SINDROME DE NOONAN

¢QUE ES EL SINDROME DE
NOONAN?

INTRODUCCION

Esta publicacion va dirigida a personas a las que se les
ha diagnosticado o estan afectadas por el sindrome
de Noonan (SN). También puede resultar atil a sus
padres, cuidadores y familiares, y a profesionales de la
salud y la educacion.

ACERCA DEL SINDROME DE NOONAN

La palabra sindrome proviene del griego y significa
“cosas que van juntas’. En medicina se emplea para
referirse a un patrén de manifestaciones clinicas que
tiene un origen comun y unico. En el caso concreto
del SN, el nombre se establecié en reconocimiento a
la cardidloga pediatrica norteamericana Jacqueline
Noonan. En la década de los sesenta, la doctora
Noonan advirtié que algunos de los nifios a los que
vefa en su consulta por estenosis o estrechamiento de
la valvula pulmonar tenfan talla baja y rasgos faciales
similares entre ellos. La primera descripcion de esta
anomalfa data de 1963. Desde entonces se han
identificado pacientes con SN en todo el mundo, y se
han podido definir mejor las manifestaciones clinicas
asociadas.

CONTENIDO DE ESTA PUBLICACION

Esta publicacién ha sido preparada con la
colaboracién de la unidad de investigacion del
sindrome de Noonan del hospital universitario San
Jorge, en el sur de Londres, y ha sido patrocinada por
la organizacion Birth Defects Foundation (BDF)
Newlife. Se ha incluido en la publicacion la
informacién aportada por otros articulos médicos, por
las propias familias y pacientes, y por los profesionales
con experiencia en el manejo de personas con SN .

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS
FRECUENTES

Las manifestaciones clinicas del SN son numerosas y
variadas, si bien su presencia puede no ser la misma

! La publicacién original estd disponible en
http://www.bdfnewlife.co.uk/docs/pubs

BDF Noonan Feb06.pdf. La traduccién al espafiol ha sido
realizada por Sixto Garcfa-Mifiadr, especialista en Pediatria y en
Genética Clinica del Hospital de La Paz de Madrid.

en cada persona afectada. Existe asimismo una gran
variabilidad en el grado de severidad de una misma
manifestacion clinica dependiendo del paciente. A
continuacion se describen las manifestaciones mas
frecuentes, con el fin de servir como orientacion y
referencia. Es posible que no quede recogida alguna
anomalfa que pueda ocasionalmente manifestarse en
un nifio o en un adulto con SN.

ANOMALIAS DEL CORAZON

Las anomalfas del corazon se manifiestan con una alta
frecuencia, aproximadamente de un 80%. Los tipos de
anomalfa cardiaca mas habituales son los siguientes:

* Estenosis de la valvula pulmonar (EVP). El
término “estenosis” significa estrechamiento. La
valvula de la arteria pulmonar regula la salida de la
sangre del corazon hacia los pulmones para que se
lleve a cabo la oxigenacion de los glébulos rojos. El
estrechamiento de la valvula pulmonar dificulta este
proceso y puede afectar a la oxigenacion de la sangre.
En algunos casos la valvula pulmonar tiene una forma
an6mala, irregular y mas gruesa de lo habitual. La
EVP es la forma mas comun y caracteristica de
anomalfa cardiaca asociada al SN.

* Miocardiopatia hipertréfica (MCH). Este
término hace referencia al engrosamiento de la pared
muscular del corazén, que afecta a su funcionamiento.
También puede traer consigo una cierta
desorganizacion de las células musculares encargadas
de transmitir el impulso nervioso, y dar lugar a
trastornos de la conduccion del ritmo cardiaco
(arritmias). Un 10-20% de personas con SN presenta
MCH asociada.

* Defecto del tabique o septo inter-auricular
(habitualmente denominado comunicacidn inter-
auricular, o CIA). Consiste en una comunicaciéon o
pequeno agujero entre las dos cavidades superiores
(auriculas) del corazon.

