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RESUMEN

Introduccién. Las RASopatias son un grupo de enfermedades por variantes en genes que codifican
componentes o reguladores de la via RAS/MAPK. Suponen uno de los grupos mas prevalentes de anomalias
congénitas, incluyendo: sindrome Noonan (NS), Noonan-like con cabello andgeno (NSLH), Noonan-like con
0 sin riesgo elevado de leucemia mielomonocita juvenil (NSLL), Noonan con léntigos multiples (NSML),
Cardiofaciocutaneo (CFC), Costello (CS), Neurofibromatosis-Noonan (NFNS) y Legius (LGSS).

Objetivo. Caracterizacion clinica y molecular de pacientes de la Region de Murcia y de Essen (Alemania)
con RASopatias y comparacion con la literatura. Célculo de su prevalencia en Murcia, analisis de correlacion
genotipo-fenotipo y de la adecuacion del seguimiento a las guias clinicas.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo y colaborativo internacional entre la Seccién de
Genética Médica (Servicio de Pediatria) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA)
de Murcia, Espafia, y el Institut fir Humangenetik del Universitatsklinikum de Essen (IFHU), Alemania.
Revision de historias clinicas de pacientes con diagnostico prenatal/postnatal de RASopatia confirmado
molecularmente, entre 1994-2012 en Essen y 2002-2018 en Murcia. Recogida de datos clinicos, fenotipicos

(reconocimiento facial Face2Gene) y genotipo con andlisis estadistico.

Resultados. 139 casos de RASopatias (3 prenatales), 118 de Espafia y 21 de Alemania, siendo NS el mas
comun (65%). Principales unidades remisoras: Pediatria General, Genética Médica y Cardiologia Infantil.
Motivos de derivacién mas frecuentes: rasgos dismorficos y cardiopatia. Edad media en la remisién: 12,45
afios. Prevalencia estimada para NS en Murcia: 1/6054 recién nacidos vivos (RNV). Principales hallazgos en
NS: cardiopatia (76%), talla baja (53%), microcefalia (40%), discapacidad intelectual (DI) (35%) y leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMJ) (4%). 2 fallecimientos (2,3%). Asociacion entre anomalias linfaticas
prenatales y pterigium colli. Reunidn de criterios diagnosticos de van der Burgt en todos los clasificados por
Face2Gene como tipicos frente al 75% de atipicos (p=0,003). Asociacion entre bajo peso, talla baja,
microcefalia, retraso motor y cirugia cardiaca con DI, también entre anomalias de sistema nervioso central
(SNC) y crisis convulsivas. Sin valoracion cardiolégica 7%, ecografia abdominal 30%, valoracién
oftalmolégica 24%, auditiva 36% y coagulacion 41%. NFNS y NSML con rasgos particulares solapantes con
NS, con menor frecuencia de hipertelorismo y mayor de lesiones pigmentadas. CFC y CS de novo y con
fenotipo clasico. NS, NFNS y NSML mayoritariamente de novo, a diferencia de LGSS. PTPN11 primer gen
mutado en frecuencia en NS (74%). 3 variantes nuevas en SOS1, RAF1y LZTR1, 5 en NF1y 2 en SPRED1.
Correlacion genotipo-fenotipo: mayor porcentaje de microcefalia en PTPN11, MCH en RAFl y

neurodesarrollo y talla menos afectados en SOS1.



Conclusiones. Presentamos una serie amplia de afectos de RASopatias con manifestaciones clinicas, en su
mayoria, superponibles a lo publicado. Destaca en NS una prevalencia elevada de microcefalia, superior en
PTPN11, asociada con DI y alteracién conductual, no reportada con anterioridad. Parece existir mayor
gravedad de la afectacion clinica sistémica acompafiando a la gravedad del fenotipo craneofacial. La falta de
exploraciones complementarias constituye un punto de mejora. El espectro mutacional es similar al descrito,
con mayor porcentaje en NS de variantes en PTPN11, probablemente debido a la mayor accesibilidad a su
estudio y a su correlacion con un fenotipo més clésico. La descripcién de 10 nuevas variantes contribuye a la
ampliacion del conocimiento molecular y los resultados de correlacion genotipo-fenotipo a la mejora de la
informacion prondstica. La prevalencia estimada en la Region de Murcia es inferior a la reportada, siendo
preciso el desarrollo de estrategias para la mejora en su deteccion. Al ser las principales unidades remisoras
pediatricas, es necesaria una mayor sensibilizacion de las especialidades de adultos hacia este grupo de

enfermedades.

Palabras clave: RASopatias, via RAS/MAPK, Sindrome Noonan (NS), Sindrome Noonan-like con cabello
anageno (NSLH), Sindrome Noonan-like con o sin leucemia mielomonocitica juvenil (NSLL), Sindrome
Noonan con léntigos maltiples (NSML), Sindrome Cardiofaciocutaneo (CFC), Sindrome Costello (CS),
Sindrome Neurofibromatosis-Noonan (NFNS), Sindrome Legius (LGSS), PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1,
KRAS, NRAS, SHOC?2, CBL, LZTR1, BRAF, MAP2K1, HRAS, NF1y SPREDL.



ABSTRACT

Introduction. RASopathies are a group of diseases due to variants in genes that encode components or
regulators of the RAS/MAPK pathway. They represent one of the most prevalent groups of multiple
congenital anomalies, including Noonan syndrome (NS), Noonan syndrome-like disorder with loose anagen
hair (NSLH), Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile myelomonocytic leukemia (NSLL),
Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML), Cardiofaciocutaneous syndrome (CFC), Costello

syndrome (CS), Neurofibromatosis-Noonan syndrome (NFNS) and Legius syndrome (LGSS).

Objective. Clinical and molecular characterization of patients from Murcia and Essen (Germany) with
RASopathies, and comparison with the literature. Estimation of their prevalence in Murcia, analysis of

genotype-phenotype correlation, and of the adequacy of the follow-up to the clinical guidelines.

Material and methods. Retrospective, descriptive and international collaborative study between the Medical
Genetics Section, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Spain, and the Institut fiir
Humangenetik, Universitatsklinikum, Essen, Germany. Review of medical records of patients with
prenatal/postnatal diagnosis of a molecularly confirmed RASopathy, between 1994-2012 in Essen and 2002-
2018 in Murcia. Collection of clinical, phenotypic data (Face2gene facial recognition program) and

genotype, with statistical analysis.

Results. 139 cases of RASopathy (3 prenatal; 118 Spain/21 Germany), with NS being the most common
(65%). Main referral units: General Pediatrics, Medical Genetics and Pediatric Cardiology. Most common
reasons for referral: dysmorphic features and heart disease. Mean age at referral: 12.45 years. Estimated
prevalence for NS in Murcia: 1/6054 live newborns. Main findings in NS: heart defects (76%), short stature
(53%), microcephaly (40%), intellectual disability (ID) (35%) and juvenile myelomonocytic leukemia (4%).
2 deceased patients (2.3%). Association between prenatal lymphatic abnormalities and pterygium colli. All
those classified as typical met van der Burgt diagnostic criteria compared to 75% of the atypical ones (p =
0.003). Association between low weight, short stature, microcephaly, motor delay and cardiac surgery with
ID, also between central nervous system abnormalities and seizures. 7% had no cardiac evaluation, 30%
abdominal ultrasound, 24% ophthalmological evaluation, 36% hearing evaluation and 41% coagulation
study. In NFNS and NSML particular features were overlapping with those of NS, with less frequency of
hypertelorism and greater frequency of pigmented lesions. All CFC and CS were de novo and presented with
a classic phenotype. In NS, NFNS and NSML the majority of cases were de novo, with the highest
percentage of inherited cases in LGSS. PTPN11 was the most frequently mutated gene in NS (74%). 3 new
variants were identified in SOS1, RAF1 and LZTR1, 5 in NF1 and 2 in SPRED1. Genotype-phenotype
correlation: higher percentage of microcephaly in PTPN11 and HCM in RAF1. Neurodevelopment and
height were less affected in SOSL.



Conclusions. We present a wide series of RASopathy cases with clinical manifestations, mostly, in
accordance with what has been published. In NS there is a large prevalence of microcephaly, higher in
PTPN11, associated with 1D and behavioral alteration, not previously reported. There appears to be greater
severity of systemic involvement accompanying the severity of the craniofacial phenotype. The lack of
complementary examinations constitutes a point of improvement. The mutational spectrum is similar to that
described, with a higher percentage in NS of pathogenic variants in PTPN11, probably due to the increased
accessibility to its study and its correlation with a more classic phenotype. The description of 10 new
variants contributes to the expansion of molecular knowledge, and the results of the genotype-phenotype
correlation to the improvement of prognostic information. The estimated prevalence in Murcia is lower than
what has been reported, consequently the development of strategies to improve detection being necessary.
Since main referral units are pediatrics, greater awareness of adult specialties towards this group of diseases

IS necessary.

Key words: RASopathies, RAS/MAPK pathway, Noonan syndrome (NS), Noonan syndrome-like disorder
with loose anagen hair (NSLH), Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile myelomonocytic
leukemia (NSLL), Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML), Cardiofaciocutaneous syndrome
(CFC), Costello syndrome (CS), Neurofibromatosis-Noonan syndrome (NFNS), Legius syndrome (LGSS),
PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS, SHOC2, CBL, LZTR1, BRAF, MAP2K1, HRAS, NF1 and
SPRED1.
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AV
BVC
CAKUT
CAV
CFC

Cl

CIA
CIv
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DAP

DE

DI

DPM
DSA
DSV
ECG

EG

EM

EVP
FOP

GH
HCUVA
HPO

HTA

IFHU

ABREVIATURAS

Array de hibridacion gendmica comparativa
Auriculo-Ventricular

Biopsia de vellosidad corial
Anomalias congénitas del rifidn y el tracto urinario
Canal Auriculo-Ventricular
Sindrome Cardiofaciocutaneo
Cociente intelectual
Comunicacion interauricular
Comunicacion interventricular
Sindrome Costello

Ductus arterioso persistente
Desviacion estandar
Discapacidad intelectual
Desarrollo psicomotor
Defecto septal atrial

Defecto septal ventricular
Electrocardiograma

Edad gestacional

Esclerosis multiple

Estenosis valvular pulmonar
Fosa oval permeable

“Growth hormone” (Hormona de crecimiento)

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

“Human Phenotype Ontology”
Hipertensién arterial

Intervalo de confianza

Abreviaturas

Institut fir Humangenetik, Universitatsklinikum, Essen, Alemania
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IFHM
ILE
INE
IMC
LAL
LGSS
LMMJ
LPRD
MCH
MCL

MLPA

NA
NFNS
NGS
NR
NS
NSLH
NSLL
NSML
OMIM
OR

PC

PN

R

RAS/MAPK

RGE

RNV

Institut fir Humangenetik, Magdeburg, Alemania
Interrupcion legal del embarazo

Instituto Nacional de Estadistica

indice de masa corporal

Leucemia aguda linfoblastica

Sindrome Legius

Leucemia mielomonocitica juvenil

Sindrome LEOPARD

Miocardiopatia hipertréfica

Manchas café con leche

“Multiplex ligation-dependent probe amplification” (Amplificacion de
sondas dependiente de ligandos multiples)

No aplica

Sindrome Neurofibromatosis—Noonan

“Next Generation Sequencing”

No registrado

Sindrome Noonan

Sindrome Noonan-like con cabello anageno

Sindrome Noonan-like con o sin leucemia mielomonocitica juvenil
Sindrome Noonan con léntigos maltiples

 Online Mendelian Inheritance in Man™ (Herencia mendeliana on line)
Odds ratio

Perimetro craneal

Pliegue nucal

Rango

“Mitogen activated protein kinase” (Via de sefializacion dependiente de la
proteincinasa de activacion mitogénica)

Reflujo gastroesoféagico

Recién nacidos vivos
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RPM Retraso psicomotor

RR Riesgo relativo

RVU Reflujo vesicoureteral

SNC Sistema nervioso central

TDAH Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TEA Trastorno del espectro autista

TN Translucencia nucal

TP Tiempo de protrombina

TRA Técnica de reproduccion asistida
TTP Tiempo de tromboplastina parcial
UMF Unidad Materno Fetal

Vi Ventriculo izquierdo
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Introduccién

1. INTRODUCCION
1.1. RASOPATIAS
1.1.1. Definicion y clasificacion de las RASopatias

Existe un grupo de enfermedades genéticas actualmente conocidas como RASopatias, previamente
denominadas “sindromes neurocardiofaciocutaneos”. Son debidas a variantes patogénicas germinales en
diferentes genes que codifican componentes o reguladores de la conocida como via de sefializacion
dependiente de la proteincinasa de activacion mitogénica, en inglés, mitogen activated protein kinase
(RAS/MAPK o RAS/RAF/MEK/extracellular signal-regulated kinase (ERK) pathway).

Consideradas en conjunto, las RASopatias suponen uno de los grupos mas prevalentes de sindromes
de anomalias congénitas, afectando aproximadamente a 1 de cada 1.000 individuos, e incluyen (1-5):

-Neurofibromatosis tipo 1 (NF1 y NFNS), por variantes patogénicas de pérdida de funcion en el gen
NF1 (6, 7).

-Sindrome Noonan (NS), por variantes patogénicas en los genes PTPN11 (8), KRAS (9), SOS1 (10,
11), RAF1 (12, 13), BRAF (12, 14), NRAS (15), RIT1 (16), MAP2K1 (17), RRAS (18), RASA2 (19), SOS2,
LZTR1 (20), PPP1CB (21), MRAS (22) y RRAS2 (23, 24).

-Sindrome Noonan-like con o sin leucemia mielomonocita juvenil (NSLL) por variantes patogénicas
en el gen CBL (25, 26).

-Sindrome Noonan-like con cabello andgeno (NSLH) por variantes patogénicas en el gen SHOC2 (27).

-Sindrome LEOPARD, actualmente conocido como Sindrome Noonan con léntigos mdltiples
(NSML), debido a variantes patogénicas en los genes PTPN11 (28), RAF1 (13), BRAF (29, 30), y MAP2K1
(31).

-Sindrome Cardiofaciocutaneo (CFC), por variantes patogénicas de ganancia de funcién en los genes
BRAF (32, 33), MAP2K1/2 (33) and KRAS (32).

-Sindrome Costello (CS), por variantes patogénicas en HRAS (34).

-Sindrome Legius (LGSS) o NF1-like por variantes patogénicas inactivantes en el gen SPRED1 (35).

Adicionalmente, existen otras enfermedades relacionadas con variantes patogénicas germinales en la
via RAS/MAPK, que no presentan manifestaciones fenotipicas compatibles con el resto de RASopatias:

-Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) por variantes patogénicas en el gen NRAS (36).

-Fibromatosis gingival hereditaria por variantes patogénicas en el gen SOS1 (37).

-Malformacion capilar-malformacién arteriovenosa (CM-AVM) por variantes patogénicas de pérdida
de funcién en el gen RASAL (38).
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1.1.2. Via RAS/MAPK

La via RAS/MAPK es una cascada de sefializacion encargada de regular la proliferacion,
diferenciacion, supervivencia y muerte celular, por lo que su disregulacion deriva en consecuencias graves
para el desarrollo (2). Los genes RAS (HRAS, NRAS y KRAS) codifican la sintesis de GTPasas que actlan
como mediadoras en la transformacion de estimulos extracelulares, constituidos por factores de crecimiento
y otras pequefias moléculas, en sefiales intracelulares, segin se acoplen a GDP (forma inactiva) o GTP
(forma activa). Para limitar la activacion de las proteinas RAS existe tanto una actividad GTPasa intrinseca,
como una actividad GTPasa estimulada por las proteinas activadoras de GTPasa (GAPs), que determinan el
intercambio de la forma activa unida a GTP a la forma inactiva unida a GDP. La inactivacion de la GTPasa
puede ser revertida a su estado de encendido por efecto de otras proteinas llamadas factor intercambiador de
nucleotido de guanina (GEFs), que causan que se disocie el GDP de la GTPasa, conduciendo a su asociacion
con un nuevo GTP. Cuando el receptor celular tirosin kinasa (RTKSs) es estimulado, este se une a un dominio
SH2 de las proteinas SHC, SHP2 y GRB2, las cuales reclutan al SOS intracitoplasmico hacia la membrana
plasmética. Dado que las proteinas SOS son GEFs, a continuacion, promueven el intercambio GDP/GTP en
las proteinas RAS. La activacion de RAS puede inducir la activacion de la proteina RAF (primera proteina
quinasa de la via; ARAF, BRAF y/o CRAF), que a su vez fosforila y activa a MAP2K1/MAP2K2 que, por
altimo, fosforilan y activan ERK1/ERK2, una serin treonin quinasa capaz de traslocarse al nucleo para, alli,
regular la transcripcion modificando la actividad de proteinas (incluyendo factores de transcripcion),
modulando asi la expresion de distintos genes (39-43).

Se trata de una via ampliamente estudiada en cancer, puesto que variantes patogénicas somaticas en
estos genes son responsables de en torno al 20% de las neoplasias (44, 45). De la misma forma, la mayoria
de variantes patogénicas germinales en los genes que codifican los elementos de esta via ocasionan
disregulacion de la sefial en la misma, habiendo demostrado los estudios funcionales que la mayoria conduce
a su activacion, lo que probablemente es la razon del riesgo incrementado de cancer para estas entidades
sindromicas. Aunque algunas variantes patogénicas somaticas en cancer y variantes patogénicas germinales
en RASopatias son comunes, la activacion de la via es muy superior en la oncogénesis y no seria, en general,
compatible con la vida en variantes patogénicas germinales (1, 3).

Las variantes patogénicas en linea germinal en los genes que codifican esta via conducen a sindromes
de anomalias congénitas con un fenotipo distintivo. A la fecha se ha identificado un elevado nimero de
genes, con amplia distribucion de variantes patogénicas, dando lugar a una elevada variabilidad en la
expresion fenotipica, si bien, los afectados por las diferentes entidades comparten caracteristicas clinicas,
incluyendo grados variables de DI y/o dificultades de aprendizaje, defectos cardiacos, dismorfia craneofacial
y anomalias ectodérmicas entre otras. Este solapamiento se debe a que cada alteracion repercute en el resto
de mediadores de la via, ya que existe un aumento de la actividad de la proteina mutada y el consiguiente

incremento en la sefializacion derivada de la misma (45, 46).
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En base al mecanismo patogénico comun y el solapamiento clinico, este grupo de enfermedades han
sido agrupadas en una familia conocida como ‘“sindromes de la via RAS-MAPK?”, <“sindromes

neurofaciocardiocutaneos” o “RASopatias” (2, 47, 48) (Figura 1).
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Figura 1. Via de sefializacion RAS/MAPK. Los distintos colores sefialan las diferentes entidades clinicas y

sus proteinas relacionadas (5).

1.2. DESCRIPCION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS Y LA BASE MOLECULAR DE LAS
DISTINTAS RASOPATIAS

1.2.1. Sindrome Noonan (NS; OMIM 163950; ORPHA 648)
1.2.1.1. Introduccion histérica

En 1963, la cardidloga pediatrica Jacqueline Noonan describi6 9 pacientes (6 varones y 3 mujeres) con
EVP, que ademas compartian rasgos craneofaciales particulares, cuello ancho, deformidad toracica y talla
baja, asi como criptorquidia los varones (49). En aquel momento existian en la literatura algunas
publicaciones de pacientes con caracteristicas similares, habiendo sido designado como “el sindrome Turner
del varon”, antes de que la base cromosomica del Sindrome Turner fuese identificada en 1959 (50-55) . En
1968, la doctora Noonan publicé los pacientes descritos en 1963, junto con 10 nuevos casos (6 varones y 4
mujeres), todos ellos con cardiopatia (17 con EVP y 2 con ductus arterioso persistente (DAP)), junto con
rasgos craneofaciales particulares, incluyendo hipertelorismo, ptosis palpebral y exoftalmos, asi como otras
manifestaciones en porcentaje variable, con talla baja, retraso puberal, anomalias esqueléticas y DI entre
otros. El estudio cromosomico en 6 pacientes obtuvo un resultado normal y la existencia de un nuevo
sindrome hereditario fue sugerida (56).
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Para evitar la confusion previamente generada con el término “Turner del vardén”, en 1965 Opitz y
colaboradores propusieron adoptar el epdnimo sindrome Noonan (NS) utilizado desde entonces para esta

enfermedad (57). La figura 2 muestra ejemplos de NS en el arte.

Figura 2. NS en el arte. (a) “Among those left”. Ivan Le Lorraine Albright. 1929. Carnegie Museum of Art.

Pittsburgh, Pensilvania. (b) Detalle de “Una mujer y dos nifios junto a una fuente”. Francisco de Goya. 1786.

Coleccion Carmen Thyssen-Bornemisza.
1.2.1.2. Prevalencia

El NS es una de las enfermedades monogénicas mas frecuentes. Afecta a ambos sexos por igual, no
presenta diferencias raciales y tiene una distribucién geografica mundial. Su prevalencia se ha estimado
clasicamente en torno a 1:1.000 — 1:2.500 RNV (58). Podria tratarse de la segunda entidad sindrémica con
afectacion cardiaca después del sindrome Down (59). En cualquier caso, se considera actualmente que la
prevalencia de esta enfermedad no ha sido estimada con exactitud en estudios poblaciones, pudiendo estar
infradiagnosticada, fundamentalmente en la edad adulta, cuando un afectado puede ser paucisintomatico y
solo el diagndstico de un hijo/a mas gravemente afecto puede conducir al diagnostico del resto de familiares
(60-62).

1.2.1.3. Base molecular

El NS es una enfermedad con patrén de herencia fundamentalmente autosémico dominante, con
penetrancia préacticamente completa y expresividad ampliamente variable. Los casos de transmision familiar
suponen entre el 20% y el 75%, con mayor frecuencia de herencia via materna, probablemente debido a la
fertilidad reducida en varones (63, 64). Los casos esporadicos suponen hasta el 70% (65), aconteciendo la
variante patogénica predominantemente en el alelo paterno, con influencia de la edad paterna avanzada (66).

Se trata de una enfermedad con heterogeneidad genética debida a disregulacion por incremento de la

sefalizacion en la via RAS/MAPK.
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En 1994, mediante estudio de ligamiento en una familia de afectados por NS, se identifico el locus
candidato para el primer gen causal en 12924.1 y se denominé NS1 (67-69). En 2001, Tartaglia y
colaboradores identificaron por primera vez variantes patogénicas de tipo missense en el gen PTPN11
(*176876), localizado en NS1, como causales para NS (8). PTPN11 codifica la proteina tirosina fosfatasa
citoplasmatica SHP2, con amplia expresion en tejidos embrionarios y adultos y necesaria para multiples
procesos esenciales en el desarrollo (70). Variantes patogénicas en este gen son responsables de
aproximadamente la mitad de los casos de la enfermedad y méas prevalentes en pacientes con EVP, talla baja,
facilidad para el sangrado y deformidad torécica, y menos en aquellos con MCH o DI grave (71, 72).

En 2006, Schubbert y colaboradores identificaron variantes patogénicas en el gen KRAS (*190070)
como causales para NS y CFC (9). KRAS es responsable de aproximadamente el 2% de los casos de NS y de
menos del 10% de los casos de CFC (73). Las variantes patogénicas p.V14l, p.T58] y p.D153V son
prevalentes en NS, mientras que p.P34R y p.G60R lo son para CFC (9, 32) y las variantes patogénicas en el
exon 6, como p.D153V y p.V152G, se asocian con un fenotipo grave de NS solapante con CFC (9, 32, 74).

En 2007, variantes patogénicas de tipo missense fueron identificadas en 2 nuevos genes de la via
RAS/MAPK como causales para NS, SOS1 (*182530), responsable de aproximadamente el 10% de los
casos (10, 11), y RAF1 (*164760), responsable de entre el 5% y el 15% (12, 13).

Para SOS1, las sustituciones del residuo Arg552 explican aproximadamente el 30% del total de
variantes patogénicas, con un segundo cluster entre los residuos 432 y 434, y un tercero en Thr266 y Met269
y Trp729 e 1le733. El cambio p.E846K corresponde a mas del 10% de las variantes patogénicas. Los
pacientes con variantes patogénicas en SOS1 presentan manifestaciones ectodérmicas Ilamativas, menor
afectacion de la talla y de la capacidad intelectual, y un fenotipo cardiaco con mayor frecuencia de EVP que
los afectados sin variantes patogénicas en SOS1 ni PTPN11, con menor frecuencia de CIA en comparacion
con los pacientes PTPN11 positivos (10, 11).

Las variantes patogénicas en RAF1 se localizan en los exones 7, 14 y 17, con mayor prevalencia de
Ser257 y Pro261 (12, 13). Variantes patogénicas en este gen se correlacionan con mayor frecuencia de MCH
y lesiones pigmentarias (13).

Dos grupos identificaron variantes patogénicas de tipo missense en el gen BRAF (*164757),
previamente descritas como causales para CFC, en 2 individuos con fenotipo NS (12, 14). Posteriormente,
Sarkozy y colaboradores, estimaron la prevalencia de variantes patogénicas en este gen en el 1,9%% de
casos de NS (5/270). En este caso, las variantes patogénicas identificadas no habian sido previamente
descritas en CFC, apuntando a una correlacion genotipo-fenotipo. Los afectados presentaban fallo de medro
en periodo neonatal, dificultades de alimentacion, talla baja, rasgos dismorficos con dolicocefalia, frente
prominente, hipertelorismo y pabellones auriculares de implantacion baja con hélix grueso, DI leve a
moderada, anomalias esqueléticas e hipotonia. Los defectos cardiacos estuvieron presentes en 2 (EVP y CIA)
y las lesiones hiperpigmentadas en 3 de los 5 casos. Como adultos, los pacientes presentaron un fenotipo
clasico NS, aparentemente mas marcado que en los afectados con variantes patogénicas en PTPN11 o SOS1.

Ningun paciente NS presentd manifestaciones cutaneas propias de CFC, polihidramnios ni MCH.
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La mayoria de variantes patogénicas en este gen son recurrentes, suponiendo las sustituciones de los
residuos GIn257 y Glu501 el 40% (30).

Variantes patogeénicas en el gen MAP2K1 (*176872) se identifican en un bajo porcentaje de casos. En
3 afectados se ha descrito la variante patogénica de tipo missense p.D67N, sugiriendo una correlacién
genotipo-fenotipo (17, 19).

En 2003, Mazzanti y colaboradores presentaron 3 pacientes con un fenotipo particular, incluyendo
rasgos dismorficos comunes, macrocefalia, talla baja con déficit de GH, retraso psicomotor (RPM), TDAH y
dilatacion de la raiz pulmonar, junto con hiperpigmentacién cutdnea y un pelo caracteristico denominado
cabello anageno suelto. Postularon entonces la existencia de una nueva entidad clinica a la que denominaron
sindrome Noonan-like con cabello andgeno (NSLH) (OMIM 607721) (75). En 2009, Cordeddu y
colaboradores identificaron la variante patogénica de tipo missense c.4A>G, p.S2G en el gen SHOC2
(*602775) como responsable de NSLH (27).

In 2010, Cirstea y colaboradores identificaron las variantes patogénicas p.T501 y p.G60E en NRAS
(*164790) como responsables de un bajo porcentaje de NS (0,4%) (15).

En 2010 se publicaron las primeras variantes patogénicas en CBL (*165360) como responsables de
NSLL, explicando en torno al 1% de los casos de NS (25, 26, 76). El grupo de Martinelli identificé 6
pacientes con variantes patogénicas en CBL, 4 casos indices y 2 familiares, en una cohorte de 365 casos NS.
Ninguno de ellos presentaba cardiopatia caracteristica para NS y solo uno talla baja, si bien, la mayoria
presentaba RPM, cuello corto, anomalias toracicas, articulaciones hiperextensibles y rasgos faciales similares
a los pacientes previamente descritos NS. Dado que el fenotipo global no era totalmente compatible con las
formas tipicas de NS, los autores acufiaron el término “sindrome Noonan-like” (26). El grupo de Pérez y
colaboradores identificd variantes patogénicas germinales en heterocigosis en 3 de 65 pacientes con LMMJ
(4,6%), los cuales cursaban con RPM vy rasgos faciales sugestivos de NS (76). El grupo de Niemeyer y
colaboradores identific variantes patogénicas germinales heterocigotas en CBL en 17 pacientes con LMMJ.
Estos afectados presentaban asimismo RPM vy talla baja. La LMMJ resolvié de forma espontanea en 5 de 6
pacientes seguidos durante mas de 7 afios. Los autores sugirieron igualmente la existencia de un nuevo
sindrome de anomalias congénitas solapante con NS con riesgo incrementado de LMMJ (25).

Variantes patogénicas en el gen RIT1 (*609591) son responsables de entre el 3,8% (77) y 9% de los
casos de NS (16, 78), con frecuencia equiparable a las variantes patogénicas en RAF1. Los pacientes
descritos presentan elevada frecuencia de peso elevado al nacimiento, macrocefalia relativa, hipertrofia de
ventriculo izquierdo (V1) y anomalias ectodérmicas, incluyendo pelo rizado, hiperpigmentacion y
almohadillado palmo-plantar. La talla baja y la deformidad del pectus son por el contrario menos frecuentes.
La mayoria de pacientes presenta capacidad intelectual dentro de la normalidad (78). Las variantes
patogénicas reportadas en este gen se agrupan mayoritariamente en los exones 2, 4 y 5, afectando a los
codones 57, 82 'y 95, siendo la mas frecuente la p.G95A (16, 77).
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En 2015, Yamamoto y colaboradores identificaron, mediante secuenciacion exdmica, variantes
patogénicas heterocigotas en SOS2 (*601247) y LZTR1 (*600574) como responsables de NS (20). En el
mismo afio, Cordeddu y colaboradores confirmaron SOS2 como gen causal para NS (79).

Variantes patogénicas somaticas en LZTR1 han sido descritas en glioblastoma multiforme (80),
mientras que variantes patogénicas germinales son responsables de schwanomatosis multiple (OMIM
615670) (81). El grupo de Yamamoto y colaboradores identifico 5 variantes patogénicas germinales de tipo
missense en heterocigosis p.G248R p.R284C, p.R287Y, p.Y119C y p.S247N. Las variantes patogénicas
p.G248R y p.S247N segregaban con el fenotipo NS en 2 familias (20). Adicionalmente, Chen y
colaboradores identificaron 2 variantes heterocigotas en este mismo gen en posiciones cercanas en 2
pacientes NS (c.710G>A, p.R237Q y ¢.745G>C, p.A249P, si bien, no las consideraron entonces patogénicas
(19). En 2018, Johnston y colaboradores describieron variantes patogénicas bialélicas en LZTR1 en 12
familias con NS con patrdn de herencia autosémico recesivo. Postularon un efecto dominante negativo para
las variantes patogénicas missense en el modelo de herencia autosémico dominante, mientras que la
combinacion de una variante de pérdida de funcién y una hipomérfica conduciria a la forma autosémica
recesiva para este gen. Otro modelo postula el efecto dependiente de la posicién de la variante patogénica,
estando las variantes patogénicas missense causantes de las formas dominantes de la enfermedad entre los
codones 119 y 287, y distribuidas a lo largo de la proteina en el modelo recesivo (82).

En 2016, Gripp y colaboradores identificaron variantes patogénicas en el gen PPP1CB (*600590)
como causal para un trastorno ‘“Noonan-like”, con similitud fenotipica con los pacientes con NSLH por
variantes patogénicas en SHOC2 (21).

La base genética de aproximadamente el 20% de pacientes con NS, y una fraccién indeterminada de
pacientes con rasgos parcialmente solapantes o sugestivos de NS, se desconoce por el momento (4). En los
Gltimos afios, y mediante la aplicacion de secuenciacidn masiva en cohortes de pacientes NS sin
confirmacién molecular, se han identificado nuevos genes candidatos a explicar un bajo porcentaje de casos
de la enfermedad, como RRAS (18), MRAS (22), RASA2 (19) y RRAS2 (23, 24). Se han identificado
asimismo variantes en otros genes cuya patogenicidad y/o implicacion en las RASopatias estd aun por
dilucidar, como A2ML1 (83), SPRY1 y MAP3K8 (19), MYST4 (84), SYNGAP1 (4, 85), PAK3 (86) y CDC42
(87).

1.2.1.4. Criterios diagnosticos

Las manifestaciones clinicas del NS incluyen rasgos craneofaciales distintivos, cuello corto y ancho,
con posibilidad de pterigium colli, defectos cardiacos congénitos, retraso de crecimiento de predominio
postnatal, anomalias oculares, alteraciones esqueléticas como deformidad toracica, cibito valgo o defectos
vertebrales, diatesis hemorrégica, alteraciones ectodérmicas, displasia linfatica, DI y un riesgo tumoral

discretamente elevado entre otras (61).
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El diagnéstico de NS es basicamente clinico (61, 62, 88). Previo a la identificacién de su base
molecular y atendiendo a la expresividad ampliamente variable, asi como a la modificacion evolutiva del
fenotipo (89), se utilizaron diferentes sistemas de puntuacién para intentar ayudar en el proceso diagnostico,
como el desarrollado por Duncan en 1981 (90), o el propuesto por van der Burgt en 1994 (67) y revisado en
2007 (88). En 1984, Preus public6 un sistema de puntuacion para ayudar en el diagnostico diferencial entre
el sindrome Williams y el NS (91). El sistema propuesto por Duncan en 1981 incluia 21 caracteristicas
clinicas, con 12 de los puntos referentes a rasgos craneofaciales y de cuello, pudiendo ser dificultosa su
aplicacion en la préctica clinica (90). En 1993, el grupo de Sharland y colaboradores evalu6 un total de 144
pacientes pertenecientes a 117 familias con diagnostico clinico presuntivo de NS. El diagndstico se
consideraba definitivo si el afectado presentaba rasgos faciales tipicos con estudio cromosémico normal,
junto con otra de las siguientes manifestaciones: defecto cardiaco caracteristico, talla inferior al percentil 10,
o criptorquidia en el varon (92). El sistema de puntuacion propuesto en 1994 por van der Burgt y revisado en
2007, consideraba que los rasgos faciales en los afectados no debian ser necesariamente tipicos, sino que, en
ocasiones, podian resultar sutiles, dividiéndolos por tanto en tipicos o sugestivos. Comparado con el sistema
de Duncan, las 6 categorias con 2 opciones en cada una de ellas de van der Burgt venia a simplificar la
aplicacion préctica respecto al sistema previo de puntuacion. Ademas, este nuevo sistema, a diferencia del de
Sharland, permitia el diagndstico de afectados con facies menos caracteristica pero que reunian otras
anomalias propias de la enfermedad (Tabla 1) (67, 88). En cualquier caso, pese a estos sistemas de

puntuacion, la mayoria de clinicos continta utilizando una aproximacion diagnostica mas subjetiva (59).

Tabla 1. Criterios clinicos diagndsticos de van der Burgt para NS (88, 93).

Cara tipica Cara sugestiva
EVP y/o MCH Otro defecto cardiaco
<Percentil 3 <Percentil 10

Pectus carinatum / excavatum

Familiar de primer grado con diagnéstico
definitivo de NS

RPM leve, criptorquidia Y displasia
linfatica

Toérax ancho

Familiar de primer grado sugestivo de NS

RPM leve, criptorquidia O displasia
linfatica

Diagnostico definitivo NS:

Criterio 1A +

Criterio 1B +

Uno de 2A - 6A

Dos de 2B - 6B

Dos de 2A-6A

Tres de 2B-6B

EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH: miocardiopatia hipertrofica; RPM: retraso psicomotor.
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La edad media al diagnodstico de NS es de 9 afios. La primera infancia es el periodo donde el
diagnostico clinico puede alcanzarse mas facilmente (89). Los pacientes con manifestaciones clinicas
menores estan muy posiblemente infradiagnosticados (94). El diagndstico precoz es fundamental en estos
pacientes tanto por la posibilidad de asociar patologia potencialmente prevenible y tratable, como por la

posibilidad de ofrecer asesoramiento genético a las familias (59).
1.2.1.5. Manifestaciones clinicas

El NS constituye la entidad genética monogénica més frecuente en fetos euploides con translucencia
nucal (TN) aumentada (95-97). Debe sospecharse a nivel prenatal en caso de TN aumentada y/o higroma
guistico en combinacién con hidrops fetal, quilotérax, derrame pleural, polihidramnios, cardiopatia, rasgos
andmalos craneofaciales, macrocefalia relativa y anomalias renales entre otras manifestaciones (98-100).

Las caracteristicas craneofaciales habituales incluyen frente amplia, hipertelorismo, relleno
periorbitario, desviacion palpebral inferior, pliegues epicanticos, ptosis palpebral, pabellones auriculares de
implantacion baja con rotacion posterior, cuello corto y/o ancho y baja implantacion posterior del cabello.
Aunque cabe la posibilidad de correlacion entre el genotipo y las manifestaciones craneofaciales, con
independencia de la heterogeneidad genética propia del NS, existe un fenotipo dinamico, variable, pero
especifico y predecible, dependiente de la edad cronolégica del afectado, méas evidente en general en la
infancia y con tendencia a hacerse mas sutil con la edad, pudiendo dificultar el diagndstico en la edad adulta
(59, 64, 89) (Figura 3).

Figura 3. Caracteristicas faciales en NS. Rasgos dismorficos caracteristicos en NS en pacientes con

variantes patogénicas en SOS1. Evolucion del fenotipo desde la infancia hasta la edad adulta (101).

Entre las alteraciones esqueléticas destaca la deformidad tordcica, tipicamente con pectus carinatum
superior y excavatum inferior (59, 64). El torax es corto, con forma piramidal, y los hombros redondeados,
con mamilas de implantacion baja y aumento de distancia intermamilar (64) (Figura 4).
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Se describe asimismo escoliosis, generalmente leve y sin necesidad de tratamiento (59, 102), cubito
valgo, braqui-clinodactilia (64), genu valgo, pies equinovaros, contracturas articulares, sinostosis radio-

cubital, fusion de vértebras cervicales e hiperlaxitud articular (59, 103).

Figura 4. Anomalias toracicas en NS. Pectus carinatum superior y excavatum

inferior, aumento de distancia intermamilar y escoliosis en paciente NS (104).

Las manifestaciones ectodérmicas son variables e incluyen piel seca, hiperqueratosis folicular, palmo-
plantar y uleritema ofridgenes, pelo ralo, rizado o de crecimiento lento, escaso pelo en cejas y cambios

pigmentarios, destacando las manchas café con leche (MCL) entre otros (48, 105) (Figura 5).

(b)

E L Ty
Figura 5. Manifestaciones ectodérmicas en NS. (a) Queratosis pilar facial y uleritema ofriégenes en paciente
NS por variante patogénica en SOS1. (b) Queratosis pilar en miembros inferiores en el mismo caso. (c)
Surcos plantares profundos en paciente NS con variante patogénica en PTPN11 (106). (d) MCL en paciente

NS por variante patogénica en PTPN11 (107).

El linfedema periférico es la manifestacion linfatica mas frecuente (103, 108), describiéndose otras,

incluidos el linfedema testicular y vulvar (103, 105) (Figura 6).

Figura 6. Anomalias linfaticas en
NS. (a) Linfedema en miembros
inferiores y (b) linfedema testicular
en paciente NS por variante
patogénica en PTPN11 (109).
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La talla baja (<-2DE) es de inicio, en general, postnatal (48), con graficas de crecimiento especificas
(110-112) y talla adulta final en el limite inferior de la normalidad (102, 111, 113). El peso y el perimetro
craneal (PC) al nacimiento se encuentran dentro de la normalidad (114). En torno al 30% de afectados tienen
talla adulta dentro del rango normal, mientras que mas del 50% de mujeres y cerca del 40% de varones
presenta talla baja (inferior a 151 cm y 163.2 cm respectivamente). La edad 6sea suele estar atrasada con
media de 2 afios respecto a la edad cronoldgica (115, 116). Se ha reportado deficiencia de hormona de
crecimiento (GH) (117-119), disfuncion neurosecretora (118, 120, 121), resistencia a la GH y niveles
normales de GH (122, 123). El tratamiento con GH se ha demostrado eficaz aumentando la velocidad de
crecimiento, talla final y niveles de IGF-1, sin efectos secundarios resefiables (112, 124-127), con mejores
resultados con el inicio temprano y la mayor duracion del mismo (128-131), Los pacientes NS presentan con
frecuencia retraso puberal afectando a ambos sexos (111). La edad media de inicio puberal es de 13.5 a 14.5
afos en los varones y de 13 a 14 afios en las mujeres. El tratamiento hormonal est4 indicado ante la ausencia
de desarrollo de caracteres sexuales secundarios en varones a los 14 afios (testosterona) y a los 13 afios en
mujeres (estrégenos) (103).

Las dificultades de alimentacién se describen en torno al 75% de los afectados, con succion débil,
vémitos recurrentes, reflujo gastroesofagico (RGE) y necesidad de alimentacion por sonda nasogastrica (59,
132).

El NS constituye la causa mas frecuente de cardiopatia sindrdmica después de la Trisomia 21 (133,
134), con afectacion cardiaca en el 80%-90% de los casos (133-139), siendo su gravedad variable, desde leve
hasta potencialmente mortal (134, 136, 140). La EVP es la mas frecuente de las cardiopatias, estando
presente en el 50% al 80% de los afectados, pudiendo aparecer como malformacién cardiaca aislada, o bien,
asociada a otros defectos cardiovasculares, con frecuencia a defectos septales auriculares (DSA). La valvula
pulmonar puede ser displasica en torno al 25% al 35% de los casos de EVP (72, 136, 139, 141). Se identifica
MCH en torno al 20%-30% de los afectados, con gravedad y curso evolutivo variables. Por tanto, la
normalidad cardiolégica en la primera infancia no excluye posibilidad de que un afectado desarrolle MCH
mas adelante, siendo precisa la reevaluacién cardiolégica periddica (94). Otros defectos cardiacos y
vasculares incluyen: DSA (6%-30%), defectos septales ventriculares (DSV) (5%-10%), DAP (3%),
anomalias de valvula mitral, defecto del canal auriculoventricular (CAV), estenosis de ramas pulmonares,
tetralogia de Fallot, dilatacion de raiz adrtica que puede ser progresiva, aneurisma de senos de Valsalva,
diseccion adrtica, coartacion de aorta (3%-10%) y ectasia coronaria (59, 134, 138, 142-149). Se ha descrito
igualmente desarrollo en la edad adulta de hipertensién pulmonar, pericarditis constrictiva, aneurismas de
arteria coronaria, aorta ascendente y senos de Valsalva y obstrucciones en el tracto de salida del VI (150).
Aproximadamente la mitad de pacientes NS presentan un patron electrocardiogréafico (ECG) consistente en
desviacion del eje cardiaco a la izquierda (45%-80%), una ratio R/S anémala en derivaciones precordiales
izquierdas (24%) y una onda Q anormal (6%) (140, 151).
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Las anomalias renales afectan en torno al 10% de pacientes NS, siendo generalmente leves y sin
necesidad de tratamiento (59), siendo la pielectasia la mas frecuente, habiéndose descrito otras en menor
frecuencia (103, 152). La criptorquidia esta presente hasta en el 80% de varones afectados, describiéndose
adicionalmente hipoplasia genital externa (103, 105, 153, 154).

Las manifestaciones a nivel neuroldgico, cognitivo y conductual son extremadamente variables en NS
(103), alcanzando el 84% de afectados con algun tipo de problema en estas areas (155). Existe retraso motor,
tanto en motricidad fina como gruesa, especialmente durante los primeros afios de la infancia. Parte de dicho
retraso motor puede ser atribuido a la afectacion fisica, incluyendo hipotonia, hiperextensibilidad articular,
fallo de medro, cardiopatia 0 anomalias esqueléticas (156), estando las habilidades motoras interrelacionadas
con la funcion cognitiva (157). La capacidad intelectual de los pacientes NS se encuentra en la mayoria
dentro del rango de la normalidad (158, 159). El porcentaje de afectados con DI varia desde el 6 al 35% de
los casos y es habitualmente leve (160-162). Aunque la afectacion intelectual es variable entre pacientes con
variantes patogénicas en el mismo gen, e incluso con el mismo genotipo, en general, variantes patogénicas en
genes situados en la parte superior de la via RAS/MAPK (upstream), incluyendo NF1, PTPN11, SOS1 y
RAF1 se correlacionan con mejor rendimiento intelectual, mientras que variantes patogénicas en genes
situados en la parte inferior de la via (downstream), BRAF, MAP2K1, MAP2K2 y HRAS, se asocian con
mayor afectacién intelectual (163). EI 25% presenta dificultades de aprendizaje (162), requiriendo Educacién
Especial entre el 10 y el 40% (59, 160, 162). El retraso en el lenguaje es mas frecuente en NS que en
poblacién general (164). A nivel conductual, se ha descrito déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
hasta en el 31% de nifios con NS (160-162, 165), inmadurez en las relaciones sociales, menor interaccion
con sus iguales (166, 167), ansiedad (165, 168) y patologia psiquiatrica en adultos (166, 169, 170). La
epilepsia esta presente en un 10-13% de afectados (102).

Las anomalias oftalmolégicas se dan en la mayoria de afectados (59, 171), incluyendo defectos de
refraccion, ambliopia, estrabismo, ptosis, nistagmo, opacidades y alteracion del fondo de ojo (172, 173).

Se describe pérdida auditiva hasta en el 40% de afectados, en la mayoria de transmisién debido a otitis
media (59). La hipoacusia neurosensorial es menos frecuente, si bien puede afectar a entre el 10% vy el 25%
de casos (59, 174).

Se han descrito diferentes defectos en la coagulacién y el sistema plaquetario (175), con presencia de
sangrado en torno a la mitad de los pacientes (59, 106). Las manifestaciones varian desde anomalias
detectadas en laboratorio sin consecuencias clinicas, hematomas frecuentes, epistaxis 0 metrorragia, hasta
sangrado significativo en intervenciones quirtrgicas (103). Existe un riesgo incrementado de neoplasias en
NS, especialmente hematoldgicas, siendo la mas frecuente la LMMJ. (176, 177). Se ha descrito asimismo

mayor prevalencia de tumores solidos, con incidencia acumulada de c&ncer a los 20 afios del 4% (178).
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1.2.2. Sindrome Neurofibromatosis-Noonan (NFNS; OMIM 601321; ORPHA 638)

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1, OMIM 162200) es una de las enfermedades con herencia
autosdmico dominante mas frecuentes, afectando a 1 de cada 3.000 RNV (179). Sus principales
manifestaciones incluyen la presencia de neurofibromas, MCL, efélides en axilas y/o ingles, nddulos de
Lisch, anomalias esqueléticas, defectos vasculares, dificultades de aprendizaje, problemas conductuales, talla
baja, macrocefalia y predisposicion al desarrollo de tumoraciones benignas y malignas. Presenta penetrancia
completa més alld de la infancia y expresividad ampliamente variable. Aproximadamente la mitad de los
casos son heredados (180, 181). Su diagnéstico clinico se basa en la reunidon de criterios recogidos en la tabla
2.

Tabla 2. Criterios clinicos diagndsticos en NF1 (182, 183).

Criterios NF1 (>2)

1. >6 MCL con tamafio > 5 mm en prepuberales y a 15 mm en postpuberales.

> 2 neurofibromas de cualquier tipo o 1 neurofibroma plexiforme.

Efélides en axilas o ingles.

> 2 Nodulos de Lisch.

Lesidn dsea distintiva como displasia de esfenoides o pseudoartrosis de tibia.

2.
3.
4. Glioma optico.
5.
6.
7.

Familiar de primer grado con NF1 de acuerdo con los criterios previos.

MCL: manchas café con leche

En 1985, se introdujo el término NFNS para aquellos pacientes que reunian criterios clinicos
diagnosticos para NF1 y que, adicionalmente, presentaban manifestaciones caracteristicas de NS, como por
ejemplo rasgos dismorficos craneofaciales, talla baja y dificultades de aprendizaje (184, 185).

NFNS constituye por tanto una variante fenotipica de la NF1 con menor incidencia de nddulos de

Lisch, neurofibromas plexiformes, anomalias esqueléticas y tumores internos, y con asociacion con

hipertelorismo, ptosis palpebral, pabellones auriculares de implantacién baja y cardiopatia congénita (186-
191) (Figura 7).

Figura 7. Manifestaciones clinicas en NFNS. (a,b) Paciente
NFNS con pterigium colli, baja implantacion posterior del
cabello, desviacion palpebral inferior, pabellones
auriculares de implantacion baja con rotacion posterior,

pectus excavatum, MCL y neurofibromas (189).
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En cuanto a su base molecular, en 1990 el locus para NF1 fue mapeado en 17ql1.2, a partir de
pacientes con translocaciones en el cromosoma 17 (6, 7, 192). En 1991, Gutmann y colaboradores
identificaron el gen causal para NF1, primer gen responsable de una RASopatia, denominado NF1 (*613113)
(193). Se identifican variantes patogénicas de pérdida de funcién o deleciones del gen NF1 en la mayoria de
afectados (96%). Dichas variantes patogénicas conducen a un incremento de la sefializacion en la via
RAS/MAPK, explicando asi la predisposicion tumoral en esta enfermedad (3, 194). Al igual que en la NF1,
variantes patogénicas en el gen NF1 son responsables del fenotipo combinado NFNS, describiéndose
variantes de tipo nonsense, missense afectando predominantemente al dominio GAP, deleciones out-of-
frame y pequefias deleciones in-frame afectando principalmente a los exones 24 y 25 (187-189). Algunas de
las variantes patogénicas descritas como causales para NFNS se han reportado igualmente en pacientes NF1
sin caracteristicas de NS (156, 195).

1.2.3. Sindrome Noonan con Léntigos Multiples (NSML; OMIM 151100; ORPHA 500)

El acronimo LEOPARD, actualmente sustituido por la denominacion NSML, hace referencia a las
principales manifestaciones clinicas de esta entidad: lentiginosis, anomalias electrocardiograficas,
hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar, anomalias genitales, retraso de crecimiento y sordera
neurosensorial (deafness) (196, 197). Su prevalencia es desconocida, si bien parece tratarse de la segunda
entidad en frecuencia dentro del grupo de los sindromes neurocardiofaciocutaneos (47).

Se han propuesto criterios diagnosticos clinicos, con caracteristicas cardinales y adicionales. El
diagndstico clinico se establece cuando existe lentiginosis y otras 2 caracteristicas cardinales o, en ausencia

de lentiginosis, tres de las otras caracteristicas cardinales y un familiar de primer grado afectado (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios clinicos diagndsticos en NSML (198).

Caracteristicas cardinales Manifestaciones adicionales
Lentiginosis Grado variable de DI
Anomalias cardiacas, principalmente MCH Sordera neurosensorial
Talla baja Criptorquidia
Deformidad torécica Anomalias esqueléticas
Rasgos dismdrficos con hipertelorismo y ptosis MCL

DI: discapacidad intelectual; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCL: manchas café con leche.

A nivel prenatal se ha descrito MCH (199), higroma quistico e hidrops fetal (200). El peso al
nacimiento suele ser normal, pudiendo haber macrosomia (31, 201). El retraso de crecimiento postnatal se

observa en la cuarta parte de los afectados (198). Se describe asimismo retraso puberal (198, 202).
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La dismorfia craneofacial es similar a la existente en NS, pero habitualmente mas leve. Los principales
rasgos dismarficos incluyen: hipertelorismo (100%), displasia de pabellones auriculares, pabellones
auriculares de implantacion baja con hélix grueso, ptosis palpebral, labios gruesos y cuello corto con piel
redundante (201).

La lentiginosis caracteristica esta presente hasta en el 90% de los casos. Se inicia en la infancia, hacia
los 4 afios, y se incrementa de forma progresiva hasta la pubertad (203). Las MCL afectan hasta el 80% de
pacientes (201) (Figura 8).

Figura 8. Fenotipo caracteristico en NSML. Paciente NSML con hipertelorismo, ptosis palpebral, labios
gruesos, pabellones auriculares de implantacién baja, audifonos por hipoacusia neurosensorial y lentiginosis
(204).

Entre las alteraciones esqueléticas, la deformidad toracica con pectus carinatum o excavatum es la mas
frecuente (201). Se han descrito otras anomalias en menor frecuencia, incluyendo prognatismo, escapulas
aladas e hiperlaxitud articular (202). La escoliosis esta presente en el 10% (205) y existe tendencia a la
cifosis toracica en la edad adulta. Se han reportado asimismo ausencia de costillas, fusion espinal cervical,
espina bifida oculta y limitacion a la extension de codos (196, 206, 207).

Hasta el 96% de afectados presenta defectos cardiacos similares a los detectados en NS pero en
diferente proporcion (208). Las anomalias ECG, los defectos progresivos de conduccion cardiaca y la MCH
son las manifestaciones mas frecuentes, estando esta Ultima presente hasta en el 80% de los casos con
cardiopatia. Entre el 10% y el 20% presenta EVP (208, 209). Las anomalias de valvula mitral estan presentes
hasta en el 42% de los casos y las de coronarias en el 15% (208).

Las anomalias genitourinarias incluyen la criptorquidia en la mitad de los varones afectados, con
descripcion de hipoplasia genital e hipospadias. Las anomalias renales son poco frecuentes (201).

A nivel oftalmoldgico se describe estrabismo en el 20% y se han reportado cataratas (210).

La sordera neurosensorial afecta al 15%-25% (209). En la mayoria de casos la hipoacusia esta presente
al nacimiento o se desarrolla durante la infancia, pero existen casos de desarrollo en la edad adulta (202).
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La hipotonia es frecuente en periodo neonatal y puede conllevar RPM (201). La frecuencia y gravedad
de la afectacion cognitiva es similar a lo descrito para NS, con un 30% de pacientes con dificultades leves de
aprendizaje, siendo la DI infrecuente y, en general, leve (202).

En pacientes NSML se han descrito leucemias y otros tipos tumorales (178, 211-219).

A nivel genético se trata de una enfermedad autosémica dominante con solapamiento fenotipico con
NS, siendo ademas trastornos alélicos. Presenta penetrancia completa y expresividad variable, siendo méas de
la mitad de los casos de novo. Las variantes patogénicas en el gen PTPN11 se identifican hasta en el 90% de
afectados por NSML (209). Mientras que las variantes patogénicas de ganancia de funcion responsables de
NS se agrupan principalmente entre los exones 3y 8 del gen PTPN11, las causales de NSML, de pérdida de
funcion o efecto dominante-negativo, lo hacen en los exones 7, 12 y 13 (28, 208, 220). En un bajo porcentaje
se han identificado variantes patogénicas en RAF1 (Pandit et al. 2007), BRAF (13, 29, 30) y MAP2K1 (31),
alcanzando confirmacion molecular de forma global hasta en el 95% de los casos.

1.2.4. Sindrome Legius (LGSS; OMIM 611431; ORPHA 137605)

El LGSS, previamente denominado NF1-like, es una enfermedad autosémica dominante caracterizada
por alteraciones pigmentarias similares a las observadas en NF1, con ausencia de las manifestaciones no
pigmentarias, como los neurofibromas, noédulos de Lisch, gliomas de nervio 6ptico y la displasia dsea
caracteristica. Algunos de los afectados presentan adicionalmente caracteristicas clinicas sugestivas de NS,
como rasgos dismorficos craneofaciales sutiles, macrocefalia, retraso de crecimiento, deformidad torécica,
dificultades de aprendizaje e hiperactividad (35, 221, 222) (Figura 9). Aungue en pocos pacientes, se ha
reportado adicionalmente estenosis pulmonar supravalvular leve, taquicardia auricular paroxistica,
hipoacusia, cataratas, hipotonia, epilepsia, distonia progresiva, malformacion de Chiari tipo 1, polidactilia,
clinodactilia del 5° dedo, hemihiperplasia, mamila accesoria, nefrolitiasis y estenosis del meato uretral (35,

221, 222). Se ha sugerido un posible aumento del riesgo de leucemia en este grupo de pacientes (223, 224),

junto con otros tumores solidos (225), sin haberse establecido no obstante la necesidad de screening en la
actualidad (226).

Figura 9. Manifestaciones clinicas en LGSS.
Desviacién  palpebral inferior, pabellones
auriculares de implantacion baja, térax corto y
ancho, aumento de distancia intermamilar vy
MCL en paciente LGSS (227).
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En 2007, Brems y colaboradores identificaron variantes patogénicas germinales de pérdida de funcién
en heterocigosis en el gen SPRED1 en pacientes con fenotipo NF1-like (35). Variantes patogénicas en este
gen son responsables de entre el 1% y el 8% de casos con diagnostico clinico de NF1 y negatividad en el
estudio molecular del gen NF1 (35, 221, 227-231), llegando hasta el 50% de los pacientes con anomalias
pigmentarias propias de NF1 pero sin manifestaciones tumorales ni esqueléticas propias de la enfermedad,

con edad superior o igual a 10 afios y sin antecedentes familiares positivos (230).
1.2.5. Sindrome Cardiofaciocutaneo (CFC; OMIM 115150; ORPHA 1340)

El sindrome CFC fue descrito por Reynolds y colaboradores en 1986 en una cohorte de 8 afectados
con cardiopatia, anomalias ectodérmicas, talla baja, DI y rasgos dismorficos comunes (232).

Se detectan anomalias ecogréaficas prenatales frecuentemente, incluyendo macrocefalia,
polihidramnios, anomalias linfaticas, renales, esqueléticas y cardiacas (98, 233, 234).

En la mayoria de afectados el peso al nacimiento se sitda por encima del percentil 50. Posteriormente
existe un fallo de medro con dificultades de alimentacién marcadas (233, 235, 236). Evolutivamente hasta el
70% presenta talla baja (233, 237, 238) y mas de la mitad macrocefalia relativa (233).

Las caracteristicas fenotipicas incluyen rasgos faciales toscos con hipertelorismo, ptosis palpebral,
desviacion palpebral inferior, narinas antevertidas y boca amplia (239).

Las anomalias dermatoldgicas estan presentes en la practica totalidad de los afectados (239, 240),
describiéndose pelo escaso o0 ausente en cejas, pelo rizado u ondulado, queratosis pilar, uleritema ofriégenes,

hiperqueratosis palmo-plantar y nevus entre otras (241) (Figura 10).

Figura 10. Fenotipo caracteristico en CFC. Paciente CFC por variante patogénica en BRAF. Frente amplia,
hipertelorismo, ptosis palpebral, punta nasal bulbosa, pabellones auriculares de implantacion baja, pelo ralo

en cuero cabelludo y ausente en cejas (239).

A nivel ortopédico los afectados pueden presentar escoliosis, cifosis, deformidad toracica, hiperlaxitud

articular, contracturas articulares y pies planos entre otros (104, 233).
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Los defectos cardiacos estan presentes en torno al 75% de afectados. La EVP se detecta en cerca de la
mitad de los casos, de forma aislada o asociada a CIA 0 MCH. Los DSA se detectan en torno al 23% y la
MCH en el 40% de los casos (239). Se describen asimismo DSV y otros menos comunes como displasia
valvular mitral, coartacidn adrtica y estenosis subadrtica entre otros (233, 239, 242).

Las anomalias renales y/o genitourinarias se describen hasta en la mitad de los casos, con
criptorquidia en mas de un tercio de los varones (233, 242, 243).

La displasia linfatica es relativamente frecuente en periodo neonatal (98), con posibilidad de posterior
linfedema de miembros inferiores entre otras anomalias linfaticas menos prevalentes (109, 239).

Las anomalias oculares incluyen defectos de refraccion, ptosis palpebral, estrabismo, nistagmo e
hipoplasia de nervios 6pticos entre las mas frecuentes.

A nivel auditivo se describe estrechez del conducto y exceso de cerumen, con la mitad de afectados
con otitis media cronica con necesidad de drenajes transtimpanicos repetidos (233).

En relacion a las manifestaciones neuroldgicas, la hipotonia, retraso motor, retraso del lenguaje y
dificultades de aprendizaje estan presentes en todos los afectados (Pierpont, Pierpont, et al. 2010). También
la DI es préacticamente constante (Kavamura et al. 2002, Yoon et al. 2007). Las alteraciones conductuales
incluyen déficit atencional, dificultad en las relaciones sociales, rasgos de trastorno del espectro autista
(TEA) y trastornos del suefio entre otras (233, 244, 245). Se describe epilepsia hasta en la mitad de los casos
(233, 246).

Las anomalias en la neuroimagen estan presentes hasta en el 85% de afectados (247), destacando la
ventriculomegalia, hidrocefalia, espacios de Virchow-Robin prominentes y mielinizacién anormal entre otras
menos prevalentes (235, 246, 247). No se ha establecido correlacion entre el gen mutado y los hallazgos de
neuroimagen o la gravedad de la afectacion neuroldgica (246).

Se han descrito diferentes tipos de neoplasias (178, 242, 248), sin recomendacion actual de screening
tumoral (226).

A nivel genético, se trata de una enfermedad autosémica dominante con penetrancia completa,
ocurriendo la mayoria de casos de novo, con prevalencia estimada en 1 de 810.000 (236).

El CFC presenta heterogeneidad genética, identificindose en 2006 variantes patogénicas heterocigotas
en diferentes genes conducentes a hiperactivacién de la via RAS/MAPK. Schubbert y colaboradores
identificaron variantes patogénicas en KRAS (*190070) como causales para NS y CFC (9). Paralelamente,
Niihori y colaboradores identificaron variantes patogénicas en KRAS y BRAF (*164757) en pacientes CFC
(32). De forma independiente, Rodriguez-Viciana y colaboradores identificaron variantes patogénicas en los
genes BRAF, MAP2K1 y MAP2K2 como responsables de CFC (33). El estudio de estos genes alcanza la
confirmacién molecular en el 70% al 90% de pacientes con diagnostico clinico de la enfermedad (242).

Las variantes patogénicas en el gen BRAF son responsables del 75% de los casos (32, 33). Las
variantes patogénicas en los genes MAP2K1 y MAP2K2 explican en torno al 25% de los casos y las variantes

patogénicas en KRAS se identifican en menos del 2% al 3% de pacientes (249).
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1.2.6. Sindrome Costello (CS; OMIM 218040; ORPHA 3071)

En 1971, y con posteriores actualizaciones en 1977 y 1996, Costello J.M. describié dos pacientes con
DI, sobrecrecimiento prenatal con retraso de crecimiento postnatal, dificultades de alimentacién, papilomas
nasales, pelo rizado, rasgos toscos y almohadillado palmar (250-252). En 1991, Der Kaloustian reporté un
nuevo caso y acufio el nombre sindrome Costello (CS) para esta entidad (253).

En ecografia prenatal se ha descrito aumento de TN, hidrops, polihidramnios, macrosomia, desviacion
cubital de manos y cardiopatia incluyendo MCH entre otras (98, 254-258).

Al nacimiento suelen presentar peso elevado a consecuencia del edema, con pérdida de peso en su
resolucion, junto con dificultades de alimentacion graves y progresion a retraso de crecimiento postnatal
(259). Se ha reportado mayor incidencia de estenosis hipertréfica de piloro (260). También la hipoglucemia
es frecuente en periodo neonatal. Rara vez ocurre en afectados de mayor edad con debut con convulsiones,
debiendo excluir en tal caso déficit de GH y deficiencia de cortisol (261, 262).

El fenotipo caracteristico incluye frente alta, pelo rizado, macrocefalia relativa, rasgos toscos con
puente nasal aplanado, punta nasal bulbosa, labios gruesos, macrostomia, macroglosia, pabellones
auriculares de implantacion baja con l6bulos gruesos, desviacion cubital de mufiecas y dedos de manos y

criptorquidia en varones (259) (Figura 11).

¥

Figura 11. Fenotipo caracteristico en CS. Paciente CS con pelo rizado, rasgos toscos con punta nasal

bulbosa, labios gruesos y pabellones auriculares de implantacion baja (263).

En la piel se describen papilomas caracteristicos de localizacion predominantemente nasal,
gueratodermia palmoplantar, acantosis nigricans, queratosis pilaris, surcos palmo-plantares profundos y
escaso pelo en cejas entre otros (264).

A nivel musculo-esquelético destacan la hipotonia e hiperlaxitud articular, desviaciéon cubital de
manos y dedos, displasia de caderas, cifoescoliosis y deformidad toréacica (259, 265).

Se detecta algun tipo de anomalia cardiovascular en la mayoria de afectados, siendo la cardiopatia
congénita mas frecuente la EVP. La MCH afecta hasta el 61%. Entre los trastornos del ritmo, casi la mitad

presenta taquicardia auricular (266).
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A nivel neuroldgico, presentan hipotonia grave, hiperlaxitud articular, RPM y DI (267, 268). Entre el
20% y el 50% presenta epilepsia (269, 270). Hasta el 70% presenta apnea obstructiva del suefio (Della Marca
et al. 2006).

En la neuroimagen, la macrocefalia relativa es una traduccion del sobrecrecimiento cerebral (271),
encontrandose entre los hallazgos mas frecuentes la atrofia cerebral y la ventriculomegalia (270). El
crecimiento cerebeloso progresivo es causa de elevada morbilidad, con herniacion cerebelosa en la préctica
totalidad de casos (271). A nivel ocular se describe distrofia de retina (272) y queratocono entre otros (273).

La incidencia acumulada de cancer en pacientes CS es del 15% a los 20 afios (178). La mortalidad se
sitla entre el 10% y el 20% (266).

A nivel genético se trata de una enfermedad autosémica dominante con penetrancia completa,
ocurriendo la mayoria de casos de novo (34). Su prevalencia se ha estimado entre 1 en 380.000 (274) y 1 en
1.290.000 (236).

En 2005, con una aproximacion a gen candidato, Aoki y colaboradores identificaron variantes
patogénicas germinales heterocigotas en el gen HRAS en la préctica totalidad de pacientes con CS. Dichas
variantes patogénicas habian sido descritas con anterioridad a nivel somatico en tumores (34). Casi todas las
variantes patogénicas afectan a los codones 12 y 13 (275-277). Se han reportado también casos de

mosaicismo somatico (278-280).

62



2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS






Hipotesis y objetivos

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS
2.1.1. Justificacién del estudio

Las RASopatias constituyen un grupo de enfermedades genéticas con una prevalencia que oscila desde
1/1.000-1/2.500 RNV para la méas comdn de las entidades, NS (58, 60), hasta 1/810.000 para la méas
infrecuente, CFC (236). Se trata de enfermedades raras con manifestaciones clinicas multisistémicas, que
pueden condicionar el curso vital de los afectados, incluyendo cardiopatias, discrasias sanguineas y riesgo
tumoral elevado entre otras. Su diagndstico precoz permite realizar una intervencion temprana y disefiar un
programa 6ptimo de seguimiento interdisciplinar, para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes, asi como para identificar a otros afectados en la familia y ofrecer asesoramiento genético y
reproductivo.

En relacidn a los pacientes con RASopatias procedentes de nuestra regién, no existe a la fecha ningln
registro de afectados por este grupo de enfermedades, desconociendo si su prevalencia, caracteristicas
clinicas y moleculares, asi como las exploraciones complementarias realizadas, son superponibles a las del
resto de series publicadas, y si su seguimiento se adecua a lo establecido en las guias de manejo de la
enfermedad. Por otro lado, el contar con un amplio grupo de pacientes, sumando los procedentes de nuestra
regién y los de origen aleman, permite profundizar en la correlacion genotipo-fenotipo. Esto contribuye a la
mejora del conocimiento cientifico al respecto, asi como a la mayor calidad de la informacion prondstica y a

la individualizacion del seguimiento clinico.
2.1.2. Hipotesis

-La prevalencia de las RASopatias (excluyendo NF1) en la Region de Murcia es superponible a la publicada

previamente para otras poblaciones.

-Las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con RASopatias incluidos en este estudio son

similares a las series previamente publicadas en la literatura.
-Existe correlacion entre el gen mutado y las caracteristicas clinicas de los afectados.
-No existe correlacion entre la gravedad del fenotipo craneofacial y la afectacion multisistémica.

-La realizacién de exploraciones complementarias se adecua a lo establecido en las guias de seguimiento de

la enfermedad.
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2.2. OBJETIVOS
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2.2.1. Objetivo principal

Caracterizacion clinica y molecular de pacientes de la Regidén de Murcia y de Essen (Alemania) con

RASopatias y comparacion con las series publicadas.
2.2.2. Objetivos secundarios

Identificacion de todos los pacientes diagnosticados de RASopatia en la Seccion de Genética Médica
del Servicio de Pediatria del HCUVA de Murcia, para conocer la aproximacion a la prevalencia de las

RASopatias en la Region de Murcia.
Estudio de los motivos de derivacion a Genética Médica y las unidades remisoras.

Identificacion de caracteristicas inusuales y de asociaciones entre manifestaciones clinicas en las

distintas RASopatias.
Comparacion de manifestaciones clinicas entre NS y las entidades mas similares: NFNS y NSML.

Estudio del fenotipo craneofacial en NS y su correlacion con la gravedad de la afectacion

multisistémica.
Anélisis de correlacion genotipo-fenotipo.

Revision de las exploraciones complementarias realizadas en NS y comparacién con lo recomendado en

las guias de seguimiento clinico de la enfermedad.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio colaborativo internacional entre la Seccion de Genética Médica del Servicio de
Pediatria del HCUVA, Murcia, Espafia, y el IFHU de Essen, Alemania. Esta colaboracion se llevo a cabo
durante los meses de julio a septiembre de 2012 (01/07/2012-30/09/2012) en el contexto de la adjudicacién
de una beca de corta estancia del Servicio Aleman de Intercambio Académico (Deutscher Akademischer
Austauschdienst, DAAD).

3.1. PACIENTES Y MATERIAL
3.1.1. Poblacion y ambito

Se incluyeron pacientes procedentes de ambos hospitales con diagnéstico molecular confirmado de
RASopatia, desde enero de 1994 hasta septiembre de 2012 en Essen y desde enero de 2002 hasta junio de
2018 en Murcia.

Tanto el HCUVA de la Region de Murcia, como el IFHU de Essen son hospitales terciarios de gestion
publica. La Seccion de Genética Médica del HCUVA atiende a pacientes procedentes de toda la Region de
Murcia, sin limite de edad, al ser la Unica de referencia en esta especialidad. Por su parte, el IFHU de Essen
presta atencion a los pacientes en el area metropolitana del Ruhr, en el estado federado de Renania del Norte-
Westfalia, también sin limite de edad. A diferencia de la Seccion de Genética Médica del HCUVA, el IFHU
de Essen, se encuentra especializado de forma casi exclusiva en sindromes con anomalias craneofaciales,
dada la existencia en el area de otros hospitales con servicios de Genética Médica en los que se atienden
otras afecciones.

Previo a esta revision se comprob6 la existencia en ambas secciones de consentimiento informado
firmado para el uso anénimo de los datos contenidos en las historias clinicas, asi como para el anélisis de las
fotografias clinicas en investigacion (Anexos 1y 2 respectivamente).

Anterior al inicio del proyecto se obtuvo la autorizacion del Comité de Etica del HCUVA (Anexo 3).
3.1.2. Fuentes de datos

Revision de historias clinicas de estos pacientes y recogida de datos clinicos y moleculares (Anexo 4).

El IFHU de Essen cuenta con un archivo fisico interno, llevandose a cabo revision manual de las
historias clinicas de Genética Médica, sin tener acceso al historial médico general del paciente.

En el caso de la Seccién de Genética Médica del HCUVA, se llevé a cabo la revision de los informes
meédicos de la Seccion (base de datos informatica interna “Aneto”) y de la historia médica general,
incluyendo los informes de alta de hospitalizacién, informes de consulta de especialidades, resultados de
laboratorio, pruebas de imagen, interconsultas, episodios cerrados y episodios activos via programas
informéticos “Selene” y “Agora”. Adicionalmente se contacté con las Secciones de Cardiologia Infantil del

HCUVA y Endocrinologia Pediatrica del HCUVA, Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena
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y Hospital Comarcal del Noroeste de Caravaca de la Cruz, Murcia, para revision con los facultativos
especialistas de los resultados de ECG y tratamiento con GH respectivamente.
En ambas secciones se consulté igualmente la base de datos interna de fotografias clinicas de los

pacientes para la recogida de datos fenotipicos, también incluidos en el Anexo 4.
3.1.3. Material

Para las variables antropométricas al nacimiento y en la exploracién fisica en consulta de los pacientes
atendidos en la Seccion de Genética Médica del HCUVA, se obtuvo el percentil y desviacion estandar (DE)
para el peso, tallay PC e indice de masa corporal (IMC) en la web:
http://www.webpediatrica.com/endocrinoped/antropometria.php. Esta web utiliza las curvas de crecimiento
Garcia-Dihinx y colaboradores de 2001 para embarazo gemelar y las gréaficas de los estudios espafioles de
crecimiento 2010 (281).

Por su parte, los facultativos del IFHU de Essen utilizaron las siguientes gréaficas:

-Peso, talla y PC desde las 23 a las 43 semanas de edad gestacional (EG) para ambos sexos (282).

-Peso y talla desde el nacimiento hasta los 16 afios para ambos sexos (http: www.ingeborg-brandt.de)
(283).

-Peso, talla e IMC desde el nacimiento hasta los 18 afios para ambos sexos para alemanes de
ascendencia turca (284).

-PC desde el nacimiento hasta los 18 afios para ambos sexos (285).

Para los pacientes NS y NFNS se calcul6 la talla en gréaficas especificas para NS en ambos sexos, de
los 0 a los 36 meses y del afio a los 20 afios (93).

Para el célculo de la talla diana se utilizé la formula de Tanner: talla del padre (cm) + talla de la madre
(cm) dividido entre 2 (+ 6,5 cm si nifio /- 6,5 cm si nifia) (286). Se consideré anormal una talla situada mas
alla de -1 DE de la talla diana y normal entre +1 DE.

Ademas de la valoracion clinica de las fotografias, estas se analizaron de forma anénima con el
programa de reconocimiento facial disefiado por el equipo de Face2gene (FDNA Inc. Boston, MA, USA)
(http://suite.face2gene.com). Este programa combina un software de reconocimiento facial, junto con la
introduccion de datos clinicos (antropometria y descripcion de rasgos dismorficos), generando una
representacion matematica del rostro, posibilitando asi la deteccion de los rasgos particulares y su
subsecuente clasificacion dentro de patrones malformativos a partir de fotografias. Tras esto, muestra un
ranking de entidades sindromicas coincidentes, expresando la compatibilidad baja, media o alta de la
fotografia clinica introducida en relacién al sindrome seleccionado, en funcion de la siguiente puntuacion:
hasta 0,33 compatibilidad leve, desde 0,34 hasta 0,66 compatibilidad media y entre 0,67 y 1 compatibilidad

alta.
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Para los pacientes NS y NSML con clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene se aplicaron
adicionalmente los criterios de van der Burgt y VVoron respectivamente (88, 198).
En las comparaciones con poblacion general se utilizo la web del “Instituto Nacional de Estadistica”

http://www.ine.es/.

3.2. METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo retrospectivo.

3.2.1. Seleccion de participantes

3.2.1.1. Criterios de inclusion

Se registraron pacientes de ambos sexos y todas las edades, incluyendo los casos de diagndstico
prenatal, atendidos en ambas secciones, con un diagnéstico de RASopatia con confirmacion molecular,
afectados de cualquiera de los sindromes recogidos en la tabla 4 (se han adoptado las siglas en inglés de

acuerdo a su nomenclatura en OMIM: https://www.omim.org/):

Tabla 4. RASopatias incluidas en el estudio.

-Sindrome Noonan (NS).

-Sindrome Noonan-like con cabello andgeno (NSLH).

-Sindrome Noonan-like con o sin leucemia mielomonocitica juvenil (NSLL).

-Sindrome Noonan con léntigos multiples (NSML), previamente conocido como sindrome LEOPARD
(LPRD).

-Sindrome Cardiofaciocutaneo (CFC).

-Sindrome Costello (CS).

-Sindrome Neurofibromatosis -Noonan (NFNS).

-Sindrome Legius (LGSS).

En ambas secciones se recogieron tanto los pacientes previamente incluidos en publicaciones como los

no publicados con anterioridad.

3.2.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y los casos con sospecha de
RASopatia sin confirmacién molecular.

Aunque la Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad perteneciente al grupo de las
RASopatias, solo se incluyeron en este estudio aquellos pacientes considerados con fenotipo
Neurofibromatosis-Noonan (NFNS). ElI motivo para su exclusién es que el diagnostico de NF1 se basa en la
reunion de criterios clinicos bien definidos, de modo que la remision de estos pacientes a Genética Médica
no siempre se lleva a cabo. Ademas, la NF1 es una de las enfermedades monogénicas méas frecuentes,
ampliamente estudiada, y no incluida en las series previamente publicadas de pacientes con RASopatias con

las que se compararan los resultados de este estudio.
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En la actualidad, dado el elevado numero de entidades sindromicas en el diagndstico diferencial de las
RASopatias, los pacientes sin confirmacién molecular no deben ser incluidos, al poder estar ante casos con

un diagnostico alternativo con solapamiento fenotipico, lo que conduciria a error en los datos obtenidos.

3.2.1.3. Procedimiento para la seleccion de participantes

La revisidn de historias clinicas de los pacientes y recogida de datos en el IFHU de Essen se llevo a
cabo durante los meses de julio a septiembre de 2012. En esta seccion se recogieron todos los pacientes con
diagnéstico confirmado de RASopatia desde 1994 hasta septiembre de 2012.

La recogida de datos en la Seccion de Genética Médica del HCUVA se llevo a cabo entre los meses de
mayo y junio de 2018. Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico confirmado de RASopatia desde el
inicio de su actividad en 2002 hasta junio de 2018.

En las dos secciones se realizo la busqueda de informes en la base de datos informatica interna con los
términos: “Noonan”, “Noonan-like”, “LEOPARD”, “NSML”, “léntigos”, “Cardiofaciocutaneo”, “CFC”,
“Costello”, “Neurofibromatosis tipo 17, “NF1”, “Legius”, “cabello andgeno”, “PTPN11”, “SOS1”, “RAF1”,
“KRAS”, “NRAS”, “SHOC2”, “CBL”, “RIT1”, “RRAS”, “RASA2”, “S0OS2”, “LZTR1”, “BRAF”, “MAP2K1”,
“MEK1”, “MAP2K2”, “MEK2”, “HRAS”, “PPP1CB”, “MRAS”, “RRAS2”, “NF1” y “SPRED1”.

Los pacientes seleccionados finalmente en ambas secciones se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Pacientes seleccionados para el estudio en la Seccion de Genética Médica del HCUVA de Murcia,

Espafia, y el IFHU de Essen, Alemania.

NS NFNS NSML LGSS CFC CS Total
3
Espafia 74 18 10 9 3 1 118
Prenatales
Alemania 14 0 0 1 5 1 21
Total 91 18 10 10 8 2 139

3.2.1.4. Precision de la muestra

NS fue la entidad elegida para el calculo de la precision de la muestra, al ser la mas comun de las
RASopatias y aglutinar el mayor nimero de casos en nuestra serie. Al no incluir nuestra cohorte todas las
RASopatias, dada la exclusion de NF1, no fue posible Ilevar a cabo el célculo de la precision de la muestra
para las RASopatias en general.

Segun el INE, el nimero de nacimientos en la Region de Murcia entre los afios 2002 y 2018, ambos
inclusive, fue de 270802. En la literatura se estima una prevalencia para NS en torno a 1 de cada 2500 RNV.
En nuestra serie, 39 pacientes NS nacieron durante ese periodo en la region, obteniendo una precision del

0,64% con un nivel de confianza del 95% para estimar la prevalencia de esta enfermedad.
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3.2.2. Variables empleadas en el estudio

Una vez identificados los pacientes de ambas secciones, se llevé a cabo la recogida de los datos
referentes a sus manifestaciones clinicas y genotipo, en base de datos Microsoft Excel version 2010. Los
casos prenatales se recogieron de forma independiente, también segin Anexo 4, en hoja 2 de la misma base
de datos Microsoft Excel version 2010.

Las 318 variables recogidas y analizadas en esta tesis se adjuntan en el Anexo 4. Para el disefio de los
datos a incluir en dicho anexo, asi como para la posterior discusion, se llevo a cabo revision de la bibliografia
en PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), introduciendo los mismos términos anteriormente
mencionados para la localizacion de los pacientes en la base de datos interna de ambos hospitales,
consultando los articulos publicados hasta junio de 2019. Ademas, entre otras, en la construccién del Anexo
4, se incluyeron todas las variables clinicas y moleculares contempladas en el cuestionario de la “European
network on Noonan syndrome and related disorders” (NsEuroNet) (https://nseuronet.com), creado por
expertos del consorcio europeo de RASopatias procedentes de Italia, Alemania, Reino Unido y Holanda, a
fin de estandarizar los datos fenotipicos registrados. NsEuroNet es una red de libre acceso, gratuita y
anonimizada, financiada por el Ministerio de Educacion e Investigacion de Alemania (BMBF) (E-rare, ERA-
Net for Research Programs on Rare Diseases) y propiedad intelectual del Institut flir Humangenetik,
Magdeburg, Alemania (IFHM). La Seccion de Genética Médica del HCUVA colabora como remisora de
casos desde 2012. Esta base de datos registra variables clinicas y genotipo de forma estandarizada de
pacientes con diagnostico molecular confirmado de RASopatia (excluyendo NF1). Su principal objetivo es
compilar un extenso nimero de casos que permita establecer correlaciones genotipo-fenotipo fehacientes.
Las caracteristicas fenotipicas recogidas en el Anexo 4 se acompafian de su cédigo HPO de nomenclatura

estandarizada (Human Phenotype Ontology: https://hpo.jax.org/app/).
3.2.2.1. Principales variables clinicas y moleculares recogidas en la cohorte (Anexo 4).

o Datos generales del paciente: categoria clinica, nimero de historia, iniciales, afio de nacimiento y
sexo.

o Datos referentes a su remision a Genética Médica: edad en el momento de su remision (meses),
unidad de procedencia, afio y motivo. Sospecha o confirmacion de RASopatia en el momento de su
derivacion y diagndstico sindrémico sospechado o confirmado.

o Pacientes fallecidos: causas del fallecimiento y edad a la que se produjo.

o Datos referentes a los progenitores: edad, talla, consanguinidad y nacionalidad.

o Datos referentes a la gestacion:

o Concepcion natural o mediante técnica de reproduccion asistida (TRA) y tipo.
o Embarazo simple o gemelar y nimero de fetos afectos.
o Patologia materna: diabetes, hipotiroidismo, habitos tdxicos y otros eventos.

o Toma de &cido félico y momento de inicio.
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O

O

O

O

Resultado del screening de riesgo de aneuploidias en primer trimestre.
Realizacién de técnica invasiva, estudios solicitados y resultados.

Deteccidn prenatal de anomalias ecogréficas.

Nacimiento y periodo perinatal:

O

O

O

O

EG.

Tipo de nacimiento.

Test de APGAR y necesidad de reanimacion.

Somatometria al nacimiento (peso, talla y PC) (percentil y DE).

o Alimentacion: dificultades de alimentacién, escaso apetito, RGE y gastrostomia.

O

Exploracion fisica en su valoracion en Genética Médica:

O

Edad, antropometria (peso, talla, IMC y PC con percentil y DE) y célculo de talla diana (cm
y DE). Para los pacientes NS y NFNS talla en graficas especificas para NS.
Rasgos particulares:

» Anadlisis de las fotografias clinicas con el programa de reconocimiento facial de
Face2gene (http://suite.face2gene.com), registrando la puntuacion obtenida y la
compatibilidad baja, media o alta con el sindrome padecido.

= Registro de rasgos dismorficos faciales.

Deformidad torécica y otras anomalias esqueléticas.
Manifestaciones ectodérmicas: lesiones hiperqueratdsicas y pigmentarias, hemangiomas y
otros tumores cutaneos, anomalias del pelo, ufias y dientes, hoyuelo sacro, apéndices

auriculares y hernias.

Anomalias linfaticas.

Determinacion de déficit de GH y necesidad de tratamiento.

Anomalias cardiacas: edad al diagndstico, numero de defectos cardiacos, tipo e intervencion

terapéutica. Anomalias ECG, tipo e intervencion terapéutica.

Anomalias del neurodesarrollo:

O

e}

O

O

O

Edad en el momento de la adquisicion de los datos.

Tono muscular, desarrollo motor y del lenguaje, dificultades de aprendizaje, nivel de
estudios, déficits en areas especificas, atencion y/o conducta y capacidad intelectual.

Crisis convulsivas, tipo y edad de debut.

Enfermedad psiquiatrica.

Anomalfas estructurales cerebrales.

Anomalias renales, genitales y anorrectales.

Desarrollo puberal, problemas de fertilidad y abortos.

Anomalias oftalmolégicas: defectos de refraccion, estrabismo, nistagmo, lesiones de nervio dptico,

alteraciones retinianas, opacidades, nédulos de Lisch, obstruccion del conducto nasolacrimal y otros.
Area ORL:
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o Presencia de déficit auditivo y tipo.
o Anomalias laringeas y traqueales.
o Macroglosia.
o Paladar ojival.
o Manifestaciones oncohematoldgicas:
o Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
o Anomalias hematoldgicas.
o Trastornos de coagulacion.
o Tumores solidos.
Manifestaciones infecciosas y autoinmunes: inmunodeficiencias, autoinmunidad y anomalias
tiroideas.
o Base genética:
o Origen de la enfermedad.
o Numero de familia.
o Genotipo (gen, exdn, nucledtido y aminoacido). Variante patogénica nueva o reportada con
anterioridad y referencia bibliografica.
o Laboratorio del estudio molecular y tipo de secuenciacién.

o Otro diagnostico genético.

