis en los pacientes con falta de
descenso testicular. En ambos sexos el desarrollo de
la pubertad se retrasa. L.a edad media de la
menarquia en mujeres con SN es 14,6 afios. La
fertilidad, sin embargo, no se ve afectada en estas

mujeres.

Las malformaciones de las vias urinarias se
presentan en un 10% de los casos, tratandose
mayormente de estenosis pieloureteral y/o
hidronefrosis.

La tendencia a hacerse moratones o
magulladuras y a sangrar es frecuente,
especialmente en la infancia. Hasta un 55% de los
casos tienen una tendencia leve-moderada a sangrar.
Las hemorragias graves son poco frecuentes y
ocurren en un 3% de los casos. Los estudios de
coagulacion muestran un tiempo prolongado de
sangrado, déficit de los factores VIII, XI y XII,
plaquetopenia y defectos de la funcién plaquetaria.
Estas manifestaciones pueden aparecer de forma
aislada o en combinacion. En los pacientes con SN
no hay una correlacion entre los resultados de las
pruebas de coagulacion y la tendencia a hacerse
moratones con facilidad. Por ello, estas pruebas no
sirven para predecir el riesgo de hemorragia en
personas con SN. Dado que muchos pacientes
pueden necesitar una o mas intervenciones
quirargicas, hay que tener un especial cuidado para
prevenir las hemorragias durante y después de la
intervencion. Se debe contar con productos
hematolégicos necesarios en caso de que surja
cualquier complicacién .

Se han descrito algunos casos con leucemia aguda
y trastornos mieloproliferativos. LLa mutacion
218C>T (Thr73lle) en el gen PTPNT717 se asocia con
predisposicion al desarrollo de trastornos
mieloproliferativos, que en la mayoria de los casos se
resuelven de forma espontanea. En casos
excepcionales se puede desarrollar una trastorno
mieloproliferativo grave, del tipo de la leucemia
mielomonocitica juvenil (LMM]). En cualquier caso,
el prondstico en los casos de LMM] en personas
con SN es mejor que en las que no lo tienen.



Las anomalias de los vasos linfaticos son un
hallazgo frecuente en pacientes con SN (20%).
Pueden dar lugar a linfedema generalizado o
periférico, y a linfangiectasia pulmonar o intestinal.
LLa manifestacion mas comun es el linfoedema en el
dorso del pie, que habitualmente desaparece durante
la infancia. Durante la vida intrauterina se pueden
presentar grados variables de edema o incluso
hidrops (edema generalizado). La exploracion
ecografica puede mostrar un higroma quistico al
inicio de la gestacion. Esta hinchazon puede
desaparecer posteriormente y dar lugar a un exceso
de piel en la zona de la nuca y a cuello alado o
prerygyum colli. Otras manifestaciones debidas a la
interrupcion de la migracion de tejidos y desarrollo
normal de los 6rganos por el edema fetal son la
criptorquidia o falta de descenso testicular, el torax
ancho con aumento de la distancia intermamilar, las
orejas de implantacion baja y rotaciéon posterior, el
hipertelorismo y la oblicuidad descendente de las
hendiduras palpebrales.

El quilotérax espontaneo puede ocurrir en la
infancia y el derrame quiloso es una complicacion
conocida de la cirugfa cardiaca y de la cirugfa para
corregir la deformidad del torax.

Las anomalias de la pigmentacion de la piel en
personas con SN incluyen los nevos pigmentados
(25%), las manchas de color café con leche (10%) y
las lentigines (3%). El uleritema ofriégeno
(queratosis pilosa de la cara en la region de las cejas)
se presenta en un 14% de los casos y puede
conducir a la ausencia de cejas. El SN esta también a
menudo acompanado de queratosis pilosa de los
brazos. Aproximadamente una tercera parte de los
pacientes tiene un pelo grueso y rizado mientras que
un 10% tiene un pelo fino y escaso. La presencia de
pulpejos fetales en los dedos de las manos y de los
pies también es frecuente (67%).

Las anomalias oftalmoldgicas mas frecuentes son
el estrabismo (48%- 63%), los defectos de la
refraccion (61%) y la ambliopia (33%). Son
frecuentes los hallazgos en la camara anterior (63%)
y en el fondo del ojo (20%). Un 10% de pacientes
con SN presentan nistagmo.

La pérdida de audicién debida a episodios
repetidos de otitis media es una complicacién

frecuente (15%-40%). La pérdida de audicion de
origen neurosensorial es menos frecuente, pero
afecta a las frecuencias bajas en un 10% de los
pacientes, y a las frecuencias altas en un 25% de
ellos. Las anomalias estructurales del oido interno se
han descrito de forma ocasional, y las anomalias
vestibulares en un unico caso.