* Defecto del tabique o septo inter-ventricular
(habitualmente denominado comunicacidn inter-
ventricular, o CIV). Consiste en una comunicacion o
pequeno agujero entre las dos cavidades inferiores
(ventriculos) del corazén. Estas anomalfas se detectan
al percibir un soplo en la auscultaciéon cardiaca. Un
soplo es el ruido que produce el flujo sanguineo, mas



turbulento de lo habitual, al encontrarse con un
obstaculo en su camino; efectivamente, suena como
un pequeno soplido. Si se detecta un soplo cardiaco,
esta indicado realizar una exploracién cardiologica
completa, que incluya una ecocardiografia, para
descartar anomalias de las estructuras del corazon. La
ecocardiografia es una exploraciéon mediante
ultrasonidos, parecida a las ecografias que se realizan
durante el embarazo, y, por tanto, no resulta dolorosa.

El manejo y seguimiento de las anomalias cardiacas
asociadas al SN corresponde al cardidlogo. Si la
anomalia se reduce a una pequefia estenosis, puede
ser suficiente un seguimiento de forma ambulatoria;
si por el contrario, se trata de un anomalia mas grave
puede ser necesario recurrir a la cirugfa. La EVP
puede corregirse en algunos casos por medio de una
valvulotomia o valvuloplastia con sonda de balén,
sin que sea necesaria una operacion a corazon
abierto *. Dependiendo de la situacién, puede
prescribirse medicacion de forma temporal o
permanente.

RASGOS FACIALES

Las personas con SN, como ocurre con muchos
otros trastornos genéticos, tienen unos rasgos
faciales caracteristicos. Estos rasgos pueden variar
con la edad y diferir de unas personas afectadas a
otras; pocas de ellas, ademas, los presentan en su
totalidad. Se describen a continuacién con el
objetivo de que puedan servir para orientar o incluso
para establecer el diagnostico clinico de SN; pero lo
cierto es que el aspecto de la mayoria de estos nifios
o adultos no llama la atencion, y sus rasgos no
resultan muy diferentes de los de cualquier otra
persona. Se considera, ademas, que estos rasgos se
suavizan con la edad.

* Ojos y parpados. Las personas con SN tienden
a tener los parpados un poco caidos, lo que se
conoce como “ptosis” palpebral (es decir, del
parpado); en casos excepcionales esta anomalia
puede impedir la visién, sobre todo en la mirada
hacia arriba, y necesitar una intervencion quirdrgica
reparadora. Los ojos tienden a ser un poco mas

2 Esto se hace introduciendo un catéter muy fino a través de
los vasos del corazén, que contiene una parte que se hincha
una vez rebasada la arteria pulmonar, y del que se tracciona
suavemente para abrir y eliminar el estrechamiento de la
valvula.

prominentes de lo normal, con una inclinaciéon
descendente de las hendiduras de los parpados. La
distancia entre ambos puede ser discretamente
mayor de lo habitual, lo que se conoce como
“hipertelorismo”, con un cierto aplanamiento de la
raiz nasal. Estos rasgos no se asocian con problemas
médicos.

* Cuello. Las personas con SN pueden tener el
cuello algo mas corto de lo habitual, con una piel
algo tirante que incluso puede formar como un
pliegue a ambos lados de este, que se extiende a la
parte superior de los hombros. El efecto global es
un cuello corto, mas ancho en la parte posterior que
en la anterior, lo que contribuye a que parezca que
algunas personas afectadas tienen unos hombros
poco marcados. Estos rasgos no se asocian con
ningin problema médico.

* DPelo. A pesar de que un pelo de textura algo
gruesa y rizado se considera como un rasgo
caracteristico de SN, esto no siempre es asi. Es
frecuente que la linea de implantacion del pelo en la
nuca sea mas baja de lo habitual.

* Orejas. Las orejas suelen tener una implantacion
algo mas baja de lo normal y un grado de rotacioén
posterior mayor. Estos rasgos no se asocian con
problemas médicos.

* Nariz y frente. En la época de lactante, el
puente nasal suele estar poco desarrollado y resultar
algo aplanado, lo que habitualmente se corrige con
la edad; por otro lado, la frente puede ser amplia o
prominente. Estos rasgos no se asocian con
problemas médicos.

PROBLEMAS DE ALIMENTACION

Es frecuente que los nifos con SN presenten
problemas de alimentacion desde el nacimiento.
Estas dificultades incluyen:

* Voémitos repentinos (“en proyectil”) durante
o después de las comidas, sin una causa aparente
que se pueda identificar; habitualmente se resuelve
con el tiempo.

