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Resumen

El síndrome de Noonan (SN) es una enfermedad ge-
nética debida a la hiperactivación de la vía de las 
RAS-MAPkinasas. Una de sus características cardi-
nales es la talla baja proporcionada de inicio post-
natal. En las últimas décadas se han publicado múl-
tiples estudios de tratamiento con hormona de 
crecimiento humana recombinante (rhGH) en el SN 
con resultados discordantes. Los estudios muestran 
un aumento de la velocidad de crecimiento y una 
ganancia de talla en el primer año de tratamiento de 
entre 0,40 y 1,47 desviaciones estándar (DE), que 
tiende a atenuarse en los siguientes años. No hay 

estudios controlados aleatorizados a talla adulta 
que permitan evaluar la eficacia del tratamiento a 
largo plazo; sin embargo, los estudios publicados 
muestran una ganancia de talla adulta de entre 0,6 y 
1,8 DE. La edad y la talla al inicio del tratamiento, la 
edad de inicio puberal, la respuesta al primer año 
de tratamiento, la duración del tratamiento y la dosis 
empleada se cuentan entre los principales predicto-
res de buena respuesta al tratamiento. Los estudios 
de seguimiento postcomercialización no observan 
un aumento del riesgo de neoplasias, aunque los 
datos son escasos. Recientemente la Agencia Es-
pañola de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) ha aprobado la indicación del tratamiento 
con rhGH en pacientes con SN con talla baja; la pre-
sente revisión ofrece unas recomendaciones para el 
tratamiento con rhGH en estos pacientes basada en 
los datos disponibles en la literatura.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, Síndrome 
de Noonan, Rasopatías, Talla baja, Talla adulta
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Abstract

Noonan syndrome (NS) is a genetic disorder cau-
sed by up-regulated RAS-MAPK signaling. One of 
its main features is proportional postnatal growth fai-
lure. In the last decades several studies of recombi-
nant human growth hormone (rhGH) treatment on 
NS patients have been published with discordant 
results. Studies show an increase in growth velocity 
and a height gain in the first year of treatment from 
0.40 to 1.47 standard deviation score (SDS) with a 
waning of the effect of rhGH therapy over time. No 
controlled trials reporting adult height are available. 
Nevertheless, among studies reporting adult height, 
GH therapy resulted in adult height SDS gain from 
0.6 to 1.8. Age, height at treatment initiation, age at 
pubertal start, response to first year of treatment, 
treatment duration and dose are important predic-
tors of response. Data on cancer development du-
ring rhGH treatment obtained from post-marketing  
studies give no cause for concern, although they 
are limited. Recently, the Spanish Agency of Medici-
nes and Medical Devices (AEMPS) approved rhGH 
treatment in NS patients with short stature; guideli-
nes for treatment with rhGH in these patients based 
on the review of the literature are discussed.

Key Words: Growth hormone, Noonan syndrome, 
Rasopathies, Short stature, Adult height

 
Introducción

El síndrome de Noonan (SN, OMIM #163950) es un 
trastorno genético de herencia autosómica domi-
nante caracterizado por rasgos craneofaciales que 
confieren un fenotipo facial característico, cardio-
patía congénita y talla baja, además de otras mani-
festaciones clínicas (1-4).

El hipocrecimiento postnatal proporcionado es una 
manifestación fenotípica característica del SN (5). En 
las últimas décadas se han desarrollado varios es-
tudios de tratamiento con hormona de crecimiento 
recombinante humana (rhGH) encaminados a la 
mejoría sintomática de esta manifestación del sín-
drome, con resultados discordantes. El tratamiento 
con rhGH para la talla baja en el SN ha sido aproba-
da en EEUU (2007), en Suiza (2008), en Corea del 
Sur (2008), en Israel (2011), en Brasil (2016), en Ja-
pón (2017) y en Dinamarca (2020).  En marzo de 
2020 fue aprobado en España por la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) mediante un mecanismo de reconoci-
miento mutuo, tras la aprobación en Dinamarca.

La presente revisión analiza los resultados de los 
estudios publicados hasta la fecha sobre tratamien-
to con rhGH en niños con SN así como los factores 

predictores de buena respuesta al mismo, y ofrece 
unas recomendaciones para el tratamiento con 
rhGH en estos pacientes basada en los datos dis-
ponibles en la literatura.

El síndrome de Noonan y la familia de las 
rasopatías

En las últimas décadas, el conocimiento de la base 
genética del SN ha permitido desarrollar un marco 
conceptual más amplio que incluye, además del 
SN, otros trastornos genéticos descritos en los últi-
mos 50 años, con importante solapamiento clínico 
con el SN. Se trata del síndrome de Noonan con 
lentiginosis múltiple (SNLM, OMIM # 151100, ante-
riormente denominado síndrome LEOPARD), el sín-
drome cardiofaciocutáneo (CFC, OMIM # 115150), 
el síndrome de Costello (SC, OMIM # 218040), la 
Neurofibromatosis tipo 1 (NF1, OMIM # 162200), el 
síndrome de Legius (SL, OMIM # 611431), y el sín-
drome de Noonan-like con cabello anágeno suelto 
(SNCAS, OMIM # 607721). Todas estas entidades 
se deben igualmente a alteraciones en genes impli-
cados en la vía de señalización de las RAS-MAPKi-
nasas, motivo por el que han sido denominados 
colectivamente “rasopatías” (6). A pesar de la apa-
rente simplicidad de este marco, la heterogeneidad 
de locus y la heterogeneidad alélica hacen esta cla-
sificación más complicada. Cada una de estas ra-
sopatías asocian con más frecuencia cambios en 
algunos genes (tal es el caso de la asociación entre 
el síndrome de Costello y las variantes en HRAS), o 
incluso variantes concretas, tanto en genes habi-
tualmente asociados a otros síndromes (como la 
variante p.Thr468Met en PTPN11, asociada al 
SNLM), como a genes asociados exclusivamente al 
síndrome en cuestión (como la variante p.Ser2Gly 
en SHOC2, la única variante establecida como pa-
togénica en este gen, asociada al SNCAS). Sin em-
bargo, la asociación entre las variantes en determi-
nados genes y los fenotipos asociados no es 
constante, por lo que a día de hoy no se pueden 
clasificar las rasopatías en función del gen implica-
do, y todavía prevalece la clasificación tradicional 
basada en entidades nosológicas.