La hepatoesplenomegalia no relacionada con un
fallo cardiaco se presenta con frecuencia en la
infancia (26%-51%). Es menos frecuente en nifios
mayores. No se han descrito anomalfas de la funcién
del higado o del bazo asociadas al crecimiento de
estos 6rganos.

En general, los nifilos con SN muestran un leve
retraso en su desarrollo motor, que puede ser en
parte atribuido a la falta de tono muscular que se
presenta frecuentemente en la infancia precoz. La
edad media a la que se sientan sin apoyo es 10
meses, 21 meses para andar sin ayuda y 31 meses
para el desarrollo del lenguaje. Son frecuentes las
dificultades para la articulacion del lenguaje (72%).
En un 15-35% de los casos puede haber un déficit
intelectual que suele ser habitualmente leve. Se
caracteriza por problemas especificos de la
construccion visual y por una discrepancia en la
funcién verbal. El coeficiente intelectual promedio
es de 85, pero el nivel de inteligencia es muy
variable. Los trastornos de comportamiento mas
frecuentes son la torpeza, los problemas de
alimentacion, los episodios de intranquilidad o de
terquedad, la ecolalia y la irritabilidad. También se
han descrito en ocasiones problemas de integracion
social y trastornos de déficit de atencién. A pesar de
este amplio abanico de trastornos del
comportamiento, la mayoria de los especialistas con
experiencia en la atenciéon de personas con SN
considera que estos nifios pueden ser criados y
educados por sus padres, sin necesidad de ninguna
intervencion externa especial.

ETIOLOGIA
El SN ocurre de forma esporadica o siguiendo un
patrén de herencia autosomica dominante con un
predominio de la transmisién por via materna.

En aproximadamente un 50% de los pacientes con
un diagndstico clinico de SN se encuentran



mutaciones en el gen PTPNT77, localizado en el
cromosoma 12. Este gen contiene las instrucciones
para la sintesis de la proteina tirosina fosfatasa SHP-
2. Dicha proteina participa en una amplia gama de
vias de sefalizacion intracelular de receptores de
factores de crecimiento, citokinas y hormonas. Es
también necesaria en diferentes procesos del
desarrollo embrionario. Las mutaciones en PTPN77
que causan SN dan lugar a una proteina SHP-2
anoémala, m4s activa de lo habitual. En cerca de la
mitad de los casos con un diagnoéstico clinico
inequivoco de SN se encuentran mutaciones de
ganancia de funcién de esta proteina. En los casos
familiares la probabilidad de detectar una mutacién
es de un 59%, mientras que en los casos esporadicos
es de un 37%. La mayoria de las mutaciones son
recurrentes y se agrupan en los exones 3, 8 y 13 del
gen. La estenosis de la valvula pulmonar es mas
frecuente entre las personas con SN que tienen una
mutacion en PTPNT77, mientras que la
miocardiopatia lo es entre aquellas sin una mutacién
identificada en PTPN77. La mutacién mas frecuente
en el SN es la transiciéon de A a G en el nucleétido
922 del gen PTPNT71. Esta transicién supone un
25% de todas las mutaciones del gen PTPN77 y da
lugar a una sustitucion Asn308Asp (N308D). Esta
mutacion se encuentra frecuentemente en casos
familiares y no se asocia a retraso del desarrollo
psicomotor. Se ha establecido una correlacion
genotipo-fenotipo entre la transicion Ca T en el
nucleétido 218 (Thr73lIle, T73I) y la predisposicion
a trastornos mieloproliferativos. Estos trastornos se
resuelven habitualmente de forma espontanea. En
algunos casos de SN se han identificado
recientemente mutaciones en el gen KRAS que
forma parte, al igual que PIPNT77, de la ruta RAS.
Estos hallazgos confirman que la causa de las
anomalfas del SN es debida a la hiperactividad de la
ruta RAS.

METODOS DIAGNOSTICOS
El SN es un trastorno genético heterogéneo pero
clinicamente reconocible, que se puede asociar a
multiples anomalias congénitas. Se han disefiado
sistemas de puntuacion para ayudar a establecer el
diagnoéstico. El SN ocurre de forma esporadica, la
mayor parte de las veces, o de forma hereditaria
siguiendo un patrén de herencia autosémico
dominante con predominio de transmisiéon por via