* Dificultades para la succion. El tono muscular
débil de algunos lactantes con SN puede dificultar el
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cierre completo de los labios, necesario para la
succion, alrededor del pezén o de la tetina del
biberén. Un paladar alto y abovedado también
puede dificultar esta capacidad.

* Problemas en la transiciéon de la alimentacion
exclusivamente con leche a alimentos mas
solidos. Algunos nifnos rechazan alimentos que no
tengan un textura suave y uniforme, o que tengan
una textura algo grumosa, lo que puede llevar a una
prolongacion de la alimentacion en puré.

* Masticacién lenta, lo que prolonga el tiempo de
las comidas.

* Rechazo a determinados sabores, que se
puede asociar a una excesiva sensibilidad a la textura
de los alimentos e incluso a determinados utensilios
empleados en la alimentacion.

* Fatigabilidad en las tomas. En el caso de
lactantes con problemas cardiacos asociados, el
simple esfuerzo de la toma les fatiga, lo que hace
que éstas sean mas lentas y prolongadas; puede
incluso conducir a un aporte insuficiente en la
alimentacion.

En algunos casos, si los problemas de alimentacion
son importantes, puede ser necesario tener que
recurrir a la alimentacion por medio de una sonda
naso-gastrica para completar las tomas y asegurar
que el lactante recibe toda la cantidad de alimento
necesaria para un crecimiento adecuado. También
puede ser necesario contar con el asesoramiento de
un especialista en nutricion. La mayorifa de los
padres comentan que estos problemas de
alimentacion se resuelven por completo alrededor de
los 4 6 5 anos de edad. En algunos casos puede ser
conveniente consultar con un logopeda que les
ensefie a masticar y tragar, ya que los grupos de
musculos que se emplean en la articulaciéon del habla
son los mismos que los que se emplean en el
proceso de la alimentacion.

DESARROLLO DEL HABLA

El desarrollo del habla y del lenguaje se puede
retrasar y ser mas lento de lo normal. Se
considera que cuando esto sucede, pueda estar
relacionado con problemas previos, vinculados con

la alimentacién. En algunos nifios el lenguaje puede
no resultar claro debido a que los musculos de la
lengua no son lo suficientemente fuertes ni estan
bien desarrollados. Los problemas de audicion
también influyen en el desarrollo del habla. Es
fundamental un seguimiento cercano y una
valoracién y atencion precoz, para facilitar el
desarrollo adecuado del lenguaje.

VISION

Los problemas visuales mas comunes en el SN
son la miopia, el astigmatismo y el estrabismo
(es decir, el bizqueo o la desviaciéon no
coordinada de la mirada). Es importante realizar
una valoracion precoz y regular de la visién antes de
que se inicie la escolarizacién. Estos problemas se
resuelven habitualmente mediante el empleo de
gafas con lentes correctoras. De todos modos, no
todas las personas con SN presentan estos
problemas de vision.

DENTICION

La aparicion de la denticién puede ser tardia en
algunos nifilos con SN y seguir un patrén
andémalo. Se ha descrito en algunos casos un
desarrollo insuficiente del esmalte dental y
problemas de maloclusién. También puede darse la
pérdida temprana de los primeros dientes, por lo
que es importante acudir en seguida al dentista y
mantener revisiones de forma regular, y realizar una
buena higiene bucal. El dentista debe saber si un
nifio o adulto con SN sufre un problema de
corazon, ya que, de ser asi, puede ser necesario un
tratamiento de cobertura antibiética en el caso de
que se vaya a realizar una intervenciéon, como una
extraccion dental o similar. También debera saber si
existen problemas de la coagulacién (ver mas
adelante) para evitar correr el riesgo de una posible
hemorragia.