Crecimiento y desarrollo en el síndrome de 
Noonan

Crecimiento espontáneo en el síndrome de 
Noonan

Los niños con SN presentan clásicamente un hipo-
crecimiento postnatal proporcionado, con un peso 
y longitud normales al nacer. Sin embargo, en oca-
siones se observa un aumento de peso al nacer 
que se ha atribuido a la existencia de linfedema pe-

Atilano Carcavilla, Larisa Suárez-Ortega, Marta Ramón-Krauel, Begoña Ezquieta Zubicaray, José Ignacio Labarta Aizpún, Sofía  
Quinteiro González, Amparo Rodríguez Sánchez, Juan Pedro López Siguero, Isolina Riaño Galán, Isabel González Casado



25Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Edición 1

riférico (7), y algunos autores observan mayor fre-
cuencia de prematuridad y tamaño pequeño para 
la edad gestacional al nacer (8). Los pacientes pre-
sentan un deterioro de crecimiento patente durante 
el primer año, con un crecimiento prepuberal en el 
percentil 3. La maduración ósea está retrasada en 
dos años de media (9, 10), y es característico el retra-
so en el inicio de la pubertad con escaso estirón 
puberal.

La talla adulta se sitúa en promedio alrededor de -2 
desviaciones estándar (DE) y un 20-50% de los 
adultos tienen una talla menor de -2 DE. Se han do-
cumentado tallas medias adultas en individuos eu-
ropeos con SN de 153 cm para mujeres y entre 
162,9 y 169,8 cm para hombres (11). Asimismo, la 
altura adulta media de individuos de Norteamérica 
es inferior al p3 en el 54,5% de las mujeres (talla 
menor de 151 cm) y el 38% de los hombres (talla 
menor de 163,2 cm) (12).

En las últimas décadas se han podido establecer 
elementos de correlación entre genotipo y fenotipo 
en el patrón de crecimiento. Al nacimiento los pa-
cientes con alteraciones en RAF1 presentan un de-
terioro más marcado del crecimiento, mientras que 
aquellos con mutaciones en KRAS a menudo son 
grandes para la edad gestacional y ocasionalmente 
macrosómicos. Asimismo, los pacientes con varian-
tes en SOS1 (13, 14) y aquellos con SNLM (15) son más 
altos que aquellos con mutaciones en PTPN11, 
RAF1 o KRAS.

Se han publicado varias gráficas de crecimiento es-
pecíficas para pacientes con SN en población nor-
teamericana (10), europea (16), brasileña (17) y japone-
sa (18), ninguna de ellas específicas de genotipo.

Fisiopatología del hipocrecimiento en el síndrome 
de Noonan

A pesar de la frecuencia de la afectación de la talla 
en el SN, su fisiopatología es todavía desconocida 
en buena medida. Las alteraciones en los genes de 
la vía de las RAS-MAPKinasas implicadas en el SN 
producen característicamente un aumento de la ac-
tividad a través de la vía de señalización, cuyo últi-
mo efector a nivel nuclear es ERK1/2. Se ha pro-
puesto que las alteraciones de crecimiento podrían 
deberse a una insensibilidad parcial a la hormona 
de crecimiento (GH) a nivel post-receptor (19). De 
hecho, muchos pacientes con SN, en particular 
aquellos con variantes en PTPN11, presentan nive-
les séricos normales-altos de GH asociados a nive-
les bajos del factor de crecimiento parecido a la in-
sulina 1 (IGF1), el mediador biológico de la GH que 
actúa en distintos tejidos diana, en particular en la 
placa de crecimiento.

Los modelos murinos reproducen un retraso de cre-
cimiento de inicio postnatal que asocia niveles ba-
jos de IGF1 secundarios a una hiperactivación de 
ERK1/2 (20). De manera notable, la inhibición especí-
fica de la señalización de la vía de las RAS-MAPKi-
nasas produce un incremento en los niveles de 
IGF1 in vivo e in vitro, que se asocia a una mejoría 
considerable del crecimiento (21).

Además de estos trastornos hormonales, recientes 
descubrimientos apuntan a un efecto directo (inde-
pendiente de IGF1) de la hiperactivación de la vía 
de las RAS-MAPKinasas en la placa de crecimiento 
y en el crecimiento longitudinal (5). Es conocido que 
las mutaciones inactivantes en PTPN11 son la causa 
de la metacondromatosis, un trastorno que asocia 
exóstosis múltiple y encondromas; asimismo, la acti-
vación prolongada de la vía RAS-MAPK a nivel de la 
placa de crecimiento se considera la responsable 
de las anomalías observadas en la acondroplasia. 
Recientemente se ha observado en el modelo de ra-
tón Ptpn11D61G/+ un deterioro en la diferenciación de 
los condrocitos durante el periodo de osificación en-
docondral que provoca un empeoramiento del cre-
cimiento longitudinal de los huesos. Cabe destacar 
que el deterioro de la placa de crecimiento fue re-
vertido mediante la inhibición de la vía RAS-MAPK, 
pero no mediante el tratamiento con IGF1, aunque 
ambos aliviaran el defecto de crecimiento (22).

