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Resumen

El sindrome de Noonan y los trastornos solapantes
sindrome cardiofaciocutaneo, sindrome LEOPARD,
sindrome de Costello, Neurofibromatosis tipo 1 vy
Sindrome de Noonan-Neurofibromatosis comparten
una serie de manifestaciones como problemas de
crecimiento, cardiopatias congénitas, y malforma-
ciones craneofaciales similares. En la Ultima déca-
da se ha descrito que todos estos trastornos se de-
ben a mutaciones en genes que codifican para
componentes de la cascada de sefializacion intra-
celular RAS-MAPK. Estos trastornos han sido asi
denominados conjuntamente “Sindromes neuro-
cardio-facio-cutaneos”, “Rasopatias”, o “Sindromes
RAS-MAPK?”. La talla baja es una manifestacion car-
dinal del sindrome de Noonan. Por este motivo se
ha intentado mejorar la talla de estos pacientes me-
diante tratamiento con hormona de crecimiento hu-
mana recombinante (GH). La publicacién de datos
favorables a talla adulta en pacientes tratados con
GH condujo a la aprobacion de su uso en los Esta-
dos Unidos de América por la Food and Drug Admi-
nistration en 2007, y varias guias publicadas recien-
temente hacen referencia a su potencial uso en
pacientes con el sindrome. La presente revision
analiza la regulacion de la via RAS-MAPK y su pa-
pel en el crecimiento humano y el desarrollo de neo-
plasias malignas, asi como los estudios publicados
hasta la fecha sobre tratamiento con hormona de
crecimiento en el sindrome de Noonan.
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Abstract

Noonan syndrome (NS) and the clinically overlap-
ping disorders cardiofaciocutaneous syndrome,
LEOPARD syndrome, Costello syndrome, type 1
Neurofibromatosis and Neurofibromatosis-Noonan
syndrome share the clinical features of short stature,
the same spectrum of congenital heart defects, and
a similar pattern of craniofacial anomalies. It has
been described in the last decade that all these di-
sorders are caused by mutations in genes coding
for components of the RAS- MAPK signaling
pathway. These conditions have been termed neu-
ro-cardio-facio-cutanous syndromes, Rasopathies,
or RAS-MAPK syndromes. Short stature is one of the
key features of NS. Attempts have therefore been
made to improve height by means of recombinant
human growth hormone treatment. The publication
of favorable data on final height in subjects with NS
led to the United States Food and Drug Administra-
tion to approval of growth hormone as a potential
agent to treat short stature in Noonan syndrome in
the United States in 2007, and several published
guidelines for NS management recommend its use
in NS patients with severe short stature. This article
reviews the RAS-MAPK regulation, its role in human
growth and oncogenesis, and the available data on
growth hormone treatment in patients with NS.

Key Words: Growth hormone, Short stature, Noonan
syndrome, Hypertrophic cardiomyopathy, Pulmo-
nary valve stenosis, PTPN11, Rasopathies, RAS/
MAPK signal transduction, Juvenile myelomono-
cytic leukemia.
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Conceptos clave

El sindrome de Noonan (SN) es una enfermedad
hereditaria de origen genético cuyas manifestacio-
nes fundamentales son talla baja, cardiopatia con-
génita y malformaciones craneofaciales.

La causa del sindrome de Noonan y otras entida-
des solapantes son las alteraciones en la regula-
cion de la cascada de sefializacion intracelular
RAS-MAPK, debidas a mutaciones en genes que
codifican para proteinas implicadas en esta via.

La via RAS-MAPK esta implicada en procesos de
crecimiento y el desarrollo de tumores en el ser hu-
mano.

Los pacientes con SN tienen un tamafio normal al
nacer y presentan posteriormente un hipocreci-
miento caracterizado por fallo de medro en los 2
primeros afios de vida, retraso madurativo, pobre
estiron puberal, y talla adulta en el limite inferior de
la normalidad.

Los estudios publicados sobre hormona de creci-
miento (GH) en el sindrome de Noonan son de 2 ti-
pos: observacionales, y ensayos clinicos.

Los estudios observacionales son estudios postco-
mercializacion sin controlar que incluyen un gran
numero de pacientes pero tienen importantes limi-
taciones metodoldgicas.

Los ensayos clinicos publicados hasta la fecha
aportan resultados alentadores en lo referente a la
velocidad de crecimiento en los 2 primeros afnos y
los datos de talla adulta. No obstante, carecemos
de estudios aleatorizados y con un numero suficien-
te de pacientes.

Hasta la fecha no se han descrito en los pacientes
con SN tratados con GH casos de empeoramiento
0 aparicion de cardiopatia congénita, o de apari-
cién de neoplasias malignas, que se puedan consi-
derar directamente atribuibles al farmaco.

Introduccion

El Sindrome de Noonan (SN) debe su descripcion
inicial a la Dra. Jaguelin Noonan, quien en 1968
describié una serie de 19 pacientes con rasgos fa-
ciales caracteristicos, talla baja, deformidad toraci-
ca, y estenosis pulmonar M. En el afio 2001, Tarta-
glia y colaboradores identificaron la causa
molecular de mas del 50% de los casos de SN: las
mutaciones en el gen PTPN11 (protein-tyrosine
phosphatase, nonreceptor-type V, implicado en la
cascada de sefalizacion RAS-MAPK (RAS-Mitogen
activated protein kinase). En la década siguiente

los estudios moleculares, centrados en genes que
codifican para proteinas de esta misma via de se-
Aalizacion, contribuyeron a dilucidar la causa gené-
tica de cerca de un 65-70% de los casos de SN, de
forma que a dia de hoy se han identificado otros 9
genes diferentes SOS7®, ® (un 10%), RAF1 49,
KRAS®© 7 NRAS ®, BRAF (9), MAP2K1 (19 SHOC2
N CBL 02y RITT1 (9, De la mano de los estudios
genéticos, se pudo avanzar en el conocimiento de
otros sindromes con caracteristicas fenotipicas pa-
recidas de los que se desconocia la causa, como el
sindrome cardiofaciocutaneo (relacionado con mu-
taciones en BRAF©, MAP2K1, MAP2K2(4, y algun
caso aislado en KRAS(9), el sindrome de Costello
(en HRAS )y el sindrome LEOPARD o SN con
lentiginosis mdltiple (en PTPN11 (6.1 RAFT @y
BRAF ©)), considerado una variante alélica del SN.
En esa misma via de sefalizacion se encuentra el
gen NF1, identificado en los pacientes con neurofi-
bromatosis tipo 1, lo que da explicacion a las carac-
teristicas fenotipicas del SN frecuentemente encon-
tradas en este trastorno neurocutaneo.