3.2.2.2. Estrategia seguida para el estudio molecular en ambas secciones.

La estrategia para el estudio molecular en el grupo de pacientes procedentes de la Seccion de Genética
Meédica del HCUVA habia sido la siguiente:

e En todos los atendidos con diagnostico clinico de sospecha de NS o NSML hasta 2010 se habia
llevado a cabo en primer lugar secuenciacion Sanger del gen PTPN11 (exones 2, 3, 4,7, 8, 12y 13)
en el Hospital Gregorio Marafion de Madrid (Dra. Ezquieta), dentro del proyecto de investigacion
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (Pl 06/1179). Posteriormente, en pacientes
altamente sugestivos de NS sin identificacion del defecto molecular en este primer gen, se procedid
al estudio del gen SOS1 dentro del mismo proyecto de investigacion.

e En todos los pacientes con diagndstico clinico de NS y NSML atendidos en la Seccion de Genética
Meédica del HCUVA desde 2011, se procedio a la secuenciacion Sanger completa del gen PTPN11
en rutina asistencial en el Centro de Bioquimica y Genética Clinica del HCUVA (CBGC). También
se completd la secuenciacion del gen PTPN11 en aquellos pacientes con diagnéstico clinico de NS

estudiados en Madrid en los que no se habian identificado variantes patogénicas.
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A partir de 2012, se remitieron las muestras de los pacientes altamente sugestivos de RASopatia en
los que no se habia identificado el defecto molecular al IFHM, para estudio de los restantes genes
causales en la via RAS-MAPK en investigacion, previa aceptacion tras valoracién de sus
manifestaciones clinicas y fotografias por el Dr. Martin Zenker, con el consentimiento de los
afectados y/o familiares. El estudio incluy6 en primer lugar la secuenciacién Sanger escalonada de
los genes: RAF1 (exones 7, 12, 14, 17), KRAS (exones 2-5), SOS1 (exones 3-11, 13-14 y 16),
SHOC?2 (ex6n 2) y NRAS (exones 2-3). En los pacientes que continuaron sin confirmacion molecular
se procedio al estudio de los genes CBL (exones 7-9) y RIT1 (exones 2-6). Solo en aquellos
pacientes con fenotipo solapante entre NS y CFC se procedio finalmente al estudio de los genes:
BRAF (exones 6, 11-17), MAP2K1 (exones 2, 3, 6 y 7) y MAP2K2 (exones 2, 3, 6 y 7). En los
pacientes con fenotipo claramente compatible con CFC se estudiaron directamente los genes
anteriormente citados. Desde 2016 el estudio de los genes causales se realizé6 mediante panel NGS
(“Next generation sequencing”). Las muestras de los pacientes que al final del proceso quedaron sin
confirmacién molecular, fueron reservadas para futuros estudios en investigacion en el mismo
laboratorio (secuenciacién masiva), no estando estos Gltimos incluidos en el actual trabajo al no tener
una confirmacién molecular actual para la enfermedad.

El estudio del gen HRAS en los pacientes con diagnoéstico clinico CS, del gen NF1 en los pacientes
con diagnéstico clinico NFNS y del gen SPRED1 en los pacientes con diagnéstico clinico de LGSS,
se llevo a cabo en diferentes laboratorios privados espafioles en rutina asistencial. Desde 2016 estos
genes estan igualmente incluidos en el panel NGS ofertado en investigacion por el IFHM. Con
independencia del estudio NGS ofertado en investigacion en Alemania, los facultativos de la Seccién
remitieron muestras para panel NGS o exoma dirigido a diferentes laboratorios privados espafioles
en rutina asistencial entre los afios 2014 y 2017. Entre los motivos para el envio de muestras a estos
laboratorios se encontraba la urgencia diagnostica y la posibilidad de incluir otras enfermedades
como las de depdsito lisosomal en el diagnostico diferencial en los casos fetales, el amplio
diagnostico diferencial en pacientes con manifestaciones atipicas, la ausencia de confirmacion
molecular en pacientes con diagndstico clinico de sospecha de RASopatia tras agotar los estudios
ofertados en investigacion, e incluso la ausencia de identificacion de la variante patogénica causal
debido a error en la interpretacion de los resultados del estudio Sanger.

En el grupo de pacientes alemanes el diagnostico molecular se llevo a cabo igualmente de manera

escalonada en diferentes laboratorios del pais en rutina asistencial y, desde 2010, en el IFHM (Dr. Zenker) en

investigacion.
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Los diferentes laboratorios en que se llevaron a cabo los estudios moleculares se muestran en la figura
12.

Figura 12. Laboratorios de diagnostico molecular en la cohorte general.

H CBGC, HCUVA
M H. Gregorio Marafién, Madrid
® Imegen, Valencia
B Universitatsklinikum Magdeburg, Alemania
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m Universitatsklinikum Charité, Berlin, Alemania
M Sistemas Gendmicos, Valencia
W Qgenomics, Barcelona
 Idibell, Barcelona
M Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas, Sao Paulo, Brasil
® Ingemm, Hospital la Paz, Madrid
Universidad de Barcelona

RCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma

Praenatal Medizin und Genetik, Disseldorf, Alemania
Institut fur Humangenetik, Hamburgo, Alemania

Tohoku University School of Medicine, Sendai, Japon

La tecnologia utilizada para el diagndstico molecular de los afectados se muestra en la figura 13.

Figura 13. Método diagndstico molecular utilizado en los afectados de la cohorte general.
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La tecnologia utilizada segun el afio de remision para el diagndstico molecular de los pacientes NS se

muestra en la figura 14.

Figura 14. Tecnologia utilizada en el estudio molecular de los pacientes NS (cohorte prenatal y postnatal)

segun el afo en que fueron remitidos a Genética Médica.
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo de todas las variables, usando porcentajes para las
variables cualitativas y media, desviacion tipica y rango en el caso de variables cuantitativas.

Para el estudio de asociacion entre variables cualitativas se utilizd la prueba de la X? y el test exacto de
Fisher para tablas 2x2. En las tablas de contingencia de un tamafio superior a 2x2, se han usado los residuos
tipificados corregidos para poder interpretar con precision el significado de la asociacion detectada. En la
comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se utilizo la prueba T-Student o U de Mann Whitney
segn la distribucion de la variable fuera normal o no respectivamente. Para la comparacion de dos
porcentajes se ha usado la prueba de proporciones para dos muestras. Se ha usado la regresion logistica para
medir el efecto de la edad de los padres sobre la enfermedad de novo o heredada. Previo al analisis de las
variables cuantitativas se ha comprobado la normalidad de estas usando la prueba de Shapiro-Wilks.

En todos los contrastes de hip6tesis se ha usado un nivel de significacion estadistica de p< 0.05. Para
la realizacion del andlisis estadistico de los datos se utilizo el programa estadistico StataCorp. 2017. Stata
Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC.
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4. RESULTADOS

4.1. COHORTE GENERAL

4.1.1. Descripcion de la cohorte

Se recogieron un total de 136 pacientes, 21 procedentes del IFHU, Essen, Alemania y 115 de la
Seccion de Genética Médica del HCUVA, Murcia, Espafia (Tabla 6). Del total de pacientes de Murcia, 2 de
ellos fueron atendidos de forma no presencial, remitidos desde Cardiologia del Hospital la Fe de Valencia.
Asimismo, se recogieron 3 casos prenatales pertenecientes a la Seccidén de Genética Médica del HCUVA,

constituyendo en conjunto un total de 139 casos de RASopatias.

Tabla 6. Distribucién de pacientes de la cohorte postnatal por unidades de procedencia y diagndstico.

NS NFNS NSML LGSS CFC CS Total
Espafia 74 18 10 9 3 1 115
Alemania 14 - - 1 5 1 21

De los 136 casos postnatales, en la distribucion por sexo, 75 fueron mujeres (55,15%) y 61 varones
(44,85%).

La edad en el momento de la remision postnatal a Genética Médica (n=136) estuvo comprendida entre
el mes de vida y los 71 afios, con una media 12,45 + 15,9 afios. 99 pacientes (72,80%) tenian una edad igual
o inferior a 14 afios.

La distribucion de los pacientes en las distintas categorias clinicas se muestra en la figura 15.

Figura 15. Distribucion de los pacientes de la cohorte postnatal por categorias clinicas.
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4.1.2. Base genética
4.1.2.1. Base molecular

Se identifico un total de 75 variantes patogénicas distintas en los 136 casos, 10 de ellas (12%) no
reportadas en la literatura ni incluidas en las bases de datos consultadas (HGMD y ClinVar) ni poblaciones:
3/43 (6,97%) en NS (genes SOS1, RAF1 y LZTR1 respectivamente), 5/13 (38,46%) en el gen NF1 en
pacientes NFNS y 2/6 (33,33%) en el gen SPRED1 en LGSS. 20 de los 136 pacientes habian sido incluidos
en publicaciones previamente (14,71%) (32, 101, 287-290).

4.1.2.2. Tipo de herencia

Considerando los 136 casos individualmente, el nimero de pacientes con enfermedad de novo y
aparentemente de novo, fue de 81 (59,55%). El niumero de pacientes con enfermedad heredada de origen
materno o paterno, tanto confirmada como sospechada, fue de 49 (37,70%). En 6 pacientes, todos ellos
pertenecientes a familias incluidas en la serie, no hubo registro respecto al posible origen de novo vs
heredado de la enfermedad (4,41% de la serie).

Del total de pacientes (n=136), 62 fueron casos pertenecieron a familias (45,60%), incluyendo la
cohorte 17 familias con NS (37 afectados), 5 familias NFNS (10 afectados), 5 familias con LGSS (9
afectados) y otras 2 con NSML (6 afectados). De estos 62 casos, como se ha mencionado, en 6 no hubo
informacion respecto al origen de la enfermedad y en 7 la enfermedad fue de novo/aparentemente de novo,
resultando por tanto 49 casos heredados/aparentemente heredados. Hubo 7 casos de progenitores afectos no
incluidos en la base de datos. Dos casos procedentes del IFHU de Essen se encontraban afectos de NS de
origen materno y LGSS de origen paterno respectivamente, si bien los progenitores afectos no se incluyeron
en esta serie. Otras 2 pacientes NS por variante patogénica en SOS1 presentaron enfermedad de origen
aparentemente materno y paterno respectivamente, sin poder incluir a los progenitores al tratarse de nifias en
acogida. En otra paciente NFNS con enfermedad de origen aparentemente paterno, el progenitor no pudo ser
estudiado al pertenecer a otra comunidad. Por Gltimo, en 2 pacientes con LGSS con enfermedad de origen
aparentemente materno y paterno respectivamente, los progenitores no fueron incluidos al no desear llevar a
cabo estudio molecular confirmatorio.

En el test de proporciones entre enfermedad heredada de madre y heredada de padre, hubo diferencias
estadisticamente significativas, con mayor porcentaje de enfermedad de origen materno (35/49, 71,43%) vs
de origen paterno (14/49, 28,57%) (p<0.001). La diferencia significativa desaparecid al ajustar por categoria
clinica y disminuir el tamafio muestral.

Considerando exclusivamente los casos Unicos y los casos indices familiares incluidos en la cohorte,
se muestran en la siguiente tabla los resultados obtenidos para enfermedad de novo/aparentemente de novo y

enfermedad heredada/aparentemente heredada por categoria clinica (Tabla 7).
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Tabla 7. Origen de la enfermedad en las diferentes categorias clinicas considerando exclusivamente los

casos Unicos y los casos indices familiares.

NS NENS NSML LGSS CFC CS

(68) (13) (6) (6) ®) @
De novo (confirmada y aparente) 51 (79,42%) 8 (61,54%) 4 (66,67%) 1 (16,67%) 8 (100%) 2 (100%)
Heredada (confirmada y sospechada) | 17 (20,60%) 5 (38,46%) 2 (33,33%) 5 (83,33%) 0 0

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre enfermedad de novo y heredada al comparar
NS vs NFNS (p=0,34) ni NS vs NSML (p=0,88). Si se alcanzé diferencia estadisticamente significativa en el
porcentaje de enfermedad de novo y heredada entre NS y LGSS (p<0,001).

4.1.2.3. Otros diagnosticos genéticos

Hubo diagnostico de otra enfermedad genética adicional en 2 pacientes:

-Un afectado por NFNS con delecién completa del gen NF1, de novo, junto con sindrome Klinefelter
(47, XXY).

-Un paciente NS con variante patogénica en SOS1, con malformacion cerebral cavernomatosa (OMIM
116860) por variante patogénica en el gen KRIT1.

4.1.3. Datos referentes a los progenitores

4.1.3.1. Nacionalidad

Se recogieron un total de 14 nacionalidades distintas (n=136). El origen mas frecuente fue espafiol en
99 casos (72,79%), seguido del aleman en 17 casos (12,5%). 4 pacientes procedian de Marruecos (2,94%), 3
de Ecuador (2,21%), 2 de Rumania, Bolivia y Turquia respectivamente (1,47%) y 1 solo paciente de

Venezuela, China, Reino Unido, Irak, Sahara, Mali y Brasil respectivamente (0,74%).
4.1.3.2. Consanguinidad

Hubo consanguinidad parental en 3 de 122 casos (2,45%), en uno de ellos en primer grado y en 2 en
segundo grado. El caso con consanguinidad en primer grado fue un paciente procedente de Marruecos afecto
de NSML por variante patogénica en PTPN11 de novo. Uno de los casos con consanguinidad en segundo
grado se encontraba afecto de NS por variante patogénica en PTPN11 de novo y era de origen espafiol. El
otro caso con consanguinidad en segundo grado se encontraba afecto de CFC por variante patogénica en

KRAS y era originario de Marruecos.
4.1.3.3. Edad al nacimiento de los afectados

La edad media de las madres (n=122) en el momento del nacimiento de los afectados fue de 30,54 +
5,46 afios (rango (R)*): 20 a 42 afios), mientras que la edad media de los padres (n=116) fue de 34,42 + 7,08

afios (R: 20 a 64 afos). *R: min, max.
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Al distinguir entre progenitores de pacientes con enfermedad de novo (confirmada y aparente) y
enfermedad heredada (confirmada y aparente), la edad media de las madres al nacimiento de los hijos con
enfermedad de novo (n=77) fue de 30,96 + 5,40 afios, mientras que la edad media de las madres al
nacimiento de aquellos con enfermedad heredada (n=43) fue de 29,65 + 5,60 afios, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,21). Por su parte, la edad media de los padres de hijos con enfermedad
de novo (n=76) fue de 35,74 = 7,06 afios, con Psy,=34,5 afios, mientras que la de los padres de aquellos con
enfermedad heredada (n=39) se situé en 31,95 + 6,58 afios, con Psw=32 afios, con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,006).

En la regresion logistica se observo que los padres de edad méas avanzada tienen un mayor riesgo de
descendencia con enfermedad de novo, con independencia de la edad de las madres, OR=1,14 con ICgsy
(1,04 - 1,25) con p=0,006.

41.3.4. Talla

La talla media de las madres (n=88) fue de 158 + 7,90 cm (R: 140-177 cm) y la altura media de los
padres (n=77) fue de 172,46 + 7,89 cm (R: 157-189 cm).

Al diferenciar entre progenitores sanos y afectos, la talla media de las madres sanas (n=52) fue de
161,48 + 6,57 cm con Psy, 161 ¢cm, mientras que la talla media de las madres afectas (n=35) se situé en
152,92 + 7,06 cm con Psg 150,7 cm.

La estatura media de los padres sanos (n=46) fue de 174,91 £ 7,00 cm con Psg, 174 cm, mientras que
la talla de los padres afectados (n=30) se situ6 en 168,77 + 7,96 cm con Psqy, 170 cm.

La talla diana media general para la serie se estimo6 en 165,79 + 10,56 cm (R: 145-187 cm).

Al distinguir por sexo y enfermedad de novo o heredada, la talla diana media para las mujeres con
enfermedad heredada (n=15) fue de 152,20 £ 6,58 cm con Psg, 150,25 cm, mientras que la talla diana media
para las afectas con enfermedad de novo (n=20) fue de 161,43 + 5,46 cm con Psq, 161,25 cm.

En el caso de los varones, los afectos con enfermedad heredada (n=14) presentaron una talla diana
media de 169,46 + 6,90 cm con Psy 170,75 cm, siendo la talla diana media para los afectados con
enfermedad de novo (n=26) de 175,4 = 5,14 cm con Psg, 176 Ccm.

La talla ajustada a la talla media parental se pudo calcular en 74 pacientes, 28 con enfermedad
heredada y 46 con enfermedad de novo. Se situ6 dentro de la normalidad (1 DE) en 32 afectados (43,24%),
20 de ellos con enfermedad heredada (71,43%) y 12 con enfermedad de novo (26,09%). Por el contrario, la
talla ajustada a la talla media parental fue anormal (>-1 DE) en 42 casos (56,76%), 8 de ellos con
enfermedad heredada (28,57%) y 34 con enfermedad de novo (73,91%). Se obtuvo asociacion

estadisticamente significativa entre enfermedad de novo y la talla parental ajustada anormal (p<0,001).
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4.1.4. Datos referentes a la gestacion
4.1.4.1. Tipo de concepcion

En cuanto a la concepcion de la gestacion, no hubo referencia en las historias clinicas a si se trat6 de
una gestacion conseguida de forma natural o mediante técnica de reproduccion asistida (TRA) en 75 casos
(55,15%). De los 61 casos con registro, 59 fueron concebidos de forma natural (96,72%). Hubo 2 casos de
pacientes afectos de NS por variante patogénica en PTPN11 de novo, con gestacion conseguida mediante
TRA (3,28%). Uno de ellos con estimulacidn ovarica y el otro con donacion de esperma con fecundacion in

vitro. Este Ultimo era un embarazo gemelar bicorial-biamniotico con un solo feto afecto.
4.1.4.2. Gemelaridad

En el total de la serie se registraron 4 gestaciones gemelares (2,94%), 3 bicorial-biamniédtico y 1
monocorial-biamniético. Solo uno de estos embarazos fue conseguido mediante TRA como se ha
mencionado en el apartado anterior, mientras que los 3 restantes se consiguieron de forma natural. En el
embarazo monocorial-biamni6tico y en 1 de los embarazos bicoriales-biamniéticos hubo 2 fetos afectos. En
el primer caso, el gemelo no forma parte de esta serie, mientras que en el segundo caso, los dos afectados
estan incluidos en la cohorte. En los otros 2 embarazos bicoriales-biamnidticos solo 1 feto estuvo afectado.
Los 5 casos incluidos en la serie fruto de gestaciones gemelares se encontraban afectos de NS por variante
patogénica en PTPN11. En los 2 casos de 1 solo feto afecto la enfermedad fue de novo, mientras que en los 2

embarazos con 2 fetos afectos la enfermedad fue de origen materno.
4.1.4.3. Patologia gestacional materna y habitos tdxicos

En cuanto a la patologia gestacional materna, se recogio el diagnéstico de diabetes en 9 de 49 casos
con registro (18,36%), 7 de ellos con tratamiento dietético (5 NS, 1 CFC y 1 CS), 1 con insulinoterapia (NS)
y 1 con tratamiento no especificado (NFNS). No hubo registro al respecto en 87 casos (63,97%). En relacion
a las alteraciones tiroideas maternas, solo se especificé en la historia clinica la normalidad tiroidea en 5 casos
(3,68% de la serie), sin datos en relacion a esta patologia en los 131 casos restantes (96,32%). En cuanto a la
ingesta de alcohol, solo hubo registro de 1 caso con consumo durante el primer trimestre de 26 en los que se
recogio este dato (3,84%). No hubo registro al respecto en las historias clinicas de los 110 casos restantes
(80,88%). El consumo de tabaco se registr6 en 8 de 32 casos (25%), con una media de cigarrillos al dia de
7,5 (minimo 2 y maximo 20 cigarrillos al dia). No hubo registro al respecto en 104 casos (76,47%). Hubo
registro de toma de éacido folico en 7 casos (5,14% de la serie), en 4 de ellos postgestacional y en los 3
restantes de inicio no especificado. Este dato no se recogio en la historia clinica en 129 casos (94,85%). En
cuanto a otra patologia materna, hubo 10 casos de amenaza de aborto o parto prematuro (7,35%) (9 NSy 1
NFNS), 5 de hiperemesis gravidica (3,68%) (2 NS, 1 NSML, 1 LGSS y 1 CFC), 4 de hipertension arterial
(HTA) (2,94%) (2 NSy 2 NFNS) y 3 de infeccion urinaria (2,21%) (2 NSy 1 NSML).

En la patologia gestacional materna, el nimero de registros es insuficiente para testar si existe

significacion estadistica y solo es posible la descripcion de la muestra.
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4.1.4.4. Screening de riesgo de aneuploidias en primer trimestre

El screening de riesgo de aneuploidias en primer trimestre resulto elevado en 5 casos (3,68%). Solo
consto especificado un screening de bajo riesgo en otros 5 casos (3,68%) y no hubo registro a este respecto
en 126 casos (92,65%). En los 5 casos con riesgo elevado, se realizé estudio de cariotipo convencional
prenatal con resultado normal en 3, sin registro en 1 y en otro sin deseo de estudio invasivo. Solo en 1 de los
casos con cariotipo normal se solicitd estudio molecular del gen NSD1 (sindrome Sotos, OMIM 117550) y
estudio de metilacion y dosis de la region 11p15 (sindrome Becwith-Wiedemann, OMIM 130650) también
con resultado normal. Se trataba de un feto con macrosomia, quiste de plexo coroideo derecho,
polihidramnios, pielectasia unilateral e hipertelorismo, con diagndstico postnatal de NS por variante
patogénica en PTPN11 de novo. Los 4 casos restantes con screening de riesgo elevado fueron diagnosticados
finalmente de NS 3 de ellos (2 con variante patogénica en SOS1 y 1 con variante patogénica en RIT1) y otro
de NFNS por variante patogénica en NF1. De los 5 casos con screening de riesgo elevado, hubo hallazgos
ecograficos anormales en 3, incluyendo aumento de TN en 2, con variantes patogénicas en SOS1 y RIT1
respetivamente, y las anomalias ya mencionadas en el paciente con variante patogénica en PTPN11. En el
caso de NFNS no se evidenciaron anomalias prenatales y no hubo datos ecogréaficos en una paciente NS por

variante patogénica en SOS1 que se encontraba en situacién de acogida.
4.1.4.5. Anomalias ecograéficas prenatales

Se recogieron anomalias ecogréaficas prenatales en 33 de 87 casos con registro (37,93%) que se
detallan en la tabla 8.

Tabla 8. Anomalias ecograficas prenatales en la serie general.

NS NFENS NSML LGSS CFC CS Total
Polihidramnios 10/56 1/5 3/6 2/2 16/87
0/14 0/4
(17,86%) (20%) (50%) (100%) (18,40%)
Anomalias linfaticas 6/56 1/3 7/83
0/14 0/5 0/4 0/1
(10,71%) (33,33%) (8,43%)
Anomalias urogenitales 5/56 1/5 6/83
0/14 0/4 0/3 0/1
(8,93%) (20%) (7,22%)
Cardiopatia 5/56 5/83
0/14 0/5 0/4 0/3 0/1
(8,93%) (6,02%)
Macrosomia 1/56 1/5 1/4 1/4 4/84
0/14 0/1
(1,79%) (20%) (25%) (25%) (4,76%)
Retraso de crecimiento 3/56 1/14 4/84
0/5 0/4 0/4 0/1
(5,36%) (7,14%) (4,76%)
Arteria umbilical Gnica 2/56 2/83
0/14 0/5 0/4 0/3 0/1
(3,57%) (2,41%)
Rasgos dismarficos 2/56 2/83
0/14 0/5 0/4 0/3 0/1
(3,57%) (2,41%)
Anomalias de SNC 1/56 1/83
0/14 0/5 0/4 0/3 0/1
(1,79%) (1,20%)
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En los 7 casos con anomalias linfaticas, el edema nucal estuvo presente en 5 (4 NS -1 NSLH-y 1
CFC) y el derrame pleural en 2 (NS). Entre los 5 casos con cardiopatia, uno cursé con MCH, otro con MCH
y EVP, el tercero con dilatacion leve del atrio ventricular, el cuarto con derrame pericardico y el quinto con
posibilidad de un problema cardiaco no especificado. Los 5 casos se encontraban afectos de NS, 4 por
variante patogénica en PTPN11 y 1 por variante patogénica en SOS1.

La presencia de anomalias ecogréficas prenatales en funcién de la categoria clinica se muestra en la
tabla 9.

Tabla 9. Anomalias ecogréaficas prenatales en las diferentes categorias clinicas.

NS NFNS NSML LGSS CFC CS
Anomalias
o 23/56 1/14 2/5 1/4 4/6 212
ecograficas
(41,07%) (7,14%) (40%) (25%) (66,67%) (1009%)
prenatales

Se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de anomalias ecogréficas
entre NS y NFNS (p=0,017). Por el contrario, no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en
la comparacién entre NS vs NSML (p=0,96), NS vs LGSS (p=0,53), NS vs CFC (p=0,23) ni NS vs CS
(0,098).

4.1.5. Nacimiento y periodo neonatal
4.1.5.1. Edad gestacional

La EG media de la cohorte (n=112) se situé en 38,17 + 2,50 semanas con Pz 39 semanas. El
nacimiento fue pretérmino (<37 semanas) en 22 de los casos (15 NS, 3 CFC, 2 NFNS, 1 NSML y 1 CS)
(19,64%). De estos, 5 fueron hijos de madres afectadas con EG media de 33,6 £+ 4,82 semanas (R: 25 a 36

semanas) y 17 nacieron de madres sanas, con EG media 34,59 £ 1,97 semanas (R: 30 a 36 semanas).
4.1.5.2. Tipo de parto

El tipo de parto estuvo recogido en 76 afectados, siendo eutdcico en 37 (48,68%), mediante cesarea en
27 (35,53%), con vacuoextraccién en 10 (13,16%) y con férceps en 2 (2,63%).

4.1.5.3. Necesidad de reanimacion

La necesidad de reanimacion al nacimiento estuvo recogida en 89 casos, siendo precisa en 11
(12,36%) (7 NS, 2 NSML, 1 CSy 1 LGSS).

4.1.5.4. Peso al nacimiento

El peso al nacimiento fue elevado (>2 DE) en 11 de 107 casos con registro (8 NS -1 NSLL-, 1 NSML,
1 CFCy 1CS) (10,28%) y bajo (<-2 DE) en 5 (3 NSy 2 NFNS) (4,67%).
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No hubo asociacion estadisticamente significativa entre la categoria clinica y las variables
prematuridad (p=0,410), peso elevado al nacimiento (>2 DE) (p=0,292), bajo peso al nacimiento (<-2 DE)
(p=0,553), tipo de nacimiento (p=0,951) o necesidad de reanimacién (p=0,118).

4.1.6. Datos referentes a la remision a Genética Médica

4.1.6.1. Unidades de procedencia

Las unidades de remisién de los pacientes (n=136) se recogen en la figura 16.

Figura 16. Unidades remisoras de los pacientes en la serie general.
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En cuanto a los pacientes remitidos de forma més precoz, con edad igual o inferior a 1 afio (n=29), las

especialidades remisoras se muestran en la figura 17.

Figura 17. Unidades remisoras en la serie general para pacientes con edad igual o inferior a 1 afio.
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4.1.6.2. Motivos de remision

Resultados

Los motivos de remision a Genética Médica (n=136, salvo n=129 en hallazgos prenatales anémalos y

en familiar afectado), pudiendo ser varios para cada paciente, se muestran en la figura 18.

Figura 18. Motivos de remision a Genética Médica en la serie general.
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Los rasgos particulares fueron motivo aislado de remision en 10 casos (7,35%), 9 NS (10,22%; 7

PTPN11y 2 RIT1)y 1 NSML (10%).

En cuanto a la distribucién de los motivos de derivacion entre las diferentes categorias clinicas, no se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para talla baja (p=0,120), anomalias nefrourolégicas

(p=0,814), anomalias esqueléticas (p=0,912), anomalias endocrinoldgicas (p=0,990), dificultades de

alimentacion (p=0,814), neoplasias (p=0,953), trastornos del neurodesarrollo (p=0,062), hallazgos prenatales

anémalos (p=0,964) o familiar afectado (p=0,740). Si se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en los motivos de derivacion entre las siguientes categorias clinicas:
-Anomalias ectodérmicas:

-NS (4,55%) vs NFNS (72,22%) (p<0,001).

-NS (4,55%) vs NSML (60%) (p<0,001).

-NS (4,55%) vs LGSS (90%) (p<0,001).
-Rasgos dismorficos:

-NS (79,55%) vs NFNS (27,78%) (p<0,001).

-NS (79,55%) vs NSML (70%) (p=0,49).

-NS (79,55%) vs LGSS (10%) (p<0,001).
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-Defectos cardiacos:
-NS (42,05%) vs NFNS (5,56%) (p=0,003).
-NS (42,05%) vs NSML (20%) (p=0,18).
-NS (42,05%) vs LGSS (0%) (p=0,009).

Entre los pacientes remitidos a Genética Médica de forma mas precoz, con edad igual o inferior a 1
afio (n=29, salvo hallazgos prenatales anormales y familiar afecto con n=28), los motivos de derivacion se
muestran en la figura 19.

Figura 19. Motivos de remisién a Genética Médica en la serie general para pacientes con edad igual o
inferior a 1 afio.
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4.1.6.3. Sospecha de RASopatia en el momento de su derivacion

Existia sospecha de RASopatia en el momento de la derivacién (n=131) en 75 pacientes (57,25%).
Entre ellos, el NS fue la primera entidad clinicamente sospechada con un total de 44 casos (58,66% del
diagndstico de sospecha clinico), confirmandose a nivel molecular en 41 de ellos (93,18%). Los 3 casos
restantes se encontraban en realidad afectos de NSML 2 de ellos, por variante patogénica en PTPN11, y de
CS el tercero por variante patogénica en HRAS.

La NF1 fue la segunda sospecha diagnostica en frecuencia con 23 casos (30,66% del diagndstico de
sospecha clinico), de los cuales, solo en 10 se identificd variante patogénica en NF1 (43,47%), siendo todos
ellos NFNS en la valoracion fenotipica por Genética Médica. De los 13 casos restantes con sospecha inicial
de NF1, 9 pacientes se encontraban en realidad afectos de LGSS por variante patogénica en SPRED1, 3
pacientes presentaban NSML por variante patogénica en PTPN11 y 1 paciente se encontraba afecto de NS
por variante patogénica en PTPN11. Solo en un caso la sospecha diagndstica fue NFNS identificando
igualmente variante patogénica en NF1.
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Se sospechd CFC en 3 casos (4% del diagndstico de sospecha clinico), confirmandose el diagnéstico a
nivel molecular con identificacion de variante patogénica en BRAF en 2 de ellos, descartando el diagnostico
en el tercero a favor de NS por variante patogénica en RAF1.

Se establecid sospecha de NSML en 2 casos no emparentados (2,67% del diagnostico de sospecha
clinico) con confirmacidén molecular con identificacion de variante patogénica en PTPN11 en ambos.

El sindrome CS se sospecho en 1 solo caso (1,33%) con variante patogénica en HRAS.

También en 1 solo caso se establecié la sospecha diagnostica de LGSS (1,33%), si bien el estudio
molecular llevo al diagnostico de NFNS por variante patogénica en NF1.

Por tanto, de forma global, se alcanzd confirmacion molecular del diagnostico sospechado
clinicamente en 57 de los 75 casos (76%), con diagndstico alternativo tras el estudio genético en 18 de ellos
(24%).

De los 75 pacientes remitidos con sospecha diagnostica de RASopatia, solo en 4 habia confirmacién
molecular de la enfermedad en el momento de su derivacion (5,33%; 3,05% del total de la serie). Se trataba
de 3 pacientes afectos de NS, un afectado y su madre con variante patogénica en PTPN11, otra afectada por
variante patogénica en PTPN11 de novo y un paciente NFNS con variante patogénica en NF1. Los 3 casos
NS habian sido derivados desde Cardiologia Infantil y el caso NFNS desde Pediatria General, si bien, el
diagnostico en su unidad de referencia en este Ultimo habia sido de NF1.

Las unidades de las que procedian los pacientes con sospecha de RASopatia (n=75) se muestran en la

figura 20.

Figura 20. Unidades de procedencia de los pacientes remitidos con sospecha de RASopatia.
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Los motivos de derivacion de los pacientes con diagndstico clinico de RASopatia (n=75, salvo

hallazgos ecogréaficos anémalos y familiar afecto con n=71) se muestran en la figura 21.

Figura 21. Motivos de derivacién de los pacientes remitidos con sospecha diagnostica de RASopatia.
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4.1.6.4. Ao de derivacién
La distribucion por afio en que fueron remitidos los pacientes se muestra en la figura 22.

Figura 22. Afio de remision de los pacientes.
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4.1.7. Fallecimientos

De los 136 pacientes de la serie, 3 fallecieron (2,20%). 2 de ellos en contexto infeccioso y 1 debido a
la gravedad de su cardiopatia. Los 2 pacientes fallecidos por infeccidén se encontraban afectos de NS por
variantes patogénicas en PTPN11 y SOS1, con edad en el momento del fallecimiento de 6 afios y 14 meses
respectivamente. El paciente fallecido por cardiopatia se encontraba afecto de CFC por variante patogénica

en KRAS y tenia 9 afios y 4 meses en el momento de su fallecimiento.

4.2. SINDROME NOONAN
4.2.1. Descripcion de la serie: edad de remision, sexo y fallecimientos

La edad media de remision a Genética Médica (n=88) fue de 12,17 + 16,11 afios (R: 1 mes a 71 afios).
64 pacientes (72,73%) presentaron una edad igual o inferior a 14 afios. Considerando exclusivamente los
casos indices familiares y los esporadicos, la edad media de remision a Genética Médica fue de 5,79 + 7,60
afos (R: 1 mes a 36 afios). Contemplando a los casos indices y familiares exclusivamente, remitidos entre los
afos 1996 a 2007 (12 afios) (n=22), la edad media en el momento de su remision a Genética Médica fue de
5,33 = 6,11 afios (R: 1 mes a 20 afos) y para los remitidos entre los afios 2008 a 2018 (11 afios) (n=46) de
6,25 + 9,08 afios (R: 1 mes a 36 afios).

La distribucion por sexo y gen mutado se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Distribucion por sexo y gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RAF1 RIT1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
48
Mujeres 37 7 1 0 0 0 1 1 1
(54,55%)
40
Varones 28 5 2 3 1 1 0 0 0
(45,45%)

Como se ha comentado con anterioridad, de los 3 pacientes fallecidos del grupo general, 2 se
encontraban afectos de NS por variantes patogénicas en PTPN11 y SOS1, con edades en el momento del
fallecimiento de 6 afios y 14 meses respectivamente (2,27% de mortalidad en el grupo de NS). La figura 23

muestra el fenotipo craneofacial de la paciente fallecida con variante patogénica en PTPN11.

Figura 23. Paciente NS fallecida con variante patogénica p.D61G en el gen PTPN11.

Fotografia tomada a los 18 meses mostrando pelo ralo, frente amplia, escaso pelo en

cejas, hipertelorismo, narinas antevertidas y cuello corto.
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4.2.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica

4.2.2.1. Motivos de derivacion

Los motivos de remision (n=88, salvo neoplasias y familiar afecto con n=87) se muestran en la figura
24.

Figura 24. Motivos de remision en NS.
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4.2.2.2. Unidades de procedencia

Las unidades de remisién (n=88) se muestran en la figura 25.

Figura 25. Unidades de remision en NS.
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4.2.3. Base genética
4.2.3.1. Distribucion de variantes patogénicas en NS

Como ya se ha mencionado, NS fue la entidad clinica mas frecuente de la serie con un total de 88
afectados (64,70%). La distribucion de las variantes patogénicas en los distintos genes causales se muestra en
la figura 26. Dentro del total de NS se incluye una paciente con NSLH por variante patogénica en SHOC2 y
otra con NSLL por variante patogénica en CBL.

Figura 26. Distribucién de variantes patogénicas en los distintos genes causales en NS.
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Las variantes patogénicas identificadas en los distintos genes causales se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Variantes patogénicas en los distintos genes causales de NS.

Secuencia ref. | Gen Exon Nucleétido Aminoécido N° pacientes | Referencias
NM_002834.4 | PTPN11 3 c.155C>T p.T52I 2 Ezquieta B et al.: Rev Esp Cardiol 2012; 65(5):447-455
NP_002825.3 c.172A>G p.N58D 1 Zenker et al.: J Pediatr 2004; 144(3):368-374
c.172A>C p.N58H 1 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2006; 78(2):279-290
¢.179G>C p.G60A 2 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
c.181G>A p.D6IN 1 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
c.182A>G p.D61G 3 Tartaglia et al.: Nat Genet 2001; 29(4):465-468
c.188A>G p.Y63C 4 Tartaglia et al.: Nat Genet 2001; 29(4):465-468
€.214G>T p.A72S 1 Tartaglia et al.: Nat Genet 2001; 29(4):465-468
€.218C>T p.P73I 1 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
c.317A>C p.D106A 2 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
€.329G>C p.E110A 2 Tartaglia M et al.: Am J Hum Genet 2006; 78(2):279-290
4 c.417G>C p.E139D 3 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
7 C.767A>G p.Q256R 3 Musante et al.: Eur J Hum Genet 2003; 11(2):201-206
C.794G>A p-R265Q 4 Pannone L et al.: Hum Mutat 2017; 38(4):451-459
c.802G>A p.G268S 1 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2006; 78(2):279-290
8 €.922A>G p.N308D 15 Tartaglia et al.: Nat Genet 2001; 29(4):465-468
¢.923A>G p.N308S 5 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
12 €.1403C>T p.T468M 3 Digilio et al.: Am J Hum Genet 2002; 71(2):389-394
13 c.1471C>T p.P491S 3 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2006; 78(2):279-290
c.1472C>A p.P491H 1 Bertola et al.: Genet Test 2006; 10(3):186-191
c.1472C>T p.P491L 1 Binder et al.: J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(9):5377-5381
¢.1504T>G p.S502A 1 Tartaglia et al.: Am J Hum Genet 2006; 78(2):279-290
¢.1508G>C p.G503R 1 Sarkoz.et al. J Med Genet. 2003; 40(9):704-708
c.1510A>G p.M504V 2 Tartaglia et al.: Nat Genet 2001; 29(4):465-468
¢.1528C>G p.Q510E 1 Takahashi et al.: Eur J Pediatr 2005; 164(8):497-500
¢.1529A>C p.Q510P 1 Keren et al.: J Med Genet 2004; 41(11):e117
NM_005633.3 | SOS1 10 €.1300G>A p.G434R 1 Zenker et al.: J Med Genet 2007; 44(10):651-656
NP_005624.2 €.1649T>C p.L550P 1 Tartaglia et al.: Nat Genet 2007; 39(1):75-79
€.1652_1661delinsG | p.E551_L554delinsG 2 n.r.
€.1654A>G p.R552G 1 Tartaglia et al.: Nat Genet 2007; 39(1):75-79
11 c.1490G>A p.R497Q 2 Lepri et al.: Hum Mutat 2011; 32(7):760-772
13 €.2104T>C p.Y702H 5 Tartaglia et al.: Nat Genet 2007; 39(1):75-79
NM_006912.5 | RIT1 2 .
NP_008843.1 €.104G>C p.S35T 1 Aoki et al.: Am J Hum Genet 2013; 93(1):173-180
4 ¢.170C>G p.A57G 1 Aoki et al.: Am J Hum Genet 2013; 93(1):173-180
€.284G>C p.G95A 1 Aoki et al.: Am J Hum Genet 2013; 93(1):173-180
NM_002880.3 | RAF1 7 c.770C>T p.S257L 1 Pandit et al.: Nat Genet 2007; 39(8):1007-1012
NP_002871.1 c.782C>A p.P261H 1 nr.
c.782C>T p.P261L 1 Pandit et al.: Nat Genet 2007; 39(8):1007-1012
NM_004985.4
NP_004976.2 KRAS 2 c.40G>A p.V14l 1 Nava et al.: J Med Genet 2007; 44(12):763-771
NM_002524.4
NP_002515.1 NRAS 2 c.35G>A p.G12D 1 Altmuller et al.: Eur J Hum Genet. 2017;25(7):823-831
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Secuencia ref. | Gen Exén Nucleétido Aminoacido Ne° pacientes | Referencias
NM_006767.4
LZTR1 11 €.1234C>T p.R412C n.r.
NP_006758.2 1
NM_005188.4 i
CBL 8 c.1111T>A p.Y371N Niemeyer et al.: Nat Genet 2010; 42(9):794-800
NP_005179.2 1
NM_007373.4
SHOC2 2 C.AA>G p.S2G Cordeddu et al.: Nat Genet. 2009; 41(9):1022-1026
NP_031399.2 1

n.r.: no registrado

La distribucion de variantes patogénicas en los diferentes exones del principal gen mutado en NS,
PTPN11, se muestra en la tabla 12.

Tabla 12. Distribucion de variantes patogénicas en los exones del gen PTPN11 en NS.

Exones PTPN11 Exén 3 Exon 4 Exén 7 Exén 8 Exén 12 Exén 13
Variantes 20/65 3/65 8/65 20/65 3/65 11/65
patogénicas (30,77%) (4,62%) (12,31%) (30,77%) (4,62%) (16,92%)
4.2.3.2. Patrén de herencia
El patron de herencia se recoge en la tabla 13.
Tabla 13. Patron de herencia en NS y distribucion por genes.
PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
34/63 3/3 3/3 1/1 1/1 11 1/1 11 45/84
De novo 0/10
(53,97%) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (53,57%)
10/63 1/10 11/84
Aparentemente de novo 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(15,87%) (10%) (13,1%)
12/63 3/10 15/84
Origen materno 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(19,05%) | (30%) (17,86%)
4/63 3/10 7/84
Origen paterno 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(6,35%) (30%) (8,33%)
2/63 2/10 4/84
Aparentemente materno 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(3,17%) (20%) (4,76%)
1/63 1/10 2/84
Aparentemente paterno 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(1,59%) (10%) (2,38%)

El numero total de afectados con enfermedad de novo y aparentemente de novo ascendié a 56

(66,67%). Los afectados con enfermedad de origen materno confirmado y sospechado fueron 19 (22,62%),

mientras que aquellos con origen paterno confirmado y sospechado fueron 9 (10,71%).
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4.2.4. Datos referentes a los progenitores
4.2.4.1. Edad al nacimiento de los afectados

En cuanto a la edad de los progenitores en el momento del nacimiento de los afectados, se situd en
30,08 £ 5,03 afios (R: 20 a 40 afios) para las madres (n=79) y en 34,22 + 6,75 afos (R: 20 a 56 afios) para los
padres (n=76). Al distinguir entre progenitores sanos (enfermedad de novo confirmada y aparentemente de
novo en el probando) y afectos (enfermedad heredada confirmada y sospechada en el probando), la edad

media en el momento del nacimiento de los afectados se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Edad media al nacimiento de los afectados de progenitores sanos y enfermos por sexo.

N Sano/a N Enfermo/a
35,17 £ 6,30 afios 32,22 + 7,50 afios
Padre 52 23
P50, 34 afios Ps00, 30 afios
30,28 + 4,72 afios 29,29 + 5,72 afios
Madre 53 B 24 .
Ps00, 30 afios Pso0, 29 afios

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la edad media al nacimiento de los

afectados de las madres sanas y las enfermas (p=0,43), ni de los padres sanos y enfermos (p=0,09).
4.2.4.2. Talla

La talla media de las madres (n=68) fue de 158,48 + 7,89 cm (R: 140-175 cm), mientras que la talla
media de los padres (n=59) fue de 172,40 + 7,87 cm (R: 157-189 cm). La talla media de los progenitores con

distincién de afectos y sanos se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Talla media de los progenitores afectos y sanos por sexo.

N Sano/a N Enfermo/a
17490 £6.81 cm 168,55 + 8,48 cm
Padre 38 13
(R: 162-189 cm) (R: 157-182 cm)
161,83 £6,17 cm 150,58 £ 5,45 cm
Madre 44 16
(R: 150-175 cm) (R: 140-160 cm)

La talla media diana para los afectados (n=59) fue de 165,79 + 10,41 cm (R: 145-185 cm). En
desviaciones estandar obtuvo una media de -0,82 + 1,12 (R: -3,2 a 1,18). La talla media diana por sexo y en

funcién de enfermedad heredada vs de novo se muestra en la tabla 16.

Tabla 16. Talla media diana de los afectados por sexo y enfermedad heredada vs de novo.

N Enfermedad heredada N Enfermedad de novo
_ 152,76 +7,10 cm 161,64 +6,01 cm
Mujeres 12 16
P50, 150,58 cm Psoe, 161,75 cm
167,78 £ 6,52 cm 175,65 + 3,87 cm
Varones 8 22
Pso0, 169 cm P50, 176 CM
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Se obtuvo el célculo de la talla ajustada a la talla media parental en 57 casos, 19 con enfermedad
heredada (33,33%) y 38 con enfermedad de novo (66,67%). 21 pacientes presentaron talla parental ajustada
dentro de la normalidad (1 DE) (36,84%), 13 de 19 con enfermedad heredada (68,42%) y 8 de 38 con
enfermedad de novo (21,05%), con asociacion estadisticamente significativa entre talla parental ajustada

anormal y enfermedad de novo (p=0,001).

4.2.5. Hallazgos ecogréficos prenatales
4.2.5.1. Cohorte postnatal

Se recogieron hallazgos ecograficos prenatales anormales en 23 de 56 casos con registro (41,07%),
siendo las ecografias normales en los restantes 33 casos (58,93%), incluyendo los Unicos pacientes con
variantes patogénicas en KRAS, LZTR1 y CBL.

Las anomalias ecogréficas identificadas se presentan en la tabla 17.

Tabla 17. Anomalias ecogréficas prenatales en NS vy distribucidn por genes.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 NRAS SHOC2 | Total NS
Genes %
(40) ®) 3) 3) @ 1) (56)
Polihidramnios 7 (17,5%) | 1 (20%) - 2 (66,7%) - - 10 17,85
Anomalias linfaticas 3(7,5%) | 1(20%) | 1 (33,3%) - - 1 (100%) 6 10,71
Anomalias urogenitales | 4 (10%) - 1 (33,3%) - - - 5 8,93
Cardiopatia 4 (10%) | 1(20%) - - - - 5 8,93
Retraso de crecimiento 2 (5%) - - - 1 (100%) - 3 5,35
Avrteria umbilical Gnica | 1 (2,5%) - - 1 (33,3%) - - 2 3,57
Dismorfia 1(2,5%) | 1(20%) - - - - 2 3,57
Anomalias SNC 1 (2,5%) - - - - - 1 1,79
Macrosomia 1 (2,5%) - - - - - 1 1,79
-: ausente.

Dentro de las anomalias linfaticas prenatales, se identifico edema nucal en 4 casos (7,14%): 1/40
PTPN11 (2,5%), 1/3 RIT1 (33,33%), 1/5 SOS1 (20%) y 1/1 SHOC2. Hubo derrame pleural en 2 de 40 casos
por variante patogenica en PTPN11 (5%). No se registrd ningun caso de hidrops fetal.

Los defectos urogenitales incluyeron dilatacion piélica bilateral, pielectasia unilateral, hipospadias,

rifidn pélvico izquierdo y posible anomalia renal no especificada.
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En la cardiopatia, 4 pacientes PTPN11 cursaron con MCH, dilatacion leve del atrio ventricular,
derrame pericardico y posibilidad de un problema cardiaco no especificado respectivamente, y 1 paciente
SOS1 con MCH y EVP.

En los 2 casos con dismorfia, esta consistio en hipertelorismo.

La macrosomia y la anomalia de SNC, consistente en quiste de plexo coroideo, se dieron en el mismo
paciente con variante patogénica en PTPN11.

La tabla 18 muestra el porcentaje de anomalias ecogréficas en NS en funcion del gen mutado.

Tabla 18. Porcentaje de anomalias ecograficas en NS por gen mutado.

Gen PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 NRAS SHOC2
Porcentaje
17/40 1/5 1/3 2/3 11 11
anomalias
- (42,5%) (20%) (33,33%) (66,67%) (1009%) (100%)
ecograficas

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el porcentaje de anomalias
ecograficas entre los genes PTPN11 vs SOS1 (p=0,33), PTPN11 vs RIT1 (p=0,76) ni PTPN11 vs RAF1
(p=0,42). Tampoco se dieron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de SOS1 vs RAF1
(p=0,19), ni entre SOS1 vs RIT1 (p=0,67).

La distribucion de los casos con hallazgos ecograficos prenatales anormales en los diferentes exones
de PTPN11 se muestra en la tabla 19.

Tabla 19. Distribucion de anomalias ecograficas en los distintos exones del gen PTPN11.

Exén 3 Vs exon 4 p=0,69

Vs exén 7 p= 0,02

Gen PTPN11 Vs exon 8 p=0,78
Exon | Frecuencia | Porcentaje Vs exon 13 p=0,55
3 5/14 35,71% EednT p=0,12
4 12 50% Exon 4 Vs exén 8 p=0,59
7 4/a 100% vs exon 13 p=1,00
8 4113 30,77% Exon7 | vsexon8 | p=0,015
12 01 0% Vvsexon13 | p=0,09
13 3/6 50% Exo6n 8 Vs exén 13 p=0,42

La relacion entre las anomalias linfaticas prenatales y diferentes rasgos particulares a nivel postnatal se

muestra en la tabla 20.
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Tabla 20. Anomalias linfaticas prenatales y rasgos particulares postnatales en NS.

Resultados

Anomalias

linfaticas prenatales

Pterigium colli Sin pterigium Colli p
4/21 2/54
0,048
(19,05%) (3,70%)
Baja implantacion posterior del cabello Implantacion posterior normal del cabello p
5/50
0/8 *
(10%)
Hipertelorismo Distancia interpupilar normal p
7/60
0/17 *
(11,67%)
Ptosis palpebral No ptosis palpebral p
6/45
0/26 *
(13,33%)
Desviacion palpebral inferior No desviacion palpebral inferior p
6/69
0/8 *
(8,70%)
Distancia intermamilar aumentada Distancia intermamilar normal p
6/45
0/15 *
(13,33%)
Criptorquidia Testes en escroto p
3/21 1/20
0,61
(14,29%) (5%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

La relacion entre los hallazgos ecograficos prenatales andmalos y diferentes datos clinicos relevantes

postnatales se muestra en la tabla 21.

Tabla 21. Relacion entre hallazgos ecogréficos anormales prenatales y manifestaciones clinicas postnatales

en NS.

Hallazgos ecograficos

prenatales patoldgicos

RPM / Déficit motor, del lenguaje

. DPM normal p
0 cognitivo
17/43 6/13
0,67
(39,53%) (46,15%)
DI Capacidad intelectual normal p
4/14 10/29
0,70
(28,57%) (34,48%)
Anomalia cerebral estructural Normalidad en neuroimagen p
9/16 10/24
0,37
(56,25%) (41,67%)
Defecto cardiaco estructural Normalidad cardioldgica p
19/46 3/9
0,66
(41,30%) (33,33%)
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Fenotipo atipico Fenotipo sugestivo Fenotipo tipico p
3/6 6/14 8/26
0,58
(50%) (42,86%) (30,77%)
Anomalias linfaticas Ausencia de anomalias linfaticas p
2/9 13/29
0,23
(22,22%) (44,83%)
Hallazgos ecograficos Anomalias renales Normalidad renal p
prenatales patoldgicos 7/11 13/40
0,06
(63,64%) (32,5%)
Anomalias genitales Genitales normales p
9/24 11/27
0,81
(37,5%) (40,74%)

DI: discapacidad intelectual; DPM: desarrollo psicomotor; RPM: retraso psicomotor.

4.2.5.2. Cohorte prenatal

Se registraron tres gestantes remitidas desde la Unidad Materno Fetal (UMF) del HCUVA por
hallazgos ecogréaficas prenatales anormales.

El primer caso se trataba de una gestante de 35 afios con pareja de 37, sanos, no consanguineos.
Primera gestacion, conseguida de forma natural, con toma de acido félico preconcepcional, con TA y
glucemias normales. Deteccion de higroma quistico ecografia de semana 12 y screening de primer trimestre
con riesgo elevado de aneuploidias, por lo que se realizé biopsia de vellosidad corial (BVC) con cariotipo
convencional 46,XX normal. En ecografia de semana 15 se detectd posible comunicacion interventricular
(CIV). En la ecografia de semana 19+3 se identificd un defecto septal auriculo-ventricular (AV) completo,
con disbalance ventricular (V1 hipoplasico) e higroma quistico, con constataciéon posterior de hipoplasia de
cavidades izquierdas con posible coartacion de aorta y CAV (Figura 27). Se solicitd entonces MLPA
(“multiplex ligation-dependent probe amplification” o amplificacién de sondas dependiente de ligandos
multiples) 22g11.2 con resultado normal, y secuenciacion Sanger del gen PTPN11 con identificacion del
cambio patogénico ¢.1505C>T (p.S502L) en heterocigosis en el exén 13. Con el diagnostico fetal de NS, fue
remitida a Genética Médica para asesoramiento, confirmando el origen de novo de la enfermedad en el feto,

decidiendo interrupcion legal del embarazo (ILE) en semana 21.

Figura 27. Caso 1. (a) Ecografia de semana 19 mostrando pliegue nucal (PN) aumentado en corte
transversal. (b) Ecografia en semana 19+3 con corte transversal con PN aumentado y dilatacion de conductos
linfaticos. (c) Reconstruccion 3D en semana 19 con pabellones auriculares de implantacion baja con rotacién

posterior y aumento de pliegue nucal.
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El segundo caso fue una gestante de 39 afios con pareja de 41, no consanguineos. Gestacién
conseguida de forma natural con toma de acido félico preconcepcional. Hipotiroidismo subclinico
gestacional sin necesidad de tratamiento. No habitos toxicos. Screening de primer trimestre con bajo riesgo
de aneuploidias y ecografia de semana 12 en hospital de origen con resultado normal. Ecografia de semana
20 con identificacion de higroma quistico e hidrotérax unilateral (Figura 28). Remisién a Genética Médica
con solicitud de Array de hibridacion genémica comparativa (arrayCGH) con perfil masculino sin evidencia
de desequilibrios cromosémicos, asi como exoma dirigido a genes causales de enfermedades lisosomales y
RASopatias, con identificacion de la variante patogénica c.124A>G, p.T42A en el ex6n 2 del gen PTPN11
de novo, llevando a cabo ILE.

Figura 28. Caso 2. (a) Ecografia en semana 22 mostrando hidrotérax bilateral. (b) Ecografia en semana 24+4
con edema prenasal y prefrontal. (c) Reconstruccion 3D con pabellones auriculares de implantacion baja.

El tercer caso se trataba de una gestante 29 afos, con pareja de 32, con consanguinidad lejana e hija
previa sana. Gestacion conseguida de forma natural. Consumo ocasional de alcohol en primer mes, hasta
saber de la gestacion. Hiperemesis gravidica. Hipotiroidismo subclinico en tratamiento sustitutivo. Cribado
de primer trimestre de riesgo bajo de cromosomopatias. No obstante, se detecta translucenia nucal 5.87 mm.
Se realiza BVC en semana 13 con cariotipo convencional normal (46,XX). Ecografia de control en semana
16+1 que informa de hidrotérax bilateral leve, hepatomegalia, lesiones quisticas bilaterales paravertebrales
en cuello y perfil facial aplanado. Ausencia de cardiopatia y polihidramnios. Pardmetros de crecimiento
normales (Figura 29). Serologia materna (CMV, Toxoplasma, Listeria, Herpes y Parvovirus B19) negativa.
Aborto espontaneo en semana 16 con necropsia fetal con edema con fibrosis y marcada ectasia linfatica en el
tejido de la nuca y en las partes blandas del retroperitoneo, sin otras alteraciones. Remitida para valoracion a
Genética Médica con arrayCGH sobre ADN de BVC con resultado normal, asi como exoma dirigido a genes
causales de enfermedades lisosomales y RASopatias, con identificacion de la variante patogénica ¢.246T>G,

p.F82L en el exon 5 del gen RIT1 de novo.

Figura 29. Caso 3: ecografia en semana 16. (a) Hidrotérax bilateral. (b) Edema prefrontal, aumento de PN y

distension abdominal. (c) medicion de PN aumentado en corte transversal.
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Por tanto, en los 3 casos hubo deteccion prenatal de anomalias linfaticas, con aumento de TN/higroma

quistico, derrame pleural en 2 y cardiopatia en 1. El resumen de los casos se muestra en la tabla 22.

Tabla 22. Descripcidn de casos prenatales de NS.

Cribado primer . Diagnostico
EG Sexo fetal . Hallazgos ecogréficos Resultado
trimestre molecular

Higroma quistico,
. , ¢.1505C>T, p.S502L
CAV e hipoplasia de i
en exon 13 de

Caso 1 12 semanas Femenino Riesgo elevado cavidades izquierdas ILE
. y PTPN11 de novo
con posible coartacién

(Sanger)
de aorta
c.124A>G, p.T42A
) o Higroma quistico e en exon 2 de
Caso 2 20 semanas Masculino Bajo riesgo o . ILE
hidrot6rax unilateral PTPN11 de novo

(exoma dirigido)

TN aumentada,
C.246T>G, p.F82L

higroma quistico, ) Aborto
. o L . en exon 5de RIT1 de )
Caso 3 12 semanas Femenino Bajo riesgo hidrotorax bilateral, espontaneo
. . novo (exoma
hepatomegalia y perfil o semana 16
dirigido)

facial aplanado

4.2.6. Nacimiento y periodo neonatal
4.2.6.1. Edad gestacional.

La EG media global al nacimiento y su distribucién por sexos se muestra en la tabla 23.

Tabla 23. EG media global y por sexos en NS.

N EG media
. 38,16 + 2,65 semanas
EG media global 74
P50% 39 semanas
. 37,92 + 2,97 semanas
Mujeres 37
P50% 38 semanas
38,40 £ 2,30 semanas
Varones 37
P50% 39 semanas

El total y porcentaje de nacimientos prematuros (EG <37 semanas) y su distribucién por gen causal en

NS se muestra en la tabla 24.

Tabla 24. Prematuridad y distribucién por gen causal en NS.

Gen PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS | NRAS CBL LZTR1 | SHOC2 Total
11/55 1/8 1/3 1/1 1/1 15/74
Prematuridad 0/3 0/1 0/1 0/1
(20%) | (12,5%) | (33,33%) (100%) (100%) (20,27%)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de prematuridad al comparar
PTPN11 vs SOS1 (p=0,61), PTPN11 vs RIT1 (p=0,58) ni SOS1 vs RIT1 (p=0,43).
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4.2.6.2. Tipo de parto

El tipo de nacimiento estuvo registrado en 54 casos. Su distribucion por genes se recoge en la tabla 25.

Tabla 25. Tipo de nacimiento en NS y distribucidn por genes.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 NRAS LZTR1 CBL Total
(42) ®) (©)] (1) (1) (1) @ (54)
21 2 1 1 1 1 27
Eutécico -
(50%) (40%) (33,33%) (100%) (100%) (100%) (50%)
15 2 1 18
Cesarea - - - -
(35,71%) (40%) (33,33%) (33,33%)
4 1 1 1 7
Vacuo - - -
(9,52%) (20%) (33,33%) (100%) (12,96%)
2 2
Forceps - - - - - -
(4,76%) (3,70%)

4.2.6.3. Necesidad de reanimacion

La necesidad de reanimacion estuvo recogida en 58 casos (45 PTPN11, 6 SOS1, 3 RIT1, 1 RAFly los
unicos afectados con variantes patogénicas en NRAS, KRAS y CBL), de los cuales fue precisa en 7 (12,07%)

(6 PTPN11 (13,33%) y en el Unico paciente con variante patogénica en KRAS).

4.2.6.4. Somatometria al nacimiento

En cuanto a la somatometria al nacimiento, la media de las variables antropométricas peso, tallay PC

se muestra en la tabla 26.

Tabla 26. Variables antropométricas con media al nacimiento por sexo en NS.

N Peso medio en gy DE N Talla media en cmy DE N PC medio en cmy DE
3214,33 +522,42 g 49,77 2,92 cm 34,42 +1,85cm
Pso% 3200 g P50, 49 €M P50, 34 €M
Varones | 36 034+ 122 DE 29 0,08 £ 1,45 DE 24 20,04+ 1,14 DE
Psos 0,16 DE Psos -0,19 DE Psoy, 0,035 DE
3016,14 + 683,53 g 47,78 2,08 cm 3374+ 171cm
Pso% 3055 g Pso0, 48 €M P50, 34 €M
el 36 0,19 + 1,44 DE 30 -0,55 + 1,23 DE 23 0,018 1,02 DE
Psgs, 0,07 DE Psos -0,465 DE Psos -0,15 DE

La distribucidn por gen mutado de las variables antropomeétricas anormales al nacimiento se muestra

en la tabla 27.
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Tabla 27. Distribucion de bajo peso (<-2 DE), peso elevado (>2 DE), talla baja (<-2 DE) y microcefalia (<-2

DE) al nacimiento en funcion del gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
5/46 5/59
Talla baja 0/4 0/2 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(10,87%) (8,47%)
3/55 3/72
Bajo peso 0/6 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(5,45%) (4,17%)
3/55 1/6 1/3 1/3 11 1/1 8/72
Peso elevado 0/1 0/1 0/1
(5,45%) (16,67%) (33,33%) (33,33%) (100%) (100%) (11,11%)
1/38 1/47
Microcefalia 0/2 0/1 0/2 n.r. 0/1 0/1 0/1 0/1
(2,63%) (2,18%)

n.r.: no registrado

El peso al nacimiento fue elevado (>2 DE) en 8 de 72 casos (11,11%), 4 varones y 4 mujeres, 3 de
ellos con nacimiento pretérmino.

Hubo bajo peso al nacimiento (<-2 DE) en 3 de 72 casos (4,17%), 2 mujeres y 1 varén. Ninguno de
estos casos, ni con peso elevado ni bajo al nacimiento, fue diagnosticado prenatalmente. De los 3 pacientes
con bajo peso al nacimiento, todos nacidos a término, una de las afectadas presentaba ademas talla baja, sin
registro en relacion al PC, y el varon tenia talla dentro de la normalidad pero microcefalia.

Hubo talla baja al nacimiento (<-2 DE) en 5 de 59 afectados (8,47%), 4 mujeres y 1 varon, todos ellos
con variante patogénica en el exén 3 del gen PTPN11 (10,87%). Ninguno de ellos habia presentado
prematuridad. Una de las mujeres tenia ademas bajo peso al nacimiento.

La microcefalia estuvo presente al nacimiento en 1 solo caso de 47 con registro (2,18%), sin
prematuridad, también con bajo peso al hacimiento, con variante patogénica en PTPN11 (2,63%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el gen mutado y las variables prematuridad
(p=0,264), bajo peso al nacimiento (p=0,998), tipo de nacimiento (p=0,843) o necesidad de reanimacién
(p=0,174), y si las hubo entre el peso elevado al nacimiento al comparar PTPN11 (5,45%) vs CBL y KRAS (1

solo caso en ambos genes) (p=0,0003).

4.2.7. Dificultades de alimentacion

En cuanto a las dificultades de alimentacidn, su distribucion en funcién del gen mutado se muestra en
la tabla 28.
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Tabla 28. Distribucion de problemas de alimentacion por gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Dificultades 35/45 3/9 3/3 1/2 11 11 11 11 11 47164
alimentacion (77,78%) (33,33%) (100%) (50%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (73,44%)
. 25/40 2/8 1/2 1/2 11 11 11 11 33/56
Escaso apetito n.r.
(62,50%) (25%) (50%) (50%) (100%) (100%0) (1009%0) (100%) (59,93%)
21/39 1/8 3/3 11 11 11 1/1 29/56
RGE 0/1 0/1
(53,85%) (12,5%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (51,79%)
8/41 1/8 11 10/58
SNG 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(19,51%) (12,5%) (100%) (17,24%)
1/8 1/58
Gastrostomia 0/41 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(12,5%) (1,72%)

n.r.: no registrado; RGE: reflujo gastroesofagico; SNG: sonda nasogastrica.

Se identificaron diferencias estadisticamente significativas en las dificultades de alimentacion entre los
genes PTPN11 (77,78%) vs SOS1 (33,33%) (p=0,008). No se obtuvo significacion estadistica en la
comparacion de las dificultades de alimentacion entre PTPN11 (77,78%) vs RIT1 (100%) (p=0,36).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucién del escaso apetito entre los
genes PTPN11 (62,5%) vs SOS1 (25%) (p=0,05), PTPN11 (62,5%) vs RIT1 (50%) (p=0,72) y PTPN11
(62,5%) vs RAF1 (50%) (p=0,72), ni al comparar SOS1 (25%) vs RIT1 (50%) (p=0,49) ni SOS1 (25%) vs
RAF1 (50%) (p=0,49).

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién del RGE entre PTPN11
(53,85%) vs SOS1 (12,5%) (p=0,03) y entre SOS1 (12,5%) vs RIT1 (100%) (p=0,007), sin alcanzar
significacion estadistica entre los genes PTPN11 (53,85%) vs RIT1 (100%) (p=0,12).

Cabe destacar la presencia de atresia esofagica tipo 11l en 1 caso por variante patogénica en SOS1 de

origen materno.

4.2.8. Antropometria, crecimiento y desarrollo
4.2.8.1. Variables antropométricas en su valoracion en Genética Médica

La edad media en el momento de la valoracion de los pacientes en consulta con antropometria fue de
16 £ 16,04 afios (R: 0,25 a 71 afios) para las mujeres (n=48) y de 11 + 14,15 afios (R: 0,08 a 61 afios) para
los varones (n=40).

La talla media fue de -2,44 + 1,30 DE (R: -5,96 a 0,49 DE) para las mujeres (n=48) y de -1,82 + 1,27
DE (R: -4,02 a 1,04 DE) para los varones (n=39).

En cuanto al peso medio se situ6 en -1,30 + 1,12 DE (R: -3,44 a 1,83 DE) para las mujeres (n=46) y en
-1,27 £ 0,88 DE (R: -3,06 a 1,18 DE) para los varones (n=38).

El IMC medio fue de -0,33 = 1,20 DE (R: -2,74 a 4,05 DE) para las mujeres (n=46) y de -0,75 + 0,98
DE (R: -2,25 a 1,74 DE) para los varones (n=38).
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El PC medio fue de -1,38 £ 2,01 DE (R: -4,75 a 6,21) para las mujeres (n=41) y de -1,23 + 1,63 DE
(R: -3,83 a 1,76 DE) para los varones (n=36).

La media de las variables antropométricas por sexo y gen responsable en NS se muestran en la tabla

29.

Tabla 29. Media de variables antropométricas por sexo y gen causal en NS en su valoracion en consulta.

Gen N Ed?:ﬁ':;d'a N | Tallamedia(DE) | N | Pesomedio(DE) | N | IMC medio (DE) | N | PC medio (DE)
PTPN11 (65)
9,14 £ 13,32 -1,94 +1,08 -1,41+0,70 -0,85+0,98 -1,77 £1,40
Varones 28 28 27 27 26
(R: 0,17 - 61) (R: -4,02 - 0,46) (R: -3,06 - 0,21) (R:-2,25-12) (R:-3,83-1,12)
14,89 + 14,66 -2,80 £ 1,17 -1,57 +£1,02 -0,48 +1,09 -1,97 +1,38
Mujeres 37 37 35 35 31
(R:1-54) (R: -5,96 - -0,69) (R: -3,44-1,37) (R:-2,74-1,97) (R:-4,75-1,17)
SOS1 (12)
23,4 +21,90 -1,07+1,93 -0,71+£1,44 -0,85+0,81 -0,78+ 1,11
Varones 5 4 4 4 3
(R: 0,08 - 49) (R: -3,47-1,04) (R:-2-1,18) (-1,45-0,34) (R: -2,04 - 0,06)
21,96 + 23,46 -1,54 + 0,80 -0,24+£1,14 0,56 + 1,63 -0,02+1,63
Mujeres 7 7 7 7 6
(R: 2,67 - 71) (R: -2,53 --0,36) (R:-1,4-1,83) (R: -0,83 - 4,05) (R:-1,09 - 3,15)
RIT1 (3)
10 +6,50 -0,57 £0,63 -0,63+0,10 -0,42 £0,35 0,40 2,13
Varones 3 3 3 3 3
(R: 4,17 -17) (R: -1,27 - -0,04) (R: -0,69 - -0,52) (-0,67 - -0,02) (R: -2,06 — 1,76)
RAF1 (3) 3
7,80+1,12 (R: -2,35+2,28 -0,58 + 2,12 0,44 +1,85 0,36 + 1,05
Varones 2 2 2 2 2
7 - 8,60) (R: -3,93--0,78) (R: -2,08-0,92) (-0,87 — 1,74) (R:-0,38-1,11)
Mujeres 1 29,25 1 -0,02 1 0,41 1 0,46 1 6,21
KRAS (1)
Varones 1 19 1 -2,39 1 -2,44 1 -1,77 1 1,54
NRAS (1)
Varones 1 2,67 1 -3,8 1 -1,97 1 0,03 1 0,55
LZTR1 (1)
Mujeres 1 30 1 0,49 1 -0,74 1 -1,04 1 0,37
CBL (1)
Mujeres 1 3,83 1 -2,32 1 -1,87 1 -1 1 -3,25
SHOC2 (1)
Mujeres 1 0,25 1 -1,2 1 -1,44 1 -1,15 1 0,89

En relacion a la talla, presentaron talla baja (<-2 DE) 46 de 87 pacientes con registro (52,87%), 30 de
48 mujeres (62,5%) y 16 de 39 varones (41,02%) (39/65 PTPN11 (60%), 3/11 SOS1 (27,27%), 1/3 RAF1
(33,33%), 1 KRAS, 1 CBL y 1 NRAS). De los pacientes con talla baja, en 5 casos no relacionados fue de

inicio prenatal (4 mujeres y 1 vardn), todos ellos con variante patogénica en el gen PTPN11 (ex6n 3).

En cuanto a la talla en percentiles en gréaficas especificas para NS, su distribucion por sexo se muestra
en la tabla 30.
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Tabla 30. Distribucion de la talla por sexo en percentiles para NS.

Resultados

Percentil gréaficas
NS <p3 p3-10 pl1-25 p26-50 p51-75 p76-90 p91-97 >p97

Varones 1 10 9 2 8 3
(n=39) (2,56%) (5,12%) (10,25%) (25,64%) (23,07%) (5,12%) (20,51%) (7,7%)

Mujeres 4 11 10 8 4 1
(n=48) (8,33%) (4,17%) (16,67%) (22,92%) (20,83%) (16,67%) (8,33%) (2,08%)

5 21 19 10 12 4

Total (n=87)

(5,74%) (4,59%) (13,80%) (24,14%) (21,83%) (11,50%) (13,79%) (4,59%)

17 de 84 pacientes con registro presentaron bajo peso (<-2 DE) (20,23%), 13 de 46 mujeres (28,26%)

y 4 de 38 varones (10,53%). De los pacientes con bajo peso, este fue de inicio prenatal en 1 sola mujer con

variante patogénica en PTPN11 (exon 3).
El IMC fue inferior a <-2 DE en 4 de 84 casos con registro (4,76%), 2 de 46 mujeres (4,34%) y 2 de
38 varones (5,26%).

En relacién al PC, 31 de 77 pacientes con registro presentaron microcefalia (<-2 DE) (40,25%), 17 de

41 mujeres (41,46%) y 14 de 36 varones (38,90%). Fue de inicio prenatal en 1 solo varén con variante

patogénica en PTPN11 (ex6n 4). Por el contrario, se detecté macrocefalia (>2 DE) en 2 de los 77 casos con

registro (2,6%). En 1 paciente con variante patogénica en SOS1 de inicio postnatal, mientras que en otra

paciente con variante patogénica en RAF1 ya estaba presente al nacimiento.

La distribucion de las variables antropométricas que quedaron fuera de la normalidad en funcién del

gen mutado en NS se muestra en la tabla 31.

Tabla 31. Distribucién de bajo peso (<-2 DE), talla baja (<-2 DE), bajo IMC (<-2 DE), microcefalia (<-2

DE) y macrocefalia (>2 DE) en funcion del gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
i 39/65 3/11 0/3 1/3 171 1/1 0/1 0/1 1 46/87
Talla baja
(60%) (27,27%), (33,33%) (100%) (100%0) (100%) (52,87%)
15/62 1/3 1/1 17/84
Bajo peso 0/11 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(24,2%) (33,33%) (100%) (20,23%)
4/62 4/84
Bajo IMC 0/11 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(6,45%) (4,76%)
. . 28/57 1/9 1/3 1/1 31/77
Microcefalia 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(49,12%) (11,11%) (33,33%) (100%) (40,25%)
1/9 1/3 2177
Macrocefalia 0/57 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(11,11%) (33,33%) (2,6%)

Hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la talla baja entre los genes
PTPN11 (60%) y SOS1 (27,27%) (p=0,04) y no las hubo entre PTPN11 (60%) y RAF1 (33,33%) (p=0,36).
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No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del bajo peso entre los
genes PTPN11 (24,2%) y RAF1 (33,33%) (p=0,72).

Se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la microcefalia entre los
genes PTPN11 (49,12%) vs SOS1 (11,11%) (p=0,03) y no las hubo entre PTPN11 (49,12%) vs RIT1
(33,33%) (p=0,59), ni entre SOS1 (11,11%) vs RIT1 (33,33%) (p=0,37). Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de la macrocefalia entre los genes SOS1 (11,11%) vs RAF1
(33,33%) (p=0,37).

En el grupo de pacientes adultos afectados (>18 afios), la talla media de las mujeres (n=16) fue de
152,90 + 7,36 cm con Psq, 152 cm y la de los varones (n=6) de 166,16 £ 5,56 cm con Psgy, 166 cm. 8 de 16
mujeres (50%) y 2 de 6 varones (33,33%) adultos presentaron talla baja (<-2DE).

No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la talla media general
ni de la talla media de los casos con talla baja, por sexo y en funcién del origen de la enfermedad (tabla 32).

Tabla 32. Talla media en DE en funcion del sexo y origen de la enfermedad en NS.

Talla media general en NS (DE y R)

n De novo n Heredada P
- + - +
Mujeres 29 2,50 + 1,55 DE 16 2,38+ 0,88 DE 0,78
(R: -5,96-0,49) (R:-3,7--0,81)
- + - +
varones 27 1,80 £ 1,21 DE 1 2,02+ 1,41DE 0,62
(R:-3,93-0,46 (R: -4,02-1,04)
Talla media en los casos de NS con talla baja (DE e 1Cgss)
n De novo n Heredada P
. -3.52 +1.06 DE -2.83 £ 0.60 DE 0,06
Mujeres 17 (-4.07 - -2.98) 1 (-3.23 - -2.42)
-3.06 + 0.67 DE -3.01 £ 0.60 0,88
Vvarones 10 (-3.54 - -2.58) 6 (-3.64 - -2.38)

Tampoco se alcanzaron diferencias significativas en el porcentaje de talla baja segin sexo y origen de

la enfermedad (tabla 33).

Tabla 33. Porcentaje de talla baja segin sexo y origen de la enfermedad en NS.

De novo Heredada p
I 17/29 11/16 0,50
) (58,62%) (68,75%)
varones 10/27 6/11 0,32
(37,03%) (54,55%)

4.2.8.2. Determinacion de hormona de crecimiento

Se llevd a cabo determinacion de GH en 35 de 53 pacientes con registro (66,04%). Entre ellos, el
resultado fue normal en 20 (57,14%). Hubo un déficit de GH confirmado en 6 (17,14%), 3 por variante
patogénica en PTPN11, 1 en RAF1 y en los Unicos afectados con variantes patogénicas en KRAS y LZTR1

respectivamente. Se demostr6 un déficit de GH parcial en 7 (20%), 6 por variante patogénica en PTPN11 y
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en el paciente con variante patogénica en NRAS. 2 pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 fueron
diagnosticadas de GH bioinactiva (5,71%).

4.2.8.3. Tratamiento con hormona de crecimiento

Se registrd tratamiento con GH en 6 de 77 afectados (7,80%), 4 de 55 con variante patogénica en
PTPN11 (7,27%), 1 de 3 con variante patogénica en RAF1 (33,33%) y en el Unico afectado por variante
patogénica en KRAS, todos ellos con enfermedad de novo. La edad media de inicio de tratamiento (n=5) fue
de 6,63 * 3,02 afios (R: 4,25 a 11,66 afios). La talla media al inicio del tratamiento (n=5) se situ6 en -3,96 +
1,23 DE (R: -5,79 a -2,38 DE).

Solo 3 de los 6 casos habian finalizado el tratamiento en el momento en que se llevé a cabo esta
revision, con diagnosticos de déficit de GH, déficit parcial de GH y GH bioinactiva, con variantes
patogénicas en KRAS en el primero y PTPN11 en los 2 Gltimos. Su edad media al inicio del tratamiento fue
de 7,52 + 3,78 afios (R: 4,25 a 11,66 afios). La dosis media inicial utilizada fue de 0,027 + 0,005 mg/kg/dia
(R: 0,022 a 0,035 mg/kg/dia) y la final de 0,045 + 0,007 mg/kg/dia (R: 0,032 a 0,05 mg/kg/dia). La edad
media al finalizar la medicacién fue de 15,75 + 2,80 afios (R: 13 a 18,58 afios) y la duracion media del
tratamiento de 8,22 * 4,00 afios (R: 4 a 11,92 afios). Su talla media inicial se situé en -3,49 + 0,46 DE (R: -
4,1 a -2,38 DE) y la talla media final se situ6 en -2,65 + 1,31 DE (R: -3,97 a -1.35 DE). La media para la
talla ajustada a la talla media parental al inicio del tratamiento fue de -2,84 £+ 0,84 DE (R: -3,56 a -1,92) y de
-2,01 = 1,07 DE (R: -0,89 a -3,03 DE) al finalizar el tratamiento, con diferencia por tanto de 0,83 DE (R:

0,01 a 1,46 DE), equivalente a aproximadamente 3,5 cm.

4.2.8.4. Desarrollo puberal

6 de 20 pacientes presentaron retraso en el desarrollo puberal (30%), incluyendo 4 mujeres y 2
varones. En 2 de ellos el retraso fue leve, inferior a 2 afios, incluyendo 1 de 3 pacientes con variante
patogénica en SOS1 (33,33%) y en el Unico paciente con registro con variante patogénica en RAF1. En los 4
casos restantes se tratd de un retraso significativo, superior a 2 afios, en 2 mujeres de 14 pacientes con
variante patogénica en PTPN11 (14,29%), 1 var6n con variante patogénica en SOS1 (33,33%) y la Unica
paciente con variante patogénica en LZTR1. El desarrollo puberal se situé dentro de la normalidad en 14 de
20 casos (70%).

4.2.8.5. Fertilidad

Se recogieron problemas de fertilidad en 2 de 18 casos (11,11%), 1 mujer de 12 pacientes con variante
patogénica en PTPN11 (8,33%) y 1 vardn de 6 pacientes con variante patogénica en SOS1 (16,67%). En el
caso de la paciente con variante patogénica en PTPN11 presentaba Gtero dismoérfico, no habia tenido retraso
puberal ni abortos. En el caso del varén con variante patogenica en SOS1 habia presentado criptorquidia,
retraso puberal significativo, disfuncidn eréctil y abortos recurrentes en su pareja. La fertilidad estuvo

conservada en 16 casos (88,89%).
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4.2.8.6. Abortos

Se registraron abortos en 4 de 18 pacientes (22,22%), 3 mujeres de 12 pacientes con variante
patogénica en PTPN11 (25%) con 1-2 abortos y 1 vardn de 6 pacientes con variante patogénica en SOS1
(16,67%) cuya pareja tuvo mas de 2 abortos. Las mujeres con variante patogénica en PTPN11 no habian
presentado problemas de fertilidad. 2 de ellas habian tenido desarrollo puberal normal y la tercera un retraso
puberal significativo, superior a 2 afios. En 1 de las pacientes con desarrollo puberal normal y en la paciente
con retraso puberal significativo no existian anomalias genitales. En la otra paciente con normalidad en el
desarrollo puberal, como ya se ha comentado con anterioridad, existia un Gtero dismorfico, y en el caso del
varon con variante patogénica en SOS1 criptorquidia, retraso puberal significativo y disfuncién eréctil. No se

registraron abortos en 14 afectados (77,78%).

4.2.9. Rasgos dismarficos craneofaciales
Las diferentes caracteristicas craneofaciales registradas se muestran en la figura 30.

Figura 30. Rasgos dismorficos craneofaciales en NS.

Rasgos dismarficos craneofaciales en NS
20 100% 87,7%81.6%
80 80% 70,6% 65,2% 36,4%
70 92,7% =70 ° »£70 38,6%
60
50
40
30 N Ausente
20 M Presente
10
0
CJ () NS o o X NS Q) RS
R Ny XY R o < O N < &
;@0\ < é\é\ o{\"& &0" éob 3° \Qéo‘ o’b& éo@ 'bs{b"\ Qéb
& SIS P MNP Y \ DU P S S G~
A PO S M CI MR IV )
ot & PCONRV- R © &, NG
AR O Q@e N v?\& S
F L & 0
& & oS
» 4\’ff’
Q ozf,

La distribucion de los distintos rasgos dismorficos craneofaciales en funcion del gen mutado se

muestra en la tabla 34.
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Tabla 34. Distribucion de rasgos dismérficos en funcion del gen mutado en NS.

Resultados

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
14/39 417 2/3 11 11 22/57
Asimetria facial 0/3 0/1 0/1 0/1
(35,9%) | (57,14%) (66,67%) | (100%) (100%) | (38,6%)
23/43 5/6 213 313 11 11 11 36/60
Epicantus 0/1 0/1
(53,49%) | (83,33%) | (66,67%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (60%)
17/48 37 1/3 1/3 1/1 1/1 24/66
Ojos claros 0/1 0/1 0/1
(35,42%) | (42,86%) | (33,33%) | (33,33%) (100%) (100%) (36,4%)
. . 48/58 4/7 313 3/3 11 11 11 11 62/76
Hipertelorismo 0/1
(82,76%) | (57,14%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (81,6%)
Desviacion palpebral 51/56 4/6 313 213 11 11 oL 1/1 1 64/73
inferior (91,07%) | (66,67%) | (100%) | (66,67%) | (100%) (100%) (100%) (100%) | (87,7%)
31/48 a7 3/3 3/3 11 1/1 43/66
Ptosis palpebral 0/1 0/1 0/1
(64,58%) | (57,14%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) (65,15%)
27142 6/7 2/3 313 1 11 1 41/60
Proptosis 0/1 0/1
(64,29%) | (85,71%) | (66,67%) | (100%) (100%) (100%) (100%) | (68,33%)
34/48 719 3/3 1/3 11 1/1 11 48/68
Narinas antevertidas 0/1 0/1
(70,83%) | (77,78%) | (100%) | (33,33%) (100%) (100%) (100%) | (70,59%)
36/46 8/8 3/3 2/3 11 11 1 52/65
Labios gruesos 0/1 0/1
(78,26%) | (100%) | (100%) | (66,67%) (100%) | (100%) (100%) | (80%)
23/41 6/6 1/3 2/3 32/58
Macrostomia 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(56,10%) (100%) | (33,33%) | (66,67%) (55,17%)
Baja implantacion 37/39 5/7 3/3 3/3 1/1 171 1/1 51/55
n.r. n.r.
del cabello (94,87%) | (71,43%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (92,73%)
Pabellones 62/62 9/9 313 313 11 11 11 11 11 82/82
auriculares bajos (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (100%)

n.r.: no registrado

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los diferentes rasgos

dismorficos en los genes causales de NS.

De los 24 pacientes con ojos azules o verdes, 9 eran de origen aleman, si bien no se recogié en ningun

caso el color de ojos de los progenitores.

En cuanto a la ptosis palpebral, de los 43 casos en que estuvo presente, fue leve y sin necesidad de
tratamiento en 30 (69,77%) (20/31 PTPN11 (64,52%), 4/4 SOS1 (100%), 3/3 RIT1 (100%), 1/3 RAF1
(33,33%), 1/1 KRAS y 1/1 SHOC?2), sin especificar si precisd o no tratamiento en 10 casos (23,26%) (8/31
PTPN11 (25,81%) y 2/3 RAF1 (66,67%)), y quirtrgica en 3 casos (6,98%) por variante patogénica en
PTPN11 (3/31=9,70%).

La figura 31 muestra diferentes pacientes NS por variantes patogénicas en los distintos genes causales.
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PTPN11

Figura 31. Fenotipo craneofacial en pacientes NS por variante patogénica en diferentes genes causales.

En relacion al fenotipo craneofacial, el andlisis de las fotografias clinicas (n=58) utilizando el
programa de reconocimiento facial Face2Gene, permitié clasificar a los pacientes como atipicos
(compatibilidad baja con NS en Face2Gene en pacientes con puntuacion < 0,33), sugestivos (compatibilidad
media con NS en Face2Gene a aquellos con puntuacion entre 0,34 y 0,66) o tipicos (compatibilidad alta con
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NS en Face2 Gene con puntuacion superior a 0,66) (ejemplos en figura 32). Los resultados y su distribucién

por genes se muestran en la tabla 35.

Tabla 35. Clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene y su distribucidn por genes en NS.