Pubertad

La edad media de inicio de la pubertad se encuen-
tra retrasada en niños con SN en comparación con 
la población general. Aproximadamente el 35% de 
los niños inician la pubertad después de los 13,5 
años y el 44% de las niñas la inician después de los 
13 años (23). La edad media de la menarquia es de 
14,6 ± 1,2 años (9).

El estirón puberal suele ser pobre, con un pico de 
velocidad de crecimiento bajo comparado con la 
media poblacional. Como consecuencia, la talla se 
deteriora aún más en términos relativos a partir de 
los 11 años en las mujeres y los 12 en varones. 
Dado el retraso madurativo de estos pacientes, los 
datos disponibles sobre talla adulta deben ser to-
mados con cautela (17). Binder y cols. obtuvieron da-
tos de talla en 45 pacientes mayores de 25 años, 
pertenecientes a la cohorte de 144 pacientes publi-
cada por Ranke en 1988 (16), y encontraron que la 
talla era mayor que la documentada como talla 
adulta en el estudio original (8 cm mayor en varones 
y 4 cm mayor en mujeres) (24). Sus datos ilustran que 
algunos varones presentan crecimiento recupera-
dor en la tercera década de la vida, y que las muje-
res ganaban espontáneamente 1 DE de talla duran-
te la segunda década de la vida, en relación con un 
retraso en el inicio puberal.

Tratamiento con hormona de crecimiento en el síndrome de Noonan: revisión de la bibliografía y recomendaciones de tratamiento.
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Manifestaciones nutricionales y alteraciones en 
la homeostasis energética 

Los pacientes con SN pueden presentar durante 
los primeros dos años de vida fallo de medro con 
dificultad para ganar peso, tendencia al vómito, re-
flujo gastroesofágico, y dificultades para la alimen-
tación que en ocasiones requieren alimentación a 
través de sonda nasogástrica o gastrostomía (11). 
Más allá de estas dificultades, propias de los prime-
ros años de vida, se ha documentado que los pa-
cientes con rasopatías de todas las edades tienen 
menor frecuencia de sobrepeso y un índice de 
masa corporal más bajo que el de la población ge-
neral, con compromiso no solo de la masa grasa 
sino también de la masa magra, a pesar de un con-
sumo similar de macronutrientes (25). La caracteriza-
ción metabólica del modelo murino de SNLM Ptp-
n11T468M/+ observó adipogénesis reducida, gasto 
energético y actividad mitocondrial aumentadas, 
resistencia a dieta obesogénica, así como aumento 
de sensibilidad a la insulina (26). En línea con este 
hallazgo, es conocido que los pacientes con SC 
presentan igualmente aumento de gasto energético 
(27). En vista de las extensas implicaciones de la vía 
de las RAS-MAPKinasas en la homeostasis energé-
tica, cabe esperar que lleguen a identificarse otras 
disfunciones en procesos hormonales o metabóli-
cos en los pacientes con rasopatías, sea de forma 
natural o intensificadas por los distintos tratamien-
tos empleados (1).

Tratamiento con rhGH en el síndrome de 
Noonan

A pesar de las múltiples experiencias de tratamien-
to con rhGH en el SN publicadas en la literatura no 
hay ningún ensayo clínico aleatorizado a talla adul-
ta que demuestre una mejoría de la talla adulta con 
este tratamiento (28). La heterogeneidad en los pro-
tocolos de tratamiento (dosis, duración, edad, crite-
rios de inclusión) hacen difícil comparar de manera 
sistemática el resultado de los distintos ensayos. 
Hay varias revisiones narrativas publicadas al res-
pecto (29,30), y solo una revisión sistemática (28), que 
descartó la realización de un metaanálisis por lo li-
mitado de los datos a talla adulta.

Los estudios pueden dividirse entre estudios obser-
vacionales postcomercialización, en general finan-
ciados por programas de seguimiento desarrolla-
dos por los laboratorios que comercializan los 
diversos preparados de rhGH disponibles, y ensa-
yos clínicos, controlados o no, desarrollados de for-
ma prospectiva o retrospectiva en grupos de pa-
cientes seleccionados. Las tablas 1, 2 y 3 pretenden 
resumir los resultados de los estudios realizados 
hasta la fecha.

Ganancia de talla:

Resultados a corto plazo (Tabla 1)

La mayoría de estudios disponibles en la literatura 
provienen de estudios observacionales con un nú-
mero limitado de pacientes, en la mayoría de casos 
sin un grupo control. El estudio de McFarlane y cols. 
(31) es el único ensayo clínico con controles sin trata-
miento; sin embargo, los autores no especifican el 
método de aleatorización. La mayoría de los estu-
dios muestran una mejoría de la velocidad de creci-
miento en el primer año de tratamiento y una ganan-
cia de talla en DE (talla-DE) que oscila desde las 
0,2 DE (32) hasta 1 DE (33), con un promedio cercano 
a las 0,5 DE (34-42).

Algunos de estos estudios muestran resultados par-
ciales a 2-4 años, con disminución considerable de 
la mejoría anual. Los pacientes del estudio de 
McFarlane y cols. (31) alcanzaron una talla-DE de 
-1,9 ± 0,9 DE partiendo de -2,7 ± 0,4 DE, mientras 
que el grupo control se mantuvo en las -2,5 ± 0,8 
DE. En el estudio de Horikawa y cols. (43) los pacien-
tes tratados con 33 µg/kg/d aumentaron su talla-DE 
en 0,85 DE (IC95 0,59 - 1,12) tras 4 años, mientras 
que aquellos con 66 µg/kg/d la aumentaron en 1,84 
DE (IC95 1,58 - 2,10).