DESARROLLO, COMPORTAMIENTO E
INTELIGENCIA

El desarrollo psicomotor (es decir, la edad a la
que se alcanzan los determinados hitos del
desarrollo en un nifio normal), puede retrasarse
en algunos nifios con SN, por lo que resulta
esencial un seguimiento cercano por parte del
pediatra. Hay que destacar que el SN no se asocia
habitualmente a problemas importantes de



aprendizaje. Se estima que tan solo un 10% de estos
nifios necesita educacién especial. No se han
identificado trastornos del comportamiento
especificos en nifios con SN, aunque s se ha
descrito en algunos casos una cierta torpeza motora,
terquedad y tendencia a la irritabilidad. En casos
excepcionales, a algunos nifios con SN se les ha
diagnosticado un trastorno del espectro autista.

CRECIMIENTO

El peso al nacimiento de los nifios con SN es
habitualmente normal, dentro de la media de la
poblacion general; sin embargo, después del
nacimiento, la altura y el peso progresan a lo largo
del limite inferior de la normalidad. Los médicos
suelen registrar estas mediciones en unas graficas
que permiten valorar si el ritmo de crecimiento es
adecuado, y hacer una estimacién de la talla final del
nifio. Existen graficas especificas para personas con
SN, con el fin de facilitar al médico una valoracién
mas precisa del crecimiento en estas personas.
Algunos nifios pueden necesitar un tratamiento con
la hormona del crecimiento, lo que no significa que
exista un déficit en la produccién de ésta.

ARTICULACIONES, MUSCULOS Y
HUESOS

El esternon (el hueso central del pecho que une
las costillas) puede presentarse algo hundido.
Se conoce esta anomalia como pectus
excavatum (pecho excavado), y es frecuente en la
poblacion general; por ello, habitualmente no
provoca ningun problema anadido cuando se
presenta en personas con SN.

El tono muscular puede ser algo mas débil al
principio de la infancia y asociarse con algun grado
de retraso en el desarrollo de la coordinacion
motora. Esto mejora habitualmente con la edad,
aunque algunos adultos con SN pueden continuar
presentando una cierta torpeza de movimientos.
Puede ser necesaria la valoraciéon de un
fisioterapeuta o de un especialista en terapia
ocupacional. En algunos casos puede darse una
anomalfa menor en el codo, que consiste en una
angulacién mayor de lo habitual; es lo que se conoce
como “cubito valgo”, y no causa problemas ni
precisa tratamiento.

PUBERTAD Y FERTILIDAD

La falta de descenso de uno o de los dos
testiculos a la bolsa escrotal es relativamente
frecuente, y se observa en aproximadamente un
60% de los nifios con SN. En estos casos se puede
requerir tratamiento quirargico a una edad
temprana, ya que la falta de descenso testicular se
asocia a la infertilidad, como ha quedado
demostrado en diferentes estudios. Esta operacion
es conocida, en términos médicos, con el término
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“orquidopexia” ”.

La pubertad puede retrasarse en los nifios y nifias
con SN. Las jovenes tienen por primera vez el
periodo a una edad aproximada de 15 afios y medio.
En algunos casos este retraso en la entrada en la
pubertad puede causar problemas emocionales; sin
embargo, también significa que los huesos no se han
soldado definitivamente, por lo que el proceso de
crecimiento se prolonga y el joven puede alcanzar
una talla final superior a la anticipada.

MORATONES Y HEMORRAGIAS

Es frecuente (alrededor del 65 %) que en los
nifios con SN se produzcan moratones con
facilidad. Se ha comprobado en algunos estudios
que a2 menudo hay defectos identificables en los
factores de coagulacion sanguinea. Puede haber una
disminucién de los factores de la via intrinseca de la
coagulacion. Si es necesario someterse en algin
momento a una intervencion quirurgica, es
aconsejable que se tenga esto en cuenta y que se siga
de cerca a estos pacientes para evitar que surjan
problemas de hemorragias postoperatorias; si es
preciso, es conveniente prolongar su estancia
hospitalaria. Los dentistas deben ser informados de
la posibilidad de problemas de coagulaciéon en
personas con SN. Habitualmente, antes de una
intervencion quirurgica se suelen realizan analisis de
sangre y estudios de la coagulacion.

SISTEMA LINFATICO.