PTPN1L SOS1 RITL RAFL KRAS NRAS LZTRL SHOC2 CBL Total
(41) (6) ®3) (©) (1) @) (1) (1) (1) (58)
Atipico 6 1 1 8
(low) (14,6%) ) ) ) ) (100%) ) (100%) i (13,8%)
Sugestivo 11 1 2 2 1 17
(med) (26,8%) (16,79%) (66,7%) (66,7%) ) ) ) ) (100%) (29,3%)
Tipico 24 5 1 1 1 1 33
(high) (58,5%) (83,3%) (33,3%) (33,3%) (100%) ) (100%) ) i (56,9%)

En la comparacion de porcentajes entre los genes PTPN11 y SOS1 en los grupos de fenotipo

craneofacial sugestivo y tipico segun Face2Gene no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,59 y p=0,24 respectivamente).

Figura 32. Ejemplos de compatibilidad alta, media y baja con NS en Face2Gene.
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La clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene y su distribucion en los exones de PTPN11 se

muestra en la tabla 36.

Tabla 36. Clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene y su distribucion en los exones de PTPN11.

Exones PTPN11 Ex6n 3 Ex6n 4 Ex6n 7 Ex6n 8 Ex6n 12 Ex6n 13 Total
1/13 0 1/3 2/13 1/2 1/7
Atipico(low) 6
(7,70%) (0%) (33,33%) (15,38%) (50%) (14,29%)
3/13 1/3 1/3 4/13 0 217
Sugestivo (med) 11
(23,08%) (33,33%) (33,33%) (30,77%) (0%) (28,57%)
9/13 2/3 1/3 7/13 1/2 417
Tipico (high) 24
(69,23%) (66,67%) (33,33%) (53,85%) (50%) (57,14%)
Total 13 3 3 13 2 7 41

En la comparacion del porcentaje de pacientes tipicos en los distintos exones de PTPN11 no se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas: exon 3 vs exdn 7 (p=0,25), vs exon 8 (p=0,42), vs
exon 12 (p=0,60), vs exdén 13 (p=0,59).

Ademas, el programa ofrece un ranking de sindromes potencialmente compatibles. En 55 de los 58
pacientes, NS fue el primer diagnostico ofrecido (94,83%), el segundo en 2 (3,45%) (Figura 33) vy el tercero

en 1 (1,72%) (La fotografia clinica de este caso se corresponde con el ejemplo de compatibilidad baja para

(a) m

Figura 33. Pacientes NS en los que dicho diagnostico fue ofrecido en segundo lugar por el programa

NS en Face2Gene en la figura 32).

Face2Gene. (a) Paciente NS con variante patogénica p.G12D en NRAS. (b) Paciente NS con variante
patogénica p.R265Q en PTPN11.

La totalidad de los 33 pacientes con rasgos craneofaciales tipicos reuni6 criterios de van Der Burgt
(van der Burgt 2007), asi como 16 de los 17 casos con facies sugestiva (94,12%), sin completarlos 1 caso
con variante patogénica en PTPN11 (p.E110A), y 6 de 8 casos con facies atipica (75%), sin reunién de los
mismos en 2 casos, la Unica afectada con variante patogénica en SHOC2 y 1 caso con variante patogénica en
PTPN11 (p.Q256R). No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del

porcentaje de pacientes que reunio criterios de van der Burgt entre el grupo con rasgos craneofaciales tipicos
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y sugestivos (100% vs 94,12%, p=0,16), si bien, si se alcanz6 significacion estadistica en la diferencia de

porcentajes entre el grupo con rasgos craneofaciales tipicos y atipicos (100% vs 75%, p=0,003).

Se realiz6 asimismo el analisis de la gravedad del fenotipo craneofacial utilizando para ello la

puntuacion media en Face2Gene por grupo etario (Tabla 37).

Tabla 37. Puntuacion media en Face2Gene para el fenotipo craneofacial en funcion del grupo etario en NS.

Rango de edad n Media de edad Media de puntuacion craneofacial en Face2Gene
0-2 afios 26 0,93 + 0,62 afios (R: 1-24 meses) 0,67 +0,27
2-13 afios 15 6,51 + 3 afios (R: 2,17 — 11,5 afios) 0,77 +0,18
13-18 afios 4 15,58 + 2,27 afios (R: 13,33 — 18 afios) 0,76 £0,29
>18 afios 11 35,48 + 8,9 afios (R: 25 — 54 afios) 0,61 +0,25

En la comparacion de medias entre el grupo de menor y mayor edad no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,50). Tampoco las hubo en la comparacién del grupo entre 2 y 13 afios

con el grupo de adultos (p=0,09).

4.2.10. Anomalias esqueléticas

Las principales anomalias esqueléticas se muestran en la figura 34.

Figura 34. Anomalias esqueléticas en NS.
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La distribucién de las distintas anomalias esqueléticas en funcién del gen mutado se muestra en la

tabla 38.
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Tabla 38. Anomalias esqueléticas en NS en funcidn del gen mutado.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC?2 CBL Total
57/60 7/8 3/3 3/3 11 11 11 1/1 11 75179
Cuello corto
(95%) (87,5%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (94,94%)
13/49 5/8 3/3 1/3 11 1/1 24/68
Pterigium colli 0/1 0/1 0/1
(26,53%) (62,5%) (100%) | (33,33%) | (100%) (100%) (35,29%)
Deformidad 38/52 8/9 3/3 3/3 11 o 11 o1 11 55/72
toréacica (73,08%) (88,9%) (100%) (100%) (100%) (100%0) (100%) | (76,39%)
14/46 3/8 1/3 1/2 11 20/63
Escoliosis n.r. 0/1 0/1 0/1
(30,43%) (37,5%) | (33,33%) (50%) (100%0) (31,75%)
6/17 11 1/1 11 9/27
Cubito valgo 0/4 0/2 n.r. n.r. 0/1
(35,3%) (100%0) (100%0) (100%0) (33,33%)
10/21 4/6 2/2 1/3 18/34
Clinodactilia n.r. n.r. 11 n.r. 0/1
(47,62%) | (66,67%) | (100%) (100%0) (52,94%)
7123 1/5 2/3 1/1 11 12/36
Braquidactilia 0/2 n.r. 0/1 n.r.
(30,43%) (20%) (66,67%) (100%0) (100%) | (33,33%)
11/24 2/5 1/3 14/36
Sindactilia 0/2 n.r. n.r. 0/1 n.r. 0/1
(45,83%) (40%) (33,33%) (38,9%)
8/10 2/2 2/2 2/2 1/1 11 16/18
Deformidad en pies n.r. n.r. n.r.
(80%) (100%) (100%) (100%0) (1009%6) (100%) | (88,9%)
Deformidad en 6/10 1/2 1/2 1/1 11 1/1 11/17
n.r n.r n.r
rodillas (60%) (50%) (50%) (100%) (100%0) (100%) | (64,71%)
: 3/15 1/4 0/1 1/2 6/27
Asimetria corporal 0/1 n.r 0/1 n.r 0/1
(20%) (25%) (33,33%) (50%) (22,22%)
Hiperlaxitud 3/3 1/1 1/1 11 11 7/8
0/1 n.r n.r n.r
articular (100%) (100%) (100%) (1009%6) (100%) | (87,5%)

n.r.: no registrado

Se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de pterigium colli entre
PTPN11 (26,53%) y SOS1 (62,5%) (p=0,04), asi como entre PTPN11 (26,53%) y RIT1 (100%) (p=0,007),
sin alcanzar significacion estadistica entre PTPN11 (26,53%) y RAF1 (100%) (p=0,79). Para el resto de la
tabla, las diferencias en porcentajes inferiores al 40% no resultaron significativas.

De los 20 pacientes con escoliosis, 7 no precisaron tratamiento (35%) (5/14 PTPN11 (35,71%), y los
nicos casos con variante patogénica en RAF1 y LZTR1), 3 llevaron corsé (1/14 PTPN11 (7,14%), 1/3 SOS1
(33,33%) y el tnico paciente con variante patogénica en RIT1), 1 recibio fisioterapia (1/14 PTPN11 (7,14%))
y 1 caso fue quirdrgico (1/14 PTPN11 (7,14%)). En 8 de los casos el tratamiento no estuvo especificado
(6/14 PTPN11 (42,86%) y 2/3 SOS1 (66,67%)).

Se recogi6 la presencia de malformaciones vertebrales en 5 de 40 casos con Rx de columna (12,5%), 2
de 34 con variante patogénica en PTPN11 (5,88%), 2 de 4 en SOS1 (50%) y 1 de 2 en RAF1 (50%).

6 de 7 afectados con registro presentaron pie en mecedora (85,71%), 3 de 4 registrados por variante

patogénica en PTPN11 (75%), y los Unicos con registro por variante patogénica en SOS1, RIT1 y RAF1.
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Los diferentes tipos de deformidad toracica y su distribucion por gen mutado se muestran en la tabla

39.

Tabla 39. Tipos de deformidad toracica en funcion del gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
. 12/45 2/9 1/3 1/1 16/65
Pectus carinatum 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(26,67%) | (22,22%) (33,33%) (100%) (24,62%)
19/49 4/8 2/3 1/3 11 1/1 28/68
Pectus excavatum 0/1 0/1 0/1
(38,78%) (50%) (66,67%) | (33,33%) | (100%) (100%) | (41,18%)
Pectus carinatum
_ 4/42 1/3 5/61
superior y 0/8 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
_ _ (9,52%) (33,33%) (8,2%)
excavatum inferior
15/29 3/6 3/3 2/3 1/1 24/44
Torax corto 0/1 n.r. 0/1 n.r.
(51,72%) (50%) (100%) | (66,67%) | (100%) (54,55%)
11/28 3/6 3/3 1/3 1/1 19/43
Toérax ancho 0/1 n.r. 0/1 n.r.
(39,29%) (50%) (100%) | (33,33%) | (100%) (44,19%)
Distancia
29/35 3/5 3/3 3/3 40/50
intermamilar 1/1 0/1 0/1 11 n.r.
(82,86%) (60%) (100%) (100%) (80%)
aumentada

n.r.: no registrado

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de distancia intermamilar
aumentada entre PTPN11 (82,86%) vs SOS1 (60%) (p=0,23).
Tan solo en 2 pacientes, ambos con variante patogénica en PTPN11, se describio la presencia de

mamilas supernumerarias, lo que supondria un 2,27% del total de la serie NS y el 3,08% de los pacientes NS

por variante patogénica en PTPN11.

La figura 35 muestra algunas de las anomalias esqueléticas en pacientes NS.

Figura 35. Anomalias esqueléticas en pacientes NS. (a) Paciente NS por variante patogénica p.G60A en

PTPN11 con cuello corto, escoliosis y cifosis grave y pectus carinatum marcado. (b) Paciente NS por

variante patogénica p.V14l en KRAS con pterigium colli, térax corto y ancho con distancia intermamilar

aumentada y cubito valgo.
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4.2.11. Manifestaciones ectodérmicas

Las principales manifestaciones ectodérmicas se muestran en la figura 36.

Figura 36. Manifestaciones ectodérmicas en NS.
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Las diferentes alteraciones ectodérmicas observadas y su distribucion por genes se recogen en la tabla

40.

Tabla 40. Distribucion por genes de las alteraciones ectodérmicas en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Pelo finoy 36/51 1/6 2/3 11 40/68
0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
guebradizo (70,59%) | (16,67%) | (66,67%) (100%) (58,82%)
15/42 1/5 2/3 1/1 19/58
Pelo escaso 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(35,71%) (20%) (66,67%) (100%) (32,76%)
12/45 5/6 1/3 3/3 1/1 1/1 23/62
Pelo grueso 0/1 0/1 0/1
(26,67%) | (83,33%) | (33,33%) | (100%) (100%) (1009%6) (37,1%)
Pelo rizado o 8/42 717 2/3 1/1 11 19/60
0/3 0/1 0/1 0/1
lanoso (19,05%) | (100%) (66,67%) (100%) | (100%) | (31,67%)
9/41 1/1 10/58
Pelo ondulado 0/6 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(21,95%) (100%) (17,24%)
25/43 6/7 3/3 3/3 11 11 1/1 11 41/61
Pelo oscuro 0/1
(58,14%) | (85,71%) | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (67,21%)
42/51 5/6 2/3 2/3 1/1 52/68
Pelo escaso en cejas 0/1 0/1 0/1 0/1
(82,35%) | (83,33%) | (66,67%) | (66,67%) (100%) (76,47%)
Surcos palmo-
21/28 5/7 2/2 3/3 1/1 1/1 33/42
plantares n.r. n.r. n.r.
(72,41%) | (71,43%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) (78,57%)
profundos
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PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Lesiones 23/52 477 1/2 3/3 11 32/69
0/1 0/1 0/1 0/1
pigmentarias (44,23%) (57,14%) (50%) (100%) (100%) (46,38%)
6/44 1/6 1/2 3/3 1/1 12/60
Multiples nevus 0/1 0/1 0/1 0/1
(13,64%) | (16,67%) | (50%) (100%) (100%) (20%)
11/45 217 11 14/63
Efélides 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(24,45%) | (28,57%) (100%) (22,22%)
14/48 1/7 15/62
MCL 0/2 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1 0/1
(29,17%) | (14,29%) (24,19%)
Lesiones 14/22 3/3 212 3/3 11 11 o/ 11 25/34
n.r.
hiperqueratésicas (63,64%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (73,53%)
25/27 3/3 212 1/1 1/1 32/34
Xerosis cutanea n.r. n.r. n.r. n.r.
(92,6%) (100%) (100%) (100%) (100%) (91,43%)
6/45 17 1/2 11 11 10/61
Hemangiomas 0/3 n.r. 0/1 0/1
(15,38%) | (14,29%) (50%) (100%) (100%6) (16,4%)

MCL: manchas café con leche; n.r.: no registrado

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de anomalias pigmentarias entre
los genes PTPN11 (44,23%) y SOS1 (57,14%) (p=0,52), ni entre PTPN11 (44,23%) y RIT1 (50%) (p=0,87)
ni entre PTPN11 (44,23%) y RAF1 (100%) (p=0,06). Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de MCL entre los genes PTPN11 (29,17%) y SOS1 (14,29%) (p=0,41).

En cuanto a las lesiones hiperqueratésicas, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los genes PTPN11 (63,64%) y RAF1 (100%) (p=0,21) ni PTPN11 (63,64%) y RIT1 (100%) (p=0,30).

En relacion a las alteraciones pigmentarias, se describid lentiginosis multiple en un caso por variante
patogénica en RAF1 (33,33%). Solo un paciente con variante patogénica en PTPN11 se refiri6 con
hiperpigmentacion difusa. De los 15 pacientes con MCL, 7 presentaban 1 6 2 manchas (6 PTPN11 y 1
SOS1), 3 tenian 3 0 mas manchas (PTPN11) y en 5 no se recogi6 el niamero de estas (PTPN11).

En 7 de 41 pacientes con registro se describi6 hipertricosis (17,07%), 4 de 29 por variante patogénica
en PTPN11 (13,8%), 1 de 3 en SOS1 (33,33%), 1 de 2 en RIT1 (50%) y la paciente con variante patogénica
en CBL.

En 7 de 22 casos con registro se recogio la presencia de pliegue palmar tnico (31,82%), en 4 casos de
forma unilateral y en 3 bilateral (5/15 PTPN11 (33,33%), 1/2 RIT1 (50%) y 1/2 RAF1 (50%)).

Las lesiones hiperqueratésicas estuvieron presentes en 25 casos. En 2 de los 3 casos con variante
patogénica en RAF1 estas lesiones consistieron en hiperqueratosis palmo-plantar (66,67%). En 11 de 17
casos se describié queratosis pilar (64,71%), siendo 6 de 12 por variante patogenica en PTPN11 (50%), 2 en
SOS1 y RAF1 respectivamente (sin registro al respecto en el resto de pacientes con variantes patogénicas en
estos genes) y en la Unica afectada por variante patogénica en SHOC2. 23 de 31 pacientes con registro
presentaron queratosis facial / uleritema ofridgenes (74,2%), 13 de 20 con variante patogénica en PTPN11

(65%), 3 en SOS1 (sin registro al respecto en el resto de la serie para este gen), los Unicos 2 con registro con
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variante patogénica en RIT1, 2 de 3 con variante patogénica en RAF1 (66,67%) y los Unicos pacientes con
variantes patogénicas en KRAS, NRAS y SHOC2.

Se describié mal implantacién dentaria en 11 de 30 casos con registro (36,67%), 8 de 19 por variante
patogénica en PTPN11 (42,11%), 1 de 3 por variante patogénica en SOS1 y RAF1 respectivamente (33,33%)
y en el Unico afectado por variante patogénica en RIT1 con registro. Se recogio la presencia de caries
dentales en 12 de 16 casos con registro (75%), 8 de 12 por variante patogénica en PTPN11 (66,67%) y 2 en
SOS1 y RIT1 respectivamente, sin registro al respecto para el resto de afectados por variante patogénica en
sendos genes.

En 13 de 34 casos con registro se describieron ufias distroficas (38,24%), 10 de 21 con variante
patogénica en PTPN11 (47,62%) y 3 de 5 con variante patogénica en SOS1 (60%).

De los 10 casos con hemangiomas, no hubo constancia de su tamafio en 5 (3 PTPN11, 1 RIT1y 1
SHOC?2), tratdndose de un hemangioma aislado menor de 2 cm en 1 caso por variante patogénica en
PTPN11, aislado mayor de 2 cm en 3 casos (2 PTPN11 y 1 KRAS) y multiple en 1 solo caso por variante
patogénica en SOSL.

En cuanto a los tumores cutaneos, de 59 pacientes con registro, 4 presentaron papilomas (2 PTPN11, 1
SOS1 y 1 KRAS) (6,78%) y otros 6 otros tipos tumorales (10,17%), incluyendo un quiste dérmico en sacro
(PTPN11), 2 nevus verrugosos (PTPN1l1 y RAF1), un mastocitoma solitario cervical (PTPN11), un
carcinoma epidermoide (SOS1) y un nevus sebaceo en cuero cabelludo (RAF1).

7 de 9 pacientes con registro, todos ellos con variante patogénica en PTPN11, presentaron un hoyuelo
sacro (77,78%).

14 de 29 afectados con registro presentaron hernias (48,28%), 11 de 24 por variante patogenica en

PTPN11 (45,83%), 2 de 3 en SOS1 (66,67%) y el Unico paciente con registro con variante patogénica en
RAF1.
La figura 37 muestra algunas de las alteraciones ectodérmicas en NS.

Figura 37. Manifestaciones ectodérmicas en pacientes NS. (a) Paciente NS (PTPN11: p.E110A) con pelo
ralo y rizado y queratosis facial. (b) Paciente NS (PTPN11: p.Q256R) con escaso pelo en cejas. (c) Paciente
NS (PTPN11: p.N308D) con multiples nevus. (d) Paciente NS (SOS1: p.Y702H) con hemangioma interciliar.
(e) Hiperqueratosis plantar en paciente NS (RAF1: p.P261H).
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4.2.12. Anomalias linfaticas
Las anomalias linfaticas observadas y su distribucion por genes se resumen en la tabla 41.

Tabla 41. Anomalias linféticas y distribucion por genes en NS.

PTPN11 | SOS1 RIT1 RAF1 KRAS | NRAS | LZTR1 | SHOC2 | CBL Total

Anomalias 8/28 1/2 1/3 10/44
0/7 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1
linfaticas (28,57%) (50%) | (33,33%) (22,72%)
Linfedema 4/26 4142
0/7 0/2 0/3 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1
neonatal (15,38%) (9,52%)
Linfedema
6/28 1/2 1/3 8/44
persistente o tras 0/7 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1
) (21,43%) (50%) | (33,33%) (18,18%)
periodo neonatal
Quilotérax 1/27 1/43
) 0/7 0/2 0/3 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1
congénito (3,7%) (2,33%)
Linfangioma 1/27 1/43
. 0/7 0/2 0/3 0/1 n.r. 0/1 0/1 0/1
cervical (3,7%) (2,33%)

n.r.: no registrado

De los 4 casos de linfedema neonatal, 3 fueron persistentes (Figura 38). El paciente con linfangioma
no presentd otras anomalias linfaticas asociadas, mientras que la paciente con el quilotérax congénito

presentd ademas linfedema neonatal.

Figura 38. Manifestaciones linfaticas en NS. (a) Paciente NS (RIT1: p.G95A) con linfedema en miembros
inferiores, mas marcado en el derecho. (b) Paciente NS (RAF1: p.P261L) con linfedema maés leve, también
en miembros inferiores afectando a piernas y dorso de pies.
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4.2.13. Manifestaciones cardiolé6gicas
4.2.13.1. Defectos estructurales cardiacos

Los defectos estructurales cardiacos estuvieron presentes en 62 de 82 afectados con registro (75,61%).
Su distribucién en funcion del gen mutado se muestra en la figura 39. 20 pacientes tuvieron normalidad
cardioldgica estructural (24,4%), 14 de 61 con variante patogénica en PTPN11 (22,95%), 4 de 10 en SOS1
(40 %) y los unicos afectados con variantes patogénicas en KRAS y CBL.

La edad media al diagnostico de los pacientes con cardiopatia estructural (n=51) fue de 2,10 + 9,06
afios (R: 0 meses a 61 afios). Para la MCH, la edad media al diagndstico (n=17) fue de 4,09 + 14,75 afios (R:
0 meses a 61 afios). La edad media de los 20 pacientes que no presentaron anomalias cardiacas se situd en
15,61 + 15,65 afios (R: 0,92 a 49 afios).

No hubo registro de valoracion cardioldgica con ecocardiografia en 6 casos (6,82% de la serie), 4 con
variante patogénica en PTPN11 y 2 con variante patogénica en SOS1. Todos ellos fueron adultos con edad

media 41 + 17,57 afios (R: 28 a 71 afios) y casos familiares.

Figura 39. Gen mutado en pacientes NS con cardiopatia.
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El nimero medio de defectos cardiacos (n=62) fue de 2,08 + 1,12 (R: 1 a 5).

La distribucion de la media de defectos cardiacos por gen causal se muestra en la tabla 42.

Tabla 42. Distribucion del nimero medio de defectos cardiacos por gen en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS | NRAS | LZTR1 | SHOC2 CBL

Gen (n)
(47) (6) @) @) (Y (Y (@) (@) ()

Media de

1,89 +0,91 25+152 3+1,73 2,33+2,30
defectos 0 3 4 2 0
; (R:1-4) (R:1-5) | (R:2-5) (R:1-5)
cardiacos

124




Resultados

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del nimero medio de
defectos cardiacos entre los diferentes genes causales, ya que los IC 95% de la media se solaparon en todos
los casos.

Los diferentes tipos de defectos cardiacos identificados se muestran en la figura 40.

Figura 40. Numero de pacientes con cada tipo de defecto cardiaco.

Defectos cardiacos en NS
7] | |
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Ductus arterioso persistente |5 6,10%
Dilatacién / estenosis adrtica 4,88%
Derrame pericardico It 2,44%
Anomalia valvula trictspide ] 1,22%
1 T T T T
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Se describieron otras anomalias cardiacas en 5 afectados (6,1%). 2 de ellos, con variante patogénica en
PTPN11, presentaron sospecha de arco aodrtico izquierdo y arteria subclavia derecha aberrante, asociado
ademés a CIA y EVP intervenidas con insuficiencia pulmonar moderada residual y MCH septal no
obstructiva, y dilatacién de venas pulmonares asociada a insuficiencia valvular mitral y derrame pericaridico
leve respectivamente. En una paciente con variante patogénica en SOS1 se describié vena cava superior
izquierda persistente junto con insuficiencia valvular mitral y derrame pericardico leve. En un paciente con
variante patogénica en RIT1 se describié una dilatacion idiopatica de arteria pulmonar sin estenosis ni
insuficiencia, junto con anomalia de valvula mitral sin necesidad de tratamiento. Finalmente, en el paciente
con variante patogénica en NRAS se describid pseudocoartacion de aorta, estenosis leve del origen de la rama

pulmonar izquierda y arco aortico izquierdo con arteria subclavia izquierda aberrante.

La distribucion de las diferentes cardiopatias entre los distintos genes causales para NS se muestra en
la tabla 43.
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Tabla 43. Distribucion de las cardiopatias en los distintos genes causales para NS.

Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 | SHOC2 CBL Total
35/61 5/10 2/3 1/1 43/82
EVP 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(57,38%) | (50%) | (66,67%) (100%) (52,44%)
13/61 1/10 1/3 3/3 1/1 1/1 20/82
MCH 0/1 0/1 0/1
(21,31%) (10%) (33,33%) | (100%) (100%) | (100%) (24,40%)
12/61 1/3 13/82
CIA 0/10 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(19,67%) (33,33%) (15,85%)
10/61 2/3 1/3 13/82
FOP 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(16,4%) | (66,67%) | (33,33%) (15,85%)
6/61 1/10 1/3 8/82
Clv 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(9,84%) (10%) (33,33%) (9,76%)
Anomalia 3/61 1/10 2/3 1/3 1/1 8/82
_ 0/1 0/1 0/1 0/1
v. mitral (4,92%) (10%) (66,67%) | (33,33%) (100%) (9,76%)
Anomalia 3/61 1/3 1/3 1/1 6/82
0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
v. adrtica (4,92%) | (33,33%) | (33,33%) (100%) (7,32%)
3/61 2/10 5/82
DAP 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(4,92%) | (20%) (6,10%)
Dilatacién
1/61 1/3 1/1 1/1 4/82
| estenosis 0/10 0/3 0/1 0/1 0/1
o (1,64%) (33,33%) (100%) (100%) (4,88%)
aortica
Derrame 1/10 1/3 2/82
. . 0/61 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
pericardico (10%) (33,33%) (2,44%)
Anomalia 1/61 1/82
. i 0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
tricuspidea | (1,64%) (1,22%)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; EVP: estenosis
valvular pulmonar; FOP: fosa oval permeable; MCH: miocardiopatia hipertréfica.

En relacion al derrame pericardico, el paciente con variante patogénica en SOS1 presentaba
insuficiencia valvular mitral sin necesidad de tratamiento y vena cava superior izquierda persistente, junto
con el derrame pericérdico. Por su parte, el paciente con variante patogénica en RIT1 presentaba el derrame
pericardico en asociacion con EVP, MCH, anomalia de vélvula adrtica y mitral, sin precisar tratamiento para
ninguna de las alteraciones cardiacas.

Al comparar el porcentaje de pacientes con MCH con variante patogénica en PTPN11 (21,31%) vs
variante patogénica en SOS1 (10%) no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p=0,40).
Tampoco en la comparacion de los PTPN11 (21,31%) vs RIT1 (33,33%) (p=0,62). Si se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en la MCH entre pacientes con variantes patogénicas en PTPN11
(21,31%) vs RAF1 (100%) (p=0,002).

En relacion a la EVP, no hubo diferencias estadisticamente significativas en su porcentaje entre los
genes PTPN11 (57,38%) vs SOS1 (50%) (p=0,66), PTPN11 (57,38%) vs RIT1 (66,67%) (p=0,75) ni SOS1
(50%) vs RIT1 (66,67%) (p=0,61).
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Si hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de FOP entre los genes PTPN11
(16,40%) vs SOSL1 (66,67%) (p=0,03) y no entre PTPN11 (16,40%) y RIT1 (33,33%) (p=0,45).

En cuanto al porcentaje de CIV, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre PTPN11
(9,84%) y RAF1 (33,33%) (p=0,20).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de anomalia mitral entre PTPN11
(4,92%) y SOS1 (10%) (p=0,52). Si se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre PTPN11
(4,92%) y RIT1 (66,67%) (p<0,001) y frente a RAF1 (33,33%) (p=0,04).

También para el porcentaje de anomalias de valvula adrtica hubo diferencias estadisticamente
significativas entre PTPN11 (4,92%) frente a RIT1 (33,33%) y RAF1 (33,33%) (p=0,04).

No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de DAP entre PTPN11
(4,92%) y SOS1 (20%) (p=0,08).

En cuanto al porcentaje de dilatacion / estenosis aortica, si hubo diferencias estadisticamente
significativas entre PTPN11 (1,64%) y RAF1 (33,33%) (p=0,002).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de derrame pericardico entre los
genes SOS1 (10%) y RIT1 (33,33%) (p=0,33).

En cuanto a la distribucion de las principales cardiopatias segun la variante patogénica en los distintos

exones de PTPN11, los resultados se muestran en la tabla 44.

Tabla 44. Distribucion de las principales cardiopatias en los diferentes exones del gen PTPN11.

Exdn
3 4 7 8 12 13 Total
PTPN11
14119 0/3 0r7 14119 2/3 5/10
EVP 35
(73,68%) (0%) (0%) (73,68%) (66,67%) (50%)
5/19 0/3 u7 4119 1/3 2110
MCH 13
(26,32%) (0%) (14,28%) (21,05%) (33,33%) (20%)
CIA 5/19 0/3 217 4119 0/3 110 "
(26,32%) (0%) (28,57%) (21,05%) (0%) (10%)
3119 0/3 u7 4119 0/3 2/10
FOP 10
(15,80%) (0%) (14,28%) (21,05%) (0%) (20%)
oIV 1/19 0/3 0/7 2119 13 2110 5
(5,26%) (0%) (0%) (10,53%) (33,33%) (20%)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; FOP: fosa oval
permeable; MCH: miocardiopatia hipertréfica.

No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del porcentaje de EVP
entre los exones 3y 8 vs 12 (p=0,80) ni vs 13 (p=0,20), ni entre los exones 12 vs 13 (p=0,61).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de MCH entre los exones 3
vs 7 (p=0,51), vs 8 (p=0.70), vs 12 (p=0,80), vs 13 (p=0,70); 7 vs 8 (p=0,70), vs 12 (p=0,49), vs 13 (p=0,76);
8 vs 12 (p=0,64), vs 13 (p=0,95); 12 vs 13 (p=0,63).

No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de CIA entre los exones 3
vs 7 (p=0,90), vs 8 (p=0,70), vs 13 (p=0,30); 7 vs 8 (p=0,69), vs 13 (p=0,32); 8 vs 13 (p=0,45). Tampoco en
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el porcentaje de FOP entre los exones 3 vs 7 (p=0,92), vs 8 (p=0,68), vs 13 (0,67); 7 vs 8 (p=0,70), vs 13
(p=0,76); 8 vs 13 (p=0,95).
No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de CIV entre los
exones 3 vs 8 (p=0,55), vs 12 (p=0,12), vs 13 (p=0,22); 8 vs 12 (p=0,28), vs 13 (p=0,48); 12 vs 13 (p=0,63).
La existencia de lesiones cardiacas concomitantes en EVP, MCH y CIA, considerando la relacién de

dichas cardiopatias entre si, se muestra en las figuras 41, 42y 43.

Figura 41. Lesiones cardiacas concomitantes a la EVP en NS.
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CIA: comunicacion interauricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH: miocardiopatia hipertrofica.

De los 43 casos de EVP, en 9 se asoci6 con CIA (20,93%) y no lo hizo en 34 (79,07%) (p<0,001).

Figura 42. Lesiones cardiacas concomitantes a MCH en NS.
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La MCH se asocié a EVP en 14 de 20 casos (70%) y no lo hizo en 6 (30%), sin alcanzar significacion
estadistica (p=0,071).

Figura 43. Lesiones cardiacas concomitantes a CIA en NS.
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CIA: comunicacion interauricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH: miocardiopatia hipertréfica.

La CIA se asocidé con EVP en 9 de 13 casos (69,23%) y no lo hizo en 4 (30,77%) sin alcanzar

diferencias estadisticamente significativas (p=0,19).

En los pacientes con variante patogénica en PTPN11 y CIA (n=12), esta se dio en asociacion con EVP
en 9 (75%) y no lo hizo en 3 (25%) (p=0,01).

La asociacion del resto de cardiopatias registradas con EVP se muestra en la tabla 45.

Tabla 45. Asociacion de las restantes cardiopatias con EVP en NS.

Anomalia v. Anomalia v. Estenosis /
. Clv FOP DAP . ) .
aortica mitral dilatacion adrtica
5/6 6/8 9/13 3/5 3/8 1/4
(83,33%) (75%) (69,23%) (60%) (37,5%) (25%)

CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; FOP: fosa oval permeable.

La CIV se asoci6 con EVP en 6 de 8 casos (75%) y no lo hizo en 2 (25%), sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,18). Tampoco se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas
para la asociacion con EVP de las anomalias de valvula mitral (p=0,37), DAP (p=0,727), FOP (p=0,186),

anomalias de valvula adrtica (p=0,12) ni estenosis / dilatacion aortica (p=0,260).
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4.2.13.1.1. Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico de las diferentes cardiopatias se muestra en la figura 44.

Figura 44. Abordaje terapéutico de las diferentes cardiopatias en NS.
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CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH:
miocardiopatia hipertrofica.

El porcentaje de pacientes que ha precisado intervencion quirdrgica en cada cardiopatia se muestra en

la tabla 46.

Tabla 46. Porcentaje de intervencion quirdrgica en las diferentes cardiopatias en NS.

o Anomalia Anomalia
Cardiopatia EVP MCH CIA Clv . L
mitral tricuspide
. 13/36 2/20 6/10 2/6 1/8
Cirugia 0/1
(36,11%) (10%) (60%) (33,33%) (12,5%)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH: miocardiopatia

hipertrofica.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de cirugia entre la EVP y la MCH
(p=0,03), asi como entre la MCH y la CIA (p=0,004), y no las hubo entre la EVP y la CIA (p=0,17), la EVP
y la anomalia de valvula mitral (p=0,19), ni entre la MCH y la CIV (p=0,16).

La distribucion por genes de los diferentes tipos de tratamiento aplicados en cada cardiopatia se

muestra en la tabla 47.
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Tabla 47. Tratamiento aplicado en cada cardiopatia y distribucion en funcion el gen mutado.

Resultados

Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 LZTR1 SHOC2 Total
19/28 2/5 2/2 23/36
EVP - 0/1 -
(67,86%) (40%) (100%0) (63,9%)
8/13 1/1 1/1 2/3 1/1 13/20
MCH 0/1
(61,54%) (100%) (100%) (66,67%) (100%) (65%)
4/9 4/10
CIA - - 0/1 - -
(44,45%) (40%)
3/4 1/1 4/6
Clv - 0/1 - -
(75%) (100%) (66,67%)
2/3 11 212 1/1 6/8
Anomalia mitral 0/1 -
(66,67%) (100%) (100%0) (100%) (75%)
Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 LZTR1 SHOC2 Total
9/28 3/5 1/1 13/36
EVP 0/2 - -
(32,14%) (60%) (100%) (36,11%)
1/13 1/1 2/20
MCH 0/1 0/1 0/3 0/1
(7,7%) (100%) (10%)
5/9 1/1 6/10
CIA - - - -
(55,56 %) (1009%) (60%)
1/4 1/1 2/6
Clv 0/1 - - -
(25%) (100%) (33,33%)
1/3 1/8
Anomalia mitral 0/1 0/2 0/1 0/1 -
(33,33%) (12,5%)
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 LZTR1 SHOC2 Total
EVP 0/28 0/5 0/2 - 0/1 - 0/36
4/13 1/3 5/20
MCH 0/1 0/1 0/1 0/1
(30,78%) (33,33%) (25%)
CIA 0/9 - - 0/1 - - 0/10
Clv 0/4 0/1 - 0/1 - - 0/6
1/1 1/8
Anomalia mitral 0/3 0/1 0/2 0/1 -
(100%) (12,5%)
Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 LZTR1 SHOC2 Total
7135 7143
EVP 0/5 0/2 - 0/1 -
(20%) (16,27%)
MCH 0/13 0/1 0/1 0/3 0/1 0/1 0/20
3/12 3/13
CIA - - 0/1 - -
(25%) (23,07%)
2/6 2/8
Clv 0/1 - 0/1 - -
(33,33%) (25%)
Anomalia mitral 0/3 0/1 0/2 0/1 0/1 - 0/8

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; EVP: estenosis valvular pulmonar; MCH: miocardiopatia

hipertrofica.
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Considerando como grave o progresiva la MCH en pacientes con variante patogénica en PTPN11 que
precisaron tratamiento farmacol6gico o quirdrgico (n=5), 1 de los casos fue por variante patogénica en el
exon 13, 3 en el exdn 3y 1 en el exén 7. No se testaron asociaciones a nivel estadistico debido al escaso
ndmero de casos.

De los 62 pacientes NS con cardiopatia, el curso evolutivo estable o progresivo, asi como su
distribucion por genes causales se muestra en la tabla 48. En 7 afectados con cardiopatia, todos ellos
procedentes de Alemania y con variante patogénica en PTPN11, no hubo registro sobre el curso evolutivo de

la misma.

Tabla 48. Cardiopatias estables y progresivas y su distribucién por genes causales en NS.

Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 NRAS LZTR1 SHOC2 Total
Cardiopatia 35/40 4/6 33 1/3 o1 o1 11 44/55
estable (87,5%) (66,67%) (100%) (33,33%) (100%) (80%)
Cardiopatia 5/40 2/6 03 213 1/1 1/1 oL 11/55
progresiva (12,5%) (33,33%) (66,67%) (100%) (100%) (20%)

Hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de cardiopatia progresiva al
comparar PTPN11 vs RAF1 (p=0,01) y no las hubo en la comparacion de PTPN11 vs SOS1 (p=0,19).

El tiempo medio de seguimiento en los pacientes con cardiopatia por parte de Cardiologia (n=52) fue
de 10,32 + 9,81 afios (R: 0,16 — 40 afios). Para las cardiopatias progresivas (n=11) el tiempo medio de
seguimiento fue de 12,43 + 11.58 (R: 0,85 — 34 afos). Para las formas estables (n=41) el tiempo medio de
seguimiento fue de 9,75 + 9,36 (R: 0,16 — 40 afios). De los 20 pacientes sin cardiopatia, en 13 se dispuso del

tiempo medio de seguimiento por Cardiologia, situado en 0,96 + 1.36 afios (R: 0 a 4 afios).

4.2.13.2. Anomalias electrocardiograficas

Las anomalias ECG se describieron en 35 de 66 afectados con registro (53,03%). En 22 casos no hubo
registro ECG (25% de la serie NS), 17 con variante patogénica en PTPN11, 2 en SOS1, 1 en RIT1 y RAF1
respectivamente y la afectada por variante patogénica en SHOC2. La distribucion de las anomalias ECG en

funcion del gen mutado en NS se muestra en la tabla 49.

Tabla 49. Porcentaje de anomalias ECG en funcidn del gen mutado en NS.

PTPN11 SOS1 RITL RAF1 KRAS | NRAS | LZTR1 CBL Total
Anomalia 25/48 5/10 202 202 35/66
0/1 01 1/1 0/1
ECG (52,08%) (50%) (100%) (100%) (53,03%)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del porcentaje de anomalias
ECG entre PTPN11y SOS1 (p=0,90), PTPN11y RIT1 0 RAF1 (p=0,18) ni SOS1y RIT1 o RAF1 (p=0,19).

3 de los 35 pacientes con anomalias ECG no asociaban defecto cardiaco estructural (8,57%), 2 de 25
con variante patogénica en PTPN11 (8%) y 1 de 5 en SOS1 (20%).
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De 62 pacientes con cardiopatia estructural, en 10 no hubo registro de realizacion de ECG (16,13%),
mientras que en los 20 casos sin cardiopatia estructural, no hubo registro del mismo en 7 (35%).

De los 13 pacientes sin cardiopatia estructural y registro de realizacion de ECG, este fue normal en 10
casos (76,92%) y alterado en 3 (23,08%). De 52 pacientes con cardiopatia estructural y registro de
realizacion de ECG, 32 presentaron anomalias ECG (61,54%) vs 20 con normalidad ECG (38,46%), con
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de cardiopatia estructural y el hallazgo de
anomalias ECG (p=0,027).

16 de 20 pacientes con MCH tuvieron registro de realizacion de ECG, con resultado alterado en 14
(87,5%) y normal en 2 (12,5%), con asociacion estadisticamente significativa (p=0,003).

La tabla 50 muestra la distribucion por gen causal para los tipos concretos de anomalias ECG.

Tabla 50. Anomalias ECG especificas en funcion del gen mutado en NS.

Genes PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 CBL Total
1/47 1/1 2/65
Taquiarritmia 0/10 0/2 0/2 0/1 0/1 0/1
(2,13%) (100%) (3,08%)
Defectos de 18/47 2/10 1/2 212 23/65
. 0/1 0/1 0/1 0/1
conduccion (38,3%) (20%) (50%) (100%0) (35,38%)
Otras
14/47 4/10 1/2 2/2 1/1 22/65
anomalias 0/1 0/1 0/1
oo (29,8%) (40%) (50%) (100%) (100%) (33,85%)

De los 2 casos con taquiarritmia, el paciente con variante patogénica en PTPN11 no precisd
tratamiento, mientras que la paciente con variante patogénica en LZTR1 requiri6 tratamiento farmacoldgico
(fibrilaciéon auricular en tratamiento con Acenocumarol y Verapamilo desde los 15 afios, taquicardia
supraventricular con ablacion y BAV primer grado infrahisiano).

De los 23 pacientes con defectos de conduccidn cardiaca, solo una de ellos, con variante patogénica en
PTPN11, preciso tratamiento quirdrgico (valvuloplastia pulmonar parcialmente eficaz a los 5 meses,
miectomia y cierre de CIA a los 12 meses, con BAV postquirargico completo con implante de DDD, siendo
éxitus en domicilio a los 6 afios por posible sepsis).

Se registro insuficiencia cardiaca en 2 de los 88 pacientes (2,27%), 1 de 65 con variante patogénica en
PTPN11 (1,54%) y otro de 12 con variante patogénica en SOS1 (8,33%), ambos con tratamiento
farmacoldgico. La paciente con variante patogenica en PTPN11 tenia 36 afios y presentaba CIV y EVP
intervenidas a los 18 afios con insuficiencia pulmonar severa, dilatacion de cavidades derechas, fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho en el limite bajo y leve hipertrofia apical del VI, en tratamiento con
Espironolactona. A nivel ECG presentaba blogueo incompleto de rama derecha, crecimiento de auricula
derecha y ondas T negativas en precordiales. No acudié a su visita programada en preanestesia en 2016,

desconociendo su evolucion.
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El paciente con variante patogénica en SOS1 presentaba CIV y FOP no intervenidas, MCH sin
tratamiento y EVP con valvuloplastia al mes de vida con resultado de insuficiencia. Se habia realizado
aortopexia por tragueomalacia grave con cierre de DAP. EI ECG mostraba signos de hipertrofia ventricular
derecha. Se encontraba en tratamiento diurético por obstruccion grave del tracto de salida del VI con

insuficiencia cardiaca congestiva, siendo éxitus en contexto de shock séptico a los 14 meses de vida.

4.2.14. Neurodesarrollo

4.2.14.1. Edad en la evaluacion del neurodesarrollo

La edad media en el momento de la recogida de datos en relacion al neurodesarrollo (n=87) fue de
14,02 + 14,92 afios (R: 2 meses a 71 afios). La media de edad de los pacientes sin registro en las distintas

areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 51.

Tabla 51. Edad media de los pacientes sin registro en las distintas areas del neurodesarrollo.

N Edad media pacientes sin datos al respecto
Déficits en relacion al desarrollo
_ - 8 33,32 + 24,32 afios (R: 0,5-71 afios)
motor, del lenguaje o cognitivo
Alteracion conductual 30 13,39 + 16,23 afios (R: 0,17-61 afios)
DI 26 6,83 £ 12,22 afios (R: 0,17-61 afios)
Trastorno psiquiatrico 27 8,80 + 11,40 afios (R: 0,17-40 afios)

4.2.14.2. Afectacion de las distintas areas del neurodesarrollo

La afectacion en las distintas areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 52.

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre los déficits en relacion al desarrollo motor, del
lenguaje o cognitivo y el gen mutado en NS (p=0,44). Tampoco entre la DI y el gen causal en NS (p=0,15).
Para el resto de variables incluidas en la tabla, diferencias en los porcentajes entre los distintos genes

causales inferiores al 54% no alcanzaron significacion estadistica.
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Tabla 52. Afectacidn del neurodesarrollo y distribucion por genes causales en NS.

Resultados

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Déficits en relacion al
5 i o 40/57 5/11 3/3 3/3 1/1 1/1 1/1 1/1 11 56/79
esarrollo motor, de
I . o (70,18%) | (45,45%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (70,89%)
enguaje o cognitivo
ST 20/29 3/4 1/3 212 11 11 171 29/41
ipotonia n.r. n.r.
¢ (68,97%) (75%) (33,33%) (100%) (100%) (100%) (100%) (70,73%)
- . 22/50 3/6 1/3 1/3 o 1/1 o 1/1 29/66
etraso motor n.a.
(44%) (50%) (33,33%) | (33,33%) (100%) (100%) (43,94%)
Sedestacién tardia 10/30 12 12 1/3 oL 1/1 14/39
n.r. n.r. n.a.
(29 meses) (33,33%) | (50%) (50%) | (33,33%) (100%) | (35,9%)
Deambulacion tardia 10/37 1/3 03 1/3 o 1/1 ol 1/1 14/50
n.a.
(>18 meses) 7,03% ,33% ,33% 100% 100% %,
27,03 33,33 33,33 00 00 28
X 19/47 1/10 1/3 213 1/1 1/1 25167
Retraso en el lenguaje 0/1 0/1 n.a.
(40,43%) (10%) (33,33%) | (66,67%) (100%) (100%) (37,31%)
Dificultades de
dizai 20/42 1/6 2/3 3/3 1/1 oL 11 11 29/58
aprendizaje n.a.
(p ari Jd ) (47,62%) | (16,67%) | (66,67%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) (50%)
escolarizados
Déficits en areas
: . 20/26 2/4 213 213 1/1 27/38
especificas, atencion 0/1 n.r. n.a. n.r.
, ’ (72,93%) (50%) (66,67%) | (66,67%) (100%) (71,05%)
y/o conducta
12124 13 112 n 15/34
Déficit atencional 0/3 0/1 n.r. n.a. n.r.
(] s 0 (1) (! ) 0
(50%) (33,33%) | (50%) (100%) (44,12%)
Discalculia 5/9 171 6/11
n.r/n.a. n.r./n.a. 0/1 n.a. n.r. n.a. n.a.
=>6 afos ,06% o 55%
(=6 aiios) (55,56%) (100%) (54,55%)
15/38 1/9 213 1/3 1/1 20/57
Alteracion conductual 0/1 0/1 0/1 n.a.
(39,47%) | (11,11%) | (66,67%) | (33,33%) (100%) | (35,09%)
- 9/43 2/10 1/3 12/61
Trastorno psiquiatrico 0/2 n.r. 0/1 0/1 n.a. 0/1
(20,93%) | (20%) | (33,33%) (19,67%)
DI (>4 afios) 14/41 1/10 o3 2/3 11 o o 11 19/61
>4 afios n.a.
(34,15%) | (10%) (66,67%) | (100%) (100%) | (31,15%)
10/45 10/67
Crisis convulsivas 0/11 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(22,22%) (14,93%)

n.a.: no aplica; n.r.: no registrado

De los 10 pacientes que presentaron crisis convulsivas, todos ellos por variante patogénica en

PTPN11, en 1 se trat de crisis benignas transitorias que no precisaron tratamiento (10%), en 2 de una

epilepsia resuelta tras un tratamiento transitorio (20%), en 5 de una epilepsia con tratamiento mantenido

(50%) y en 2 se describid epilepsia sin especificacion de tipo ni tratamiento (20%). En 6 de los pacientes con

135



Resultados

crisis convulsivas se dispuso de la edad de debut de las mismas, situada en 17 £ 20,50 afios (R: 0 meses a 52
afnos).

Se detectaron otras alteraciones a nivel conductual en 14 de 36 afectados con registro (38,89%), 10 de
24 con variante patogénica en PTPN11 (41,67%), 2 de 4 en SOS1 (50%), 1de 3 en RAF1 (33,33%) y el
paciente con variante patogénica en KRAS. Entre los pacientes con variante patogénica en PTPN11l se
describieron las siguientes alteraciones: dificultad en la lecto-escritura y desorientacion derecha-izquierda
(sindrome Gerstmann); dificultad en la lecto-escritura y memoria; hiperquinesia y trastorno del suefio;
onicofagia, rinodactilia, dificultades fonoldgicas, de atencion e inquietud motriz con disfuncion fronto-
parietal; dificultades en la motricidad fina e introduccion texturas, baja tolerancia a la frustracion y
dificultades de pronunciacion; hiperquinesia, dislalia y conducta disruptiva; dificultades en la motricidad fina
y rigidez mental; 2 casos con dislalia y 1 con dificultades para la comprension del lenguaje. En los 2 casos
con variante patogénica en SOS1 se describieron dificultades de pronunciacion y torpeza motriz junto con
enuresis nocturna. La paciente con variante patogénica en RAF1 present6 una conducta insegura y el
paciente con variante patogénica en KRAS deterioro cognitivo con semiologia prefrontal.

En los 12 pacientes registrados con trastorno psiquiatrico, este consistié en depresion/ansiedad, sin

pacientes con autismo, esquizofrenia u otra enfermedad psiquiéatrica.
4.2.14.3. Desarrollo motor

La asociacion entre el retraso motor y diferentes factores de riesgo potenciales para el mismo se

muestra en la tabla 53.

Tabla 53. Retraso motor y potenciales factores de riesgo en NS.

Retraso motor Desarrollo motor normal p
. 13/14 10/21
Hipotonia 0,01
(92,86%) (47,62%)
. 9/29 9/36
Bajo peso (<-2 DE) 0,78
(31,03%) (25%)
. . . 20/23 23/33
Dificultades de alimentacion 0,20
(86,96%) (69,70%)
) 21/29 29/35
Cardiopatia estructural 0,37
(72,41%) (82,86%)

El rango de edad en que los pacientes consiguieron la sedestacion estable y su distribucion por gen

mutado en NS se muestra en la tabla 54.
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Tabla 54. Rango de edad para sedestacion estable y distribucion por gen causal en NS (en pacientes con

edad > 6 meses).

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
20/30 1/2 1/2 2/3 11 25/39
<9 meses n.r. n.r n.a. 0/1
(66,67%) (50%) (50%) (66,67%) (100%) (64,10%)
5/30 1/2 6/39
9-12 meses 0/2 0/3 n.r. 0/1 n.r n.a. 0/1
(16,67%) (50%) (15,38%)
1/1 1/39
13-18 meses 0/30 0/2 0/2 0/3 n.r 0/1 n.r n.a.
(100%) (2,56%)
>18 meses 0/30 0/2 0/2 0/3 n.r 0/1 n.r n.a. 0/1 0/39
Encefalopatia sin 1/2 1/39
0/30 0/2 0/3 n.r 0/1 n.r n.a. 0/1
sedestacion (50%) (2,56%)
Sedestacion tardia 5/30 1/3 6/39
. 0/2 0/2 n.r 0/1 n.r n.a. 0/1
edad no especificada | (16,67%) (33,33%) (15,38%)
Sedestacion tardia 10/30 1/2 1/2 1/3 1/1 14/39
n.r. 0/1 n.r n.a.
global (=9 meses) (33,33%) (50%) (50%) (33,33%) (100%) (35,9%)

n.a.: no aplica; n.r.: no registrado

El rango de edad en que los pacientes consiguieron la deambulacion auténoma y su distribucion por

gen causal en NS se muestra en la tabla 55.

Tabla 55. Rango de edad para deambulacion auténoma y distribucién por gen causal en NS (en pacientes

con edad >12 meses).

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
27137 2/3 3/3 2/3 11 11 36/50
<18 meses 0/1 n.a 0/1
(72,97%) | (66,67%) (100%) (66,67%) (100%) (100%) (72%)
7137 1/3 1/1 1/1 10/50
18-24 meses 0/3 0/3 0/1 0/1 n.a
(18,92%) | (33,33%) (100%) (100%) (20%)
1/37 1/3 2/50
25-36 meses 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a 0/1
(2,7%) (33,33%) (4%)
1/37 1/50
>36 meses 0/3 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 na 0/1
(2,7%) (2%)
Deambulacion tardia 1/37 1/50
. 0/3 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a 0/1
edad no especificada (2,7%) (2%)
Deambulacion tardia 10/37 1/3 1/3 1/1 1/1 14/50
0/3 0/1 0/1 n.a.
global (>18 meses) (27,03%) | (33,33%) (33,33%) (100%) (100%) (28%)

n.a.: no aplica

15 pacientes de 31 pacientes con registro recibieron fisioterapia (48,39%), 12 de 24 por variante

patogénica en PTPN11 (50%), 1 de 3 con variante patogénica en SOS1 (33,33%), el Unico afectado con

registro en RAF1 y la Unica afectada por variante patogénica en CBL.
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La DI estuvo presente en 9 de 16 pacientes con retraso motor (56,25%), frente a 5 de 33 pacientes con

desarrollo motor normal (15,15%), con asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables

(p=0,006).

4.2.14.4. Afectacion del lenguaje

La gravedad de la afectacion del lenguaje y su distribucidn por gen causal en NS se muestra en la tabla

56.
Tabla 56. Gravedad de la afectacion de lenguaje y distribucion por gen causal en NS (en pacientes con edad
>12 meses).
PTPN11 SOsS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
28/47 9/10 2/3 1/3 1/1 1/1 42167
Apropiado para edad 0/1 n.a. 0/1
(59,57%) (90%) (66,67%) | (33,33%) (100%) (100%) (62,69%)
18/47 1/10 1/3 2/3 1/1 23/67
Simple para edad 0/1 0/1 n.a. 0/1
(38,3%) (10%) (33,33%) | (66,67%) | (100%) (34,33%)
1/47 1/1 2/67
Ausente 0 minimo 0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a.
(2,13%) (100%) (2,99%)
Retraso en el lenguaje 19/47 1/10 1/3 2/3 1/1 of. o1 1/1 25/67
n.a.
global (40,43%) (10%) (33,33%) | (66,67%) (100%) (100%) (37,31%)

n.a.: no aplica

22 de 32 pacientes con registro recibieron logopedia (68,75%), 15 de 23 con variante patogénica en
PTPN11 (65,22%), 1 de 2 en SOS1 (50%), 2 de 3 en RIT1 (66,67%), los Unicos 2 con registro en RAF1 y los
Unicos afectados por variantes patogénicas en KRAS y CBL.

3 de 8 pacientes con hipoacusia presentaron retraso del lenguaje (37,5%), frente a 16 de 44 pacientes

con audicién conservada (36,36%), sin asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables

(p=1,00).

4.2.14.5. Dificultades de aprendizaje y nivel de estudios

La distribucion de las necesidades especificas en el aprendizaje en funcion del gen causal se muestra

en la tabla 57.

Tabla 57. Gradacion de las dificultades de aprendizaje y distribucién por gen causal en NS (en pacientes

escolarizados).

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Sin dificultades de 22142 5/6 1/3 11 29/58
0/3 0/1 0/1 n.a. 0/1
aprendizaje (52,38%) | (83,33%) | (33,33%) (100%) (50%)
Apoyo en grado no 2/42 2/58
0/6 013 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a. 0/1
especificado (4,76%) (3,45%)
10/42 1/6 2/3 33 11 17/58
Apoyo menor 0/1 0/1 n.a. 0/1
(23,81%) | (16,67%) | (66,67%) | (100%) (100%) (29,31%)
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PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
8/42 1/1 1/1 10/58
Apoyo significativo 0/6 0/3 0/3 0/1 0/1 n.a.
(19,05%) (100%0) (100%) (17,24%)
Educacion Especial 0/42 0/6 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a. 0/1 0/58
Dificultades de 20/42 1/6 2/3 3/3 1/1 o1 1/1 1/1 29/58
n.a.
aprendizaje global (47,62%) | (16,67%) | (66,67%) (100%) (100%) (100%) (100%) (50%)

n.a.: no aplica

En cuanto al nivel de estudios alcanzado (pacientes mayores de 14 afios), su distribucion por gen

causal se muestra en la tabla 58.

Tabla 58. Nivel de estudios y distribucion por gen causal en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
No finaliza estudios 1/1 1/13
0/6 0/4 n.a.J/n.r. 0/1 n.a. 0/1 n.a. n.a.
primarios (100%) (7,7%)
1/6 1/1 2/13
Estudios primarios 0/4 n.a.J/n.r. 0/1 0/1 n.a. n.a. n.a.
(16,67%) (100%) (15,38%)
2/6 1/4 3/13
Estudios secundarios n.a.J/n.r. 0/1 0/1 n.a. 0/1 n.a. n.a.
(33,33%) (25%) (23,08%)
1/6 3/4 4/13
Formacién Profesional n.a.J/n.r. 0/1 0/1 n.a. 0/1 n.a. n.a.
(16,67%) (75%) (30,77%)
2/6 1/1 3/13
Estudios universitarios 0/4 n.a.J/n.r. 0/1 n.a. 0/1 n.a. n.a.
(33,33%) (100%) (23,08%)
n.a.: no aplica; n.r.: no registrado
4.2.14.6. Discapacidad intelectual
La gravedad de la afectacion intelectual y su distribucidn por gen causal se muestra en la tabla 59.
Tabla 59. Gravedad de la Dl y distribucion por gen causal en NS (en pacientes con edad >4 afios).
PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
27/41 9/10 3/3 1/3 11 1/1 42/61
Normal 0/1 n.a. 0/1
(65,85%) (90%) (100%) (33,33%) (100%) (100%) (68,85%)
6/41 1/3 7/61
Borderline 0/10 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a. 0/1
(14,63%) (33,33%) (11,48%)
7/41 1/3 1/1 9/61
DI leve 0/10 0/3 0/1 0/1 n.a. 0/1
(17,07%) (33,33%) (100%) (14,75%)
11 1/61
DI moderada 0/41 0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a.
(100%) (1,64%)
1/10 1/61
DI grave 0/41 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a. 0/1
(10%) (1,64%)
DI gravedad no 1/41 1/61
0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.a. 0/1
especificada (2,44%) (1,64%)
DI global 14/41 1/10 03 2/3 1/1 o o/ na. 1/1 19/61
(34,15%) (10%) (66,67%) (100%) (100%) (31,15%)
n.a.: no aplica
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En relacion a los adultos (edad > 18 afios), 16 de 21 con registro presentaron inteligencia dentro de la
normalidad (76,19%), frente a 26 de 40 menores de 18 afios (65%), sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,37).

En 14 pacientes se dispuso del célculo de coeficiente intelectual (Cl) con una media de 87,57 + 19,05
puntos (R: 52 — 113 puntos), incluyendo:

-Capacidad intelectual normal (CI >90): 4 PTPN11 (CI 90, 108, 108 y 113), 2 SOS1 (Cl 100 y 110) y
1RIT1 (91).

-Psiquismo borderline (CI 70-89): 2 PTPN11 (Cl 72y 85), 1 RAF1 (CI 89) y 1 KRAS (CI 73).

-Dl leve (CI 55-69): 1 PTPN11 (CI 66) y 1 RAF1 (CI 69).

-DI moderada (CI 40-54): 1 PTPN11 (CI 52).

De los 61 casos en que hubo registro en relacion a la capacidad intelectual, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre sexos: 10/35 mujeres (28,57%) y 9/26 varones (34,62%)
(p=0,19).

En cuanto a la distribucién de DI en los distintos exones del gen PTPN11, no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,80) (Tabla 60).

Tabla 60. Distribucion de la DI en los distintos exones del gen PTPN11 en pacientes NS.

Exones PTPN11 Exoén 3 Exo6n 4 Exén 7 Exo6n 8 Exoén 12 Exoén 13
Psiquismo 10 2 3 8 1 3
normal (58,82%) (66,67%) (100%) (61,54%) (100%) (75%)
7 1 5 1
DI 0 0
(41,18%) (33,33%) (38,46%) (25%)
Total 17 3 3 13 1 4

11 de 50 pacientes NS (22%) fueron clasificados con fenotipo grave debido a la reunion de rasgos
craneofaciales tipicos (compatibilidad alta en Face2Gene), presencia de defecto estructural cardiaco, talla
baja y deformidad torécica. Se describié DI en 5 de 8 pacientes con fenotipo grave (62,5%) frente a 8 de 32
con fenotipo leve (25%), sin asociacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,07).

En base a los mismos criterios de gravedad del fenotipo, en relacion con el retraso en el desarrollo
psicomotor (DPM), este estuvo presente en 8 de 11 afectados con fenotipo grave (72,73%) y 30 de 39 con
menor numero de manifestaciones clinicas (76,92%), sin diferencias estadisticamente significativas (p=1).

La asociacion entre DI y diferentes factores de riesgo potenciales para la misma se muestra en la tabla
61.
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Tabla 61. Asociacion de DI y potenciales factores de riesgo en NS.

DI Psiquismo normal p
. 8/13 6/27
Cirugia cardiaca 0,015
(61,54%) (22,22%)
11/14 23/32
Dificultades de alimentacion 0,63
(78,57%) (71,88%)
12/17 9/34
Microcefalia (PC <-2 DE) 0,006
(70,59%) (26,47%)
) 9/18 5/39
Bajo peso (Peso <-2 DE) 0,006
(50%) (12,82%)
16/19 16/41
Talla baja (Talla <-2 DE) 0,002
(84,21%) (39,02%)
0/18 1/39
Bajo IMC (<-2 DE) *
(0%) (2,56%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

La asociacion entre prematuridad y las diferentes areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 62.

Tabla 62. Asociacion entre prematuridad y areas del neurodesarrollo en NS.

Nacimiento pretérmino Nacimiento término p
_ 5/6 22/32
Hipotonia 0,65
(83,33%) (68,75%)
2/12 25/50
Retraso motor 0,05
(16,67%) (50%)
. 6/13 17/43
Retraso del lenguaje 0,75
(46,15%) (39,53%)
N - 8/11 19/40
Dificultades de aprendizaje 0,18
(72,73%) (47,50%)
Déficits en habilidades 8/9 18/27 0.39
especificas, atencion o conducta (88,89%) (66,67%) '
6/11 13/39
Trastorno conductual 0,29
(54,55%) (33,33%)
4/11 12/39
DI 0,73
(36,36%) (30,77%)
1/13 7143
Crisis convulsivas 0,67
(7,69%) (16,28%)
- 1/10 5/39
Trastorno psiquiatrico 1,00
(10%) (12,82%)

La asociacion entre enfermedad heredada vs de novo y las diferentes areas del neurodesarrollo se
muestra en la tabla 63 (unificando enfermedad de novo confirmada y aparente por un lado, y enfermedad

heredada confirmada y sospechada por otro).
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Tabla 63. Enfermedad heredada vs de novo en relacion con las diferentes areas del neurodesarrollo en NS.

Enfermedad heredada Enfermedad de novo p
8/14 21/27
Hipotonia 0,28
(57,14%) (77,78%)
6/20 23/46
Retraso motor 0,18
(30%) (50%)
7/21 18/43
Retraso del lenguaje 0,59
(33,33%) (41,86%)
- L 6/21 23/27
Dificultades de aprendizaje 0,03
(28,57%) (62,16%)
Déficits en habilidades 9/12 18/26 100
especificas, atencion o conducta (75%) (69,23%) '
8/19 12/36
Trastorno conductual 0,57
(42,11%) (33,33%)
6/22 13/36
DI 0,57
(27,27%) (36,11%)
4/23 5/41
Crisis convulsivas 0,71
(17,39%) (12,20%)
. 6/22 4/36
Trastorno psiquiatrico 0,16
(27,27%) (11,11%)

4.2.14.7. Anomalias de sistema nervioso central

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, hubo constancia de su realizacién en 48 pacientes (54,54%

de la serie), consistiendo en ecografia cerebral en 16 (33,33%), TAC en 6 (12,5%) y RM en 26 (54,17%).

No hubo registro en relacién a la realizacion de neuroimagen en 40 afectados: 12 de 29 con hipotonia
(41,38%), 13 de 29 con retraso motor (44,83%), 9 de 25 con retraso del lenguaje (36%), 9 de 29 con
dificultades de aprendizaje (31,03%), 9 de 27 con déficits en habilidades especificas, atenciéon o conducta
(33,33%), 5 de 20 con problemas conductuales (25%), 8 de 19 con DI (42,11%), 2 de 10 con crisis
convulsivas (20%), 4 de 12 con trastorno psiquiatrico (33,33%), 1 de 2 con macrocefalia (50%) y 12 de 31

con microcefalia (38,71%).

Las anomalias de SNC identificadas y su distribucion por gen causal en NS se muestran en la tabla 64.

Tabla 64. Anomalias de SNC y distribucion por gen causal en NS.

PTPN11 SOSs1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
13/34 1/4 2/3 1/1 1/1 1/1 1/1 20/48
Anomalias SNC 0/2 0/1
(38,24%) (25%) (66,67%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (41,67%)
4/34 1/1 5/48
Quiste coroideo 0/4 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(11,76%) (100%) (10,42%)
2/34 1/3 1/1 4/48
Ventriculomegalia 0/4 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1
(5,88%) (33,33%) (100%) (8,33%)
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PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Aumento de espacio 1/34 1/4 11 3/48
0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
subaracnoideo (2,94%) (25%) (100%) (6,25%)
2/3 2/48
Hidrocefalia 0/34 0/4 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(66,67%) (4,17%)
1/34 1/4 2/48
Hipoplasia c. calloso 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(2,94%) (25%) (4,17%)
Hipoplasia vermis 1/34 1/4 2/48
0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
cerebeloso (2,94%) (25%) (4,17%)
1/3 1/48
Chiari tipo 1 0/34 0/4 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(33,33%) (2,08%)
1/4 1/48
Atrofia cortical 0/34 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(25%) (2,08%)
Anomalias sustancia 2/34 11 11 4/48
0/4 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1
blanca (5,88%) (100%) (100%) (8,33%)
3/34 3/48
Tumores SNC 0/4 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
(8,82%) (6,25%)

En las anomalias de SNC, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los genes
PTPN11y SOS1 (p=0,60), ni entre PTPN11y RAF1 (p=0,34).

Se registraron 3 tumores de SNC, todos ellos en pacientes con variante patogénica en PTPN11,
incluyendo un astrocitoma occipital izquierdo diagnosticado a los 30 afios y un tumor neuroepitelial
disembrioplasico de I6bulo temporal derecho con diagndstico a los 15 afios en 2 hermanos (mujer y varén
respectivamente) (Figura 45), y un tumor en ventriculo lateral con posibilidad de papiloma de plexo vs
ependimoma vs neurocitoma vs astrocitoma en un varén de 7 afios. Este Gltimo caso asociaba un quiste

coroideo, mientras que los dos previos no presentaban anomalias estructurales de SNC.

Figura 45. Pacientes NS con tumores de SNC. La figura muestra a una madre y sus dos hijos NS por

variante patogénica p.P491S en el gen PTPN11. Ambos hermanos desarrollaron tumores de SNC.

Se describieron anomalias de sustancia blanca en 4 afectados. En una de las pacientes con variante
patogénica en PTPN11 las lesiones fueron de origen hipoxico-isquémico por asfixia leve-moderada en
contexto de prematuridad, y en la otra fruto de una isquemia crénica por enfermedad de pequefio vaso. El
paciente con variante patogénica en NRAS presentd minima afectacion de sustancia blanca periventricular

occipital y temporal y afectacion de globos palidos. La paciente con variante patogénica en CBL presento6
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signos de gliosis de sustancia blanca periventricular. Ninguno de los 2 Gltimos tenia antecedente de
prematuridad.

En 3 casos (6,25%), todos ellos por variante patogénica en PTPN11 (8,82%), se describieron otras
alteraciones de SNC, incluyendo: edema cerebral neonatal, malformacion de Dandy-Walker y hemorragia
intraventricular grado Il derecha con asimetria ventricular a expensas de ventriculo lateral izquierdo sin
hidrocefalia, esta Gltima en paciente con nacimiento en semana 24+5. No se identificd ningln trastorno de
migracion neuronal.

Las citadas alteraciones de SNC se dieron de forma conjunta en los siguientes pacientes:

-Hipoplasia de cuerpo calloso junto con ventriculomegalia en paciente con variante patogénica en
PTPN11.

-Hipoplasia de vermis cerebeloso con malformacion de Dandy-Walker en paciente con variante
patogénica en PTPN11.

-En el paciente con variante patogénica en SOS1 se agruparon la atrofia cortical, el aumento de espacio
subaracnoideo, la hipoplasia de cuerpo calloso y de vermis cerebeloso.

-En 1 paciente con variante patogénica en RAF1 se asociaron la hidrocefalia y la malformacién de
Chiari tipo 1, mientras que en la otra paciente con variante patogénica en RAF1 se presentaron
conjuntamente la ventriculomegalia con la hidrocefalia.

La asociacién entre anomalias del SNC y los diferentes trastornos del neurodesarrollo se muestra en la
tabla 65.

Tabla 65. Anomalias de SNC y asociacion con trastornos del neurodesarrollo en NS.

Anomalias SNC Neuroimagen normal p
7/12 10/15
Hipotonia 0,71
(58,33%) (66,67%)
8/17 8/22
Retraso motor 0,53
(47,06%) (36,36%)
_ 7/13 9/26
Retraso del lenguaje 0,31
(53,85%) (34,62%)
- L 10/16 10/20
Dificultades de aprendizaje 0,52
(62,50%) (50%)
Déficits en habilidades 8/12 10/12 064
especificas, atencion o conducta (66,67%) (83,33%) '
7/15 8/21
Trastorno conductual 0,74
(46,67%) (38,10%)
7/14 4/22
DI 0,07
(50%) (18,18%)
. . 7120 1/25
Crisis convulsivas 0,015
(35%) (4%)
3/14 5/24
Trastorno psiquiatrico 1,00
(21,43%) (20,83%)
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Anomalias SNC Neuroimagen normal p
1/20 0/24
Macrocefalia *
(5%) (0%)
. . 9/20 10/24
Microcefalia 1,00
(45%) (41,67%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

Por otro lado, el anélisis de la asociacion de microcefalia con las diferentes areas del neurodesarrollo

se muestra en la tabla 66.

Tabla 66. Microcefalia y asociacién con trastornos del neurodesarrollo en NS.

Microcefalia PC normal p
_ 12/17 17/23
Hipotonia 1,00
(70,59%) (73,91%)
14/24 13/38
Retraso motor 0,07
(58,33%) (34,21%)
: 11/23 13/35
Retraso del lenguaje 0,59
(47,83%) (37,14%)
- - 13120 15/31
Dificultades de aprendizaje 0,27
(65%) (48,39%)
Déficits en habilidades 11/14 16/23 071
especificas, atencion o conducta (78,57%) (69,57%) '
11/19 8/32
Trastorno conductual 0,035
(57,89%) (25%)
12/21 5/30
DI 0,006
(57,14%) (16,67%)
6/25 4/34
Crisis convulsivas 0,30
(24%) (11,76%)
. 3/20 5/32
Trastorno psiquiatrico 1,00
(15%) (15,63%)
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4.2.15. Anomalias renales, genitourinarias y anorrectales

Las anomalias nefrouroldgicas y genitales registradas y su distribucidn por genes causales en NS se

muestran en la tabla 67.

Tabla 67. Anomalias nefrouroldgicas en NS y distribucidn por genes causales.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
10/43 3/9 1/3 14/62
Anomalias renales 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(23,26%) | (33,33%) | (33,33%) (22,58%)
3/43 1/9 4/62
Pielectasia 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(6,98%) | (11,11%) (6,45%)
4/43 1/9 5/62
Hidronefrosis 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(5,48%) | (11,11%) (8,06%)
3/43 3/62
RVU 0/9 0/3 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(6,98%) (4,84%)
1/3 1/62
Hipoplasia renal 0/43 0/9 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(33,33%) (1,61%)
4/43 2/9 1/3 7/62
Otras CAKUT 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(9,3%) | (22,22%) | (33,33%) (11,3%)
. 22/51 6/9 3/3 2112 11 34/69
Anomalias genitales 0/1 0/1 n.r. 0/1
(43,18%) | (66,67%) | (100%) | (100%) | (100%) (49,28%)
. o 17/23 3/5 2/3 1/2 11 24/35
Criptorquidia 0/1 n.a. n.a. n.a.
(73,91%) | (60%) | (66,67%) | (50%) (100%) (68,58%)
6/17 2/3 8/24
Fimosis 0/1 0/2 n.r. 0/1 n.a. n.a. n.a.
(35,3%) | (66,67%) (33,33%)
Anomalias 3/28 3/34
0/4 n.a. n.r. n.a. n.a. 0/1 n.r. 0/1
vulvares (10,71%) (8,82%)
Otras anomalias 4/44 3/8 1/3 2/2 10/61
0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
genitales (9,09%) (37,5%) | (33,33%) | (100%) (16,4%)

CAKUT: anomalias congénitas del rifién y el tracto urinario; n.a.: no aplica; n.r.: no registrado; RVU: reflujo vesicoureteral.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las anomalias renales entre los genes PTPN11
(23,26%) y SOS1 (33,33%) (p=0,53), ni PTPN1l (23,26%) y RIT1 (33,33%) (p=0,70). Tampoco se
alcanzaron diferencias significativas para las CAKUT entre los genes PTPN11 (9,3%) y SOS1 (22,22%)
(p=0,27), ni PTPN11 (9,3%) y RIT1 (33,33%) (p=0,20). No hubo diferencias estadisticamente significativas
para las anomalias genitales entre los genes PTPN11 (43,18%) vs SOS1 (66,67%) (p=0,20), vs RIT1 (100%)
(p=0,05), vs RAF1 (100%) (p=0,11).

Entre las anomalias congeénitas del rifion y el tracto urinario (CAKUT) se incluyeron 2 casos de doble

sistema urinario, 1 de bifidez piélica izquierda, 1 de ureterohidronefrosis unilateral secundaria a un

megauréter estendtico, 2 de ectopia renal y 1 de asimetria renal con malrotacién del rifion derecho.
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Adicionalmente se registraron otras alteraciones renales en 2 pacientes con variante patogénica en PTPN11,

una de ellas con una glomerulonefritis y la otra con un célico nefritico litiasico.

En las anomalias vulvares, una de las afectadas presentaba sinequia vulvar y las otras 2 hipoplasia de

labios mayores.

Los 10 casos con otras anomalias genitales, incluyeron: Gtero dismérfico miomatoso (PTPN11), ovario
poliquistico (PTPN11), hipospadias (PTPN11), escroto hipoplasico (PTPN11), poélipo uterino (SOS1),
microcalcificaciones en teste izquierdo (SOS1), disfuncion eréctil (SOS1), hidrocele (RIT1), escroto en
alforja (RAF1) y quiste de epididimo derecho (RAF1).

Se registraron anomalias anorrectales en 4 de 69 casos (5,8%), 3 de 51 por variante patogénica en

PTPN11 (5,88%) y 1 de 9 en SOS1 (11,11%), todos ellos con ano anterior.

4.2.16. Anomalias oftalmolégicas

Las anomalias oftalmoldgicas registradas y su distribucidn por genes se recogen en la tabla 68.

Tabla 68. Anomalias oftalmoldgicas en NS y distribucion por genes causales.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
35/51 9/11 3/3 3/3 11 11 1/1 53/72
Anomalias oculares 0/1 n.r.
(68,62%) | (81,82%) | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (73,61%)
24147 7/11 2/3 212 35/67
Defectos de refraccion 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(51,06%) | (63,64%) | (66,67%) | (100%) (52,24%)
_ 10/46 2/10 1/3 13/65
Miopia 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(21,74%) | (20%) | (33,33%) (20%)
5 11/46 2/10 1/3 212 16/65
Hipermetropia 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(2391%) | (20%) | (33,33%) | (100%) (24,62%)
. . 16/46 3/10 2/3 1/2 22/65
Astigmatismo 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(34,78%) (30%) (66,67%) (50%) (33,85%)
4/46 2/3 6/66
Ambliopia 0/10 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(8,7%) (66,67%) (9,09%)
10/51 3/11 1/3 33 1/1 19/73
Estrabismo 11 0/1 0/1 0/1
(19,61%) | (27,27%) | (33,33%) | (100%) (100%) | (26,03%)
i 1/49 1/2 2/69
Nistagmo 0/11 0/3 n.r. 0/1 0/1 0/1 0/1
(2,04%) (50%) (2,9%)
1/46 1/10 2/65
Opacidades 0/3 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(217%) | (10%) (3,08%)
3/44 3/63
Lesion de n. 6ptico 0/10 0/3 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(6,82%) (4,76%)
3/47 3/66
Anomalias retinianas 0/10 0/3 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(6,38%) (4,55%)

n.r.: no registrado
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en las anomalias oculares entre los genes PTPN11
(68,62%) vs SOS1 (81,82%) (p=0,38), vs RIT1 ni vs RAF1 (100% para ambos genes) (p=0,25).

En relacion al estrabismo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre PTPN11 (19,6%)
vs SOS1 (27,27%) (p=0,57) ni vs RIT1 (33,33%) (p=0,57), alcanzando diferencias estadisticamente
significativas en la comparacién con RAF1 (100%) (p=0,002).

La miopia fue leve o de graduacion no especificada en 12 casos (9 PTPN11, 2 SOS1y 1 RIT1) y
elevada (8 dioptrias o superior) en 1 solo caso (PTPN11).

De los 19 pacientes con estrabismo, el tratamiento no estuvo especificado en 8 (42,11%), se tratd de
un estrabismo leve o transitorio sin necesidad de tratamiento en 4 (21,05%), preciso terapia oclusiva en 1
(5,26%) y correccidn quirdrgica en 6 (31,58%).

De los 2 pacientes con nistagmo, el paciente con variante patogénica en RAF1 presentd nistagmo leve
o transitorio y el paciente con variante patogénica en PTPN11 un nistagmo permanente.

De las 3 pacientes con lesion de nervio optico, 1 de las afectadas no tenia defectos de refraccion,
presentd estrabismo quirlrgico y nistagmo permanente. En otra de las pacientes se describieron drusas
bilaterales calcificadas en ambos nervios dpticos, leve asimetria en el tamafio de globos oculares, asimetria
de hendiduras palpebrales con ptosis y en el fondo de ojo tortuosidad arterial en polo posterior,
levantamiento papilar simétrico congruente con drusas enterradas y macula con buen reflejo, sin defectos de
refraccién. En la dltima afectada hubo aumento de presion intraocular y palidez papilar con excavacion de
ambos ojos, sin defectos de refraccion.

Las anomalias retinianas estuvieron presentes 2 varones y 1 mujer. Uno de los varones presentaba
hipermetropia, astigmatismo, cataratas intervenidas en ambos ojos, fondo de ojo con microaneurismas
peripapilares y retinopatia leve en ambos ojos atribuida a diabetes mellitus tipo 2. Tanto el segundo varén
afectado como la paciente presentaban ambos retinopatia leve atribuida a prematuridad, con nacimiento en
semana 30 y 24+5 respectivamente.

Dos pacientes presentaron opacidades, el ya descrito, de 61 afios, por variante patogénica en PTPN11,
con cataratas bilaterales intervenidas, y el paciente fallecido a los 14 meses de vida, con variante patogénica
en SOS1, con opacidades corneales en ambos 0jos.

En 4 pacientes se recogid la presencia de obstruccion del conducto nasolagrimal (4,55% de la serie), 2
por variante patogénica en PTPN11 (3,07%), 1 en RIT1 (33,33%) y en el Gnico paciente con variante
patogénica en NRAS.

Entre otros hallazgos oftalmoldgicos, se describieron en pacientes aislados con variante patogénica en
PTPN11 las siguientes anomalias: sindrome Horner, anillo hiperpigmentado peripupilar, heterocromia del
iris, hipopigmentacién en fondo de ojo unilateral inespecifica, exoftalmos, drusas bilaterales calcificadas en
ambos nervios Opticos con leve asimetria en el tamafio de globos oculares y asimetria de hendiduras
palpebrales con ptosis, junto con fondo de ojo con tortuosidad arterial en polo posterior y levantamiento
papilar simétrico congruente con drusas enterradas. En un paciente con variante patogenica en SOS1 se

describid vitritis de ojo izquierdo con desgarro retiniano tratado con laserterapia. Un caso por variante
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patogénica en RAF1 presentd exoftalmos y queratitis por exposicién. Por Gltimo, un paciente con variante

patogénica en RIT1 presentd Ulceras corneales en 0jo derecho y queratitis punctata.
La distribucion de las anomalias oculares, defectos de refraccion y estrabismo en los distintos exones

del gen PTPN11 se muestra en la tabla 69.

Tabla 69. Anomalias oculares, defectos de refraccion y estrabismo en exones del gen PTPN11.

Exoén 3 Exo6n 4 Exon 7 Exo6n 8 Exo6n 12 Exo6n 13
Anomalias 9/16 3/3 417 11/15 1/1 7/9
oculares (56,25%) (100%) (57,14%) (73,33%) (100%) (77,78%)
Defectos de 7/15 3/3 3/6 9/14 oL 2/8
refraccion (46,67%) (100%) (50%) (64,29%) (25%)
2/16 2/3 3/16 3/8
Estrabismo 0/6 0/2
(12,5%) (66,67%) (18,75%) (37,5%)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de anomalias oculares en los

distintos exones del gen PTPN11 (p=0,56).
En cuanto a los defectos de refraccion, se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas

entre su porcentaje en los exones 13 y 4 (p=0,03).
Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de estrabismo entre los

exones 3y 4 (p=0,03).

4.2.17. Audicion, area ORL y via respiratoria

La hipoacusia, asi como manifestaciones en el a&rea ORL / via respiratoria, se recogen con distribucion

en funcion del gen causal en la tabla 70.

Tabla 70. Hipoacusia, manifestaciones en area ORL y via respiratoria segin gen causal en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
8/42 11 9/56
Hipoacusia 0/6 0/2 0/2 0/1 0/1 n.r. 0/1
(19,05%) (100%) (16,07%)
Anomalias laringeas y 6/26 1/3 11 8/33
0/1 n.r. 0/1 0/1 n.r. n.r.
traqueales (23,08%) | (33,33%) | (100%) (24,24%)

n.r.: no registrado

De los 9 pacientes con hipoacusia, el tipo no estuvo especificado en 3 casos (33,33%) por variante

patogénica en PTPN11. Se trat6 de una hipoacusia de transmisién en 5 casos (55,56%), 4 por variante

patogénica en PTPN11 y en el paciente con variante patogénica en NRAS. Hubo 1 solo caso registrado de

sordera neurosensorial (11,11%) en un paciente con variante patogénica en PTPN11.
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De los 8 casos con anomalias laringeas y traqueales, 4 de ellos presentaron laringomalacia (50%) y 1

traqueomalacia (12,5%). En los casos de laringomalacia, 3 afectados presentaban variante patogénica en

PTPN11 y 1 en RITL1. El paciente con traqueomalacia tenia variante patogénica en SOS1. Hubo 2 pacientes

con laringotragueomalacia (25%) con variante patogénica en PTPN11. Un solo caso cursé con malformacién

laringea (12,5%) en un paciente con variante patogénica en PTPN11, consistente en hipoplasia laringea con

epiglotis abarquillada con escasa movilidad de aritenoides izquierdo. 7 de los 8 pacientes con anomalias

laringeas y traqueales presentaron asociacion con RGE (87,5%), 1 de ellos con necesidad de gastrostomia.

Solo en un paciente por variante patogénica en PTPN11 se registrd la presencia de macroglosia

(1,14% de la serie NS). Se registro paladar ojival en 12 pacientes (13,64% de la serie NS), 10 por variante

patogénica en PTPN11, 1 en SOS1, y en la afectada por variante patogénica en CBL.

4.2.18. Manifestaciones oncohematoldgicas

Las manifestaciones oncohematolégicas registradas se recogen en la tabla 71.

Tabla 71. Manifestaciones oncohematoldgicas y su distribucion por gen causal en NS.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
Trastorno 23/51 3/10 2/3 1/3 . 1/1 o/ 1/1 31/71
n.r.
hematoldgico (45,1%) (30%) (66,67%) | (33,33%) (100%) (100%) | (43,66%)
2/51 1/1 3/71
LMMJ 0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 n.r. 0/1
(3,92%) (100%) (4,23%)
5/51 1/10 1/1 7171
Trombocitopenia 0/3 0/3 0/1 0/1 n.r. 0/1
(9,8%) (10%) (100%) (9,86%)
18/51 2/10 1/3 21/71
Anemia 0/3 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(35,29%) (20%) (33,33%) (29,58%)
Trastorno de 23/37 17 2/2 3/3 35/52
0/1 n.r. 0/1 n.r. 0/1
coagulacién (62,16%) | (100%) (100%) (100%) (67,31%)
Coagulopatia 2/37 1/7 1/3 4/52
0/2 0/1 n.r. 0/1 n.r. 0/1
confirmada (5,41%) | (14,29%) (33,33%) (7,7%)
Facilidad para el 21/37 6/7 2/2 2/3 31/52
0/1 n.r. 0/1 n.r. 0/1
sangrado (56,76%) | (85,71%) | (100%) | (66,67%) (59,62%)
2/45 1/10 1/1 4/65
Hepatomegalia 0/3 0/3 0/1 0/1 n.r. 0/1
(4,45%) (10%) (100%) (6,15%)
2/45 1/1 3/65
Esplenomegalia 0/10 0/3 0/3 0/1 0/1 n.r. 0/1
(4,45%) (100%) (4,62%)
7148 3/11 1/1 11/69
Tumores solidos 0/2 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
(14,58%) | (27,27%) (100%) (15,94%)

LMMJ: leucemia mielomonocitica juvenil; n.r.: no registrado

En las manifestaciones oncohematoldgicas, solo se alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas en el porcentaje de trastornos de coagulacidon entre PTPN11 (62,16%) vs SOS1 (100%)

(p=0,04).
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Dos pacientes, el afectado por variante patogénica en NRAS y una paciente con variante patogénica en
PTPN11, presentaron hepatoesplenomegalia, ambos con diagndstico de LMMJ. En el paciente restante
PTPN11, que presentaba exclusivamente esplenomegalia sin hepatomegalia, se concluyd también el
diagnoéstico de LMMJ. En los 2 pacientes que presentaban exclusivamente hepatomegalia (PTPN11 y SOS1)
no se diagnostico un trastorno hematolégico.