En todas estas enfermedades existen o pueden
existir en medida variable los problemas de creci-
miento, las cardiopatias congénitas, las malforma-
ciones craneofaciales, el retraso psicomotor, y las
manifestaciones neuroectodérmicas. De ahi que se
haya acufiado la denominaciéon de “Familia de los
sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos ("#19 desde
una optica eminentemente clinica. Algunos autores
las han denominado conjuntamente trastornos
RAS-MAPK 021 o Rasopatias %29, lo que estricta-
mente incluirfa otros trastornos debidos a alteracio-
nes de la regulacion de las RAS-MAPK ademas de
los sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos, y hace
referencia expresa al sustrato biogquimico que sub-
yace a estas patologias.

Es precisamente en esta base molecular en la que
cabe esperar que en un futuro se identifiquen dia-
nas terapéuticas que permitan desarrollar trata-
mientos etioldgicos que contribuyan a aliviar signifi-
cativamente las complicaciones asociadas a estas
enfermedades. Hasta entonces, nuestros esfuerzos
deben ir encaminados a mejorar la calidad de vida
de estos pacientes mediante un diagndstico preci-
S0y precoz, y el manejo anticipado de las diversas
manifestaciones que puedan aparecer. Una de las
manifestaciones frecuentes, los problemas de cre-
cimiento, se ha intentado mejorar con la administra-
cion de hormona de crecimiento recombinante hu-
mana (recombinant human Growth Hormone, GH),
en particular en el SN.

Durante muchos afios, la predisposicion a padecer
cancer y los casos de miocardiopatia hipertréfica
de estos pacientes habian hecho controvertida la
utilizacion de GH. Sin embargo, algunos estudios
han observado una respuesta positiva en los pa-
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cientes tratados sin documentar problemas de se-
guridad de importancia, lo que ha propiciado que la
Food and Drug Administration acepte el tratamiento
con GH en pacientes con SN en los Estados Unidos
de América. En linea con esta tendencia, varias
guias de tratamiento publicadas recientemente
mencionan expresamente la posibilidad de consi-
derar esta modalidad de tratamiento en pacientes
con Sindrome de Noonan con hipocrecimiento gra-
ve @4,

A pesar de todo ello, en nuestro pais el SN no es
una indicacion aprobada para el tratamiento con
GH. En nuestro caso, la agencia europea del medi-
camento ha rechazado aprobar la indicacion en el
SN hasta que se disponga de mas datos de seguri-
dad y eficacia precomercializacion.

Mas alla del voluntarismo y las urgencias terapéuti-
cas de un lado, y de la paralisis legalista y academi-
cista del otro, se hace necesaria una reflexion y un
andlisis critico de la evidencia cientifica disponible
para poder evaluar las bondades y limitaciones de
este abordaje terapéutico en los pacientes con SN.

Senalizacion intracelular y la via RAS-MAPK
Para garantizar un correcto desarrollo en todo pro-

ceso celular, es precisa una estricta regulacion de
qué genes se expresan, cuando, y donde. De esta

meticulosa organizacion dependen procesos como
el desarrollo y diferenciacion celulares, la prolifera-
cion, la apoptosis, y la respuesta al estrés. Se con-
sideran tres niveles de regulacion de la expresion
génica: el transcripcional, el postranscripcional, y el
epigenético. A nivel transcripcional, uno de los me-
canismos empleados son las cascadas de sefali-
zacion intracelular. En este mecanismo el interrup-
tor que inicia la senalizacion suele ser un ligando
extracelular como una hormona, un factor de creci-
miento, 0 un neurotransmisor, el cual se une a un
receptor celular de superficie especifico, o bien
atraviesa la membrana celular para unirse a un re-
ceptor intracelular. La unién del ligando activa al
receptor, el cual inicia a su vez la transduccion de
una sucesion de senales, lo que finalmente condu-
ce a la activacion o inhibicion de un factor de trans-
cripcion. El papel que desempefa subsecuente-
mente el factor de transcripcién consiste en unirse
a elementos respuesta del ADN vy asi regular la ex-
presion genética, lo que finalmente conduce a una
determinada respuesta celular.

Un grupo fundamental de vias de transduccion son
las cascadas de proteinas kinasas activadas por
mitdgenos (MAPK, del inglés “mitogen- activated
protein kinase”), que incluyen 4 grupos en las célu-
las eucaridticas: Kinasas reguladas por sefiales ex-
tracelulares (ERK, extracellular signal regulated ki-
nase), Kinasas N-terminal c-Jun (UNK, c-Jun
N-terminal kinase), p38, y Kinasas-5 reguladas por
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Figura 1. Cascada RAS-MAPK.
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sefiales extracelulares (ERK5, extracellular signal
regulated kinase-5)®. En el presente trabajo nos
centramos en la cascada ERK, también conocida
como RAS-MAPK. Sin embargo, las diversas cas-
cadas de sefializacion mediadas por MAPK no se
encuentran aisladas del resto; muy al contrario, en-
tre ellas se dan complejas interacciones, por lo que
no se puede descartar que otras cascadas MAPK
se encuentren involucradas en la etiopatogénesis
de alguno de los sindromes neuro-cardio-facio-cu-
taneos.

La via RAS-MAPK y su regulacién

La via RAS-MAPK, como otras cascadas MAPK,
consta de varios niveles, generalmente 3 0 mas,
que permiten que la sefal sea amplificada y al mis-
mo tiempo estrechamente regulada (figura 1). Habi-
tualmente estos niveles se han denominado MAPKS3,
MAPK2, y MAPK.

La via RAS-MAPK es activada por una variedad de
receptores, como los receptores acoplados a pro-
teinas G, receptores de factores de crecimiento, ca-
nales ionicos, etc. Es un regulador de procesos de
desarrollo precoz y tardio que incluyen determina-
cion morfolégica, organogénesis, procesos de
plasticidad sinéaptica y crecimiento.

En respuesta a la estimulacion por factores de cre-
cimiento como, por ejemplo, el factor de crecimien-
to epidérmico, los receptores dimerizan y se auto-
fosforilan en residuos tirosina. Esta autofosforilacion
recluta y activa enzimas (por ejemplo la fosfatasa
SHP2 -Src homology region 2-domain phosphatase
2), adaptadores (como GRB?2), y proteinas “puente”
(por ejemplo GAB). SHP2, una tirosin-fosfatasa cito-
plasmatica codificada por el gen PTPN11, posee
una conformacion constitucionalmente inactiva de
su actividad fosfatasa, y su activacion aumenta la
activacion de la via RAS-MAPK. GRB2 interacciona
con la proteina SOS (Son Of Sevenless), que se
trasloca a la membrana celular. SOS forma parte de
una familia de factores intercambiadores de guani-
nas (GEF, Guanine nucleotide Exchange Factor), y
es fundamental para los pasos subsiguientes de la
cascada RAS-MAPK. Existen 2 isoformas altamente
homdlogas de SOS: SOS7y SOS2. SOS actua cata-
lizando el paso de una proteina RAS inactiva unida
a guanosina dipéptido (RAS-GDP), a una activa uni-
da a guanosina-trifosfato (RAS-GTP). Esta actividad
de intercambio entre GDP y GTP de SOS esta regu-
lada por una autoinhibicion constitucional de SOS,
y la modulacion de la actividad de SOS regula a su
vez la extension y la intensidad de la sefializacion
de la via.