Se pueden presentar anomalias en el sistema
linfatico. Algunos ejemplos de este tipo de
anomalifas son el aumento del pliegue nucal por
acumulacién de liquido alrededor del cuello (que a
veces se aprecia en las ecografias del embarazo), o el

3 “Del gtiego orguio (testiculo) y pexis (fijacion). Fijacion
quirirgica del testiculo en la bolsa escrotal.



edema localizado en el dorso de las manos y/o de
los pies en recién nacidos y lactantes.
Excepcionalmente, se puede producir acumulacién
de liquido en las extremidades o en el torax, lo que
se conoce como “quilotérax”.

PIEL

Son frecuentes algunas anomalias de la piel,
como las placas de piel seca, las anomalias de
foliculos del pelo (“queratosis pilaris™) y pequefias
pecas marrones que en ocasiones tienen un
contorno elevado.

ASPECTOS DIAGN(')STICOS Y
GENETICOS DEL SINDROME DE
NOONAN

DIAGNOSTICO E INCIDENCIA DEL
SINDROME DE NOONAN

A pesar de que se ha identificado el gen
PTPNI11 como responsable del SN -lo que
permite realizar el estudio genético-, el
diagnoéstico sigue siendo clinico, mediante la
identificacién de una combinacién de los rasgos
caracteristicos de esta entidad.

El diagnoéstico es realizado habitualmente por el
pediatra o por el genetista clinico, que puede indicar
el estudio genético (la extraccion de una muestra de
sangre para buscar mutaciones en este gen). El
resultado de estas pruebas puede tardar
habitualmente unos 2 6 3 meses. Si se encuentra un
cambio o mutacion en el gen, el diagnéstico de SN
queda confirmado. Si no se encuentra una mutacion,
el diagnostico no queda descartado, ya que existen
otros genes causantes del SN aun por identificar. En
cualquier caso, un pediatra o un genetista clinico con
experiencia puede confirmar o descartar el
diagnostico clinico de SN.

La frecuencia o incidencia (casos nuevos) de SN en
diferentes estudios varia entre 1 en 1000 y 1 en 5000
nacimientos. El de Noonan es posiblemente el
segundo sindrome mas comun asociado a
enfermedades congénitas del corazén, después del
sindrome de Down.

DIAGNOSTICO PRENATAL

La identificacion de una mutacion en el estudio
genético en un progenitor o en un hijo anterior
puede permitir la realizacion del diagnoéstico
prenatal, aunque no permitira predecir el tipo o la
gravedad de las manifestaciones clinicas que pueda
presentar un feto afectado. El empleo de
exploraciones ecograficas especializadas durante el
embarazo puede ser de gran ayuda en la
identificacion de la presencia y severidad de una
anomalfa congénita cardiaca en el feto.

MANE]JO CLINICO Y SEGUIMIENTO DE
LAS PERSONAS CON SINDROME DE
NOONAN

Debido a la naturaleza genética del SN, no cabe
esperar una cura como tal de este trastorno; sin
embargo, muchos de los problemas asociados si
pueden ser tratados mediante cirugfa, tratamiento
médico o de otro tipo. Es recomendable el
seguimiento precoz y continuado por los
especialistas correspondientes, dependiendo del tipo
de problemas asociados.

ASPECTOS GENETICOS DEL SINDROME
DE NOONAN

El sindrome de Noonan afecta por igual a
hombres y mujeres, y aproximadamente la
mitad de las veces existen otros casos del
sindrome en la familia. Cuando no hay
antecedentes familiares, en la otra mitad restante de
los casos, se considera que el SN se produce por un
cambio espontaneo en la informacién genética (lo
que se conoce como “mutacion”). E1 SN se
transmite siguiendo un patrén de herencia
autosomica dominante. Esto quiere decir que se
manifiesta cuando existe una mutacién en una de las
dos copias del gen (la copia del gen con la mutacién
“domina” sobre la copia sana), y que este gen no se
localiza en los cromosomas sexuales (X e Y).

Un individuo afectado tendra una copia del gen
dafada por la mutacién y otra copia sana. Como
transmitimos a nuestros hijos la mitad de nuestra
informacién genética (una copia de todos nuestros
genes) a través de los espermatozoides y de los
6vulos, hay una probabilidad sobre dos (50%) de
que una persona con SN pase el gen con la
mutacion a cada uno de sus hijos.