De los 4 pacientes con coagulopatia confirmada, tanto los 2 pacientes con variante patogénica en
PTPN11, como el afectado por variante patogénica en RAF1, presentaban alteracion de la agregacion
plaquetaria. La paciente con variante patogénica en SOS1 tuvo una coagulacion alterada en su Centro de
Salud, con tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial (TTP) prolongados.

En los 3 pacientes diagnosticados de LMMJ, 2 con variante patogénica en PTPN11 con diagndstico en
los primeros meses de vida en uno y a los 2 afios de edad en el otro, y el afectado con variante patogénica en
NRAS a los 12 meses de edad, esta tuvo un curso indolente y regresién espontanea. Un paciente con variante
patogénica en RIT1 presentd una reaccion leucemoide transitoria resuelta a los 8 meses de vida.

Entre los 5 afectados con variante patogénica en PTPN11 con trombocitopenia, se registraron 2 casos
de trombocitopenia neonatal, otro de trombocitopenia resuelta en el segundo mes de vida, una paciente
adulta con trombocitopenia transitoria y una de las afectadas por LMMJ. El paciente con variante patogénica
en SOS1 curs6 con trombopenia congénita moderada con normalizacion espontanea en la primera semana de
vida. El afectado con variante patogénica en NRAS, con diagnéstico de LMMJ, presentd trombopenia leve
normalizada a los 3 afios y 9 meses.

En relacién a la anemia registrada entre los 18 pacientes PTPN11, esta fue ferropénica en 12, 2 de
ellos junto con rasgo talasémico. Hubo 1 caso de anemia con necesidad de transfusién en periodo neonatal, 2
casos de anemia multifactorial, 1 de ellos progresivo con necesidad de transfusion en el segundo mes de
vida, y otros 3 de anemia de tipo no especificado. El paciente con variante patogénica en RIT1 presentd
asimismo anemia ferropénica. Entre los 2 pacientes con variante patogénica en SOS1, 1 present6 anemia
ferropénica y el otro una anemia megaloblastica o perniciosa, con buena respuesta a vitamina B12, en
seguimiento por Hematologia.

Entre otros trastornos hematoldgicos se registraron 3 casos con poliglobulia resuelta en periodo
neonatal, 2 en pacientes PTPN11 y otro en la Gnica paciente con variante patogénica en CBL, asi como 1
caso con gammapatia monoclonal de significado incierto en un paciente con variante patogénica en PTPN11.

De los 11 afectados con tumores solidos, en los 7 con variante patogénica en PTPN11 se incluyeron
los siguientes: un tumor neuroepitelial disembrioplasico en l6bulo temporal derecho, un astrocitoma occipital
izquierdo, un quiste epidermoide en bazo, 2 casos con ndédulos mamarios bilaterales, un caso con tumor
intestinal y lesion mamaria benigna y un caso con quiste epidérmico periorbitario y quiste ovarico izquierdo.
En los 3 afectados por variante patogénica en SOS1 se describieron lipomas en torax, lipomas abdominales y
en brazo, y una tumoracion pertrocantérea intervenida sin disponibilidad de resultado de Anatomia
Patoldgica respectivamente. Por Gltimo, la paciente con variante patogénica en LZTR1 presentd hiperplasia

nodular focal hepatica.
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4.2.19. Infecciones y autoinmunidad
Los datos en relacién a infecciones y autoinmunidad se muestran en la tabla 72.

Tabla 72. Infecciones y autoinmunidad en NSy distribucion por genes causales.

PTPN11 SOS1 RIT1 RAF1 KRAS NRAS LZTR1 SHOC2 CBL Total
. 18/31 3/5 3/3 1/1 1/1 26/46
Infecciones recurrentes 0/3 0/1 n.r. 0/1
(58,06%) | (60%) (100%) (100%) (100%) (56,52%)
2/37 2/54
Fendémenos autoinmunes 0/9 0/2 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(5,41%) (3,7%)
3/41 1/3 4/57
Anomalias tiroideas 0/7 0/2 0/1 0/1 0/1 n.r. 0/1
(7,32%) (33,33%) (7,02%)

n.r.: no registrado

No se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de infecciones recurrentes

entre los genes PTPN11 vs SOS1 (p=0,94) ni vs RIT1 (p=0,15).
En los pacientes con infecciones recurrentes no hubo ningln caso de inmunodeficiencia confirmada.

En los 2 afectados con fendmenos de tipo autoinmune, 1 de los ellos presenté Raynaud y el otro

sindrome Sweet con dermatosis neutrofilica y glomerulonefritis.
En los pacientes con anomalias en las hormonas tiroideas, todos presentaron hipotiroidismo, en 1 caso

tras tiroiditis con hipertiroidismo.
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4.3. SINDROME NEUROFIBROMATOSIS-NOONAN (NFNS)

4.3.1. Descripcion de la serie: edad de remision y sexo

Se registraron un total de 18 pacientes afectos de NFNS (13,24% de la serie postnatal), incluyendo 10
mujeres (55,56%) y 8 varones (44,44%), todos ellos con variantes patogénicas en el gen NF1. La edad media
en el momento de su remision a Genética Médica (n=18) fue de 10,17 + 13,10 afios (R: 1 mes a 37 afos). El

77,78% de la serie tenia una edad igual o inferior a 12 afios (n=14).

4.3.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica
Los motivos de remision (n=18), pudiendo ser varios para cada paciente, se muestran en la figura 46.

Figura 46. Motivos de remision en NFNS.
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Las unidades de remision (n=18) se muestran en la figura 47.
Figura 47. Unidades de remision en NFNS.
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4.3.3. Base genética

En 13 de los 18 pacientes (72,2%) el diagndstico se confirmd molecularmente mediante secuenciacion

Sanger, en 3 por panel de NGS (16.67%), en 1 por secuenciacion exdmica (5,56%) y en otro por MLPA

(delecion completa del gen) (5,56%). Las variantes patogénicas identificadas en el gen NF1 se muestran en
la tabla 73.

Tabla 73. Variantes patogénicas en el gen NF1 en los pacientes NFNS.

NM_000267.3
Gen Exoén / Intrén Nucleétido Aminoacido N° pacientes | Referencia
14 €.1541_1542del p.Q514Rfs*43 1 Robinson et al.: Hum Mutat 1996; 7(1):85-8
16 c.1780del p.T594Qfs*11 2 Patogénico HGMD (CD072447)
17 c.1885G>A p.G629R 1 Sabbagh et al.: Hum Mutat 2013; 34(11):1510-8
21 .2618delG p.R873Lfs*5 1 n.r.
intron 33 €.4368-178A>T p.R1456ins12aa 2 n.r.
26 c.3437T>G p.V1146G 3 n.r.
NF1 |28 €.3827G>A p.R1267Q 1 Fahsold et al.: Am J Hum Genet 2000; 66(3):790-818
32 €.4286C>A p.A1429D 1 n.r.
36 €.4662-1G>C p.H1555Yfs*10 1 n.r.
37 €.5224C>T p.Q1742* 1 Han et al.: Hum Genet 2001; 109(5):487-97
38 €.5426G>C p.R1809P 1 Santoro et al.: Eur J Hum Genet 2015; 23(11):1460-1
39 €.5605G>C p-G1869R 2 Patogénico HGMD (CM143444)
Whole gene (c.1-?7_8457+7) 1 Summerer et al.: Hum Genet 2018; 137(6-7):511-520

n.r.: no registrado

9 de los pacientes pertenecieron a 4 familias, 3 de ellas con 2 miembros incluidos en la serie y otra con

3. El patrén de herencia se recoge en la tabla 74.

Tabla 74. Patrén de herencia en NFNS.

Total Porcentaje
De novo 8/17 47,06%
Aparentemente de novo 1/17 5,88%
Origen materno 5/17 29,41%
Origen paterno 0/17 0%
Aparentemente materno 1/17 5,88%
Aparentemente paterno 2/17 11,76%

El nimero total de afectados con enfermedad de novo y aparentemente de novo ascendié a 9 (52,94%).

El nimero de afectados con enfermedad de origen materno confirmado y aparentemente materno fue de 6

(35,29%). En otros 2 pacientes el origen fue aparentemente paterno en base a las manifestaciones clinicas,

pero sin posibilidad de confirmacion molecular (11,76%).
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4.3.4. Datos referentes a los progenitores

Resultados

La edad media de los progenitores al nacimiento de los afectados fue de 32,19 + 6,44 afios para las
madres (R: 22 a 42 afos) (n=16) y de 36,63 + 9,46 afios para los padres (R: 23 a 64 afios) (n=16).

Al distinguir entre progenitores sanos (enfermedad de novo confirmada y aparente en el probando) y afectos

(enfermedad heredada confirmada y sospechada en el probando), la edad media en el momento del

nacimiento de los afectados se muestra en la tabla 75.

Tabla 75. Edad media al nacimiento de los afectados de progenitores sanos y enfermos por sexo en NFNS.

N Sano/a N Enfermo/a
41,13 + 10,37 aflos 32,12 + 6,17 aflos
Padre 8 . 8 .
Ps00, 38,5 afios P50, 33 afios
34,88 £ 5,84 afios 29,5 + 6,19 afios
Madre 8 8
P50, 36,5 afios Pso9 28,5 afios

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la media de edad de las madres sanas

al nacimiento de los afectados y las enfermas (p=0,095), ni de los padres sanos y enfermos (p=0,06).
La talla media de los progenitores fue de 155,19 + 8,44 cm para las madres (R: 145 a 165 cm) (n=9) y
de 168,33 + 7,97 cm para los padres (R: 160 a 184 cm) (n=9). La distincion para la talla entre afectos y sanos

se muestra en la tabla 76.

Tabla 76. Talla media de los progenitores afectos y sanos por sexo en NFNS.

N Sano/a N Enfermo/a
169,25 +4,79 167,6 +10,41 cm
Padre 4 5
(R: 165-176 cm) (R: 160-184 cm)
157,25 +7,81 cm 153,54 + 9,44 cm
Madre 4 5
(R: 146,5-165 cm) (R: 145-165 cm)

La talla diana media de los afectados (n=9) se situé en 162,48 + 10,88 cm (R: 146,5 a 181 cm). En

desviaciones estandar, la talla diana media se situd en -1,46 + 1,24 DE (R: -2,95 a 0,55 DE). La talla media

diana por sexo y en funcién de enfermedad heredada vs de novo se muestra en la tabla 77.

Tabla 77. Talla media diana de los afectados por sexo y enfermedad heredada vs de novo en NFNS.

N Enfermedad heredada N Enfermedad de novo
171,33 +£10,91 cm 165,5 +2,82 cm
Varones 3 2
P50, 173,5 cm Ps5ge 165,5 cm
: 147,65cm +1,63 161 +0.70 cm
Mujeres 2 2
Pso0, 147,65 cm Ps5ge, 161 cm
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Se pudo calcular la talla ajustada a la talla media parental en 9 casos, 5 de ellos con enfermedad
heredada (55,56%) y 4 con enfermedad de novo (44,44%). Esta determinacion se situ6 dentro de la
normalidad (£1 DE) en 7 casos (77,78%), 4 de 5 con enfermedad heredada (80%) y 3 de 4 de novo (75%),

sin diferencias estadisticamente significativas (p=1,00).

4.3.5. Hallazgos ecogréficos prenatales, nacimiento y periodo neonatal

A nivel prenatal, solo en 1 caso de 14 hubo deteccion de CIR (7,14%), sin identificar otras anomalias
prenatales en ningun otro afectado.

La EG media al nacimiento (n=14) fue de 38,57 + 2,06 semanas con Psq, 39 semanas. En relacion al
sexo, se situd en 38,83 + 0,98 semanas con Psq, 38,5 semanas para las mujeres (n=6) y en 38,38 + 2,67
semanas con Psq, 39,5 semanas para los varones (n=8). El nacimiento fue prematuro en 2 varones (14,29%)
con EG de 33 y 36 semanas respectivamente.

La via de parto estuvo recogida en 9 casos, siendo el nacimiento mediante cesarea en 4 (44,44%),
eutocico en 3 (33,33%) y con vacuoextraccion en 2 (22,22%).

En relacién a la necesidad de reanimacién, estuvo recogida en 13 casos, sin ser precisa en ninguno de
ellos.

En cuanto a la somatometria al nacimiento, la media de las variables antropométricas peso, tallay PC

se muestra en la tabla 78.

Tabla 78. Variables antropométricas con media al nacimiento por sexo en NFNS.

N Peso medio (g y DE) N Talla media (cm y DE) N PC medio (cmy DE)
2888,12 + 401,92 ¢ 47,66 + 2,73 cm 33,83+ 0,75 cm
Psoss 3025 g Psoos 47,5 cm Psoos 34 cm
Varones 8 043+ 1,07 DE 6 052+ 1,77 DE 6 0,105 + 1,04 DE
Pes -0,615 DE Pews -0,07 DE Psys 0,18 DE
303833 £ 496,94 g 48,17 3,43 cm 3437+138cm
Psoos 3142,5 g Psoo, 49 €M Psoo, 34,25 cm
Mujeres 6 025+ 1,42 DE 6 20,65 % 2,20 DE 4 20,46 % 0,65 DE
Pe; 0,025 DE Pe -0,15 DE Pegw -0,485 DE

2 de 14 afectados, mujer y varon, distintos a los nacidos prematuros, presentaron bajo peso al
nacimiento (14,29%), siendo en la mujer de deteccion prenatal. La paciente con bajo peso al nacimiento
presentaba adicionalmente talla baja y no habia registro en relacion al PC. Ningun paciente presenté peso
elevado al nacimiento. 3 de 12 casos (25%), 2 varones y 1 mujer, presentaron talla baja al nacimiento. No
hubo ningun paciente con macro ni microcefalia al nacimiento.

La comparativa entre los porcentajes de algunas de las manifestaciones mencionadas entre NFNS y

NS se muestra en la tabla 79.
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Tabla 79. Comparativa de datos relativos al nacimiento y periodo neonatal entre NFNS y NS.

Resultados

NFENS NS p
P idad 2/14 15/74 0.60
rematurica (14.29%) (20,27%) '
. . 3/9 27/54
Parto eutocico (33.33%) (50%) 0,35
. 4/9 18/54
Cesarea (44,44%) (33,33%) 052
. . 2/14 3/72
Bajo peso al nacimiento (14,29%) (4,17%) 0,14
. A 3/12 5/59
Talla baja al nacimiento (25%) (8.47%) 0,09

4.3.6. Dificultades de alimentacion

5 de 14 pacientes con registro pacientes presentaron dificultades de alimentacion (35,71%). 4 casos se

reportaron con escaso apetito (28,57%), 2 requirieron alimentacion por SNG (14,29%), 5 padecieron RGE

(35,71%) y en un caso fue necesaria gastrostomia (7,14%). Hubo menor porcentaje de dificultades de
alimentacion en NFNS (35,71%) que en NS (73,44%) (p=0,006).

4.3.7. Antropometria, crecimiento y desarrollo.

La edad media en el momento de la valoracion con antropometria de los pacientes en consulta fue de
16,03 + 15,34 afios (R: 0,33 a 37 afios) para las mujeres (n=10) y de 5,58 + 3,74 afios (R: 1,5 a 10,25 afios)

para los varones (n=8). La media de las variables antropométricas por sexo en NFNS en su valoracién en

consulta se muestra en la tabla 80.

Tabla 80. Medias de variables antropométricas por sexo en NFNS en su valoracion en consulta.

Edad media 5 X 5 .
N (afios) N Talla media (DE) Peso medio (DE) IMC medio (DE) N PC medio (DE)
afios
5,58 + 3,74 -1,64 +0,94 -0,90 + 0,88 -0,22 £0,72 0,25 +0,81
Varones 8 8 8
(R: 1,5 -10,25) (R:-2,99 - -0,53) (R:-2,5-0,16) (R:-1,19 - 1,02) (R:-0,76 - 1,4)
) 16,03 = 15,34 -1,48 +1,18 -1,17 £ 0,74 -0,58 + 1,36 -0,08 + 1,12
Mujeres 10 10 8
(R: 0,33 -37) (R:-3,09 - 0,15) (R:-2,45--0,2) (R:-2,82-1,58) (R:-1,77 - 1,65)

7 de 18 pacientes, 3 varones y 4 mujeres, presentaron talla baja (<-2 DE) (38,89%). Solo en el caso de
un varon fue de inicio prenatal.

En cuanto a la talla en percentiles en gréaficas especificas para NS, su distribucion por sexo se muestra
en latabla 81.
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Tabla 81. Distribucion de la talla por sexo en percentiles para NS en pacientes NFNS.

Percentil graficas NS <p3 % p11-25 % p26-50 % p51-75 % p76-90 %
M (n=8) - - 3 375 2 25 3 375 - -
F (n=10) 2 20 2 20 2 20 2 20 2 20
Total (n=18) 2 111 5 27,8 4 22,2 5 27,8 2 111

3 de 17 pacientes, 2 mujeres y 1 varon, presentaron bajo peso (<-2 DE) (17,64%). De estos, el varény

una mujer presentaban ademas talla baja. En ninguno de los casos el bajo peso fue de inicio prenatal.
El IMC fue inferior a <-2 DE en una sola paciente de 17 (5,88%).
En relacion al PC, no hubo micro ni macrocefalia en 16 pacientes.

La talla media de los pacientes adultos (>18 afios) fue de 156,17 + 8,67 cm con Psgy, 156,35 cm para

las mujeres (n=4), sin varones adultos en esta categoria clinica.

2 de 17 pacientes (11,76%), varon y mujer, recibieron tratamiento con GH. En ambos casos se trataba

de talla baja de inicio prenatal. En el caso de la nifia la enfermedad fue de origen materno, siendo de novo en

el nifio. Sus caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 82.

Tabla 82. Caracteristicas de los pacientes NFNS tratados con GH.

o Determinacion Edad inicio Talla inicio Tipo de Dosis de inicio Dosis final Edad fin Talla Talla
GH tratamiento tratamiento tratamiento (mg/kg/dia) (mg/kg/dia) | tratamiento | alcanzada diana
Varén Normal 5,25 afios -3,6 DE Saizén® 0,028 0,040 15 afios -1,33 DE -2,22 DE
Mujer GH bionactiva 7,83 afios -3,11 DE Norditropin® 0,022 0,035 15,9 afios -2,65 DE -2,55 DE

2 mujeres de 5 pacientes con registro presentaron retraso puberal significativo (>2 afios) (40%). En 4

afectados con registro no hubo problemas de fertilidad. Se registré 1 de 4 pacientes con antecedente de un

aborto (25%).

La comparacion de porcentajes de las manifestaciones anteriormente citadas entre NFNS y NS se

muestra en la tabla 83.

Tabla 83. Comparacion de crecimiento y desarrollo entre NFNS y NS.

NFNS NS p
Talla baja en la valoracién 7/18 46/87 0.28
en consulta (38,89%) (52,87%) '
Bajo peso en la valoracion 3/17 17/84 0.81
en consulta (17,64%) (20,23%) '

156,17 £ 8,67 cm 152,90 £ 7,36 cm
Talla pacientes adultas Psg0 156,35 cm P50 152 cm 0,45
n=4 n=16

Retraso puberal ( 420/;) ) (26202) 0,67
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4.3.8 Rasgos dismdrficos craneofaciales
Las diferentes caracteristicas craneofaciales registradas se muestran en la figura 48.

Figura 48. Rasgos dismorficos craneofaciales en NFNS.
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En relacion a la ptosis palpebral (n=11), en 4 pacientes fue leve, sin necesidad de tratamiento
(36,36%), mientras que 2 afectados precisaron correccion quirargica (18,18%).

El anélisis de las fotografias clinicas utilizando el programa de reconocimiento facial Face2Gene
(n=9) clasifico a los pacientes en relacion a NS como atipicos (compatibilidad baja con NS en Face2Gene)
en 2 casos (22,22%), sugestivos (compatibilidad media con NS en Face2Gene) en 3 casos (33,33%) y tipicos
(compatibilidad alta con NS en Face2 Gene) en 4 casos (44,44%) (Figura 49). Face2Gene no identifico de
forma especifica el fenotipo NFNS.

En la comparacion de los porcentajes de pacientes atipicos, sugestivos o tipicos entre NS y NFNS no
se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,51, 0,80 y 0,48 respectivamente).

6 de los 9 pacientes (66,67%) en los que se dispuso de fotografias reunieron criterios diagndsticos de van der
Burgt (88), los 4 con rasgos craneofaciales tipicos, asi como 1 de los 3 con facies sugestiva (33,33%) y 1 de

2 casos con facies atipica (50%). Esta comparacion se muestra en la tabla 84.

Tabla 84. Reunion de criterios de van der Burgt en funcién de la clasificacion facial en Face2Gene en
NFNS.

NFNS
Cara tipica Sugestiva Atipica
van der Burgt 4/4 (100%) van der Burgt 1/3 (33,33%) van der Burgt 1/2 (50%)

Tipico vs sugestivo (p 0,05) / Tipico vs atipico (p 0,12)
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Compatibilidad alta Face2Gene (tipico)

w2 . ~

Compatibilidad media Face2Gene (sugestivo)

Compatibilidad baja Face2Gene (atipico)

Figura 49. Fenotipo craneofacial en pacientes NFNS y su clasificacion en Face2Gene en relacion a NS.

En el ranking de sindromes potencialmente compatibles ofrecido por Face2Gene, en 6 de los 9
pacientes NS fue el primer diagnostico (66,67%), el segundo en otro y el sexto y séptimo en los 2 casos
clasificados como atipicos (11,11% respectivamente).

La comparacion de las 2 variables previas entre NFNS y NS se muestra en la tabla 85.

Tabla 85. Comparativa de reunion de criterios de van der Burgt y del ranking obtenido en Face2Gene para
NS como primer diagnostico entre NFNS y NS.

NFNS NS p
Criterios van der Burgt en 6/9 55/58 0.006
casos con fotografias (66,67%) (94,83%) '
Ranking Face2Gene NS 6/9 55/58 0.006
primer diagnéstico (66,67%) (94,83%) ’
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4.3.9. Anomalias esqueléticas

Las principales anomalias esqueléticas se muestran en la figura 50.

Figura 50. Anomalias esqueléticas en NFNS.
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2 de 15 afectados presentaron pectus carinatum (13,33%), 2 pectus carinatum superior y excavatum
inferior (13,33%) y 1 pectus excavatum (6,67%). El térax fue corto en 3 de 14 afectados (21,43%) y ancho

en 2 (14,29%).

En los 2 pacientes con escoliosis no hubo especificacion del tratamiento recibido. No hubo ningln

registro de malformaciones vertebrales.

Respecto a la deformidad en pies, se registrd 1 solo caso de pie en mecedora, 4 de pies planos (1 de

ellos con pie en mecedora y 2 pies planos-valgos) y 1 de pies cavos.

En los 2 afectados con deformidad en rodillas, esta consistio en genu valgo leve e intrarrotacion

femoral severa bilateral con alteracion de la marcha respectivamente.

Los 2 afectados con asimetria corporal, distintos a los 2 con asimetria facial, presentaron ambos

dismetria en miembros inferiores, uno de ellos con escoliosis (20°) y el otro con cifosis.

Se describi¢ hiperlaxitud articular en 2 casos.

161



Resultados
4.3.10. Manifestaciones ectodérmicas
Las principales manifestaciones ectodérmicas se muestran en la figura 51.

Figura 51. Manifestaciones ectodérmicas en NFNS.
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De los 3 pacientes con lesiones hiperqueratosicas, 1 presentaba queratosis pilar y facial, y los otros 2
queratosis pilar y facial respectivamente.

2 de 7 pacientes presentaron hipertricosis (28,57%).

En cuanto a las lesiones pigmentarias, presentes en todos los afectados, 3 de 16 presentaron multiples
nevus (18,75%), 11 de 18 efélides (61,11%) y 1 de 12 hiperpigmentaciéon difusa (8,33%). Las MCL
estuvieron presentes en la totalidad de los casos, en 14 de ellos en nimero igual o superior a 6 (77,78%) y en
4 sin especificacion de nimero (22,22%).

Los surcos palmo-plantares fueron profundos en 10 de 12 afectados (83,33%), con 1 solo caso de 5
con registro de surco palmar unico unilateral (20%).

10 de 16 pacientes presentaron tumores cutaneos (62,5%), 3 papilomas (18,75%) y 7 otros tipos
tumorales (43,75%). De estos Gltimos, 3 presentaron neurofibromas (42,86%) y 1 xantogranuloma, nevus
sebéceo, molusco contagioso y quiste epidérmico orbitario respectivamente (14,29% cada uno). No hubo
ningun paciente con hemangiomas.

En relacién a las caracteristicas del pelo, este fue escaso en 4 de 11 (36,36%), fuerte en 6 de 9
(66,67%) y rizado en 1 de 9 (11,11%).

5 de 7 pacientes presentaron mal implantacion dentaria (71,43%) y en 2 casos hubo registro de caries

dentales. Las ufias fueron distréficas en 2 de 7 afectados (28,57%).
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Solo 2 de los 18 pacientes no reunieron criterios clinicos diagnésticos de NF1 (11,11%), un varon de 6
afios y una nifia de 15 meses, ambos con MCL en namero igual o superior a 6, sin otros criterios, aunque con
una posible efélide incipiente en axila en el caso del nifio.

La comparacidn en los rasgos dismorficos, manifestaciones esqueléticas y ectodérmicas entre NFNS y
NS se muestra en la tabla 86.

Tabla 86. Comparativa de rasgos particulares, manifestaciones esqueléticas y ectodérmicas entre NFNS y

NS.

NFNS NS p
+ +
Puntuacion Face2Gene 061+ ONi; puntos 069 _8,:2556puntos 0,35
Hipertelorismo (4§§§%) (512/67‘;)) 0,002
Macrostomia @ 2?2% ) (5?{35;)) 0,06
Ptosis palpebral (52/5151% ) ( 6:3{(;(3/0) 0,50
Cirugia por ptosis palpebral (1:,/115%) (37/:;3 0,25
Cuello corto (1820/01/3 (931?515;,) 0,04
Clinodactilia @ fg% ) (51;5;) 0,37
Deformidad toracica (%102) (72%;;) 0,005
Escoliosis a 5/315% ) (3210;2:3 %) 0,15
Lesiones hiperpigmentadas (igf)loj)) ( 4:;21222& ) 0,000
o o2,
—— e e o002
Surcos profundos (813(,);5/0) (735’535/;& %) 0,72
Escaso pelo en cejas (5;/3132% ) (iiléf %) 0,19

4.3.11. Anomalias linfaticas

No se registrd ningln paciente con anomalias linfaticas congénitas, en periodo neonatal ni de

desarrollo posterior.

4.3.12. Manifestaciones cardiol6gicas

3 afectadas de 15 con valoracion cardioldgica presentaron defectos cardiacos estructurales (20%), con
edad media al diagnédstico de 15 + 10,15 meses (4, 17 y 24 meses respectivamente), todas ellas con curso
evolutivo estable. La edad media en la valoracién cardioldgica de los 12 pacientes sin cardiopatia fue de 9,46
afios £ 11,63 (R: 0,33 a 37 afios). La media de defectos cardiacos en las 3 afectadas fue de 1,33 + 0,58 (R: 1

a 2), presentado 2 de ellas un solo defecto cardiaco aislado y la tercera 2 defectos cardiacos combinados.
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En cuanto al tipo de cardiopatia, una de las afectadas presentaba EVP (6,67%) diagnosticada a los 4
meses, que no requirid tratamiento, habiendo tenido seguimiento cardioldgico durante 7 afios, pasando de
EVP moderada a leve. Otra de las afectadas presentaba una fosa oval permeable (FOP) (6,67%)
diagnosticada a los 24 meses, sin necesidad de tratamiento, con seguimiento programado de forma bianual,
aunque con una Unica valoracion por Cardiologia Infantil en el momento de su registro. La ultima de las
afectadas presentaba MCH (6,67%) con diagnostico a los 17 meses y seguimiento durante un afio, sin
necesidad de tratamiento. Adicionalmente asociaba una leve dilatacion de aorta ascendente (6,67%) y
aumento de refringencia en banda moderadora de ventriculo derecho, también sin precisar tratamiento.

De los 18 casos en esta categoria, 13 tuvieron seguimiento cardiol6gico, las 3 pacientes con
cardiopatia y 10 sin defecto cardiaco, con tiempo medio de seguimiento de 2,97 + 6,22 afios (R: 0 a 22 afios).

Se describieron anomalias ECG en 2 de 14 afectados (14,29%), ambos por taquiarritmia, sin precisar
tratamiento. Uno de los casos era un varon con diagndstico de marcapasos auricular migratorio sin
cardiopatia estructural, con inicio de seguimiento a los 5 afios y medio, mantenido durante 6 afios y medio.
El segundo caso era una mujer con extrasistole ventricular monomorfa de muy baja densidad (0,4% registro
Holter), sin cardiopatia estructural, con inicio de seguimiento a los 22 meses, mantenido durante 1,6 afios.

Se muestra la comparacion de los hallazgos cardiol6gicos en NFNS y NS en la tabla 87.

Tabla 87. Comparativa de hallazgos cardioldgicos entre NFNS y NS.

NFNS NS p
Cardiopatia (%102) (722({)?[% %) 0,000
e 6819 o)
Anomalias ECG (15,/21;% ) (5?:;5(;2? %) 0,008
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4.3.13. Neurodesarrollo

La edad media en la que se recogieron los datos en relacion al neurodesarrollo de los pacientes (n=18)
fue de 13,05 + 11,81 afios (R: 0,33 a 37 afos).

La afectacion en las distintas areas del neurodesarrollo se muestra en la figura 52.

Figura 52. Afectacion del neurodesarrollo en NFNS.
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De los 4 pacientes con sedestacion tardia, 3 de ellos la lograron entre los 9 y los 12 meses (75%) y en
1 caso a edad no especificada (25%). En los 5 pacientes con deambulacién tardia, esta tuvo lugar entre los 18
y los 24 meses. 6 de 9 pacientes recibieron fisioterapia (66,67%) y 8 de 10 logopedia (80%).

De los 11 casos con DI, 6 presentaban inteligencia limite o borderline (54,55%), 4 DI leve (36,36%) y
1 DI moderada (9,09%).

La DI estuvo presente en 5 de 6 pacientes con retraso motor (83,33%), frente a 3 de 5 pacientes con
desarrollo motor normal (60%), sin asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables (p=0,55).

En cuanto a la relacion entre lenguaje y audicion, la totalidad de pacientes con hipoacusia presentd
retraso del lenguaje (n=4), frente a 8 de 10 con audicién conservada (80%), sin diferencias estadisticamente
significativas (p=1,00).

De los 11 pacientes con dificultades de aprendizaje, 6 de ellos precisaron apoyo menor (54,55%),
mientras que 5 precisaron apoyo significativo (45,45%).

En relacion al nivel de estudios alcanzado, 3 pacientes finalizaron la Educacion Primaria y 1 concluyé
estudios de Formacidn Profesional, no siendo evaluables los 14 casos restantes al tener edad igual o inferior
a 14 afos.

En cuanto a otros problemas en éreas especificas, atencion y/o conducta, uno de los afectados present6

dificultades de memoria.
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Los 7 casos con alteracion conductual incluyeron: TDAH combinado, dificultad para conciliar el
suefio con rituales y caracter impulsivo; TDAH y victima de acoso escolar; Agresividad con acoso a
compafieras, baja tolerancia a la frustracion e ingesta de benzodiacepinas a los 11 afios; TEA con afectacién
cognitiva leve-moderada; Carécter retraido; Dificultades de memoria, conducta inquieta aunque no
disruptiva, tendencia a relacionarse con nifios de menor edad, bruxismo y suefio muy fragmentado;
Depresion, anhedonia y clinofilia.

De los 4 pacientes con trastornos de tipo psiquiatrico, 1 cursé con autismo, 2 con depresién y otro con
agresividad e intento de autolisis.

Solo hubo 1 caso de crisis convulsivas en un vardn con epilepsia parcial sintomatica de dificil control,
de debut a los 2 afios y medio. Este paciente presentaba asimismo DI moderada y quiste retrocerebeloso con
esclerosis mesial en neuroimagen.

La asociacion entre prematuridad y las diferentes areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 88.

Tabla 88. Asociacién entre prematuridad y areas del neurodesarrollo en NFNS.

Nacimiento pretérmino Nacimiento término p
_ 1/1 418
Hipotonia 1,00
(100%) (50%)
2/2 4/10
Retraso motor 0,46
(100%) (40%)
) 212 9/11
Retraso del lenguaje 1,00
(100%) (81,82%)
N - 212 719
Dificultades de aprendizaje 1,00
(100%) (77,78%)
Déficits en habilidades 212 4/5 100
especificas, atencion o conducta (100%) (80%) '
212 4/11
Trastorno conductual 0,19
(100%) (36,36%)
2/2 7/10
DI 1,00
(100%) (70%)
1/12
Crisis convulsivas 0/2 *
(8,33%)
o 2/8
Trastorno psiquiatrico 0/1 *
(25%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

La asociacion entre enfermedad heredada vs de novo y las diferentes areas del neurodesarrollo se
muestra en la tabla 89 (unificando enfermedad de novo confirmada y aparente por un lado, y enfermedad

heredada confirmada y sospechada por otro).
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Tabla 89. Enfermedad heredada vs de novo en relacion con las diferentes areas del neurodesarrollo en

NFNS.

Enfermedad heredada Enfermedad de novo p
1/3 4/6
Hipotonia 0,52
(33,33%) (66,67%)
1/4 5/8
Retraso motor 0,55
(25%) (62,5%)
] 4/6 718
Retraso del lenguaje 0,54
(66,67%) (87,5%)
N - 5/7 5/6
Dificultades de aprendizaje 1,00
(71,43%) (83,33%)
Déficits en habilidades 3/3 3/4 100
especificas, atencion o conducta (100%0) (75%) '
4/6 3/8
Trastorno conductual 0,60
(66,67%) (37,5%)
5/6 5/7
DI 1,00
(83,33%) (71,43%)
- : 1/8
Crisis convulsivas 0/9 0,47
(12,5%)
. 3/5 1/6
Trastorno psiquiatrico 0,24
(60%) (16,67%)

La comparativa en el neurodesarrollo entre NFNS y NS se muestra en la tabla 90.

Tabla 90. Comparacién de neurodesarrollo entre NFNS y NS.

NFNS NS P
Déficit en desarrollo motor, 14/16 56/79 017
del lenguaje o cognitivo (87,5%) (70,89%) '
. 12/15 25/67
Retraso del lenguaje (80%) (37,31%) 0,003
e 11/15 29/58
Dificultades escolares (73,33%) (50%) 0,11
11/15 19/61
2l (78,57%) (31,15%) 0,003
5/6 15/34
e - . 7
Déficit atencional (83,33%) (44,12%) 0,0
., 7/14 20/57
Alteracion conductual (50%) (35,09%) 0,30

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, se realizaron en 14 pacientes (77,77%), consistiendo en
ecografia cerebral en 1 caso (7,14%) y RM cerebral en los 13 restantes (92,86%). En 12 de ellos (85,71%) se

identificaron las anomalias de SNC que se muestran en la figura 53.
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Figura 53. Anomalias de SNC en NFNS.
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En 3 casos se tratd de tumores de SNC (21,43%), uno de ellos con hamartoma subtalamico izquierdo y
lesiones hiperintensas en sustancia blanca periatrial bilateral, otro con neurofibromas paraespinales y
orbitario derecho, posible glioma de nervio Optico, displasia fibrosa esfenoides, encefalocele,
ventriculomegalia posterior con colpocefalia y areas de vacuolizacion mielinica, y el Gltimo con afectacion
parcheada de sustancia blanca supra e infratentorial, con lesién de mayor tamafio en pedinculo cerebral
derecho con leve efecto masa (hamartoma vs glioma, o bien, lesién desmielinizante aguda pseudotumoral) y
retraccion cortical.

En 9 casos se describieron anomalias de la sustancia blanca (64,29%) como areas de hipersefial en
relacion con lesiones de vacuolizacion mielinica en 8 de ellos y 1 caso de esclerosis mesial.

Se detectaron otras anomalias de SNC en 4 casos (28,57%), incluyendo: megacisterna magna,
vasculopatia lenticulo-estriada en ganglios basales bilaterales de predominio derecho, lesién hipocampica de
8 mm no especificada y quiste retrocerebeloso con posibilidad de megacisterna magna vs quiste aracnoideo
respectivamente.

Las anomalias estructurales de SNC de dieron de forma combinada en diferentes pacientes:

-Ventriculomegalia, quiste aracnoideo temporal y megacisterna magna.

-Ventriculomegalia posterior con colpocefalia con hemiparesia secundaria, neurofibroma
paraespinales y orbitario derecho, displasia fibrosa esfenoides, encefalocele y éareas hiperintensas de
vacuolizacion mielinica.

-Lesiones hiperintensas en T2 y aumento del espacio subaranoideo.

-Quiste retrocerebeloso con posibilidad de megacisterna magna vs quiste aracnoideo y esclerosis

mesial.
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-Afectacion parcheada de sustancia blanca supra e infratentorial con lesién de mayor tamafio en
pedunculo cerebral derecho con leve efecto masa (hamartoma vs glioma, o bien, lesién desmielinizante
aguda pseudotumoral) y retraccion cortical. Hemiparesia izquierda, ataxia y facial central. Diagnostico de
sospecha de Esclerosis Mdltiple (EM) en tratamiento corticoideo, con estabilidad en neuroimagen en los
ultimos 2,5 afios.

Hubo 4 afectados sin constancia de realizacion de neuroimagen, con edad media de 21,25 + 14,63 afios
(R: 6 a 37 afos), siendo los 3 adultos casos familiares.

La asociacion entre anomalias del SNC y los diferentes trastornos del neurodesarrollo se muestra en la
tabla 91.

Tabla 91. Anomalias de SNC y asociacion con trastornos del neurodesarrollo en NFNS.

Anomalias SNC Neuroimagen normal p
4/6 1/2
Hipotonia 1,00
(66,67%) (50%)
4/8 212
Retraso motor 0,47
(50%) (100%)
. 8/10 212
Retraso del lenguaje 1,00
(80%) (100%0)
. . 8/10 1/1
Dificultades de aprendizaje 1,00
(80%) (100%)
7/10
Trastorno conductual 0/2 *
(70%)
714 4/22
DI 0,067
(50%) (18,18%)
1/12
Crisis convulsivas 0/2 *
(8,33%)
o 3/6
Trastorno psiquiatrico 0/2 *
(50%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

4.3.14. Anomalias renales, genitourinarias y anorrectales

Se describieron anomalias renales en 2 de 16 afectados (12,5%), con pielectasia en 1 paciente (6,25%)
y RVU en otro (6,25%), este ultimo con un quiste renal aislado en polo inferior de rifién izquierdo.

Hubo anomalias genitales en 4 de 17 pacientes (23,53%). 2 de los 8 varones presentaron criptorquidia
(25%) y 3 fimosis (37,5%), coincidiendo ambas anomalias en 1 paciente. Hubo 1 mujer con ano anterior
(5,88%), sin descripcion de otras anomalias anorrectales.

La comparacidon de las anomalias renales y genitales entre NFNS y NS se muestra en la tabla 92.
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Tabla 92. Comparativa de anomalias renales y genitales entre NFNS y NS.

NFNS NS p
Anomalias renales ( 122/2(;)) (2121/)2?/0) 0,37
Anomalias genitales (2; /5137% ) ( 4?;422;) 0,06
Criptorquidia (225/;)) (6?&22;) 0,02

4.3.15. Anomalias oftalmoldgicas

Las anomalias oftalmolégicas registradas se recogen en la tabla 93.

Tabla 93. Anomalias oftalmoldgicas en NFNS.

La miopia fue en todos los casos leve o no especificada, sin ningln caso de miopia elevada (8 0 mas

dioptrias). Un paciente present hipermetropia y otro astigmatismo, estando ambos casos asociados a miopia.

N Porcentaje

Anomalias oculares 10/18 55,56%
Defectos de refraccion 7/16 43,75%
Miopia 6/15 40%

Hipermetropia 1/15 6,67%
Astigmatismo 1/15 6,67%
Nistagmo 1/18 5,56%
Lesion de n. dptico 1/15 6,67%
No6dulos de Lisch 1/13 7,69%

No se registré ningin caso con estrabismo ni ambliopia.

Un paciente presentd nistagmo sin especificar si se tratdé de una alteracion leve o transitoria, o bien

permanente. En este paciente no se pudieron obtener datos de agudeza visual ni valoracion oftalmoldgica.

Hubo 1 caso con lesién de nervio 6ptico con sospecha de glioma de nervio éptico derecho.

Hubo 1 solo registro de obstruccion del conducto nasolagrimal, sin ninguna otra alteracion
oftalmolégica asociada.

Ningun afectado presento retinopatia ni opacidades.

Entre otras alteraciones oftalmoldgicas (n=17), 1 afectado desarrollé un neurofibroma orbitario

derecho que precis6 multiples intervenciones quirdrgicas (5,88%), tratdndose del paciente con lesion de

nervio optico derecho por posible glioma.
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4.3.16. Audicion y area ORL

Hubo hipoacusia en 4 de 17 pacientes (23,53%), siendo en 2 de ellos de transmision (50%), en 1 mixta
(25%) y en otro neurosensorial (25%). En la cavidad oral, hubo registro de 2 pacientes con paladar ojival y
ninguno de macroglosia.

La comparativa de los déficits sensoriales entre NFNS y NS se muestra en la tabla 94.

Tabla 94. Comparacion de déficits sensoriales entre NFNS y NS.

NFNS NS P
. - 10/18 53/72
Anomalias oftalmolégicas (55,56%) (73,61%) 0,14
. . 4/17 9/56
Hipoacusia (23,53%) (16,07%) 0,48

4.3.17. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes

Las manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes registradas se recogen en la tabla

95.
Tabla 95. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes en NFNS.
Total Porcentaje

Trastorno hematoldgico 6/18 33,33%
Anemia 3/18 16,67%
Facilidad para el sangrado 4/10 40%
Tumores sélidos 3/17 23,53%
Infecciones recurrentes 9/13 69,23%
Fendmenos autoinmunes 2/11 18,18%

De los 6 pacientes con trastorno hematolégico, en 3 casos se tratd de anemia, ferropénica en 2 y
multifactorial en el tercero. En los 3 pacientes restantes se identifico: trombocitosis (834.000 plaquetas),
monocitosis y trombocitosis con leucocitosis respectivamente, el ultimo caso con aspirado de medula 6sea
con linfocitosis posiblemente reactiva en paciente fumadora y con boca séptica.

Excluyendo los tumores cutaneos y los de SNC previamente descritos, se diagnosticé un tumor sélido
en 3 afectados, consistentes en fibroadenoma mamario, quiste simple Unico en mama y neurofibroma
orbitario y paraespinales respectivamente.

En relacién a la presencia de fenémenos de tipo autoinmune, se evidenciaron en 2 de 11 afectados
(18,18%), con un caso de purpura de Schonlein-Henoch a los 7 afios y un diagnéstico de EM. No se

recogieron anomalias de hormonas tiroideas ni tiroiditis autoinmune en 11 casos.
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La comparativa de manifestaciones hematoldgicas, infecciosas y autoinmunes entre NFNS y NS se

muestra en la tabla 96.

Tabla 96. Comparacion de manifestaciones hematol6gicas, infecciosas y autoinmunes entre NFNS y NS.

NFNS NS p
Facilidad para el sangrado (jgloz) ( 6244583/0) 0,13
Infecciones recurrentes (6:,/21??% ) (52%2(;)) 0,41
Fenémenos autoinmunes (182,/1181%) (5/75;)) 0,07
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4.4. SINDROME NOONAN CON LENTIGOS MULTIPLES (NSML)
4.4.1. Descripcion de la serie: edad de remision y sexo

Se registraron un total de 10 pacientes afectos de NSML (7,35% de la serie), incluyendo 5 mujeres y 5
varones (50% respectivamente), todos ellos con variantes patogénicas en el gen PTPN11.
La edad media en el momento de su remision a Genética Médica (n=10) fue de 21,95 + 22,55 afios (R:

11 meses a 66 afios). EI 50% de la serie tuvo una edad igual o inferior a 5,33 afios.

4.4.2. Datos referentes a la remisién a Genética Médica

Los motivos de remisién a Genética Médica (n=10) se muestran en la figura 54.

Figura 54. Motivos de remision a Genética Médica de los pacientes NSML.
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Las unidades de remisién (n=10) se muestran en la figura 55.
Figura 55. Unidades de remision en NSML.
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Constaba sospecha diagndstica de RASopatia en el momento de su remision a consulta en 7 casos
(70%), sin confirmacién molecular en ninguno de ellos. En 3 casos el diagndstico de sospecha fue de NF1
(42,86%), en 2 de NS (28,57%) y en los 2 restantes de NSML (28,57%). Los 3 pacientes con sospecha de
NF1 venian remitidos 1 de Endocrinologia Pediatrica y los otros 2 de Dermatologia. Los 2 pacientes con
sospecha de NS fueron remitidos desde Cardiologia Infantil y Genética Médica respectivamente. Los 2

pacientes con sospecha de NSML procedian de Genética Médica y eran casos familiares.

4.4.3. Base genética

En 9 de los 10 casos la confirmacion molecular se alcanzé via Sanger, con 1 solo caso estudiado
mediante panel NGS. Las variantes patogénicas identificadas en el gen PTPN11 se muestran en la tabla 97.

Tabla 97. Variantes patogénicas en el gen PTPN11 en pacientes con NSML.

Secuencia ref. Gen Exon | Nucleétido | Aminoacido | N° pacientes | Referencia

7 C.836A>G p.Y279C 4 Tartaglia et al.. Am J Hum Genet 2002; 70(6):1555-1563
NM_002834.4 | PTPN11 .
NP 002825.3 12 c.1403C>T p.T468M 5 Digilio et al.: Am J Hum Genet 2002; 71(2):389-94

13 €.1492C>T p.R498W 1 Sarkozy et al.: J Med Genet 2004; 41(5):e68

6 de los 10 pacientes pertenecian a 2 familias de NSML (60%), 1 con 4 miembros y la otra con 2. El

patron de herencia se recoge en la tabla 98.

Tabla 98. Patrén de herencia en NSML.

Total Porcentaje
De novo 2/9 22,22%
Aparentemente de novo 3/9 33,33%
Origen materno 3/9 33,33%
Origen paterno 1/9 11,11%

El ndmero total de afectados con enfermedad de novo y aparentemente de novo ascendié a 5

(55,56%), mientras que en 4 casos la enfermedad se heredd de un progenitor afecto (44,44%).

4.4.4. Datos referentes a los progenitores

La edad media de los progenitores al hacimiento del afectado fue de 31,44 + 6,77 afios para las madres
(R: 20 a 39 afios) (n=9) y de 33,57 + 7,46 afos para los padres (R: 25 a 48 afios) (n=7).

Al distinguir entre progenitores sanos (enfermedad de novo confirmada y aparente en el probando) y
afectos (enfermedad heredada confirmada y sospechada en el probando), la edad media en el momento del

nacimiento de los afectados se muestra en la tabla 99.
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Tabla 99. Edad media al nacimiento de los afectados de progenitores sanos y enfermos por sexo en NSML.

N Sano/a N Enfermo/a
33,8 £ 9,09 afios 33 +1,41 afos
Padre 5 2
Ps0, 31 afios Psq0, 33 afios
29,8 + 8,58 arios 33,5 + 3,70 afios
Madre 5 B 4 .
Pso0, 29 afios Pso0 33,5 afios

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la media de edad al nacimiento de los
afectados de las madres sanas y las enfermas (p=0,45), ni de los padres sanos y enfermos (p=0,70).

La talla media de los progenitores fue de 153,22 + 3,42 cm para las madres (R: 150 a 157 cm) (n=5) y
de 179,25 + 6,99 cm para los padres (R: 170 a 186 cm) (n=4).

La talla media de los progenitores con distincién entre afectos y sanos y por sexo se muestra en la
tabla 100.

Tabla 100. Talla media de los progenitores afectos y sanos por sexo en NSML.

N Sano/a N Enfermo/a
1845+2,12
Padre 2 1 170 cm
(R: 183-186 cm)
156,8 + 0,28 cm 150,83 £ 1,44 cm
Madre 2 3
(R: 156,6-157 cm) (R: 150-152,5 cm)

La talla diana media de los afectados se situé en 169,66 + 7,54 cm (R: 163,3 a 178 cm). En
desviaciones estandar la talla diana media fue de -0,52 + 0,87 DE (R: -1,52 a 0,09 DE).

La talla media diana por sexo y en funcion de enfermedad heredada vs de novo se muestra en la tabla

101.
Tabla 101. Talla media diana de los pacientes NSML por sexo y enfermedad heredada vs de novo.

N Enfermedad heredada N Enfermedad de novo
Mujeres n.r. n.r. 1 163,3 cm
Varones 1 167,7 cm 1 178 cm

n.r.: no registrado

En los 3 casos en que se pudo calcular la talla ajustada a la talla media parental, 1 con enfermedad

heredada y 2 con enfermedad de novo, esta fue anormal (>-1 DE).

4.4.5. Hallazgos ecogréficos prenatales, nacimiento y periodo neonatal

A nivel prenatal, hubo 2 de 5 casos con anomalias (40%), uno con dilatacion renal bilateral leve y el
otro con macrosomia fetal y polihidramnios detectados en semana 34. No se identificO una asociacién
estadisticamente significativa entre la DI (p=0,50), anomalia cerebral estructural (p=0,39), gravedad del
fenotipo craneofacial (Face2Gene) (p=0,71) o anomalias genitales (p=0,71) con la presencia o0 ausencia de

anomalias ecograficas prenatales.
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En cuanto a la via de parto, fue eutdcico en 3 de 6 casos (50,00%), mediante cesarea en 2 (33,33%) y
con vacuoextraccion en 1 (16,67%).

La EG media al nacimiento (n=6) fue de 38 + 1,41 semanas con Psq, 38 semanas. En la distribucién
por sexo, se situd en 38 + 2,82 semanas con Psgy, 38 semanas para las mujeres (n=2) y en 38 + 0,81 semanas
con Psgy 38 semanas para los varones (n=4). El nacimiento fue prematuro en una paciente (16,67%) con EG
de 36 semanas.

La necesidad de reanimacion estuvo recogida en 5 casos, siendo precisa en 2 de ellos (40%). Una de
ellos fue la paciente con nacimiento pretérmino en semana 36, mediante cesarea por feto en transversa, con
inicio de dindmica de parto desencadenada tras traumatismo. Se desconoce APGAR. Precisd oxigeno a
presion positiva e ingreso en pais de origen (Marruecos) durante 3 dias por sufrimiento fetal agudo leve. El
otro fue el paciente con deteccion prenatal de macrosomia y polihidramnios. La madre consult6 el dia del
nacimiento por ausencia de movimientos fetales (37+5 semanas). Monitorizacion con ritmo comprimido y
escasa variabilidad por lo que se finaliza gestacién mediante cesarea urgente. Presentacion cefalica. Liquido
tefiido +++. APGAR 5/6/7. Permaneci6 ingresado en UCI Neonatal durante una semana con diagnéstico de
pérdida de bienestar fetal, depresion neurolégica leve secundaria y sindrome hipoténico. El peso al
nacimiento fue adecuado a la EG (3440 g, P80, 0,86 DE).

En cuanto a la somatometria al nacimiento, la media de las variables antropométricas peso, tallay PC
se muestra en la tabla 102.

Tabla 102. Variables antropométricas con media al nacimiento por sexo en NSML.

N Peso medio (g y DE) N Talla media (cm y DE) N PC medio (cmy DE)
2857,5+404,83 g 48,17 £ 2,69 cm 34,25 +£2,18 cm
Ps0ss 27359 Psog 47 CM P59 33,25 cm
VTS | -0,65 % 1,04 DE 4 20,68 % 1,68 DE 4 0,10 + 1,48 DE
Pso0, -0,96 DE Psoy, -1,20 DE Pso, -0,425 DE
3600 + 141,42 g
Pso% 3600 g
Mujeres 2 1.80 £ 095 DE n.r. n.r. n.r. n.r.
Pso% 1,80 DE

n.r.: no registrado

En relacidn al peso al nacimiento, solo hubo 1 caso de peso elevado (16,67%) y ninguno de bajo peso.
Se trataba de la Unica paciente con nacimiento prematuro, sin deteccion de macrosomia fetal, con peso al
nacimiento en semana 36 de 3500 g (P>99, 2,48 DE). Solo uno de los varones present6 talla baja al

nacimiento (25%). En los casos con registro de PC al nacimiento no hubo micro ni macrocefalia.

4.4.6. Dificultades de alimentacion

8 de 9 pacientes con registro presentaron dificultades de alimentacion (88,9%), todos ellos por escaso

apetito. Ningun paciente presentdé RGE ni requirié alimentacion por SNG o gastrostomia. No se alcanzd
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significacion estadistica en la comparacion del porcentaje de dificultades de alimentacion entre NS (73,44%)
y NSML (88,9%) (p=0,31).

4.4.7. Antropometria, crecimiento y desarrollo

Las variables antropométricas en el momento de su valoracion en Genética Médica se muestran en la

tabla 103.

Tabla 103. Media de variables antropométricas por sexo en NSML en su valoracion en consulta.

N| Edad media (afios) | N| Talla media (DE) Peso medio (DE) IMC medio (DE) N| PC medio (DE)
11,18 + 13,52 -1,84 +1,65 -1,66 + 0,10 -0,94 + 0,60 0,11+151
Varones | 5 5 5
(R: 2,25 - 36) (R: -3,22 - 0,09) (R:-2,04 - 1,18) (R:-1,42 - -0,08) (R:-2,44 - 1,54)
_ 35,27 + 21,60 -0,652+1,94 -0,82+0,75 -0,30 + 0,60 0,03+0,81
Mujeres | 5 5 3
(R: 5,33 — 66) (R: -2,36 - 1,94) (R:-1,63-0,17) (R:-1,16 - 0,2) (R:-0,52 - 0,96)

5 de 10 pacientes, 3 varones y 2 mujeres, presentaron talla baja (<-2 DE) (50%). Solo en 1 varoén la
talla baja fue de inicio prenatal.

1 varén de 8 pacientes con registro de peso, también con talla baja, presenté bajo peso (<-2 DE)
(12,5%) de inicio postnatal.

No hubo registro de IMC inferior a <-2 DE en ningun caso.

En relacion al PC, solo un varén de 8 pacientes con registro presentd microcefalia (12,5%) de inicio
postnatal, con PC al nacimiento en semana 38 de 33 cm (P22, -0,78 DE) y a los 5 afios de 48,5 cm (P<1, -
2,44 DE). No se registr6 ningan paciente con macrocefalia.

La talla media de los adultos afectados (>18 afios) fue de 156,87 cm * 8,44 con Psyy, 154,25 para las
mujeres (n=4), con un solo varén adulto con talla 178 cm.

La determinacién de GH (n=6) se realiz6 en 3 pacientes con talla baja, en 2 de ellos de inicio postnatal
y en el tercero sin disponer de la talla al nacimiento. En 2 casos hubo un déficit confirmado de GH (33,33%)
y en el tercero un déficit parcial (16,67%). Ningun paciente recibi6 tratamiento con GH. En uno de los casos
de déficit confirmado de GH el paciente abandond el seguimiento. En el caso de deficiencia parcial de GH
fue rechazado por el comité en 2010, planteando la posibilidad de tratamiento con IGF1 que finalmente no se
indicd por potenciales efectos secundarios (cardiopatia con EVP, MCH vy dilatacién aértica e hipertrofia
amigdalar).

1 de 4 pacientes presentd retraso leve en el desarrollo puberal (25%). No hubo problemas de fertilidad
en 3 casos que contaron con registro al respecto. No se registraron abortos en 5 pacientes en los que hubo

registro al respecto.
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4.4.8. Rasgos dismarficos craneofaciales
Las diferentes caracteristicas craneofaciales registradas se muestran en las figuras 56 y 57.

Figura 56. Rasgos dismorficos craneofaciales en NSML.
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La ptosis palpebral fue en todos los casos leve, sin necesidad de tratamiento. Como se ha mostrado en
el grafico, el hipertelorismo estuvo presente en el 50% de los casos (5/10) frente al 81,6% (62/76) en NS
(p=0,02). En relacidn a la edad, se describi6 hipertelorismo en 2 de 5 adultos (40%) y 3 de 5 nifios NSML
(60%) (p=0,53).

En relacién al fenotipo craneofacial, el andlisis de las fotografias clinicas (n=10) utilizando el
programa de reconocimiento facial Face2Gene, clasificé a los pacientes en relacién a NS y NSML como
atipicos (compatibilidad baja con NS en Face2Gene), sugestivos (compatibilidad media con NS en

Face2Gene) y tipicos (compatibilidad alta con NS en Face2 Gene) segln se muestra en la tabla 104.

Tabla 104. Clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene en NSML.

NS NSML

: 2/10 6/10
Atipico (low)

(20%) (60%)

_ 2/10 4/10
Sugestivo (med)

(20%) (40%)

Tiico (high) 6/10 0/10

ipico (hi
. g (60%) (0%)

La puntuacion obtenida en Face2Gene para el fenotipo craneofacial en relacion a NSML en el grupo
de pacientes adultos (> 18 afios) (n=5) fue de 0,37 = 0,11 (R: 0,24 a 0,52), mientras que en los menores de
edad (n=5) fue de 0,24 £ 0,09 (R: 0,13 a 0,35) (p=0,08). Gracias al mismo programa se llevo a cabo
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comparacion de las fotografias clinicas de los 10 afectados por NSML vs 65 NS, obteniendo una curva ROC

con valor de area bajo la curva 0,55 + 0,13 DE (p=0,35) (Figura 58).

Figura 57. Rasgos dismorficos en pacientes NSML. Los 4 casos de la segunda fila pertenecen a una misma

familia. En la Gltima fila los pacientes son madre e hijo.

Figura 58. Comparacion de fotografias clinicas de pacientes NSML vs NS en Face2Gene.
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Al enfrentar las fotografias de los 10 pacientes NSML con 10 NS apareados por sexo y edad, se

obtuvo una curva ROC con valor de &rea bajo la curva de 0,57 £ 0,20 DE (p=0,40) (Figura 59).

Figura 59. Comparacion de fotografias clinicas de pacientes NSML vs NS apareados por sexo y edad.
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4 de los 10 afectados (40%) reunieron los criterios clinicos diagnosticos propuestos por Voron (Voron,
Hatfield and Kalkhoff 1976). 6 pacientes no reunieron dichos criterios, 2 casos de una misma familia con la

variante patogénica p.Y279C y los 4 miembros de una familia con la variante patogénica p.T468M.

4.4.9. Anomalias esqueléticas

Las principales anomalias esqueléticas se muestran en la figura 60.

Figura 60. Anomalias esqueléticas en NSML.
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De los 3 pacientes con escoliosis, 1 no precisé tratamiento y no estuvo especificado en los otros 2.

Se identificaron malformaciones vertebrales en 3 de 9 casos (33,33%), con disrafismo espinal
posterior sacro, fusion de dos vértebras lumbares y artrosis cervical con fusion de C5-C6 con antecedente
traumatico respectivamente.

La deformidad en pies estuvo presente en 3 afectados con registro. El pie en mecedora se registro en 2
casos y el pie plano también en 2, uno de ellos combinando los pies planos con el pie en mecedora.

1 afectado con registro presentd deformidad en rodillas.

1 paciente de 2 con registro, distinto al paciente con asimetria facial y al caso con deformidad en
rodillas, presentd asimetria corporal con dismetria en miembros inferiores, con escoliosis con grados y
tratamiento no especificado.

Se describi¢ hiperlaxitud articular en 3 afectados con registro.

4.4.10. Manifestaciones ectodérmicas

Las diferentes alteraciones ectodérmicas observadas se recogen en la tabla 105.

Tabla 105. Alteraciones ectodérmicas en NSML.

Total Porcentaje

Pelo fino y quebradizo 5/10 50%
Pelo escaso 3/10 30%
Pelo grueso 5/10 50%
Pelo rizado o lanoso 2/10 20%
Pelo ondulado 0/10 0%
Pelo oscuro 7/10 70%
Pelo escaso en cejas 7/10 70%
Surcos palmo-plantares profundos 5/7 71,43%
Lesiones pigmentarias 10/10 100%
Multiples nevus 7/10 70%
Léntigos 8/10 80%
Efélides 7110 70%
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Total Porcentaje
MCL 10/10 100%
Hiperpigmentacion difusa 3/8 37,5%
Hemangiomas 1/10 10%
Tumores cutaneos 4/10 40%
Mal implantacion dentaria 3/5 60%
Ufias distroficas 1/5 20%

La xerosis cutanea estuvo registrada en 1 solo paciente. También las lesiones hiperqueratésicas,
consistentes en queratosis facial, estuvieron registradas en 1 caso.

Las MCL estuvieron presentes en nimero de 1-2 en 1 paciente (10%), en nimero igual o superior a 3
en 7 (70%) y en los 2 restantes en nimero no especificado (20%). En la comparacién de NSML vs NS, las
lesiones pigmentarias estuvieron presentes en la totalidad de los casos en el primer grupo (10/10) vs 46,38%
(32/69) en el segundo (p=0,002).

Un solo paciente presenté hemangiomas maltiples (10%).

4 pacientes presentaron tumores cutaneos (40%), 2 papilomas (20%) y 2 otros tipos tumorales (20%),
incluyendo un caso con exéresis de tumor benigno inguinal de estirpe no especificada y de un carcinoma
basocelular, y otro con carcinoma basocelular nodular en dpex nasal.

Hubo registro de caries dentales en 2 pacientes.

1 paciente de 4 con registro presentd una hernia inguinal derecha intervenida a los 9 meses (25%).

4.4.11. Anomalias linfaticas

Se registrd 1 paciente de 5 con anomalias linfaticas (20%), consistente en linfedema de miembros

inferiores.

4.4.12. Manifestaciones cardiol6gicas

6 de 8 pacientes con valoracién cardioldgica presentaron defectos cardiacos estructurales (75%), con
edad media al diagndstico de 1,39 + 1,87 afios (R: 0,5 meses a 5 afios) frente a 2,10 + 9,06 afios (R: 0 meses
a 61 afios) (n=51) en NS (p=0,04). La edad en la valoracién por Cardiologia de los 2 afectados sin
cardiopatia fue de 31 y 38 afios respectivamente.

En relacién al curso evolutivo, de los 6 pacientes con cardiopatia, 4 permanecieron estables (66,67%)
y 2 fueron progresivas (33,33%). El tiempo medio de seguimiento por Cardiologia en los pacientes con
cardiopatia estructural (n=6) fue de 10,58 + 11,04 afios (R: 2 a 32 afios).
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La media de defectos cardiacos en los 6 afectados fue de 2 + 1,67 (R: 1 a 5), presentado 4 de ellos un
solo defecto cardiaco aislado y los 2 restantes 3 y 5 defectos cardiacos combinados respectivamente.

Los diferentes tipos de defectos cardiacos identificados se muestran en la figura 61.

Figura 61. Tipo de defecto cardiaco en NSML.
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En los 3 afectados con EVP, esta no precisd tratamiento. En 1 de los casos se presentd de forma
aislada y en los 2 casos restantes en combinacion con otras anomalias cardiacas. En uno de ellos la EVP se
dio junto con MCH vy dilatacion adrtica, mientras que en el otro se tratd de una displasia de la valvula
pulmonar que se present6 junto con CIA tipo cava superior con drenaje venoso pulmonar anémalo parcial,
dilatacion de rama pulmonar izquierda y derrame pericardico.

También 3 afectados presentaron MCH, en 2 casos de forma aislada y en el tercero, como se ha
mencionado previamente, combinada con EVP y dilatacién adrtica, igualmente sin necesidad de tratamiento.
Uno de los casos de MCH aislada se consideréd progresiva al presentar el paciente una valoracion
cardioldgica inicial normal, con desarrollo evolutivo de hipertrofia septal asimétrica, con seguimiento anual.
Este paciente fue el Gnico caso con dilatacion adrtica (10%). La edad media al diagnéstico de los casos con
MCH (n=3) fue de 9,17 + 9,41 meses (R: 3 a 20 meses).

De los 2 pacientes con derrame pericérdico, 1 no asociaba cardiopatia estructural y en el otro, como ya
se ha visto, se encontraba en combinacion con EVP y otros defectos cardiacos. Este tltimo fue el Gnico caso
de defecto septal atrial (DSA) tipo CIA, considerando la cardiopatia como progresiva al precisar la CIA
correccién quirurgica.

Se describieron anomalias ECG en 5 de 9 pacientes con registro (55,56%). Hubo defectos de

conduccion cardiaca en 2 de 9 afectados (22,22%), incluyendo:
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-Hemiblogueo anterior de rama izquierda, bloqueo de rama derecha y anomalia difusa de la
repolarizacién (paciente con derrame pericérdico sin cardiopatia estructural).

-Bloqueo de rama derecha (paciente con MCH aislada).

Se registraron otras anomalias ECG en 4 de 9 pacientes (44,44%), incluyendo:

-Patron de dominancia de ventriculo derecho, ondas T discretamente aplanadas en todas las
derivaciones y eje de QRS a -90° (paciente con MCH aislada).

-Potenciales de baja amplitud y repolarizacion con onda T negativa hasta V4-V5 (paciente con EVP,
CIA 'y otros, mencionado con anterioridad).

-Anomalia difusa de la repolarizacion (paciente con derrame pericardico sin cardiopatia, incluida en
defectos de conduccidn cardiaca).

-Crecimiento de cavidades no especificado en ECG de revision laboral (pendiente de primera
valoracion por Cardiologia en el momento de la recogida de datos).

4 de los 5 pacientes con anomalias ECG tenian cardiopatia estructural (80%), encontrandose el quinto
caso pendiente de valoracion por Cardiologia. Ninguna de las alteraciones eléctricas precisé tratamiento.

4.4.13. Neurodesarrollo

La edad media en la recogida de datos del neurodesarrollo (n=10) fue de 23,47 + 21,14 afios (R: 2,25 a
66 afios).

La afectacion en las distintas areas del neurodesarrollo se muestra en la figura 62.

Figura 62. Afectacion del neurodesarrollo en NSML.

Neurodesarrollo en NSML
71 | |
Déficits en relacién al desarrollo motor,... 6 66,67%
Hipotonia | 66,67%
Sedestacién tardia | 50%
Retraso en el lenguaje 50%
Retraso motor | 42.31%
Deambulacién tardia | 42,86% Presente
Dificultades de aprendizaje | 28,57% H Ausente
Trastorno psiquidtrico | 28,57%
Déficits en areas especificas, atencién...- 25%
Déficit atencional | 25%
Alteracién conductual | &8 6,67%
Discapacidad intelectual 14,29%
Crisis convulsivas |55 12,5%
T 1 T T T
0 2 4 6 8 10

El paciente con sedestacion tardia la alcanzd entre los 9 y los 12 meses. De los 3 pacientes con
deambulacién tardia, 2 de ellos la alcanzaron entre los 18 y los 24 meses y en el tercero entre los 25 y los 36
meses. Hubo registro de fisioterapia en 1 solo paciente.
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En los 4 pacientes con retraso del lenguaje, se describié como simple o inferior al esperado para su
edad. 4 de 5 pacientes con registro recibieron logopedia. En cuanto a la relacion entre lenguaje y audicion, la
totalidad de pacientes con hipoacusia presentd retraso del lenguaje (n=2), frente a 2 de 6 con audicién
conservada (33,33%), sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,43).

En relacion a las dificultades de aprendizaje, de los 2 pacientes con necesidad de apoyo, este fue
menor en 1 caso y significativo en el otro.

En cuanto al nivel de estudios alcanzado, 2 de 4 pacientes con registro finalizaron la Educacion
Primaria y otros 2 concluyeron estudios de Formacion Profesional.

Se recogio la existencia de déficits en areas especificas, atencién y/o conducta en 1 caso, consistente
en déficit atencional, con dificultad para seguir las normas y caracter retraido en un nifio en centro de
acogida con exposicion prenatal a toxicos (metadona y benzodiacepinas).

En relacién a la presencia de DI, solo el paciente anteriormente expuesto con alteracion conductual
present6 asimismo DI leve.

En el Gnico caso con crisis convulsivas, se tratd de epilepsia resuelta tras tratamiento de forma
transitoria. En esta paciente con epilepsia se detectd en estudio rutinario de RM cerebral una lesion parietal
izquierda que precis6 craniectomia parietal izquierda a los 23 afios. Se alcanzé el diagnostico de lesion
hemorragica no tumoral con hematoma parietal izquierdo extra-axial con crisis convulsiva ténico-clonica
post-quirdrgica. La arteriografia cerebral mostré un aneurisma carétido-oftalmico izquierdo y vasos venosos
tortuosos y dilatados intradiploicos con necesidad de embolizacion de aneurisma con coil y stent con
oclusién completa.

Entre los trastornos psiquiatricos, la depresion/ansiedad estuvo presente en 2 casos.

La relacion entre prematuridad y las diferentes areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 106.

Tabla 106. Asociacion entre prematuridad y areas del neurodesarrollo en NSML.

Nacimiento pretérmino Nacimiento término p
. 1/1 1/2
Hipotonia 1,00
(100%) (50%)
1/1 2/4
Retraso motor 1,00
(100%) (50%)
_ 0/1 4/5
Retraso del lenguaje *
(0%) (80%)
0/1 2/4
Dificultades de aprendizaje *
(0%) (50%)
Déficits en habilidades 0/1 11 .
especificas, atencion o conducta (0%) (100%)
0/1 1/3
Trastorno conductual *
(0%) (33,33%)
0/1 1/4
DI *
(0%) (25%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion
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La asociacion entre enfermedad heredada vs de novo y las diferentes areas del neurodesarrollo se
muestra en la tabla 107 (unificando enfermedad de novo confirmada y aparente por un lado, y enfermedad

heredada confirmada y sospechada por otro).

Tabla 107. Enfermedad heredada vs de novo en relacién con las diferentes areas del neurodesarrollo en
NSML.

Enfermedad heredada Enfermedad de novo p
11 1/2
Hipotonia 1,00
(100%) (50%)
1/3 2/4
Retraso motor 1,00
(33,33%) (50%)
_ 2/3 2/5
Retraso del lenguaje 1,00
(66,67%) (40%)
1/2 1/5
Dificultades de aprendizaje 1,00
(50%) (20%)
Déficits en habilidades 0/1 1/3 .
especificas, atencion o conducta (0%) (33,33%)
0/1 1/5
Trastorno conductual *
(0%) (20%)
0/2 1/5
DI *
(0%) (20%)
1/3 0/5
Crisis convulsivas *
(33,33%) (0%)
- 0/1 1/5
Trastorno psiquiatrico *
(0%) (20%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

La comparativa de distintas &reas del neurodesarrollo entre NSML y NS se muestra en la tabla 108.

Tabla 108. Comparativa de areas del neurodesarrollo entre NSML y NS.

NSML NS p
Dificultades de aprendizaje (28?5/;%) (25%05/3 0,28
Déficit atencional (215/:;)) ( 41512;) 0,46
Alteracion conductual (16,12% ) (325%:;)) 0,36

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, se realizaron en 4 pacientes, todos ellos con RM cerebral.

En relacion a las anomalias estructurales de SNC estuvieron presentes en 3 afectados (75% de los
pacientes NSML en que se dispuso de neuroimagen). 1 de ellos presenté una malformacién de Chiari tipo 1,
otro asoci6 ventriculomegalia y atrofia cortical y el Gltimo un tumor de SNC consistente finalmente en un
aneurisma carotido-oftalmico izquierdo.

La asociacién entre anomalias del SNC y los diferentes trastornos del neurodesarrollo se muestra en la
tabla 1009.
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Tabla 109. Anomalias de SNC y asociacién con trastornos del neurodesarrollo en NSML.

Anomalias SNC Neuroimagen normal p
1/3 11
Retraso motor 1,00
(33,33%) (100%)
_ 2/3 0/1
Retraso del lenguaje *
(66,67%) (0%)
- L 1/2 0/1
Dificultades de aprendizaje *
(50%) (0%)
1/3 0/1
Crisis convulsivas *
(33,33%) (0%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

Resultados

Por otro lado, el anélisis de la asociacién de microcefalia con las diferentes areas del neurodesarrollo

se muestra en la tabla 110.

Tabla 110. Microcefalia y asociacion con trastornos del neurodesarrollo en NSML.

Microcefalia PC normal p
0/1 3/5
Retraso motor *
(0%) (60%)
) 1/1 3/6
Retraso del lenguaje 1,00
(100%) (50%)
. - 0/1 2/5
Dificultades de aprendizaje *
(0%) (40%)
0/1 1/4
Trastorno conductual *
(0%) (25%)
0/1 1/5
DI *
(0%) (20%)
0/1 1/6
Crisis convulsivas *
(0%) (16,67%)

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

4.4.14. Anomalias renales y genitourinarias

Ningun paciente presentd anomalias renales. 3 de 8 afectados con registro (5 varones y 3 mujeres)

presentaron anomalias genitales (37,5%). De los 5 varones NSML, 2 presentaron criptorquidia (40%), uno de

ellos en combinacion con fimosis. Otro paciente presentd fimosis de forma aislada, por lo que el porcentaje

de esta anomalia en varones fue también del 40%.
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4.4.15. Anomalias oftalmolégicas

Las anomalias oftalmoldgicas registradas se recogen en la tabla 111.

Tabla 111. Anomalias oftalmol6gicas en NSML.

N Porcentaje
Anomalias oculares 6/9 66,67%
Defectos de refraccion 5/9 55,55%
Miopia 3/9 33,33%
Hipermetropia 1/9 11,11%
Astigmatismo 4/9 44,44%
Estrabismo 2/10 20%

De los 3 pacientes con miopia, esta fue leve en 2 y elevada (igual o superior a 8 dioptrias) en 1. Los
defectos de refraccion se dieron de forma combinada en diferentes pacientes, con miopia elevada y
astigmatismo en un caso y miopia leve y astigmatismo en otros 2.

Los 2 pacientes con estrabismo requirieron correccién quirdrgica. Uno de los pacientes con estrabismo
asociaba hipermetropia y el otro astigmatismo.

Como otras alteraciones oftalmoldgicas, una de las pacientes presentd desprendimiento vitreo en

ambos 0jos sin otras alteraciones visuales ni oftalmolégicas asociadas.

4.4.16. Audicion y area ORL

3 de 10 pacientes presentaron hipoacusia de transmision (30%). Hubo registro de 2 pacientes con

macroglosia.

4.4.17. Manifestaciones oncohematoldgicas e infecciosas

Las manifestaciones oncohematolégicas e infecciosas registradas se recogen en la tabla 112.

Tabla 112. Manifestaciones oncohematolégicas e infecciosas en NSML.

Total Porcentaje
Esplenomegalia 2/10 20%
Trastorno hematoldgico 1/10 10%
Facilidad para el sangrado 2/6 33,33%
Tumores sélidos 1/10 10%
Infecciones recurrentes 2/6 33,33%
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Los 2 pacientes con esplenomegalia, no asociaron hepatomegalia, trastorno hematol6gico ni facilidad
para el sangrado.

El paciente con trastorno hematoldgico presenté monocitosis y eosinofilia, sin esplenomegalia ni otras
alteraciones sanguineas.

El tumor sdlido en 1 afectada consistié en un cancer de mama de debut a los 50 afios.

La comparacion de las infecciones recurrentes y facilidad para el sangrado entre NSML y NS se

muestra en la tabla 113.

Tabla 113. Comparativa de infecciones y facilidad para el sangrado entre NSML y NS.

NSML NS p
. 2/6 26/46
Infecciones recurrentes (33,33%) (56,52%) 0,28
- 2/6 31/52
Facilidad para el sangrado (33,33%) (59,62%) 0,22
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4.5. SINDROME LEGIUS (LGSS)

4.5.1. Descripcion de la serie: edad de remision y sexo

Se registraron un total de 10 pacientes afectos de LGSS (7,35% de la serie), incluyendo 6 mujeres
(60%) y 4 varones (40%), todos ellos con variantes patogénicas en el gen SPRED1.

La edad media en el momento de su remision a Genética Médica fue de 18,33 £ 14,35 afios (R: 3 a 40

afios). El 60% de afectados tuvieron una edad igual o inferior a 13 afios.

4.5.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica
Los motivos de remision a Genética Médica (n=10) se muestran en la figura 63.

Figura 63. Motivos de remision a Genética Médica de los pacientes LGSS.
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Las unidades de remisién (n=10) se muestran en la figura 64.

Figura 64. Unidades de remision en LGSS.
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Constaba sospecha diagndstica de RASopatia en el momento de su remision a consulta en 9 casos

(90%), sin confirmacion molecular en ninguno de ellos, todos con diagndstico presuntivo de NF1.

4.5.3. Base genética
Las variantes patogénicas identificadas en el gen SPRED1 se recogen en la tabla 114.

Tabla 114. Variantes patogénicas en el gen SPRED1 en los pacientes con LGSS.

NM_152594.2
Gen Exoén | Nucleétido Aminoéacido N° pacientes | Referencia
2a7 |c.33-;_1135+7del 1
2 c.52C>T p.R18* 1 Messiaen L et al.: JAMA 2009; 302(19):2111-8
. .
SPREDL |5 c.493delA p.S165Vfs*9 1 Patogénico HGMD (CD113509)
c.571C>T p.Q191* 4 nr.
7 €.796_797del AT p.M266Vfs*4 1 Brems H et al.: Nat Genet 2007; 39(9):1120-6
c.1088T>A p.1363K 2 n.r.

n.r.: no registrado

6 de los 10 pacientes pertenecian a 2 familias de LGSS (60%), 1 con 4 miembros incluidos en la serie
y la otra con 2. El patrén de herencia se recoge en la tabla 115.
Tabla 115. Patron de herencia en LGSS.

Total Porcentaje
De novo 1/10 10%
Origen materno 4/10 40%
Origen paterno 1/10 10%
Aparentemente materno 3/10 30%
Aparentemente paterno 1/10 10%

4.5.4. Datos referentes a los progenitores

La edad media de los progenitores al nacimiento del afectado fue de 27,87 £ 5,89 afios para las madres
(R: 21 a 39 afios) (n=8) y de 29,57 + 4,85 afios para los padres (R: 22 a 37 afios) (n=7).

Al distinguir entre progenitores sanos (enfermedad de novo confirmada y aparente en el probando) y
afectos (enfermedad heredada confirmada y sospechada en el probando), la edad media en el momento del

nacimiento de los afectados se muestra en la tabla 116.

Tabla 116. Edad media al nacimiento de los afectados de progenitores sanos y enfermos por sexo en LGSS.

N Sano/a N Enfermo/a
30,33 + 4,84 afios
Padre 1 25 afios 6
P50, 30,5 afios
28,86 + 5,61 afios
Madre 1 21 afos 7

Ps0, 30 afios
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La talla media de los progenitores con distincidn entre afectos y sanos y por sexo se muestra en la
tabla 117.

Tabla 117. Talla media de los progenitores afectos y sanos por sexo en LGSS.

N Sano/a N Enfermo/a

173,66 £ 1,52 cm
(R: 172-175 cm)
157,75 +5,31 cm
(R: 150-162 cm)

Padre n.r. - 3

Madre n.r. - 4

n.r.: no registrado

La talla diana media de los afectados se situé en 167,66 + 11,42 cm (R: 154,5 a 175 cm). En
desviaciones estandar la talla diana media fue de -0,87 + 0,65 DE (R: -1,61 a -0,38 DE).

Al diferenciar por sexo y enfermedad heredada vs de novo, solo se dispuso de talla diana en una mujer
con enfermedad heredada situada en 154,5 cm y en ninguna mujer con enfermedad de novo. En el caso de los
varones, solo se dispuso de la talla diana media de 2 afectados con enfermedad heredada, que se situd en
174,25 £+ 1,06 cm con Psg, 174,25 cm y en ninguno con enfermedad de novo.

Se pudo calcular la talla ajustada a la talla media parental en 3 pacientes, todos ellos con enfermedad
heredada, situdndose en todos dentro de la normalidad (+1 DE).

4,5.5. Hallazgos ecograficos prenatales, nacimiento, periodo neonatal y dificultades de
alimentacion

A nivel prenatal, hubo 1 Unico caso de 4 con registro con identificacion de anomalias (25%),
consistente en macrosomia. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de hallazgos
ecograficos prenatales anémalos y la existencia postnatal de retraso motor, del lenguaje o cognitivo (p=0,25),
DI (p=0,51) ni anomalias renales (p=0,05).

En cuanto a la via de parto (n=7), el nacimiento fue eutdcico en 4 (57,14%) y mediante cesarea en 3
(42,86%).

La EG media al nacimiento (n=8) se situd en 39,5 + 0,92 semanas con Psq, 40 semanas. Por sexo, fue
de 39,5 + 1 semanas con Psyy, 40 semanas en las mujeres (n=4) y en 39,5 £ 1 con Psq, 40 semanas en los
varones (n=4), sin casos de prematuridad.

En cuanto a la somatometria al nacimiento, la media de las variables antropométricas peso, tallay PC

se muestra en la tabla 118.
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Tabla 118. Variables antropométricas con media al nacimiento por sexo en LGSS.

N Peso medio (g y DE) N Talla media (cm y DE) N PC medio (cmy DE)
3227,5 £ 263,99 g 50,67 £ 2,08 cm
Psoss 3230 g Ps00, 50 €M
VETETES 20,29+ 0,50 DE 3 0,33 1,52 DE nr -
Psos -0,27 DE Pso% -0,23 DE
3325+530,33 g 50,5%0,70 cm
Psoss 3325 ¢ P50, 50,5 cm
Mujeres 2 140+ 071 DE 2 0.75% 0,05 DE 1 36 cm (P92, 1,43 DE)
Pso% 1,40 DE Psos 0,75 DE

n.r.: no registrado.

No hubo casos con peso bajo o elevado ni talla baja al nacimiento.

En relacién a la necesidad de reanimacion (n=6), esta fue precisa en 1 caso (16,67%), con nacimiento
en semana 38 mediante cesarea por no progresion de parto y malposicion fetal, con APGAR 6/8/10.

Ningun afectado present6 dificultades de alimentacién (n=6).

4.5.6. Antropometria, crecimiento y desarrollo

La edad media en el momento de la valoracion con antropometria de los pacientes en consulta fue de
25,8 £ 14,6 afos (R: 5,25 a 40 afios) para las mujeres (n=6) y de 8,3 + 1,94 afios (R: 6,75 a 11,08 afios) para
los varones (n=4). La media de variables antropométricas por sexo en LGSS en su valoracion en consulta se

muestra en la tabla 119.

Tabla 119. Media de variables antropométricas por sexo en LGSS en su valoracién en consulta.

N Edad media (afios) N Talla media (DE) N Peso medio (DE) N IMC medio (DE) N PC medio (DE)
8,3+1,94 -0,73+0,85 -0,27 £ 0,62 0,05 + 0,53 0,06 + 0,59
Masculino
(R: 6,75 - 11,08) (R:-1,61-0,42) (R: -0,98 - 0,53) (R: -0,73-0,48) (R: -0,59 - 0,55)
25,8 +14,6 -0,63 + 0,46 0,99 +2,78 1,53+35 -0,32 + 0,61
Femenino 6 6 5 5 5
(R: 5,25 - 40) (R:-1,19 - -0,13) (R: -1,53 - 5,71) (R: -1,58 - 7,54) (R: -1,09 - 0,33)

En todos los casos la somatometria para peso, talla, IMC y PC se situd dentro de la normalidad, salvo
por una paciente adulta con peso e IMC elevados.

La talla media de los adultos afectados (>18 afios) fue de 160,25 cm + 2,75 con Psgy, 160,5 cm para las
mujeres (n=4), sin varones en este rango de edad en esta categoria clinica.

En relacion al desarrollo puberal, fue normal en 3 afectados y no hubo problemas de fertilidad en 4
casos con registro.

En relacidn a la existencia de abortos (n=4), una paciente presenté un embarazo ectépico y un aborto

espontaneo en semana 12 no estudiado (25%).
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4.5.7. Rasgos dismarficos craneofaciales, manifestaciones ectodérmicas, esqueléticas y linfaticas

Las diferentes caracteristicas craneofaciales, esqueléticas y ectodérmicas registradas se muestran en la

figura 65.
Figura 65. Rasgos dismorficos craneofaciales, anomalias esqueléticas y ectodérmicas en LGSS.
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La deformidad toracica, presente en 1 afectado, consistio en pectus excavatum.

En el paciente con escoliosis no se especificaron los grados ni el tratamiento.

Hubo 1 solo caso con registro de surco palmar Gnico unilateral, asociando este mismo paciente
braquidactilia (n=3) (33,33%).

1 paciente presenté asimetria corporal (n=6) (16,67%), el Gnico con escoliosis, consistente en
dismetria de miembros inferiores con necesidad de plantillas en la infancia.