Las proteinas RAS son GTPasas de pequefio tama-
Ao molecular implicadas en mas de 20 cascadas

de sefializacion, entre las que se cuenta la via RAS-
MAPK. Existen 4 proteinas RAS: HRAS, NRAS, y 2
isoformas de KRAS: KRASA y KRASB, si bien
KRASB es el transcrito fundamental, y a menudo es
denominada KRAS a secas. Las proteinas RAS tie-
nen una diferente localizacion dentro de la célula
condicionada por la modificacién postransduccio-
nal que sufren. KRAS esta localizado primariamente
en la membrana plasmatica, si bien es sujeta a dife-
rentes modificaciones celulares que pueden rediri-
girla a otros compartimentos intracelulares como el
reticulo endoplasmatico, el Golgi, o la mitocondria.
HRAS y NRAS por su parte soélo se distribuyen entre
el aparato de Golgiy la membrana plasmatica.

La forma activa de RAS, RAS-GTP, interacciona con
la familia de proteinas RAF, a su vez constituidas
por ARAF, BRAF y CRAF (habitualmente denomina-
da como RAF1), que constituyen el nivel MAPKS.
Las proteinas RAF se encuentran en el citosol en
una forma constitucionalmente inactiva estabilizada
por la proteina 14-3-3. Cuando la célula se activa,
RAF es reclutado en la membrana celular para unir-
se a RAS-GTP. La activacion de RAF se consigue
merced a varios mecanismos entre los que se cuen-
tan la union a RAS-GTP, la interaccion con la mem-
brana celular, y la fosforilacion.

Cuando RAF se activa, fosforila y activa el siguiente
nivel de sefializacion, MAP2K, también denomina-
do MEK. Existen 2 isoformas de MEK, MEK1y MEK2
(MAP2K1 y MAP2K2 respectivamente), y su activa-
cion provoca que fosforile dos residuos, una threo-
nina y una tirosina, en ERK (el nivel MAPK), de la
cual existen a su vez 2 isoformas (ERK1 y ERK2)),
Este paso tiene una importancia capital en la espe-
cificidad de la via RAS-MAPK, dado que no se co-
nocen otro sustrato de MEK que no sea ERK.

La fosforilacion de los dos residuos de ERK provoca
un cambio conformacional que aumenta considera-
blemente su actividad catalitica. ERK activado se
dirige al ndcleo o se queda en el citosol, y ejerce su
accion sobre al menos 160 sustratos diferentes,
bien mediante fosforilacion, bien mediante su inte-
raccion directa con otras proteinas @7,

Via RAS-MAPK 'y cancer

Dada la implicacion de la via RAS-MAPK en la proli-
feracion y diferenciacion celular y en la apoptosis,
no es de extranar que las alteraciones en la sefali-
zacion a través de esta via estén implicadas en el
cancer. Esta relacion se conoce desde hace cerca
de 30 afios, y se expresa por las mutaciones soma-
ticas en los genes de la via que producen una ga-
nancia de funcion. Las mutaciones activadores en
los genes RAS estan implicadas en cerca del 30%
de los canceres humanos ©#®.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014



Tratamiento con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan

Las mutaciones en el gen BRAF representan el 7%
de los canceres, la fundamental la mutacion p.
V60O0E (la mayorfa relacionadas con la piel, 70% de
los melanomas). Sin embargo, RAF1 raramente se
encuentra mutado en el cancer.

PTPN11 tampoco es un gen frecuentemente impli-
cado, aunque sus mutaciones se han encontrado
asociadas fundamentalmente a neoplasias hemato-
l6gicas, y muy particularmente a la leucemia mielo-
monocitica juvenil (LMMJ, 35% de los casos). En
esta leucemia, las mutaciones somaticas en
PTPN11, NF1, HRASy KRAS representan el 85% de
las muestras.

Este conocimiento de la via RAS-MAPK ha permiti-
do disefiar farmacos especialmente dirigidos para
atenuar la sefializacion, algunos de los cuales se
hayan en estudio en ensayos clinicos. La mayoria
pretenden inhibir la sefializacion a través de las pro-
teinas MEK, ya que la inhibicién a este nivel se su-
pone exclusiva de la via RAS-MAPK ©9),

En el caso del SN, las mutaciones germinales en los
genes de la via RAS-MAPK conferirian un riesgo au-
mentado de desarrollar cancer a lo largo de la vida.
Aunqgue inicialmente este riesgo era desconocido,
desde la primera descripcion de Bader Meunier y
colaboradores en 1997 ©9 se han sucedido los ca-
sos documentados de trastornos mieloproliferativos
en el SN ¢, En la mayoria de casos se trata de tras-
tornos de aparicion precoz en los primeros meses
de vida, y con tendencia a la resoluciéon esponté-
nea. Existen, sin embargo, al menos 3 casos descri-
tos con evolucion progresiva y fatal 2 G (3),

Las descripciones de LMMJ asociada a mutacio-
nes somaticas en PTPN11 llegaron de hecho des-
pués de su asociacion en linea germinal al SN. En
general, el grado de activacion de la via RAS-MA-
PK en los mutantes difiere entre aquellas presentes
en linea germinal y las de la linea somética, lo que
ha hecho pensar que las mutaciones somaticas se-
rian incompatibles con la vida de presentarse en
linea germinal. En esa linea, las mutaciones mas
frecuentemente asociadas a trastornos mieloproli-
ferativos en el SN (en particular, p.Thr73lle) ten-
drian un grado de activacion intermedio, y no se
conocen casos familiares de esta mutacion, lo que
sugeriria que podria causar una disminucion de la
fertilidad o consecuencias graves para la supervi-
vencia fetal.