Cuando se analizan los cromosomas a través del
microscopio no se pueden apreciar las anomalias, ya
que los cromosomas son el envoltorio que contiene
a la cadena de ADN con sus genes
correspondientes. Para analizar un gen determinado
hay que extraer el ADN de las células. Se ha
identificado un gen, denominado PTPN77, en el
brazo largo del cromosoma 12, en el que se han
detectado mutaciones en cerca de la mitad de los
casos de SN. Este gen contiene informacion para la
produccion de una proteina de sefializacion celular
llamada tirosina fosfatasa, responsable de activar
diferentes vias bioquimicas en el interior de las
células. Se esta investigando para intentar determinar
coémo el gen produce las distintas manifestaciones
del SN y definir si existen otros genes que pudiesen
estar implicados en el SN.

En 2000, se descubrié un segundo gen, el KRAS,
también causante del SN. Aunque solamente se han
identificado mutaciones en este gen en un 2,5% de
casos de SN, el KRAS participa en la misma via de
sefializacion celular que PIPNT77, 1o que sugiere que
quedan ain mas genes por descubrir *.

Se puede obtener informaciéon mas detallada sobre la
forma de transmision del SN y sobre posibles
riesgos a otros miembros de la familia y sus
descendientes, a través del llamado “asesoramiento
genético”, que se proporciona en la consulta de
genética clinica.

CONDICIONES ASOCIADAS

Existen otros sindromes cuyas manifestaciones
clinicas se superponen con el de Noonan y pueden
dificultar el diagnostico:

* Sindrome LEOPARD

El nombre de este sindrome deriva de la presencia
de pecas o “lentigines” en la persona afectada, junto
a la estenosis pulmonar, sordera, talla baja y
criptorquidia o testiculos no descendidos. Estudios
recientes demuestran que es debido a cambios o
mutaciones en el mismo gen que provoca el SN, el
PTPNT17; las mutaciones, sin embargo, se localizan
en otras zonas diferentes del gen a las que se

# Efectivamente, meses mas tarde se identificarfa un tercer gen,
SOS1, que explica un 10% adicional de casos de sindrome de
Noonan.

observan habitualmente en los casos de SN. Es
posible que las personas con SN y con sordera
neurosensorial grave asociada tengan mutaciones en
las mismas regiones del gen que las personas con
sindrome LEOPARD.

* Neurofibromatosis

Es un trastorno genético bien conocido, que
habitualmente no se confunde con el SN. La
neurofibromatosis se caracteriza por la apariciéon de
manchas color café con leche en la piel y de
pequefias tumoraciones o neurofibromas que
aparecen en la adolescencia. En casos excepcionales
puede haber una combinacién de manifestaciones
clinicas de neurofibromatosis y SN. Los estudios
moleculares han confirmado que estos casos se
deben habitualmente a mutaciones en el gen de la
neurofibromatosis tipo 1.

* Sindrome cardio — facio — cutaneo (CFC)
Tiene una serie de rasgos o manifestaciones en
comun con el SN, pero se asocia con retraso mental
importante y anomalifas de la piel. No se han
encontrado mutaciones en el PTPN77 en ningin
caso de CFC, pero si en el segundo gen del SN, el
KRAS.

PREGUNTAS FRECUENTES

¢Qué supone tener un hijo son sindrome de
Noonan?

Tener un nifio con Sindrome de Noonan implica
que los padres deben ser conscientes de las
“necesidades especiales” de su hijo. Los problemas
pueden surgir al nacimiento o mas tarde, esto es, a lo
largo del desarrollo del nifio. Los problemas que se
manifiestan mas precozmente son habitualmente los
relacionados con la presencia de una anomalia
cardiaca asociada o las dificultades de alimentacion.
Es posible que los padres deban acudir de forma
periddica al hospital para revisiones médicas, o
incluso puede ser necesario que el nifio permanezca
ingresado durante un tiempo. Para algunos padres
resulta dificil hacer frente a la amplia variedad de
manifestaciones que hacen del sindrome de Noonan

5 Actualmente se considera que un 10% de casos de CFC se
debe a mutaciones en el gen KRAS, mientras que un 40% y un
10% adicionales se deben a mutaciones en los genes BRAF y
MEK, respectivamente, que forman parte de la ruta RAS.



una condicién compleja. Es frecuente que puedan
sentir una cierta sensaciéon de aislamiento y de
soledad por los problemas de su hijo, ya que,
ademas, el sindrome de Noonan no es ain bien
conocido. Es muy poco probable que una familia
conozca en su entorno a personas que estén
familiarizadas con el sindrome de Noonan, y lleva
tiempo conseguir que los distintos profesionales que
atienden al nifio sean conscientes de la situacion.
Acudir a un grupo de apoyo para padres con hijos
con sindrome de Noonan puede ayudar a superar
este sentimiento de aislamiento.