Estudios a talla adulta (Tabla 2)

Excluyendo los estudios observacionales postco-
mercialización, hasta la fecha se han publicado 4 
estudios a talla adulta, 5 si contamos con la expe-
riencia de 4 pacientes documentada por Municchi y 
cols. en 1995 (44). Ninguno de ellos cuenta con un 
grupo control, sino que se compara el crecimiento 
de los pacientes en tratamiento con las referencias 
clásicas de crecimiento en el SN, en su mayoría 
procedentes de estudios transversales sin confir-
mación genética y con escaso número de pacien-
tes. El estudio de Osio y cols. (45) siguió a 18 pacien-
tes en tratamiento durante un promedio de 7,5 años 
y aporta datos de ganancia de talla adulta de 1,8 ± 
1.0 DE en varones (13 cm) y 1,5 ± 0.8 DE en muje-
res (9,8 cm). El estudio de Noordam y cols. (40) obtu-
vo una ganancia de talla adulta de 1,3 DE en 29 
pacientes, idéntica a la documentada en el más re-
ciente de Malaquias y cols. (42) en 17 pacientes con 
mutación confirmada en PTPN11 en 15 de ellos. El 
estudio de Tamburrino y cols. (46) tiene la peculiari-
dad de estudiar pacientes con rasopatías con défi-
cit documentado de GH, a dosis de déficit clásico 
de GH, y obtuvo una mejoría de talla-DE de 0,58 ± 
0,87 DE; los pacientes no tratados de una cohorte 
total de 33 pacientes no tenían déficit de GH y al-
canzaron una talla más alta de manera espontánea.
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Estudios observacionales postcomercialización 
(Tabla 3)

Los estudios observacionales se vienen desarro-
llando desde los años 80, y existe controversia 
acerca de su validez a la hora de valorar la efica-
cia del tratamiento. Entre sus ventajas hay que 
destacar que aportan un gran número de casos, 
proporcionan información a largo plazo, constitu-
yen una representación de la heterogeneidad en la 
actuación médica (por ejemplo, en la dosis) y re-
flejan la situación de la “vida real” (47). Los tamaños 
muestrales que manejan permiten realizar estu-
dios de regresión múltiple para intentar detectar 
qué variables ayudan a predecir una mejor res-
puesta al tratamiento (48), abordaje impracticable 
en los ensayos clínicos publicados. Entre sus limi-
taciones hay que destacar que las dosis emplea-
das, el tiempo de tratamiento, o los controles reali-
zados no siguen un protocolo establecido, sino las 
costumbres y usos de cada clínico. En general, en 
estos estudios no hay referencia al tipo de defecto 
molecular subyacente, ni a las malformaciones 
asociadas, factores ambos que pueden influir de-
cisivamente en la respuesta al tratamiento. En mu-
chos de ellos, la edad a la que se considera alcan-
zada la talla adulta es inferior a la deseable, o 
desconocida.

El primero de los estudios del programa KIGS (Pfi-
zer International Growth Database), desarrollado 
con pacientes de Reino Unido, obtuvo unos resulta-
dos decepcionantes con un incremento medio de la 
talla adulta de 0,8 DE. Se trataba de una cohorte de 
solo 10 pacientes, tratados durante una media de 
5,3 años, y que empezaron el mismo a una edad 
relativamente tardía (49). El segundo estudio, publi-
cado por Raaijmakers y cols, obtuvo datos de talla 
adulta en 24 pacientes que habían sido tratados 
durante una media de 7,59 años, con una ganancia 
de talla-DE de 0,61 DE (50). El más reciente y amplio 
de los estudios del programa KIGS, publicado en 
2019, describe una cohorte de 140 pacientes trata-
dos hasta una talla próxima a talla adulta (48). Los 
varones alcanzaron una talla de 163,7 cm (-2,0 DE) 
y las mujeres de 149,5 cm (-2,5 DE), con un incre-
mento de talla-DE de 1,1 en hombres y 1,3 DE en 
mujeres, y una duración media de tratamiento de 
6,8 y 6,3 años respectivamente.

El estudio observacional del National Cooperative 
Growth Study (NCGS) publicado por Romano y co-
laboradores en 2009 (23) estudió a 252 pacientes 
con SN y obtuvo datos de talla próxima a talla adul-
ta de 65. La ganancia media de talla en estos pa-
cientes fue de 1,4 DE, lo que equivale a 8,9 cm en 
mujeres y 10 cm en varones. Los autores compara-
ron además estos datos con la respuesta al trata-
miento en 3007 pacientes con déficit de GH idiopá-
tico y 1378 con síndrome de Turner, en los que la 

ganancia de talla en desviaciones estándar fue de 
1,7 y 1,2 DE respectivamente.

El programa ANSWER (American Norditropin Stu-
dies: Web-Enabled Research), iniciado en 2002 en 
EEUU, publicó un primer informe de resultados en 
2012 en el que analizó datos de 120 pacientes al 
inicio del tratamiento, 76 al final del primer año, 49 
tras el segundo, 31 al tercero y 17 al cuarto año con 
una mejoría de -2,65 a -1,32 DE (51). Sólo 7 pacien-
tes fueron seguidos durante los 4 años, obteniéndo-
se en estos una mejoría de 1,27 DE. Tres años des-
pués se publicaron los resultados de la combinación 
del programa ANSWER y el programa NordiNet In-
ternational Outcome Study (IOS), lanzado en 2006 
en Europa (52) y los compararon con la respuesta al 
tratamiento en el síndrome de Turner; en este caso 
disponían de datos de 27 pacientes desde el pri-
mer hasta el cuarto año. El incremento de talla-DE 
fue de 0.42 ± 0.06 DE en el primer año, incremen-
tándose a 1,14 ± 0,13 DE al final del cuarto año 
(frente a 0,50 ± 0,03 y 1,03 ± 0,04 respectivamente 
en el síndrome de Turner). En los 4 años de trata-
miento se pasó de un 80% de pacientes con talla 
baja < -2DE a un 23%. Más recientemente se ha 
publicado un nuevo informe del resultado del pro-
grama ANSWER y el Estudio NordinetIOS que reúne 
datos de efectividad del tratamiento en 266 pacien-
tes, y de seguridad en 412 (53). Los resultados deta-
llados sobre eficacia están pendientes de ser publi-
cados, pero reviste especial interés los datos sobre 
seguridad en una cohorte tan amplia de pacientes. 
No parece que haya riesgos destacables, y los 
efectos secundarios son similares en población eu-
ropea y estadounidense, a pesar de que la dosis en 
EEUU es considerablemente más alta.