Via RAS-MAPK 'y crecimiento

Una de las manifestaciones cardinales del SN es la
talla baja, si bien la causa ultima fisiopatolégica de
esta alteracion del crecimiento no esta clara. Se
sabe que la GH actua uniéndose a receptores es-

pecificos extracelulares que a su vez fosforilan va-
rios residuos intracelulares. Se ha documentado
ampliamente que la proteina SHP2, el producto del
gen PTPN11, esta implicada en la sefalizacion de
la GH (asi como en la de IGF1©% o la Insulina @),
Por ejemplo, se ha podido demostrar in vitro que en
presencia de GH, SHP2 se une al receptor de GH
%) Otros experimentos in vitro demostraron que
SHP2 actua como una fosfatasa citosélica del trans-
ductor de sefial y activador de transcripcion 5 (Sig-
nal transducer and activator of transcription 5,
STAT5), disminuyendo su actividad @, En ese senti-
do, se ha demostrado que una mutacion del lugar
de unién de SHP2 con el receptor de GH produce la
prolongacion de la fosforilacion del recetor de GH,
la tirosin kinasa Janus 2 (Janus Kinase 2, JAK2), y
STAT5b, en presencia de GH ©®. En definitiva, SHP2
se une y defosforila moléculas sefializadoras que
son activadores de la respuesta celular a la GH. Por
lo tanto, el aumento de actividad de SHP-2 observa-
do en nifos con mutacion en PTPN 11 podria inhibir
la accion de la GH y afectar el crecimiento en estos
niflos ©9),

Algunos autores han encontrado perfiles hormona-
les sugestivos de insensibilidad a GH en pacientes
con SN por PTPN11, con IGF1 e IGFBP3 bajas, y
respuestas de GH al estimulo en el limite alto, al me-
nos en comparacion con pacientes PTPN11 negati-
vos ¢ 41,42 sin embargo se carece de datos siste-
maticamente recogidos sobre este patron
bioguimico en pacientes con SN por otros genes.
La observacion de que los pacientes con SN por
SOS1 tenian mejor patrén de crecimiento que aque-
llos PTPN11 positivos hizo plausible la hipoétesis de
que la afectacion de crecimiento en el SN se debia
a esta insensibilidad a la GH, dado que no se cono-
ce interaccion entre SOS1 y la sefializacion de la
GH. Sin embargo, esta hipotesis se ve debilitada
por el hecho de que la talla normal o alta no es una
constante absoluta en pacientes SOS7 positivos, y
la talla se ve tan afectada como en PTN717, si no
mas, en pacientes con mutaciones en KRAS, RAF1,
o0 BRAF 9. Ademas, mientras que algunos estudios
encontraron peor respuesta al tratamiento con GH
en pacientes PTPN11 positivos frente a los negati-
vos, los estudios mas recientes no han podido
constatar esta observacion “®, como veremos mas
adelante.

Aunque la hipétesis de que la afectacion del cre-
cimiento en los sindromes neuro-cardio-facio-cu-
taneos se deba fundamentalmente a la afectacion
de un eje conocido y tratable sea tentadora, es
probable que la explicacion no sea tan sencilla.
La alteracion en la regulacion de la via RAS-MAPK
puede afectar al crecimiento de otra u otras ma-
neras, asi como interferir en la sefializacioén intra-
celular de la GH a otros niveles, quiza sinérgica-
mente.
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Crecimiento en el sindrome de Noonan

El peso y longitud son habitualmente normales al
nacer ¥4, si bien en algunos pacientes el edema
puede influir en el peso natal “®. Algunos estudios
refieren tamarios al nacer entre las 0 y las - 2 des-
viaciones estandar“?49), |as dificultades para la ali-
mentacion se describen en cerca de un 77% de los
pacientes, y varian desde las dificultades leves con
problemas para la succion, hasta casos graves que
precisan alimentacion por sonda nasogastrica o
gastrostomia. El fallo de medro se presenta hasta
en un 40% de los casos pero tiende a resolverse
para los 18 meses de vida. En general se considera
que el deterioro de la talla observado en los prime-
ros 12 meses de vida guarda relacion con los pro-
blemas de alimentacion, si bien algunos autores
ponen en duda esta aseveracion “7).

Los nifios con SN desarrollan un patrén de hipocreci-
miento postnatal caracterizado por un crecimiento
prepuberal en el percentil 3, con retraso en la edad
6sea de unos 2 afos a partir de los 4, y un retraso en
el inicio puberal. El estiron puberal es descrito como
pobre, con un pico de velocidad de crecimiento par-
ticularmente bajo comparado con la media poblacio-
nal. Como consecuencia, la talla se deteriora ain
mas en términos relativos a partir de los 11 afios en
las mujeres y los 12 en varones. Dado el extremo re-
traso madurativo de estos pacientes, los datos dis-
ponibles sobre talla final deben ser tomados con
cautela “® como ilustran estudios realizados en
adultos donde la talla es mayor que la previamente
documentada“). Algunos de estos pacientes, en
particular los varones, podrian no hacer alcanzado
su talla final para la edad de 19 ¢ 20 afios.

En general se describe una talla final en torno a las
—2 a-2,5 desviaciones estandar “®%9), Witt y colabo-
radores encontraron tallas de 161 (-2,4DE) y 150,5
cm (-2,2DE) en 9 varones y 19 mujeres ©". Ranke y
colaboradores elaboraron una curva de crecimien-
to con los datos de 144 pacientes holandeses “¥,
encontrando una talla final de 162,5 (-2,5DE) y
152,7 (-2,2DE) en 20 varones y 13 mujeres respecti-
vamente. Noonan sigui6 a 73 pacientes mas alla de
los 21 afios, objetivando una talla final de 166 cm
en los varones y 151 cm en las mujeres. La talla era
mayor del percentil 10 en el 30% de los pacientes, y
menor del percentil 3 en el 38% de los varones y el
54% de las mujeres 2. Los datos obtenidos por
Shaw y colaboradores tras el seguimiento de 18 va-
rones y 25 mujeres de origen britanico arrojan tallas
finales de 169,8 cm en los varones y 153,3 cm en
las mujeres ©%. Y mas recientemente, Malaquias y
colaboradores “® obtuvieron datos de crecimiento
de poblacion brasilefia con SN confirmado genéti-
camente arrojando datos de talla final en 157,4 cm
para hombres (- 2,4 DE), y 148,4 cm (-2,2 DE) para
mujeres. Légicamente, los datos en centimetros de

otras poblaciones de hace décadas no se pueden
extrapolar a nuestra poblaciéon; a modo de ilustra-
cion, una talla de varén adulto en -2,4 DE en nuestro
medio se corresponderia con 161,9 cm, y una talla
de -2,2 DE en mujer con 150,8 cm. Los datos dispo-
nibles a talla final en nuestra muestra (datos no pu-
blicados, recogidos en el estudio de correlacion
genotipo-fenotipo financiado FIS 06/1179) no han
sido recogidos tras el seguimiento longitudinal de
pacientes, sin embargo ofrecen resultados muy si-
milares, con talla adulta media de los varones en los
169,2 cm con rango entre los 156 y los 187 cm (11
indices y 3 padres de pacientes positivos, edad
media 26,7 afios) y de las mujeres en 149,3 cm con
rango entre 137,1 y 161 cm (5 indices y 6 madres
de pacientes positivos).