materna. L.as mutaciones nuevas del gen PTPNT7
ocurren predominantemente en la copia paterna del
cromosoma 12. Existen algunos indicios de que
podria haber alguna otra forma poco frecuente con
un patrén de herencia autosémica recesiva.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Existen diversas entidades con un fenotipo muy
similar al del SN. La primera de ellas es el sindrome
de Turner, una anomalia cromosémica (45,X0) bien
conocida en nifias. Existe un grupo de sindromes
especificos con fenotipos que se solapan
parcialmente entre si son debidos a mutaciones en
diferentes genes de la ruta RAS. Estos incluyen el
sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC), Costello,
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), y el sindrome
LEOPARD (manchas lentiginosas multiples,
trastornos del ritmo cardiaco, hipertelorismo ocular,
estenosis pulmonar, anomalias genitales, retraso del
crecimiento y sordera). Algunos individuos con
LEOPARD tienen mutaciones caracteristicas en el
gen PIPNTT que dan lugar a una proteina SHP-2
con una actividad disminuida. El sindrome de
Costello es debido a mutaciones en HRAS, la NF1 a
mutaciones en el gen Neurofibromina, y el CFC a
mutaciones en los genes BRAF, KRAS, MEKT y
MER2.

Existen otros sindromes que se caracterizan por
rasgos faciales particulares, talla baja y anomalias
cardiacas que en ocasiones pueden resultar dificiles
de diferenciar del SN, como son los sindromes de
Williams y Aarskog.

ASESORAMIENTO GENETICO
Antes del nacimiento, la consulta con los padres
debe atender los siguientes aspectos, segun se
considere necesario:

- Explicar el mecanismo por el que se ha
producido, y establecer la probabilidad o el
riesgo de recurrencia en la familia.

- Comentar la evolucién natural y las
manifestaciones del SN, mencionando la
variabilidad de las mismas.

- Discutir los estudios que deberan hacerse,
particularmente aquellos durante el periodo de
recién nacido, que permitan confirmar el
diagnéstico. En caso de interrupcion de la
gestacion, espontanea o de forma intencionada,



también es importante la confirmacion del
diagnéstico clinico.

- Comentar las posibles intervenciones y
tratamientos disponibles.

- Explorar las opciones disponibles a la familia
para la atencién y seguimiento del nifio.

DIAGNOSTICO PRENATAL
La posibilidad de SN debe considerarse en todos
aquellos fetos con polihidramnios, derrame pleural,
edema y aumento del pliegue nucal que tengan un
cariotipo normal. Si hay evidencia clinica de SN o un
familiar de primer grado lo tiene, esta indicado una
exploracion ecografica a las 12-14 y a las 20 semanas
de gestacion, y mas adelante en el tercer trimestre
del embarazo. Esta igualmente indicada una
ecocardiografia fetal a las 18-20 semanas de
gestacion. Si se sospecha el diagnéstico de SN en el
feto se recomienda un examen fisico detallado de los
padres en busca de caracteristicas del sindrome.
Dado que los rasgos faciales caracteristicos se hacen
mas leves con la edad, suele resultar util ver
fotografias de los padres a diferentes edades durante
la infancia. Es posible realizar el estudio molecular
para detectar la presencia de la mutacion
previamente identificada en un progenitor a partir de
una muestra de sangre, vellosidad corial o liquido
amniotico. De igual modo, en esta situaciéon también
se podria realizar el estudio genético
preimplantacion.

ATENCION Y SEGUIMIENTO MEDICO
LLa mayoria de nifios con SN creceran y funcionaran
con normalidad en el mundo adulto. Sin embargo,
necesitan una atenciéon y apoyo adecuados. A
continuacion se muestra una gufa disefiada para
ayudar a los médicos que atienden a personas con
SN y a sus familias. Es importante que los genetistas
clinicos, cardiélogos, cirujanos, anestesistas,
ginecologos, pediatras y dermatélogos estén
familiarizados con las manifestaciones clinicas y con
las posibles complicaciones asociadas al SN.

Aspectos especificos que deben ser atendidos
Desde el nacimiento al primer mes de vida
- Confirmar el diagnostico clinico.
- Solicitar un estudio cardiolégico completo,
incluyendo una exploracién ecocardiografica.

- Realizar los estudios genéticos
correspondientes, incluyendo un analisis de
cromosomas y analisis molecular (analisis de
mutaciones en PTPN77), si es posible.

- Valorar y documentar los parametros de
crecimiento.

- Determinar la presencia o no de hepato-
esplenomegalia.

- Determinar si los testiculos han descendido
correctamente a la bolsa escrotal. En caso
contrario, referir al especialista para valoracion
y tratamiento.

- Valorar si se ha producido una pérdida de peso
excesiva en la primera semana.

- Valorar la presencia de hipotonia, problemas de
alimentacion o escasa ganancia ponderal.

- Ofrecer asesoramiento genético a los padres.

Desde el primer mes al primer asio de vida

- Valorar el crecimiento y desarrollo general.

- Comprobar si se producen episodios repetidos
de otitis media.