Factores pronósticos de ganancia de talla

Edad al inicio

El inicio precoz del tratamiento con rhGH en el SN 
parece relacionarse con una mayor ganancia de ta-
lla en estudios tanto a corto plazo como a talla adul-
ta, como se ha demostrado en otras indicaciones 
(54).

Lee y cols. observaron una correlación negativa en-
tre edad al inicio del tratamiento y ganancia de talla 
durante el primer y el segundo año de tratamiento 
(55), y en general mejores resultados a 4 años cuanto 
menor era la edad de inicio (52). Los estudios más re-
cientes de Ozono y cols. (33), y su extensión a 4 años 
(43), muestran una mayor ganancia de talla cuando el 
tratamiento se inicia a una edad más precoz.

Varios estudios a talla adulta muestran que un inicio 
precoz del tratamiento, y una larga duración del 
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mismo, se asocian a un mejor resultado (23, 40, 45). La 
menor duración del tratamiento, y su inicio a una 
mayor edad podrían explicar los resultados más 
modestos de algunos estudios como el de Kirk y 
cols. (49), iniciado a una edad media de 10,2 años y 
con 5,3 años de duración, frente los de Osio y cols. 
(45), iniciado a una edad media de 8,1 años y con 
una duración de 7,5 años. Osio y cols. también ob-
servaron que tanto el incremento en talla-DE el pri-
mer año como la ganancia de talla-DE hasta el ini-
cio de la pubertad eran mayores cuanto menor era 
la edad al inicio del tratamiento. Los niños menores 
de 8 años mostraron una ganancia de talla hasta el 
inicio de la pubertad (2 ± 0,5DE) significativamente 
mayor que aquellos mayores de 8 (0,9 ± 0,4DE, 
p<0,001).

La edad de inicio de la pubertad parece ser uno de 
los factores implicados, de manera que a mayor du-
ración de tratamiento prepuberal con rhGH y mayor 
talla (talla-DE) en el momento del inicio puberal, 
mejores resultados de talla adulta (23, 40). Limal, sin 
embargo, muestra una ganancia de talla similar a 2 
años en pacientes puberales y prepuberales, aun-
que el escaso número de pacientes en edad pube-
ral del ensayo limita el alcance de esta observación 
(39).

Sexo

No hay datos suficientes para demostrar una dife-
rencia en la respuesta a la rhGH en hombres y mu-
jeres con SN. Mientras que Osio y cols. observaron 
una mayor ganancia de talla-DE adulta en hombres 
que en mujeres (1,8 frente a 1,5), Romano y cols. (23) 
y Ranke y cols. (48) observaron lo contrario (1,5 fren-
te a 1,2 y 1,3 frente a 1,1 DE respectivamente) en 
sendos estudios observacionales. Una observación 
común es que las niñas tienden a ser más bajas 
que los niños al inicio del tratamiento, lo que podría 
atribuirse a un sesgo en favor de la selección de 
varones para el inicio de tratamiento (56). Llama la 
atención que esa diferencia usando referencias na-
cionales desaparece al usarse referencias específi-
cas del SN, lo que podría sugerir que las niñas con 
SN tienen una afectación más marcada de la talla 
que los varones, o que las tablas de referencia ado-
lecen del mismo sesgo de inclusión que los estu-
dios observacionales sobre rhGH en el SN (48). 

Atenuación del efecto

La mayoría de los estudios muestran una atenua-
ción de la respuesta al tratamiento a lo largo de los 
años, como ocurre en otras indicaciones. Los estu-
dios muestran un incremento considerable de la ve-
locidad de crecimiento durante el primer año, que 
declina progresivamente en los siguientes años (31, 

32, 49, 50, 57, 58). En el reciente estudio de Horikawa y 
cols se reproduce esta tendencia a perder efecto, 
tanto a una dosis de 33 µg/kg/d como a 66 µg/kg/d 
(43). Cabe destacar que, en la mayoría de los casos, 
la velocidad de crecimiento en DE (VC-DE) se man-
tuvo por encima de 0, y en todo momento superior a 
la basal. La única excepción a esta tendencia de-
creciente es el estudio observacional a 4 años de 
Lee y cols. (51) en el que la menor ganancia de talla-
DE se produjo en el primer año. En este estudio la 
dosis aumentó de 47 µg/kg/d el primer año a 59 µg/
kg/d el cuarto año de tratamiento, mientras que en 
la mayoría de los estudios la dosis no sube de un 
año para el siguiente. De hecho, una posible solu-
ción a esta pérdida de efectividad podría ser au-
mentar la dosis a lo largo del seguimiento, como se 
ha propuesto en el síndrome de Turner (59). Sin em-
bargo, dada la naturaleza observacional del estu-
dio de Lee y cols, la recogida transversal de datos, 
y el tamaño muestral decreciente a lo largo del se-
guimiento (120 al inicio del estudio y 17 al final del 
cuarto año), esta tendencia diferente podría deber-
se a limitaciones metodológicas. En cualquier caso, 
la correlación entre la talla adulta y la respuesta al 
primer año de tratamiento de algunos estudios ob-
servacionales sugiere que una respuesta vigorosa 
inicial predice un buen resultado a largo plazo (48). 