En cuanto a las manifestaciones ectodérmicas, hubo 1 solo paciente con registro de xerosis cutanea.
Las MCL, presentes en los 10 casos, se dieron en nimero igual o superior a 3 en todos ellos. De los 3
pacientes con tumores cutaneos, 1 fue un papilomay 2 otros tipos tumorales, incluyendo 1 caso de molusco
contagioso y el otro con condiloma acuminado vulvar. Hubo registro de escaso pelo en cejas en 1 solo
paciente y de pelo oscuro en 1 de 2. 1 de 3 pacientes presenté mal implantacion dentaria (33,33%) y 1 de 2
caries dentales.

En relacién al fenotipo craneofacial, solo se dispuso de fotografias clinicas en 1 caso. El analisis de las
mismas utilizando el programa de reconocimiento facial Face2Gene, clasificé a este paciente en relacion a
NS como atipico (compatibilidad baja con NS en Face2Gene) (Figura 66). Face2Gene no identificé de forma
especifica el fenotipo Legius.

No hubo afectados que presentaran anomalias linfaticas (n=5).

194



Resultados

Figura 66. Fenotipo craneofacial en paciente LGSS (p.Q191X).

4.5.8. Manifestaciones cardioldgicas

No se detectaron defectos cardiacos estructurales en ningin caso (n=6). En los 6 pacientes con
normalidad cardioldgica, la edad media en la valoracién por Cardiologia fue de 21,63 + 14,91 afios (R: 7,25
— 40 afios). No hubo seguimiento programado por parte de Cardiologia en ninguno de los afectados tras la

valoracion inicial normal. Tampoco se describieron anomalias ECG (n=5).

4.5.9. Neurodesarrollo

La edad media a la que se obtuvieron los datos en relacion al neurodesarrollo (n=10) fue de 18,96 +
13,89 afios (R: 5,25 a 40 afios).
La afectacion en las distintas &reas del neurodesarrollo se muestra en la figura 67.

Figura 67. Afectacion del neurodesarrollo en LGSS.
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Trastorno psiquiatrico 30%
Deambulacién tardia 20%
Retraso motor 14,3%
Retraso en el lenguaje 11,11%
Discapacidad intelectual 11,11%
T 1 T 1 1
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El paciente con retraso en la deambulacién autébnoma, inici6 la marcha entre los 18 y los 24 meses,
siendo el Unico caso tratado fisioterapia (n=3). No se evidenci6 asociacion estadisticamente significativa
entre el retraso motor y la DI (p=1,00).
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En el afectado con retraso del lenguaje, se describié como simple o inferior al esperado para su edad,
siendo el Unico caso con logopedia (n=3), y distinto al paciente anteriormente mencionado con deambulacién
tardia. No hubo asociacién estadisticamente significativa entre la hipoacusia y el retraso del lenguaje
(p=1,00).

De los 3 pacientes con dificultades de aprendizaje, 2 de ellos precisaron apoyo menor y el tercero
significativo.

En cuanto al nivel de estudios alcanzado, hubo registro de titulacion universitaria en 2 casos.

1 de 2 afectados con registro present6 discalculia, distinto a los 3 con déficit atencional. Entre otras
manifestaciones en relacion con areas especificas (n=6), 2 afectados presentaron dificultades en la
motricidad (33,33%).

Los 3 pacientes con trastornos conductuales, cursaron con TDAH, ansiedad, y el tercero con
hiperactividad, impulsividad y déficit atencional.

En el paciente con DI, esta fue leve con CI de 65.

Ningun afectado presento epilepsia.

En los 3 pacientes con trastornos psiquiatricos, estos consistieron en depresion/ansiedad en 2 y
autismo en el tercero.

No hubo diferencias estadisticamente significativas segln la enfermedad hubiese sido de novo o
heredada en el porcentaje de retraso motor (p=1,00), retraso del lenguaje (p=1,00), dificultades de
aprendizaje (p=1,00), trastorno conductual (p=1,00), patologia psiquiatrica (p=1,00) ni DI (p=1,00).

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, se realizaron en 6 pacientes, consistiendo en todos ellos en
RM cerebral, identificando anomalias de SNC en 4 de ellos (66,67%).

Un paciente fue diagnosticado de tumor de SNC, tratandose de un posible hamartoma de hipocampo
izquierdo, asociando malformacion de Chiari tipo 1. Otro caso cursé con quistes coroideos, otro con aumento
del espacio subaracnoideo y el Gltimo con anomalias de sustancia blanca. Este paciente precisé ingreso al
nacimiento por hemorragia subaracnoidea occipito-parietal izquierda y hematoma subgaleal. En la RM
cerebral se evidenci6 hiperintensidad lineal en sustancia blanca parieto-occipital izquierda con retraccion del
atrio y cuerno ipsilateral, compatible con gliosis residual a hemorragia perinatal. Inicialmente present6
hemiparesia leve derecha con hiperreflexia, siendo finalmente alta con normalidad neuroldgica. Entre otras
anomalias de SNC, tanto el paciente con aumento del espacio subaracnoideo, como el paciente con
hamartoma de hipocampo izquierdo y Chiari tipo 1, asociaron ambos megacisterna magna.

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre la existencia de anomalias de SNC vy el retraso
del lenguaje (p=1,00), las dificultades de aprendizaje (p=1,00), los déficits en habilidades especificas,
atencion o conducta (p=1,00), los trastornos conductuales (p=1,00), la patologia psiquiatrica (p=0,47) ni la
DI (p=1,00).
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4.5.10. Anomalias renales, genitourinarias y anorrectales

1 de 6 pacientes presentd anomalias renales consistentes en RVU grado Il unilateral resuelto
(16,67%). Ningln paciente presenté anomalias genitales (n=9). Entre las anomalias anorrectales (n=9), hubo
1 paciente con estenosis anal intervenida (11,11%).

4.5.11. Manifestaciones oftalmolégicas
Las anomalias oftalmolégicas registradas se recogen en la tabla 120.

Tabla 120. Anomalias oftalmoldgicas en LGSS.

N Porcentaje
Anomalias oculares 4/10 40%
Defectos de refraccion 4/10 40%
Miopia 4/10 40%
Ambliopia 1/10 10%
Anomalias retinianas 1/10 10%

En los 4 pacientes con miopia, fue leve o no especificada en 3 de ellos y elevada (igual o superior a 8
dioptrias) en el cuarto, asociando este Gltimo ambliopia y anomalias retinianas con fondo de ojo con atrofia

circumpapilar derecha.

4.5.12. Audicién

La audicidon estuvo conservada en 7 pacientes (77,78%), mientras que 2 presentaron hipoacusia

(22,22%), uno de ellos de tipo no especificado y el otro de transmision.

4.5.13. Manifestaciones oncohematolégicas, infecciosas y autoinmunes

Las manifestaciones oncohematol6gicas, infecciosas y autoinmunes registradas se recogen en la tabla
121.

Tabla 121. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes en LGSS.

Total Porcentaje
Trastorno hematoldgico 0/8 0%
Facilidad para el sangrado 2/5 40%
Tumores sélidos 2/10 20%
Infecciones recurrentes 317 42,86%
Fendmenos autoinmunes 172 50%
Tiroiditis autoinmune 1/6 16,67%
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Se diagnosticé un tumor soélido en 2 pacientes, una de ellas con quistes mamarios bilaterales y la otra
con un quiste simple Gnico en mama izquierda.

1 paciente presentd un fenémeno de tipo autoinmune con 2 episodios de bursitis de cadera.

Se registraron anomalias de hormonas tiroideas o tiroiditis autoinmune en 1 caso. Se trataba de una
paciente con hipotiroidismo autoinmune con 2 brotes de hashitoxicosis por lo que recibié tratamiento
definitivo con yodo radiactivo.

Se muestra una comparativa de algunas caracteristicas clinicas entre LGSS vs NS y LGSS vs NFNS en
la tabla 122.

Tabla 122. Comparacion de caracteristicas clinicas entre LGSS vs NS y LGSS vs NFNS.

LGSS NS p NFENS p
i 0/8 15/74 . 2/14
Prematuridad (0%) (20,27%) (14,29%) 0,26
Dificultades de 0/6 47/64 . 5/14 0.09
alimentacion (0%) (73,44%) (35,71%) ’
T 0/5 10/44 * 0/13 *
Anomalias linfaticas (0%) (22.72%) (0%)
Déficits DPM, lenguaje 4/8 56/79 0.22 14/16 0.04
0 cognicién (50%) (70,89%) ' (87,5%) '
1/9 19/61 11/14
DI (11,11%) (31,15%) 0.21 (78,57%) 0.01

*: no hay n suficiente y no tiene sentido la comparacion

198




4.6. SINDROME CARDIOFACIOCUTANEO (CFC)

Resultados

4.6.1. Descripcion de la serie: base genética, edad de remision, sexo y fallecimientos

Se recogieron un total de 8 afectados por CFC (5,88% de la serie), incluyendo 4 varones y 4 mujeres

(50% respectivamente).

La distribucion por genes y sexo se muestra en la tabla 123.

Tabla 123. Distribucién de variantes patogénicas en los distintos genes causales y por sexo en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1
Varones 2 1 1
Mujeres 2 1 1
Total 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%)

Las variantes patogénicas identificadas en los distintos genes causales se muestran en la tabla 124.

Tabla 124. Variantes patogénicas en los distintos genes causales en pacientes CFC.

f:%;‘é:ﬁiiz Gen Exén | Nucleétido Aminoéacido N° pacientes | Referencia

6 c.730A>C p.T244P 1 Schulz et al.: Clin Genet 2008; 73(1):62-70

NM_004333.6 | oo\ 12 C.1495A>G p.K499E 1 Rodriguez-Viciana et al.: Science 2006; 311(5765):1287-1290

NIP_lorszs.2 c.1501G>A p.E501K 1 Rodriguez-Viciana et al.: Science 2006; 311(5765):1287-1290
15 | C.1801A>C p.K601Q 1 Sarkozy et al.: Hum Mutat 2009; 30(4):695-702

NM_004985.4 | | o\« 2 €.101C>G p.P34R 1 Schubbert et al.: Nat Genet 2006; 38(3):331-336

N Len(e 4 | c458A>T p.D153V 1 Niihori et al.: Nat Genet 2006; 38(3):294-296

NM_002755.4 |\ +\ oo g 2 C.199G>A p.D67N 1 Nava et al.: J Med Genet 2007; 44(12):763-771

bl o el 3 c.371C>A p.P124Q 1 Gripp et al.: Am J Med Genet A. 2007; 143A(13):1472-1480

En cuanto al patrén de herencia, la enfermedad fue confirmada de novo en 6 casos (75%) vy

aparentemente de novo, dada la ausencia de manifestaciones clinicas en los progenitores, pero sin

confirmacién molecular, en los 2 restantes (25%).

La edad media de remision a Genética Medica (n=8) fue de 3,66 + 2,6 afios (R: 4 meses a 8 afios).

Como se ha comentado con anterioridad, de los 3 pacientes fallecidos del grupo general (2,20%), 1 se

encontraba afecto de CFC por variante patogénica en KRAS. Tenia 9 afios y 4 meses en el momento de su

fallecimiento y acontecié como consecuencia de su cardiopatia (12,5% de mortalidad en el grupo CFC).
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4.6.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica
En cuanto al motivo de remision (n=8) se muestra en la figura 68.

Figura 68. Motivos de remision en CFC

Motivos de derivacion en CFC

75%

50%

Dismorfia Alteracién Cardiopatia
neurodesarrollo

Las unidades de remision (n=8) se muestran en la figura 69.

Figura 69. Unidades de remisién en CFC.

Unidades de remision en CFC

M Pediatria General
M Neuropediatria

Se habia establecido sospecha de RASopatia en el momento de su remision a Genética Médica en 2 de
5 afectados con registro (40%), con edades de 4 afios y medio y 5 afios respectivamente, con diagnostico
presuntivo de CFC sin confirmacion molecular, ambos con variante patogénica en BRAF.
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4.6.3. Datos referentes a los progenitores

Resultados

La edad de los progenitores al nacimiento de los afectados, asi como su talla y su distribucién por sexo

y la talla media diana y talla ajustada a la talla media parental para los afectados se muestran en la tabla 125.

Tabla 125. Edad y talla en los progenitores de los pacientes CFC. Talla media diana y talla ajustada a la talla

media parental en CFC por sexo.

n Madres Padres
Edad de los 8 32,5 +5,50 afios 35,88 + 5,69 afios
progenitores P50, 34 afios P50, 35,5 afios
Talla media de los 167 + 14,14 cm 177 £ 9,90 cm
progenitores 2 (R: 157-177 cm) (R: 170-184 cm)

n Mujeres Varones
Talla media diana

1 157 cm (-1,19 DE) 187 cm (1,49 DE)
para los afectados
Talla parental
ajustada para los 1 Normal (+1 DE) Anormal (>-1 DE)

afectados

4.6.4. Hallazgos ecogréficos prenatales

Se recogieron hallazgos ecograficos prenatales anormales en 4 de 6 casos con registro (66,67%).

Las anomalias ecogréficas identificadas y su distribucién por gen causal se presentan en la tabla 126.

Tabla 126. Anomalias ecogréaficas prenatales en y distribucién por genes en CFC.

Genes BRAF KRAS MAP2K1 Total CFC
5 - 3/3 1/2 4/6
Anomalias ecograficas prenatales 0/1
(100%) (50%) (66,67%)
- } 313 316
Polihidramnios 0/1 0/2
(100%) (50%)
1/2 1/3
Anomalias linfaticas n.r. 0/1
(50%) (33,33%)
1/2 1/3
Edema nucal n.r. 0/1
(50%) (33,33%)
1/1 1/4
Macrosomia 0/1 0/2
(100%) (25%)

n.r.: no registrado

La macrosomia y el polihidramnios se presentaron de manera conjunta en 1 afectado con variante

patogénica en BRAF.

No se evidencio asociacion estadisticamente significativa entre la deteccion de anomalias ecogréaficas

prenatales y la presencia postnatal de anomalias de SNC (p=0,12), defectos cardiacos (p=0,44), anomalias

renales (p=0,39), anomalias genitales (p=0,17) ni la gravedad del fenotipo craneofacial (Face2Gene)

(p=0,08).
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4.6.5. Nacimiento y periodo neonatal
La EG media al nacimiento (n=8) se recoge en la tabla 127.

Tabla 127. EG media al nacimiento y distribucién por sexo en CFC.

N Mujeres N Varones
. 38,25 + 1,70 semanas 35,75 + 4,19 semanas
EG media 4 4
(Ps0% 38,5 semanas) (Ps00 36,5 semanas)

_ 37 £ 3,25 semanas
EG media global

(Psgy 37,5 semanas)

El nacimiento fue prematuro en 3 casos (37,50%), 2 de ellos con variante patogénica en BRAF en
semanas 30 y 36 (50%) y 1 con variante patogénica en MAP2K1 en semana 36 (50%). El tipo de nacimiento
no estuvo registrado en ninguno de los casos. La necesidad de reanimacion estuvo registrada en 5 afectados,
no siendo precisa en ninguno de ellos (2 BRAF, 2 KRAS y 1 MAP2K1).

En cuanto a la somatometria al nacimiento, la media de las variables antropométricas peso, talla y PC

se muestra en la tabla 128.

Tabla 128. Variables antropométricas con media al nacimiento por sexo en CFC.

N Peso medio (g y DE) N Talla media (cm y DE) N PC medio (cmy DE)
2814 +931,48 g 475+4,20cm 35+391cm
P50 3090 g Pso0, 48 €M Psoe 35,5 CmM
Vil 4 0,40 +0,48 DE 4 0,02 +1,38 DE 4 1,45+1,12 DE
0,31 DE 0,625 DE 1,05 DE
3796,67 +576,22 ¢ 50,33 + 0,57 cm 36,5+0,87 cm
Psoss 3840 g Ps00, 50 cm P50, 36 CM
LEEE - 1,85+ 0,88 DE 3 0,46 £ 0,57 DE 3 1,82+ 0,62 DE
1,76 DE 0,62 DE 1,8 DE

El peso al nacimiento fue elevado (>2 DE) en 1 caso (14,29%), por variante patogenica en KRAS
(50%). Ningun paciente present6 bajo peso (<-2 DE) al nacimiento.

Un solo paciente con variante patogénica en KRAS present6 talla baja al nacimiento (14,29%).

2 de los 7 pacientes con registro de PC, 1 varon con variante patogénica en BRAF (25%) y 1 mujer con
variante patogénica en KRAS (50%), presentaron macrocefalia al nacimiento (28,57%), sin ningin caso de

microcefalia.

4.6.6. Dificultades de alimentacion

En cuanto a las dificultades de alimentacion, su distribucion en funcion del gen mutado se muestra en
la tabla 129.
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Tabla 129. Distribucién de problemas de alimentacion por gen mutado en CFC.

Resultados

BRAF KRAS MAP2K1 Total
B _ _ 313 212 12 6/7
Dificultades alimentacion
(100%) (100%) (50%) (85,71%)
_ 1/1 112
Escaso apetito n.r. 0/1
(100%) (50%)
1/1 1/2 2/3
RGE n.r.
(100%) (50%) (66,67%)
1/1 1/3
Gastrostomia n.r. 0/2
(100%) (33,33%)

n.r.: no registrado; RGE: reflujo gastroesofagico.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de porcentajes entre las

dificultades de alimentacién en CFC (85,71%) vs NS (73,43%) (p=0,48).

Uno de los pacientes con variante patogénica en KRAS fue el descrito con escaso apetito, RGE vy

necesidad de gastrostomia. En 4 de los 6 pacientes referidos con dificultades de alimentacion no se

especificd el motivo.

4.6.7. Antropometria, crecimiento y desarrollo

La edad media en su valoracién en consulta, la media de las variables antropométricas peso, talla, IMC

y PC y su distribucidn por sexo se muestran en la tabla 130.

Tabla 130. Media de variables antropométricas por sexo en CFC en su valoracion en consulta.

N| Edad media (afios) Talla media (DE) N Peso medio (DE) N| IMC medio (DE) | N PC medio (DE)
5+225 -3,78 £ 3,75 -1,77 £ 2,10 -1,11+1,71 -1,28 £2,13
Varones 4 4
(R:2,33-7,83) (R:-9,36 - -1,52) (R: -3,61 - 1,25) (R:-2,49-1,1) (R: -3,67 - 0,96)
) 4,73 £4,61 -2,99 £2,24 -1,26 £0,75 -0,81 +£0,48 0,64 + 1,07
Mujeres 4 4 4 4
(R: 0,67 - 10,92) (R: -5,13 - -0,69) (R: -2,07 - -0,47) (R:-1,4 - -0,23) (R: -0,24 - 2,14)

La distribucion de las variables antropométricas que quedaron fuera de la normalidad en funcién del

gen mutado en CFC se muestra en la tabla 131.

Tabla 131. Distribucion de bajo peso (<-2 DE), talla baja (<-2 DE), bajo IMC (<-2 DE), microcefalia (PC<-
2 DE) y macrocefalia (PC>2 DE) en funcion del gen mutado en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
Talla baja 2/4 (50%) 2/2 (100%) 0/2 4/8 (50%)
Bajo peso 2/4 (50%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 4/8 (50%)
Bajo IMC 1/4 (25%) 0/2 1/2 (50%) 2/8 (25%)
Microcefalia 0/4 1/2 (50%) 1/2 (50%) 2/8 (25%)
Macrocefalia 0/4 0/2 1/2 (50%) 1/8 (12,5%)

203




Resultados

Solo en 1 de los casos con variante patogénica en KRAS, la talla baja tuvo un inicio prenatal. En los 4
pacientes con bajo peso y en los 2 casos con microcefalia, sendas alteraciones fueron de inicio postnatal. La
talla baja y el bajo peso fueron coincidentes en 3 casos, de modo que 1 de los pacientes con talla baja tuvo
peso dentro de la normalidad y al contrario. En el caso con macrocefalia se desconoce su PC al nacimiento.

Hubo registro de determinacion de GH en 1 paciente con variante patogénica en BRAF obteniendo un
resultado normal. De 4 pacientes con registro, ninguno recibi tratamiento con GH.

Hubo registro en relacion al desarrollo puberal en 1 sola paciente con variante patogénica en MAP2K1
situdndose dentro de la normalidad.

4.6.8. Rasgos dismarficos craneofaciales

Las diferentes caracteristicas craneofaciales registradas se muestran en la figura 70.

Figura 70. Rasgos dismorficos craneofaciales en CFC.
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La distribucion de los distintos rasgos dismorficos craneofaciales en funcion del gen mutado se

muestra en la tabla 132.

Tabla 132. Distribucién de rasgos dismorficos en funcion del gen mutado en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
. 1/1 212 313
Epicantus n.r.
(1009%0) (100%0) (100%)
_ 212 1/2 3/6
Ojos claros 0/2
(100%0) (50%) (50%)
. . 4/4 1/1 212 7
Hipertelorismo
(100%0) (1009%0) (100%) (100%)
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BRAF KRAS MAP2K1 Total
4/4 11 1/2 6/7
Desviacion palpebral inferior
(1009%) (1009%) (50%) (85,71%)
. 212 212 212 6/6
Ptosis palpebral
(1009%) (1009%) (1009%) (1009%)
. 11 212 3/3
Proptosis n.r.
(100%0) (100%) (100%)
4/4 1/1 1/2 6/7
Narinas antevertidas
(1009%) (1009%) (50%) (85,71%)
) 171 171 112 3/4
Labios gruesos
(100%) (100%) (50%) (75%)
1/1 1/2 2/3
Macrostomia n.r.
(100%) (50%) (66,67%)
- ) 171 171 212 4/4
Baja implantacion del cabello
(100%) (100%) (100%) (100%)
. _ 4/4 212 212 8/8
Pabellones auriculares bajos
(100%) (100%) (100%) (100%)

n.r.: no registrado

Los 3 pacientes con ojos azules o verdes eran de origen aleman y no se recogié en ningln caso el color

de ojos de los progenitores.

En cuanto a la ptosis palpebral, en 4 de los casos no se especificd si precisaron o no tratamiento y el

tipo (2 BRAF y 2 KRAS), en 1 caso se tratd de una ptosis leve sin necesidad de tratamiento (MAP2K1) y en

otro precisé intervencion quirdrgica (MAP2K1).

Se dispuso de fotografias clinicas de 3 de los casos (Figura 71). El andlisis de las mismas con el

programa de reconocimiento facial Face2Gene arrojo los resultados que se muestran en la tabla 133.

ar l

Figura 71. Fenotipo craneofacial en pacientes CFC. (a) Variante patogénica p.P34R en KRAS. (b) Variante
patogénica p.D67N en MAP2K1. (c) Variante patogénica p.P124Q en MAP2K1.
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Tabla 133. Clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene y su distribucion por genes en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
Atipico (low) n.r. 0/1 0/2 0/3
. 1/2 1/3
Sugestivo (med) n.r. 0/1
(50%) (33,33%)
1/1 1/2 213
Tipico (high) n.r.
(100%) (50%) (66,67%)
BRAF KRAS MAP2K1 Total
Atipico (low) n.r. 0/1 0/2 0/3
. 1/1 2/2 33
Sugestivo (med) n.r.
(100%) (100%) (100%)
Tipico (high) n.r. 0/1 0/2 0/3

n.r.: no registrado

4.6.9. Anomalias esqueléticas
Las principales anomalias esqueléticas en funcion del gen mutado se muestran en la tabla 134.

Tabla 134. Anomalias esqueléticas en CFC en funcion del gen mutado.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
4/4 212 2/2 8/8
Cuello corto
(100%) (100%) (100%) (100%0)
1/2 1/8
Pterigium colli 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
3/3 1/1 11 5/5
Deformidad toréacica
(100%) (100%) (100%) (100%6)
1/1 1/1 2/3
Pectus carinatum 0/1
(100%) (100%) (66,67%)
2/2 2/4
Pectus excavatum 0/1 0/1
(100%) (50%)
Pectus carinatum superior / oL 11 1/2
n.r.
excavatum inferior (100%) (50%)
2/2 1/1 1/1 4/4
Térax corto y ancho
(100%) (100%) (100%) (100%6)
1/1 212 2/2 5/5
Mamilas separadas
(100%) (100%) (100%) (100%6)
1/1 1/1
Escoliosis n.r. n.r.
(100%) (100%)

n.r.: no registrado
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Hubo registro de 1 paciente con variante patogénica en BRAF con mamilas supernumerarias.

En el paciente con escoliosis los grados y el tratamiento no estuvieron especificados.

Los surcos palmo-plantares fueron profundos en 6 pacientes (75%), 3 de ellos con variante patogénica
en BRAF (32,31%), 2 en KRAS (100%) y 1 en MAP2K1 (50%).

Se describié clinodactilia en 1 de 2 afectados con registro (50%), con variante patogénica en MAP2K1.

Se recogio la presencia de braquidactilia en 1 de 2 casos con registro (50%), por variante patogénica en

KRAS.

Hubo registro de 1 paciente con deformidad en pies, consistente en pie en mecedora, por variante

patogénica en KRAS. Este fue a su vez el Unico afectado recogido con hiperlaxitud articular.

4.6.10. Manifestaciones ectodérmicas

Las diferentes alteraciones ectodérmicas observadas y su distribucion por genes se recogen en la tabla

135.

Tabla 135. Distribucién por genes de las alteraciones ectodérmicas en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
_ ) 1/2 1/2 2/4
Pelo fino y quebradizo n.r.
(50%) (50%) (50%)
11 1/2 2/3
Pelo escaso n.r.
(100%) (50%) (66,67%)
11 11 1/2 3/4
Pelo grueso
(100%) (100%) (50%) (75%)
. 3/3 1/2 212 6/7
Pelo rizado o lanoso
(100%) (50%) (100%) (85,71%)
212 212 212 6/6
Pelo oscuro
(100%) (100%) (100%) (100%)
: 4/4 1/2 212 718
Pelo escaso en cejas
(100%) (50%) (100%) (87,5%)
1/1 1/4
Hipertricosis 0/1 0/2
(100%) (25%)
3/3 212 11 6/6
Surcos palmo-plantares profundos
(100%) (100%) (100%) (100%)
1/1 1/1 2/3
Lesiones pigmentarias 0/1
(100%) (100%) (66,67%)
11 1/2
Multiples nevus n.r. 0/1
(100%) (50%)
. . o 4/4 11 2/2 717
Lesiones hiperqueratosicas
(100%) (100%) (100%) (100%)
: : 3/3 3/6
Hiperqueratosis palmo-plantar 0/1 0/2
(100%) (50%)
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BRAF KRAS MAP2K1 Total
11 2/2 3/3
Queratosis facial n.r.
(100%) (100%) (100%)
- 1/1 212 3/3
Queratosis pilar n.r.
(100%) (100%) (100%)
. 212 212 4/4
Xerosis cutanea n.r.
(100%) (100%) (100%)
1/1 1/1 2/3
Ufias distroficas 0/1
(100%) (100%) (66,67%)
_ 1/1 1/3
Hemangiomas 0/1 0/1
(100%) (33,33%)
_ 212 1/1 3/3
Hernias n.r.
(100%) (100%) (100%0)

n.r.: no registrado

con variante patogénica en MAP2K1 la presencia de caries dentales.

4.6.11. Anomalias linfaticas

Hubo 1 solo registro de hiperpigmentacion difusa por variante patogénica en BRAF.

Se registr6 mal implantacion dentaria en 1 caso por variante patogénica en KRAS y en otro paciente

Se describieron anomalias linfaticas en 1 de 2 casos con registro (50%), con variante patogénica en

KRAS, consistente en linfedema persistente de localizacién en miembro inferior derecho junto con ascitis.

presentd normalidad cardiolégica (12,5%) en la valoracién a los 5,5 afios, con variante patogénica en BRAF

(25%). Los diferentes tipos de defectos cardiacos identificados se muestran en la figura 72.

4.6.12. Manifestaciones cardioldgicas

Figura 72. Tipos de defecto cardiaco en CFC.
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La distribucion de las diferentes cardiopatias entre los distintos genes causales para CFC se muestra en

la tabla 136.

Tabla 136. Distribucién de las cardiopatias en los distintos genes causales para CFC.

Resultados

BRAF KRAS MAP2K1 Total
3/4 2/2 2/2 7/8
Defecto cardiaco
(75%) (100%) (100%) (87,5%)
3/4 2/2 1/2 6/8
EVP
(75%) (100%) (50%) (75%)
214 2/2 1/2 5/8
MCH
(50%) (100%) (50%) (62,5%)
2/4 1/2 3/8
CIA 0/2
(50%) (100%) (37,5%)
1/4 1/8
FOP 0/2 0/2
(25%) (12,5%)
Clv 0/4 0/2 0/2 0/8
1/4 1/2 1/2 3/8
Anomalia v. mitral
(25%) (50%) (50%) (37,5%)
1/2 1/8
Anomalia v. adrtica 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
DAP 0/4 0/2 0/2 0/8
Dilatacion / estenosis 1/4 1/8
0/2 0/2
aortica (25%) (12,5%)
- 12 1/8
Derrame pericardico 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
Anomalia tricuspidea 0/4 0/2 0/2 0/8

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; EVP: estenosis valvular
pulmonar; FOP: fosa oval permeable; MCH: miocardiopatia hipertréfica.

Los defectos cardiacos expuestos con anterioridad se presentaron en los pacientes de la siguiente
forma:

-Paciente con variante patogénica en KRAS con EVP, MCH y CIA.

-Paciente con variante patogénica en KRAS con EVP, MCH con tratamiento farmacol6gico, anomalia
de valvula mitral y derrame pericardico, fallecido en domicilio a los 9,7 afios con obstruccion grave del
tracto de salida del VI e insuficiencia mitral (IM) grave.

-Paciente con variante patogénica en MAP2K1 con EVP aislada.

-Paciente con variante patogénica en MAP2K1 con MCH y anomalia de véalvula mitral y adrtica.

-Paciente con variante patogénica en BRAF con EVP, FOP/CIA, anomalia de valvula mitral y
dilatacion de aorta.

-Paciente con variante patogénica en BRAF con EVP, MCH y CIA.

209




Resultados

-Paciente con variante patogénica en BRAF con EVP y MCH.

Solo hubo registro del tiempo seguimiento por parte de Cardiologia en 3 casos, con media 6,17 + 3,82
afios (R: 2a 9,5 afios).

En cuanto a la evolucién de la cardiopatia (n=4), fue progresiva en 1 caso (25%), por variante
patogénica en KRAS, y permanecio estable en 3 (75%), 1 con variante patogénica en BRAF y 2 en MAP2K1.
El nimero medio de defectos cardiacos entre los 7 afectados con cardiopatia fue de 3 + 1,29 (R: 1 a 5).

El abordaje terapéutico de las diferentes cardiopatias se muestra en la figura 73.

Figura 73. Abordaje terapéutico de la cardiopatia en CFC.

Abordaje terapéutico de las cardiopatias en CFC
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Hubo anomalias ECG en 1 de 2 afectados con registro (50%), con variante patogénica en KRAS,

traduciendo hipertrofia ventricular izquierda y crecimiento biauricular.
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4.6.13. Neurodesarrollo
La edad media en la recogida de los datos del neurodesarrollo fue de 3,65 + 2,59 afios (R: 3,96 meses a
8 afnos).

La afectacion en las distintas areas del neurodesarrollo se muestra en la tabla 137.

Tabla 137. Afectacion del neurodesarrollo y distribucion por genes causales en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
Déficits en relacion al desarrollo 4/4 212 212 8/8
motor, del lenguaje o cognitivo (100%) (100%) (100%) (100%)
. 313 1/1 4/4
Hipotonia n.r.
(100%) (100%) (100%)
3/3 2/2 2/2 717
Retraso motor
(100%) (100%) (100%) (100%)
11 212 313
Sedestacion tardia (=9 meses) n.r.
(100%) (100%) (100%)
1/1 2/2 3/3
Deambulacion tardia (>18 meses) n.r.
(100%) (100%) (100%)
) 313 212 2/2 717
Retraso en el lenguaje
(100%) (100%) (100%) (1009%)
Dificultades de aprendizaje 11 11 2/2 4/4
(escolarizados) (100%) (100%) (100%) (100%)
11 11 1/1 313
Alteracion conductual
(100%) (100%) (100%) (100%)
33 212 212 1
DI (>4 afios)
(100%) (100%) (100%) (100%)
o . 2/2 1/2 3/5
Crisis convulsivas 0/1
(100%) (50%) (60%)

n.r.: no registrado

3 pacientes presentaron sedestacion tardia, los 2 con variante patogénica en MAP2K1 con edad no
especificada y en el tercero, por variante patogénica en KRAS, por encima de los 18 meses.

En relacion a la edad en que los pacientes consiguieron la deambulacion auténoma, el paciente con
variante patogénica en MAP2K1 adquirié la marcha autdnoma entre los 25 y los 36 meses, mientras que 2
afectados no alcanzaron deambulacion auténoma debido a su encefalopatia, 1 de ellos con variante
patogénica en KRAS y el otro MAP2K1.

El lenguaje se considerd simple o inferior al esperado para su edad en 5 afectados, 3 con variante
patogénica en BRAF, 1 en KRAS y 1 en MAP2K1, mientras que 2 pacientes presentaron practica ausencia o

ausencia completa de lenguaje verbal, 1 con variante patogénica en KRAS y otro en MAP2K1.
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En los 4 casos con dificultades de aprendizaje, 2 pacientes precisaron apoyo significativo, 1 de ellos
con variante patogénica en BRAF y otro con variante patogénica en MAP2K1. Otros 2 afectados precisaron
escolarizacion en Educacion Especial, 1 con variante patogénica en KRAS y el otro con variante patogénica
en MAP2K1.

De los 3 afectados con alteracion conductual, el paciente con variante patogénica en KRAS presentaba
encefalopatia con tendencia a morderse el dorso de los dedos, la paciente con variante patogénica en
MAP2K1 fue referida con carécter tozudo y retraido, con dificultad en las relaciones sociales, y en el
paciente con variante patogénica en BRAF la alteracion conductual no estuvo especificada.

De los 7 casos con DI, en 1 se traté de DI leve por variante patogénica en MAP2K1, en 2 de DI grave,
1 con variante patogénica en KRAS y el otro en MAP2K1, y en los 4 restantes el grado de DI no estuvo
especificado, 3 de ellos con variante patogénica en BRAF y 1 en KRAS. Solo en la paciente con DI leve por
variante patogénica en MAP2K1 se dispuso de coeficiente intelectual (Cl) de 64, no estando recogido en el
resto de afectados.

De los 3 pacientes con crisis convulsivas, en 1, con variante patogénica en MAP2K1, se trat6 de una
epilepsia en tratamiento en el momento de la recogida de datos, con edad de debut a los 2 afios. En los otros
2 casos el tipo de epilepsia no estuvo especificado, presentando ambos variante patogénica en BRAF.

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, se dispuso de RM cerebral en los 8 pacientes (100%). Las

anomalias de SNC identificadas y su distribucion por gen causal en CFC se muestran en la tabla 138.

Tabla 138. Anomalias de SNC y distribucion por gen causal en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
4/4 212 1/2 7/8
Anomalias SNC
(100%0) (100%) (50%) (87,5%)
1/4 1/2 2/8
Anomalias de la sulcacion 0/2
(25%) (50%) (25%)
) . 3/4 1/2 4/8
Quiste coroideo 0/2
(75%) (50%) (50%)
1/4 1/8
Hidrocefalia 0/2 0/2
(25%) (12,5%)
. . 1/4 1/2 1/2 3/8
Hipoplasia c. calloso
(25%) (50%) (50%) (37,5%)
: : 1/4 2/2 3/8
Atrofia cortical 0/2
(25%) (100%) (37,5%)
1/2 1/8
Anomalias sustancia blanca 0/4 0/2
(50%) (12,5%)

En los 2 afectados con anomalias de la sulcacion cerebral, esta consistio en paquigiria.
Las anomalias de sustancia blanca en el paciente con variante patogénica en MAP2K1 consistieron en

retraso en el patron de mielinizacion.
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Las citadas alteraciones de SNC se dieron de forma conjunta en los siguientes pacientes:

-Paciente con variante patogénica en KRAS con atrofia cerebral generalizada, hipoplasia de cuerpo
calloso y quiste aracnoideo temporal.

-Paciente con variante patogénica en MAP2K1 con retraso en el patrén de mielinizacion,
engrosamiento del cortex derecho con paquigiria y adelgazamiento del cuerpo calloso.

-Paciente con variante patogénica en BRAF atrofia cerebral generalizada con paquigiria.

-Paciente con variante patogénica en BRAF con quiste aracnoideo occipital derecho, hipoplasia de
cuerpo calloso e hidrocefalia.

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre las anomalias de SNC y la presencia de
epilepsia (p=0,40) ni de macrocefalia (p=0,13) o microcefalia (p=1,00). Tampoco entre la macrocefalia, la
microcefalia ni la prematuridad y la existencia de epilepsia (p=0,40).

4.6.14. Anomalias renales y genitourinarias

Las anomalias nefrouroldgicas registradas y su distribucion por genes causales en CFC se muestran en
la tabla 139.

Tabla 139. Anomalias renales y genitales y distribucién por gen causal en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
1/1 1/3
Anomalias renales n.r. 0/2
(100%) (33,33%)
. 212 1/1 12 4/5
Anomalias genitales
(100%) (100%) (50%) (80%)
) - 212 1/1 313
Criptorquidia n.r.
(100%) (100%) (100%6)

n.r.: no registrado

En el paciente con variante patogénica en KRAS con anomalias renales, estas consistieron en un quiste

renal simple en polo superior de rifion izquierdo.

Entre otras anomalias genitales, en el afectado por variante patogénica en KRAS se describi6 escroto

hipoplésico junto con aumento del tamafio prostéatico.
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4.6.15. Anomalias oftalmolégicas y audicion

Las anomalias oftalmologicas y auditivas registradas y su distribucién por genes se recogen en la tabla
140.

Tabla 140. Anomalias oftalmoldgicas y auditivas y distribucion por gen causal en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
3/4 2/2 2/2 7/8
Anomalias oculares
(75%) (100%) (100%) (87,5%)
1/2 1/8
Defectos de refraccion 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
1/2 1/8
Miopia 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
1/2 1/8
Astigmatismo 0/4 0/2
(50%) (12,5%)
2/4 1/2 1/2 4/8
Estrabismo
(50%) (50%) (50%) (50%)
2/4 1/1 3/6
Nistagmo 0/1
(50%) (100%) (50%)
. : 1/4 1/2 2/8
Lesion de n. éptico 0/2
(25%) (50%) (25%)
_ ) 1/1 12 213
Hipoacusia n.r.
(100%) (50%) (66,67%)

n.r.: no registrado

En el dnico caso con defectos de refraccion se dieron de forma combinada una miopia leve junto con
astigmatismo.

En los 4 casos con estrabismo el tratamiento no estuvo especificado. Tampoco se especifico en los 3
pacientes con nistagmo si se traté de un nistagmo leve o transitorio, o bien, permanente.

De los 2 casos con lesion de nervio Optico, en el paciente con variante patogénica en BRAF se
describié micropapila y palidez papilar derecha coincidente con nistagmo y estrabismo, mientras que en el
paciente con variante patogénica en MAP2K1 hubo un resultado anormal en los potenciales evocados
visuales.

En relacion a la audicion, la hipoacusia fue de transmision en el caso con variante patogénica en

MAP2K1 y mixta en el caso con variante patogénica en KRAS.
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4.6.16. Manifestaciones oncohematologicas, infecciosas y autoinmunes

Las manifestaciones oncohematoldgicas registradas se recogen en la tabla 141.

Tabla 141. Manifestaciones oncohematoldgicas y su distribucion por gen causal en CFC.

BRAF KRAS MAP2K1 Total
} n 1/2 2/4
Trastorno hematol6gico 0/1
(100%) (50%) (50%)
11 1/2 2/4
Anemia 0/1
(100%) (50%) (50%)
11 1/2
Facilidad para el sangrado n.r. 0/1
(100%) (50%)
11 1/4
Hepatomegalia 0/1 0/2
(100%) (25%)
i 1 1/4
Esplenomegalia 0/1 0/2
(100%) (25%)

n.r.: no registrado

En el paciente con hepatomegalia no se alcanz6 diagnostico de enfermedad hematoldgica, mientras
que el paciente con esplenomegalia asocié una anemia de tipo no especificado.

En los 2 pacientes con problema hematoldgico, este consistié en anemia. En el paciente con variante
patogénica en MAP2K1 se tratdé de anemia ferropénica, mientras que en el paciente con variante patogénica
en BRAF, como se ha expuesto con anterioridad, consistio en una anemia de tipo no especificado en
combinacion con deteccion de esplenomegalia.

Se recogid la existencia de infecciones recurrentes sin inmunodeficiencia confirmada en 1 de 2
pacientes con registro (50%), con variante patogénica en KRAS.

No se registrd ningin paciente con fenémenos de tipo autoinmune, anomalias en las hormonas

tiroideas o tiroiditis autoinmune.
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4.7. SINDROME COSTELLO (CS)

4.7.1. Descripcion de la serie: base genética, edad de remision y sexo

Hubo 2 afectadas por CS (1,47% de la serie), ambas mujeres, con variante patogénica en HRAS. En
cuanto al patron de herencia, la enfermedad fue confirmada de novo en los 2 casos. Ambas pacientes
presentaban la misma variante patogénica ¢.34G>A, p.G12S en el exdn 1 del gen HRAS, identificada
mediante secuenciacion Sanger (secuencia referencia: NM_002755.4, NP_002746.1) (34).

La edad en el momento de su remision a Genética Médica fue de 15 meses y 5 y 9 meses

respectivamente.

4.7.2. Datos referentes a la remisién a Genética Médica

La paciente remitida a mayor edad lo fue desde Neuropediatria debido a la asociacién de cardiopatia,
rasgos particulares y RPM, mientras que la segunda afectada lo fue desde Pediatria General sin que estuviese
registrado el motivo de su derivacion. Constaba sospecha diagndstica de RASopatia en el momento de su
remisién a consulta en los 2 casos, sin confirmacién molecular en ninguno de ellos. En la paciente de mayor

edad la sospecha diagnostica clinica fue de CS, mientras que en la segunda afectada lo fue de NS.

4.7.3. Datos referentes a los progenitores

La edad media de los progenitores al nacimiento de las afectadas fue de 35 + 1,41 afios con Psgy 35

afios para las madres (n=2) y de 38,5 + 2,12 afios con Psg, 38,5 afios para los padres (n=2).

4.7.4. Hallazgos ecograficos prenatales, nacimiento, periodo neonatal y dificultades de

alimentacion

En ambos casos hubo hallazgos patoldgicos a nivel prenatal, consistentes en polihidramnios en las 2
afectadas, sin otras anomalias asociadas.

El tipo de parto fue eutdcico en una afectada y no estuvo registrado en la otra.

La EG media fue de 36 + 1,41 semanas con Psqy, 36 semanas. El nacimiento fue prematuro en una
paciente con EG de 35 semanas, con parto a término (37 semanas) en la otra afectada.

La paciente nacida a término precisé reanimacion superficial, con APGAR 5/9, e ingreso en
Neonatologia por distrés respiratorio.

El peso medio al nacimiento fue de 3460 + 551,54 g (1,87 + 0,87 DE) con Psq, 3460 g (1,87 DE)
(n=2). La paciente nacida a término tuvo un peso elevado (3850 g, P>99, 2,49 DE), con peso en percentil 90
en la otra afectada (3070 g, P90, 1,26 DE). En la Unica paciente con registro de talla al nacimiento, esta fue
de 49 cm (P75, 0,64 DE). En esta misma paciente el PC al nacimiento fue de 35 cm (P93, 1,5 DE).

Ambas pacientes presentaron dificultades de alimentacion, en una de ellas no especificadas y en la otra

con escaso apetito y necesidad de gastrostomia, con inicio de alimentacion oral a los 5 afios.
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4.7.5. Antropometria, crecimiento y desarrollo

La edad en el momento de su valoracion con antropometria en consulta fue de 10 meses y 8 afios
respectivamente.

En relacion a la antropometria de las pacientes en consulta, las dos presentaron talla baja (<-2 DE),
situada en -4,06 DE en la de mayor edad (107 cm, P<1) y en -2,72 DE en la menor (65 cm, P<1). Esta Gltima
también present6 bajo peso (<-2 DE) (6,41 kg, P<1, -2,42 DE; IMC 15,17, P<1, -2,59 DE) y no hubo registro
de medicion de PC. En la paciente mayor el PC fue de 54 cm (P95, 1,65 DE).

Ninguna recibi6 tratamiento con GH.

La paciente de mayor edad presento retraso leve en el desarrollo puberal (<2 afios), con menarquia a

los 15 afios.

4.7.6. Rasgos dismdrficos craneofaciales

En relacion al fenotipo craneofacial, solo se dispuso de fotografias clinicas de la afectada de mayor
edad (Figura 74). El andlisis de las mismas utilizando el programa de reconocimiento facial Face2Gene, la
clasificd en relacion a NS como sugestiva (compatibilidad media con NS en Face2 Gene) y también como

sugestiva en relacion a CS.

Figura 74. Paciente CS (p.G12S en HRAS) a los 6 y 11 afios.

En cuanto a los rasgos particulares craneofaciales, ambas presentaron hipertelorismo, desviacién
palpebral inferior, narinas antevertidas, labios gruesos, pabellones auriculares de implantacion baja y cuello
corto sin pterigium.

En la afectada en la que se dispuso de fotografias clinicas se identificaron ademas pliegues
epicanticos, proptosis ocular, ptosis palpebral sin especificacion respecto a la necesidad o no de tratamiento,

macrostomia y baja implantacion posterior del cabello.

4.7.7. Anomalias esqueléticas

La deformidad tordcica se registr6 en una de las afectadas, con térax corto, ancho y con pectus
carinatum. Esta misma afectada presentd escoliosis sin especificacion de grados, con tratamiento con
fisioterapia.

Los surcos palmo-plantares fueron profundos en las 2 pacientes, con braquidactilia en una de ellas.
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En cuanto a otras anomalias esqueléticas, en una de las pacientes se registré acortamiento de

isquiotibiales, deformidad en rodillas y en pies, con pie en mecedora e hiperlaxitud articular.

4.7.8. Manifestaciones ectodérmicas

Una paciente present6 xerosis cutanea y lesiones hiperqueratdsicas consistentes en queratosis facial y
pilar.

En cuanto a las lesiones pigmentarias, se registraron en una afectada, con multiples nevus.

Esta misma paciente present6 un hemangioma aislado de tamafo inferior a 2 cm y, entre los tumores
cutaneos, cursé con papilomas.

Ambas afectadas presentaron escaso pelo en cejas y pelo rizado o lanoso, oscuro y fino o quebradizo.

Una de las pacientes presentd implantacion dentaria normal, con paladar ojival y caries dentales,
mientras que no hubo registro al respecto en la otra. La misma paciente presentd normalidad en las ufias, sin

distrofia, sin registro al respecto en la segunda afectada.

4.7.9. Anomalias linfaticas

Se registraron anomalias linfaticas en una afectada, consistentes en linfedema presente en periodo

neonatal y con persistencia méas alla de este.

4.7.10. Manifestaciones cardioldgicas

En relacion a los defectos cardiacos estructurales, la afectada de menor edad presentdé normalidad
cardioldgica a los 10 meses, mientras que en la de mayor edad se detectaron 2 defectos cardiacos en periodo
neonatal, con seguimiento por Cardiologia durante 15 afios en el momento de la recogida de los datos. La
cardiopatia consisti6 en MCH severa con obstruccién progresiva del tracto de salida del VI, con disnhea de
esfuerzos leve y necesidad de tratamiento farmacolédgico (Atenolol), junto con valvula aorta y tricuspide
engrosadas, y con insuficiencia adrtica. Esta misma paciente presentd alteraciones ECG con hipertrofia

ventricular izquierda y anomalias de repolarizacion.

4.7.11. Neurodesarrollo

Hubo RPM o déficits en relacidon al desarrollo motor, del lenguaje o cognitivo en los 2 casos.

Se recogid la presencia de hipotonia en una de las afectadas.

El retraso motor, con sedestacion por encima de los 9 meses o deambulacién autbnoma por encima de
los 18 meses, estuvo presente en las 2 pacientes.

En cuanto a la edad en que las pacientes alcanzaron la sedestacion estable, una presentd sedestacion

tardia no especificada y no hubo registro al respecto en la otra afectada.
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En relacidn a la edad en que las pacientes consiguieron la deambulacion autonoma, la de mayor edad
lo hizo por encima de los 36 meses, con necesidad de fisioterapia, mientras que en la de menor edad no hubo
registro al respecto (15 meses de vida en el momento de la recogida de datos).

En relacién al lenguaje, se considerd simple o inferior al esperado para su edad en la paciente mayor,
con necesidad de logopedia, mientras que no hubo especificacion en relacion a esta area en la otra afectada.

En relacidn a las dificultades de aprendizaje, la Gnica paciente en la que aplica por edad preciso apoyo
significativo.

En esta misma afectada, no se registro alteracién del comportamiento y presentd DI considerada como
leve, con CI 55.

No se registro epilepsia en ninguna de las afectadas.

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, no hubo registro respecto a su realizacion en la paciente de
menor edad, mientras que se llevo a cabo RM cerebral en la mayor, con cefalea, sin deteccion de anomalias
de SNC.

4.7.12. Anomalias renales y genitourinarias

Se detectaron anomalias renales en la afectada de mayor edad, con RVU grado IlI-111, hidronefrosis
izquierda e hipercalciuria, sin anomalias genitales ni anorrectales, sin constancia de realizacion de ecografia

renal ni referencia a la configuracion genital en la otra paciente.

4.7.13. Anomalias oftalmoldgicas

Hubo anomalias oculares en la afectada de mayor edad, con defecto de refraccion consistente en
miopia elevada, estrabismo sin especificacién sobre la necesidad de tratamiento, nistagmo permanente sin
anomalias retinianas ni lesion de nervio 6ptico, y cataratas corticales congénitas con respecto del eje visual.

En la paciente de menor edad la valoracion oftalmoldgica obtuvo un resultado normal.

4.7.14. Audicion, area ORL y via respiratoria

En relacion a la audicion no hubo registro al respecto en ninguna de las afectadas.
En cuanto a las anomalias laringeas y/o traqueales, una de las afectadas present6 una laringomalacia

de evolucién favorable.

4.7.15. Manifestaciones oncohematol6gicas, infecciosas y autoinmunes

La afectada de mayor edad no present6 hepato ni esplenomegalia, mientras que no hubo referencia a
este punto en la de menor edad.

En relacion a los trastornos de coagulacidn, no hubo registro al respecto en ninguna de las afectadas.
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En relacién a la enfermedad hematoldgica, la paciente de mayor edad presentd normalidad en este
aspecto y no hubo registro al respecto en la menor. Tampoco hubo registro de otros tumores sélidos, més alla
de los papilomas en una de las pacientes.

En cuanto a la existencia de inmunodeficiencia o la presencia de infecciones recurrentes, no se
produjeron en la paciente de mayor edad y no hubo referencia a este aspecto en la menor.

Tampoco se alcanzd diagnostico de fendmenos de tipo autoinmune en la afectada de mayor edad, y no
hubo registro sobre este punto en la menor, ni sobre la existencia de anomalias de hormonas tiroideas o

tiroiditis autoinmune en ninguno de los 2 casos.
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5. DISCUSION

5.1. DISCUSION DEL METODO

5.1.1. Limitaciones

A diferencia de los pacientes de la Seccién de Genética Médica del HCUVA de Murcia, en los
pacientes del IFHU de Essen (Alemania), se tuvo acceso exclusivamente a la historia de Genética
Médica y no a la historia general del paciente en el hospital (archivo fisico independiente para
Genética Médica e historia clinica no informatizada), lo que ha podido favorecer el registro de un
menor namero de datos clinicos.

Para las variables antropométricas al nacimiento y en la exploracion fisica en el momento de la
valoracion de los pacientes en consulta, no en todos los casos se han utilizado las gréaficas de
crecimiento correspondientes a cada nacionalidad, pudiendo existir diferencias entre el percentil y
desviacion estandar obtenido respecto al real.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, los pacientes no han sido sometidos de forma sistematica a
las mismas exploraciones, ni los facultativos dispusieron de un formulario estandarizado de
recogida de datos, lo cual puede haber contribuido a la falta de registros de algunas variables
clinicas.

En los informes médicos elaborados por otras integrantes de la Seccion de Genética Médica del
HCUVA, facultativos del IFHU de Essen (Alemania), asi como en la elaboracién de los informes
médicos de otras especialidades, la autora no ha participado en su creacion sino en su revision, por
lo tanto, puede existir un sesgo de informacion.

El tamafio muestral, limitado para algunas categorias clinicas, y el escaso nimero de pacientes con
variantes patogénicas en determinados genes, aunque permite ofrecer no obstante una descripcion
de la cohorte, dificulta alcanzar asociaciones estadisticamente significativas y extrapolar los
resultados a lo descrito en la literatura.

Pueden haberse excluido pacientes con diagnéstico de RASopatia que, debido al afio en que fueron
evaluados, quedaron sin confirmacion molecular y que no han solicitado reevaluacion clinica en
consulta.

También pueden haber quedado fuera del estudio pacientes con diagndstico de RASopatia
alcanzado en otros hospitales de la Region de Murcia y no remitidos para evaluacion a la Seccién
de Genética Médica del HCUVA.

La distribucion de variantes patogénicas en los diferentes genes causales puede estar influenciada

por el afio de identificacion de cada gen.
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5.1.2. Fortalezas

- Inclusion de pacientes con diagnostico de RASopatia confirmado molecularmente, lo que elimina
aquellos casos con fenotipo solapante pero con diagnostico genético alternativo.

- Cohorte amplia para una enfermedad rara o de baja prevalencia y recogida de un ndmero
importante de datos clinicos, lo que permite presentar las caracteristicas de la afectacién
multisistémica de los afectados.

- Inclusién de pacientes con variantes patogénicas en distintos genes, reflejando asi la
heterogeneidad genética de este grupo de enfermedades y facilitando el establecimiento de
correlacién genotipo-fenotipo.

- Una Unica revisora, Pediatra especializada en Genética Clinica y Dismorfologia, importante a la
hora de realizar una correcta evaluacion de los datos clinicos de la historia del paciente y una

valoracion morfoldgica exhaustiva, evitando las diferencias inter-observador.

5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y COMPARACION CON LA LITERATURA
5.2.1. Cohorte general

La cohorte global de RASopatias estuvo integrada por un total de 139 casos, 3 de ellos prenatales.
Considerando exclusivamente los casos postnatales, 113 procedieron de la Region de Murcia. Segin datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (www.ine.es), la media de poblacion en esta region en los afios
del estudio (2002-2018) se situ6 en 1.411.061 habitantes. La Neurofibromatosis tipo 1 (NF1), excluida de
este estudio, tiene una prevalencia estimada en torno a 1 de cada 3000 individuos (291). En base a estas
cifras, habria en nuestra regién unos 470 afectados por NF1, lo que sumado a los 113 casos con otras
RASopatias identificados en nuestra cohorte, resultaria en una prevalencia para las RASopatias de 1 en 2420
habitantes. En la literatura se menciona por el contrario una prevalencia superior, estimada para las
RASopatias de forma global en torno a 1 de cada 1000 individuos (3). Esto nos lleva a pensar que
actualmente se trata de un grupo de enfermedades infradiagnosticadas en nuestra regién, y nos anima a
desarrollar estrategias para la mejora en su deteccion, desde actividades formativas destinadas a especialistas
frecuentemente en contacto con manifestaciones clinicas habituales de las RASopatias, hasta facultativos de
Atencion Primaria que podrian estar menos familiarizados con caracteristicas menos clésicas de las mismas.
Ademas, es fundamental concienciar sobre la importancia de la remision de los casos indices diagnosticados
por otras especialidades a la unidad regional de referencia, a fin de identificar todos los posibles casos
familiares, lo que igualmente podria contribuir a alcanzar una prevalencia superior para estas enfermedades.
Por nuestra parte, debemos plantear la posibilidad de citar nuevamente a aquellos pacientes con sospecha
diagnostica de RASopatia que quedaron sin confirmacion molecular afios atras. Por ultimo, la actual mejora
en las técnicas de diagndstico molecular y su mayor accesibilidad contribuirian al estudio genético de

pacientes paucisintomaticos, con posibilidad de diagnéstico de formas més leves que pudiesen haber sido
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obviadas en la era premolecular. En cualquier caso, mas alld de su posible infradiagnostico, debemos
también cuestionar las cifras ofrecidas por la literatura, al no estar basadas en estudios epidemioldgicos.

La distribucién por sexo fue aproximadamente paritaria y la edad en el momento de su remision a
Genética Médica, aunque con rango amplio, fue en su mayoria igual o inferior a 14 afios, como corresponde
a enfermedades con manifestaciones multisistémicas de diagnéstico fundamentalmente en la infancia.
Acorde a lo descrito, NS fue la m&s comdn de las RASopatias (132), seguido en orden decreciente de
frecuencia por NFNS, NSML, LGSS, CFC y CS. De los 139 casos estudiados, 119 no habian sido incluidos
en publicaciones previas (86%), constituyendo una importante aportacion con caracterizacion clinica
pormenorizada. Ademas, de las 75 variantes patogénicas distintas identificadas, 10 fueron nuevas (13%),
contribuyendo asi este trabajo a la ampliacion del conocimiento de la base molecular de este grupo de
enfermedades.

En torno al 60% de casos fueron de novo. De los casos heredados, cabe destacar que se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas, con mayor porcentaje de origen materno frente al paterno, como
ya ha sido reportado en la literatura, postulando como causa la infertilidad masculina (64). Mas alla de esta,
cabe la posibilidad de un factor social, describiéndose mayor probabilidad de permanecer solteros para los
varones con NS (292).

En cuanto a la edad de los progenitores en el momento del nacimiento de los pacientes, los padres de
hijos con enfermedad de novo fueron significativamente mayores que los padres de aquellos con enfermedad
heredada, observando que los padres de edad mas avanzada tienen un mayor riesgo de descendencia con
enfermedad de novo, con independencia de la edad de las madres, en consonancia con lo descrito en la
literatura (66).

En relacién a la gestacion, fue conseguida mayoritariamente de forma natural, con tan solo un 3% de
TRA. También el 3% correspondié a gestaciones gemelares. Estas variables no han sido recogidas en series
previas, planteando por nuestra parte el interés en el registro de las mismas por la influencia de las TRA en la
patologia gestacional y perinatal (293). En relacion a la patologia gestacional materna, el 18% cursé con
diabetes, con prevalencia variable a nivel mundial, con media estimada en torno al 5% en Europa (294).
Aunque aparentemente superior, el nmero de registros fue escaso para concluir que existe una mayor
prevalencia de la misma en gestaciones de pacientes con RASopatias, debiendo ademas tener en
consideracion otros factores como la edad materna, el IMC o los antecedentes familiares de la enfermedad
entre otros. Aungue en nuestro estudio, debido a la escasez de registros, no fue posible estudiar la influencia
de la diabetes gestacional en variables como la EG, la somatometria al nacimiento, el tipo de parto, la
asociacion con MCH o con alteraciones del neurodesarrollo (295, 296), seria importante tenerlo en
consideracion en la futura recogida prospectiva de datos. Del mismo modo, otros factores maternos como el
hipotiroidismo, el consumo de alcohol y tabaco, la toma de &cido félico, la existencia de amenaza de aborto o
parto prematuro, la hiperemesis gravidica, la HTA y la infeccion urinaria estuvieron recogidos en pocas

historias clinicas, constituyendo un punto de mejora en la anamnesis de los afectados y debiendo ser tenidos
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en consideracion como factores de riesgo de morbilidad. Ademas, ninguno de estos items se contempla en la

base de datos europea para NS (www.nseuronet.com), sugiriendo por nuestra parte su inclusion.

El 38% de la serie presenté anomalias ecograficas prenatales, siendo las mas frecuentes el
polihidramnios y las anomalias linfaticas, describiéndose en la literatura la mayor prevalencia para las
Gltimas (297). En la distribucion de las alteraciones prenatales en las distintas categorias clinicas, la menor
prevalencia se obtuvo en NFNS, significativamente inferior a lo detectado en NS, mientras que los
porcentajes superiores se obtuvieron en CFC y CS, en consonancia con lo publicado (98). Aunque las
variables relacionadas con el periodo neonatal se tratardn en la discusion de cada enfermedad de forma
individualizada, de manera global, la EG media se situ6 dentro de la normalidad. Hubo un 20% de
prematuridad, en mayor proporcién en hijos nacidos de madres sanas que de madres afectas, sin poder
concluir por tanto que las enfermas de RASopatias tengan un mayor riesgo de parto prematuro, sin haber
identificado referencia a este dato en la revision de la literatura.

En relacion a los motivos de remision a Genética Médica, el primero fue la presencia de rasgos
dismorficos, seguido por la cardiopatia, talla baja, anomalias ectodérmicas, familiar afecto y alteracion del
neurodesarrollo. Cabe destacar que los rasgos particulares tan solo constituyeron el motivo de derivacion por
si solos en el 7% de los casos.

Las principales unidades remisoras fueron pediatricas, apuntando a una mayor sensibilizacién hacia
este grupo de trastornos sindrémicos. Llama la atencién por tanto el escaso nimero de pacientes remitidos
desde especialidades de adultos, a excepcion de Dermatologia, cuando se alcanza por ejemplo el diagndstico
de RASopatia en hasta el 12% de pacientes con MCH clasificada como aparentemente no sindrémica,
cuando se incluyen los genes causales para este grupo de enfermedades en el panel NGS (298).

La mitad de los pacientes fueron remitidos a Genética Médica con sospecha clinica de RASopatia
desde sus unidades de referencia. La primera entidad sospechada fue NS, confirmandose posteriormente a
nivel molecular en la inmensa mayoria de casos, apoyando su mayor reconocimiento. En la segunda entidad
sospechada en frecuencia, NF1, se identificd variante patogénica en el gen NF1 en casi la mitad de los casos,
si bien todos ellos estuvieron afectos en realidad de NFNS, en base a la deteccion adicional de caracteristicas
compatibles con NS, apuntando a un menor conocimiento de este fenotipo combinado. La mitad restante
estuvo en realidad afecta de LGSS, NSML y NS, siendo preciso por tanto incorporar al diagnéstico
diferencial de la NF1 las distintas entidades con caracteristicas solapantes en el espectro de las RASopatias.
En cualquier caso, de forma global, hubo una alta tasa de acierto diagndstico, del 76%, liderado, mas alla de
Genética Médica, por Cardiologia Infantil y Pediatria General.

En cuanto al afio de remisién de los pacientes, se dibuja una tendencia ascendente en el nimero de
casos en los ultimos afios, apoyando el progresivo mayor conocimiento de las manifestaciones de este grupo

de enfermedades y la importancia de su derivacion a consulta especializada.
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5.2.2. Sindrome Noonan

5.2.2.1. Prevalencia

En nuestra serie se incluyeron 88 afectados por NS, siendo el grupo més prevalente de la cohorte, lo
que concuerda con que se trate de una de las enfermedades monogénicas mas frecuentes y la mas comin de
las RASopatias (299). La distribucion por sexo fue paritaria, también segun lo descrito (58).

La prevalencia clésica para el NS se ha estimado en torno a 1:1000 — 1:2500 RNV (58), si bien,
Méndez y Opitz estimaron una prevalencia de 1:1.000 individuos para los casos mas graves y 1:100 para los
pacientes con afectacion méas leve (60). En datos poblacionales y segun registro del INE, en la Region de
Murcia nacié una media de 16858 RNV al afio en los 17 afios que abarca el estudio (2002-2018). En nuestra
serie, excluyendo los casos procedentes de Alemania y Valencia, 39 pacientes NS nacieron en la Regién de
Murcia entre dichas fechas, con una prevalencia para la enfermedad de 1 en 7348 RNV, inferior a lo arriba
descrito. Esto podria explicarse porgue la enfermedad esté infradiagnosticada, por ejemplo en la edad adulta,
cuando un afectado puede presentar manifestaciones mas leves y ser diagnosticado a raiz de la deteccién de
la enfermedad en un hijo/a mas gravemente afecto, como ya ha sido postulado por otros autores (60-62). En
cualquier caso, la prevalencia en la Region de Murcia podria ser superior de existir casos diagnosticados en
otras secciones y/u hospitales que no hubiesen sido remitidos a la Seccion de Genética Médica del HCUVA,
pacientes estudiados afios atras con diagndstico clinico de sospecha de NS en quienes los genes conocidos
hasta aquel momento fuesen negativos y no hayan solicitado reevaluacion, asi como en el caso de poder
estudiar a todos los miembros en riesgo de cada familia. Ademas, esta baja prevalencia apuntaria a la
necesidad de mejora en la identificacion de la enfermedad por parte del resto de especialidades médicas,
principalmente en la edad adulta, en los afectados con menor expresividad clinica, pero también en aquellos
con manifestaciones clasicas como las enfermedades oncohematoldgicas o las cardiopatias. De cualquier
modo, debemos también cuestionar la validez de los datos previos de prevalencia, con posibilidad de
sobreestimacion, dado que se basan en observaciones anteriores a la identificacion de la base molecular de la
enfermedad, pudiendo haber incluido afectados de otras entidades sindrémicas en el diagnéstico diferencial

de NS, ademas de no estar basados en estudios poblacionales.

5.2.2.2. Unidades remisoras y motivos de derivacion

Las principales especialidades remisoras fueron Pediatria General, Cardiologia Infantil, Genética
Médica y Neonatologia. Los motivos mas frecuentes de derivacion fueron la presencia de rasgos
dismorficos, cardiopatia, talla baja y familiar afecto, a diferencia de lo reportado en otras series, en las que
fue la cardiopatia el motivo mas frecuente (132). Esto podria explicar el discreto menor porcentaje de
defectos estructurales cardiacos en nuestra serie frente a lo publicado con anterioridad (76% vs 80%-90%)
(133, 134, 137-139). Por otro lado, el hecho de que Pediatria General sea la principal unidad remisora y que

los rasgos dismorficos constituyan el principal motivo de derivacion, sugiere una mayor sensibilizacion de
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los pediatras generales hacia la identificacion de los rasgos particulares, asi como un mayor conocimiento
por su parte acerca de que estos puedan suponer el punto de partida para el diagnostico de un trastorno
sindrémico especifico. Del mismo modo, cabe resaltar el hecho de que Neonatologia sea la cuarta unidad
remisora, siendo sus motivos de derivacion fundamentalmente la presencia de cardiopatia y/o rasgos
particulares, apuntando igualmente la remision en periodo neonatal a un mayor conocimiento de la potencial
base genética de los cuadros de anomalias congénitas multiples. Por dltimo, que Genética Médica se
encuentre entre las principales unidades remisoras de pacientes a su propia seccion se explica por el
diagndstico de los casos familiares.

5.2.2.3. Edad de remision y fallecimientos

La edad media recogida en la literatura al diagndstico de NS se sitda entre los 4,5 afios de las series
mas recientes (300) a los 9 afios de las mas antiguas (59). En nuestro caso, la edad media en la remision a
Genética Médica para la cohorte de NS (12,2 afios) fue superior a la descrita por los autores mencionados,
probablemente debido a la inclusion de casos familiares, detectados exclusivamente tras el diagnéstico en su
descendencia. Sin embargo, considerando solo los casos esporadicos e indices familiares la edad media en el
momento de su remision a Genética Médica se encuentra en el rango de lo publicado (5,8 afios). Cabe la
posibilidad de que la menor edad media al diagnéstico en la reciente serie de Tekendo-Ngongang (300) se
deba a un mayor conocimiento clinico y sospecha diagndstica de la enfermedad, junto al menor tiempo para
resultados debido a la implementacién de la secuenciacion masiva, frente al diagnéstico exclusivamente
clinico de los casos con fenotipos mas clasicos de las primeras series (59). En nuestra serie, al distinguir
entre los pacientes remitidos entre los afios 1996 a 2007 y 2008 a 2018, si que hubo un mayor nimero de
casos en este Gltimo periodo, pudiendo sugerir un mayor reconocimiento de la enfermedad y/o
sensibilizacion hacia la posible etiologia genética de las entidades sindromicas. En cualquier caso, la edad
media en ambos periodos fue similar, discretamente superior en el correspondiente a los ultimos afios, sin
poder aseverar por tanto que exista una remisién mas precoz como resultado del mayor reconocimiento de
esta entidad por parte del resto de facultativos implicados en la evaluacion de los afectados.

En la serie NS fallecieron 2 pacientes de 6 afios y 14 meses respectivamente (2,3% de mortalidad), En
NS, la reduccion de la esperanza de vida se debe fundamentalmente a la gravedad de los defectos cardiacos.
La mortalidad no accidental se sitia en el 7%, con la mitad de las muertes en la edad adulta, siendo las
principales casusas de fallecimiento la MCH, cardiopatia isquémica, cAncer de mama y hemorragia cerebral
(102). No es descartable por tanto que la menor mortalidad en nuestra serie sea atribuible a que casi el 73%

de afectados tienen una edad igual o inferior a 14 afios.
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5.2.2.4. Base molecular

El primer gen mutado en frecuencia fue PTPN11 (74%), en porcentaje superior a lo recogido en la
literatura, considerado responsable de aproximadamente la mitad de los casos (72). Este porcentaje superior
en nuestra serie puede deberse a que se tratd del primer gen causal identificado y que, en el caso de la
Seccion de Genética Médica del HCUVA, siempre se ha tenido acceso a su estudio molecular: inicialmente
gracias a la colaboracién con el Hospital Gregorio Marafién de Madrid, posteriormente con su puesta en
marcha en el CBGC vy, seguidamente, en la colaboracién con el IFHM, asi como en laboratorios privados a
nivel espafiol en rutina asistencial. Ademas, la asociacién de variantes patogénicas en PTPN11 con EVP,
talla baja, deformidad toracica y fenotipo craneofacial caracteristico, entre otras (72), ha podido facilitar la
deteccidn de estos pacientes frente a otros con variantes patogénicas en otros genes causales que pudiesen
correlacionarse con manifestaciones fenotipicas menos evidentes. Es decir, que los casos debidos a variantes
en genes no PTPN11 hayan podido ser obviados como consecuencia de un fenotipo méas leve y una
exploracion menos sistematica. De hecho, la dismorfia, la cardiopatia y la talla baja fueron los principales
motivos de remision de los pacientes NS a Genética Médica.

Se identificaron 26 variantes patogénicas distintas en el gen PTPN11, todas ellas reportadas con
anterioridad, con el mayor porcentaje agrupado en los exones 3 y 8, acorde a lo descrito en la literatura (71).
La variante patogénica c.922A>G, p.N308D, en el exon 8, fue la més prevalente, presente en casi la cuarta
parte de los casos, reportada en la literatura en torno a un tercio de los afectados (71). La segunda variante
patogénica en frecuencia fue la adyacente ¢.923A>G, p.N308S, indicando que el codén 308 es un hotspot
para el NS, como ya se ha reportado con anterioridad (71).

El segundo gen mutado en frecuencia fue SOS1 (14%), también considerado en la literatura como
segundo gen causal al ser responsable de en torno al 10% de los casos (10). Se identificaron 6 variantes
patogénicas distintas agrupadas en los exones 10, 11 y 13. Aunque las sustituciones del residuo Arg552
explican aproximadamente el 30% del total de variantes patogénicas, en nuestro caso solo hubo un paciente
con dicha variante. Se ha reportado un segundo cluster entre los residuos 432 y 434 y un tercero en Thr266 y
Met269 y Trp729 e 11e733, si bien, solo hubo un caso en nuestra cohorte con una variante patogénica
afectando al codon 434, sin pacientes con variantes patogénicas en el resto de residuos referidos. EI cambio
p.E846K corresponde en la literatura a mas del 10% de las variantes patogénicas, también sin pacientes con
el mismo en nuestra serie (10, 11). El espectro mutacional mas limitado en nuestro estudio puede deberse al
escaso nimero de pacientes incluido (n=12), con nimero elevado de casos familiares (9 de los pacientes
pertenecian a 3 familias). En la correlacién genotipo-fenotipo, cabe la posibilidad de que la menor afectacion
de la talla y de la capacidad intelectual reportados para este gen, haya conllevado una menor remision a
Genética Médica, si bien, la prevalencia de cardiopatia similar a aquellos con variantes patogénicas en
PTPN11, asi como la mayor frecuencia de manifestaciones ectodérmicas, y el fenotipo craneofacial
caracteristico, deberian ayudar a establecer la sospecha diagndstica, también a los facultativos no

especializados (10, 11, 301, 302). Cabe destacar que uno de los pacientes de nuestra serie, clasificado
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clinicamente como no afectado, resulté portador de la variante patogénica familiar ¢.1490G>A, p.R497Q en
el exon 11, a raiz del diagnostico de NS en su hija con fenotipo clasico. El paciente media 180 cm,
presentaba psiquismo y rasgos craneofaciales normales y su valoracién cardiolégica fue también normal,
planteando la posibilidad de penetrancia incompleta. Aunque la penetrancia para NS es completa en la
inmensa mayoria de casos (63), se han descrito pacientes con variantes patogénicas en SOS1 (303), PTPN11
(71) y CBL (48) con penetrancia incompleta.

Una de las variantes identificadas en nuestra serie en una paciente y su hijo no habia sido reportada
con anterioridad (NM_005633: ¢.1652_1661delinsG, p.E551_L554delinsG en el exdn 10). La paciente habia
sido remitida a los 30 afios desde la UMF del HCUVA por screening de riesgo elevado de aneuploidias en
primer trimestre con feto euploide, junto con deteccion en semana 20 de PN aumentado, polihidramnios y
cardiopatia fetal. En la valoracion por Genética Médica se evidenciaron en ella rasgos faciales clésicos para
NS y talla en percentil 4, con antecedente de escaso apetito, EVP intervenida y facilidad para el sangrado,
estableciendo el diagnostico clinico de sospecha de NS en la gestante y el feto. Al nacimiento el nifio fue
diagnosticado de EVP con valvulas displasicas, MCH, FOP, DAP y CIV vy atresia esofégica tipo IlI,
evidenciando rasgos particulares compatibles con NS, confirmando a ambos, madre e hijo, como portadores
de la variante patogénica referida en el gen SOS1. El nifio fallecié a los 14 meses en contexto infeccioso. A
la fecha no se han reportado en la literatura otros casos de atresia esofagica en NS. Aunque no es posible
descartar que la atresia esofagica fuese un hallazgo independiente del diagnostico de NS, podria igualmente
tratarse de la primera descripcion de la asociacion de dicha malformacion con la enfermedad. Ademas, al
tratarse de una variante nueva, pese a la expresividad variable intrafamiliar en nuestro caso, la identificacién
de futuros afectados ayudara a dilucidar si existe correlacion entre este genotipo y una mayor gravedad
clinica.

En tercer lugar se situaron los genes RAF1 y RITL1, responsables de un 3,4% de los casos
respectivamente. En la literatura, RAF1 se describe como responsable de entre el 3% y el 17% de los casos
(12, 13), mientras que RIT1 lo es de entre el 3,8% y el 9% (16, 77), encontrandose en nuestra serie este
porcentaje en el rango inferior de lo reportado.

En el caso del gen RIT1, se identificaron 3 variantes patogénicas distintas en los 3 casos de la serie,
todas ellas descritas con anterioridad, en los exones 2, 4 y 5, afectando a los codones 35, 57 y 95
respectivamente (c.104G>C, p.S35T, ¢.170C>G, p.A57G y ¢.284G>C, p.G95A). En consonancia, las
variantes patogénicas reportadas en este gen se agrupan mayoritariamente en los exones 2, 4 y 5, afectando a
los codones 57 (23%), 82 (22%) y 95 (22%), suponiendo las variantes patogénicas que afectan a los restantes
codones (23, 31, 35, 77, 81, 83, 89 y 90) el 33%. Una de las variantes patogénicas recogidas en nuestra serie,
la p.G95A, se considera la mas frecuente (16, 77, 287). En la correlacion genotipo-fenotipo, este gen se ha
relacionado con una mayor frecuencia de anomalias cardiovasculares, con riesgo elevado de MCH, y
predisposicion a problemas linfaticos, mientras que la talla baja, la deformidad toracica, el RPM, las
alteraciones de la coagulacion y las manifestaciones ectodérmicas se dan en menor frecuencia en

comparacion con la poblacion general NS (78, 287). En nuestra serie la MCH estuvo presente en un caso, al
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igual que las anomalias linfaticas. Cabe la posibilidad de que la menor prevalencia de talla baja y RPM haya
contribuido a la menor remision de estos pacientes a valoracion por Genética Médica, y que el mayor
conocimiento futuro de los fenotipos mas atenuados por parte de otros facultativos conlleve criterios menos
estrictos de remision a consulta especializada y, en consecuencia, la identificacion de un mayor nimero de
pacientes con variantes patogénicas en este gen.

En relacion a RAFL1, se identificaron 3 variantes patogénicas distintas en los 3 pacientes de la cohorte,
todos ellas localizadas en el exén 7 (c.770C>T, p.S257L, ¢.782C>A, p.P261H y ¢.782C>T, p.P261L).
Asimismo, en la literatura, las variantes patogénicas en RAF1 se localizan en los exones 7, 14 y 17, con
mayor prevalencia de Ser257 y Pro261 (12, 13). La variante ¢.782C>A, p.P261H no habia sido previamente
reportada como causal para NS, pero si otras en la misma posicion (Pro261Ala/Leu/Ser/Thr), no estaba
recogida en las bases de datos EXAC o 1000 Genomas y se consideraba deletérea de acuerdo con los
programas de prediccion PolyPhen 2 y Mutation Taster. Ademas, el estudio de la variante en los progenitores
y hermano sanos de la paciente concluyé su caracter de novo. Variantes patogénicas en este gen se
correlacionaron con mayor frecuencia de MCH y predisposicion a lesiones pigmentarias (13), ambas
caracteristicas presentes en los 3 casos de nuestra cohorte. Estas manifestaciones deben ser tenidas en
consideracion, en especial por Cardiologia y Dermatologia, para mejorar la sospecha diagnostica de NS por
variantes patogénicas en este gen y la remisién del paciente a consulta especializada, aumentado asi el
namero de casos diagnosticados.

Finalmente, se recogieron pacientes aislados con variantes patogénicas en KRAS, NRAS, LZTR1,
SHOC2 y CBL (1,14% respectivamente). La frecuencia de variantes patogénicas para estos genes en la
literatura es del 2% (73), 0,4% (15), 7,4%-8% (19, 20), 1,8% (304) y 1% (26) respectivamente. Ademas de la
baja prevalencia de variantes patogénicas en estos genes, el hecho de que hayan sido identificados en su
mayoria en los Gltimos afios, sobre todo LZTR1, puede haber contribuido al menor nimero de casos incluidos
en nuestra serie.

En relacion a KRAS, las variantes patogénicas p.V14l, p.T581 y p.D153V son prevalentes en NS (9,
32), siendo el Unico caso en nuestra serie portador de la primera: c.40G>A, p.V14l. En general, los afectados
por variantes patogénicas en este gen presentan dismorfia craneofacial en el espectro NS-CFC-CS, Dl leve a
moderada, talla baja, macrocefalia relativa, cuello corto o ancho, deformidad toracica y anomalias
oftalmoldgicas, asociando algunos anomalias de SNC (73), estando todas estas caracteristicas presentes en el
afectado de nuestra cohorte.

En cuanto a la Unica afectada en la serie con variante patogénica en SHOC2, era portadora de la
variante recurrente ¢.4A>G, p.S2G descrita en 2009 como responsable de NSLH (27). Los pacientes con este
diagndstico presentan rasgos dismorficos caracteristicos para NS, retraso de crecimiento con déficit probado
de GH, DI, hiperactividad, pelo fino, quebradizo y de crecimiento lento, eccema, ictiosis y piel con
pigmentacién oscura, voz hipernasal y cardiopatia con displasia de valvula mitral y defectos septales (27),
cursando la afectada en nuestra cohorte con el fenotipo descrito. Al tratarse de un cuadro llamativo, parece

poco probable que haya pacientes con este diagnostico que no hayan sido remitidos para valoracién en
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consulta especializada, respondiendo la existencia de un Unico caso en la serie a la baja frecuencia de
variantes patogénicas reportadas en este gen (304).

El Gnico paciente incluido en nuestra cohorte con variante patogénica en NRAS, era portador de la
variante ¢.35G>A, p.G12D en el exo6n 2, distinta a las variantes patogénicas identificadas inicialmente por
Cirstea y colaboradores (p.T501 y p.G60E) (15), aunque reportada como patogénica por Altmuller y
colaboradores en 2017. Estos autores identificaron 4 variantes patogénicas afectando al residuo Gly12, como
en el caso de nuestro paciente, previamente descritas como variantes somaticas patogénicas en distintos tipos
de céancer, apoyando el posible riesgo incrementado de neoplasias en los pacientes NS con variantes en dicho
residuo. De hecho, tanto el paciente con la variante patogénica p.G12D en la serie de Altmiiller como en la
nuestra desarrollaron LMMJ (305). La revision de las fotografias de la publicacion de Cirstea y
colaboradores por Allanson y colaboradores, sugirio la existencia de fenotipos tanto tipicos como atipicos
entre los afectados con variantes patogénicas en este gen (15, 101), siendo clasificado nuestro paciente como
atipico por Face2Gene. La cardiopatia esta presente en la mitad de afectados con variantes patogénicas en
este gen, con menor prevalencia de EVP (14%) y discretamente superior de MCH (30%) que en el resto de
poblacién NS, con CIV en el 9% (305), sin ninguna de estas manifestaciones cardioldgicas en nuestro caso
gue cursé con pseudocoartacién de aorta. El porcentaje reportado de dificultades de aprendizaje (27%),
criptorquidia y anomalias prenatales (63% respectivamente) es aproximadamente similar al del resto de
afectados NS, con discreta menor prevalencia de talla baja (42%) (305), cursando nuestro paciente sin
dificultades de aprendizaje, criptorquidia ni anomalias prenatales mas alla de CIR, pero si con talla baja.

En relacion a CBL, en la Unica paciente incluida en nuestra serie, se identificé la variante patogénica
c.1111T>A, p.Y371N en el exdn 8, descrita previamente (25). Diferentes autores coinciden en la descripcién
de un fenotipo atipico para NS en los afectados por variantes patogénicas en este gen, con cuello corto,
anomalias toracicas, RPM, talla baja y riesgo incrementado de LMMJ, con ausencia de la cardiopatia
caracteristica para NS (25, 26, 76). Por su parte, la paciente incluida en nuestra cohorte presenté poliglobulia
neonatal transitoria sin datos de LMMJ hasta la actualidad. De acuerdo con lo descrito, a nivel psicomotor,
curso con hipotonia, retraso motor, minimo lenguaje expresivo, necesidad de apoyo escolar significativo y
DI moderada. Su fenotipo craneofacial fue clasificado como sugestivo por Face2Gene y present6 cuello
corto, pectus excavatum y talla baja. Acorde a lo anteriormente referido, no cursé con cardiopatia.

En cuanto al gen LZTR1, nuestra serie incluyé una Unica afectada con la variante patogénica
€.1234C>T, p.R412C en heterocigosis en el exén 11, no reportada con anterioridad. Los programas
MutationTaster, PolyPhen-2y SIFT predijeron un efecto deletéreo. La variante habia sido recogida una vez
en gnomAD pero no en 1000 Genomas 0 EXAC y estaba ademas recogida en ClinVar clasificada como de
significado incierto. El laboratorio en que se llevo a cabo el estudio molecular (IFHM) habia identificado el
mismo cambio missense en otros 2 casos independientes, negativos para el resto de genes causales de
RASopatias conocidos. El estudio de la variante en los progenitores y hermano sanos de la paciente resulto
negativo, concluyendo el origen aparentemente de novo de la misma en la consultante. En 2018, Johnston y

colaboradores describieron variantes patogénicas bialélicas en LZTR1 como causales para NS con patrén de
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herencia autosomico recesivo. Las variantes de tipo missense serian responsables del modelo de herencia
autosémico dominante, mientras que la combinacion de una variante de pérdida de funcién y una
hipomorfica conduciria a la forma autosémica recesiva para este gen (82). En el caso de nuestra paciente, no
se identifico un segundo alelo mutante. En cuanto a la correlacidén genotipo-fenotipo, la paciente incluida en
nuestra serie presentdé EVP, MCH y anomalias de valvula mitral y adrtica, habiéndose descrito todas ellas en
publicaciones previas (20, 306). A nivel de DPM, no tuvo retraso en el lenguaje, su psiquismo fue normal y
precisO apoyo escolar menor, si bien, se han descrito pacientes con variantes patogénicas en este gen con
afectacion global y grave del neurodesarrollo (306). No curso con talla baja, si con deformidad toréacica y
Face2Gene clasifico su fenotipo craneofacial como tipico para NS. En el andlisis con Face2Gene de los
pacientes en la publicacién de Pagnamenta y colaboradores, en el 80% de casos NS fue el primer diagndstico
ofrecido por el ranking y la mitad de ellos obtuvieron una compatibilidad alta con NS (306), al igual que en
nuestro caso.