Si el sindrome de Noonan tiene una causa
genética, ¢por qué no hay otros casos en mi
familia?

En cerca de la mitad de casos de sindrome de
Noonan hay una historia familiar clara
(habitualmente un progenitor igualmente afectado).
En la otra mitad restante no hay ningtin otro caso en
la familia, y el sindrome se debe a una mutaciéon
nueva que ha surgido en el espermatozoide o en el
6vulo que ha dado lugar a esa persona. El proceso
de produccion de espermatozoides y 6vulos implica
generar una copia de todos los genes contenidos en
cada juego de cromosomas del padre y de la madre.
Es como hacer una fotocopia inicial de la
enciclopedia britanica y volver a fotocopiar de
nuevo la fotocopia resultante diez veces seguidas.
No es de extrafiar que de vez en cuando se
produzcan errores en la copia de la informacion
genética, del mismo modo que la maquina de
fotocopias puede saltarse una hoja o producir una
fotocopia con una mancha de tinta que se mantiene
en fotocopias sucesiva. En algunas familias existe
otro miembro con manifestaciones tan sutiles del
sindrome de Noonan, que este ha pasado
desapercibido y no se ha llegado a diagnosticar. El
genetista a menudo pide que se aporten fotos de
otros miembros de la familia y que se averiglien mas
detalles sobre aquellos con manifestaciones

sugestivas.

¢Cual es la esperanza de vida de las personas
con sindrome de Noonan?

Si no existe un problema de corazén grave asociado,
la esperanza de vida es la misma que la de la
poblacion general.

¢Existe mas de una forma del sindrome de
Noonan?

Si. Por el momento no hay ninguna clasificaciéon con
la que todos los especialistas estén de acuerdo. La
mayoria de los investigadores consideran el
sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) como una
entidad aparte. Lo mismo ocurre con el sindrome
LEOPARD. Los estudios de investigaciéon genética
sugieren que existe mas de un gen involucrado en el
sindrome de Noonan, ya que no en todos los casos
se identifican mutaciones en el gen PTPN77,y en
algunos casos familiares el posible gen implicado no
se localiza en el brazo largo del cromosoma 12. Es
posible que mas adelante se reconozca mas de una
forma de sindrome de Noonan.

¢Apareceran nuevos problemas segun mi hijo se
haga mayor?

Habitualmente los problemas mas graves estan
presentes y son detectados durante o poco después
del nacimiento, o al inicio de la nifiez. Algunos de
los problemas o rasgos asociados mejoran y pueden
hacerse mas leves o suavizarse con la edad. Es
importante, si existen anomalfas en el corazon,
continuar el seguimiento en una clinica de adultos
después de la infancia. Los afios de la adolescencia
son dificiles para muchos nifios; mas para los nifios
con sindrome de Noonan, que pueden tener
problemas de integracion debido a su talla baja y al
inicio mas tardio de la pubertad. Es posible que
puedan desarrollar problemas en las articulaciones,
como artritis, en la edad adulta.

¢Llamara la atencién el aspecto de mi hijo entre
otros nifios?

La mayoria de nifios mayores y adultos con
sindrome de Noonan no son muy diferentes del
resto de la poblacion.

¢Por qué el abdomen de mi hijo aparece
distendido?

Puede ser debido a una deformidad leve del térax
(“pectus excavatun?’), consecuencia de un desarrollo
anomalo del esternén, que produce una pequefia
cavidad o hundimiento y hace que el abdomen
parezca distendido.



Mi hijo tiene a menudo catarros, infeccion de
oidos y conjuntivitis, ¢es esto frecuente en el
sindrome de Noonan?