Tratamiento con hormona de crecimiento en el
sindrome de Noonan

La interpretacion de la respuesta al tratamiento con
GH en el SN tiene algunas limitaciones. El retraso
de la edad ¢sea y de la pubertad habitual en estos
pacientes permite observar una recuperacion de
crecimiento tardia que debe ser tenida en cuenta.
La talla genética, que en otras situaciones puede
ser de ayuda a la hora de evaluar la respuesta al
crecimiento, tiene una utilidad limitada en los casos
familiares en los que el potencial de talla del proge-
nitor afecto se encuentra desvirtuado. Como se ha
comentado, la historia natural del SN incluye un cre-
cimiento prolongado en el tiempo, a veces hasta
mas alla de los 20 afios, y disponemos de datos
escasos sobre talla final en pacientes no tratados.
Por otra parte, si existen pocas evidencias del im-
pacto de la talla baja en la calidad de vida relacio-
nada con la salud de los pacientes con hipocreci-
miento no sindrémico, nuestro conocimiento en los
sindromes en general ¢, y en el Sindrome de Noo-
nan en particular“®, es pobre, por no decir nulo. De
ahi que sea conveniente mostrar cautela a la hora
de perseguir un objetivo expresado en centimetros,
0 en desviaciones estandar, si no tenemos eviden-
cia de que alcanzar dicho objetivo asocie una ven-
taja real en el paciente.

Pese a todo, las publicaciones sobre respuesta a
GH en el SN han proliferado en la Ultima década, y
los datos que aportan son, cuanto menos, alenta-
dores. Los estudios pueden dividirse entre estudios
observacionales, postcomercializacion, en general
financiados por programas de seguimiento desa-
rrollados por los laboratorios que comercializan los
diversos preparados de GH disponibles, y ensayos
clinicos, controlados o no, desarrollados de forma
prospectiva por grupos de investigadores en gru-
pos de pacientes seleccionados. La tabla 1y tabla
2 pretenden resumir los resultados de los estudios
realizados hasta la fecha.
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Tabla 1. Estudios con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan sin alcanzar talla adulta.
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Tabla 2. Estudios con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan a talla adulta.
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Tratamiento con hormona de crecimiento en el sindrome de Noonan

Estudios observacionales

Los estudios observacionales se vienen desarrollan-
do desde los afios 80, y existe controversia acerca
de su utilidad a la hora de valorar la eficacia de un
tratamiento. Cabe destacar que aportan un gran nu-
mero de casos, informacion a largo plazo, constitu-
yen una representacion de la heterogeneidad en la
actuacion médica (por ejemplo en la dosis), y refle-
jan la situacion de la “vida real” ®. Sin embargo
estos estudios adolecen de serias limitaciones: las
dosis empleadas, el tiempo de tratamiento, o los
controles realizados no siguen un protocolo estable-
cido, sino las costumbres y usos de cada clinico.

En general, en estos estudios no hay referencia al
tipo de defecto molecular subyacente, ni a las mal-
formaciones asociadas, factores ambos que pue-
den influir decisivamente en la respuesta al trata-
miento . En muchos de ellos, la edad a la que se
considera alcanzada la talla final es inferior a la de-
seable #7, o desconocida ©¢7:%8),

En general, estos estudios incluyen pacientes con
tallas mas bajas, y emplean dosis mas bajas que los
ensayos clinicos. La mejoria de la talla tras el primer
ano de tratamiento es sorprendentemente similar en
ambos tipos de estudios, aunque los resultados a
largo plazo son algo peores en los observacionales.

El mas reciente y amplio de los estudios del progra-
ma KIGS (Pfizer International Growth Database) do-
cumenta una mejoria en las desviaciones estandar
de la talla adulta desde - 3,28 a - 2,41, en 24 pa-
cientes ®?, con una dosis de 33 ug/kg/dia. Mas inte-
resante, el estudio incluye a 402 pacientes, de los
que 73 fueron seguidos durante al menos 3 afos,
sin informar ningun efecto secundario (si bien 128
pacientes del total abandonaron el estudio, 31 por
pobre respuesta al tratamiento).

El estudio observacional del National Cooperative
Growth Study (NCGS) publicado por Romano y co-
laboradores en 2009 estudia a 252 pacientes con
SN y obtiene datos de talla proxima a talla adulta
de 65. En estos pacientes documentan una ganan-
cia media de talla de 1,4 DE, lo que equivale a 8,9
cm en mujeres y 10 cm en varones. Los autores
comparan ademas estos datos con la respuesta al
tratamiento en 3007 pacientes con déficit de GH
idiopético y 1378 con sindrome de Turner, en los
que la ganancia de talla en desviaciones estandar
es de 1,7y 1,2 DE respectivamente.

Por ultimo, el estudio a 4 ahos del programa AN-
SWER (American Norditropin Studies: Web-Enabled
Research) analizé datos de 120 pacientes al inicio
del tratamiento, 76 al final del primer afio, 49 tras el
segundo, 31 al terceroy 17 al 4° con una mejoria de
-2,65 a -1,32 DE ©®9. Solo 7 pacientes fueron segui-

dos durante los 4 afios, obteniéndose en estos una
mejoria de 1,27 DE. Este estudio no ha aportado
datos de talla adulta, y se encuentra en desarrollo
en la actualidad.

Ensayos clinicos

Frente a los estudios observacionales, los estudios
de grupos de casos permiten uniformizar las condi-
ciones de los estudios, aunque con frecuencia si-
guen menos pacientes. Como se ha comentado
antes, la mayoria de estudios encuentra una mejo-
ria de la velocidad de crecimiento con una ganan-
cia de talla en torno a 0,5 desviaciones estandar en
el primer afo (' 62 636489 vy en algunos estudios
hasta 0,8 ®9. Muchos de estos estudios no se pro-
longan hasta alcanzar talla adulta, si bien algunos
de ellos ofrecen datos tras tratamientos de 2-3 afios
con timidas mejorias adicionales (¢4 62654142 que su-
gieren una disminucion de la eficacia con el tiempo.

La mayoria de los estudios comparan los resultados
del tratamiento con curvas especificas de creci-
miento de pacientes con SN (esencialmente las de
Ranke de 1988 “9) y curvas para la poblacién. Sélo
unos pocos usan pacientes con SN no tratados
como controles ¢ 82 aunque en estos casos se tra-
ta de pacientes no aleatorizados que no cumplieron
criterios de inclusion por diversas razones. Una ex-
cepcion interesante es el estudio de Noordam y co-
laboradores de 2001 ®4. En él, los investigadores
estudiaron a 23 pacientes con diagndéstico clinico
de SN, y crearon 2 grupos tras aleatorizacion: el
grupo A (8 pacientes) recibié tratamiento con GH a
45 pg/kg/dia, mientras el grupo B (15 pacientes)
servia de control durante el primer afio de trata-
miento. A partir de entonces, el grupo B empezaba
el tratamiento con GH durante un periodo de 3
afnos. A su vez, tras 2 afios con tratamiento el grupo
A interrumpia el tratamiento durante 1 afo, sirvien-
do de grupo control para el grupo B que estaba en
ese momento en tratamiento. Como quiera que los
pacientes del grupo A que suspendieron el trata-
miento sufrieron un empeoramiento considerable
de su velocidad de crecimiento (de 7,2 a 3,8 cm/
afio, p<0,01), los autores dejaron de incluir pacien-
tes en este grupo, y crearon un NUEVO grupo (grupo
C, 14 pacientes) de pacientes que se trataron inin-
terrumpidamente durante 3 afios. Por ultimo, los in-
vestigadores siguieron a estos pacientes en trata-
miento con GH hasta alcanzar su talla adulta en 29
casos, esta vez sin controles, y publicaron sus re-
sultados en 2008 “¥, en los que encontraban una
mejoria de 1,3 desviaciones estandar.