En cuanto a la tecnologia utilizada para el estudio molecular, esta fue mayoritariamente Sanger, si
bien, desde 2014, algunos pacientes fueron estudiados mediante paneles NGS. Por otro lado, en 2016, se
realizaron 3 estudios mediante exoma dirigido. El primero de ellos se llevé a cabo en un paciente con
variante patogénica en RAF1 por planteamiento de diagndstico diferencial entre RASopatia y sindrome
Kabuki por fenotipo solapante y heterogeneidad genética para ambas entidades. Los otros 2 casos fueron
prenatales, con variantes patogénicas en RIT1 y PTPN11 respectivamente, solicitado el estudio mediante
exoma dirigido por la necesidad de alcanzar diagndstico en el menor tiempo posible, asi como por el
planteamiento de diagnéstico diferencial con enfermedades lisosomales ante aumento de traslucencia nucal,
hidrotérax y hepatomegalia en uno de ellos. Sin duda, los estudios mediante paneles NGS y/o exoma dirigido
aumentaran en los proximos afios, dada la inclusion de todos los genes causales para RASopatias, posibilidad
de ampliar el diagndstico diferencial y obtencion de resultados en un menor tiempo, frente al planteamiento
de secuenciacion Sanger orientada segun correlacién genotipo-fenotipo, con estudio escalonado.

En relacién al tipo de herencia, el porcentaje descrito en la literatura para enfermedad de novo se
sitba en torno al 70% (65), mientras que los casos heredados constituyen aproximadamente el 30% (64, 65).
Considerando exclusivamente los casos esporadicos e indice familiares (n=68), el porcentaje de enfermedad
de novo (confirmada y aparente) fue superior en nuestra serie a lo descrito en la literatura (79%) y el de
enfermedad heredada (confirmada y sospechada) (21%) inferior. Considerando no obstante la cohorte total
(n=84), la enfermedad fue de novo (confirmada y sospechada) en el 67% y heredada (confirmada y
sospechada) en el 33%, acorde a lo publicado previamente. Ademas, en el caso de enfermedad heredada
(n=28), en la mayoria el origen fue materno (n=19) (68%), préximo a la proporcién 3:1 descrita (72).

Se describe un mayor porcentaje de variantes patogénicas en PTPN11 en los casos familiares (71,
307). De acuerdo con esta afirmacion, en nuestra cohorte, de los 28 casos heredados (confirmados y
sospechados), 19 se debieron a variantes patogénicas en PTPN11 (68%) y 9 a variantes patogénicas en SOS1

(32%), siendo esporadicos todos los casos por variantes patogénicas en los restantes genes.
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5.2.2.5. Diagnostico prenatal

Las principales anomalias prenatales en NS incluyen aumento de TN, hidrops fetal, quilotérax,
derrame pleural, polihidramnios, cardiopatia, dismorfia craneofacial, macrocefalia relativa y anomalias
renales entre otras (98, 99), acorde a lo identificado en nuestra serie.

El retraso de crecimiento estuvo presente en el 5% de los casos y la macrosomia en el 2%. Estos bajos
porcentajes apoyan el hecho de que el peso y la talla se encuentran habitualmente dentro de la normalidad en
NS al nacimiento, por lo que estos parametros no suelen ser de utilidad para el diagnéstico a nivel prenatal
(156).

Se identificaron alteraciones ecogréaficas prenatales en el 41% de pacientes, siendo las mas frecuentes
el polihidramnios (18%) y las anomalias linfaticas (11%), seguidos de las anomalias urogenitales y las
cardiopatias (9% respectivamente). Dentro de las anomalias linfaticas, se detecté edema nucal en el 7% de la
serie y derrame pleural en el 3,6%. En 2011, Bakker y colaboradores describieron 3 fetos NS (2 PTPN11y 1
RAF1) y revisaron 39 casos publicados con anterioridad, identificando anomalias en porcentaje superior a
nuestra serie, con polihidramnios en el 50%, derrame pleural en el 40%, cardiopatia en el 38% y TN
aumentada o higroma quistico en el 35,7% de los casos en primer trimestre, con persistencia en el segundo
trimestre en el 50% (99). También en 2011, Baldassarre y colaboradores realizaron una revision de 47
pacientes NS con confirmacion molecular (30 PTPN11, 8 SOS1, 2 RAF1, 2 BRAF, 2 SHOC2 y 1 KRAS). El
screening combinado de primer trimestre resulté anormal en el 36% de los casos, siendo de riesgo elevado en
4 de 8 casos con registro en nuestra serie (50%). Similar a la publicacion previamente referida, y también en
porcentaje superior a nuestra serie, la TN estuvo aumentada en el 41%, se identificé polihidramnios en el
38% y anomalias morfoldgicas en el 21%, siendo el hidrotérax el mas frecuente. En esta serie, la cardiopatia
se diagnosticd prenatalmente en el 8,5%, similar a nuestra cohorte. No hubo asociacion estadisticamente
significativa entre los hallazgos ecogréficos prenatales y el genotipo o los scores de valoracion clinica de la
gravedad del fenotipo postnatal, incluyendo cardiopatia congénita, DPM o talla baja. La presencia de
anomalias morfoldgicas fetales si se asocié con RPM / DI (p < 0,001) y LMMJ (p = 0,006) (308).

También en relacion al pronostico postnatal de las anomalias linfaticas detectadas prenatalmente,
Gaudineau y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en 32 pacientes NS. Las anomalias prenatales
mas frecuentes fueron la TN aumentada, higroma quistico y polihidramnios, con prevalencia global del 46%,
nuevamente superior a lo detectado en nuestra serie. La presencia de estas anomalias no se asoci6 de forma
significativa con el fenotipo NS postnatal, indicando que la identificacion prenatal de anomalias linfaticas no
predice un pronéstico postnatal desfavorable (309).

En nuestra serie, aunque el mayor porcentaje de anomalias prenatales se dio con variantes patogénicas
en RAF1 (67%) y PTPN11 (42,5%) y el menor con variantes patogénicas en RIT1 (33%) y SOS1 (20%), no
hubo diferencias estadisticamente significativas. Si las hubo en la distribucién de las anomalias ecogréaficas

entre los diferentes exones del gen PTPN11, con un mayor porcentaje en el exén 7. Aunque este hallazgo no
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ha sido previamente reportado en la literatura segin nuestro conocimiento, el escaso ndmero de casos en
dicho exdn puede haber contribuido a sobreestimar su prevalencia.

En relacion a la correlacién genotipo-fenotipo, en el estudio de Kouz y colaboradores, los pacientes
con variantes patogénicas en RIT1 presentaron mayor frecuencia de anomalias prenatales (54%), siendo las
mas comunes el polihidramnios (36%) y el edema nucal (32%), con descripcion de hidrops fetal o derrame
pleural en el 21%. Estos porcentajes fueron comparados con los observados en 86 casos NS por variantes
patogénicas en PTPN11 recogidos en la NSEuroNET database, con deteccion de anomalias prenatales en el
28% (p=0,02), polihidramnios en el 17% (p=0,06), edema nucal en el 14% (p=0,05) e hidrops fetal o
quilotorax en el 6% (p=0,02). El porcentaje de anomalias prenatales en 36 pacientes NS por variantes
patogénicas en SOS1 fue del 64%, con polihidramnios en el 42%, edema nucal en el 8% (p=0,02 en
comparacion con RIT1) e hidrops fetal o quilotorax en el 6%. Para los 32 pacientes registrados con variantes
patogénicas en RAF1, el porcentaje de anomalias prenatales fue del 72%, con polihidramnios y edema nucal
en el 44% respectivamente e hidrops fetal o quilotérax en el 6% (287). En nuestra serie, también el mayor
porcentaje de anomalias prenatales se dio con variantes patogénicas en RAF1 (66,67%), si bien, los
porcentajes en RIT1 (33,33%) y SOS1 (20%) fueron inferiores que en la publicacién mencionada, muy
probablemente influidos por el escaso numero de registros. También en relacién a esta publicacion, el
porcentaje de anomalias prenatales en PTPN11 en nuestra serie fue superior (42,5%), con porcentaje similar
de polihidramnios (17,5%).

En 3 casos de NSLL por variante patogénica en CBL, Biilow y colaboradores describieron la deteccién
prenatal y persistencia postnatal de hidro-quilotérax e hidrops fetal, de acuerdo con las manifestaciones
prenatales descritas en otras RASopatias (310), si bien en la Unica afectada de nuestra serie no se
describieron anomalias ecogréficas prenatales.

En nuestra cohorte, el menor porcentaje en general de anomalias prenatales identificadas en relacion a
las publicaciones anteriormente mencionadas, puede deberse a que no se tuvo acceso a los informes de
ecografia fetal de los afectados, sino que fueron ellos mismos o sus progenitores los que refirieron los
hallazgos patolégicos. En consecuencia, bien por desconocimiento de la existencia de dichos hallazgos o
porque se traté de anomalias menores, los pacientes y sus familias pudieron no haberlos referido. Ademas en
los afectados de mayor edad no se realiz6 ecografia durante el embarazo, lo que puede haber contribuido a su
menor registro. Adicionalmente, anomalias como el polihidramnios, en caso de haber sido leve y aislado, sin
alteracion morfoldgica fetal, puede haber sido obviado por el explorador y/o la familia. Llama la atencion el
bajo porcentaje de deteccidon de cardiopatia prenatal (9%), cuando en la serie postnatal este alcanza el
75,61%, si bien se ha descrito que las anomalias cardiacas tipicas de NS pueden detectarse en tercer trimestre
0 ser diagnosticadas postnatalmente (311, 312). En los 2 casos con dismorfia (3,6%) esta consistio en
hipertelorismo y se tratd de nacidos en 2014 y 2015. Al infradiagnostico de los rasgos particulares puede
contribuir la reciente implementacion de la ecografia 3D, sin posibilidad previa de deteccion de rasgos

particulares sutiles.
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En relacion a los 3 casos prenatales de NS, todo ellos presentaron TN aumentada / higroma quistico,
junto con otras manifestaciones sugestivas de RASopatia. En 2 de ellos se identifico variante patogénica en
PTPN11 y en el tercero en RIT1. Solo uno de los fetos con variante patogénica en PTPN11 tuvo un screening
de primer trimestre con riesgo elevado de cromosomopatias. En los 2 casos por variante patogénica en
PTPN11 la pareja decidio ILE y en el caso por variante patogénica en RIT1 la gestante sufrié un aborto
espontaneo en semana 16. En el caso con las anomalias detectadas en semana 20, la ILE precisé de
aprobacion por comité clinico, para lo que se aporté la informacion respecto de las 2 pacientes incluidas en la
NSEuronet con el mismo genotipo, poco frecuente al afectar al exdn 2 del gen PTPN11. Se trataba de 2
mujeres de 15 y 4 afios, ambas con edema nucal y polihidramnios prenatal. La primera presentaba EVP y
CIA y requirié alimentacion con SNG. Cursaba asimismo con retraso de crecimiento, hiperpigmentacion,
esplenomegalia, defecto de refraccion ocular no especificado, tiroiditis de Hashimoto, retraso puberal y
retraso del lenguaje con necesidad de Educacién Especial y en situacion de dependencia. El segundo caso
presentaba EVP, MCH y agenesia del ductus venoso. Requirié igualmente alimentacion por SNG. Cursé con
talla taja, deformidad torécica, escoliosis, defecto de refraccion ocular no especificado, riidn en herradura y
retraso del lenguaje y motor con necesidad de apoyo escolar significativo. Desarrollé asimismo LMMJ. En
base a estas manifestaciones clinicas, ambos casos se consideraron como graves dentro del espectro NS.
Dada la gravedad de los casos con igual genotipo y entendiendo la posibilidad de expresividad clinica
variable, la pareja decidi6 ILE, demostrando asi la importancia de la existencia de una base de datos europea
gue aune el mayor nimero de casos y permita ampliar el conocimiento sobre la correlacion genotipo-
fenotipo, ofreciendo asi una mejor informacion prondstica a las familias. Los 3 casos de diagndstico prenatal
fueron remitidos a la Seccion de Genética Médica del HCUVA al tratarse de fetos con anomalias congénitas
multiples y estar asi establecido en el circuito de derivacion desde la UMF. A la fecha, no se remite a
Genética Médica del HCUVA a las gestantes con fetos euploides con TN aumentada como hallazgo aislado,
ni se lleva a cabo estudio molecular prenatal de RASopatias por parte de Obstetricia y Ginecologia en dichos
casos. En la literatura, el NS es la entidad genética monogénica mas frecuente en fetos euploides con TN
aumentada, con porcentaje de diagndstico estimado entre un 1% a un 3% (95-97). Lee y colaboradores
identificaron variantes patogénicas en PTPN11 en 12 de 134 fetos euploides con anomalias ecogréficas
prenatales dentro del espectro referido anteriormente (9%). Las 2 anomalias ecograficas mas frecuentes
fueron la TN aumentada (44%) y el higroma quistico (48%). La tasa de deteccion de variantes patogénicas
en PTPN11 fue del 11% para los fetos con higroma quistico aislado y del 2% para aquellos con TN
aumentada (313). En porcentaje superior, Pergament y colaboradores identificaron 8 casos de NS entre 120
fetos euploides con aumento de TN (6,7%) (314). En 2013, Croonen y colaboradores estudiaron 75 fetos con
cariotipo normal y anomalias ecogréaficas sugestivas de NS. En 13 de los 75 casos se identifico el defecto
molecular (17,3%) (9 PTPN11, 3 RAF1y 1 KRAS). Ademas de la TN aumentada (100%), todos los fetos con
variantes patogénicas presentaron una 0 mas anomalias ecogréficas: dilatacion de los sacos linfaticos
yugulares (53,8%), hidrotérax (53,8%), anomalias renales (46,2%), anomalias cardiacas (38,5%), higroma
quistico (30,8%), hidrops fetal (30,8%), polihidramnios (23,1%) y ascitis (7,7%). 3 fetos presentaron
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anomalias de miembros, con sindactilia de 4°-5 dedos, pie zambo y acortamiento femoral. 5 fetos presentaron
anomalias craneofaciales como pabellones auriculares de implantacién baja, l6bulos antevertidos, nariz
pequefia, frente huidiza y braquicefalia. En 12 de las 13 gestaciones se llevd a cabo ILE. Uno de los casos
nacié mediante cesarea en semana 32 con fallecimiento del recién nacido en el primer dia de vida (315). El
grupo de Ali MM vy colaboradores presentaron los resultados de 804 fetos con TN aumentada, con cariotipo
normal en 200 de 302 testados (66,2%). 39 fetos euploides con TN media de 4 mm fueron estudiados con
panel NGS para NS, con confirmacion diagnostica en 4 (10,3%) (316). Otro estudio reciente analiz6 185
fetos con higroma quistico con identificacion de anomalias cromosémicas en 122 (66%). El estudio
molecular para NS se llevo a cabo en 15 fetos euploides, con confirmacion molecular en 6 de ellos (40%), 4
con ILE y 2 con fallecimiento postnatal (317). En 2019, Leach y colaboradores analizaron con panel NGS de
9 genes 845 muestras prenatales con datos ecograficos sugestivos de RASopatia, siendo el mas frecuente la
TN aumentada en el 53,8% (455) y el higroma quistico en el 22,4% (189). El rendimiento diagnostico global
fue del 3,7% (31/845), alcanzando el 12,3% en fetos con higroma quistico como caracteristica aislada
(20/162) y tan solo el 1,4% de fetos con TN aumentada aislada (6/433). 20 de los 31 casos con confirmacion
molecular presentaban un solo hallazgo ecografico anémalo (64,5%), fundamentalmente higroma quistico,
planteando los autores la conveniencia de llevar a cabo estudio molecular de RASopatias en estos casos. Solo
2 de los 31 casos presentaban cardiopatia como hallazgo aislado (6,5%). En el 37,8% de los casos se
identificd variante patogénica en PTPN11, seguido de SOS1 con un 27%, con variantes patogénicas en
RAF1 y BRAF en aproximadamente el 8% respectivamente y variantes patogénicas en HRAS, KRAS,
MAP2K1 y SHOC2 en menos del 5% (297).

Actualmente no existen guias que indiquen cuando llevar a cabo estudio genético prenatal para NS.
Algunos estudios recomiendan proceder al mismo ante la asociacion de 2 0 mas anomalias sugestivas. En
vista de los resultados obtenidos por Croonen y colaboradores, los autores recomendaron testar PTPN11,
KRAS y RAF1 en gestaciones con aumento de TN y, al menos, una de las siguientes caracteristicas:
polihidramnios, hidrops fetal, anomalias renales, hidrotorax, anomalias cardiacas, higroma quistico y ascitis,
considerando de ser posible el estudio afadido de los genes BRAF y MAP2K1 (315). Hakami y
colaboradores estudiaron un total de 212 recién nacidos con anomalias ecograficas prenatales y sospecha de
NS. 159 presentaban una anomalia Unica y 53 dos 0 mas. Se identificé el defecto molecular en 46 de los 212
nifios estudiados (21,7%), el 67,4% de los cuales solo habia presentado una anomalia ecografica. El
rendimiento diagnostico fue del 19,5% en los casos con una sola anomalia vs 28,3% en aquellos con dos o
mas, sin significacion estadistica (p=0,36). Los autores concluyeron que el estudio molecular para NS
deberia ser considerado incluso en casos con una sola anomalia sugestiva (100). Contrariamente, Bakker y
colaboradores opinaron que el testar a fetos con TN aumentada en ausencia de otras manifestaciones no seria
coste-efectivo y generaria una ansiedad innecesaria en la mayoria de casos, dado que la mayor parte de fetos
euploides y sin otras anomalias morfoldgicas seran sanos al nacimiento.

En ninguno de los 3 casos fetales incluidos en nuestra serie, la TN fue un hallazgo aislado. Solo en el

feto evaluado en 2014 se optd por secuenciacion Sanger del gen PTPN11, mientras que en los otros 2 casos
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atendidos en 2016 ya se prefirié una aproximacion mediante exoma dirigido, incluyendo también genes
responsables de enfermedades lisosomales. Estos casos, junto con la revision de la literatura incluida en este

apartado, nos pueden hacer reevaluar, conjuntamente con la UMF, el abordaje prenatal de los fetos euploides

con TN aumentada.

5.2.2.6. Periodo neonatal

La EG media al nacimiento se situ6 en 38,16 semanas, siendo similar para ambos sexos. Hubo un
porcentaje de prematuridad del 20,3%, sin diferencias estadisticamente significativas en su distribucion en
los diferentes genes causales para NS. Este porcentaje es inferior al 53% descrito en la serie de Myers y
colaboradores (98), pero similar al 21,7% en la de Cessans y colaboradores (114). Segln los Gltimos datos
del INE, en 2017 hubo a en Espafia 393.181 nacimientos, de los cuales 28.511 fueron prematuros (7,3%),
alcanzandose diferencias estadisticamente significativas al comparar esta cifra con el porcentaje de
prematuridad en nuestra serie (20,3%) (p<0,001).

En cuanto al tipo de nacimiento, el 50% de afectados nacieron mediante parto eutdcico, con
vacuoextraccion el 13%, forceps el 3,7% y mediante cesarea el 33%, sin diferencias resefiables en la
distribucién de estos porcentajes en los distintos genes causales para NS. En la literatura se ha descrito un
porcentaje superior de partos eutocicos (69% vs 50% en nuestra serie) y menor de cesareas (21% vs 33% en
nuestra serie) (59), si bien las diferencias pueden estar influenciadas por la fecha de la publicacién citada
respecto a nuestro estudio actual, con tendencia temporal a la realizacion de un mayor nimero de cesareas.
De hecho, segun los ultimos datos del INE de 2017, en Espafia, el porcentaje de partos eutocicos fue del
73,5%, con porcentaje de cesareas del 26,5%. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
porcentaje de cesareas en nuestra serie y lo recogido por el INE en 2017 (33% vs 26,5%; p=0,25), si bien si
las hubo en el porcentaje de partos eutécicos, apuntando a una mayor necesidad de instrumentacién en los
pacientes NS.

El 12% de pacientes preciso reanimacion, si bien este dato no ha sido incluido en las series de NS

previas ni disponemos de datos del INE para su comparacion con la poblacion general.

5.2.2.7. Variables antropométricas al nacimiento

Las variables antropométricas al nacimiento, incluyendo peso, talla y PC, presentaron una media
dentro de la normalidad para ambos sexos. En relacién al peso al nacimiento, este fue elevado en el 11% y
bajo en el 4%. En consonancia, en la bibliografia, se describe que los pacientes NS suelen presentar un peso
normal al nacimiento, o bien elevado debido al edema subcuténeo, con la consecuente pérdida de peso por su
resolucion en la primera semana de vida (103). La talla fue baja solo en el 8,5%, y es que aunque el retraso
de crecimiento es una de las principales caracteristicas de las RASopatias, presente en el 50-60% de los
afectados, suele ser proporcionado y de origen generalmente postnatal (103). El peso fue elevado al

nacimiento también en el 11% en la serie de Cessans y colaboradores, si bien, el porcentaje de pacientes
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considerados pequefios para la EG, con peso y/o talla inferiores a -2 DE, fue del 24% vs 12,5% en nuestra
serie (114). Todos los afectados con bajo peso y talla baja al nacimiento presentaron variantes patogénicas en
PTPN11. Tan solo 1 caso por variante patogénica en PTPN11l presentd microcefalia al nacimiento,
acompafiada de bajo peso, y otro caso por variante patogénica en RAF1 cursé con macrocefalia (2,18%
respectivamente). Dado el elevado porcentaje de microcefalia en el momento de la valoraciéon de los
pacientes en consulta en nuestra serie (40%), se deduce que la evolucién a la misma ocurre de forma
postnatal, como parece suceder también para el peso y la talla.

Puesto que los patrones de crecimiento para NS se establecieron de forma previa a la identificacion de
la base molecular de la enfermedad, en 2016, Cessans y colaboradores analizaron el patron de crecimiento de
420 pacientes NS (176 mujeres y 244 varones), con variantes patogénicas en PTPN11 (incluyendo NSy
NSML), SOS1, RAF1y KRAS. Incluyeron su somatometria al nacimiento, asi como su talla e IMC a los 2, 5,
10 afios y en la edad adulta, comparados con la poblacion general y entre genes causales. Los pacientes con
NS presentan menor talla al nacimiento (media de SD —1,0 £ 1,4; P < 0,001) y a lo largo de la infancia que la
poblacion general, con tallaen —2,1 + 1,3 SD a los 2 afios, —2,1 £ 1,2 a los 5, 10 afios y en la edad adulta (P <
0,001) (114), similar a lo reportado previamente por Ranke (111) y Witt (110). El peso y el PC al nacimiento
se situaron dentro de la normalidad, indicando un retraso de crecimiento asimétrico (114). En nuestra serie,
sin embargo, la talla media al nacimiento estuvo mas conservada, situada en 0,08 + 1,45 DE para los varones
y -0,55 + 1,23 DE para las mujeres, también con la mayoria de pacientes con peso y PC dentro de la
normalidad como se ha comentado, si bien es cierto que con media superior para ambas variables a la
obtenida para la talla, apoyando un cierto crecimiento prenatal asimétrico como el reportado por Cessans y
colaboradores (114).

En la correlacion genotipo-fenotipo de la serie de Cessans y colaboradores, los pacientes NS con
variantes patogénicas en PTPN11 presentaron PC significativamente menor que los pacientes con variantes
patogénicas en otros genes y fueron significativamente mas delgados y bajos que aquellos con variantes
patogénicas en SOS1 y KRAS, sin diferencias para estas Gltimas variables con los afectados con variantes
patogénicas en RAF1 (114). De acuerdo con estas observaciones, en nuestra serie, el Gnico afectado con

microcefalia y todos los que presentaron bajo peso y baja talla tuvieron variantes patogénicas en PTPN11.

5.2.2.8. Dificultades de alimentacion y patologia gastrointestinal

El 75% de la serie present6 dificultades de alimentacion, acorde a lo publicado con anterioridad (59,
132). El escaso apetito y el RGE fueron las manifestaciones mas frecuentes, detectadas en el 60% y 50%
respectivamente, habiéndose reportado dificultades de alimentacién moderadas, con succién deébil y vomitos
recurrentes, hasta en el 38% (59). PrecisO alimentacion por SNG el 17% y solo en 1 caso fue necesaria la
gastrostomia (1,7%). Estos Gltimos porcentajes se aproximan a lo descrito por Sharland y colaboradores, con
un 24% de pacientes NS con dificultades graves de alimentacién y necesidad de SNG (59).

En cuanto a la correlacién genotipo-fenotipo, el porcentaje de dificultades de alimentacion y RGE fue

significativamente inferior para los pacientes con variantes patogénicas en SOS1 que en PTPN11. Sin
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embargo, en la publicacion de Kouz y colaboradores, las dificultades de alimentacion en pacientes con
variantes patogénicas en SOS1 alcanzaron el 60%, igual a las presentes en aquellos con variantes patogénicas
en PTPNL11, sin poder descartar por tanto que las diferencias observadas en nuestra serie puedan ser debidas
al pequefio tamafio muestral. En relacién a la Unica paciente con variante patogénica en SHOC2 preciso
alimentacion por SNG, describiéndose también en la literatura dificultades importantes de alimentacién en
este grupo de pacientes, con SNG y gastrostomia (304).

El 5,8% de los casos presentd ano anterior, caracteristica no descrita en la literatura segin nuestro
conocimiento, si bien, se ha reportado ano imperforado en un paciente NS por variante patogénica en RAF1
(113). Ademas, se ha reportado estrefiimiento en el 51% de afectados (318), por lo que interrogar sobre la
existencia del mismo y explorar la posicion del ano deberia incluirse de forma sistematica en la evaluacion
de los afectados. En cuanto a las anomalias malformativas del tubo digestivo, cabe destacar la presencia en
nuestra serie de un paciente con variante patogénica en SOS1 de origen materno con atresia esofagica tipo
I11. El estudio cromosdémico fue normal y no presentd otras anomalias congénitas, mas alla de los defectos
cardiacos propios de NS, que condujesen al diagndstico de asociacion VACTERL (OMIM 192350). No hubo
arteria umbilical Unica ni diabetes gestacional materna. No hemos identificado en la literatura otros casos de

NS en asociacién con atresia esofagica, tratandose de la primera descripcion.

5.2.2.9. Desarrollo pondoestatural y tratamiento con hormona de crecimiento

En la somatometria en la valoracidn de los pacientes en consulta, el 53% presento talla baja, el 20%
bajo peso, el 5% bajo IMC, el 40% microcefalia y el 2,6% macrocefalia (los resultados en relacion al PC se
discuten dentro del apartado de neurodesarrollo). Aunque el porcentaje de talla baja si se encuentra en
consonancia con lo publicado previamente, la frecuencia de bajo peso resulta inferior al 40% registrado en
otras series (59).

En la correlacion genotipo-fenotipo, hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje
de talla baja entre los genes PTPN11 y SOS1 (60% vs 27,3%, p=0,04), de acuerdo a lo publicado con
anterioridad, con menor frecuencia de talla baja en los pacientes con variantes patogénicas en SOS1, entre el
13% y el 30%, respecto al resto de poblacién NS (10, 11, 302). En cuanto a los pacientes con variantes
patogénicas en RIT1, todos ellos presentaron talla dentro de la normalidad. Otros autores han descrito
también menor frecuencia de talla baja para pacientes con variantes patogénicas en este gen, del 38%,
significativamente inferior a aquellos con variantes patogénicas en PTPN11, SOS1 y RAF1 (287). En cuanto
al bajo peso, estuvo presente en el 24,2% de los pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 y en
ninguno con variantes patogénicas en SOS1 o RIT1, pudiendo apuntar, no solo a una menor afectacion de la
talla, sino proporcionalmente del peso en estos pacientes.

En el estudio de Pannone y colaboradores de 2017, con identificacion de un nuevo cluster de variantes
patogénicas en el gen PTPN11 afectando a los residuos Leu”®, Leu®™ y Arg®®, el analisis de correlacion

genotipo-fenotipo mostrd, entre otros, menor prevalencia de talla baja en comparacién con el resto de
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afectados PTPN11 positivos (60% vs 76%-93%) (319). En nuestro caso, los 4 miembros de una misma
familia con la variante patogénica ¢.794G>A, p.R265Q presentaron talla baja, con media -3,25 + 0,73 DE
(R: -4,02 a -2,53), por lo que no podemos refrendar el menor porcentaje de talla baja previamente referido.

En consonancia con lo anteriormente expuesto en relacion a la talla y peso, todos los pacientes con
bajo IMC presentaron variantes patogénicas en PTPN11. Solo hubo un paciente con IMC elevado (1,2%), de
71 afios, con variante patogénica en SOS1, con talla baja. En los ultimos afios se ha planteado que la
disregulacion de la via RAS/MAPK juega un papel en el metabolismo energético, con evidencia de menor
IMC en los afectados por RASopatias y la delgadez de los ratones transgénicos knock-in (112, 320). El
sobrepeso es significativamente menor en los afectados que en la poblacion general, con obesidad en el 11%
(292). En la cohorte de da Silva y colaboradores de 2016 se obtuvieron resultados similares, con un 13% de
sobrepeso y un 5% de obesidad, estando esta Ultima presente en el 14% de la poblacion control brasilefia
(113). En este estudio compararon igualmente la ingesta energética y de macronutrientes de los afectados por
RASopatias, obteniendo un patrén similar al de la poblacion general, postulando un mayor gasto energético
en los afectados. En nuestra serie solo 1 afectado present6 obesidad (IMC >2 DE) (1,2%) y 8 sobrepeso
(IMC >1 DE) (9,5%). Segun datos de poblacion espafiola del INE en 2017, el 17,4% de adultos y el 10,3%
de nifios presentd obesidad. El sobrepeso estuvo presente en el 37% de adultos y el 18,3% en nifios. Los
resultados por tanto de nuestra serie, al igual que los articulos anteriormente mencionados, apuntan a una
menor tasa de sobrepeso y obesidad en los pacientes NS respecto a la poblacion general.

En el grupo de pacientes adultos (>18 afios), la talla media de las mujeres (n=16) fue de 152,90 cm +
7,36 con Psqy, 152 cm y la de los varones (n=6) de 166,16 cm + 5,56 con Psq, 166 cm, con talla baja (<-2 DE)
en la mitad de las mujeres y en un tercio de los varones. Estos resultados son similares a lo publicado con
anterioridad, con talla adulta final en el limite inferior de la normalidad, entre 150-155 cm en mujeres y
162,5-169,8 cm en varones, con talla baja en torno a la mitad de mujeres y en el 40% de los varones (102,
111, 113).

En los resultados del estudio realizado por Noonan y colaboradores en 2003 en 73 adultos con NS, la
talla adulta alcanzada no guardaba relacidn con la presencia o gravedad de la afectacion cardiaca y ninguno
de los adultos que alcanzo talla dentro de la normalidad habia recibido tratamiento con GH (116). De forma
similar, en nuestro estudio, ninguno de los adultos con talla normal recibi¢ tratamiento con GH. La presencia
de cardiopatia estructural se dio en porcentaje similar en el grupo de adultos con talla baja y talla normal
(57% vs 60%), lo que también apunta a que la existencia de cardiopatia no sea el condicionante, al menos
por si sola, de la talla final.

En cuanto a la talla de los afectados ajustada a su talla media parental, como era de esperar, fue acorde
(1 DE) en un mayor porcentaje de pacientes con enfermedad heredada que con enfermedad de novo (68,4%
vs 21%; p=0,001), o lo que es lo mismo, los pacientes con enfermedad de novo se alejaron en un mayor
porcentaje de su talla diana, mientras que aquellos con un progenitor afecto se encontraron en porcentaje
superior mas proximos a su talla diana. Planteamos la posibilidad de menor porcentaje de talla baja y/o talla

media superior en los afectados con enfermedad de novo frente a aquellos con enfermedad heredada, al no
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tener la influencia de la talla de un progenitor afecto. Aunque el porcentaje de talla baja fue superior en el
grupo con enfermedad heredada, como también ha sido descrito en la literatura (321), no se alcanzaron
diferencias significativas, tampoco en la comparacion de la talla media. Sin embargo, en el estudio de
Sharland y colaboradores de 1992, los casos aparentemente esporadicos presentaron menor talla que aquellos
con enfermedad aparentemente heredada, exponiendo los autores un posible sesgo en la seleccion de los
pacientes en la era pre-molecular, con criterios clinicos méas estrictos para los casos esporadicos que para los
familiares (59).

En los pacientes NS se ha reportado deficiencia de GH (117-119), disfuncién neurosecretora (118,
120, 121), resistencia a la GH y niveles normales de GH (122, 123). En nuestra serie, la determinacion de
GH resulté anormal en el 43% de los casos en los que fue testada, con déficit parcial de GH en el 20%,
déficit de GH en el 17% y GH bioinactiva en el 5,7%.

El tratamiento con GH se ha demostrado eficaz aumentando la velocidad de crecimiento, talla final y
niveles de IGF-1, sin efectos secundarios resefiables (112, 124-126). En 2007, la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) aprob6 el tratamiento de la talla baja en NS con hormona de crecimiento humana
recombinante (rhGH) en dosis de hasta 0,066 mg/kg/dia. En cualquier caso, dado que se trata de un grupo de
pacientes con posibilidad de MCH vy riesgo tumoral aumentado, este tratamiento precisa una monitorizacion
estricta.

El seguimiento de 370 pacientes con NS en tratamiento con GH en el Estudio de Crecimiento
Cooperativo Nacional (NCGS), demostréd un incremento medio en la talla adulta de 10,9 +/- 4,9 cm (varones)
y 9,2 +/- 4,0 cm (mujeres). La edad media al inicio del tratamiento fue de 11,6 afios (130). Diferentes autores
han concluido que el inicio temprano y la mayor duracion el tratamiento podria redundar en mejores
resultados (128-131), como también se ha demostrado para otras enfermedades genéticas, como por ejemplo
el sindrome Turner (131, 322, 323).

En 2015, Zavras y colaboradores evaluaron la eficacia del tratamiento con GH en un periodo de 5 afios
(dosis 0.25 mg/kg/semana) en un grupo de 5 pacientes con NS y deficiencia de GH (edad media 8,5 afios) vs
5 pacientes con deficiencia idiopatica de GH. Durante los tres primeros afios de tratamiento los pacientes NS
mostraron una discreta mejoria en talla (de -2,71 DE a -2,44 DE) y velocidad de crecimiento (de -2,42 DE a -
0,23 DE), aunque con valores inferiores al grupo de deficiencia idiopatica de GH. A los 5 afios de
tratamiento el aumento de talla fue superior en el grupo de deficiencia idiopatica de GH (media 28,3 cm)
frente al grupo de pacientes NS (media 23,6 cm). Demostraron la seguridad del tratamiento con valoracion
cardiol6gica y hematolégica seriada (324).

En 2015, Noonan y Kappelgaar, evaluaron 19 publicaciones de tratamiento con GH en pacientes NS.
Los datos mostraron incremento en la talla en el primer afio de tratamiento con media 1,26 DE. En los
estudios de talla adulta o cercana a la edad adulta con tratamiento con GH durante 5-7 afios, la ganancia de
talla se situ6 entre 0,6 y 1,7 DE calculada de acuerdo al estdndar para NS (124, 130). El tratamiento tuvo
como resultado al aumento de la edad 6sea al inicio de la terapia, asi como efectos favorables en la densidad

Gsea y composicion corporal. El estatus prepuberal y el inicio temprano de la terapia fueron considerados
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predictores importantes de una mejor respuesta. No hubo asociacion con efectos adversos cardiacos,
metabolico o malignizacién durante el tratamiento con GH, si bien, son necesarios estudios a largo plazo
(325).

En 2016, Siklar y colaboradores publicaron un estudio nacional (Turquia) multicéntrico para evaluar la
eficacia del tratamiento con GH durante tres afios en pacientes NS. Incluyeron un total de 84 pacientes, 47 de
los cuales recibieron tratamiento y 37 no fueron tratados. La talla basal en DE era inferior en el grupo de
pacientes en tratamiento, constituyendo esta la Unica diferencia entre los 2 grupos. El aumento de talla pasé
de -3,62 = 1,14 SD a -2,85 £ 0,96 DE en el grupo tratado al tercer afio de tratamiento, constituyendo una
diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo sin tratamiento (ganancia de talla 0,76 + 0,41 DE
en el grupo tratado vs 0,02 £ 1,04 DE en el grupo no tratado, con p=0,009). La dosis media utilizada para el
tratamiento fue de 0,25 mg/kg/semana, inferior a las dosis recomendadas para NS, debido a la posible
resistencia a GH en algunos casos. No reportaron efectos adversos significativos, mas allad de un caso con
esplenomegalia y trombopenia transitoria y un caso de fibroma no osificante (326).

Resultados similares se muestran en la publicacién de Jeong y colaboradores de 2016, donde se
incluyeron 15 pacientes NS procedentes de Corea del Sur con edad media 7,97 afios, que recibieron
tratamiento con GH a dosis de 50-75 mcg/kg/dia durante 6 dias a la semana, por un periodo de al menos 3
afios. La talla aument6 de —2,64 + 0,64 DE a —1,54 + 1,24 DE, al igual que los niveles de IGF-1, pasando de
-1,28 £ 1,03 a -0,10 + 0,94 DE. Concluyeron que, pese al reducido nimero de pacientes incluido, el
tratamiento con GH a largo plazo en NS es seguro y eficaz mejorando la talla, velocidad de crecimiento y
niveles de IGF-1, de acuerdo a lo descrito con anterioridad (327).

En 2018, Ozono y colaboradores publicaron un estudio sobre la eficacia y seguridad del tratamiento
con somatropina para talla baja en afectados de NS. Consistié en un estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego, a dos afios, en pacientes japoneses. 25 pacientes, con edad media al inicio de 6,57 afios,
recibieron el tratamiento con dosis 0,033 mg/kg/dia y 26 con dosis 0,066 mg/kg/dia. La talla media basal fue
de -3,24 DE. La ganancia de talla en DE al final del tratamiento fue de 0,84 [0,66, 1,02] y 1,47 [1,29, 1,64]
para la dosis inferior y superior respectivamente, con aumento de IGF-1 desde -1,71 a -0,64 DE para la dosis
menor y hasta 0,63 DE para la dosis superior. Concluyeron que el tratamiento mejoraba la talla con un buen
perfil de seguridad, sin hallazgos clinicamente significativos ECG ni ecocardiograficos entre otros, siendo
superior el efecto obtenido a mayor dosis (127).

La mayoria de estudios de tratamiento con GH excluyen pacientes con MCH, si bien, el grosor de los
tabiques del VI permanece normal cuando se mide de forma prospectiva en pacientes tratados con GH (117,
120, 328). En una revision de 889 pacientes NS en tratamiento con GH, incluidos en 6 publicaciones, solo 5
experimentaron eventos cardiacos: progresion leve de EVP en 2 de ellos, un paciente con desarrollo de
MCH, un paciente con aumento de la hipertrofia biventricular y una descompensacion cardiaca (103, 124,
128-130, 329, 330).
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Ante el mayor riesgo tumoral en estos pacientes, el tratamiento con GH debe ir precedido de la
realizacion de RM cerebral basal, habiéndose descrito el desarrollo o progresién de tumores de SNC en
pacientes NS a lo largo del tratamiento (331, 332).

En relacion a la respuesta al tratamiento con GH y la gravedad del fenotipo, Noordam y colaboradores
clasificaron 2 grupos de pacientes NS con fenotipo grave o moderado segln criterios de van der Burgt, con
talla al nacimiento y previa al inicio del tratamiento similar. El tratamiento a 2 afios se asocié con un
incremento similar de talla en DE en ambos grupos, aunque con niveles medios de GH significativamente
superiores en el grupo con fenotipo grave (333).

En cuanto al genotipo como predictor de la respuesta al tratamiento con GH, algunos estudios han
identificado mejores resultados en pacientes PTPN11 negativos, debido al efecto de las variantes patogénicas
en este gen confiriendo resistencia a la GH (119, 122, 123, 334). Por el contrario, otros autores no han
identificado diferencias en la respuesta al tratamiento entre los pacientes PTPN11 positivos y negativos (129,
335).

En nuestra serie, pese a existir una determinacion anormal de GH en 15 casos (42,86% de los
testados), solo 6 recibieron tratamiento con somatropina (40%). De estos, 3 habian finalizado el tratamiento
en el momento de la recogida de datos de este estudio. Su edad media al inicio del tratamiento fue de 7,52
afios, inferior a la media en las series de Romano y Zavras (130, 324), y mas proxima a las series mas
recientes de Jeong y Ozono (127, 327). La dosis media de tratamiento utilizada fue de 0,027 mg/kg/dia al
inicio y 0,045 mg/kg/dia al final, sin alcanzar la dosis maxima fijada por la FDA en 0,066 mg/kg/dia y que
obtuvo mejores resultados en cuanto a ganancia de talla en la serie de Ozono y colaboradores (127). La
duracion media del tratamiento se situ6 en 8,22 afios, superior a lo reportado en las series anteriormente
mencionadas, con duracion del tratamiento desde 2 afios (127), hasta 5-7 afios (124, 130). La diferencia en
nuestros pacientes tratados entre la talla ajustada a la talla media parental al inicio y al final del tratamiento
fue de 0,83 DE, similar a las 0,84 DE del grupo tratado con menor dosis del trabajo de Ozono y
colaboradores (127), discretamente superior a las 0,76 DE del grupo tratado de Siklar y colaboradores (326)
e inferior a la ganancia de 1,1 DE del estudio de Jeong y colaboradores (327). El paciente con mejor
respuesta al tratamiento tuvo una ganancia de 1,46 DE en la talla final respecto a la de partida, con déficit de
GH vy variante patogénica en KRAS, ademas de pubertad precoz frenada con Decapeptyl® (Triptorelina,
analogo de la GnRH) durante 8 meses a los 12 afios. Este paciente comenz( tratamiento con 6,66 afos,
alcanzo dosis proxima a la superior, de 0,05 mg/kg/dia, mantenida durante 11,92 afios. La edad de inicio mas
precoz que la media, en estadio prepuberal, junto con la duracién prolongada de la medicacién, la dosis
superior y la ausencia de variante patogénica en PTPN11, pudieron haber contribuido a los mejores
resultados en ganancia de talla, segin lo comentado con anterioridad (325). Sin embargo, una de las
pacientes con variante patogénica en PTPN11, con GH bioinactiva, present6 efecto practicamente nulo de la
medicacion, con mejoria de 0,01 DE tras 8,7 afios de tratamiento y pese al inicio precoz del mismo, a los
4,25 afos, pudiendo estar en consonancia con la menor eficacia descrita por algunos autores para las

variantes patogénicas en este gen (122, 123, 334). Solo 1 de los 3 casos, con variante patogénica en PTPN11,

244



Discusion
presentaba cardiopatia estructural, con EVP sin necesidad de tratamiento, que se mantuvo estable durante el
periodo de administracion de la medicacién. En relacién a la gravedad del fenotipo y la respuesta a GH, los 3
casos fueron clasificados por Face2Gene con fenotipo clasico o compatibilidad alta con NS, sin aparente
asociacién por tanto de la menor respuesta al tratamiento en una de las pacientes con variante patogénica en
PTPN11 a la mayor afectacion fenotipica, acorde a lo descrito por Noordam y colaboradores (333). Ninguno
de los casos presentaba o desarroll6 MCH y tampoco se describi6 desarrollo de complicaciones tumorales
y/o hematoldgicas, en consonancia con lo descrito en cuanto a la seguridad de la medicacion en la mayoria
de las series (325).

5.2.2.10. Desarrollo puberal, fertilidad y abortos

Los pacientes NS presentan con frecuencia retraso puberal afectando a ambos sexos (111), con edad
media de inicio puberal entre los 13,5 a 14,5 afios en los varones y de 13 a 14 afios en las mujeres. La edad
media de la menarquia en mujeres NS se ha situado en 14 +/- 1,17 afios (59, 102). En nuestra serie, 6 de 20
pacientes con registro presentaron retraso en el desarrollo puberal (30%), incluyendo 4 mujeres y 2 varones.
En 2 de ellos el retraso fue leve, inferior a 2 afios, y en los 4 casos restantes se traté de un retraso
significativo, superior a 2 afios. La menarquia tuvo lugar a los 15 y 16 afios respectivamente en 2 de las 4
mujeres con retraso puberal y registro de este dato, similar a lo reportado en la literatura (59).

En relacion a la fertilidad, esta estuvo conservada en el 90% de los afectados, describiéndose en la
literatura fertilidad conservada hasta en el 67% de casos de NS, sobre todo en mujeres (102, 336). En nuestra
serie se registraron 2 pacientes con problemas de fertilidad (11%), una mujer con variante patogénica en
PTPN11 con utero dismorfico, sin retraso puberal ni abortos, y un varén con variante patogénica en SOS1,
con criptorquidia, retraso puberal significativo, disfuncion eréctil y abortos recurrentes en su pareja. Segin
nuestro conocimiento, no se ha reportado previamente la asociacion de Gtero dismorfico en pacientes NS. En
varones, aunque las alteraciones en la espermatogénesis se han relacionado con la criptorquidia, presente en
el caso de nuestro paciente con infertilidad, también se ha demostrado disfuncion en las células de Sertoli
pese al descenso testicular normal, sugiriendo un defecto intrinseco que conduce a un hipogonadismo
hipogonadotropo (59, 60, 153, 337). Esto explicaria que, en los casos de transmision familiar de la
enfermedad, esta tenga lugar con mayor frecuencia via materna, probablemente debido a la fertilidad
reducida en varones (63, 64).

En cuanto al antecedente de abortos, no se registraron en 14 de 18 casos (77,8%) y estuvieron
presentes en 4 (22%), 3 mujeres con 1-2 abortos y un vardn, anteriormente mencionado, cuya pareja presento
abortos recurrentes. En la serie de Shaw y colaboradores, en porcentaje igual a la nuestra, 4 de 18 pacientes
tuvieron abortos (22%) (102). En cualquier caso, un aborto clinico espontaneo en primer trimestre se produce
hasta en el 27% de las gestaciones (338). Ademas, en nuestra serie, desconocemos la edad de las madres en
el momento de la pérdida fetal, asi como la EG en que acontecio y si se procedid a estudio cromosémico y/o
molecular para NS en los restos abortivos, por lo que no podemos concluir que los abortos sean atribuibles a

un mayor riesgo del mismo en los afectados por NS, o bien a la afectacion fetal por el sindrome.
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5.2.2.11. Caracteristicas craneofaciales

Las caracteristicas craneofaciales mas prevalentes en nuestra cohorte fueron los pabellones auriculares
de implantacion baja (100%), la baja implantacion posterior del cabello (93%), la desviacion palpebral
inferior (88%), el hipertelorismo (82%) y los labios gruesos (80%), en consonancia con los principales
rasgos dismorficos descritos en la literatura (64).

Entre las caracteristicas menos frecuentes, cabe destacar la presencia de asimetria facial en el 38,6%,
incluyendo 2 de los 3 afectados con variantes patogénicas en RAF1 y el paciente con variante patogénica en
KRAS, lo que, aungue poco frecuente, ha sido descrito para sendos genes (73, 101).

La ptosis palpebral estuvo presente en el 65,2%, mayoritariamente sin necesidad de tratamiento,
describiéndose un porcentaje ligeramente inferior en la literatura, en torno al 50% (339).

El 36,4% presentd ojos claros, verdes o azules, también recogido en la literatura (62), si bien, no se
registroé el color de ojos de los progenitores, sobre todo de los de origen aleman, por lo que no es posible la
atribucion del color claro de ojos exclusivamente al diagnostico sindromico.

Se identific6 macrostomia en torno a la mitad de los casos, presente en concreto en la totalidad de los
pacientes con variantes patogénicas en SOSL1 y registro para este dato, con porcentajes variables en la
literatura, entre el 28,6% (340) y el 88% (11).

En la correlacidn genotipo-fenotipo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los porcentajes de las diferentes anomalias craneofaciales en los diferentes genes causales.

En 2017, Kruszka y colaboradores evaluaron las caracteristicas clinicas y el fenotipo craneofacial de
125 afectados NS procedentes de 20 paises distintos con tecnologia de reconocimiento 3D. Los pacientes se
dividieron en grupos segun su procedencia: africanos, asiaticos, latinos y otros. La caracteristica mas
constante fue el hipertelorismo y los pabellones auriculares de implantacion baja, presentes en el 80%, la
talla baja en mas del 70% y la EVP en cerca de la mitad de los afectados. Gracias al programa de
reconocimiento facial se compararon casos con controles caucasicos, africanos, asiaticos y latinos, de la
misma edad y sexo, con una sensibilidad igual o superior al 94% y una especificidad igual o superior al 90%
en el diagndstico de NS, demostrando su distribucion mundial y la constancia del fenotipo (341).

Por nuestra parte introdujimos las fotografias de 58 pacientes NS en el programa de reconocimiento
facial Face2Gene, con el objetivo de clasificar sus rasgos craneofaciales de forma objetiva como atipicos,
sugestivos o tipicos, obteniendo porcentajes del 13,8%, 29,3% y 56,9% respectivamente. Al comparar los
pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 frente a SOS1, el porcentaje de atipicos y sugestivos fue
superior en el primero y mayor para los tipicos o cl&sicos en el segundo, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados apoyan el hecho de que los pacientes con variantes
patogénicas en SOS1 presentan rasgos craneofaciales caracteristicos para NS (11), al igual que aquellos con
variantes patogénicas en RAF1 y RIT1, clasificados mayoritariamente en la literatura como sugestivos o

tipicos (12, 287), clasificados asimismo en su mayoria como sugestivos en nuestra serie. También el paciente
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con variante patogénica en KRAS fue clasificado como clésico, describiéndose a estos pacientes en la
literatura como afectados por una forma grave de NS proxima a CFC (73). La paciente con variante
patogénica en LZTR1 fue clasificada como tipica, describiéndose en la literatura a estos pacientes con
fenotipo cléasico, similar a los portadores de variantes patogénicas en PTPN11 (20). Por su parte, la paciente
con variante patogénica en CBL fue clasificada como sugestiva, reportandose en la literatura con un fenotipo
muy variable, sugestivo de NS pero con posibilidad de rasgos sutiles (26). En relacion a la paciente con
variante patogénica en SHOC2, fue clasificada como atipica, si bien, los pacientes reportados se describen
mayoritariamente con fenotipo facial clasico para NS (27), pudiendo haber estado influenciada esta
clasificacion por su corta edad (3 meses). Por ultimo, el paciente con variante patogénica en NRAS se
clasificd también como atipico, siendo por el contrario la descripcién de estos afectados en la literatura de
sugestivos o tipicos (305).

Todos los pacientes clasificados con rasgos craneofaciales tipicos reunieron criterios diagnosticos de
van der Burgt (88), frente al 94% de los clasificados como sugestivos y al 75% de los considerados atipicos,
obteniéndose diferencias estadisticamente significativas en la comparacion entre el primer y el tltimo grupo,
pudiendo apuntar a una mayor gravedad de la afectacion clinica sistémica acompafiando a la gravedad del
fenotipo craneofacial.

En 2017, Pannone y colaboradores identificaron un nuevo cluster de variantes patogénicas en PTPN11
afectando a los residuos Leu®, Leu®® y Arg*®, con aparente correlacion con un fenotipo craneofacial mas
sutil entre otros (319). En nuestra serie se incluyeron 4 pacientes con la variante patogénica c.794G>, R265Q
en el gen PTPN11, todos ellos miembros de una misma familia. Solo en el caso indice se dispuso de
fotografias clinicas, siendo clasificado por Face2Gene con fenotipo sugestivo para la enfermedad y 1 de los 2
afectados en los que el programa ofreci6 el diagnéstico de NS como segunda opcion. De hecho, en este
paciente, ademas de estudio cromosémico, previo al estudio molecular de NS, se solicitd estudio molecular
para sindrome Silver-Russell (OMIM 180860), pudiendo apuntar lo anteriormente expuesto a un fenotipo
mas atipico o sutil. En cualquier caso, la presencia de un solo paciente con esta variante y datos fenotipicos
disponibles en nuestra cohorte, no permite concluir que este resultado se encuentre en consonancia para lo
descrito para este nuevo cluster mutacional.

Desgraciadamente, Face2Gene requiere de, al menos, 10 fotografias clinicas en cada cohorte, lo que
no permiti6 la comparacion de los pacientes con variantes patogénicas en los distintos genes causales entre
si.

Por otro lado, la puntuacion media obtenida en Face2Gene para el fenotipo craneofacial se distribuyo
por grupos de edad en nuestra serie, obteniendo la menor puntuacion para el grupo adulto y la mayor para el
grupo con edades comprendidas entre los 2 y los 13 afios, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Estos resultados concuerdan con lo descrito previamente en la literatura, siendo el fenotipo
mas evidente en la primera infancia y con tendencia a hacerse més sutil con la edad, pudiendo ser dificil el
diagnostico en la edad adulta (64, 89), hablandose de un fenotipo dindmico, variable, pero especifico y

predecible, dependiente de la edad cronoldgica del afectado (59, 89).
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El NS se asocia con una alteracion generalizada del desarrollo del sistema linfatico, con posibilidad de
manifestaciones localizadas o generalizadas, de inicio prenatal o postnatal (342). Algunas de las
manifestaciones clinicas del sindrome, como el pterigium colli, los pabellones auriculares de implantacion
baja, la baja implantacion del cabello, el hipertelorismo, la ptosis palpebral, la desviacién palpebral inferior,
la distancia intermamilar aumentada y la criptorquidia podrian estar relacionadas con el edema intradtero
(88, 343). En nuestra serie, el porcentaje de anomalias linfaticas prenatales fue superior en los pacientes con
las caracteristicas fenotipicas anteriormente expuestas que en aquellos que no las presentaron, pudiendo
apoyar su relacion con el edema intraitero, si bien, solo se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas para el pterigium colli (anomalias linfaticas prenatales en el 19% de pacientes con pterigium
colli vs 3,7% en los pacientes sin él; p=0,048).

5.2.2.12. Anomalias esqueléticas

Entre las principales alteraciones esqueléticas en frecuencia estuvo el cuello corto (95%), con
pterigium colli en el 35,3% de los casos, con descripcion en la literatura de una frecuencia inferior, con
cuello corto entre el 57% (340) y el 70,23% (132), y pterigium colli en el 23% (59), pudiendo deberse el
mayor porcentaje en nuestra serie a la corta edad de los casos, la mayor gravedad del fenotipo de los
pacientes remitidos, o al hecho de que las caracteristicas hayan sido evaluadas por diferentes observadores.
En la correlacion genotipo-fenotipo, el porcentaje de pterigium colli fue significativamente superior en SOS1
(62,5%) y RIT1 (100%) vs PTPN11 (26,5%). Para el resto de hallazgos esqueléticos, mas alla del pterigium
colli, no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

También con frecuencia destacada se situ6 la deformidad toracica (76,4%), siendo lo mas comun el
torax corto (54,6%), ancho (44,2%) y con pectus excavatum (41,2%), con distancia intermamilar aumentada
(80%). Estos hallazgos se encuentran en consonancia con lo previamente descrito, reportandose térax corto,
con forma piramidal, hombros redondeados y mamilas de implantacion baja con aumento de distancia
intermamilar (64). La deformidad torécica, con pectus carinatum superior y excavatum inferior se describe
entre el 70% (64) y el 95% de afectados (59), situdndose nuestra serie dentro de este rango. En cuanto a la
distancia intermamilar aumentada, se dio en menor porcentaje en pacientes con variantes patogénicas en
SOS1 (60%) frente a PTPN1l (83%), RIT1 y RAF1 (100% para ambos genes), sin diferencias
estadisticamente significativas entre PTPN11 y SOS1. En la correlacién genotipo-fenotipo, se ha descrito
asociacion de variantes patogénicas en PTPN11 con mayor frecuencia de deformidad torécica (72), si bien
los porcentajes en nuestra serie son superiores para este hallazgo en los restantes genes, sin alcanzar
significacion estadistica. Kouz y colaboradores, en su publicacién sobre pacientes NS con variantes
patogénicas en RIT1, establecieron comparativa con pacientes NS por variantes patogénicas en PTPN11,
SOS1 y RAF1 procedentes de NSEuronet (Tabla 142). Obtuvieron porcentajes inferiores para la escoliosis,
deformidad toracica y cuello corto/ancho/alado en los pacientes con variantes patogénicas en RIT1, con

diferencias estadisticamente significativas, con mayor prevalencia de deformidad toracica con variantes
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patogénicas en SOS1 y RAF1, y mayor frecuencia de cuello corto con variantes patogénicas en SOS1 (287).
Los porcentajes obtenidos en nuestra serie para estas anomalias para los genes PTPN11, SOS1, RIT1y RAF1
son superiores, si bien, el tamafio muestral es menor para todos ellos. También en nuestra serie el porcentaje
de deformidad toracica fue superior para las variantes patogénicas en SOS1, RIT1 y RAF1 en relacién a
PTPN11. Por el contrario, el porcentaje de cuello corto fue inferior para variantes patogénicas en SOS1 en
relacion a los restantes genes, aunque la frecuencia de pterigium colli si fue superior en los afectados con

variantes patogénicas en SOS1 y RIT1, frente a aquellos con variantes patogénicas en PTPN11 y RAF1.

Tabla 142. Comparativa de frecuencia de anomalias esqueléticas entre variantes patogénicas en el gen RIT1,

con los genes PTPN11, SOS1 y RAF1 de Kouz y colaboradores. En rosa los datos de nuestra serie.

RITL RITL PTPNIL PTPNIL SOS1 SOS1 RAF1 RAF1
(n=33) (n=3) (n=94) P (n=65) (n=54) P (n=12) (n=41) P (n=3)

Escoliosis 2/33 13 7/88 1 14146 6/48 046 3/8 2/31 1 172
(6%) (33,33%) (8%) (30,43%) | (13%) : (37,5%) (6%) (50%)

Deformidad 14/33 33 B0PL | g | 3852 3947 | _o oo 8/9 26687 | 403 33
torécica (42%) (100%) (55%) * (7308%) | (83%) ' (88,9%) (70%) ' (100%)

Cuello 16/33 33 5291 | oo |  57/60 38/51 002 718 26037 | 000 33
corto/ancho (48%) (100%) (57%) ' (95%) (75%) : (87,5%) (70%) ' (100%)

Se identifico escoliosis en el 31,8% de los casos, siendo quirdrgica en un solo afectado (5%). En
algunas series se ha reportado este hallazgo en el 13% de los casos, siendo generalmente leve y sin necesidad
de tratamiento, al igual que en nuestra cohorte (59, 102). En otras publicaciones, el porcentaje de deformidad
espinal estuvo mas préximo al identificado en nuestra serie, si bien la gravedad y necesidad de intervencion
quirdrgica fue superior. Asi, en 2001, Lee y colaboradores llevaron a cabo una revision retrospectiva de 60
pacientes NS, identificando deformidad espinal en 18 (30%), con edad media al diagndstico de 9 afios. 2 de
los pacientes presentaban deformidad espinal congénita y los 16 restantes escoliosis. En 11 de los 18 (61%)
se recomendé intervencion quirdrgica. En 8 de ellos para el tratamiento de la escoliosis con media de grados
68,5 y en 3 para el tratamiento de la lordosis toracica con media de grados 8. En 7 de los 11 se realizd
artrodesis (63,6%) (344). También en porcentaje de escoliosis similar a nuestra serie, Reinker vy
colaboradores estudiaron de forma prospectiva un grupo de 60 afectados por RASopatias, incluyendo 26
pacientes NS, 32 CFC y 2 CS. La edad en el grupo NS fue desde 1 afio hasta 50 afios, con media 14,7 afios.
La prevalencia de escoliosis en NS fue de 8 en 26 (30,8%), describiéndose anomalias cervicales con
estenosis cervical (1/26, 3,8%), malformacion de Arnold-Chiari (3/26, 11,5%) y siringomielia (2/26, 7,7%)
(104). Entre otras anomalias espinales menos frecuentes se incluye la cifosis, malformaciones vertebrales y
costales y espina bifida (103). Se ha descrito luxacién occipito-atloidea con compresion de médula cervical
debido a displasia de C1 con invaginacion basilar (345). En nuestro caso, se recogié la presencia de
malformaciones vertebrales en 5 de 40 pacientes con radiografia de columna (12,5%), sin lesién medular
asociada en ningun caso. Este porcentaje es inferior al previamente publicado del 25% (346), si bien, no
hubo una exploracién radiolégica sistemética en nuestra cohorte.

Entre el 15% y el 50% de afectados presenta disminucion de la densidad mineral 6sea (347, 348). En

el estudio realizado por Smpokou y colaboradores en pacientes NS adolescentes y adultos (edad media 28

249



Discusion

afios), el 54% presento escoliosis, 54% dolor articular crénico y osteopenia / osteoporosis en el 14% (318), si
bien ni la densidad mineral 6sea ni la existencia de dolor son datos recogidos en nuestra serie. El grupo de
Leoni y colaboradores estudio la presencia de dolor agudo y crénico y su influencia en la calidad de vida y
en el suefio de un grupo de 80 afectados por RASopatias, 42 de ellos con NS. 14 presentaron dolor agudo
(33%) y 21 dolor croénico (50%) (349). Aungue la existencia de dolor no ha sido incluida en las variables
clinicas recogidas en nuestro estudio, dada la importante repercusion en la calidad de vida de los afectados,
es un punto definitivamente a implementar en la anamnesis y un aspecto fundamental a tener en
consideracion en la evaluacion y seguimiento de los pacientes.

El cubito valgo estuvo presente en un tercio de afectados, con porcentaje superior en la literatura,
donde alcanza hasta la mitad de los casos (64). En relacion a la correlacion genotipo-fenotipo en nuestra
serie, este hallazgo estuvo presente en afectados con variantes patogénicas en PTPN11 (35,3%) y en los
Unicos registrados con variantes patogénicas en RAF1, KRAS y LZTR1, y ausente en los pacientes con
variantes patogénicas en SOS1y RIT1.

En las manos puede haber braqui-clinodactilia en el 30% (64), con porcentaje del 53% en nuestra
cohorte para la clinodactilia, mas frecuente en los pacientes con variantes patogénicas en SOS1, RIT1y RAF1
frente a los PTPN11, y del 33% para la braquidactilia.

También en porcentaje elevado se registré en nuestra cohorte deformidad en rodillas (64,7%) y en pies
(89%), asi como hiperlaxitud articular (87,5%), superior a lo descrito en la literatura (10%-15% y 50%
respectivamente para los dos Gltimos) (59, 103), si bien el escaso nimero de registros especificando la
ausencia de estos datos puede haber sobreestimado nuestros resultados.

El 38,9% presentd sindactilia, hallazgo recogido previamente en la literatura aunque en porcentaje
desconocido (60, 315).

Hubo asimetria corporal en 6 de 27 pacientes con registro (22,22%), en 3 de los casos consistente en
dismetria de MMII y en otros 3 por menor volumen de un hemicuerpo. Si bien la dismetria de MMII ha sido

descrita previamente (350), no hemos encontrado registros de hemihiperplasia publicados a la fecha.

5.2.2.13. Manifestaciones ectodérmicas

Las principales manifestaciones ectodérmicas fueron la xerosis cutanea (91,4%), el escaso pelo en
cejas (76,5%), los surcos palmo-plantares profundos (78,6%), las lesiones hiperqueratdsicas (73,5%) y el
pelo oscuro (67,2%), coincidente con lo publicado con anterioridad (48, 105).

Las lesiones pigmentarias estuvieron presentes en el 46,38% de casos, consistentes en MCL (24,2%),
efélides (22,2%) y multiples nevus (20%). En la literatura se describe un porcentaje de anomalias
pigmentarias variable, del 39% en una reciente serie prospectiva (106). En la serie de Digilio y colaboradores
de 2010, las MCL estuvieron presentes 5 de 37 afectados NS (13,5%) (132), pudiendo ser este porcentaje
menor al incluir este estudio pacientes en el primer afio de vida, con posibilidad de aparicion més tardia de

las mismas.
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En nuestra serie, el pelo fue rizado en el 31,7% Yy escaso en el 32,8%, con porcentajes publicados de
pelo ondulado o rizado entre el 15% y el 29% de afectados y escaso o con alopecia temporal en el 11% al
17% (106, 107, 132).

Se describieron ufias distroficas en el 38,2% de casos. Este hallazgo ha sido recogido previamente en
la literatura, incluido en un porcentaje del 27% de anomalias de la piel y anejos en una revision antigua (60),
si bien no es un dato contemplado en las series mas recientes.

La hipertricosis estuvo presente en el 17% de casos. Este hallazgo, si bien ha sido descrito en la
literatura (82), no se encuentra registrado en series anteriores.

Hubo 2 casos, varon y mujer, ambos con variante patogénica en PTPN11, con mamilas
supernumerarias. Aungue no es un dato recogido en NS, la frecuencia poblacional de la politelia se estima en
1 en 18 en varones y 1 en 50 en mujeres (351), por lo que no es posible atribuir este hallazgo a la entidad
sindromica.

14 de 29 afectados presentaron hernias (48,3%), con edades comprendidas entre 1 mes y 36 afios, solo
4 de ellos con antecedente de prematuridad. En poblacion espafiola se describen hernias inguinales en torno
al 5% en rango de edad desde el nacimiento hasta los 34 afios y en el 16% en el grupo con edades
comprendidas entre los 35 y los 65 afios (INE), siendo el porcentaje en nuestra serie claramente superior.

En el 31,8% se identifico pliegue palmar Gnico, descrito previamente en casos aislados de NS en la
literatura (82, 310), pero sin estimacion porcentual. En cualquier caso, el porcentaje para el pliegue palmar
Gnico en poblacién general se estima en torno al 5% (352), siendo superior en nuestra serie, si bien es cierto
gue no se recogio este dato en los progenitores y se ha descrito agregacion familiar.

En 7 de 9 pacientes con registro se describié hoyuelo sacro. Aunque también recogido con
anterioridad (353), parece tratarse de un hallazgo infrecuente y/o probablemente no evaluado de forma
sistemética.

El estudio prospectivo de Bessis y colaboradores en 2008 sobre manifestaciones dermatolégicas en
NS, incluy6é 129 pacientes NS, 65 de ellos con variante patogénica en PTPN11, 34 NSML también con
variante patogénica en PTPN11 y 30 NS por variantes patogénicas en otros genes (12 SOS1, 6 RAF1, 2
NRAS, 1 KRAS, 1 RIT1, 1 LZTR1, 1 CBL, 1 SOS2 y 5 SHOC?2). La edad media fue de 10 afios (R: 0,75 a 77
afos). En los pacientes NS por variante patogénica en PTPN11 (excluyendo NSML), las anomalias del
cabello estuvieron presentes en el 47% de casos, incluyendo pelo ondulado o rizado y alopecia temporal en
el 23% y 15,4% respectivamente. En el caso de nuestra serie, el pelo rizado estuvo presente en el 19% de los
pacientes PTPN11. Las alteraciones de la queratinizacion se limitaron a la queratosis pilar, presente en el
18,5%, sin casos de uleritema ofridgenes ni queratosis palmo-plantar, ausente esta Gltima igualmente en los
pacientes de nuestra serie. Se recogieron anomalias pigmentarias en el 44,6%. Entre ellas, las MCL mdltiples
(3 0 mas) las presentd el 4,7% de pacientes, y los léntigos mdaltiples el 7,7%, sin afectados con
hiperpigmentacion generalizada. En nuestra serie, de forma similar, las MCL mltiples estuvieron presentes
en el 6,25% de casos, aunque no hubo lentiginosis mdultiple y un solo paciente se refiri6 con

hiperpigmentacion difusa. La hiperlaxitud cutinea se evidencio en el 26% de casos, con piel acra redundante
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en el 10,8%, dato no registrado en nuestra base de datos. Alcanzaron la conclusion de que los pacientes sin
variante patogénica en PTPN11 presentaban una mayor frecuencia de hiperqueratosis, incluyendo queratosis
pilar, uleritema ofridgenes e hiperqueratosis palmo-plantar, asi como una mayor frecuencia de pelo ralo y
escaso pelo en cejas (Bessis et al. 2018). También esta conclusién se alcanza en nuestra serie, dado que las
lesiones hiperqueratosicas estan presentes en el 63,6% de pacientes PTPN11 vs en el 100% de los registrados
con variantes patogénicas en SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS y SHOC?2, si bien la presencia de pelo ralo y
escaso en cejas se dio en PTPN11 en porcentaje similar o superior a los no PTPN11. El 15,4% de pacientes
PTPN11 en nuestra serie presentaron hemangiomas, hallazgo escasamente recogido en la literatura (65).

Para los pacientes de la serie con variantes patogénicas en SOS1, el pelo fue grueso (83,3%), rizado
(100%) y oscuro (85,7%). Cursaron con escaso pelo en cejas (83,3%) y lesiones pigmentarias (57%)
incluyendo MCL (14,3%). Las lesiones hiperqueratosicas afectaron a la totalidad de casos con registro, con
Xerosis cutanea, queratosis pilar y facial. Estos hallazgos estan en consonancia con la correlacion genotipo-
fenotipo previamente descrita, por la cual los pacientes NS con variantes patogénicas en SOS1 pueden
presentar manifestaciones ectodérmicas con mayor frecuencia, incluyendo piel hiperqueratésica, pelo ralo y
rizado y escaso pelo en cejas (Lepri et al. 2011, Tartaglia et al. 2007). De este modo, en el estudio de Bessis
y colaboradores, de 12 pacientes NS con variante patogénica en SOS1, el 83,3% presento alteraciones de la
gueratinizacién, incluyendo queratosis pilar afectando a la cara en el 58,3%, a miembros superiores en el
58,3% y miembros inferiores en el 50%. EIl uleritema ofriégenes en cejas afecto al 33,3% de casos. El 75%
presentd anomalias del pelo, con pelo ondulado o rizado en el 58,3% y escaso pelo en cejas en el 50%. La
piel fue hiperextensible en el 41,7% y redundante a nivel acral en el 25% (Bessis et al. 2018), sin registro de
estas manifestaciones en nuestra serie.

Todos los pacientes con variantes patogénicas en RAF1 presentaron pelo grueso y oscuro, surcos
palmo-plantares profundos y lesiones pigmentarias consistentes en mdltiples nevus. Pese a la mayor
frecuencia de alteraciones pigmentarias en RAF1 en nuestra serie, no se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas. El pelo fue escaso en cejas en el 66,7%. Todos ellos cursaron con lesiones
hiperqueratésicas con Xxerosis cutanea y queratosis pilar, asi como hiperqueratosis palmo-plantar y queratosis
facial en el 66,7% respectivamente. También la totalidad de afectados con variantes patogénicas en SOS1 y
RIT1 cursaron con lesiones hiperqueratosicas y no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de estas entre RAF1 y PTPN11. En la literatura, en consonancia con nuestros resultados, existe
mayor frecuencia de alteraciones pigmentarias en pacientes NS por variantes patogénicas en RAF1, con
posibilidad de asociacién de Iéntigos, nevus multiples y/o MCL en torno a un tercio de los afectados (Pandit
et al. 2007). Se describe hiperlaxitud cutanea (83,5%), alopecia temporal (66,7%) y queratosis pilar (50%),
asi como uleritema ofridgenes, pelo ondulado o rizado, escaso pelo en cejas y multiples nevus en el 33,3% de
pacientes respectivamente (106).

En relacion a los pacientes NS por variante patogénica en RIT1, en la serie de Kouz y colaboradores,
las anomalias ectodérmicas estuvieron presentes en 13 de 33 afectados (39%), siendo las manifestaciones

mas frecuentes el pelo rizado y los hemangiomas cutaneos, presentes en 5 casos respectivamente (15,2%). La

252



Discusion
gueratosis pilar se registré en 2 afectados (9%) (Kouz et al. 2016). En nuestra serie, ninguno de los 3
pacientes con variantes patogénicas en este gen tuvo pelo rizado, sino fino y escaso en 2 de ellos (66,7%) y
oscuro en los 3, y uno de los 2 pacientes con registro al respecto presentd un hemangioma de tamafio no
especificado. El pelo fue escaso en cejas en el 66,7%, los surcos palmo-plantares profundos en el 100%, las
lesiones pigmentarias afectaron al 50% Yy las hiperqueratdsicas al 100%. En cualquier caso, dado el escaso
namero de pacientes con variantes patogénicas en este gen en nuestra serie, junto con el hecho de que
algunos de los datos clinicos no estuvieron registrados en uno de ellos, los porcentajes no son comparables a
los de otras series con mayor nimero de afectados.

El afectado con variante patogénica en KRAS presentd pelo grueso y oscuro, queratosis facial y un
hemangioma aislado superior a 3 cm. En la literatura se describe piel redundante y surcos palmo-plantares
profundos (73), si bien, salvo en pacientes CFC y segun nuestro conocimiento, no hay descripciones a la
fecha de hemangiomas en pacientes NS con variantes patogénicas en este gen.

El Unico paciente de la serie con variante patogénica en NRAS present6 pelo ondulado y oscuro, surcos
palmo-plantares profundos y lesiones hiperqueratésicas con xerosis cutanea y queratosis facial. En relacion a
los pacientes NS con variantes patogénicas en NRAS, el grupo de Cirstea y colaboradores report6 pelo rizado
en 3 de 5 afectados (60%), queratosis pilar en 4 de 5 (80%) y léntigos 0 MCL en ninguno (Cirstea et al.
2010). Tampoco el paciente de nuestra serie cursd con lesiones pigmentarias. En la serie de Altmiller y
colaboradores de 2017, 5 de 13 tuvieron pelo rizado o lanoso (38,5%), 3 pelo escaso (23%), 6 nevus
multiples (46,2%), 2 léntigos maltiples (15,4%), 1 MCL (7,7%) y 3 queratosis pilar (23%) (Altmuller et al.
2017).

En la paciente con variante patogénica en LZTR1 se describi6 pelo rizado y oscuro, surcos palmo-
plantares profundos y lesiones pigmentarias consistentes en mdltiples nevus y efélides, si bien las
manifestaciones ectodérmicas no parecen ser una caracteristica prominente en los afectados descritos en la
literatura a la fecha (20).

Los pacientes NSLH por variante patogénica en SHOC?2, pueden presentar una hiperpigmentacion
cutanea caracteristica con queratosis pilar e ictiosis, escaso vello corporal y tendencia al prurito. El pelo en
estos pacientes es ralo, fino, quebradizo y de crecimiento lento, las cejas escasas y las ufias finas o distréficas
(Cordeddu et al. 2009, Mazzanti et al. 2003). La Unica afectada en nuestra serie responde igualmente a esta
descripcion, con pelo escaso, fino, rizado y lanoso, escaso pelo en cejas, xerosis cutanea y lesiones
hiperqueratésicas consistentes en queratosis pilar y facial. En su caso, no existian lesiones pigmentarias.
Presentaba un hemangioma sin constancia de medicion, con descripcion previa de hemangiomas en otros
afectados (304).

En la afectada con variante patogenica en CBL se describid pelo rizado y oscuro, habiéndose recogido
no obstante en la literatura piel redundante y oscura con xerosis, queratosis pilar, pelo fino, ufias displasicas
y MCL (26).
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5.2.2.14. Manifestaciones linfaticas

Las anomalias linfaticas estuvieron presentes de forma global en el 22,7% de la serie. En la literatura,
de forma similar, la incidencia de las manifestaciones linfaticas en NS se ha estimado en torno a un 20%. El
linfedema periférico es la presentacion mas frecuente, afectando con frecuencia a la primera infancia y con
tendencia a la resolucion en los primeros afios de vida, con posibilidad de nuevo desarrollo en la
adolescencia y la edad adulta (103, 108). De forma similar, en nuestra cohorte, se observé un 9,5% de
linfedema neonatal y un 18,2% de afectados con linfedema periférico persistente o de aparicion tras periodo
neonatal.

En otras series el porcentaje de afectados con linfedema ha sido superior. Asi, en la cohorte de 35
afectados NS de Smpokou y colaboradores se describid en el 49%, con presentacion crénica y de forma
intermitente en miembros inferiores, incluyendo un varén de 26 afios con edema escrotal crénico desde los 6
afios (318). Cabe la posibilidad de que el menor porcentaje en nuestra serie y otras sea debido a que se valore
el linfedema periférico en el momento puntual de la exploracion fisica en consulta y no se indague sobre la
existencia previa y/o intermitente del mismo.

El grupo de Joyce y colaboradores llevaron a cabo en 2016 una valoracion de la afectacion linfatica en
11 pacientes NS (6 PTPN11 y 2 RIT1) y CFC (2 KRAS y 1 BRAF). Todos los afectados presentaron
linfedema de miembros inferiores con edad media de inicio situada en 20 afios, mediana de 14 afios, con
rango entre los 4 y los 55 afios. En 9 de ellos se acompafiaba de edema genital. En todos los casos habia
participacion sistémica, con linfangiectasia intestinal en 5, reflujo quiloso en 6 y quilotérax en 6. En uno de
los pacientes la biopsia confirmé linfangiectasia pulmonar. 10 de los 11 afectados fueron varones,
planteando la posibilidad de mayor incidencia de estas anomalias en sexo masculino, sin poder concluirlo
debido al pequefio tamafio del grupo estudiado (109). Por el contrario, en nuestra serie el 60% de afectados
con manifestaciones linfaticas fueron mujeres. Ademas, la media de edad se situ6 en nuestra cohorte en
12,17 + 16,11 afios, con el 72,7% con edad igual o inferior a 14 afios, pudiendo cursar el linfedema con un
debut mas tardio. También se debe contemplar el hecho de que tal vez no se llevé a cabo una exploracién
genital sistematica en los afectados que pudiera evidenciar un edema genital no relatado, asi como la
insuficiente indagacion en sintomas digestivos y/o respiratorios que apuntasen a formas leves de
linfangiectasia intestinal y/o pulmonar.

Otras anomalias linfaticas incluyen quilotdrax, aplasia del conducto toracico, hipoplasia de los vasos
linfaticos inguinales e iliacos y linfedema testicular y vulvar (103, 105), recogiéndose en nuestra serie 2
pacientes con quilotérax congénito y linfangioma cervical respectivamente, sin descripciéon como ya se ha
mencionado del resto de anomalias linfaticas resefiadas.

En cuanto a la correlacion genotipo-fenotipo, se han descrito manifestaciones linfaticas en mayor
porcentaje en pacientes NS por variante patogénica en RIT1. En la serie publicada por Kouz y colaboradores,
estas anomalias estuvieron presentes a nivel postnatal en 13 de 32 afectados (41%), incluyendo 5 casos con

linfedema neonatal (15,6%) y 3 con quilotérax congénito (9,4%). El linfedema adquirido de aparicion mas
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alla del periodo neonatal, en forma de linfedema de miembros inferiores y genitales, quilotérax o una
combinacion de ambos se dio en 6 de 32 casos (18,8%). Otro paciente tuvo linfangiectasia intestinal con
enteropatia pierde-proteinas, resultando de forma global en un 22% de complicaciones linfaticas de inicio
tardio con morbilidad significativa. En la comparativa de este estudio con pacientes NS con variantes
patogénicas en PTPN11 (n=94), SOS1 (n=54) y RAF1 (n=41) de la base de datos NSeuroNET, estos
presentaron anomalias linfaticas postnatales en el 3%, 8% y 0% respectivamente, alcanzando significacion
estadistica para PTPN11 (p=0,003) y RAF1 (p=0,004) (287). También en nuestra serie el mayor porcentaje
de anomalias linfaticas se dio para RIT1, si bien se traté de 1 de 2 pacientes con registro para este gen. A
diferencia de la serie de Kouz y colaboradores, las anomalias linfaticas estuvieron presentes en el 28,6% de
pacientes con variantes patogénicas en PTPN11, incluyendo los 2 Unicos afectados con quilotérax congénito
y linfangioma cervical. Contrariamente a dicha serie, ninguno de los afectados con variantes patogénicas en

SOS1 presentd anomalias linféticas y si lo hizo 1 de los 3 afectados con variantes patogénicas en RAF1.

5.2.2.15. Manifestaciones cardioldgicas

Los defectos estructurales cardiacos se dieron en el 75,6% de nuestra serie, estimandose en la
literatura una frecuencia discretamente superior, de entre el 80% y el 90% (133-139). La edad media al
diagnostico de la cardiopatia en nuestros pacientes fue de 2,10 afios y el nimero medio de defectos cardiacos
de 2,08, sin diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de este Gltimo en los distintos genes
causales. Se ha descrito gravedad variable para la cardiopatia, desde leve hasta potencialmente mortal (134,
136, 140), sin casos de muerte de causa cardiaca directa en nuestra cohorte. Considerando las cardiopatias en
NS de forma global, estas tuvieron un comportamiento estable en la mayoria de casos (80%). En las formas
progresivas, hubo diferencias estadisticamente significativas con mayor frecuencia de cardiopatia progresiva
en RAF1 vs PTPN11 (66,7% vs 12,5%, p=0,01), como ha sido descrito con anterioridad (12).

Entre las cardiopatias, la EVP fue la mas frecuente, presente en el 52,4% de la serie y en el 69,4% de
aquellos con cardiopatia, afectando en consonancia en la literatura entre el 50% y el 80% de pacientes. En
nuestra serie, la EVP se dio de forma aislada en el 53,5% de los afectados y concomitante con otras lesiones
cardiacas en el 46,5%, siendo la asociacion mas frecuente los DSA (CIA y FOP) en el 42%. En la literatura,
en consonancia con lo observado en nuestra cohorte, la EVP se presenta como malformacion cardiaca
aislada, o bien asociada a otros defectos cardiovasculares, con frecuencia a DSA (72, 136, 137, 139, 141).

En la distribucion por genes, la EVP se dio en porcentaje similar en PTPN11 (57,4%) y SOS1 (50%) y
no se identifico en ningln afectado por variante patogénica en RAF1. Asi, en la bibliografia, se ha descrito
mayor frecuencia de EVP en pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 y SOS1 y menor con variantes
patogénicas en RAF1 (10, 11, 13, 71, 302). La EVP estuvo presente en el 66,7% de pacientes con variante
patogénica en RIT1 (2/3), inferior a lo descrito en la literatura (79%) (287), aunque probablemente
influenciado por nuestro escaso numero de pacientes. En nuestra serie, en cualquier caso, no se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de EVP en los diferentes genes causales. La EVP

es también la cardiopatia més frecuentemente detectada en pacientes con variante patogénica en KRAS,
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aunque pueden presentar MCH y DSA (73, 74, 354), sin afectacion cardiologica sin embargo en el Unico
paciente con variante patogénica en KRAS de nuestra serie.

Se ha descrito asociacién entre EVP y variantes patogénicas afectando al codén 308 (exdn 8) del gen
PTPN11 (137). Aungue superior, en nuestra serie el porcentaje de EVP fue igual en los exones 3 y 8
(73,7%), y no hubo diferencias estadisticamente significativas con los exones 12 (66,7%) y 13 (50%).

Las variantes patogénicas que afectan a los residuos 261, 262 y 265 del gen PTPN11 se asocian con
menor prevalencia de defectos cardiacos (47,4%), con frecuencia de EVP del 37% y sin MCH (319). En
nuestra serie, hubo 4 casos pertenecientes a una misma familia con la variante patogénica c.794G>,
p.R265Q. 2 de 3 con registro tuvieron cardiopatia estructural (66,7%), consistente en MCH y CIA
respectivamente, sin EVP. Aunque la ausencia de EVP, presente en el 52,4% de nuestra serie, podria apoyar
la menor asociacion de las variantes patogénicas en este residuo con dicha cardiopatia, el nimero de casos es
escaso para aseverarlo.

La MCH afect6 al 24,4 % de pacientes, acorde a lo descrito con anterioridad (20%-30%) (94). La edad
media al diagnostico fue de 4,09 afios, superior a lo descrito en la literatura, con edad media al diagndstico
de 5 meses (355). En cualquier caso, pese a la media de edad superior en nuestra serie, el 83% si fue
diagnosticado antes de los 5 meses, mayoritariamente al nacimiento (58,8%), lo que estaria en consonancia
con lo reportado con anterioridad. En la distribucién por genes, esta fue significativamente méas frecuente en
los pacientes con variantes patogénicas en RAF1 (100%) que en aquellos con variantes patogénicas en SOS1
(10%) y PTPN11 (21,3%), también de acuerdo con lo publicado previamente (13, 355). En los afectados con
variante patogénica en RAF1, la MCH parece darse en variantes agrupadas en torno a las posiciones Ser259
y Ser612, localizdndose en consonancia las variantes en los 3 pacientes de nuestra serie en el exén 7 (un caso
con la variante patogénica ¢.770C>T, p.S257L y 2 casos con la variante patogénica ¢.782C>T, p.P261L),
afectando al dominio CR2 de la proteina (13, 133, 356). Los 3 afectados con variantes patogénicas en RIT1
presentaron cardiopatia, de acuerdo con lo previamente publicado (357), incluyendo EVP, FOP, anomalias
de valvula mitral y adrtica y derrame pericardico, con un solo caso con MCH (33,3%), porcentaje inferior al
descrito en la literatura (70%) (16), aunque muy probablemente influenciado por el escaso nimero de
pacientes. Respecto a la Unica paciente de la serie con variante patogénica en SHOC2, present6 MCH a
expensas de VI, junto con estenosis adrtica. En la mayoria de afectados de NSLH se describe anomalia
cardiaca estructural, con EVP, displasia de la valvula mitral y defectos septales en mayor frecuencia que en
el resto de pacientes NS (27, 304), habiéndose reportado también coartacién de aorta y MCH, como en el
caso de nuestra paciente, hasta en el 25% de los afectados (355, 358).

Se describe cardiopatia concomitante a la MCH en NS entre el 57% y el 70% (133, 359), frente al
2,5% en pacientes con MCH no sindromica (360). Los defectos cardiacos més frecuentemente asociados con
MCH son la EVP, EVP con DSA, DSA aislado o anomalia de vélvula mitral (133). Estos datos son
concordantes con lo observado en nuestra cohorte, con MCH aislada solo en el 25% de los casos, asociada
con EVP en el 55%, con EVP y CIA en el 15% y solo con CIA en el 5%. En el 20% de casos la MCH se dio

junto con valvulopatia mitral, si bien nunca de forma aislada, sino en combinacion con CIA y/o EVP.
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Aunque la MCH se asocié a EVP en el 70% de los casos y no 1o hizo en el 30%, no se alcanzd significacién
estadistica.