Dosis

Los estudios a talla adulta o cercanos a talla adulta 
no identifican diferencias en el resultado en función 
de la dosis empleada. En particular Osio y cols. 
compararon el efecto del tratamiento a 33 y 66 µg/
kg/d sin observar diferencias en el crecimiento pre-
puberal ni en los resultados a talla adulta, con lo 
que los autores consideraban que una dosis de 33 
µg/kg/d es suficiente para obtener buenos resulta-
dos. Cabe destacar sin embargo que se trataba de 
un estudio no aleatorizado y sin enmascaramiento. 
Más recientemente Horikawa y cols. (43) compararon 
el efecto del tratamiento a 33 y 66 µg/kg/d en un 
ensayo clínico aleatorizado doble ciego a 4 años 
demostrando una significativa mayor ganancia de 
talla-DE con la dosis más alta (1,84 DE frente a 0,85 
DE). Aunque el estudio no se prolonga hasta talla 
adulta representa un argumento a favor del uso de 
dosis más altas en pacientes con respuesta inefi-
caz, o a favor del aumento gradual de la dosis para 
evitar la pérdida de efecto mencionada. No obstan-
te, en el grupo de 66 µg/kg/d hasta 12 pacientes 
presentaron valores de IGF1 por encima de +2 DE, 
frente a dos pacientes en el grupo de 33 µg/kg/d; 
también en el grupo con mayor dosis se observó un 
mayor avance de la edad ósea. Si bien el uso de 
dosis tan elevadas es inusual en nuestro medio, se 
trata de una dosis no tan infrecuente en EEUU. Las 
causas para esta diferente práctica de prescripción 
no están claras y se extienden al resto de indicacio-
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nes de rhGH, sin que haya claras diferencias en la 
frecuencia de efectos secundarios entre ambas 
pautas de tratamiento (53).

Genotipo

Los estudios orientados a identificar la influencia 
del genotipo en la respuesta a rhGH clásicamente 
han comparado la respuesta de pacientes con y sin 
alteraciones en PTPN11. Varios estudios han docu-
mentado una peor respuesta a 1-3 años en los pa-
cientes con variantes en PTPN11 (19, 38, 39, 41). Esta 
observación es consistente con el papel de SHP2 
como regulador negativo del receptor de GH, con lo 
que su activación constitucional conferiría una in-
sensibilidad parcial a la GH. Sin embargo, el estu-
dio de Choi y cols. (55) no observó diferencias entre 
pacientes con y sin mutación en PTPN11 tras un 
año a 66 µg/kg/d. Los estudios a talla adulta tampo-
co han demostrado esas diferencias (40), e incluso 
Malaquias y cols. (42) observaron mejor respuesta en 
los pacientes con variantes en PTPN11. Por un lado, 
el escaso tamaño muestral y las limitaciones meto-
dológicas de estos estudios hacen difícil extraer 
conclusiones. Por otra parte, ahora sabemos que 
en el grupo de pacientes “PTPN11 negativos” hay 
múltiples causas genéticas diferentes, algunas de 
ellas con correlación importante con el crecimiento 
y posiblemente con la respuesta a la rhGH. Recien-
temente Jo y cols. (32) intentaron comparar la res-
puesta al tratamiento entre pacientes con mutacio-
nes en PTPN11, RAF1 y SOS1 y un grupo de 
pacientes sin mutaciones en 5 genes (PTPN11, 
RAF1, SOS1, BRAF y KRAS), y encontraron que los 
pacientes sin mutación identificada crecían mejor 
que cualquiera de los 3 grupos con variantes (32). De 
nuevo el inconveniente de usar un grupo sin muta-
ciones como control es que se desconoce qué se 
está comparando.

Tamburrino y cols.(46) compararon la respuesta al 
tratamiento en pacientes con SN debido a alteracio-
nes en PTPN11 y pacientes con SNCAS debido a la 
variante p.Ser2Gly en SHOC2, observando una me-
jor respuesta en los pacientes con la alteración en 
SHOC2 que aquellos con cambios en PTPN11 (46), si 
bien el tamaño muestral era escaso, los pacientes 
con alteración en SHOC2 partían de peor talla y 
eran más jóvenes, y los autores no especifican la 
duración del tratamiento en cada grupo.

Estatus del eje somatotropo

Los pacientes con SN tienen con frecuencia bajos 
niveles de IGF1 y el tratamiento con rhGH tiende a 
normalizarlos en paralelo a una mejoría de la talla-
DE (33, 60). Sin embargo, no se ha demostrado que 
los niveles de IGF1 sean buenos predictores de la 

respuesta al tratamiento (61). Dos estudios han inves-
tigado la respuesta al tratamiento con rhGH en pa-
cientes con SN con diagnóstico de déficit de GH. El 
estudio de Tamburrino y cols. (46) observó que los 
pacientes deficitarios, tratados con dosis de déficit 
clásico de GH, obtenían una mejoría de la talla-DE 
que les situaba en percentiles normales para el SN, 
pero bajos para las referencias nacionales, lo que 
sugiere que el déficit de GH no es la única explica-
ción de la talla baja en estos pacientes, y que las 
dosis de déficit son insuficientes para normalizar la 
talla en ellos. Zavras y cols. (62) compararon la res-
puesta al tratamiento con rhGH a 36 µg/kg/d en 5 
pacientes con SN con déficit de GH y 5 pacientes 
con déficit idiopático de GH. Hallaron una leve me-
joría de talla-DE en los pacientes con SN, significa-
tivamente menor que la observada en pacientes 
con déficit idiopático de GH. 