El estudio desarrollado por Osio y colaboradores 7
en poblacion sueca siguid a 7 varones 'y 11 mujeres
hasta talla adulta (17 y 19,5 afios respectivamente)
alcanzando una mejoria en la talla final de 1,5y 1,8
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desviaciones estandar respectivamente. El estudio
realizé determinaciones de GH basal y de secre-
cion espontanea durante 24 horas antes de iniciar
el tratamiento, y empled dos dosis diferentes (33 y
66 pg/kg/dia) que posteriormente comparé. Duran-
te el seguimiento midié la talla sentado y calcul6 la
proporcion talla/talla sentado sin encontrar las des-
proporciones propias del Sindrome de Turner, ni
cambios durante el tratamiento. Tampoco se obser-
varon diferencias significativas entre las dos dosis
empleadas. En su muestra, la respuesta al trata-
miento era mejor cuanto antes se iniciaba, de forma
que aquellos tratados desde antes de los 8 afios
mejoraban su talla mas que aquellos mayores de 8
afnos, con una p<0,001. Aunque durante el estudio
uno de los pacientes fue diagnosticado de linfoma,
no se considerd probable que esta neoplasia tuvie-
ra relacion causal con el tratamiento con GH.

Talla adulta

En la tabla 2 se resumen los resultados de varios
estudios que han seguido a pacientes tratados has-
ta alcanzar talla adulta. En todos ellos se encuentra
una mejoria notable en el primer afo de tratamiento
que decae posteriormente. El estudio original de
Kirk y colaboradores 8 de 2001 de hecho concluia
que aunque la velocidad de crecimiento mejoraba
en el corto plazo, la talla adulta no parecia mejorar.
Posteriormente se publicaron varios estudios a talla
adultal o a “talla proxima a talla adulta”, tanto obser-
vacionales como ensayos clinicos, con resultados
favorables. En casi todos ellos la ganancia de talla
oscila entre las 0,6 y las 2 DE, lo que supone entre 4
y 13 cm. Esto conduce a una mejoria de la talla fi-
nal, de forma que la mayoria de los pacientes al-
canzan una talla adulta normal. En ninguno de ellos
se documentan efectos secundarios notables. La
mayoria encuentran la edad al inicio como unica va-
riable predictiva de una buena respuesta al trata-
miento ®7, algunos han documentado mejor resulta-
do cuanto més tarde se ha iniciado la pubertad “%),
y el mas reciente encuentra como variables predic-
tivas los afios de tratamiento prepuberal y la talla en
el inicio puberal 8. Lamentablemente, las muestras
son relativamente pequefias o corresponden a es-
tudios observacionales, y carecen de controles no
tratados que permitan una comparacion apropiada.
Las tallas han sido comparadas con curvas especi-
ficas del SN antiguas y con las limitaciones metodo-
|6gicas propias de las curvas de crecimiento de
pacientes con enfermedades infrecuentes 9.

Hormona de crecimiento y cardiopatia congénita
en el Sindrome de Noonan

El SN asocia entre sus caracteristicas fundamenta-
les la cardiopatia congénita. Desde su descripcion

inicial, a la estenosis pulmonar valvular se han ido
afadiendo practicamente todo tipo de cardiopatias,
siendo la segunda mas frecuente la miocardiopatia
hipertréfica. Esta condicion se asocia particular-
mente al SN por mutaciéon en RAF1, y a los pacien-
tes con Sindrome LEOPARD en general. Sabemos
de los estudios realizados en pacientes con acro-
megalia que la exposicion prolongada a niveles ele-
vados de GH e IGF1 produce miocardiopatia hiper-
tréfica, y finalmente fallo miocardico. Es por este
motivo que en los pacientes con SN el tratamiento
con altas dosis de GH desperto la preocupacion de
que pudiera contribuir a un aumento del grosor de
la pared ventricular por un lado, y a un aumento de
los eventos adversos, de otro. Tan es asi, que en
muchos casos la miocardiopatia hipertréfica se
considerd una contraindicacion para el tratamiento
con GH, lo que hace dificil encontrar estudios que
hayan podido evaluar este particular. Tanto Noor-
dam en 2001 ®% como Cotterill en 1996 ©" estudia-
ron de forma prospectiva el efecto del tratamiento
con GH en el grosor de la pared ventricular, si bien
este Ultimo excluyd aquellos pacientes con grosor
de la pared ventricular mayor de 10mm, y el primero
solo incluyd un paciente con una forma leve no pro-
gresiva de miocardiopatia hipertréfica. En el estudio
de Cotterill 10 pacientes que no fueron tratados por
rehusar el tratamiento o no cumplir criterios de in-
clusion sirvieron de control, sin observarse aumen-
tos significativos del grosor de la pared ventricular
durante el primer afio de tratamiento ni 2 afios des-
pués ©_ El estudio de Noordam, parcialmente con-
trolado, compard la evolucion de las mediciones
ecocardiogréaficas cada 6 meses entre los pacien-
tes tratados y aquellos sin tratamiento sin encontrar
diferencias significativas.

En cuanto a los estudios prospectivos a talla adulta,
Osio "™ no encontrd efectos adversos durante los 7
afos de media que dur6 el tratamiento con GH, si
bien las enfermedades cardiacas graves eran crite-
rio de exclusion para entrar en el estudio. En cuanto
a Noordam “3 2 pacientes experimentaron una
leve progresion de su estenosis pulmonar, y uno de
ellos precis¢ dilatacion por cateterismo, si bien la
relacion de estos eventos con el tratamiento se con-
siderd improbable .

Por ultimo, la informacion de los estudios observa-
cionales post-comercializacion dan idea de la reper-
cusion de los tratamientos en un numero elevado de
pacientes a pesar de sus limitaciones metodologi-
cas. El programa KIGS estudié 429 pacientes e in-
formoé de 9 eventos adversos cardiacos: 1 episodio
ciandtico, 3 arritmias, 1 angina de pecho, una hiper-
trofia severa del ventriculo izquierdo, y un caso de
miocardiopatia que condujo a transplante cardiaco
(tras 10 afos de tratamiento). En todos estos casos,
la relacion entre los eventos adversos y el tratamien-
to con GH fue considerado improbable.
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El programa NCGS ©®® estudio a 252 pacientes e iden-
tificd 1 paciente con aumento de hipertrofia biventri-
cular, otro con miocardiopatia hipertréfica, y otro mas
con estenosis adrtica supravalvular, las cuales fueron
consideradas comorbilidades del SN, y por lo tanto
no relacionadas con el tratamiento con GH.