- Evaluacion cardiolégica.

- Valorar la alimentacién y determinar si existen
trastornos de la misma.

- Determinar las necesidades y el apoyo
disponible para la familia.

- Valorar el desarrollo motor (es de esperar un
leve retraso motor en la mayoria de estos nifos,
aunque tan solo una minoria de ellos presenta
un retraso significativo del desarrollo
psicomotor).

Desde el primer hasta el quinto ario de vida

- Valorar el crecimiento y desarrollo general.

- Evaluacién cardiolégica, st procede.

- Valorar el desarrollo del habla.

- Valorar si existen posibles trastornos de la
coagulacion.

- Explorar y documentar la presencia de
hallazgos cutaneos.

- Determinar si existe un déficit parcial de
hormona del crecimiento.

- Considerar la posibilidad de tratamiento con
hormona del crecimiento en nifios con retraso
importante del crecimiento y/o déficit parcial
de esta hormona.

- Valorar si existen trastornos de
comportamiento.



De los cinco a los trece asios

- Valorar la integracion social.

- Valorar el crecimiento y determinar la edad
Osea, si procede.

- Considerar el tratamiento con hormona del
crecimiento, si procede.

- Evaluacién cardiolégica, si procede

- Valorar el rendimiento escolar y la capacidad
intelectual.

- Solicitar una exploracién de la vision y de la
audicion.

- Comprobar el inicio de la pubertad (se produce
con unos dos afios de retraso en comparacion
con el resto de los nifios).

- Ofrecer y facilitar el contacto con otras
personas con SN (puede resultar especialmente
valioso a esta edad).

- Determinar el rendimiento escolar.

De los trece a los veintisin arios

- Valorar los parametros de crecimiento.

- Evaluacién cardiolégica, st procede.

- Valorar posibles trastornos de la coagulacion
(los trastornos que se pueden presentar durante
la infancia desaparecen habitualmente con la
edad).

- Tratamiento con hormona del crecimiento, si
esta indicado, hasta que se alcance la talla
adulta.

- Determinar el rendimiento escolar y procurar el
apoyo en la eleccion de estudios y formaciéon
profesional.

- Asesoramiento genético en la adolescencia o en
la juventud.

PRONOSTICO
No hay que esperar que surjan problemas médicos
nuevos en la edad adulta. Los varones que nacieron
con falta de descenso testicular pueden tener
problemas de fertilidad. No hay ninguna evidencia
de que existan problemas ginecologicos u
obstétricos en mujeres con SN. Algunos pacientes
pueden tener problemas de salud debidos a las
anomalias cardiacas congénitas, displasia de los
vasos linfaticos, malformaciones de las vias

urinarias, trastornos hematolégicos u otras
anomalias asociadas a SN. La mayoria de adultos
con SN no requieren un cuidado médico especial.

CUESTIONES POR RESOLVER
Esta claro que existe una gran variabilidad en la
expresion fenotipica del SN y que quedan aun
muchas cuestiones por resolver. El fenotipo puede
variar desde un adulto con rasgos faciales leves y una
estenosis minima de la valvula pulmonar a un recién
nacido con rasgos faciales muy llamativos y
cardiopatia grave. Existe ademas una gran
variabilidad en el grado de inteligencia y de
adaptacion social, cuya explicacion aun no se
conoce. Los estudios que intentan establecer una
correlacion entre el genotipo y el fenotipo estan
empezando a arrojar alguna luz a este respecto.

El reciente hallazgo en algunos pacientes con SN de
mutaciones en KRAS, uno de los genes clave en la
ruta RAS, plantea nuevos interrogantes. Hay una
serie de rasgos o manifestaciones clinicas que
comparten el sindrome de Costello, el CFC y el SN,
pero también hay manifestaciones diferentes y muy
especificas en cada uno de ellos. El descubrimiento
de mutaciones que dan lugar a una ganancia de
funcién en genes de la ruta RAS/MAPK en
pacientes con SN, Costello y CFC, asigna
inesperadamente un papel en el desarrollo humano a
una serie de genes mejor conocidos por su efecto en
la alteracion de la sefializacion intracelular en células

tumorales.

La etiologia del SN en personas sin mutaciones
identificadas en PIPN77 o KRAS (cerca del 50%)
permanece desconocida. La investigaciéon en busca
de otro(s) posible(s) gen(es) continua.

Otros aspectos sin dilucidar son la practica ausencia
de familias con numerosos miembros con SN, el
hecho de que todas las cohortes de pacientes con
SN estudiadas incluyan mas varones que mujeres, y
el que los resultados de los estudios de coagulacion
no permitan predecir el riesgo de hemorragia en
personas con SN.