Datos de seguridad

Tratamiento con rhGH y riesgo oncológico

Los pacientes con SN tienen un riesgo aumentado 
de desarrollar cáncer, que en la actualidad se esti-
ma en 8 veces el de la población general (63). Entre 
las neoplasias descritas se encuentran tanto los 
gliomas como los tumores disembrioplásticos neu-
roepiteliales, la leucemia aguda linfoblástica, el 
neuroblastoma y el rabdomiosarcoma, así como la 
leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) y síndro-
mes mieloproliferativos parecidos a la LMMJ. Algu-
nas variantes genotípicas se asocian al desarrollo 
de neoplasias en el SN y requieren una vigilancia 
estrecha; tal es el caso de la sustitución p.Thr73Ile y 
las sustituciones en el codón p.Asp61 en PTPN11, 
que se asocian a LMMJ. Aunque de manera menos 
clara, los cambios p.Glu139Asp y p.Met504Val en 
PTPN11 también se han asociado con mayor fre-
cuencia a neoplasias en el SN. También asocian 
más riesgo de neoplasias la sustitución p.Thr58Ile 
en KRAS, y las variantes en el gen CBL, ambas aso-
ciadas a una mayor frecuencia de LMMJ (64). 

Strullu y cols. (65) observaron que la frecuencia de 
LMMJ en estos pacientes puede ser más alta de lo 
que se pensaba previamente, y de hecho podría 
ser responsable de algunos casos de mortalidad 
perinatal sin diagnóstico, si bien el estudio basa sus 
conclusiones en una muestra de pacientes remiti-
dos para estudio onco-hematológico (65). Los pa-
cientes característicamente presentan esta neopla-
sia hematológica en los primeros 7 meses de vida, 
a menudo en el periodo neonatal. Cabe destacar 
que, en su muestra de 22 pacientes supervivientes 
a una LMMJ, dos desarrollaron una segunda neo-
plasia.

Tratamiento con hormona de crecimiento en el síndrome de Noonan: revisión de la bibliografía y recomendaciones de tratamiento.
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En la actualidad se considera que el tratamiento 
con rhGH no aumenta el riesgo de desarrollar neo-
plasias en pacientes sin factores de riesgo de ma-
lignidad. En pacientes con síndromes de predispo-
sición al cáncer, los datos disponibles no permiten 
concluir si el tratamiento con rhGH aumenta o no el 
riesgo de desarrollar neoplasias, por lo que se con-
sidera que su uso debe considerarse críticamente 
de manera individualizada, y requiere de un segui-
miento apropiado (66). A pesar de que hay casos 
descritos en la literatura (45, 67-69), los ensayos clínicos 
y los estudios postcomercialización no han identifi-
cado un aumento de la frecuencia de neoplasias en 
pacientes con SN tratados con rhGH. Aun así, debe 
recordarse que no hay estudios a largo plazo espe-
cíficamente diseñados para evaluar el desarrollo 
tardío de neoplasias en pacientes con SN tratados 
con rhGH.

Tratamiento con rhGH y cardiopatía congénita

Los efectos del tratamiento con rhGH en la función 
y anatomía cardíaca de pacientes con SN han sido 
evaluados en dos estudios prospectivos específi-
camente diseñados para este propósito, sin encon-
trar motivos de preocupación. Cotterill y cols. eva-
luaron el grosor de la pared ventricular tras un año 
de tratamiento sin observar empeoramiento, si bien 
excluyeron a pacientes con grosor ventricular supe-
rior a 1 cm (34). Noordam y cols. no encontraron em-
peoramiento tras 4 años de tratamiento, y su mues-
tra incluyó un paciente con miocardiopatía 
hipertrófica obstructiva (70). Horikawa y cols. no ha-
llaron mayor frecuencia de efectos adversos cardio-
vasculares en los pacientes con dosis de 66 µg/
kg/d frente a aquellos con 33 µg/kg/d tras 4 años de 
tratamiento, y los efectos adversos identificados 
(taquicardia, fibrilación auricular, síndrome de Wolf-
Parkinson-White y extrasístoles ventriculares) fue-
ron considerados leves y probablemente no relacio-
nados con el tratamiento con rhGH (43).

Los datos obtenidos en ensayos clínicos a largo 
plazo (40, 45) y los estudios postcomercialización (23, 48, 

50) tampoco identifican un empeoramiento de la fun-
ción miocárdica atribuible al tratamiento.

Tratamiento con rhGH en otras rasopatías

En la actualidad son escasos los datos de pacien-
tes con rasopatías distintas del SN tratados con 
rhGH. Tamburrino y cols. (46) estudiaron 88 pacien-
tes con rasopatías y diagnosticaron déficit de GH 
(dos test farmacológicos con pico inferior a 10 ng/
mL) en 33 de ellos (25 pacientes con SN, 1 con 
CFC, y 7 con SNCAS). Estos 33 pacientes recibie-
ron tratamiento con rhGH por una media de 6,76 
años, y 16 de ellos alcanzaron talla adulta. Los pa-

cientes con rasopatías distintas del SN venían re-
presentados fundamentalmente por los pacientes 
con SNCAS por el cambio p.Ser2Gly en SHOC2, y 
como se ha comentado la ganancia de talla-DE fue 
mayor en los pacientes con SNCAS que en los pa-
cientes con SN por alteraciones en PTPN11. Este 
subgrupo de rasopatías, relacionado con alteracio-
nes en SHOC2 y PPP1CB, reviste especial interés 
porque en ellos es particularmente frecuente el re-
traso del crecimiento y se ha documentado con fre-
cuencia déficit de GH (71, 72), así como un componen-
te de insensibilidad a la GH (73). Aparte de la 
experiencia de Tamburrino, hay casos documenta-
dos de buena respuesta a la rhGH en pacientes con 
SNCAS (73, 74). Cabe entonces preguntarse si de cara 
a la indicación de tratamiento con rhGH los pacien-
tes con SNCAS deben considerarse pacientes con 
una rasopatía distinta del SN, o pacientes con SN 
por una alteración en SHOC2 o PPP1CB. En el caso 
de los pacientes con SNCAS y aquellos con SNLM, 
variantes del SN en ocasiones indistinguibles del 
SN antes de la llegada de los estudios genotípicos, 
esta cuestión resulta particularmente pertinente.