Los nifios con sindrome de Noonan y anomalfas
asociadas del corazén pueden tener las defensas mas
bajas, lo que les hace mas vulnerables frente a las
infecciones. En estos casos se debe consultar con el
médico e iniciar un tratamiento si es preciso.

¢Debo insistir en la introduccion de alimentos
sélidos o debo seguir con los purés?

Es importante que el nifio tenga una dieta nutritiva y
equilibrada. L.a mayoria de los padres intentan
mezclar alimentos en puré con otros menos
pasados, lo que facilita la aceptacién de comida
s6lida. Emocionalmente, es importante evitar que las
comidas se conviertan en un campo de batalla y dar
tiempo a que el propio nifio desarrolle su propio
gusto de sabores y textura

Mi hijo sélo acepta los alimentos que le doy con
una cuchara metalica o con una taza de
ceramica, y parece que rechaza con su lengua
gran parte de la comida que le ofrezco.

Los padres de nifios con sindrome de Noonan
comentan a menudo que sus hijos tienen una lengua
muy sensible. La sensibilidad oral puede
incrementarse por el uso de ciertos utensilios de
comida. A muchos de estos nifios no les gusta los
materiales de plastico, por alguna razén
desconocida. Algunos nifios adelantan la lengua mas
de lo normal; se piensa que esta es la razon de la
expulsion de alimentos sélidos. El apoyo de
logopedia puede contribuir a mejorar el desarrollo y
la coordinacién de los movimientos de la boca.

Mi hijo tiene un comportamiento desafiante que
resulta frustrante. No puedo entender por qué.
¢Qué puedo hacer?

Los trastornos de comportamiento asociados a SN
son la terquedad, la inflexibilidad, la obsesion, el
aislamiento, la dificultad para hacer amigos, la
inmadurez, la baja autoestima, las dificultades de
expresion y de comprension, y la torpeza. El
sindrome de Noonan no cuenta con un patrén de
comportamiento caracteristico y bien definido,
aunque algunos padres comentan que sus hijos
tienen alguno de los trastornos de comportamiento
mencionados. En cualquier caso, el comportamiento

de muchos nifios y adultos con sindrome de
Noonan se encuentra dentro de la normalidad.

A algunos individuos con sindrome de Noonan se
les ha diagnosticado un trastorno del espectro
autista. En estos casos estaria indicado solicitar una
valoracién por profesionales experimentados, como
psicologos o centros de evaluacién de autismo, para
establecer si realmente existe un trastorno de estas
caracteristicas.

¢Cual es el principal servicio de apoyo en Reino
Unido y cémo puedo contactar con otros padres
y familias °?

En 1984 varias familias crearon un grupo de apoyo
para el sindrome de Noonan. En 1988, a la vista de
problemas econémicos, BDF Newlife asumio su
financiacioén, lo que realmente no fue mas que una
prolongacién de las funciones de la unidad de
investigacion del sindrome de Noonan de la BDF
Newlife. El grupo de apoyo original fue fundado
por Sheila Brown (madre de un afectado por el
sindrome), que se convirtié en co-fundadora y
directora general de BDF Newlife, lo que explica la
larga trayectoria de apoyo e investigacion sobre el
sindrome de Noonan en ese pafs.

Anos de experiencia han demostrado que el
contacto personal es muy beneficioso. Por esta
razon BDF Newlife organiza jornadas anuales de
informacién para familias y afectados, y ofrece
apoyo personal a familiares y profesionales, a través
de la pagina web y de una linea telefénica, atendida
por una enfermera experta en los distintos
problemas relacionados con el sindrome de
Noonan.

BDF Newlife es actualmente la organizacion sin
animo de lucro, lider en el Reino Unido en
investigacion en temas sanitarios infantiles. El
compromiso con el sindrome de Noonan se
mantiene, para lo que BDF Newlife financia su
investigacion médica.

¢ Esta informacién evidentemente no se aplica a nuestro pais,
pero se ha considerado de interés mantener el texto integro de
la publicacion original. En la actualidad no existe aun un grupo
de apoyo para padres con nifios con sindrome de Noonan en
Espafia, pero esperamos que se cree uno en un fututo
préximo.