Hormona de crecimiento y procesos oncoldgicos
en el sindrome de Noonan

Dado que la GH puede producir crecimiento de cé-
lulas normales y malignas, la posibilidad de que la
GH pueda inducir al desarrollo de cancer, en parti-
cular en aquellas personas con predisposicion a
desarrollar neoplasias, ha dado lugar a ciertas con-
sideraciones acerca de su uso. Hasta la fecha, sin
embargo, los estudios de seguimiento en amplias
muestras de pacientes pediatricos indican que el
tratamiento con GH no se asocia con un riesgo au-
mentado de aparicion o recurrencia de cancer 7273,

Un estudio reciente de seguimiento de una cohorte
de 297 pacientes holandeses con SN y mutaciones
en PTPN11 identifico 13 casos de cancer, lo que su-
pone un riesgo acumulado de 23% hasta la edad
de 55 afios. Esta cifra representa un riesgo tres ve-
ces y medio superior al de la poblacion general.
Con la excepcion de la asociacion entre la muta-
cion p.Thr73lle y la LMMJ, no se observd ninguna
correlacion entre mutaciones especificas y el desa-
rrollo de cancer. Tampoco entre el tratamiento con
GH vy el desarrollo o la recurrencia de tumores. Los
autores concluyen que no parece justificado ni indi-
cado por el momento desarrollar un programa de
seguimiento y deteccion precoz en personas con
SN debido a mutaciones en PTPN11. Sin embargo,
dado que los estudios de seguimiento en pacientes
con GH mencionados se han realizado en pacien-
tes sin predisposicion al cancer, y la duracion me-
dia de seguimiento en los mismos es de 4 afios, los
autores concluyen que los pacientes con SN que
han recibido GH deberian ser incluidos en un pro-
grama de seguimiento para documentar la relacion
entre el riesgo de desarrollar cancer y el tratamiento
con GH en esta entidad .

Respuesta a hormona de crecimiento valorada
en funcién del genotipo

PTPN11 fue el primer gen en descubrirse en el SN,
y representa mas del 50% de los casos. Hasta la
fecha, 4 estudios han comparado la respuesta al
tratamiento con GH en pacientes con y sin muta-
cion en este gen. La tabla 3 resume los resultados
de los estudios que han comparado la respuesta al
tratamiento con GH en pacientes con y sin muta-
cion en PTPN11. Ferreira en 2005, comparo la res-
puesta al tratamiento con GH en 7 pacientes nega-

tivos y 7 positivos observando mejor velocidad de
crecimiento y mayor ganancia de talla tras 3 afios
de tratamiento en los pacientes sin mutacion “7,
Binder encontré resultados similares tras comparar
la respuesta de 8 pacientes con mutacion y 3 sin
ella tras un afio de tratamiento “9. Limal en 2006 ob-
servo diferencias significativas en la velocidad de
crecimiento del primer afio de tratamiento con GH,
no del segundo; y de la talla en DE tras 2 afios de
tratamiento con GH, no tras el primero. Una vez
mas el crecimiento era mejor en los pacientes con
resultado negativo "9 que en los pacientes con mu-
tacion en PTPN11“?, De esta forma, se sugirié que
las mutaciones en PTPN11 producirian una resis-
tencia leve a GH, por un defecto de sefializacion
post-repector, lo que se veria parcialmente com-
pensado por una secrecion elevada de GH. Este
defecto podria contribuir a la talla baja en el SN por
PTPN11, y explicar la peor respuesta a GH en este
grupo de pacientes “9.

Contrariamente a esta hipotesis, Noordam y cola-
boradores publicaron en 2008 datos de seguimien-
to hasta talla adulta sin encontrar diferencias signifi-
cativas entre pacientes PTPN711 positivos y
negativos, si bien estos ultimos eran soélo 5. Los in-
vestigadores solo encontraron una leve diferencia
en la ganancia en talla tras el primer afio de trata-
miento a favor de los pacientes negativos, que no
se confirmé a largo plazo. Se ha hipotetizado que
este efecto pueda ser mas marcado al inicio del tra-
tamiento para desvanecerse con el tiempo, y tam-
bién que pueda explicarse por la dosis empleada.

Choi y colaboradores desarrollaron un estudio en
18 pacientes coreanos con SN, administrando GH
durante un afio a una dosis de 66 mcg/kg/dia. En
este caso, la comparacion entre pacientes con mu-
tacién en PTPN11 (10), y aquellos negativos (2 por
SOS1, 1 por KRAS, 1 por MAP2K1, 1 no realizado y
2 negativos para el resto de genes), no observoé di-
ferencias significativas en incremento de la veloci-
dad de crecimiento, ganancia de talla en DE, incre-
mento de IGF1 o de IGFBP3.

Mas recientemente se ha publicado un estudio en
una muestra de 7 pacientes con Sindrome de Noo-
nan con cabello anageno suelto con mutacion con-
firmada en SHOC2, 3 de ellos hasta talla adulta, con
buena respuesta a hormona de crecimiento ),

Més alla de estos resultados aislados, en la actuali-
dad se desconoce la respuesta al tratamiento en el
sindrome de Noonan debido a genes diferentes de
PTPN11. Reunir un nimero suficiente de pacientes
con mutacion en otros genes puede resultar una la-
bor compleja, si bien seria de especial interés po-
der delimitar si esos pacientes PTPN11 negativos
con buena respuesta difieren segun el gen mutado.
Y particularmente interesante evaluar la respuesta
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Tabla 3. Comparacioén de la respuesta a hormona de crecimiento entre pacientes con sindrome de Noonan
PTPN11 positivoy PTPN11 negativo.