No hay estudios del impacto de la rhGH en pacien-
tes con CFC, y la única indicación aprobada en 
este grupo de pacientes es el déficit de GH (75). Por 
último, los pacientes con SC por alteraciones en 
HRAS, en los que también se han descrito casos de 
déficit de GH (76, 77), representan un tipo de raso-
patía con un elevado riesgo de cáncer (hasta un 
17%) y con elevada frecuencia de miocardiopatía 
hipertrófica (78). En ellos el tratamiento con rhGH 
debe ser considerado con especial cautela, como 
ilustran los casos descritos de neoplasias y empeo-
ramiento de miocardiopatía hipertrófica en pacien-
tes tratados con rhGH (79, 80).

Recomendaciones para el tratamiento con 
rhGH en el síndrome de Noonan

Elaborar una guía para el tratamiento con rhGH en 
el SN exige en cualquier caso recordar que los da-
tos disponibles son escasos y en ocasiones contra-
dictorios, y las conclusiones que se pueden extraer 
a día de hoy son susceptibles de ser revisadas y 
mejoradas conforme se desarrollen nuevos estu-
dios. En ese sentido cabe destacar que a medida 
que se publiquen cohortes más numerosas y mejor 
documentadas los elementos de correlación entre 
genotipo y fenotipo que actualmente asumimos 
pueden modificarse o incluso rectificarse, de la 
misma forma que pueden emerger correlaciones 
nuevas. De manera genérica, los datos disponibles 
en la literatura médica hacen razonable atender las 
siguientes recomendaciones:

En los pacientes con SN el tratamiento con rhGH 
debe ser considerado de manera individual y con 
una actitud crítica.
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Edad: Es aconsejable el inicio precoz del tratamien-
to para obtener mejores resultados. Sin embargo, la 
frecuencia de déficits nutricionales durante los dos 
primeros años de vida y el riesgo aumentado de 
síndromes mielodisplásicos hacen aconsejable di-
ferir su inicio hasta los 3-4 años de edad.

Talla: No todos los pacientes con SN tienen talla 
baja, ni la van a tener como adultos. Se ha docu-
mentado una recuperación estatural espontánea de 
hasta 1 DE en relación con retraso puberal. Los en-
sayos clínicos publicados incluyen pacientes con 
tallas menores de -2 DE, aunque hay datos que su-
gieren una mejor respuesta cuanto menor es la talla 
al inicio del tratamiento.

Patología asociada: La miocardiopatía hipertrófica 
no debe ser considerada una contraindicación ab-
soluta del tratamiento, si bien hay pocos datos de 
pacientes afectos sometidos a tratamiento y de ini-
ciarse es aconsejable un seguimiento estrecho. En 
los pacientes con antecedentes de neoplasias, así 
como aquellos con variantes de alto riesgo (p.
Thr73Ile y las sustituciones en el codón p.Asp61 en 
PTPN11, p.Thr58Ile en KRAS, y las variantes en el 
gen CBL) la indicación de iniciar tratamiento debe 
ser evaluada con especial cuidado, y de iniciarse 
tratamiento es recomendable un seguimiento estre-
cho. La escoliosis requerirá seguimiento cercano 
porque podría empeorar durante el tratamiento. La 
situación nutricional debe ser abordada y las defi-
ciencias calóricas resueltas antes de iniciar un tra-
tamiento.

Dosis: La dosis recomendada de inicio es de 33 μg/
kg/d, pero si la respuesta no es apropiada podrá 
incrementarse hasta un máximo de 66 μg/kg/d, con 
especial atención a los niveles de IGF1, el metabo-
lismo hidrocarbonado y otros datos de efectos ad-
versos del tratamiento. Probablemente en la tradi-
ción de prescripción de nuestro medio es prudente 
no sobrepasar la dosis de 50 μg/kg/d, si bien la do-
sis deberá individualizarse según la respuesta, los 
valores de IGF1, y la dosis total. Si la respuesta no 
es adecuada tras 1-2 años de tratamiento a pesar 
de usar dosis elevadas, buen cumplimiento del tra-
tamiento y ausencia de comorbilidad se deberá 
considerar suspenderlo, dado que la respuesta em-
peora con el tiempo de tratamiento.

Genotipo: El estudio genotípico con paneles con to-
dos los genes implicados hasta el momento sigue 
sin encontrar una causa para cerca del 20-30% de 
los pacientes con SN. Para concluir que un pacien-
te tiene estudio genético negativo sería deseable 
que se hubieran descartado alteraciones en todos 
los genes descritos hasta la fecha. Los pacientes 
con diagnóstico clínico confirmado con estudio ge-
nético negativo deberían ser también candidatos 
para recibir tratamiento, aunque en esos casos se-

ría deseable disponer de la evaluación por parte de 
un experto clínico con experiencia en rasopatías y 
mantener una actitud crítica y atenta a lo largo del 
seguimiento.

Conclusiones

La aprobación del tratamiento con rhGH en el pa-
ciente con SN con problemas de crecimiento por 
parte de las agencias reguladoras europea y espa-
ñola abre una nueva etapa en el abordaje sintomáti-
co de estos pacientes. Si bien los datos disponibles 
en la literatura sugieren una ganancia significativa 
de talla adulta con el tratamiento, no debe olvidarse 
que hasta la fecha no hay ensayos clínicos aleatori-
zados sin limitaciones metodológicas que demues-
tren la eficacia del mismo. Los datos de seguridad 
obtenidos en los estudios postcomercialización son 
tranquilizadores, aunque no se dispone de estudios 
controlados a largo plazo que evalúen la seguridad 
del tratamiento. Por todo ello, el tratamiento con 
rhGH en el SN debería ser considerado en cada pa-
ciente de modo individual, y con una actitud atenta 
y vigilante mientras el mismo se mantenga. 
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