En los pacientes con variantes patogénicas en NRAS se describe cardiopatia en el 60%, con mayor
frecuencia de MCH (35%) y menor de defectos septales (12%) y EVP (6%) (305). El Gnico caso recogido en
nuestra serie con variante patogénica en este gen presentd pseudocoartacion de aorta, estenosis periférica
leve de ramas pulmonares y arco aortico izquierdo con arteria subclavia izquierda aberrante, habiéndose
descrito coartacion de aorta previamente (361).

En relacién al gen CBL, la prevalencia de defectos cardiacos (33%) parece ser inferior a lo observado
en la poblacion NS, con espectro de cardiopatias en consonancia con lo clasicamente descrito, con EVP en el
17% y MCH en el 8% (310, 362). Tal vez la menor prevalencia de cardiopatias explica su ausencia en la
Unica paciente de nuestra serie con variante patogénica en este gen.

En la Gnica paciente de nuestra serie con variante patogénica en LZTR1 se detecté EVP y MCH, ambas
con necesidad de tratamiento quirdrgico, y anomalias de valvula mitral y adrtica. De forma comparable, en la
literatura, se describe para este gen una elevada prevalencia de defectos cardiacos, destacando la EVP y la
MCH, habiéndose reportado, al igual que en nuestra afectada, valvulopatia aértica y mitral (20, 306)

En cuanto al pronéstico de la MCH en NS, la mortalidad es superior al diagndstico en comparacién
con las formas no sindrémicas de MCH (22% vs 11%) (363), con supervivencia a los 15 afios del diagndéstico
estimada en un 71%, en comparacién con el 97% en los pacientes NS sin MCH (360). Aunque la mortalidad
en general es baja, la asociacion especifica de MCH, obstruccion biventricular y variante patogénica en
PTPN11, parece estar asociada con mortalidad precoz, incluyendo eventos en el postoperatorio inmediato y
muerte subita (138). En nuestra serie, la MCH se mantuvo estable y sin necesidad de tratamiento en la
mayoria de casos (13/20; 65%), precisé tratamiento farmacolégico en el 25% (5/20) y quirdrgico en el 10%
(2/20). Aunque las 2 muertes en pacientes NS se dieron en contexto infeccioso, el caso con variante
patogénica en PTPN11 (exdn 3, ¢.182A>G, p.D61G) presentaba, entre otras anomalias cardiacas, MCH
obstructiva con intervencion quirdrgica, y el caso con variante patogénica en SOS1 (ex6n 10,
c.1652_1661delinsG, p.E551_L554delinsG), también entre otros defectos cardiacos, MCH con tratamiento
farmacolégico, pudiendo haber contribuido a su mal pronéstico. Considerando la cohorte global postnatal de
RASopatias (126 casos), presentaron MCH 30 pacientes y fallecieron 3, también con MCH (10%), acorde a
la mortalidad descrita en pacientes con RASopatias y MCH del 9% (138).

Diferentes autores han postulado que la expresividad clinica variable en la MCH parece estar
relacionada con el genotipo, con MCH de inicio precoz para variantes patogénicas especificas en el exén 13
del gen PTPN11 y, en concreto, con la variante patogénica p.Q510E, con MCH rapidamente progresiva (359,
360, 364). En nuestra serie, se diagnostico de MCH grave por requerir tratamiento farmacoldgico o
quirdrgico a 5/13 afectados con variante patogénica en PTPN11 (38,5%). En uno de los casos se detectd la
citada variante patogénica en el exon 13 (¢.1528C>G, p.Q510E), con diagndstico de MCH al nacimiento y

tratamiento farmacoldgico, en 3 se identificaron variantes patogénicas en el exén 3 (una de ellas la paciente
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fallecida anteriormente mencionada) y en uno en el exdn 7, sin testar asociacién a nivel estadistico para la
MCH en funcidn del exon mutado en PTPN11 debido al escaso nimero de casos.

En pacientes con variante patogénica en RIT1, la MCH puede ser particularmente grave requiriendo
trasplante cardiaco (138), si bien se mantuvo estable y sin necesidad de tratamiento en el Unico afectado con
variante patogénica en RIT1 que la presentd.

En relacién a la necesidad de intervencion quirdrgica, en nuestra serie, 16 de 62 pacientes NS con
cardiopatia la precisaron (25,8%), inferior a lo reportado con anterioridad (en torno al 50%) (133, 138, 318).
El grupo de Hemmati y colaboradores realizé una revision de 29 casos con edad media 23 + 17,9 afios. En
orden de frecuencia, las cardiopatias intervenidas fueron: EVP (14; 48%), miectomia septal por MCH
obstructiva (7; 24%), reparacion o sustitucion de valvula adrtica (4; 14%), reparacion de DSA (2; 7%) y
trasplante cardiaco (2; 7%) (365). En nuestro caso, la necesidad de cirugia tuvo una distribucion distinta,
siendo la mas frecuente la CIA (6/10; 60%), seguida de la EVP (13/36; 36%), la CIV (2/6; 33,3%), las
anomalias de valvula mitral (1/8; 12,5%) y la MCH (2/20; 10%). Cabe destacar que, aunque el porcentaje de
cirugia fue superior para la CIA, la intervencién quirurgica se dio en un solo caso con CIA aislada, siendo
una cirugia concomitante en el resto. El porcentaje de intervencion quirargica fue significativamente superior
para la CIA y la EVP en relacion a la MCH. En cuanto a la distribucion de la necesidad de cirugia por genes
causales en NS, en 2017 el estudio multicéntrico retrospectivo descriptivo CARNET (Cardiac RASopathy
Network) concluy6 que la probabilidad de precisar intervencion quirdrgica era superior en pacientes con NS
y EVP debido a variante patogénica en PTPN11 (138). En nuestro caso, el porcentaje de EVP quirlrgica en
PTPN11 fue del 32% (9/28) vs 60% en SOS1 (3/5), si bien, el escaso nimero de pacientes registrado en el
segundo gen puede haber influido en el resultado.

Considerando los DSA de forma global (CIA y FOP), estos fueron méas frecuentes en pacientes con
variantes patogénicas en SOS1 (66,7%) que en PTPN11 (36%), con diferencias estadisticamente
significativas al comparar el porcentaje de FOP entre ambos genes: SOS1 (2/3; 66,7%) y PTPN11 (10/61;
16,4%). En el estudio de Roberts y colaboradores de 2007 identificaron DSA con mayor frecuencia en
pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 frente a aquellos con variantes patogénicas en SOS1 (10), lo
que es concordante en nuestra serie si se considera por el contrario exclusivamente la CIA (19,7% vs 0%).
Ademas de reportarse los DSA, solos 0 en combinacion con EVP, con mas frecuencia en pacientes con
variantes patogénicas en PTPN11, lo hacen especialmente en las variantes patogénicas que afectan al exén 3
del gen (133, 144). En nuestro caso sin embargo, considerando nuevamente de forma conjunta la CIA y la
FOP, hubo una discreta mayor frecuencia en el exén 8 (73,3%) que en el 3 (71,7%), sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de ninguna de las 2 cardiopatias entre los diferentes exones
del gen PTPN11.

Entre otros defectos cardiacos y vasculares en orden decreciente de frecuencia se identificaron: DSV
(9,8%), anomalias de valvula mitral (9,8%), anomalias de valvula adrtica (7,3%), DAP (6,10%), dilatacién /
estenosis aortica (4,9%), derrame pericardico (2,4%) y anomalia tricuspidea en el 1,2%, en general

solapantes con los porcentajes descritos en la literatura (59, 134, 138, 142-149). En la distribucion de las
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cardiopatias mencionadas en los distintos genes causales en NS, hubo un porcentaje significativamente
superior de anomalia mitral y adrtica en RAF1 y RIT1 frente a PTPN11, como se ha reportado con
anterioridad (144), asi como de dilatacion / estenosis adrtica en RAF1 frente a PTPN11. Aungue esta Gltima
asociacion alcanzo diferencias estadisticamente significativas, al tratarse de un solo paciente en cada uno de
los genes, el resultado puede no ser extrapolable a la poblacién NS, habiéndose descrito esta alteracion
cardioldgica en la literatura en mayor frecuencia en pacientes con variantes patogénicas en PTPN11 (133).

Entre las anomalias cardiacas poco frecuentes, se identificaron en nuestra cohorte arco adrtico
izquierdo, arteria subclavia aberrante y vena cava superior izquierda persistente, reportados de forma
infrecuente en la literatura (133, 366).

En relacién a los defectos tipo CAV, se identificd un defecto tipo canal parcial intervenido a los 4
afios, junto con MCH vy dilatacion aortica estables, en un paciente de la cohorte postnatal con variante
patogénica en RAF1 (ex6n 7, ¢.770C>T, p.S257L), y en un caso de diagnostico fetal con hipoplasia de
cavidades izquierdas con posible coartaciéon de aorta y CAV completo por variante patogénica en PTPN11
(exo6n 13, ¢.1505C>T, p.S502L). De hecho, este tipo de defecto cardiaco ha sido previamente reportado con
mayor frecuencia con variantes patogénicas en PTPN11, siendo la variante patogénica ¢.124A>G la Unica
recurrente, sin ningun caso con dicha variante en nuestra serie (367). La asociacion de defecto tipo CAV en
combinacion con MCH, al igual que en nuestro caso postnatal, se ha identificado en pacientes con la variante
patogénica p.T468M en PTPN11 y la variante patogénica p.P261S en RAF1 (144), asi como en pacientes con
otras variantes patogénicas en RAF1, RIT1, KRAS y BRAF (357, 367). Nuestra serie no incluyé casos con la
variante patogénica p.P261S en RAF1 y ninguno de los 3 pacientes con la variante patogénica p.T468M en
PTPN11 cursé con este tipo de defecto cardiaco estructural.

Cabe destacar que no hubo registro de realizacion de ecocardiografia en 6 pacientes (6,82% de la
serie), adultos y casos familiares todos ellos, con edad media de 41 afios. Es importante insistir en la
importancia de la valoracion cardioldgica de los afectados al diagnéstico, incluso cuando este se alcanza en
la edad adulta, como queda recogido en las guias de seguimiento de la enfermedad (93), constituyendo un
punto de mejora en la atencién a nuestros pacientes. Ademas, debemos insistir en el seguimiento
cardiol6gico de por vida, incluso en ausencia de cardiopatia en la valoracion inicial, al haberse descrito
anomalias vasculares que parecen ser mas frecuentes a edad mas avanzada, planteando la posibilidad de que
sean debidas a un dafio del tejido conectivo como resultado de la disregulacion de la via RAS/MAPK (144,
357). Entre las manifestaciones vasculares a vigilar en adolescentes y adultos se encuentran la dilatacién de
raiz adrtica (146, 148, 368), aneurisma de senos de Valsalva (147) y la ectasia coronaria (369-372).

Se describieron anomalias ECG en la mitad de afectados, similar a lo reportado por otros autores
(151), si bien otras series estiman un porcentaje superior, de hasta el 80% (140). En el caso de los pacientes
con cardiopatia estructural las anomalias ECG se dieron en el 61,5%, mientras que en aquellos sin
cardiopatia estructural lo hicieron en el 23%, con asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de cardiopatia estructural y el hallazgo de alteraciones ECG. En la literatura se ha descrito un porcentaje

superior de anomalias ECG en pacientes sin cardiopatia estructural, de hasta el 47,6% (373). EI menor
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porcentaje en nuestra serie puede estar influenciado por el hecho de que el 35% de pacientes sin cardiopatia
estructural no tuvo registro de realizacion de ECG. La descripcion de anomalias ECG en un porcentaje
importante de pacientes sin cardiopatia estructural, asi como el hecho de que en nuestra serie no hubo
constancia de realizacion o resultado de ECG en el 16% de afectados con cardiopatia estructural, hace
necesario sensibilizar a los profesionales implicados en la valoracidn cardioldgica de los pacientes NS sobre
la importancia de la realizacion de esta prueba.

Adicionalmente, el 87,5% de pacientes con MCH presentaron alteracion ECG, con asociacion
estadisticamente significativa entre ambas variables, tal y como se ha descrito en la literatura con
anterioridad (151, 373).

En cuanto a las anomalias ECG especificas, los defectos de conduccion cardiaca fueron los mas
frecuentes, identificAndose en torno a un tercio de los afectados, con porcentaje practicamente similar de
otras alteraciones ECG, mayoritariamente correspondientes al patron de alteracion ECG caracteristico para
NS.

En relacion a la correlacion genotipo-fenotipo, el porcentaje de anomalias ECG fue similar en
PTPN11 y SOS1, en torno a la mitad de los afectados, y se dio en la totalidad de casos con variantes
patogénicas en RAF1 y RIT1, con la limitacion del escaso tamafio muestral para los 2 Gltimos genes, sin

diferencias estadisticamente significativas.

5.2.2.16. Neurodesarrollo y anomalias de sistema nervioso central

El 71% present6 algin déficit en relacion al desarrollo motor, del lenguaje o cognitivo, reportandose
en la literatura que hasta el 84% de afectados presenta algun tipo de alteracion del neurodesarrollo (155), si
bien las manifestaciones a nivel neurolégico, cognitivo y conductual son extremadamente variables (103).

El 70,7% de nuestra serie presentd hipotonia, superior al 50% previamente reportado (59). El 44%
cursd con retraso motor, con porcentajes superiores en otras publicaciones. Asi, Lee y colaboradores
identificaron trastorno en la coordinacién en el 51% de los nifios NS en edad escolar (162) y el grupo de
Alfieri que el 75% de pacientes NS en edad escolar obtenia resultados inferiores en relacion a su grupo etario
en destreza manual, equilibrio y manejo del balén (374). En la misma linea, otro estudio de Pierpont y
colaboradores mostr6 que la destreza motora estaba gravemente afectada (>2 DE por debajo de la media) en
el 34% y por debajo de la media (> 1 DE) en el 72% de pacientes pre-escolares y escolares con NS (158),
encontrandose el retraso motor global en nuestra serie comprendido en este rango. De manera conjunta, estos
estudios demuestran que la coordinacion y los problemas de motricidad son uno de los déficits
neuropsicologicos mas frecuentes en NS y los autores exponen que las habilidades motoras estan
interrelacionadas con la funcion cognitiva (157). También en nuestra serie, la DI fue significativamente
superior en el grupo de pacientes con retraso motor que en aquellos con desarrollo motor normal, siendo un
punto importante a tener en consideracion en el seguimiento y en el enfoque de las terapias de estimulacion

de los pacientes con retraso motor.
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En relacidn a los hitos del desarrollo, el 44% de nuestra serie consiguio la sedestacion a edad igual o
superior a 9 meses y el 28% la deambulacién autonoma a edad igual o superior a los 18 meses, lo que
significa que la mayoria de afectados adquirieron estos hitos dentro del periodo normal. En la literatura se ha
reportado retraso en la edad de adquisicion de los hitos motores, con sedestacion estable a los 10 meses y
deambulacién auténoma a los 21 meses (59). En consonancia con lo anteriormente expuesto, también en
nuestro caso, en los pacientes con sedestacion tardia con edad especificada para la adquisicion de la misma,
el 75% la consiguio entre los 9 y los 12 meses. Del mismo modo, para aquellos con deambulacion autonoma
tardia y edad especificada para su adquisicion, el 77% la adquiri6 entre los 18 y los 24 meses.

Al menos en parte, el retraso motor se ha atribuido a la afectacion fisica en los pacientes NS,
incluyendo la hipotonia, hiperextensibilidad articular, fallo de medro, cardiopatia y/o anomalias esqueléticas
como potenciales factores contribuyentes (156). En nuestra serie, el porcentaje de hipotonia, bajo peso y
dificultades de alimentacion, fue superior en los pacientes con retraso motor que en aquellos con desarrollo
motor normal, con asociacion estadisticamente significativa de forma exclusiva para la hipotonia. El
porcentaje de cardiopatia estructural por el contrario fue superior en el grupo con desarrollo motor normal
gue en aquellos con retraso motor, sin diferencias estadisticamente significativas.

El retraso en el lenguaje es mas frecuente en NS que en poblacion general (164), estando el lenguaje
verbal mas afectado que el no verbal (160, 162), si bien otros estudios no han demostrado diferencias en
dichas areas (161), o bien el patron opuesto (162). En cualquier caso, parece tratarse en su mayoria de un
retraso del lenguaje leve, con discreto desfase respecto a la poblacién general, con emisién de primeras
palabras a los 15 meses (375) y construccién de frases simples de 2 palabras a los 31-32 meses (59, 167). En
nuestro caso, aungue no se registrd especificamente qué areas del lenguaje estuvieron mas afectadas, la edad
para la emision de las primeras palabras o inicio de construccién de frases simples, el retraso del lenguaje
estuvo presente en el 37% de casos, siendo en el 92% de ellos considerado como simple para su edad y tan
solo en el 3% minimo o ausente. En consonancia con lo reportado por otros autores (164), el 70% de
afectados recibi6 logopedia.

En el estudio de Pierpont y colaboradores de 2010, los nifios con audicion conservada obtuvieron
mejores puntuaciones en test de lenguaje y articulacion que aquellos que tuvieron test auditivos anormales,
sugiriendo que la pérdida auditiva puede constituir un factor de riesgo importante en la afectacion del
lenguaje de los pacientes NS (164). En nuestra serie, por el contrario, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el retraso del lenguaje entre los pacientes normoyentes y aquellos con hipoacusia, sin poder
por tanto atribuir en nuestro estudio el retraso del lenguaje, al menos por si solo, a la deficiencia auditiva.

Se describe escolarizacion en Educacion Primaria o Secundaria sin necesidad de apoyo en el 89% de
casos (59), aunque en nuestra serie solo la mitad de los afectados pudo prescindir de apoyo escolar. La otra
mitad tuvo dificultades de aprendizaje, superior al 25% descrito en la literatura (162), si bien, casi en el 60%
de ellos se tratd de apoyo menor, con un tercio precisando apoyo significativo y ninguno Educacion
Especial, reportandose por otros autores porcentajes de escolarizacion en este Gltimo régimen de entre el

10% vy el 40% (59, 160, 162). En los pacientes con edad para conseguir titulacion en estudios, el 77%
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finalizo estudios secundarios, de Formacion Profesional o universitarios, en consonancia con lo descrito en
otras publicaciones, refiriendo que la mayoria de adultos con NS finalizan estudios secundarios y tienen
empleo (102).

La capacidad intelectual de los pacientes NS se encuentra en la mayoria dentro del rango de la
normalidad (158, 159), con casi un 70% de pacientes con psiquismo normal en nuestra serie. La DI estuvo
presente en un tercio de afectados, dentro del rango previamente reportado, variando en las distintas
publicaciones entre el 6% y el 35% de casos. En nuestra serie, en los pacientes con DI esta se situ6 en el
rango de borderline-leve en el 84%, también en consonancia con lo previamente publicado (160-162). En la
comparacion del porcentaje de DI entre sexos, no hubo diferencias estadisticamente significativas, en
consonancia con lo previamente descrito (158). EI CI medio fue de 87,57 puntos, acorde a lo reportado, con
inteligencia media situada en torno a 85 puntos, aunque con un rango ampliamente variable, encontrandose
en nuestra cohorte entre 52 y 113 puntos (160, 162).

En relacion a la capacidad intelectual en el grupo de adultos, esta se situ6 dentro de la normalidad en
un porcentaje ligeramente superior al de los menores de edad (76,2% vs 65%), sin diferencias
estadisticamente significativas, sugiriendo igualmente algunas publicaciones que los adultos NS tendrian
menor afectacion intelectual, o bien contemplando la posibilidad de que pudieran disponer de mejores
estrategias compensatorias frente a los déficits de aprendizaje y memoria (157). Asi, Wingbermihle y
colaboradores no identificaron diferencias en capacidad intelectual entre adultos NS y controles apareados
por sexo, edad y nivel educativo, obteniendo Unicamente una diferencia estadisticamente significativa en
velocidad de procesamiento de la informacién (159), no contemplando nuestra serie este item.

Van der Burgt y colaboradores describieron que los pacientes NS con manifestaciones fisicas mas
marcadas, incluyendo rasgos craneofaciales caracteristicos, defectos cardiacos, talla baja y deformidad
tordcica, presentaban mayor afectacion cognitiva, en comparacion con aguellos con menor nimero de
criterios clinicos para la enfermedad (160). En nuestro caso, en base a los mismos criterios utilizados por van
der Burgt, el RPM estuvo presente casi por igual en el grupo de afectados con fenotipo grave (72,7%) que en
aquellos con fenotipo mas leve (77%), sin diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, si se
identificé DI en un mayor porcentaje en el grupo de pacientes con manifestaciones mas marcadas de la
enfermedad (62,5%) que en aquellos con menor ndmero de criterios (25%), con tendencia, aunque sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas (p=0,07), pudiendo deberse al reducido tamafio muestral.

Aungue las anomalias cardiacas congénitas suponen un conocido factor de riesgo neurocognitivo, este
es mas frecuente en las cardiopatias ciandgenas y aquellas que requieren cirugia cardiaca abierta en periodo
neonatal (376), las cuales ocurren en un bajo porcentaje de pacientes NS (157, 377). También en relacién a
las anomalias cardiacas, Pierpont y colaboradores no identificaron una asociacion entre la gravedad de la
enfermedad cardiaca y las habilidades cognitivas verbales y no verbales (158). Contrariamente a esto, en
nuestra serie, hubo antecedente de cirugia cardiaca en el 61,5% del grupo con DI vs el 22,2% de los
pacientes con psiquismo normal, con diferencias estadisticamente significativas, pudiendo ser la intervencion

quirargica en si, o bien la cardiopatia que reviste mayor gravedad y precisa de la misma, potenciales factores
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asociados a DI. En cualquier caso, son precisos estudios en pacientes con cardiopatias severas con necesidad
de cirugia, asi como que examinen factores nutricionales o de crecimiento en relacién con la cognicién en
NS (157).

Otros autores han descrito una posible asociacion entre las dificultades de alimentacion y la necesidad
de Educacién Especial, pudiendo suponer un marcador de peor prondstico a largo plazo (102, 378). Por lo
anteriormente expuesto, examinamos en nuestra serie el porcentaje de dificultades de alimentacion, bajo
peso, talla baja y bajo IMC en el grupo de pacientes con DI vs aquellos con psiquismo normal, obteniendo
porcentajes superiores en el primero para todos ellos, salvo para el IMC, con diferencias estadisticamente
significativas para el bajo peso y la talla baja. Del mismo modo que para el antecedente de cirugia cardiaca,
desconocemos si el retraso de crecimiento es factor de riesgo para la DI, o bien, si se trata de una
manifestacion mas de una mayor afectacion sindrémica que se acompafia paralelamente de hiposiquismo.

Parece que algunos aspectos del neurodesarrollo, como la conducta adaptativa, podrian tener relacion
con la EG al nacimiento, con mayor riesgo de afectacion en pacientes con nacimiento prematuro (164). En
nuestra serie existi6 un mayor porcentaje de hipotonia, retraso del lenguaje, dificultades de aprendizaje,
déficits en habilidades especificas, atencion o conducta, trastorno conductual y DI en pacientes con
nacimiento pretérmino vs aquellos nacidos a término, si bien no se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas para ninguna de las variables. Por su parte, el retraso motor, las crisis convulsivas y el trastorno
psiquiatrico fueron mas frecuentes en el grupo de nacidos a término, aproximandose a la significacién
estadistica solo para la primera variable (p=0,05), aunque pudiendo estar influenciado por el menor nimero
de casos en el grupo con nacimiento prematuro.

Se ha publicado con anterioridad que los pacientes NS con padres con mejor nivel educativo presentan
menor riesgo de dificultades de adaptacion y cognitivas (158, 164). Aungue en nuestra serie no se recogio el
nivel educativo de los progenitores, quisimos valorar la distribucién de los distintos problemas del
neurodesarrollo en los pacientes con enfermedad heredada vs aquellos con enfermedad de novo. El
porcentaje de hipotonia, retraso motor, retraso del lenguaje, dificultades de aprendizaje y DI fue superior en
el grupo de pacientes con enfermedad de novo. Por otro lado, los déficits en habilidades especificas, atencién
o0 conducta, el trastorno conductual, las crisis convulsivas y los trastornos psiquiatricos fueron mas frecuentes
en el grupo de afectados con enfermedad heredada. En cualquier caso, solo se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas para las dificultades de aprendizaje, en mayor porcentaje en el grupo con
enfermedad de novo.

Aungue el PC medio se sitta en el percentil 50, se describen pacientes NS tanto con micro como con
macrocefalia, con un 12% aproximadamente de pacientes con microcefalia segun el gréafico presentado en la
serie de Sharland y colaboradores (59). Si bien otros datos antropométricos como el peso y la talla aparecen
en la mayoria de series de NS, sorprende que no incluyan sistematicamente la medicion del PC. En nuestro
caso, la microcefalia estuvo presente en un porcentaje superior al reportado por Sharland y colaboradores,
del 40,3%. En el estudio de la asociacion de la microcefalia con los diferentes trastornos del neurodesarrollo,

el retraso motor, del lenguaje, las dificultades de aprendizaje, los déficits en habilidades especificas, atencién
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0 conducta y las crisis convulsivas fueron mas frecuentes en el grupo con microcefalia que en aquellos con
PC normal, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas, aungque aproximandose para el retraso
motor (p=0,07). La hipotonia y los trastornos psiquiatricos se distribuyeron de forma aproximadamente
similar en ambos grupos. Cabe destacar que los porcentajes de DI y trastorno conductual si fueron
significativamente superiores en el grupo de pacientes con microcefalia, 1o que debe ser tenido en
consideracion en el seguimiento de los afectados con PC inferior a la normalidad. En relacion a la
distribucion del porcentaje de microcefalia entre los distintos genes causales para NS, se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas entre PTPN11 y SOS1 (49% vs 11%, p=0,03), sin poder comparar
este dato con la literatura al no estar el PC recogido en las principales series de pacientes con variantes
patogénicas en sendos genes.

El 15% de afectados presenté crisis convulsivas, aproximadamente similar a lo descrito en otras series
donde reportan epilepsia en el 10-13% (59, 102).

Las anomalias estructurales de SNC y médula espinal parecen ser poco frecuentes en NS (103), si bien
en nuestra serie se identificaron en el 41,7% de los casos con estudio de neuroimagen, siendo las mas
frecuentes el quiste coroideo (10,4%), la ventriculomegalia y anomalias de sustancia blanca (8,3%
respectivamente), el aumento de espacio subaracnoideo (6,3%) y la hidrocefalia, hipoplasia de cuerpo
calloso e hipoplasia de vermis cerebeloso (4,2% respectivamente). La malformacion de Arnold-Chiari tipo 1,
reportada en la literatura entre el 4% y el 20% (318), solo se describi6 en el 2% de nuestra cohorte.

Se han reportado asimismo anomalias cerebrovasculares, incluyendo malformacion cerebral arterio-
venosa, aneurismas y enfermedad de Moya-Moya, con una afectada en nuestra serie con variante patogénica
en PTPN11 con anomalias de sustancia blanca como resultado de una isquemia cronica por enfermedad de
pequefio vaso, asi como un afectado con variante patogénica en SOS1 con una malformacién cerebral
cavernomatosa debida a una variante patogénica de caracter familiar en el gen KRIT1 (379).

En la asociacion de las anomalias de SNC con distintos trastornos del neurodesarrollo, el retraso
motor, del lenguaje, las dificultades de aprendizaje, el trastorno conductual, la DI, los trastornos
psiquidtricos, la macro y la microcefalia se dieron con mayor frecuencia en los pacientes con anomalias de
SNC que en aquellos con normalidad en la neuroimagen, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas, aproximandose para la DI (p=0,07). Las crisis convulsivas si fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo con anomalias de SNC que en el de neuroimagen normal, sin descripcion previa de
esta asociacion segun nuestro conocimiento.

Pese a que la realizacion de neuroimagen no se encuentra entre los estudios basales al diagndstico,
dado el riesgo de epilepsia, craneosinostosis, hidrocefalia y malformacion de Arnold-Chiari entre otros, se
recomienda estar alerta ante la aparicion de signos neuroldgicos de alarma y solicitar RM cerebral (93).
Llama la atencion que solo en aproximadamente la mitad de afectados de nuestra serie se realizo
neuroimagen, sin solicitud o registro de haberla llevado a cabo en el 20% con crisis convulsivas, el 42% con
DI o el 39% con microcefalia. Si bien es cierto que las anomalias de SNC alcanzaron en nuestra serie casi el

42%, también lo es que los hallazgos méas frecuentes en neuroimagen no implicaron un cambio en la actitud
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terapéutica hacia el paciente. En el estudio en general de la DI existe indicacion de neuroimagen en caso de
macro o0 microcefalia, anomalias en la exploracion neuroldgica, regresion o RPM grave (380). Seria
recomendable, como punto de mejora por nuestra parte en la atencién de los afectados, tener en
consideracion estos hechos y, junto con Neuropediatria y Neurologia, revisar la necesidad de realizacion de
neuroimagen.

En cuanto a la conducta, el 35% de la serie presentd alteracion conductual, incluyendo inquietud
motriz, conducta insegura y disruptiva, habiéndose reportado previamente por otros autores inquietud,
caracter tozudo, ecolalia, irritabilidad, problematica social, déficit atencional, introversion social, baja
autoestima y dificultad en la identificacion y expresion de emociones (alexitimia) entre otros. Hallazgos
similares se reportaron en una cohorte de 11 afectados con seguimiento prospectivo, con identificacion de
ansiedad, ataques de panico, introversion social, baja autoestima y dificultad en la identificacion y expresion
de emociones (alexitimia) (102, 381, 382). En la edad adulta se han descrito asimismo problemas
atencionales, pobres habilidades de organizacion, inmadurez psicosocial y alexitimia (166).

El déficit atencional estuvo presente en el 44% de nuestra serie, reportandose en consonancia en la
literatura TDAH entre el 22% vy el 48% (160-162, 165, 168, 383).

Los trastornos psiquiatricos se dieron en casi el 20% de los casos, consistiendo en ansiedad y/o
depresion. El porcentaje descrito en la literatura es ligeramente superior, reportando Alfieri y colaboradores
un 32% de estos sintomas en nifios NS (165), Perrino y colaboradores un 37% (168) y otros estudios entre un
23% y un 49% en adultos NS (170, 318). Sin embargo, otros estudios con cuestionarios estandarizados no
han demostrado diferencias significativas en sintomas de ansiedad y depresion en adultos NS en
comparacion con no afectados (159), asi como algunos estudios en nifios con cuestionarios a padres en
relacién a sintomas de ansiedad y depresién tampoco han evidenciado diferencias en relacion a los no
afectados (160, 161, 382).

Aungue en nuestra serie no se recogid ningun caso con TEA, diferentes estudios han apuntado a un
posible mayor riesgo de este trastorno en pacientes NS, debiendo tener no obstante en consideracion que, si
bien ciertas caracteristicas de este espectro se han podido presentar con relativa frecuencia en los afectados,
la mayoria no reune criterios diagndsticos estrictos, debiendo considerar la posibilidad de que la DI, los
problemas de socializacién y los déficits sensoriales hayan podido influir en la valoracién (157, 165, 244).

Se ha descrito también otra patologia psiquiatrica en adultos NS, incluyendo trastornos de conducta
alimenticia, obsesivo-compulsivo, bipolar, esquizofrenia y consumo de téxicos entre otros (166, 169, 170),
sin casos registrados con estos trastornos en nuestra serie.

Dado que parece existir un riesgo incrementado de desarrollar patologia o sintomas de trastorno
psiquiatrico durante la infancia, la valoracion neuropsicolégica, incluyendo datos de inatencion,
impulsividad, hiperactividad, ansiedad y depresion seria fundamental en edad escolar para identificar las
necesidades de los afectados y su posible tratamiento (168), tratandose de una medida a implementar de

forma estandarizada en la atencion a nuestros pacientes.
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En cuanto a la correlacion genotipo-fenotipo para los trastornos del neurodesarrollo, en relacién al gen
mutado con mas frecuencia en NS, PTPN11, en 2002, Tartaglia y colaboradores describieron un grupo de 17
pacientes NS con la variante patogénica p.N308D (exdn 8) que no precisaron apoyo escolar, sugiriendo que
los afectados con esta variante podrian tener menor riesgo de alteracion neurocognitiva (71). De acuerdo con
la publicacién previa, Pierpont y colaboradores reportaron 6 pacientes NS con las variantes patogénicas
p.N308D y p.N308S (exo6n 8) con Cl dentro de la normalidad (158). En nuestra serie, sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la DI en los distintos exones de PTPN11,
siendo de hecho el porcentaje de DI inferior para las variantes patogénicas en los exones 4y 13 que en el 8.

En cuanto al segundo gen mutado en frecuencia en NS, SOS1, diferentes estudios sugieren su
asociacion con normalidad intelectual y escolarizacion sin necesidad de apoyo (11, 163) siendo su capacidad
intelectual superior en comparacion con afectados NS por variante patogénica en PTPN11 (158). En nuestra
serie, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas, el porcentaje de déficit en relacion al
desarrollo motor, del lenguaje o cognitivo, retraso en el lenguaje, dificultades de aprendizaje, déficits en
areas especificas, atencion y/o conducta y DI, fue inferior al identificado en los pacientes con variantes
patogénicas en PTPN11, en consonancia con lo publicado con anterioridad.

Los pacientes con variantes patogénicas en RAF1 parecen presentar capacidad intelectual normal o
limite (163, 165, 375), si bien, en nuestro caso, los 3 afectados de la serie presentaron dificultades de
aprendizaje con necesidad de apoyo menor, y 2 de los 3 DI leve y borderline respectivamente, acorde a lo
descrito en relacion a la gravedad de la afectacion intelectual para los afectados con variantes patogénicas en
este gen.

Respecto a los pacientes con variantes patogénicas en RIT1, de los 3 casos incluidos en nuestra serie, 2
presentaron dificultades de aprendizaje con necesidad de apoyo menor, y ninguno cursé con DI. Estos
resultados estarian en consonancia con el bajo porcentaje descrito en la literatura para las dificultades de
aprendizaje o DI para las variantes patogénicas en este gen, en general en rango leve, afectando al 27% de
los casos (287).

Parece que los pacientes con variantes patogénicas en KRAS y SHOC2 pueden presentar mayor
afectacion neuroldgica y del DPM comparados con otros afectados NS, siendo la DI frecuente (73, 163, 304,
384). En el afectado con variante patogénica en KRAS de nuestra serie, aunque la DI se considerd leve,
precis6 apoyo escolar significativo y no pudo concluir estudios primarios. En cuanto a la paciente con
variante patogénica en SHOC2, mas alla de la hipotonia, otros items del neurodesarrollo no fueron
evaluables debido a su corta edad. Aunque los datos pueden ser limitados para establecer correlacién entre
las anomalias cerebrales y variantes patogénicas en uno u otro gen causal, en los afectados por NSLH por
variante patogénica en SHOC2 se ha descrito un patrén de anomalias neuroanatbmicas con megalencefalia,
aumento de espacio subaracnoideo y fosa posterior de pequefio tamafio (304), presentando la Unica afectada
en nuestra serie PC dentro de la normalidad y aumento del espacio subaracnoideo.

En relacion a la afectada por variante patogénica en CBL, present6 hipotonia, retraso motor, retraso

marcado del lenguaje, dificultades escolares con apoyo significativo y DI moderada. Esta descripcion se
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encuentra en consonancia con la elevada frecuencia de alteraciones neuroldgicas en los pacientes con
variantes patogénicas en este gen, con RPM en el 65%, DI en el 35% e hipotonia en el 50% (362). En la
neuroimagen de nuestro caso se identificd quiste coroideo y gliosis de sustancia blanca periventricular,
habiéndose reportado por otros autores retraso en la mielinizacion, anomalias de cuerpo calloso, hipoplasia
cerebelosa, malformacion de Arnold-Chiari, atrofia cerebral, hidrocefalia, siringomelia, megacisterna magna
y enfermedad de Moya-Moya entre otros (26, 362).

El Gnico paciente en nuestra cohorte con variante patogénica en NRAS, presentd hipotonia y retraso
motor, sin dificultades de aprendizaje, retraso del lenguaje ni DI. En la literatura se ha reportado igualmente
retraso motor en el 38% de afectados por variantes patogénicas en este gen, asi como dificultades de
aprendizaje o DI en torno al 42%, si bien leves en su mayoria (305, 361, 385).

La paciente con variante patogenica en LZTR1 curso sin retraso motor ni del lenguaje, sin DI y con
dificultades de aprendizaje con necesidad de apoyo menor, finalizando estudios primarios. De forma similar,
en la literatura, se ha descrito a la fecha un bajo porcentaje de RPM o dificultades de aprendizaje en
pacientes con variantes patogénicas en este gen (20).

5.2.2.17. Anomalias nefrouroldgicas y genitales.

Las anomalias renales afectan en torno al 10% de pacientes NS, siendo generalmente leves y sin
necesidad de tratamiento, si bien hacen preciso realizar ecografia abdominal al diagnéstico (59, 386). La
pielectasia es la mas frecuente, habiéndose descrito: doble sistema, anomalias en la rotacién renal, estenosis
ureteral, hipoplasia renal, agenesia renal unilateral, ectopia renal unilateral y quistes renales bilaterales (103,
152).

En nuestra cohorte el porcentaje de anomalias renales se situ6 en el 22,6%, superior a lo anteriormente
descrito. El hallazgo més frecuente fueron las CAKUT (17,8%), incluyendo el RVU y la hipoplasia renal. La
hidronefrosis se identificd en el 8% y la pielectasia en el 6,5%. Dadas las mejoras en la calidad de las
ecografias en los ultimos afos, cabe la posibilidad de que el mayor porcentaje de anomalias renales en
nuestra cohorte se deba a la deteccion de alteraciones que pudiesen haber sido infradiagnosticadas en
estudios previos.

Entre otras anomalias renales menos frecuentes, se ha descrito asociacion de nefritis cronica tibulo-
intersticial en un paciente con rifién Unico (387). Gupta y colaboradores describieron una paciente de 14 afios
con ectopia renal cruzada y fusionada con glomeruloesclerosis focal y segmentaria con proteinuria en rango
nefrético, con buena respuesta a tratamiento corticoideo (388). Semizel y colaboradores presentaron el caso
de un paciente con doble sistema renal bilateral asociado a fistulas arteriovenosas pulmonares (389). En
nuestro caso, 2 pacientes cursaron con glomerulonefritis y célico nefritico litidsico respectivamente.

Cabe destacar que no hubo constancia de realizacion de ecografia abdominal en 26 de los 88 pacientes
NS (29,6%), lo que constituye un punto a mejorar al identificarse anomalias en un porcentaje no desdefiable

y ser una de las pruebas a solicitar al diagndstico (93).
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En la correlacidn genotipo-fenotipo, en 2010, Digilio y colaboradores publicaron una serie que incluyé
57 pacientes con diagnéstico de RASopatia con confirmacién molecular, 37 de ellos con NS. De estos
altimos, presentaron anomalias renales 3 de 20 afectados con variante patogénica en PTPN11 (15%) y 2 de 4
afectados con variante patogénica en RAF1 (50%). En nuestra serie sin embargo el porcentaje de anomalias
renales para los afectados con variantes patogénicas en PTPN11 fue del 23,3%, mientras que ninguno de los
3 afectados con variantes patogénicas en RAF1 cursé con alteraciones.

En 2016, Kouz y colaboradores presentaron una serie de 33 pacientes NS con variante patogénica en
RIT1, de los cuales 7 presentaron anomalias renales (21,2%), 3 de ellos hidronefrosis que requirié cirugia y 4
anomalias renales menores sin necesidad de tratamiento. En nuestra serie, solo uno de los pacientes con
variante patogénica en RIT1 presenté anomalias renales (33,3%), consistentes en hipoplasia renal izquierda
con rifion pélvico.

Entre las anomalias genitales, la criptorquidia estd presente hasta en el 80% de varones afectados,
describiéndose adicionalmente hipoplasia genital externa (103, 105, 153). Este porcentaje varia entre las
diferentes series. Asi, en la de Digilio y colaboradores de 2001, con 190 afectados con diagnéstico clinico de
NS, la criptorquidia estuvo presente en el 65,7% (390). En nuestra serie, el porcentaje global de anomalias
genitales se situd en el 49,3%, con criptorquidia en el 68,58% de varones, similar a lo reportado por Digilio y
colaboradores.

En relacidn a la correlacién genotipo-fenotipo, en la serie de Yoshida y colaboradores de 2004, donde
se incluyeron 45 pacientes NS, 5 de 8 varones con variante patogénica en PTPN11 presentaron criptorquidia
(62,5%) y 1 de 8 hipospadias (12,5%) (391). En la serie de 2016 de Cizmarova y colaboradores, se
incluyeron 35 pacientes con RASopatia con confirmacién molecular, con 13 de 17 varones PTPN11
positivos con criptorquidia (76,5%) (392). En nuestro caso, la criptorquidia se registro en el 74% de varones
con variantes patogénicas en PTPN11, mas proximo a la publicacion del Gltimo grupo, y superior al
porcentaje de presentacion de esta anomalia en los varones SOS1 (60%), RIT1 (66,7%) y RAF1 (50%). Hubo
registro de un solo varén PTPN11 con hipospadias.

En la publicacion anteriormente mencionada de Kouz y colaboradores, el 55% de varones NS con
variante patogénica en RIT1 presentaron criptorquidia (287), afectando a 2 de los 3 casos en nuestra serie
(66,7%).

En un estudio llevado a cabo en 11 varones NS con edad media 29,5 £ 11 afios (R: 18 a 47 afios), se
reportd menor tamafio del pene en relacion a la media pero sin micropene (< 2 DE) ni disfuncién sexual
(154). En nuestra serie no se incluy6 el registro del tamafio del pene, si bien se recogid la presencia de
fimosis en un tercio de los varones. Uno de los varones con variante patogénica en RAF1 presentd escroto en
alforja, clasicamente descrito en sindrome Aarskog-Scott (OMIM 305400), apoyando la ya conocida
inclusion de esta entidad sindromica en el diagndstico diferencial de NS (64).

En relacién a las mujeres, se identificaron anomalias vulvares en el 8,8%, todas ellas en pacientes con

variantes patogénicas en PTPN11, consistentes en sinequia vulvar e hipoplasia de labios mayores, si bien no
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se describen porcentajes al respecto en la literatura, pudiendo deberse a que la exploracion genital se realiza

con menor frecuencia en la exploracién fisica en mujeres.

5.2.2.18. Manifestaciones oftalmolégicas

Sin incluir las anomalias orbitarias externas (ptosis, hipertelorismo, desviacion palpebral inferior y
epicantus), las alteraciones oftalmoldgicas alcanzaron en nuestra serie el 73,6%. Este porcentaje es superior
en la literatura, si bien la mayoria de autores incluyen las anomalias orbitarias externas en este apartado,
abordadas por nuestra parte en las caracteristicas craneofaciales. Asi, las alteraciones oftalmoldgicas
estuvieron presentes en el 94% de afectados en la serie de Sharland (59). También en el estudio de Lee y
colaboradores de 58 pacientes NS (edad media de 10 afios con rango 1 a 40 afios) identificaron alguna
anomalia oftalmolégica hasta en el 95% de afectados. Present6 estrabismo el 48% y defectos de refraccion el
61%, con porcentajes en nuestra cohorte inferiores, del 26% y 52,2% respectivamente. La ambliopia estuvo
presente en el 33% y el nistagmo en el 9%, también en porcentajes inferiores en nuestra serie, del 9% vy el
3%. Los cambios en el segmento anterior se identificaron en el 63% de los casos, incluyendo cataratas en el
8%, presentes estas Ultimas en tan solo un 3% de nuestra serie. Las anomalias de fondo de ojo se reportaron
en el 20% de casos, incluyendo drusas del nervio Optico, hipoplasia de nervio éptico, colobomas y fibras
nerviosas mielinizadas (172), con lesiones de nervio éptico y anomalias retinianas en el 9,3% de nuestra
serie.

En los afectados con estrabismo en nuestra serie, este fue quirdrgico en el 31,6% de los casos. Por su
parte, como ya se ha mencionado, la ptosis palpebral requirié cirugia en el 7%. En la citada serie de Lee y
colaboradores el porcentaje de cirugia por ptosis o estrabismo fue inferior, del 16% (172).

En nuestra serie los defectos de refraccion se dieron en el 52,2% de casos. En la revision de 2004 de
Reynolds y colaboradores estudiaron 10 pacientes con diagnostico clinico de NS con edad media de 4 afios
(R: 1 mes a 13 afios), con hallazgo de, al menos, una alteracion ocular en todos ellos, con defectos de
refraccion en el 70% (171).

En 2008, Van Trier y colaboradores revisaron de forma retrospectiva una cohorte de 105 pacientes NS
con edad media de 12 afios (R: 1 a 60 afios), 78 de los cuales tenian confirmacién molecular (50 PTPN11, 10
SOS1, 7 RAF1, 5 SHOC2, 1 MAP2K2, 4 KRAS y 1 A2ML1) y 27 con ausencia de la misma. 28 pacientes
presentaron ambliopia (26,7% vs 9% en nuestra serie). 25 pacientes presentaron miopia (23,8% vs 20% en
nuestra serie), 39 hipermetropia (37% vs 24,6% en nuestra serie) y 35 astigmatismo (33,3% vs 33,9% en
nuestra serie). 5 afectados presentaron miopia con 5 0 mas dioptrias (4,8%), hipermetropia en 2 (2%) y
astigmatismo en 3 (2,9%) con dicha graduacion. En nuestro caso la miopia fue elevada en un solo caso
(1,5%) (173).

La obstruccion del conducto nasolagrimal se recogidé en un 4,5% de la serie, reportdndose en la
literatura en el 20% (171).

Entre los hallazgos oftalmoldgicos infrecuentes cabe destacar una vitritis unilateral con desgarro

retiniano tratado con laserterapia en un paciente con variante patogénica en SOS1, y 2 casos con exoftalmos
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con queratitis punctata y Ulceras por exposicion en pacientes con variantes patogenicas en RAF1 y RIT1
respectivamente, previamente recogidos en la literatura (339).

En la correlacion genotipo-fenotipo, en nuestra serie el porcentaje global de anomalias oculares fue
superior en los pacientes con variantes patogénicas en los genes distintos a PTPN11, incluyendo los defectos
de refraccién y el estrabismo, con variantes patogénicas en dicho gen sin embargo en los afectados con
lesion de nervio Optico y anomalias retinianas. Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el porcentaje de estrabismo entre PTPN11 y RAF1 (19,6% vs 100%).

El grupo de Marin y colaboradores llevé a cabo valoracion oftalmoldgica de 35 afectados NS con
variante patogénica en PTPN11, sin identificacion de correlacion entre el fenotipo y la distribucion de
variantes patogénicas en los diferentes exones de PTPN11 (339). Sin embargo en nuestra serie, el porcentaje
de defectos de refraccion y estrabismo fue significativamente superior para los pacientes con variantes
patogénicas en el exon 4 del gen, pudiendo estar influenciado por el reducido tamafio muestral.

El hecho de tratarse en nuestro caso de un estudio retrospectivo, sin recogida estandarizada de datos
oftalmoldgicos, y realizado por parte de distintos profesionales en diferentes centros, puede haber
contribuido a la menor descripcion en general de alteraciones en nuestros pacientes en comparacién con las
series mencionadas. Ademas, desconocemos el nimero de casos en los que la valoracién oftalmolégica pudo
ser previa al diagnéstico de NS, por lo que una exploracion mas general pudo obviar alguna/s de las
anomalias oculares.

Finalmente decir que no hubo constancia de valoracion oftalmoldgica reglada en 21 casos (24%),
siendo esta exploracién obligatoria al diagnostico y un punto a mejorar en el seguimiento de los afectados
(93).

5.2.2.19. Audicion y area ORL

Se describio hipoacusia en el 16,07% de nuestra serie, siendo el subtipo mas frecuente de transmision
(55,6%). En la literatura se describe sin embargo pérdida auditiva hasta en el 35%-40% de afectados NS, en
la mayoria de casos de transmision, al igual que en nuestra serie, debido a otitis media (59, 393). La
hipoacusia neurosensorial es menos frecuente, estimada en un 3% en publicaciones mas antiguas (59),
habiéndose descrito pacientes con formas severas o profundas (393, 394), afectando de forma global al 10%
de pacientes en frecuencias bajas y hasta el 25% en las altas segun otros autores (59, 174). En nuestro caso se
registré un solo paciente con hipoacusia neurosensorial (11,11%).

En un estudio retrospectivo de 97 pacientes NS, 71 de ellos con confirmacién molecular (48 PTPN11,
10 SOS1, 5 SHOC2, 5 RAF1, 1 MAP2K2, 1 KRAS y 1 A2ML1), 34 afectados presentaron pérdida auditiva
(35%). 9 cursaron con hipoacusia neurosensorial (9,3%), 4 de los cuales precisaron implante coclear (4%).
Pese al tamafio insuficiente de la cohorte para establecer correlaciones genotipo-fenotipo de modo
fehaciente, la hipoacusia neurosensorial, especialmente la bilateral grave, solo se report6 en pacientes con

variante patogénica en PTPN11 (393). En 2017 Ziegler y colaboradores presentaron 5 pacientes NS, 4
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varones y 1 mujer, todos ellos con variante patogénica en PTPN11, con hipoacusia neurosensorial profunda.
El diagnostico se habia alcanzado en periodo neonatal en 2 casos, 12 meses, 14 meses y 3 afios en los 3 casos
restantes respectivamente. La hipoacusia neurosensorial habia sido progresiva en 3 de los casos. 4 de los
afectados precisaron implante coclear. Ninguno presentdé anomalias morfol6gicas en oido interno (395). Uno
de los 2 pacientes publicados por Scheiber con variante patogénica en PTPN11 presentaba hipoacusia
bilateral neurosensorial moderada a los 2 afios que progresé a profunda a los 4, poniendo de manifiesto la
necesidad de la valoracién auditiva seriada en estos pacientes (394). También el Unico caso en nuestra serie
con hipoacusia neurosensorial fue debido a variante patogénica en PTPN11. Ademas, cabe destacar que en
nuestra serie, la mayoria de los pacientes con hipoacusia (8 de 9; 89%) presentaban variante patogénica en
PTPN11.

En un estudio realizado en 17 pacientes NS en comparacion con un grupo de 20 sanos, los umbrales
auditivos fueron superiores y la amplitud de los potenciales evocados auditivos mas baja en nifios NS en
relacion con los controles sanos. La presion en oido medio y la respuesta evocada auditiva del tronco
encefalico se situaron en limites normales, sin diferencias entre ambos grupos (396).

Debemos destacar que en nuestra serie no hubo referencia a la audicion en el 36,4% de pacientes, lo
gue constituye un aspecto a mejorar. Como se ha mostrado, la hipoacusia puede ser progresiva y los
hallazgos auditivos sutiles en relacién con controles sanos en algunos casos, existiendo la recomendacion de
valoracion en la segunda mitad del primer afio de vida y, posteriormente, de forma anual hasta los 11 afios,
con el objetivo principal de prevenir retraso secundario del lenguaje (93).

La mal implantacién dentaria se registrd en el 36,7% de casos, alcanzando en publicaciones previas el
50%-67% (102, 321, 397). El 13,64% presentd paladar ojival, inferior al porcentaje previamente descrito
(55-100%) (111, 321, 398). Se describieron asimismo caries dentales en el 75%, hallazgo reportado en
publicaciones anteriores (399, 400). Otras manifestaciones orales no recogidas en nuestra serie son las
dificultades de articulacién (72%) (58), micrognatia (33-43%) (103), periodontitis (401), hiperplasia
gingival, retencion de dientes definitivos y dientes supernumerarios entre otras (400, 402, 403), debiendo
considerar su evaluacion en la valoracion clinica de futuros pacientes.

En nuestra serie hubo un Unico registro de macroglosia (1% de la serie) en un caso por mutacion en
PTPN11, en porcentaje superior en la literatura (48,7%), con mayor frecuencia en afectados por variantes
patogénicas en SOS1, SHOC2 y RAF1 frente a PTPN11 (132), tratdndose aparentemente de un dato no
recogido de forma habitual en la evaluacion de los afectados en nuestra practica clinica.

En relacion a las anomalias laringeas y traqueales, se diagnosticaron en nuestra serie en el 24,2% de
casos, tratdndose fundamentalmente de laringomalacia (12,12%) y laringotraqueomalacia, con un solo caso
de traqueomalacia aislada y otro de malformacion laringea, en asociacion en la mayoria de ellos con RGE.
La laringomalacia, aunque reportada con anterioridad, parece ser un hallazgo infrecuente, descrito en el 10%,
similar a nuestra serie (98). En la serie de Digilio y colaboradores de 2011 estuvo presente en los 4 casos NS
por variantes patogénicas en RAF1 (132), mientras que en nuestra serie se recogié exclusivamente en

pacientes con variantes patogénicas en PTPN11, SOS1 y RIT1. Se ha descrito laringomalacia en pacientes
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con variante patogénica en KRAS (73) y traqueoestenosis en NSLH (304), sin haber registro al respecto en

los Unicos afectados de nuestra serie por variantes patogénicas en estos genes.

5.2.2.20. Manifestaciones oncohematoldgicas

Se han descrito diferentes defectos en la coagulacion y sistema plaquetario en pacientes NS, con
expresividad variable (175). La presencia de sangrado se ha reportado afectando al 56% de pacientes, siendo
leve en el 34%, moderado en el 21% y grave en el 3% (59). La facilidad para el sangrado en forma de
hematomas frecuentes se ha considerado la manifestacién cutanea mas frecuente, estando presente en el
53,8% de los casos (106). En nuestra serie los trastornos de coagulacion se dieron en el 67,3% de afectados,
con facilidad para el sangrado en porcentaje préximo al descrito en la literatura (59,6%).

Hubo coagulopatia confirmada en el 7,7%, consistente en alteracion de la agregacion plaquetaria
(5,8%) y prolongacion del TPy TPP en analitica (1,9%). En la literatura se describen alteraciones en los test
de laboratorio en la mayoria de pacientes (90%), si bien solo se confirma el diagnostico de un trastorno
hematoldgico especifico en el 45%. Entre las anomalias en los test de laboratorio se encuentran la elevacion
del TTPA (17%) y aumento del TP (7%), al igual que en nuestra serie pero en porcentaje superior, asi como
los trastornos plaquetarios (10%), siendo los méas frecuentes entre estos Gltimos la trombopenia y la
alteracion de la agregacion plaquetaria, presentes en nuestra serie en el 9,9% vy el 5,8% respectivamente. De
los pacientes en los que se alcanza un diagndstico especifico para el sangrado (45%), el 78% presentan
deficiencias de factores de coagulacion aislados o enfermedad de Von Willebrand, mientras que el 21%
cursa con deficiencias multiples. Entre los pacientes con deficiencias aisladas, la mas frecuente es la del
factor XI, seguida del factor XIl y el VIII. De los pacientes con combinacion de deficiencia de diferentes
factores de coagulacion, las més frecuentes son el factor XI con el factor XlI y el factor V111 con el factor XI
(404). Aunque en menor frecuencia, también se ha descrito la deficiencia del factor IX y el factor Il (405,
406). En nuestra cohorte no se alcanz6 el diagnostico de deficiencia de factor/es de coagulacion en ninguno
de los afectados, debido a que no se realizd estudio ampliado de coagulaciéon de forma sistematica al
diagndstico de la enfermedad, si bien es cierto que no parece existir una correlacion entre las manifestaciones
clinicas del sangrado y las alteraciones detectadas en laboratorio. En el estudio de 2014 del grupo de Artoni y
colaboradores, el 40% de afectados tuvo manifestaciones clinicas de sangrado, pero el 90% presentaba
alteracion de la funcidn plaquetaria y/o de la coagulacion (407). En cualquier caso, se recomienda estudio de
coagulacion en la infancia, entre los 5y los 11 afios, y siempre antes de un procedimiento quirdrgico, con
conocimiento del diagnostico sindromico por parte de Anestesiologia (93), tratandose de un punto a mejorar
en la atencion clinica de nuestros pacientes.

En nuestra serie los trastornos de la coagulacion se presentaron en mayor porcentaje en pacientes con
variantes patogénicas en SOS1, RIT1 y RAF1 que en aquellos con variantes patogénicas en PTPN11, con

diferencias estadisticamente significativas exclusivamente entre SOS1 y PTPN11. En la literatura, los
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resultados en cuanto a la posible existencia de una correlacion genotipo-fenotipo en relacion al sangrado son
inconsistentes en la actualidad (404).

El 43,7% presentd algin trastorno hematoldgico, siendo el mas frecuente la anemia (29,6%),
mayoritariamente ferropénica (66,7%), sin determinacion de su frecuencia en las publicaciones previas segln
nuestro conocimiento.

En nuestra serie, la esplenomegalia estuvo presente en el 4,6% de casos y la hepatomegalia en el 6,2%.
En la literatura se describen porcentajes superiores de visceromegalias. Asi, un estudio con ecografia
abdominal en 44 afectados NS con edades comprendidas entre 9 meses y 38 afios, obtuvo un resultado
anémalo en 28 de ellos (64%). 5 pacientes (11%) tenian anomalias renales, inferior a lo anteriormente
referido en nuestra serie (22,6%), y 23 esplenomegalia (52%), 6 de los cuales asociaban también
hepatomegalia (13,6%), sin lesiones focales, disfuncion hepatica ni insuficiencia cardiaca. Los autores
consideraron como esplenomegalia clinica 10 de los 23 casos (22,7%) (59, 386). En el articulo no se hace
referencia al uso de tablas percentiladas por edad en la valoracion de las visceromegalias. Ademas, se trataba
de pacientes con diagndstico exclusivamente clinico de NS, pudiendo existir un sesgo en la seleccion, con
pacientes con diagnosticos alternativos, o bien, casos de NS con afectacién marcada, no representativos de la
variabilidad fenotipica aportada en nuestra cohorte por los casos mas leves o casos familiares que pudiesen
haber sido considerados como no afectos en la era pre-molecular. La paciente de nuestra serie con variante
patogénica en LZTR1 presentd hiperplasia nodular focal hepatica, descartando en Anatomia Patoldgica que
se tratase de schwannomas. Se mantuvo actitud expectante dado el caracter benigno de la lesion y la
normalidad en la funcion hepéatica. No hemos identificado otros casos de esta afeccion o tumores hepaticos
en pacientes NS en la literatura, si bien podria estar en relacién con el genotipo de la paciente debido a la
implicacién del gen LZTR1 en tumorigénesis (408).

En algunos pacientes, la hepatoesplenomegalia o esplenomegalia puede estar causada por un trastorno
mieloproliferativo, principalmente LMMJ. Esta entidad se caracteriza por la asociacion de leucocitosis con
monocitosis, trombopenia y hepatoesplenomegalia, en general con un pronéstico favorable en afectados NS.
Aungue en algunos casos se ha descrito un curso agresivo, la mayoria se presenta en los primeros meses de
vida y permanece estable 0 mejora en torno al afio de edad sin necesidad de tratamiento (176, 177). En 2014,
Strullu y colaboradores estudiaron una cohorte de 641 pacientes con variantes patogénicas en PTPN11,
identificando caracteristicas de trastorno mieloproliferativo en 36 (5,6%), incluyendo 20 pacientes que
reunian criterios de LMMJ (3%). De estos ultimos, el 60% (12/20) habia presentado manifestaciones graves
neonatales y el 50% (10/20) habia fallecido en el primer mes de vida. 11 de los 12 pacientes con
manifestaciones neonatales fueron varones. Dos mujeres que superaron LMMJ desarrollaron otro proceso
maligno en la infancia. 10 de 48 pacientes NS con la variante patogénica en el codén Asp61 desarrollaron
trastorno mieloproliferativo/LMMJ en la infancia (20,8%) (409). En nuestra serie, 2 varones con variantes
patogénicas en PTPN11 (p.G503R) y NRAS (p.G12D) respectivamente, y 1 mujer con variante patogénica en
PTPN11 (p.D61G) desarrollaron LMMJ, con porcentaje préximo a lo anteriormente reportado, situado en el

4,2% (3 de 71 casos). Se alcanzo este diagnostico en los 2 pacientes con hepatoesplenomegalia y en 1 caso
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con esplenomegalia, sin diagndstico de trastorno hematoldgico en 2 pacientes con hepatomegalia aislada.
Acorde a lo descrito con anterioridad de forma mayoritaria para esta alteracion hematoldgica en NS, los 3
casos de nuestra serie presentaron debut a edad precoz y curso indolente. La variante patogénica en el gen
PTPN11 en la paciente afectada se situd en el codon 61 (p.D61G), asociada con mayor riesgo de LMMJ
(409), sin evidencia de trastorno hematol6gico en otros 3 afectados de la cohorte con variantes patogénicas
afectando al mismo codén (2 p.D61G y 1 p.D61N).

Ahondando en la correlacion genotipo-fenotipo, variantes patogénicas especificas en PTPN11, mas
frecuentemente implicando el codén 61 o p.T73I (65, 409-411) o el cambio p.T58I en KRAS (9) se han
relacionado con mayor riesgo de trastornos mieloprofilerativos asociados a NS, similares a LMMJ. En
nuestra serie, una afectada presentd la variante patogénica p.T73l en el gen PTPN11, sin asociacion con
alteracion hematoldgica (mas alla de anemia ferropénica), visceromegalias, tumores de SNC ni otros tumores
solidos. El paciente con variante patogénica en KRAS en nuestra serie presentd una variante distinta a la
anteriormente mencionada (p.V14l).

Parece existir un discreto mayor riesgo de cancer para NSLH, en base a las descripciones de
mielofibrosis y neuroblastoma (304, 412), sin diagnéstico de enfermedad oncoldgica en la Gnica afectada de
nuestra cohorte con variante patogénica en SHOC2, si bien solo tenia 3 meses en el momento de su Unica
valoracion por nuestra parte.

En los pacientes con NSLL por variantes patogénicas en CBL se ha descrito un riesgo aumentado de
LMMJ (25) y se han reportado otros canceres como leucemia mieloide aguda y gliomas (25, 413). En la
Unica paciente incluida en nuestra serie se detectd al nacimiento poliglobulia transitoria resuelta sin otras
alteraciones hematoldgicas, visceromegalias ni tumores sélidos a los 2 afios de edad.

En 2017, Villani y colaboradores propusieron llevar a cabo examen fisico con valoracion de
esplenomegalia y hemograma con férmula leucocitaria cada 3-6 meses, con inicio al nacimiento o al
diagndstico y hasta los 5 afios en pacientes con las referidas variantes patogénicas en PTPN11, KRAS y
aquellos con variantes patogénicas en CBL, debiendo tenerlo en consideracion en las informacién prondstica
y recomendaciones de seguimiento a los pacientes de nuestra cohorte. Para el resto de pacientes NS, NSLH,
NSML, CFC y LGSS, dado el riesgo de cancer estimado en menos de un 5%, o bien desconocido pero
aparentemente bajo, no existe recomendacion actual de seguimiento estandarizado (226).

En 2011, Kratz y colaboradores describieron mayor asociacion de NS con neuroblastoma, leucemia
aguda, glioma de bajo grado y rabdomiosarcoma embrionario, con tasa de cancer del 3,8% excluyendo los
procesos mieloproliferativos benignos asociados a NS, con incidencia acumulada de cancer a los 20 afios del
4% (178). Los tumores de células gigantes afectando a la mandibula también han sido descritos en
asociacion con NS y otras RASopatias (414). También en 2011, el grupo de Jongmans y colaboradores
detect6 cancer en 12 de 297 pacientes NS con variantes patogénicas en PTPN11 (4%), 3 de ellos en menores
de 15 afios, 3 en adolescentes y adultos jovenes (15 a 29 afios) y 6 en adultos (=30 afios), con edad media al
diagnostico de 25 afios (R: 0 a 57 afios). 4 de los 12 procesos fueron hematoldgicos (33%). El riesgo

acumulado de desarrollo de cancer fue del 23% a los 55 afios, 3,5 veces superior al de la poblacion general.
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No se identificd correlacidn entre el riesgo de cancer y variantes patogénicas especificas en PTPN11, si bien
el paciente con LMMJ presentaba la variante patogénica p.G503A, descrita hasta ese momento como
variante patogénica somatica en LMMJ, presentando el segundo afectado en nuestra serie por LMMJ una
variante patogénica afectando al mismo codon (p.G503R) (415). Posteriormente, en 2015, Kratz y
colaboradores presentaron una cohorte de 735 pacientes con confirmacion molecular de RASopatia (NS, CS
y CFC), con diagndstico de cancer en 12, lo que corresponde con un riesgo 10,5 veces superior al de la
poblacion general. Las neoplasias detectadas fueron: 4 LMMJ, 3 tumores cerebrales, 2 leucemias agudas
linfoblasticas (LAL), 2 rabdomiosarcomas y 1 neuroblastoma. El riesgo de cancer en pacientes NS fue 8,1
veces superior, mientras que el de CS se situ6 en 42,4 veces superior al de la poblacion general. En nuestra
serie se detectaron tumores sélidos en el 16%, en su mayoria benignos, sin ninguno de los asociados
clasicamente a la enfermedad. 3 pacientes presentaron lesiones mamarias benignas. Se ha descrito un riesgo
moderadamente aumentado de cancer de mama en pacientes con NF1, asi como casos del mismo en
pacientes NS (102, 415), lo que obliga vigilar de forma cuidadosa las lesiones mamarias identificadas en
nuestra cohorte.

Tres pacientes de nuestra serie presentaron tumores de SNC (6,3%), todos ellos con variante
patogénica en PTPN11, incluyendo un astrocitoma occipital izquierdo diagnosticado a los 30 afios y un
tumor neuroepitelial disembriopléasico de I6bulo temporal derecho con diagnostico a los 15 afios en 2
hermanos (mujer y varon respectivamente con la variante patogénica p.P491S), y un tumor en ventriculo
lateral con posibilidad de papiloma de plexo vs ependimoma vs neurocitoma vs astrocitoma en un varén de 7
afios (p.Y63C). En relacién a los tumores de SNC en NS, se consideran poco frecuentes y se describen
fundamentalmente tumores gliales de bajo grado y tumores disembrioplasicos, como en el caso de nuestros
pacientes (332, 416). En el caso de los hermanos con tumor cerebral, la enfermedad fue de origen materno,
presentando esta epilepsia generalizada idiopéatica del adulto con lesiones escasas en sustancia blanca por
isquemia cronica por enfermedad de pequefio vaso en RM cerebral, sin diagndstico de tumor cerebral en el
momento de su valoracién. Segn nuestro conocimiento, se trata del primer caso de tumor cerebral en 2
hermanos con NS. A la fecha no se ha identificado correlacion entre las variantes patogénicas en PTPN11y

el desarrollo de tumores disembrioplasicos (416).

5.2.2.21. Infecciones y autoinmunidad

Las infecciones recurrentes, en su mayoria banales y sin inmunodeficiencia comprobada, se dieron en
el 56,5% de los casos. En la literatura se describen principalmente infecciones respiratorias recurrentes y
otitis (59, 103, 304, 400), aunque existen casos de absceso cerebral, endocarditis bacteriana y osteomielitis
(59). Las infecciones de repeticion se dieron en todos los afectados por variantes patogénicas en RIT1 y los
Unicos casos por variantes patogénicas en NRAS y LZTR1, frente al 58% de los pacientes con variantes
patogénicas en PTPN11 y el 60% de aquellos con variantes patogénicas en SOSL.

En relacion a los fendmenos autoinmunes, se produjeron en 2 de 54 casos con registro (3,7%) y

consistieron en fendbmeno de Raynaud en un caso y sindrome Sweet con dermatosis neutrofilica y
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glomerulonefritis en el otro, ambos por variante patogénica en PTPN11 (5,4%). Aunque descritos, los
trastornos autoinmunes parecen ser poco habituales en NS, si bien, su frecuencia es todavia desconocida
(417). En la literatura, mas alla de los casos de tiroiditis con hipotiroidismo (418-420), se ha reportado lupus
eritematoso sistémico (419, 421-425), enfermedad celiaca (419, 426), vasculitis, vitiligo, uveitis anterior
(59), diabetes mellitus tipo 1 (427) y hepatitis autoinmune (428). En 2012, Quaio y colaboradores evaluaron
la presencia de manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune y determinaron multiples
autoanticuerpos en 42 pacientes con confirmacion molecular de RASopatia (37 NS y 5 enfermedades
relacionadas). 6 de los pacientes (14,2%) reunian criterios de enfermedad autoinmune, incluyendo lupus
eritematoso sistémico, poliendocrinopatia (tiroiditis autoinmune y enfermedad celiaca), sindrome
antifosfolipido primario, hepatitis autoinmune, vitiligo y tiroiditis autoinmune. Se identificaron anticuerpos
autoinmunes en el 52% de los pacientes, 3 de los cuales (7%) eran autoanticuerpos especificos
gastrointestinales y hepaticos, sin clinica asociada. Concluyeron la asociacion frecuente de enfermedad
autoinmune y la presencia de autoanticuerpos en pacientes NS, de modo que, aunque su frecuencia no se
conozca a la fecha con exactitud, debe ser tenida en consideracién en la aproximacion clinica a los afectados
(429)

En relacion a las anomalias tiroideas, 4 de 57 casos presentaron hipotiroidismo (7%), uno de ellos tras
tiroiditis. Se identifican con relativa frecuencia anticuerpos antitiroideos en pacientes NS, si bien, el
hipotiroidismo parece presentar una frecuencia similar a la de la poblacién general (103, 418). En la serie de
151 pacientes NS publicada por Sharland en 1992, 6 de ellos presentaban hipotiroidismo (4%), porcentaje
algo inferior al detectado en nuestra serie. Ademas, se llevd a cabo determinacién de anticuerpos
antitiroideos antimicrosomales en 23 pacientes consecutivos asintomaticos, resultando positivos en 7 de ellos
(30%) (59).
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5.2.3. Sindrome Neurofibromatosis-Noonan
5.2.3.1. Datos referentes a la remision a Genética Médica

El NFNS se diagnostico en 18 casos, siendo la segunda entidad clinica en frecuencia en la serie
general, aportando el 13,2% de pacientes, superior al 5,7% del total de pacientes con confirmacién molecular
de RASopatia (392) o 7,4% de los PTPN11 negativos (19) descrito en otras series. El porcentaje diagnostico
considerable para NFNS en nuestra serie hace recomendable la inclusion del gen NF1 en el estudio
molecular de los pacientes con fenotipo compatible con RASopatia, si bien no se ha incluido en otras series
de forma sistematica.

El principal motivo de remision fueron las anomalias ectodérmicas (72,2%), manifestaciones
cardinales de la enfermedad (182, 183), en porcentaje significativamente superior a la serie NS (4,6%),
seguidas de la talla baja y la presencia de un familiar afectado (33,3% respectivamente). A diferencia de la
serie NS, donde los rasgos dismdrficos supusieron el principal motivo de derivacion (79,6%), estos solo
representaron el 27,8% en los pacientes NFNS, con diferencias estadisticamente significativas. En cualquier
caso, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la clasificacién del fenotipo craneofacial en
Face2Gene entre los pacientes NS y NFNS, por lo que un fenotipo mas atipico no parece ser la justificacion
a esta menor frecuencia de la dismorfia como motivo de derivacion. Cabe la posibilidad de que los
facultativos remitentes, ante el diagnostico clinico de sospecha de NF1 por las anomalias ectodérmicas, no
tuviesen en consideracion los rasgos particulares al no tener interiorizada la existencia del fenotipo
combinado NFNS.

La principal especialidad remisora continu6 siendo Pediatria General, seguida en este caso de Genética
Meédica, debido a que la mitad de la serie la constituyeron casos familiares. Pese a que la cardiopatia solo
supuso el 5,6% de los motivos de derivacion, significativamente inferior a la serie NS (42%), Cardiologia
Infantil fue la tercera unidad remisora. Esta seccion remitié a 3 pacientes, 2 de los cuales no presentaban
cardiopatia aunque si talla baja y anomalias pigmentarias respectivamente, pudiendo apuntar a un mayor
conocimiento de las RASopatias por parte de esta especialidad.

En relacion a la cohorte general, la NF1 fue la segunda entidad sospechada clinicamente, si bien solo
se identifico variante patogénica en el gen NF1 en el 44%, con diagnosticos finales alternativos en el resto de
LGSS, NSML y NS. Ademas, todos los confirmados molecularmente se encontraban en realidad afectos de
NFNS. Solo en uno de los casos la sospecha diagndstica fue de NFNS, establecida por Genética Médica en la
madre de un paciente remitido con diagndstico clinico de NF1. Esto apunta al desconocimiento de este
fenotipo combinado entre NF1 y NS, pese a haberse reportado caracteristicas propias de NS en la literatura
en torno al 12,8% de los afectados de NF1 (430).

La edad media de remisién fue discretamente inferior a la de la serie NS (10,17 + 13,10 afios vs 12,17
+ 16,11 afos), pudiendo ser la derivacion mas precoz debida a la presencia de alteraciones pigmentarias con

sospecha de NF1.
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5.2.3.2. Base genética

La enfermedad fue heredada en la mitad de casos, como ha sido reportado con anterioridad (180, 181).
Al igual que en la serie NS, los casos heredados lo fueron en su mayoria de origen materno, segun la
proporcion 3:1 descrita (72).

Para los 8 casos esporadicos y 5 casos indices familiares se identificaron un total de 13 variantes
patogénicas distintas en el gen NF1. 5 de ellas no habian sido reportadas con anterioridad en la literatura ni
recogidas en las bases de datos consultadas, incluidas las poblacionales. Como se aprecia en la tabla de
variantes patogénicas identificadas en nuestra serie, el espectro mutacional es mas complejo que el
observado en otras RASopatias, con variantes patogénicas de tipo missense, frameshift, nonsense, de
splicing, ademas de variantes patogénicas intrénicas, microdeleciones o inserciones y anomalias
cromosomicas (229).

En la correlacion genotipo-fenotipo, las deleciones amplias son responsables de la enfermedad en el
2% al 7% de los casos de NF1, asociandose con mayor frecuencia de sobrecrecimiento en la infancia, edad
mas precoz de aparicion de neurofibromas, rasgos dismorficos, DI y mayor riesgo tumoral, especialmente de
tumores malignos de la vaina del nervio periférico (191, 431-435). También la cardiopatia congénita o la
MCH se observan con mayor frecuencia en afectados con delecion completa del gen (436). En nuestra serie,
el Unico afectado con una delecion completa del gen, de novo, presentd de forma adicional una alteracién
numérica de cromosomas sexuales (47,XXY), habiéndose descrito previamente la asociacion de NS y
sindrome Klinefelter (437). Aunque no cursé con sobrecrecimiento, cardiopatia estructural ni MCH, acorde
con lo reportado previamente, si presentd rasgos dismorficos, hipotonia, retraso motor y del lenguaje,
dificultades de aprendizaje, psiquismo limite, asi como neurofibroma orbitario derecho y paraespinales,
glioma de nervio Optico, displasia fibrosa de esfenoides, encefalocele, ventriculomegalia posterior con
colpocefalia y areas de vacuolizacion mielinica, situandose en la parte grave del espectro para la enfermedad.

La delecion de 3 pares de bases [¢.2970 2972delAAT (p.M992del)] en el exdn 17 del gen se ha
relacionado con MCL sin neurofibromas (438, 439). Asimismo, la variante patogénica de tipo missense
p.R1038G se ha descrito en relacion con MCL y caracteristicas de NS, sin neurofibromas ni otras
complicaciones propias de la NF1 (440). En nuestra serie no hubo ningin paciente con estas variantes, si
bien es interesante destacar que la presencia en exclusiva de lesiones pigmentarias obliga a la inclusion de
este gen en el estudio molecular de pacientes con diagnostico clinico de NS, NSML y LGSS.

Contrariamente, variantes patogénicas de tipo missense afectando a los codones 844-848 se asocian
con un fenotipo mas grave de la enfermedad, con riesgo incrementado de neoplasias en comparacion con la
poblacion NF1 general (441), si bien nuestra serie no incluy6 pacientes con variantes patogénicas afectando
a dichos codones.

Las variantes patogénicas de tipo missense afectando al codon Arg1809 se relacionan con MCL con o
sin efélides en pliegues y nodulos de Lisch, pero sin neurofibromas. El 25% de los afectados con dicha

variante patogénica presenta caracteristicas de NS, con talla baja y EVP significativamente mas prevalentes

278



Discusion
gue en las cohortes clasicas (442-445). En nuestra serie se recogio un paciente con la variante patogénica
€.5426G>C, p.R1809P. Presentaba efélides sin registro respecto a MCL o nédulos de Lisch, aunque con
neurofibromas, con caracteristicas de NS, pero con talla dentro de la normalidad y sin EVP, sin
corresponderse por tanto con lo relatado anteriormente para las variantes patogénicas afectando a este codon.

Las variantes patogénicas p. M991del, p.K1423E y p. E1438del se han reportado en pacientes NFNS,
postulando correlacion genotipo-fenotipo (187, 188), estando asociada la variante patogénica p.M991del con
EVP en pacientes NFNS (446). En nuestra cohorte sin embargo no hubo portadores de dichas variantes.

De forma infrecuente se ha descrito en pacientes NFNS una combinacion de variantes patogénicas en
PTPN11 y NF1 (447-449), asi como NF1 y KRAS (450). En nuestra cohorte por el contrario no hubo
pacientes con combinacion de variantes, si bien solo se utiliz6 exoma en 1 de los 18 afectados (5,6%), no
pudiendo por tanto descartar casos infradiagnosticados con defectos moleculares combinados.

5.2.3.3. Datos referentes a los progenitores

La edad media de los progenitores de hijos/as con enfermedad de novo, fue superior a la aquellos con
enfermedad heredada, rayando la significacién estadistica para los padres aunque sin alcanzarla, pudiendo
orientar nuevamente a un mayor riesgo de enfermedad de novo en relacion con la edad paterna avanzada,

como se ha reportado previamente para NS (66).

5.2.3.4. Hallazgos prenatales, nacimiento, periodo neonatal y dificultades de alimentacion

A nivel prenatal, hubo un screening de primer trimestre de riesgo elevado de aneuploidias en un feto
sin anomalias ecograficas, sin realizar estudio invasivo. Solo en un paciente se identifico retraso de
crecimiento intrauterino (7%), con diferencia estadisticamente significativa respecto al porcentaje de
hallazgos ecogréaficos prenatales anormales en NS (41%). También en la literatura existen escasas
descripciones de anomalias ecogréficas prenatales, incluyendo aumento de TN (189) y estenosis pulmonar
(451).

El porcentaje de prematuridad fue del 14,3%, inferior al 20,3% en el grupo NS, pero superior al 7,3%
en poblacién espafiola anteriormente referido.

En cuanto a la via de parto, el nacimiento fue eutdcico en el 33,3%, inferior al 50% en la serie NS y al
73,5% de la poblacion espafiola. EI nacimiento tuvo lugar mediante cesarea en el 44,4%, superior al 33,3%
en la serie NS y al porcentaje poblacional anteriormente expuesto del 26,5% registrado por el INE. Estos
datos apuntan, al igual que en la serie NS, a un mayor riesgo de prematuridad y parto distécico también en
los afectados por NFNS.

La media de las variables antropométricas al nacimiento se situé dentro de la normalidad, acorde a lo
descrito en la literatura (195), con mayor porcentaje de bajo peso (14,3%) y talla baja (25%) que en la serie

NS (4,2% y 8,5% respectivamente), aunque sin diferencias estadisticamente significativas. No hubo casos sin
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embargo de peso elevado ni microcefalia, si bien estas cifras pueden estar influenciadas por el menor nimero
de casos en la serie NFNS.

Las dificultades de alimentacidn fueron significativamente inferiores a las identificadas en la serie NS

(35,7% vs 73,4%), con escaso apetito en el 28,6%, superior al 11% reportado en la literatura (195).

5.2.3.5. Antropometria, crecimiento y desarrollo

La media de las variables antropométricas en la valoracién en consulta se situé dentro de la
normalidad, con porcentajes inferiores de talla baja (38,9%) y bajo peso (17,6%) que en la serie de NS
(52,9% y 20,2% respectivamente), siendo llamativa la ausencia de casos de casos con micro ni macrocefalia
en comparacion con los porcentajes observados para dichas alteraciones en la serie NS (40,3% y 2,6%
respectivamente). También la talla media de las pacientes adultas fue ligeramente superior a la de las
afectadas por NS (156,17 cm vs 152,90 cm), aunque sin diferencias estadisticamente significativas. El
porcentaje de talla baja en NFNS reportado en la literatura se encuentra en consonancia con lo identificado
en nuestra serie, entre el 37,5% vy el 45,5% (188, 195).

En cuanto a los 2 pacientes que recibieron tratamiento con GH, la ganancia de talla en relacion al
inicio del tratamiento se situé en 2,27 DE y 0,46 DE respectivamente, siendo inferior en la mujer con GH
bioinactiva y enfermedad de origen materno que en el varén con determinacién normal de GH y enfermedad
de novo. La edad media al inicio del tratamiento fue de 6,54 afios, similar a la reportada en la serie de Ozono
y colaboradores para NS (127). La dosis media utilizada en el tratamiento fue de 0,025 mg/kg/dia al inicio y
0,038 mg/kg/dia al final, sin alcanzar la dosis maxima que obtuvo mejores resultados en la serie
anteriormente mencionada de Ozono (127). La duracion media del tratamiento fue de 8,91 afios, similar a la
serie NS (8,22 afios) y superior a la descrita en otras publicaciones (124, 130). En el paciente varén tratado la
ganancia de talla de 2,27 DE fue superior a la del paciente en la serie NS con mejor respuesta (1,46 DE) y
también a la descrita en publicaciones anteriores (127, 326, 327). Como ya ha sido publicado, la edad de
inicio precoz (5,25 afios), en estadio prepuberal, junto con la duracion prolongada de la medicacién y la
determinacion normal de GH, pudo haber contribuido a los mejores resultados en este caso (325). Ninguno
de los 2 pacientes tratados presentd o desarrollé anomalias hematolégicas ni manifestaciones tumorales. En
el varén no hubo cardiopatia estructural ni MCH, sin registro de valoracion cardiol6gica en la nifia. Ante el
mayor riesgo tumoral en estos pacientes, el tratamiento con GH debe ir precedido de la realizacion de RM
cerebral basal, habiéndose descrito el desarrollo o progresion de tumores de SNC en pacientes NS a lo largo
del tratamiento (331, 332), llamando por tanto la atencion que no existiera registro de realizacion de
neuroimagen en ninguno de los 2 casos. Aunque la deficiencia de GH ha sido reportada frecuentemente en
NF1 y NS, son pocos los casos publicados con NFNS (452, 453). El tratamiento con GH se ha reportado
eficaz en NFNS con una ganancia de 1,8 DE en la talla final (453), comprendida entre las 2,27 DE y 0,46 DE

en nuestra serie.
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En relacion a la gravedad del fenotipo craneofacial, se dispuso de fotografias clinicas en el caso del

varon, clasificado por Face2Gene como altamente compatible con NS, sin asociacién por tanto entre la

mayor afectacion fenotipica y la menor respuesta a GH, acorde a lo publicado previamente para NS (333).

5.2.3.6. Desarrollo puberal, fertilidad y abortos

El porcentaje de retraso puberal fue del 40%, ligeramente superior al 30% en la serie NS. La
menarquia tuvo lugar a los 15 y 16 afios en las 2 mujeres, madre e hija, con retraso puberal significativo,
similar a lo reportado en la literatura (59). Para la NF1, se ha descrito retraso significativo en la menarquia en
el 16% de casos, con edad media en 13,0 +/- 1,9 afios (454), también préximo a lo identificado en nuestras
pacientes. También en la NF1 el desarrollo puberal es habitualmente normal, si bien se ha descrito tanto
retraso (454) como pubertad precoz, esta Ultima especialmente en afectados con tumores Opticos (455, 456).

No hubo problemas de fertilidad, si bien este dato solo estuvo recogido en 4 casos, frente a los 2
pacientes con infertilidad registrados en la serie NS (11%).

En relacién al antecedente de abortos, tuvo lugar en 1 de 4 casos con registro (25%), similar al 22,2%

de la serie NS y al recogido en la literatura (102).

5.2.3.7. Rasgos dismorficos craneofaciales

En relacion a la clasificacion del fenotipo craneofacial por Face2Gene, la puntuacion media obtenida
fue discretamente superior en NS (0,69 % 0,25 puntos) que en NFNS (0,61 + 0,31 puntos). Asimismo, el
porcentaje de casos atipicos fue ligeramente superior al identificado en la serie NS (22,2% vs 13,8%) y el de
tipicos discretamente inferior (44,4% vs 57%). Aunque estos resultados podrian orientar a un fenotipo
craneofacial més atenuado o menos caracteristico en NFNS, no se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, NS fue el primer diagndstico ofrecido por el ranking de Face2Gene en el 94,4%
en pacientes NS, significativamente superior al 66,7% en pacientes NFNS, apuntando a un fenotipo menos
distintivo en estos ultimos.