Estudio Parametro N +/- PTPN11+ PTPN11- p
HSDS preTx 8/3 -3,4620,71 -3,8+0,13 0,44
Binder 2005 Dosis: AHSDS1a 8/3 0,66++0,21 1,26+0,37 0,007
43 pg/kg/d
@) IGF1SDS 16/13 -2,03x0,69 -1,13+0,89 0,005
IGFBP3SDS 16/13 -0,92+1,26 0,4+1,08 0,006
(E'r‘;?nﬁ'; 11/6 11,8+6,3 5,6+1,6 0,14
HSDS preTx 77 -3,6+1 -3,6+1 NS
VC preTx 77 4,3+1 3,9+14 NS
AHSDS1a 7/7 0,30+0,41 0,42+0,43 NS
Forreira 2005 VCia 77 6,8+1,5 7,6+1,9 NS
Dosis: AHSDS2a 6/6 0,69+0,45 0,82+0,70 NS
ﬁf) Hg/kg/d VC2a 6/6 54£1,5 7,123 NS
AHSDS3a 4/4 0,76+0,41 1,74+0,10 <0,01
VC3a 4/5 57 7 NS
IGF1SDS 717 2,2+1 -1,9+1,8 NS
AGF1SDS 7/7 1 2 0,03
Pico GH 717 11,37 14,97 NS
HSDS preTx 15/10 -3,5+0,9 -3+0,8 0,18
VC preTx 15/10 43+0,9 52+14 0,09
Limal 2006 HSDS1a 15/10 3,112 -2,4%0,7 0,08
Dosis:
Prepuberal: VCila 15/10 7.4+1,6 8,5+17 0,09
43 pg/kg/d HSDS2a 15/10 -3,1%1,4 -2+0,9 0,03
ggzzrﬁ'é/d VC2a 15/10 58414 6,9+1,6 0,13
42 IGF1SDS 15/10 -1,9+0,9 1,311 0,22
AIGF1SDS 15/10 1,7+15 1,5+1,1 0,74
IGFBP3SDS 15/10 1£1,4 1,3x1,4 0,18
AIGFBP3SDS 15/10 0,4+0,4 0,3+0,3 0,54
Noordam 2008
Dosis: AHSDS1a 22/5 0,5 0,66 0,41
47 pg/kg/d 49 ATFSDS 22/5 1,3 1,3 0,98
Choi 2012 AHSDS1a 10/8 0,7+0,4 0,9+0,2 0,288
ggi;}kg/d AVC 10/8 3,6+1,6 3,81,8 0,325
©6) AIGF1SDS 10/8 2+0,9 4.1+41 0,214
AIGFBP3SDS 10/8 0,5+0,3 0,7+0,4 0,182

HSDS preTx: Talla antes del tratamiento en desviaciones estandar para la poblacion de referencia.. AHSDS1a : Incremento
de talla al final del primer afio de tratamiento en desviaciones estandar para la poblacién de referencia. IGF1SDS: Niveles de
IGF1 antes del tratamiento en desviaciones estandar para la poblacion de referencia. IGFBP3SDS: Niveles de BP3 antes del
tratamiento en desviaciones estandar para la poblacion de referencia. Pico GH: Pico de GH tras test de estimulacion en ng/
mL. VC preTx: Velocidad de crecimiento en el afio previo al tratamiento, en cm/afio. VC1a: Velocidad de crecimiento al final
del primer afio de tratamiento, en cm/afio. VC2a: Velocidad de crecimiento al final del segundo afio de tratamiento, en cm/
afio. VC3a: Velocidad de crecimiento al final del tercer afio de tratamiento, en cm/afo. AHSDS2a: Incremento de talla acumu-
lado al final del segundo afio de tratamiento en desviaciones estandar para la poblacién de referencia. AHSDS3a: Incremen-
to de talla acumulado al final del tercer afio de tratamiento en desviaciones estandar para la poblacion de referencia.
AIGF1SDS: Incremento de los niveles de IGF1 en desviaciones estandar para la poblacién de referencia tras un afio de tra-
tamiento. AIGFBP3SDS: Incremento de los niveles de BP3 en desviaciones estandar para la poblacion de referencia tras un
afio de tratamiento. ATFSDS: Incremento de talla final respecto a talla al inicio del tratamiento en desviaciones estandar para
la poblacion de referencia. AVC: Incremento en la velocidad de crecimiento tras el primer afio de tratamiento en cm/afio.
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al tratamiento en pacientes con mutacion en RAF1,
un subgrupo que ocasionalmente se ha descrito
con talla particularmente baja, y habitualmente ex-
cluido de los estudios por la predisposicion conoci-
da a padecer miocardiopatia hipertréfica.

Tratamiento con hormona de crecimiento en otros
sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos

En cuanto al tratamiento con GH en otros sindromes
neuro-cardio-facio-cutaneos, la experiencia expre-
samente documentada en pacientes con Sindrome
de LEOPARD y sindrome cardiofaciocutaneo es vir-
tualmente inexistente. Dado que los estudios que
obtienen talla adulta se iniciaron hace afios, y a me-
nudo antes de los recientes descubrimientos en ge-
nética molecular, no se puede descartar que algu-
nos de los pacientes PTPN117 negativos tengan en
realidad otros sindromes neuro-cardio-facio-cuta-
neos.

En el caso de la Neurofibromatosis tipo 1, si bien la
frecuencia de tumores malignos es de hasta un 5%,
y la talla baja no es una caracteristica cardinal de la
enfermedad, no se puede decir que el hipocreci-
miento sea infrecuente . Existen datos escasos
sobre seguridad y eficacia 77 que invitan a ser
particularmente cautos, y limitar el tratamiento a pa-
cientes con déficit documentado.

El Sindrome de Costello asocia déficits endocrinos
que pueden requerir tratamiento con GH, aunque la
frecuencia de miocardiopatia hipertréfica y el riesgo
elevado de cancer hacen aconsejable ser precavido
en esta entidad. Hay poca experiencia de la respues-
ta al tratamiento 88"y varios casos documentados
de efectos secundarios con el mismo 62 83.84),

CONCLUSIONES

Los problemas de crecimiento son una de las mani-
festaciones propias de los sindromes neuro-cardio-
facio-cutaneos en general, y del SN en particular.
En la actualidad carecemos de estrategias terapéu-
ticas especificas para esta familia de sindromes. El
esclarecimiento de la base molecular subyacente a
todas ellas abre la puerta al desarrollo de nuevas
modalidades de tratamiento, si bien en un plazo de
tiempo aun incierto.

Aunque existen datos de buena respuesta a la GH
en pacientes con SN, carecemos de estudios alea-
torizados con un numero suficiente de pacientes
que nos permitan establecer la eficacia y seguridad
de este farmaco de forma satisfactoria. Por lo tanto,
la comunidad cientffica tiene la tarea pendiente de
desarrollar ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar este tratamiento.

No existe evidencia documentada de que el trata-
miento con GH en pacientes con SN aumente el
riesgo de desarrollar miocardiopatia hipertréfica o
neoplasias malignas. Con todo, parece prudente
evitar el tratamiento con GH en pacientes con SN y
miocardiopatia hipertréfica, neoplasias hematoldgi-
cas o de cualquier otro tipo, o la sustitucion aminoa-
cidica p.Thr73lle en el gen PTPN11.

El estudio cardioldgico y hematolégico y la carac-
terizacion genética del paciente, son requisitos
previos recomendables antes de iniciar un posible
tratamiento con GH en un paciente con SN. Asimis-
mo es aconsejable la monitorizacion hematologica
y cardiolégica de estos pacientes durante el mis-
mo.
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