Por otro lado, el 66,7% de pacientes NFNS en los que se dispuso de fotografias clinicas reunieron
criterios clinicos diagndsticos de van der Burgt, siendo significativamente inferior al 94,8% en la serie NS.
En la subdivision en Face2Gene segun la compatibilidad del fenotipo craneofacial, todos los que presentaron
facies tipica reunieron dichos criterios, frente al 33,3% de los que fueron clasificados con facies sugestiva o
el 50% con facies atipica. Estos datos podrian apuntar, al igual que en la serie NS, a una correlacion entre la
gravedad del fenotipo craneofacial y la afectacion sistémica por la enfermedad.

De los 2 casos clasificados como atipicos, una de las pacientes tenia 21 meses, lo que pudo haber
influido en su clasificacion por Face2Gene y en que el programa ofreciese el diagndstico de NS en sexto
lugar. La segunda paciente considerada por el programa como atipica y con diagndstico de NS ofertado en
séptima posicion, fue la hermana del Unico afectado en que se solicitdé exoma, dado el planteamiento de un

amplio diagnéstico diferencial, orientando a una presentacién menos clasica intrafamiliar.
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Los principales rasgos particulares fueron la desviacion palpebral inferior (92,9%), los labios gruesos
(92,3%), los pabellones auriculares de implantacion baja (92,3%) y la baja implantacion posterior del cabello
(85,7%), similar a lo identificado en la serie NS. Por el contrario, el hipertelorismo fue significativamente
inferior que en dicha serie (42,9% vs 81,6%) y la macrostomia lo hizo en el 22,2% frente al 55,2% en NS,
aungue sin alcanzar significacion estadistica, pudiendo orientar a caracteristicas potencialmente distintivas
entre ambas entidades. En cualquier caso, se ha descrito porcentaje ampliamente variable de hipertelorismo
en la literatura para NFNS, desde el 11% (430), pasando por el 37,5% (195), mas proximo a nuestra serie,
hasta el 91% (188). También en la literatura, se describen porcentajes inferiores para la desviacion palpebral
inferior en NFNS, entre el 50% (195) y el 81,8% (188). Asimismo, la baja implantacion posterior del cabello
se describe en torno a la mitad de los afectados (188, 195), inferior a lo identificado en nuestra cohorte. De
forma similar a nuestra serie, los pabellones auriculares de implantacion baja se han reportado en la totalidad
de afectados (188). El 54,55% presento ptosis palpebral, ligeramente inferior al 65,2% en la serie NS, si bien,
el porcentaje de pacientes con necesidad de cirugia fue superior en NFNS (18,2% vs 7%), pudiendo estar
influenciado por el menor nimero de casos. La incidencia de ptosis palpebral se situd en el intervalo descrito
para NFNS, desde el 37,5% (195) hasta el 68,2% (188).

5.2.3.8. Anomalias esqueléticas y linfaticas

Las principales anomalias esqueléticas fueron el cuello corto (80%), la clinodactilia (71,4%) vy la
deformidad torécica (40%). Estos porcentajes fueron diferentes a los observados en la serie NS, con cuello
corto en el 95%, clinodactilia en el 53% y deformidad toracica en el 76,4%, alcanzando diferencias
estadisticamente significativas para el cuello corto y la deformidad toracica, pudiendo orientar nuevamente a
un fenotipo mas sutil en NFNS. En la literatura el porcentaje de cuello corto se ha reportado entre el 50% y
el 63,6%, inferior a nuestra serie, y la deformidad torécica en la mitad de afectados, discretamente superior a
lo observado en nuestro caso (188, 195). La escoliosis estuvo presente en el 13,3%, inferior al 31,8%
registrado en la serie NS y al 41% en la literatura (188). Entre las lesiones Gseas caracteristicas de NF1 (457),
solo 1 paciente cursé con displasia fibrosa de esfenoides y no hubo casos de pseudoartrosis de tibia.

De forma llamativa, ninguno de los pacientes NFNS presenté anomalias linfaticas frente al 22,7% de
la serie NS, pudiendo tratarse igualmente de un dato distintivo entre ambas entidades clinicas. De hecho, en
la revision de la literatura, no hemos identificado casos de displasia linfatica primaria asociada a NF1 o

NFNS, sino secundaria a elefantiasis neuromatosa (458).

5.2.3.9. Manifestaciones ectodérmicas

Entre las anomalias ectodérmicas destacaron las lesiones hiperpigmentadas (100%), los surcos palmo-
plantares profundos (83,3%) y el escaso pelo en cejas (58,3%), presentes en el 46,4%, 78,6% y 76,5% en la
serie NS respectivamente. Las MCL se dieron en el 100% de afectados y las efélides en el 61%,

significativamente superiores al 24,2% y el 22,2% respectivamente en la serie NS, como corresponde al
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hecho de tratarse de las manifestaciones fundamentales en NFNS. En consonancia, en la literatura se
describen MCL en la totalidad de afectados y efélides en pliegues entre el 50% vy el 72,7% (188, 195). 3 de
16 pacientes con registro presentaron neurofibromas (18,8%), ausentes en la serie NS y descritos en la
literatura en el 41%, si bien la media de edad en nuestra serie fue inferior (10,17 + 13,10 afios vs 16,37 +
14,98 anos) (188). Los neurofibromas raramente estan presentes al nacimiento, se identifican en el 48% de
afectados a los 10 afios, en el 84% a los 20 afios y en la préctica totalidad a partir de los 40 afios (459),
pudiendo haber contribuido por tanto la menor edad media de nuestra cohorte en la menor incidencia de
dichas tumoraciones. En la bibliografia se han descrito tumoraciones distintas a neurofibromas en el 37,5%
de casos, incluyendo lipomas, fibromas y hamartomas (195), proximo al 43,8% en nuestra cohorte.

Solo 2 de 18 afectados no reunieron criterios clinicos de NF1 en nuestra serie (11%), discretamente
inferior al porcentaje descrito en la literatura, del 18%, atribuido a la corta edad de los pacientes,
comprendida entre los 2 y los 6 afios (188). En nuestro caso, una de las pacientes tenia 15 meses y en el
varén de 6 afios cabe la posibilidad de una efélide axilar incipiente que conllevase la reunién de criterios
diagndsticos clinicos de haber sido evaluado a una edad mas avanzada.

5.2.3.10. Manifestaciones cardioldgicas

Se describié cardiopatia en el 20% de casos, significativamente inferior al 75,6% de la serie NS. El
defecto cardiaco consistié en EVP en 1 caso, FOP en otro y MCH asociada evolutivamente a dilatacion de
aorta ascendente en el tercero (6,7% para cada anomalia), todos ellos estables y sin necesidad de tratamiento,
y documentados con anterioridad en NFNS y NF1. Asi, se ha reportado un porcentaje de cardiopatia en
NFNS del 31,8%, con EVP desde el 12,5% (caso Unico) (195), similar al Unico caso en nuestra serie, hasta el
18,2% (188). En pacientes NF1 se han reportado anomalias cardiacas entre el 15,3% y 27%, mas proximo a
nuestra cohorte, incluyendo DSA, aneurisma del septo atrial, DSV, EVP, estenosis pulmonar periférica,
coartacion de aorta, prolapso e insuficiencia de valvula mitral, insuficiencia adrtica y tricuspidea y MCH,
apuntando a la necesidad de valoracién al diagndstico y seguimiento cardioldgico regular en estos pacientes
(460, 461). En nuestro caso, no hubo constancia de valoracion cardioldgica en 3 de los 18 casos (16,7%),
adultos y familiares de casos indices todos ellos, constituyendo un punto a mejorar en el seguimiento
interdisciplinar de los afectados. Cabe resaltar que si se realizd seguimiento cardiolégico en el 72,2% de
afectados, incluyendo 10 casos sin cardiopatia estructural, lo que es recomendable dada la posibilidad de
manifestaciones cardiovasculares evolutivas. En pacientes con grandes deleciones del gen NF1 se han
identificado anomalias cardiacas en el 37,5% incluyendo también IM, DSV, estenosis e insuficiencia adrtica
y MCH, asi como tumores intracardiacos (436). Por el contrario, en el Gnico paciente de nuestra serie con
delecion completa del gen no hubo evidencia de cardiopatia. En la correlacion genotipo-fenotipo, en
comparacion con los pacientes NF1, los afectados por NFNS presentan mayor frecuencia de variantes
patogénicas de tipo missense y deleciones in-frame, y estas variantes patogénicas no truncantes (missense/in-

frame) se asocian a su vez con frecuencia significativamente superior a EVP (26% NFNS vs 1,1% NF1)
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(188, 462). En nuestro caso, acorde a esta afirmacion, la Unica paciente con EVP fue portadora de una
variante patogénica de tipo missense en el gen NF1 (¢.5605G>C, p.G1869R).

También el porcentaje de anomalias ECG fue significativamente inferior al identificado en NS (14,3%
vs 53%), sin precisar tratamiento. La incidencia de alteraciones en el ECG en pacientes NF1 varia de unas
series a otras, desde el 1% (463) hasta el 76% con registro Holter (464), habiéndose descrito incluso
disfuncion nodal y bloqueos AV progresivos en la adolescencia o edad adulta, con necesidad de
implantacion de marcapasos (465-467). En nuestra serie no hubo registro de realizacion de ECG en los 3
casos sin valoracion cardioldgica anteriormente mencionados, asi como en un cuarto paciente adulto,
familiar de un caso indice, sin cardiopatia estructural, debiendo por tanto intensificar nuestros esfuerzos para

la adecuacion del seguimiento interdisciplinar recomendado, sobre todo, en pacientes adultos.

5.2.3.11. Neurodesarrollo

El 87,5% de pacientes presentd algin déficit en relacién al desarrollo motor, del lenguaje o cognitivo,
ligeramente superior al 71% observado en la serie NS.

El retraso motor se dio en la mitad de los afectados, discretamente superior al 33,3% descrito en la
literatura (195). Por el contrario, el retraso del lenguaje alcanzé el 80%, las dificultades escolares el 73,3% y
la DI el 78,6%, llamativamente por encima de lo publicado con anterioridad, con porcentajes del 11%, 55% a
66,7% y 18,2% respectivamente (188, 195), pudiendo deberse a la derivacion a Genética Médica de
pacientes con mayor afectacion neuroldgica, mientras que aquellos con mejor rendimiento pueden haber sido
manejados por Pediatria General y Neuropediatria. La incidencia de estas alteraciones en la serie NFNS fue
también superior a la identificada en la cohorte NS, con porcentaje de retraso del lenguaje del 37,3%,
dificultades de aprendizaje en el 50% y DI en el 31,2%, alcanzando significacion estadistica para el retraso
del lenguaje y la DI. De forma similar a NS, la DI fue mayoritariamente limite o leve. En cuanto a la
asociacion de la capacidad intelectual y el desarrollo motor, la DI se dio con mayor frecuencia en el grupo
con retraso motor que en el grupo con desarrollo motor normal si bien, a diferencia de en la serie NS, no se
alcanz6 asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables. El 83,3% curs6 con déficit
atencional y el 50% con alteracion conductual, superior al 44% y 35% respectivamente en la serie NS,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Las deficiencias en la conducta adaptativa, funciones
ejecutivas y atencion en pacientes NF1 han sido ampliamente reportadas en la literatura (468, 469).

Solo un paciente presentd epilepsia (5,6%), acorde al porcentaje del 4% al 7% descrito en la literatura
para NF1 (470). Se trataba de un vardn con epilepsia parcial sintomética de dificil control, de debut a los 2
afios y medio, con DI moderada y quiste retrocerebeloso con esclerosis mesial en neuroimagen. En
consonancia con esta presentacion, en la literatura se describe mayor frecuencia de crisis focales, necesidad
de tratamiento antiepiléptico combinado y asociacion con esclerosis mesial temporal en pacientes NF1 (471,
472).
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En cuanto a la asociacion de la EG al nacimiento con las distintas areas del neurodesarrollo, la
hipotonia, el retraso motor, el retraso del lenguaje, las dificultades de aprendizaje, déficits en habilidades
especificas, atencion o conducta, el trastorno conductual y la DI fueron méas frecuentes en los pacientes
prematuros, si bien no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas con el grupo de pacientes
nacidos a término, debiendo tener en consideracion el pequefio tamafio muestral.

Tampoco se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre enfermedad heredada vs de
novo y las areas del neurodesarrollo anteriormente expuestas.

En relacién a los hallazgos en la neuroimagen, hasta el 85,7% present6 anomalias de SNC, siendo las
mas frecuentes las lesiones hiperintensas propias de la NF1, presentes en el 64,3% de los afectados, proximo
al 69,2% descrito para las mismas en NFNS en la literatura (188) e inferior al 80% en otras series de NF1
(470). Cabe destacar el diagnostico de sospecha de EM en una paciente de 36 afios con afectacion parcheada
de sustancia blanca supra e infratentorial en tratamiento corticoideo. Aunque poco frecuente, se han
reportado casos de conjuncion de EM y NF1, postuldndose un mayor riesgo de EM en los afectados por NF1
(473-475). En cualquier caso, es necesaria la comunicacion entre Genética Médica y Neurologia y que los
pacientes siempre transmitan su diagnoéstico de NF1 a fin de evitar diagndsticos erréneos derivados de la
neuroimagen propia de la enfermedad. En cuanto a la asociacion de las anomalias del SNC con los diferentes
trastornos del neurodesarrollo, no se alcanzé significacién estadistica para ninguno de ellos, rayandola para
la DI, mas frecuente en el grupo de pacientes con anomalias de SNC (50% vs 18,2%, p=0,067).

En relacién a los 4 pacientes sin constancia de realizacion de neuroimagen, se debe subrayar que esta
no se recoge como prueba basal al diagnostico de la enfermedad, siendo obligatoria en caso de una serie de
manifestaciones clinicas estandarizadas (476), ausentes en los 4 casos de nuestra serie. También su
realizacion en el seguimiento de los afectados es controvertida. Llevarla a cabo puede ayudar a establecer el
diagnoéstico en algunos pacientes e identificar anomalias estructurales cerebrales y craneales, tumores o
lesiones vasculares, antes de su debut clinico. En contra se postula la correlacion clinica incierta de hallazgos
como las lesiones hiperintensas propias de la enfermedad con la subsecuente repeticion seriada de la
neuroimagen, su coste, la necesidad de sedacion en los pacientes de menor edad y la ansiedad generada en

los pacientes y sus familias (477).

5.2.3.12. Anomalias nefrouroldgicas y genitales

Las anomalias renales estuvieron presentes en el 12,5% y las genitales en el 23,5%, porcentajes
inferiores a los identificados en la serie NS, del 22,6% y el 49,3% respectivamente. El 25% de varones
presento criptorquidia, significativamente inferior al 68,6% de varones en la serie NS. En cualquier caso, se
han descrito porcentajes inferiores para estas manifestaciones en NFNS en la literatura, con anomalias
urinarias en el 9% y criptorquidia en el 8,3% (188). Los pacientes con NF1 tienen un riesgo casi 3 veces
superior de anomalias congénitas en comparacion con controles sanos, incluyendo, entre otras, las anomalias
de sistema urinario (478). La estenosis renal es la vasculopatia sintoméatica mas frecuente en afectados por

NF1, recomendandose su estudio en casos de HTA (479). Aunque la ecografia renal no se incluye entre las
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exploraciones al diagndstico, dada la presencia de anomalias renales en un porcentaje no desdefiable en

nuestra serie y en la literatura, deberia considerarse su indicacién, al menos en pacientes con fenotipo
combinado NFNS.

5.2.3.13. Anomalias oftalmolégicas

En relacion a las alteraciones oculares, estuvieron presentes en torno a la mitad de los afectados, frente
al 73,61% en la serie NS. Llama la atencion la descripcion de nodulos de Lisch en un solo caso (7,7%),
cuando se han reportado en la literatura en NFNS entre el 60% y el 75% (188, 195). En este bajo porcentaje
pudo haber influido la edad media de la cohorte, de 10,17 afios. Los nddulos de Lisch se identifican en la
inmensa mayoria de adultos con NF1, pero solo en aproximadamente la mitad de los nifios a los 5 afios y en
el 75% a los 15 afios (480). También en 1 solo caso se identificé un glioma de nervio dptico (6,7%), frente al
14% descrito en la literatura en NF1 (481) y el 28,6% en NFNS (188). Pese a la corta edad media de nuestra
serie, los gliomas sintomaticos suelen debutar clinicamente antes de los 6 afios, si bien es cierto que en otras
ocasiones su progresion es lenta y las manifestaciones clinicas tienen lugar en la infancia tardia o incluso en
la edad adulta (481), pudiendo haber influido en su baja incidencia en nuestra serie. Desconocemos si el
menor porcentaje de ambos hallazgos pudo estar relacionado con una exploracion oftalmoldgica general, sin
lampara de hendidura, por diferentes facultativos y en distintos centros, en ocasiones previa al diagnéstico de
NFNS, o bien sin conocer el facultativo responsable de la evaluacion oftalmolégica el diagnéstico de NFNS

en el paciente.

5.2.3.14. Audicion

Se registro hipoacusia en el 23,5%, ligeramente superior al 16% en la serie NS, siendo en ambas
cohortes de transmision en la mitad de los casos. La pérdida auditiva, aunque descrita en la literatura, se
considera infrecuente en pacientes con NF1 (476). Puede que el elevado porcentaje de retraso del lenguaje y
dificultades escolares en nuestra serie haya llevado al diagndstico de hipoacusia en un porcentaje de

pacientes superior al reportado con anterioridad.

5.2.3.15. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes

Las neoplasias descritas en edad pediatrica en NF1 incluyen glioma de nervio Optico,
rabdomiosarcoma, neuroblastoma y LMMJ, con descripcion en la edad adulta de tumores malignos de vaina
de nervio periférico, tumores del estroma gastrointestinal, somatostinoma, feocromocitoma y céncer de
mama (482). En nuestra serie, excluyendo los tumores cutaneos y el paciente con glioma optico y
neurofibromas orbitario y paraespinales, hubo 2 casos con fibroadenoma mamario y quiste simple Unico en
mama respectivamente, sin descripcion de las otras neoplasias mencionadas. Dado que se ha descrito un
riesgo entre 3,5 y 10 veces superior para cancer de mama en pacientes NF1 (483), aunque las lesiones

descritas en nuestra serie fueron benignas, merecen especial atencion y seguimiento.
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Entre las manifestaciones hematoldgicas, cabe destacar la facilidad para el sangrado, presente en el
40%, inferior al 59,6% identificado en la serie NS. En la NF1 se ha descrito sangrado postquirargico y
enfermedad de von Willebrand. El recuento plaquetario es habitualmente normal, asi como las pruebas
basicas de coagulacion y la mayoria de factores de coagulacién. Se ha reportado alteracion de los test de
laboratorio, con elevacion del TTPA en el 37%, disminucidn del factor XII en el 10%, niveles bajos de factor
de von Willebrand en 13,3% y tiempo elevado de agregacion plaquetaria en el 43,3%. En cualquier caso, no
parece existir una correlacion entre estos resultados y el sangrado clinico, por lo que el screening de
coagulopatia en pacientes con NF1, a diferencia de lo citado previamente para NS, no parece estar indicado
(484). En cualquier caso, dado que la facilidad para el sangrado alcanzé el 40% en nuestra serie, parece
prudente que los pacientes informen de esta circunstancia en caso de cirugia.

El 69,2% experimento infecciones recurrentes sin inmunodeficiencia confirmada, superior al 56,5% en
la serie NS. Se ha descrito concurrencia de NF1 con agammaglobulinemia ligada a X (485), si bien no se ha
reportado asociacion de la NF1 en si con mayor riesgo infeccioso o inmunodeficiencia a la fecha.

Dos afectados presentaron fenémenos de tipo autoinmune (18,2%), la citada EM y 1 caso de parpura
de Schonlein-Henoch, con porcentaje inferior en la serie NS (3,7%). En la literatura, ademas de lo
anteriormente expuesto en relacion a la EM, se han reportado casos de NF1 en asociacion con lupus
eritematoso sistémico (486), sindrome antifosfolipido (487) y espondilitis anquilosante (488). En cualquier
caso, al igual que en NS, la asociacién de NFNS con mayor incidencia de fendmenos autoinmunes esta aln

por dilucidar.
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5.2.4. Sindrome Noonan con léntigos multiples

5.2.4.1. Descripcion de la serie y base genética

Se identificaron 10 casos con NSML, constituyendo la tercera categoria clinica en la serie general con
igual nimero de pacientes que LGSS. La prevalencia de esta enfermedad es desconocida, si bien parece
tratarse de la segunda entidad en frecuencia dentro del grupo de los sindromes neurocardiofaciocutaneos
(47). En nuestro caso, la segunda entidad clinica en frecuencia fue la NFNS por variantes patogénicas en
NF1, si bien, como ya se ha mencionado, muchas de las series, incluida la NSEuronet, no incluyen esta
entidad. La distribucion por sexo fue paritaria y, considerando exclusivamente los casos aislados e indice
familiares, en la mayoria la enfermedad fue de novo, en consonancia con lo descrito en la literatura (204), sin
diferencias estadisticamente significativas respecto al tipo de herencia en la serie NS. Al igual también que
en la serie NS, los casos heredados lo fueron mayoritariamente por via materna.

En cuanto a la base genética, PTPN11 fue el Unico gen causal, responsable en la literatura de hasta el
90% de casos de NSML (209). En un bajo porcentaje se han identificado variantes patogénicas en RAF1
(Pandit et al. 2007), BRAF (13, 29, 30) y MAP2K1 (31), alcanzando confirmacion molecular de forma global
hasta en el 95% de los casos, si bien en nuestra cohorte no se identificaron variantes patogénicas en pacientes
NSML en ninguno de estos otros genes. Una de las variantes patogénicas descritas en RAF1, la p.S257L, se
ha asociado a NS y NSML (13), con un afectado con dicha variante en nuestra serie NS.

Mientras que las variantes de ganancia de funcién responsables de NS se agrupan principalmente entre
los exones 3 y 8 del gen PTPN11, las causales de NSML, de pérdida de funcién o efecto dominante-
negativo, lo hacen en los exones 7, 12 y 13, con un grupo restringido de variantes patogénicas explicando el
65% de los casos (p.Y279C y p.T468M) (28, 208, 220). Acorde a lo reportado, en nuestra serie, se identifico
la variante patogénica p.T468M en el exdn 12 en 5 pacientes, la p.Y279C en el ex6n 7 en 4 y la p.R498W en
el exdn 13 en uno, alcanzando las 2 primeras variantes un porcentaje superior al descrito, del 90%, debido en
parte a que 6 de los 10 pacientes pertenecian a 2 familias.

En 9 de los 10 casos la confirmacion molecular se alcanzé mediante el analisis del gen PTPN11 via
Sanger, mientras que en la paciente restante se hizo con panel NGS. En este caso, se habia realizado
secuenciacion Sanger de los genes PTPN11, NF1, SPRED1 y PTEN, sin identificaciéon de variantes
patogénicas. Finalmente, el panel NGS en investigacion identificd la variante patogénica prevalente
p.T468M en el gen PTPN11, obviada en el primer estudio, pero confirmada posteriormente al revisar la

secuenciacion Sanger.

5.2.4.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica

Los principales motivos de remision a Genética Médica fueron los rasgos dismorficos, las anomalias
ectodérmicas y la talla baja, con diferencias estadisticamente significativas respecto a los motivos de
derivacion en la serie NS en las alteraciones ectodérmicas. Las principales unidades remisoras fueron

Genética Médica, Pediatria General y Dermatologia, explicando la primera por el nimero elevado de casos
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familiares. Hubo sospecha de RASopatia en el momento de su derivacion a consulta especializada en el 70%,
si bien, solo en el 28,6% de ellos el diagnostico fue acertado, siendo ademas casos familiares referidos por
Genética Médica. En el resto el diagnéstico de sospecha fue de NF1 y NS, pudiendo orientar a un menor
conocimiento del fenotipo NSML entre los especialistas. En cualquier caso, cabe decir en su favor que se
trata de un fenotipo evolutivo, por lo que el diagnéstico en la infancia no siempre es posible, especialmente
previo a la aparicion de léntigos, debido al solapamiento con NS y NFNS. La presencia de dismorfia facial
sugestiva, MCL y MCH pueden contribuir a su sospecha clinica en los pacientes de menor edad (201), con
apoyo actual en el diagnéstico confirmatorio molecular (209).

5.2.4.3. Hallazgos ecogréaficos prenatales, nacimiento, periodo neonatal y dificultades de

alimentacién

A nivel prenatal se identificaron anomalias en el 40%, sin diferencias estadisticamente significativas
respecto a lo descrito en nuestra serie NS. En uno de los casos las anomalias fueron caracteristicas para
RASopatia, incluyendo macrosomia y polihidramnios. En la literatura se ha reportado MCH (199), higroma
quistico e hidrops fetal (200), sin descripcion de dichos hallazgos en nuestra serie.

En cuanto a la via de parto, al igual que en la serie NS, el 50% fue eutdcico y el 33,3% mediante
cesarea, con porcentajes poblacionales segin el INE en Espafia en 2017 del 73,5%, y 26,5%
respectivamente, pudiendo apuntar a un mayor riesgo de parto distécico también en NSML.

La EG media al nacimiento se situd en 38,16 semanas, similar para ambos sexos y a la cohorte de NS.
El porcentaje de prematuridad fue del 16,7%, discretamente inferior al 20,3% en la serie NS pero
nuevamente superior al porcentaje poblacional del INE del 7,3%, sugiriendo mayor riesgo de prematuridad
también en NSML.

Las variables antropométricas al nacimiento, incluyendo peso, talla y PC, presentaron una media
dentro de la normalidad, aunque con mayor afectacion de la talla. Una sola paciente presentd peso elevado
(16,5%) vy otro talla baja al nacimiento (25%), sin casos de micro ni macrocefalia, con porcentajes inferiores
en la serie NS, del 11% y 8,5% respectivamente, si bien las cifras podrian no ser comparables dado el escaso
namero de registros en NSML. En la literatura se refiere que el peso al nacimiento suele ser normal,
pudiendo haber macrosomia (31, 201), como en el caso de nuestra serie.

Las dificultades de alimentacion estuvieron presentes en el 89% de los casos, superior al 55%
reportado en la literatura (132) y al 73% de la serie NS, si bien se debieron a escaso apetito, sin RGE,
alimentacion por SNG ni gastrostomia, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambas entidades

clinicas.

5.2.4.4. Antropometria, crecimiento y desarrollo

El 50% presento talla baja y el 12,5% bajo peso en el momento de su valoracion en Genética Médica,

con porcentaje similar de talla baja en la serie NS (52,9%) y algo superior para el bajo peso (20,2%). En la
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literatura se ha reportado retraso de crecimiento postnatal en el 25% de afectados por NSML, con una talla
final por debajo del percentil 25 en el 85% (198), con 3 de 5 adultos con talla inferior al percentil 25 en
nuestra serie (60%).

La talla media de los adultos afectados fue discretamente superior a la de la serie NS, con Psgy, 154,25
cm vs 152 cm para las mujeres y de 178 cm en el Unico vardn adulto afectado vs Psgy, 166 ¢cm en la serie NS.
1 de 5 pacientes present¢ talla baja (20%), frente a la mitad de las mujeres y un tercio de los varones adultos
de la serie NS, orientando a una posible menor afectacion de la talla final en NSML.

En la correlacion genotipo-fenotipo, la variante patogénica p.T468M se asocia menos frecuentemente
con talla baja que la variante patogénica p.Y279C (26% vs 47%) (72, 202). En consonancia, en nuestra serie,
3 de los 5 afectados con talla baja presentaban la variante p.Y279C (60%) y 2 la variante p.T468M (40%).

De forma Ilamativa, solo uno de los casos presentd microcefalia (12,5%) frente al 40,25% en la serie
NS, pudiendo constituir un rasgo distintivo entre ambas entidades clinicas.

Uno de 4 pacientes con registro presento retraso leve en el desarrollo puberal, también reportado para
NSML en la literatura (198, 202).

5.2.4.5. Rasgos dismorficos craneofaciales

De forma similar a las series NS y NFNS, los principales rasgos dismorficos en NSML fueron la
desviacion palpebral inferior (100%), los labios gruesos (100%) y los pabellones auriculares de implantacion
baja (90%). Los labios gruesos se han reportado con menor frecuencia en la literatura (50%) (202). Sin
embargo, pese a ser uno de los rasgos cardinales, el hipertelorismo estuvo presente en la mitad de los casos,
significativamente inferior al 81,6% en la serie NS y al 100% en la literatura (202). Dado que el
hipertelorismo, aunque sin alcanzar significacion estadistica, fue mas frecuente en el grupo de nifios (60%)
que en el de adultos (40%), podriamos pensar que este rasgo se hace menos evidente con la edad, pudiendo
haber contribuido a su menor prevalencia global en nuestra serie el hecho de que los adultos supongan la
mitad de la misma. De acuerdo con este razonamiento, en NS por ejemplo, se ha descrito un fenotipo mas
evidente en la primera infancia y con tendencia a hacerse mas sutil con la edad, pudiendo ser dificil el
diagndstico en la edad adulta (64, 89). Sin embargo, la puntuacion obtenida en Face2Gene en relacién a
NSML, fue mas alta en los pacientes adultos que en el grupo de nifios, no apoyando esta hipétesis. Ademas,
en la literatura se describe el fenotipo del adulto clésico, con hipertelorismo, ptosis palpebral, pabellones
auriculares de implantacion baja, surcos nasogenianos profundos y piel con arrugas precoces, si bien es
cierto que también se habla de un fenotipo extremadamente heterogéneo, incluyendo adultos con rasgos
faciales leves (202). En cualquier caso, no es posible extraer conclusiones respecto al fenotipo evolutivo en
nuestra serie dado el pequefio tamafio muestral. Otro de los rasgos dismorficos cardinales, la ptosis palpebral,
estuvo presente en el 70% de casos, proximo al 65,2% en la serie NS, siendo en todos los casos leve y sin

necesidad de tratamiento.
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En la clasificacion del fenotipo craneofacial en Face2Gene en relacion a NS, el 60% se consideraron
con rasgos tipicos, porcentaje similar al obtenido en la serie NS (56,9%), orientando a fenotipos solapantes
entre ambas entidades clinicas. De hecho, los experimentos enfrentando las fotografias clinicas de NSML y
NS no arrojaron diferencias estadisticamente significativas, apoyando la dificultad en la distincién de ambas
entidades basandose exclusivamente en el fenotipo craneofacial. En relacion al fenotipo NSML, el programa
los clasificd mayoritariamente como atipicos, sugiriendo una pobre identificacion de esta entidad por su
parte.

El 40% reunio criterios clinicos diagndsticos de Voron (Voron, Hatfield, and Kalkhoff 1976), inferior
al 90% en la serie de Sarkozy y colaboradores de 2004 (209). Tal vez el menor porcentaje en nuestra serie
podria explicarse porque el 50% tuvo una edad igual o inferior a 5 afios, pudiendo ser dificil el diagndstico
en la primera infancia (201). Ademas, al haber una mayoria de casos familiares, cabe la posibilidad de una
menor afectacion clinica en estos, con diagndstico exclusivamente a raiz de la deteccién de la enfermedad en

la descendencia, con un fenotipo mas llamativo.

5.2.4.6. Anomalias esqueléticas

La deformidad toracica fue la principal anomalia esquelética (77,8%), similar a la identificada en la
serie NS (76,4%) vy a la descrita en la literatura, presente hasta en el 75% de recién nacidos (201). Un tercio
de los pacientes presentaron escoliosis, superior al 10% reportado por otros autores (205), si bien debemos
tener el consideracion el escaso nimero de registros. Se identificaron ademas malformaciones vertebrales en
la tercera parte de afectados, con fusion vertebral lumbar y disrafismo espinal, habiéndose descrito en la
literatura ausencia de costillas, fusion espinal cervical, espina bifida oculta y cubito valgo (196, 206, 207),
sin casos con limitacion a la extension de codos en nuestra serie. Se ha reportado asimismo hiperlaxitud

articular (202), también presente en 3 casos en nuestra serie.

5.2.4.7. Manifestaciones ectodérmicas y linfaticas

La principal caracteristica ectodérmica fueron las lesiones pigmentarias, presentes en la totalidad de
afectados, al igual que en la serie NFNS, y en porcentaje significativamente superior al identificado en la
serie NS (46,4%). EI 80% presento léntigos y el 100% MCL, en su mayoria en nimero igual o superior a 3.
En la literatura la lentiginosis se ha reportado hasta en el 90% de los casos, con inicio en la infancia e
incremento progresivo, de localizacion fundamentalmente en cara, cuello y parte alta del térax, con respeto
de las mucosas (203). De hecho, en nuestra serie, los léntigos estuvieron presentes en la totalidad de
afectados adultos frente al 60% de menores, apoyando su carécter evolutivo. Las MCL afectan hasta el 80%
de pacientes. Suelen preceder a los Iéntigos y estar presentes desde el primer mes de vida (201), lo que puede
explicar su mayor frecuencia respecto a los léntigos en nuestra cohorte, debido a que la mitad de pacientes

tuvo una edad igual o inferior a 5 afios.
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Se ha descrito adicionalmente hiperelasticidad cutanea, onicodistrofia, sindactilia cutanea parcial
interdigital y areas de alopecia en cuero cabelludo (489). Acorde a lo descrito, en nuestra serie, hubo pelo
fino 0 quebradizo en la mitad de afectados, escaso en la tercera parte, y ufias distréficas en el 20%. Cabe
destacar también el escaso pelo en cejas (70%) y los surcos palmo-plantares profundos (71,4%), en
porcentajes préximos a lo identificado en la serie NS (76,5% Yy 78,6% respectivamente).

A nivel oral se ha descrito agenesia dental, paladar ojival, lesion litica mandibular, disrupcién de la
erupcion dentaria, mordida asimétrica y macroglosia (403, 490-494). En nuestra serie, el 60% presentd mal
implantacion dentaria y hubo registro de caries dentales en 2 afectados, debiendo tener en consideracion esta
alta frecuencia de anomalias dentales en la planificacion del seguimiento interdisciplinar de los afectados.
Ademas, acorde a lo descrito, se registré macroglosia en 2 casos.

Cabe destacar la presencia de anomalias vasculares en una paciente portadora de la variante
patogénica p.T468M, incluyendo un aneurisma car6tido-oftdlmico izquierdo con sangrado y crisis
convulsiva secundaria, precisando embolizacidn, asi como una malformacion vascular venosa en el hombro
derecho con necesidad de esclerosis percutdnea. No presentaba asimetria corporal ni macrocefalia y ninguno
de los 3 miembros afectos de su familiar cursé con manifestaciones vasculares. En la literatura se ha descrito
la presencia de una malformacion cerebral arteriovenosa en un paciente con NSML (495). Ademas se ha
reportado un paciente con Megalencefalia-Malformacién capilar (MCAP, OMIM 602501), con
identificacion en exoma de una variante patogénica de novo en PTPN11 (p.Q510R), descrita como causal
para NS y NSML, junto con una variante patogénica en mosaico somatico en el gen PIK3CA. Los datos de
estudios experimentales muestran la interaccion entre ambas vias y los autores plantean una hipotesis de
second-hit (496). Por tanto, seria interesante testar los genes implicados en la via PISBK-AKT en nuestra
paciente.

Solo 1 paciente presentd linfedema de miembros inferiores (20%), préximo al 22,7% en la serie NS y

al 27% de anomalias linfaticas reportado en la literatura (132).

5.2.4.8. Manifestaciones cardioldgicas

Los defectos cardiacos estuvieron presentes en el 75% de afectados, similar a la serie NS. En la
literatura se describen defectos cardiacos hasta en el 96%, similares a los detectados en NS, pero en diferente
proporcion (208).

La edad media al diagndstico de la cardiopatia fue de 1,39 afios, significativamente inferior a la serie
NS, con edad media al diagnostico de 2,10 afos.

Las anomalias cardiacas mas frecuentes fueron la EVP y la MCH, ambas presentes en el 37,5% de los
pacientes con valoracion cardioldgica y en el 50% de aquellos con cardiopatia, con EVP en porcentaje
superior (52,4%) y MCH en porcentaje inferior (24,4%) en la serie NS. En la literatura se describe EVP en
NSML entre el 10% y el 20% de los casos, inferior al identificado en nuestra serie, pudiendo estar en

cualquier caso influenciado por el escaso numero de pacientes (208, 209).

292



Discusion

Llama la atencidn el bajo porcentaje de MCH en nuestra serie, reportada en la literatura como la
cardiopatia més frecuente en NSML junto con las anomalias ECG, presente hasta en el 80% de los casos con
cardiopatia. Se ha descrito un componente de obstruccion al tracto de salida del VI hasta en el 40% de
pacientes NSML con MCH (202, 208, 497). Pese a ello, la MCH se considera relativamente leve en esta
entidad, si bien se han documentado casos de progresion rapida en la infancia en relacion con la variante
patogénica p.Q510E (364, 498), asi como de muerte subita de origen cardiaco (138, 207, 208, 499, 500). En
nuestra serie, solo en uno de los 3 casos la MCH se considerd progresiva, si bien continu6 siendo leve y
permitio actitud expectante, acorde a lo descrito en general para esta entidad. La edad media al diagnéstico
de la MCH, 9,17 meses, fue inferior a la edad media al diagndstico de la cardiopatia en general (16,7 meses),
apuntando al desarrollo precoz de la misma. De este modo, en la literatura, se ha descrito que el inicio de la
MCH frecuentemente precede al desarrollo de los léntigos, si bien su progresion es paralela a la de la
lentiginosis (207, 500). En nuestro caso, los 2 pacientes con MCH estable ya presentaban lentiginosis,
mientras que el Unico caso en que se considerd progresiva todavia no la habia desarrollado, probablemente
debido a su menor edad.

Aunque de forma general la mortalidad cardiaca es baja, la asociacion de MCH, particularmente si
existe obstruccion biventricular, con variantes patogénicas en PTPN11 en pacientes NSML, en edad infantil
o0 de adulto joven, parece suponer un factor de riesgo para muerte quirdrgica o muerte subita (138, 500). En
nuestra serie, el tiempo medio de seguimiento por Cardiologia en los pacientes con cardiopatia estructural
fue de 10,58 afios, entendiendo esta especialidad la necesidad de seguimiento por el riesgo, entre otros, de
desarrollo de MCH vy sus potenciales complicaciones. Nuevamente, los 2 casos de la serie sin valoracién
cardioldgica fueron adultos, miembros de una misma familia, debiendo insistir por parte de Genética Médica
en la valoracion y seguimiento cardiol6gico de los afectados con independencia de la edad al diagnostico de
la enfermedad y el hecho de encontrarse asintomaticos.

En la correlacion genotipo-fenotipo, Digilio y colaboradores reportaron 9 pacientes NSML, 3 de ellos
con la variante patogénica p.Y279C y 4 con la variante patogénica p.T468M. De los 3 con la variante
patogénica p.Y279C, solo uno presentd6 MCH con componente obstructivo (28). En la misma linea, Legius y
colaboradores reportaron 3 casos con la variante patogénica p.Y279C, todos ellos con MCH no obstructiva
(220). En nuestro caso, de los 3 pacientes con MCH, 2 presentaron la variante patogénica p.Y279C y uno la
p.T468M. En consonancia con lo descrito en la literatura, el Unico paciente con forma considerada
progresiva fue el portador de esta Gltima. Pese a esta mayor asociacion de la variante patogénica p.T468M
con MCH, es menor el riesgo de EVP (72), ausente en el paciente de nuestra serie con MCH y variante
patogénica p.T468M, aunque presente en otros 3 casos de la serie, 2 de ellos con las variantes patogénicas
p.Y279C y p.R498W, pero un tercero con la variante patogénica p.T468M.

Limongelli y colaboradores reportaron 3 casos de NSML con variantes patogénicas en el exdn 13 del
gen PTPN11 (2 en el coddén 510 y otro en el codon 498) con una forma severa de obstruccion biventricular
con inicio precoz de signos de insuficiencia cardiaca, con necesidad de miectomia en uno de ellos y muerte

subita en otro (500). En nuestro caso hubo un Unico paciente con la variante patogénica p.R498W en el exon
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13, sin MCH, con EVP leve, derrame pericardico, CIA tipo cava superior con drenaje venoso pulmonar
andmalo parcial asociado y dilatacion de rama pulmonar izquierda que precisd intervencidn, siendo la
informacidn en relacién a la progresion del caso reportado por Limongelli valiosa a efectos del seguimiento
por Cardiologia.

Entre otras anomalias cardiacas reportadas en la literatura se encuentran las anomalias de valvula
mitral (42%) y las coronarias (15%) (208). Se han reportado asimismo anomalias adrticas, aneurismas
apicales de VI, miocardiopatia no compactada de V1, crecimiento aislado de VI, DSA y DSV Yy fibroelastosis
endocardica (202, 203, 208). En nuestra serie, incluidos en el listado anterior, los defectos cardiacos distintos
a la EVP y MCH registrados fueron la dilatacion aortica y el DSA. 2 de los casos cursaron con derrame
pericardico, con mayor riesgo del mismo descrito en las RASopatias, probablemente debido a anomalias
linfaticas asociadas a estos sindromes (138).

Las anomalias ECG han sido reportadas hasta en el 75% de los casos, con hipertrofia ventricular
izquierda o biventricular (46%), con posibilidad de asociacion de ondas g (19%), QTc prolongado (42%) y
anomalias de la repolarizacion (42%). Los trastornos de conduccion estan presentes en el 23% vy las
anomalias de onda p en el 19% (208). En nuestra serie, el porcentaje de anomalias ECG fue inferior, del
56%, destacando las anomalias de la repolarizacion y con trastornos de conduccion cardiaca en porcentaje

algo superior, afectando a un tercio de los casos.

5.2.4.9. Neurodesarrollo

El 66,67% de afectados presentd déficits en relacion al desarrollo motor, del lenguaje o cognitivo,
similar a lo identificado en la serie NS. Asimismo, la hipotonia y el retraso motor estuvieron presentes en
porcentaje coincidente con lo descrito en dicha serie. En consonancia, se ha reportado en la literatura
hipotonia de forma frecuente, pudiendo conllevar RPM (201). El retraso del lenguaje sin embargo fue algo
mas frecuente en NSML que en NS (50% vs 37,3%), pudiendo estar influenciado en cualquier caso por el
menor tamafio muestral. Aunque estuvo presente en la totalidad de los pacientes con hipoacusia vs el 33,3%
con audicién conservada, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, sin poder
atribuir relacion de causalidad. Por el contrario, la DI se dio en un solo caso (14,3%), siendo leve y sin poder
descartar la influencia de la exposicién prenatal a toxicos y la distocia familiar, frente al 31,2% en la serie
NS. También las dificultades de aprendizaje, el déficit atencional y la alteracion conductual fueron menos
frecuentes en NSML que en NS (28,6% vs 50%, 25% vs 35% y 16,7% vs 44% respectivamente). En la
literatura, la frecuencia y gravedad de la afectacion cognitiva se ha reportado como similar a lo descrito para
NS, con un 30% de pacientes con dificultades leves de aprendizaje, siendo la DI infrecuente y, en general,
leve, acorde a lo identificado en nuestra cohorte NSML (202). La capacidad intelectual media se ha situado
en 104 puntos (165), con CI de 100 puntos en el Gnico caso de nuestra serie con registro del mismo. Otras
manifestaciones neuroldgicas descritas por otros autores incluyen hiposmia, nistagmo, autismo, epilepsia,

anomalias electroencefalogréficas, malformacion de Chiari tipo 1 y esquisencefalia (501-503). En nuestro
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caso, un paciente presenté malformacién de Chiari tipo 1 y la paciente descrita con sangrado por aneurisma
carotido-oftalmico fue la Unica con epilepsia. No se identificd asociacion estadisticamente significativa entre
la afectacion de las distintas areas del neurodesarrollo y la normalidad o alteracion de la neuroimagen, la

presencia o ausencia de microcefalia, el antecedente de prematuridad o el nacimiento a término, ni el hecho

de que la enfermedad fuese heredada o de novo.

5.2.4.10. Anomalias renales y genitourinarias

En nuestra serie el 40% de varones presentd criptorquidia y fimosis, frente al 69% y 33%
respectivamente en la serie NS. En consonancia, entre las anomalias genitourinarias reportadas en la
literatura en NSML se incluyen la criptorquidia, uni o bilateral, en la mitad de los varones afectados, con
descripcion frecuente de hipoplasia genital e hipospadias. La mayoria de casos de transmision familiar lo son
a través de las madres, como en nuestra serie, postulando como factor la esterilidad en varones. Las
anomalias renales son poco frecuentes (201), sin ningun caso en nuestra cohorte frente al 23% en la serie NS.
Se ha descrito menarquia retrasada con agenesia o hipoplasia ovérica (197, 206). En nuestro caso, como ya
se ha comentado, hubo una paciente con retraso puberal leve y menarquia a los 13 afios, pero sin anomalias

en la exploracidn ginecolégica vy fertilidad conservada.

5.2.4.11. Anomalias oftalmolégicas y audicion

A nivel oftalmoldgico la mitad de la serie presentd defectos de refraccion, similar a lo identificado en
la serie NS. El estrabismo estuvo presente en el 20% de los casos, acorde a lo descrito en la literatura (210).

En relacién a la audicion, el 30% presento6 hipoacusia de transmisién. Sin embargo, en la literatura, se
describe sordera neurosensorial afectando al 15%-25% de los casos (209), sin hipoacusia neurosensorial ni
mixta en nuestra cohorte. En la mayoria de casos la hipoacusia esta presente al nacimiento o se desarrolla
durante la infancia, pero existen casos de desarrollo en la edad adulta (202), por lo que la ausencia de la
misma en nuestra serie no exime de la necesidad de seguimiento por ORL. En la correlacion genotipo-
fenotipo, los pacientes con la variante patogénica p.Y279C presentan mayor frecuencia de sordera que
aquellos con la variante patogénica p.T468M (202). En nuestro caso, de acuerdo con esta afirmacion, 2 de
los 3 pacientes con hipoacusia de transmision eran portadores de la variante patogénica p.Y279C, mientras
que el tercero lo era de la p.R498W, con porcentaje de hipoacusia entre los portadores de la variante

patogénica p.Y279C del 50% frente al 0% para la variante patogénica p.T468M.

5.2.4.12. Manifestaciones oncohematoldgicas

En nuestra serie, una sola paciente presenté cancer de mama a los 50 afios y, entre los tumores
cutaneos, cabe destacar la presencia de 2 carcinomas basocelulares, uno de ellos en el mismo caso que el
cancer de mama. En pacientes NSML se han descrito leucemias y otros tipos tumorales, incluyendo LAL

(211), leucemia aguda mielobléastica (212), tumor de células granulares (213), rabdomiosarcomas
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nasofaringeo (214), melanomas (215), tumor mandibular de células gigantes (216), meduloblastoma (217),
lipomatosis (218), tumores corneales (219) y neuroblastoma (178). En relacion a los datos sugestivos de
leucemia, hubo 2 pacientes en nuestra serie con esplenomegalia, aunque sin hepatomegalia ni trastorno
hematoldgico, y el Unico paciente con trastorno hematoldgico presentdé monocitosis y eosinofilia, sin
esplenomegalia ni otras alteraciones sanguineas. El riesgo de cancer, al igual que en NS, parece estar
discretamente incrementado, presente en torno al 1,6% de pacientes (178), sin precisar en la actualidad un
programa de screening especifico (226). No obstante, dicho riesgo debe ser tenido en consideracién por los
afectados y los facultativos implicados en su seguimiento, a efectos de una mayor sensibilizacion al respecto
en caso de aparicion de sintomas sugestivos. En los Gltimos afios se ha descrito neuropatia crénica con
hipertrofia neural y tumores paraespinales en pacientes NSML (504, 505), sin casos en nuestra cohorte con
estos hallazgos, aunque sin indagacion especifica al respecto.

En relacion a la serie NS, la facilidad para el sangrado y las infecciones recurrentes se dieron en
porcentajes inferiores (33,3% vs 59,6% y 33,3% vs 56,5% respectivamente). La ausencia de referencias en
relacion a sendas manifestaciones en NSML en la literatura segin nuestro conocimiento, hace pensar que

pueda tratarse de alteraciones infrecuentes en esta entidad clinica.

296



Discusion
5.2.5. Sindrome Legius

5.2.5.1. Descripcion de la serie y base genética

Nuestra serie incluy6 10 casos con LGSS con variantes patogénicas en SPREDI1, 9 de ellos
pertenecientes a 5 familias. Considerando exclusivamente a los casos esporadicos e indice familiares, LGSS
fue la entidad con mayor porcentaje de casos heredados (83,3%), nuevamente en su mayoria de origen
materno, con diferencias estadisticamente significativas respecto al porcentaje de casos heredados en la serie
NS (20,6%). En la literatura también se describe que la mayoria de afectados por LGSS tendrian un
progenitor afecto, con un porcentaje de enfermedad de novo del 26% (221), superior a nuestro 16,7%.

Se identificaron un total de 6 variantes patogénicas distintas en el gen SPRED1, 2 de ellas no
reportadas con anterioridad, siendo variantes patogénicas privadas de 2 de las familias incluidas en la serie.
Como se ha descrito en los apartados previos, las variantes patogénicas en los genes causales para NS y
trastornos relacionados son, casi exclusivamente, de tipo missense y algunas pequefias deleciones in-frame o
indels (63). Contrariamente a esto, como se muestra en la tabla de variantes patogénicas en el gen SPRED1
en nuestra serie, las variantes causales en los genes NF1 y SPRED1 también son de tipo nonsense,
frameshift, de splicing, asi como deleciones de mayor tamafio, indels, con descripcion incluso de delecién de

exones o del gen completo (506, 507), como la que afecta a los exones 2 a 7 en nuestra cohorte.

5.2.5.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica

De acuerdo con las caracteristicas clinicas de la enfermedad (35, 221), el principal motivo de remision
fueron las anomalias ectodérmicas, en porcentaje significativamente superior al de la serie NS, seguidas de la
presencia de un familiar afecto, dado el elevado numero de casos con enfermedad heredada. Las principales
unidades remisoras fueron Genética Médica, respondiendo nuevamente a la existencia de casos familiares,
seguida de Neuropediatria en este caso, probablemente debido a la derivacion de los pacientes con sospecha

de NF1 a dicha unidad, constituyendo este diagndstico el de sospecha clinica en el 90% de los casos.

5.2.5.3. Hallazgos ecogréficos prenatales, nacimiento, antropometria y dificultades de alimentacion

A nivel prenatal se identific6 macrosomia en un solo caso. Pese a la menor incidencia de anomalias
ecogréficas prenatales en relacion a NS (25% vs 41%), no se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas, probablemente debido al escaso tamafio muestral y reducido nimero de registros en LGSS. El
nacimiento fue eutécico en el 57% y mediante cesérea en el 42,9%, con porcentajes poblacionales segun el
INE en Espafia en 2017 del 73,5%, y 26,5% respectivamente, apuntando nuevamente a un posible mayor
riesgo de partos distocicos también en esta entidad clinica. No hubo casos de prematuridad y la media de
variables antropométricas al nacimiento se situ6 dentro de la normalidad, sin casos de peso bajo, elevado ni
talla baja. La ausencia de nacimientos prematuros también es llamativa frente al 20,3% en NS y el 14,3% en
NFNS, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Ademas, ningun afectado presentd dificultades de

alimentacion frente al significativamente superior 73,4% en NS y al 35,7% en NFNS. En el intento de
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comparacion de estos datos con la literatura, no hemos identificado publicaciones que hagan referencia a los
mismos, deduciendo que pueda ser debido a que las anomalias prenatales, alteraciones del crecimiento y
dificultades de alimentacidn tengan escasa prevalencia en esta entidad clinica. En cuanto a las variables
antropométricas en el momento de su valoracién en consulta se situaron en todos los afectados dentro de la
normalidad, salvo en una paciente adulta con obesidad. Sin embargo, se ha reportado macrocefalia absoluta
(>P97) en porcentajes muy variables en la literatura, desde el 4,2% 6 5,5% (222, 228), hasta el 40% (35). La
macrocefalia relativa (PC>1 DE respecto a la talla) se ha descrito en el 8%-27% de casos (221, 222), estando
también presente en 2 de 8 casos en nuestra serie (25%). Asimismo se ha descrito talla baja en el 23% (222),
con talla sin embargo dentro de la normalidad en todos los afectados de nuestra serie.

5.2.5.4. Rasgos dismorficos craneofaciales, manifestaciones ectodérmicas, esqueléticas y linfaticas

En la literatura se han descrito rasgos craneofaciales sugestivos de NS en el 44,5% de afectados (222),
sin embargo, en nuestra serie, hubo un escaso numero de registros al respecto, con un solo paciente con
labios llenos, pabellones auriculares de implantacién baja, baja implantacion posterior del cabello y cuello
corto con pterigium. En cuanto a la diferente prevalencia respecto a lo reportado con anterioridad, tal vez el
escaso porcentaje de rasgos dismorficos recogido pudo deberse al hecho de que fuesen obviados por lo
exploradores ante la confirmacién molecular de LGSS, pudiendo ser superior en caso de evaluaciones
regladas prospectivas. Aungue solo se dispuso de fotografias clinicas en 1 caso, el programa Face2Gene no
reconoci6 especificamente el fenotipo LGSS vy clasificé al paciente como atipico en relacion a NS, apoyando
la posibilidad de rasgos craneofaciales mas sutiles en esta entidad clinica.

Entre las manifestaciones ectodérmicas cabe destacar la presencia de lesiones pigmentarias con MCL
en todos los afectados y efélides en la mitad de ellos. En consonancia se describe en la literatura la presencia
de MCL en la practica totalidad de los afectados, con posibilidad de asociacion con efélides en pliegues. El
namero de MCL se incrementa durante la infancia, similar a lo observado en la NF1 (225), encontrandose en
namero igual o superior a 3 en todos los pacientes de nuestra cohorte. Se han descrito lipomas (35, 222) y
lesiones vasculares (221), con un solo paciente con hemangioma de tamafio no especificado en nuestra serie.
La enfermedad se caracteriza por las alteraciones pigmentarias mencionadas, similares a las observadas en la
NF1, con ausencia de las manifestaciones no pigmentarias, como los neurofibromas, nédulos de Lisch,
gliomas de nervio optico y la displasia 6sea caracteristica (35, 221), estando dichas manifestaciones también
ausentes en los pacientes de nuestra serie. En cuanto a la reunion de criterios clinicos diagndsticos para NF1
(182, 183), todos los pacientes de nuestra serie los reunieron, la mitad de ellos por la asociacién de MCL y
efélides en pliegues y la otra mitad por la presencia de MCL y antecedente familiar positivo. De forma
similar, en la literatura se ha descrito que entre el 50% y el 80% de pacientes con variante patogénica en
SPRED1 retnen criterios clinicos diagndésticos de NF1, en base a la presencia de MCL con o sin efélides en

pliegues o antecedentes familiares positivos (35, 221, 222, 228).
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En cuanto a las anomalias esqueléticas, hubo deformidad toracica en el 12,5%, aumento de distancia
intermamilar en el 66,7% y escoliosis en el 11,1%, con descripcion de mayor prevalencia de deformidad
torécica en la literatura, alcanzando el 26%, y similar de escoliosis (13,3%) (222). También se ha descrito a
nivel esquelético, de forma ocasional, la presencia de polidactilia (221, 222), hemihiperplasia y mamila
supernumeraria (35). En nuestra serie no hubo casos de polidactilia ni mamilas accesorias, con un paciente
con dismetria en miembros inferiores secundaria a escoliosis, aunque sin descripcion de asimetria en
volumen.
De forma similar a la serie NFNS, ninguno de los afectados por LGSS present6 anomalias linfaticas,
frente al 22,7% en la serie NS. Tampoco en la literatura se han reportado casos de LGSS asociados a
anomalias linfaticas, pudiendo ser debido a la ausencia o escasa prevalencia de las mismas en esta entidad

clinica.

5.2.5.5. Manifestaciones cardioldgicas

Ninguno de los casos de nuestra serie presentd anomalias cardiacas estructurales ni ECG. En la
literatura se han descrito casos aislados con estenosis congénita pulmonar, prolapso de valvula mitral (221),
estenosis pulmonar supravalvular y taquicardia auricular paroxistica (35). Aunque aparentemente
infrecuentes, al encontrarse LGSS dentro del espectro de las RASopatias, parece prudente incluir la
valoracion cardioldgica de los afectados en las exploraciones al diagnéstico, sin registro de haberla llevado a
cabo en 4 de los casos de nuestra serie, debiendo tenerlo en consideracién en su seguimiento y en la

valoracién de futuros afectados.

5.2.5.6. Neurodesarrollo

Se identificaron déficits en relacion al DPM, lenguaje y/o cognicién en la mitad de los afectados,
significativamente inferior al 87,5% en la serie NFNS y al 70,9% en la serie NS, aunque sin diferencia
estadisticamente significativa con esta ultima. Hubo un solo caso con retraso del lenguaje (11,11%), con
igual porcentaje reportado en la literatura (221). Las dificultades de aprendizaje estuvieron presentes en el
37,5% de casos, describiéndose en la literatura hasta en el 56% de los casos (222). El déficit atencional lo
hizo en el 60%, habiéndose reportado porcentajes inferiores de déficit atencional y/o hiperactividad por otros
autores, desde el 9,5% (221) hasta el 16,7% (222), pudiendo estar influenciada la mayor prevalencia en
nuestra serie por el escaso nimero de pacientes y registros. Hubo DI en un solo caso (11%), clasificada como
leve, inferior al 78,6% descrito en la serie NFNS. Asimismo, en la bibliografia se ha reportado que la
afectacion cognitiva en LGSS parece ser menor que en los pacientes NF1, con rendimiento inferior en los
afectados por LGSS en relacion con sus hermanos sanos, pero sin diferencias en el CI total, con media
situada en 101,57 puntos (508). lgualmente se han reportado casos aislados con epilepsia (222, 228, 509),

ausente en nuestra cohorte.
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En cuanto a la neuroimagen, se identificaron anomalias de SNC en el 66,7% de afectados,
incluyendo hamartoma de hipocampo izquierdo, malformacion de Chiari tipo 1, aumento del espacio
subaranoideo, megacisterna magna y gliosis residual a hemorragia perinatal. En la literatura se han reportado
lesiones hiperintensas en RM cerebral (UBOs) en pacientes con LGSS, similares a las descritas en el 70% de
afectados de NF1 (222), describiéndose en nuestro caso exclusivamente en el paciente con hamartoma
hipocampal (16,7%). Al igual que en nuestra serie, también se han reportado previamente malformacion de
Chiari tipo 1 y quiste aracnoideo (222).

5.2.5.7. Anomalias renales, genitourinarias y anorrectales

Solo un paciente presentd anomalias renales, consistentes en RVU grado Il unilateral resuelto.
Aunque aparentemente infrecuentes, se han reportado previamente nefrolitiasis y estenosis de la union
vésico-ureteral en LGSS (35). En 4 de los afectados de nuestra serie no hubo registro de realizacién de
ecografia renal, constituyendo un punto a implementar. Ningin paciente presentd anomalias genitales, como
tampoco han sido reportadas con anterioridad. Cabe destacar un caso con estenosis anal intervenida, sin
casos previos recogidos en la literatura, recordando la necesidad de llevar a cabo exploracion dismorfoldgica
completa, aun en casos con sospecha de entidades clinicas dentro de las RASopatias menos frecuentemente

asociadas con anomalias congénitas.

5.2.5.8. Audicién y manifestaciones oftalmolégicas

Dos pacientes cursaron con hipoacusia, uno de ellos de transmisién y en el segundo caso de tipo no
especificado. Aunque reportada de forma infrecuente, otras series han incluido pacientes con hipoacusia de
transmision y neurosensorial (221, 222).

A nivel oftalmoldgico se describié miopia en el 40%, asociando uno de los pacientes ambliopia y
atrofia circumpapilar unilateral. Mas allad de la ausencia de nddulos de Lisch, no hemos encontrado
descripcion de hallazgos oftalmoldgicos en la revision de la literatura, salvo la existencia de cataratas en un

paciente de 60 afios (35) y de estrabismo en un paciente de 15 afios (222).

5.2.5.9. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes

Ningun paciente cursé con trastorno hematoldgico, si bien, en el 40% se recogio la presencia de
facilidad para el sangrado. Se ha reportado en la literatura un caso con trombopenia neonatal transitoria
(222), sin otras referencias en relacion a alteraciones hematoldgicas ni trastornos de la coagulacion.

En cuanto al riesgo de cancer, se ha sugerido un posible aumento del riesgo de leucemia en este grupo
de pacientes (223, 224) y se han reportado las siguientes tumoraciones: xantelasmas, adenoma de colon,
schwanoma vestibular, tumor tenosinovial de células gigantes, tumor dermoide de ovario, cancer de pulmén

y tumor de Wilms (225). En nuestra serie no hubo casos de cancer. En relacion a la presencia de tumores, 2
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pacientes presentaron quistes mamarios. En cualquier caso, el riesgo tumoral parece bajo, por lo que, en la
actualidad, no se ha establecido la necesidad de un programa de screening (226).

Se describieron infecciones recurrentes sin evidencia de inmunodeficiencia en el 42,86% de los casos.
En cuanto a los fendmenos de tipo autoinmune, una paciente present6 bursitis recurrente de cadera y otra
tiroiditis autoinmune. En la literatura se ha recogido la presencia de hipotiroidismo congénito, asma y
eccema (222), sin datos respecto a una mayor incidencia de infecciones ni mencién explicita a fendmenos de

tipo autoinmune.

301



Discusion
5.2.6. Sindrome Cardiofaciocutaneo

5.2.6.1. Descripcion de la serie y base genética

Se recogieron un total de 8 pacientes, con igual nimero de afectados de ambos sexos y enfermedad de
novo en todos los casos, acorde a lo descrito en la literatura (510). 5 de ellos procedian del IFHU de Essen y
3 de la Seccidn de Genética Médica de Murcia. De estos ultimos, 2 nacieron en la Regién de Murcia en los
afios 2003 y 2004 respectivamente. Segun datos poblacionales del Centro Regional de Estadistica de la
Region de Murcia (econet.carm.es), el nimero de RNV fue de 16.562 en el afio 2003 y de 16.801 en el afio
2004, con prevalencia media anual por tanto para la enfermedad de 1 en 16.683 RNV, muy superior a lo
estimado en la literatura, con cifras de 1 de 810.000 individuos, si bien, esta se considera una prevalencia
minima por enfermedad muy probablemente infradiagnosticada (236).

A nivel molecular, 4 de los pacientes tenian variante patogénica en BRAF (50%), 2 en KRAS (25%) y
2 en MAP2K1 (25%). En la literatura, al igual que en nuestra serie, las variantes patogénicas en BRAF son
responsables de la mayoria de casos, alcanzando el 75%. Se trata de variantes de tipo missense y ocurren
mas frecuentemente en los exones 6 y 12, como en 3 de los 4 afectados de nuestra serie, con el cuarto con
variante patogénica en el ex6n 15. Las variantes patogénicas mas frecuentes son la p.Q257R en el exén 6,
p.E501K en el ex6n 12 y p.G469E en el exon 11 (32, 33). En la correlacion genotipo-fenotipo, los pacientes
con la variante patogénica prevalente p.Q257R en BRAF tienen caracteristicas fenotipicas en comun,
incluyendo rasgos dismorficos faciales, defectos cardiacos, talla baja, fallo de medro, anomalias de SNC,
musculoesqueléticas y oculares, con DI aparentemente mas leve (32, 33, 375), si bien, de las variantes
patogénicas frecuentes mencionadas, solo uno de los pacientes de nuestra serie fue portador de la
€.1501G>A, p.E501K. Las variantes patogénicas en los genes MAP2K1 y MAP2K2 explican en torno al 25%
de los casos, suponiendo dicho porcentaje las variantes en nuestra serie en el primero de estos genes. La
variante patogénica de tipo missense p.Y130C es la mas frecuente en MAP2K1, sin pacientes con la misma
en nuestra cohorte. Las variantes patogénicas en KRAS se identifican en menos del 2% al 3% de pacientes
CFC, alcanzando el 25% en nuestro caso, pudiendo estar influenciado por el escaso nimero de pacientes
(249).

5.2.6.2. Datos referentes a la remision a Genética Médica

La edad media de remision a Genética Médica se situé en 3,7 afios, inferior a las series NS, NFNS,
NSML y LGSS, muy probablemente debido a la mayor gravedad de la afectacion clinica en los casos de
CFC. De hecho, los principales motivos de derivacion fueron los rasgos dismorficos y la alteracion del
neurodesarrollo, con Pediatria General como la especialidad remisora mayoritaria seguida de Neuropediatria.
Sin embargo, llama la atencién que solo en el 40% se habia establecido la sospecha de RASopatia con

diagnostico presuntivo de CFC, apuntando probablemente al mayor desconocimiento de esta entidad.
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5.2.6.3. Hallazgos ecograficos prenatales, periodo neonatal, crecimiento y dificultades de

alimentacion

Hubo hallazgos ecograficos anormales en el 67% de los casos, con polihidramnios en la mitad de
ellos, anomalias linfaticas en un tercio y macrosomia en la cuarta parte. Del mismo modo, en la literatura se
describen anomalias ecogréficas a nivel prenatal hasta en el 81%, con macrocefalia (72%), polihidramnios
(77%), aumento de TN (13%), anomalias linfaticas (22%), acortamiento femoral (38%), anomalias renales
(55%) y defectos cardiacos (11%) entre otros (98, 233, 234).

La tasa de prematuridad fue del 37,5%, superior a las series NS, NFNS y NSML, asi como al
porcentaje en poblacion espafiola del 7,3%, habiéndose reportado en la literatura un porcentaje de
prematuridad de hasta el 49% (233). En la correlacion genotipo-fenotipo, parece existir un mayor riesgo de
prematuridad entre los pacientes con variantes patogénicas en MAP2K (52%) que en aquellos con variantes
patogénicas en BRAF (43%), aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (242), si bien en
nuestra serie la prematuridad fue del 50% para ambos genes.

En cuanto a la somatometria al nacimiento, el peso se situé por encimad del percentil 50 en el 85,7%,
con un caso de peso elevado y otro de talla baja (14,3% respectivamente). Evolutivamente, en la
antropometria en el momento de su valoracion en Genética Médica, la talla baja y el bajo peso alcanzaron a
la mitad de afectados, con microcefalia en la cuarta parte, macrocefalia real (>2 DE) en el 12,5% y relativa
(>1 DE superior a la talla) en el 62,5%. Al igual que en nuestra serie, se describe en la literatura peso al
nacimiento superior al percentil 50 en la mayoria de afectados. Evolutivamente, la talla baja se reporta hasta
en el 70% de casos, ligeramente superior a lo identificado en nuestra cohorte, con posibilidad de déficit de
GH, resistencia a la GH y déficit de IGF-1, con retraso de la edad désea y descripcién mayoritaria de retraso
puberal, con algunos casos de pubertad precoz. En nuestra serie, solo en un caso se llevd a cabo
determinacion de GH con resultado normal, sin tratamiento con GH en ningln caso, con registro de
desarrollo puberal en una sola paciente situado dentro de la normalidad. Se describe asimismo macrocefalia
real, al igual que en nuestra cohorte, en el 12%, y relativa en porcentaje inferior a nuestra serie, del 52%
(233, 237, 238).

En cuanto a las dificultades de alimentacion, estuvieron presentes en el 85,7%, con RGE en dos tercios
y necesidad de gastrostomia en un tercio de los afectados. Pese a tratarse de un porcentaje superior al de la
serie NS (73,4%), no hubo diferencias estadisticamente significativas. En la bibliografia se describe fallo de
medro con dificultades de alimentacion marcadas hasta en el 60% de afectados, con RGE (55%), dificultades
de succion y deglucion (64%) y aversion a las texturas, siendo necesaria la alimentacion por sonda
nasogastrica o gastrostomia hasta en el 50% de casos (233, 235, 236). En la correlacién genotipo-fenotipo,
variantes patogénicas en BRAF se asocian mas frecuentemente con dificultades marcadas de alimentacion
(17, 242). Si bien en nuestra serie todos los pacientes con variantes patogénicas en BRAF presentaron dichas
dificultades, también lo hicieron los 2 con variantes patogénicas en KRAS y uno de 2 con variante patogénica

en MAP2K1, sin poder establecer por nuestra parte correlacion entre dicho problema y el gen mutado. El
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estrefiimiento estd presente hasta en el 70% de los casos, en su mayoria debido a dismotilidad intestinal, si
bien se han descrito casos de malrotacién, megacolon, estenosis anal y atrofia intestinal (233, 235, 511),
debiendo ser un dato a recoger en la valoracién de futuros afectados en nuestra seccidn, no incluido en la
actual revision retrospectiva. Se han reportado hepatomegalia, esplenomegalia, higado graso, hernias
inguinales y umbilicales (233, 239). En consonancia, hubo hernias en la totalidad de los pacientes con

registro en nuestra serie, asi como hepatomegalia y esplenomegalia en la cuarta parte de los afectados.

5.2.6.4. Rasgos dismorficos

Los principales rasgos dismdrficos craneofaciales fueron el hipertelorismo, proptosis, epicantus, ptosis
palpebral, pabellones auriculares de implantacion baja y baja implantacién posterior del cabello, presentes en
la totalidad de los afectados. La desviacion palpebral y las narinas antevertidas estuvieron presentes en el
85,7%, los labios gruesos en el 75% y la macrostomia en el 66,7%. Estas caracteristicas se corresponden con
el fenotipo clasico para CFC descrito en la literatura, con macrocefalia o macrocefalia relativa, frente alta
con estrechamiento bitemporal y rasgos faciales toscos con aplanamiento supraciliar, hipertelorismo, ptosis
palpebral, desviacién palpebral inferior, epicantus, nariz corta con base nasal ancha, narinas antevertidas y
punta nasal bulbosa, boca amplia con filtrum profundo y forma de arco de Cupido en el labio superior. Los
pabellones auriculares son de implantacion baja y con angulacién posterior (239). El programa de
reconocimiento facial Face2Gene clasific los casos como sugestivos para CFC y en su mayoria como
tipicos en relacion a NS, apoyando el solapamiento fenotipico entre ambas entidades. Aunqgue en la literatura
se ha descrito que, en general, los pacientes con variantes patogénicas en MAP2K presentan un fenotipo mas
leve que aquellos con variantes patogénicas en BRAF (17), los porcentajes para los principales rasgos
dismorficos en nuestra serie fueron similares entre ambos grupos lo que, sumado al escaso numero de

pacientes y registros, no permitié corroborar dicha correlacion.

5.2.6.5. Anomalias esqueléticas

El cuello corto, la deformidad torécica, el aumento de distancia intermamilar y la escoliosis estuvieron
presentes en la totalidad de afectados con registro al respecto. Del mismo modo, a nivel ortopédico, se
describe en la literatura escoliosis (33%), cifosis (23%), pectus excavatum o carinatum (63%), hiperlaxitud
articular (63%), contracturas articulares (19%) y pies planos (62%) entre otras (104, 233), si bien su
incidencia en nuestra serie fue superior, probablemente debido al escaso nimero de casos. Se ha descrito
asimismo superposicion de dedos de pies, clinodactilia, sindactilia, manos o pies anchos, primer dedo de
manos o pies ancho y fontanela anterior amplia (233). Asimismo se recogid en nuestra serie la presencia de
un caso con clinodactilia y otro con braquidactilia, deformidad en pies e hiperlaxitud articular. En la
correlacion genotipo-fenotipo, sin alcanzar significacion estadistica, se ha descrito un mayor porcentaje de

deformidad torécica en los pacientes con variantes patogénicas en MAP2K (63%) frente a aquellos con
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variantes patogénicas en BRAF (44%) (242), con afectacion en nuestra serie por igual de la totalidad de

pacientes con registro en ambos grupos.

5.2.6.6. Manifestaciones ectodérmicas

Las manifestaciones ectodérmicas méas frecuentes fueron el pelo oscuro (100%), rizado (85,7%) y
grueso (75%), escaso en cejas (87,5%), las lesiones hiperqueratdsicas con queratosis pilar y facial (100%), la
xerosis cutdnea (100%) y los surcos palmo-plantares profundos (100%). La mitad de los afectados
presentaron hiperqueratosis palmo-plantar. Las lesiones pigmentarias estuvieron presentes en el 66,7% y solo
hubo un caso con hiperpigmentacion difusa. El 66,7% presento ufias distroficas. De hecho, las caracteristicas
dermatoldgicas son clave en el diagndstico y diferenciacion del sindrome CFC de otras RASopatias (240) y,
aunque la gravedad y el tipo de afectacion ectodérmica es variable entre los afectados, esta presente en todos
ellos (239). Al igual que en nuestra serie, se describe pelo escaso o ausente en cejas (73%) y pelo rizado u
ondulado (69%). Asimismo asocian queratosis pilar (82%), uleritema ofriégenes (44%), hiperqueratosis
palmo-plantar (27%) y mdltiples nevus (29%) (241). Los pacientes presentan intolerancia al calor con
sudoracién excesiva y olor corporal por la asociacion con hiperqueratosis, si bien este dato no estuvo
recogido en nuestra cohorte. También al igual que en nuestra serie, otras manifestaciones dermatoldgicas
reportadas incluyen xerosis cutanea, eccema, ufias distroficas, hiperpigmentacion cutanea, surcos en los
I6bulos auriculares, acantosis nigricans, mamilas hiperplasicas y surcos en los pulpejos de los dedos. Los
papilomas nasales y perianales tipicos de CS son infrecuentes en CFC, sin registro de hecho de ninguna
tumoracién cutanea en nuestra serie. Llama la atencion la presencia de hemangiomas en la totalidad de
pacientes con registro, habiéndose reportado en la literatura en el 25% de los casos (512-514). A nivel oral,
el paladar puede ser ojival con Gvula corta, ancha o bifida. Se describe maloclusion dentaria con mordida
abierta 0 cruzada y caries dentales. Los pacientes pueden mantener la boca entreabierta con interposicion
lingual y presentar bruxismo. La hipodoncia, hiperplasia gingival o presencia de dientes supernumerarios es
poco frecuente (233, 403, 515). En nuestro caso, se registré mal implantacién dentaria y presencia de caries
dentales en 2 pacientes distintos, si bien el resto de caracteristicas orales descritas no se recogieron de forma
sistematica, siendo un punto a mejorar en la evaluacién prospectiva de futuros casos.

El escaso tamafio muestral permitid la descripcion de las manifestaciones ectodérmicas en funcion del
gen mutado en CFC, si bien, no fue posible establecer asociaciones estadisticamente significativas. En la
literatura se describe que los pacientes con variantes patogénicas en los genes MAP2K presentan con mayor
frecuencia queratosis pilar y aparicion progresiva de nevus que aquellos con variantes patogénicas en BRAF,
sin registros en nuestra serie que permitan testar esta afirmacién (512). En cualquier caso, en estudios
recientes no se ha reportado correlacion significativa genotipo-fenotipo en relacion a las caracteristicas

ectodérmicas (241).
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5.2.6.7. Anomalias linfaticas

Se describi6 linfedema de miembro inferior y ascitis en un solo caso en nuestra serie por variante
patogénica en KRAS. En consonancia, en la bibliografia se describe que el linfedema aparece de forma
ocasional, suele afectar a miembros inferiores y puede ser progresivo (239). En cualquier caso, la displasia
linfatica ha sido reportada en el periodo neonatal afectando a entre el 20% y el 55% de casos (98). Se ha
descrito asimismo afectacion genital, celulitis, quilotdrax, enteropatia pierde-proteinas y diarrea secundaria a
la linfangiectasia intestinal (109). El escaso numero de pacientes junto con la falta de registros respecto a la
presencia de anomalias linfaticas ha podido contribuir a la menor prevalencia de las mismas en nuestra
cohorte, constituyendo igualmente un punto de mejora en la evaluacién y seguimiento de los afectados por

nuestra parte.

5.2.6.8. Manifestaciones cardioldgicas

El 87,5% de los afectados presentdé anomalias cardiacas, siendo las mas frecuentes la EVP (75%), la
MCH (62,5%), los DSA vy las anomalias de valvula mitral (37,5% respectivamente). En la literatura, las
anomalias cardiacas se han reportado en un porcentaje ligeramente inferior, estando presentes en torno al
75% de afectados. En aproximadamente el 45% de los casos se detecta EVP, aislada, 0 asociada a otros
defectos cardiacos como CIA o MCH en torno al 20% de los casos, con porcentaje superior de EVP en
nuestra serie como se ha expuesto, asociada acorde a lo descrito a CIA y/o MCH, aunque en porcentaje
superior a lo reportado en la bibliografia, del 83,3%. En relacion a la correlacion genotipo-fenotipo, la EVP
esta presente en el 50% de los afectados CFC por variantes patogénicas en el gen BRAF, frente a un 37% con
variantes patogénicas en los genes MAP2K. En consonancia con esta afirmacidn, en nuestra serie, el
porcentaje de EVP fue superior en los pacientes con variantes patogénicas en BRAF (75%) que en aquellos
con variantes patogénicas en MAP2K1 (50%). Continuando con la correlacion genotipo-fenotipo, aungue sin
alcanzar significacion estadistica, variantes patogénicas en MAP2K parecen asociarse con una menor
frecuencia de defectos cardiacos, aunque con mayor riesgo de DSV. Por su parte, variantes patogénicas en
BRAF se asociarian mas frecuentemente con MCH y DSA (17, 242). En relacién a esta aseveracion en
nuestra cohorte, el porcentaje de defectos cardiacos fue, de hecho, superior en los pacientes con variantes
patogénicas en MAP2K1 (100%) que en BRAF (75%) vy la incidencia de MCH fue igual para ambos genes,
del 50%, no pudiendo corroborarla. Por el contrario, los DSA si se dieron con mayor frecuencia en los
pacientes con variantes patogénicas en BRAF (50%) que en aquellos con variantes patogénicas en MAP2K1
(0%). En la literatura los DSA se detectan en torno al 23% y la MCH en el 40% de los casos, también con
prevalencia superior en nuestra serie (239). La MCH en CFC suele aparecer en la infancia con gravedad
clinica variable, en algunos casos con progresion rapida con fallecimiento o necesidad de trasplante cardiaco
(516). De acuerdo con esta observacion, en nuestra serie, un paciente con variante patogénica en KRAS con
EVP, MCH con tratamiento farmacoldgico, anomalia de valvula mitral y derrame pericardico, falleci6 a los 9

afios por obstruccion del tracto de salida del VI e IM graves. Se describen asimismo DSV entre el 11% vy el
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22% y otros menos comunes como displasia valvular mitral, coartacion adrtica y estenosis subadrtica entre
otros (233, 239, 242), sin casos de CIV en nuestra serie, aungue en consonancia con anomalias de valvula
mitral y adrtica y dilatacion adrtica. En relacion al abordaje terapéutico, si bien los registros sobre el mismo
fueron escasos, ningln paciente precisé intervencion quirdrgica. En consonancia, en la literatura se ha
reportado que los pacientes CFC presentan menor riesgo de precisar intervencidn quirdrgica, con asociacion
negativa entre variantes patogénicas en BRAF y riesgo de cirugia (138).

En relacion a las anomalias ECG, solo se dieron en un afectado en nuestra serie, traduciendo
hipertrofia ventricular izquierda y crecimiento biauricular. También en la bibliografia las arritmias parecen
poco frecuentes en CFC, habiéndose descrito taquicardia supraventricular, extrasistoles ventriculares,
bloqueo AV y Wolf-Parkinson-White (233, 242), siendo mandatorio por tanto incluir el ECG en el
seguimiento de los afectados.

5.2.6.9. Neurodesarrollo

En relaciéon a las manifestaciones neurolégicas, todos los afectados cursaron con hipotonia, retraso
motor, del lenguaje, dificultades de aprendizaje, alteracion conductual y DI, al igual que se refiere en la
literatura. La motricidad gruesa tiende a estar mas afectada que la fina en los primeros afios, probablemente
influenciada por la hipotonia (375), con retraso en los hitos motores en todos los casos en nuestra serie. De
los 3 pacientes con edad para la deambulacidn y registro al respecto, solo una la consiguié a los 2 afios y 2
meses, mientras que los 2 restantes (66,7%) no la alcanzaron debido a su encefalopatia. En la bibliografia, la
edad media para la deambulacion auténoma se sitlia en torno a los 3 afios, con un 18% de afectados sin
deambulacién (Yoon et al. 2007), siendo muy superior el porcentaje en nuestra serie, probablemente debido
al escaso nimero de casos con edad para la deambulacion y de registros respecto a este item. En relacién al
retraso del lenguaje, este se consideré como simple o inferior al esperado para su edad en 71,43%, mientras
que estuvo ausente en el 28,6%. De acuerdo con nuestros hallazgos, la edad media para la emision de la
primera palabra se encuentra alrededor de los 2 afios, con un 9% a 31% de pacientes sin lenguaje verbal
(Pierpont, Pierpont, et al. 2010, Yoon et al. 2007). Al igual que en nuestra serie, la DI esta presente en el
90% al 100% de pacientes (246, 517). En cuanto a las dificultades de aprendizaje, la mitad de los afectados
precisO adaptacion curricular significativa y la otra mitad Educacién Especial, describiéndose en la literatura
necesidad de Educacion Especial en la practica totalidad de los afectados (Pierpont, Pierpont, et al. 2010). En
cuanto a la conducta, se evidencié en los afectados de nuestra serie tendencia a autolesionarse de forma
repetitiva, cardcter obstinado, retraido y dificultad en las relaciones sociales, habiéndose reportado asimismo
por otros autores irritabilidad, déficit atencional, dificultades sociales, conducta obstinada, obsesiva, agresiva
0 repetitiva, rasgos de TEA vy trastornos del suefio (233, 244, 245). En nuestra serie hubo crisis convulsivas
en el 60% de afectados, describiéndose epilepsia entre el 40% y el 50% de casos (233, 246). Se ha reportado
neuropatia (518, 519), debilidad muscular periféricas (520) y encefalopatia aguda (521, 522), sin haber
realizado registro de estas manifestaciones en nuestra serie, debiendo tenerlas en consideracion en el

seguimiento y evaluacion prospectiva de futuros casos.

307



Discusion

En relacién a la correlacion genotipo-fenotipo, aunque sin alcanzar significacién estadistica, variantes
patogénicas en MAP2K parecen asociarse con retraso motor mas leve y variantes patogénicas en BRAF se
asociarian mas frecuentemente con DI moderada a grave (17, 242), mientras que, en general, los pacientes
con variantes patogénicas en KRAS presentarian DI leve a moderada (9, 32, 73). En nuestra serie el retraso
motor estuvo presente en la totalidad de afectados, sin registro respecto a la edad de consecucién de los hitos
motores en los afectados con variantes patogénicas en BRAF, por lo que no fue posible establecer una
comparacion respecto a la gravedad de la afectacion motora entre los pacientes con variantes patogénicas en
ambos genes. En cuanto a la DI, también estuvo presente en todos los casos. En relacion a su gravedad, no
estuvo especificada en los casos por variante patogénica en BRAF, por lo que no podemos aseverar que fuese
de mayor gravedad que en los pacientes con variantes patogénicas en los otros genes. De hecho, si se
clasificd como grave en uno de los casos con variante patogénica en MAP2K1 y en otro de los casos con
variante patogénica en KRAS, sin poder por tanto corroborar lo reportado en la literatura.

En relacion a las anomalias en la neuroimagen, estuvieron presentes en el 87,5% de los casos, acorde
al 85% reportado en la literatura (247), incluyendo quistes coroideos (50%), hipoplasia de cuerpo calloso
(37,5%), atrofia cortical (37,5%), anomalias de la sulcacién consistentes en paquigiria (25%), hidrocefalia y
anomalias de sustancia blanca por retraso en la mielinizacion (12,5% respectivamente). Del mismo modo,
otros autores han reportado ventriculomegalia (44%), hidrocefalia (25%), espacios de Virchow-Robin
prominentes (19%) y mielinizacion anormal (12,5%). Otros hallazgos menos frecuentes son la malformacion
de Chiari tipo 1 (6%), quistes aracnhoideos (3%), heterotopia subependimaria (6%), anomalias de cuerpo
calloso y calcificaciones cerebelosas (235, 246, 247). Como se ha comentado previamente, los casos en
nuestra cohorte son insuficientes para establecer una correlacién entre los hallazgos de la neuroimagen o la
gravedad de la afectacion neuroldgica y el gen mutado, si bien, tampoco ha sido establecida por otros autores
(246).

5.2.6.10. Anomalias renales y genitourinarias

Uno de 3 pacientes con registro (33,3%) presentd una anomalia renal consistente en un quiste renal
simple en polo superior de rifion izquierdo. Las anomalias renales y/o genitourinarias estan presentes entre el
20% vy el 50% de pacientes, describiéndose quistes renales, nefrocalcinosis, nefrolitiasis, doble sistema,
aumento del tamafo renal, reflujo vesicoureteral, hidronefrosis, ureterohidronefrosis y enuresis nocturna
(233, 242, 243), por lo que no se justifica el escaso nimero de registros de ecografia renal en nuestra serie,
estando indicada al diagndstico de la enfermedad (237), constituyendo un punto a mejorar en la atencion a
los afectados. La criptorquidia estuvo presente en la totalidad de los varones con registro en nuestra serie,
describiéndose en la literatura en porcentaje inferior, afectando al 38% (233, 242). En la correlacion
genotipo-fenotipo, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas, la criptorquidia se ha descrito con
mayor frecuencia entre los afectados con variantes patogénicas en MAP2K (66%) que en aquellos con

variantes patogénicas en BRAF (30%), al igual que las anomalias renales, presentes en porcentaje del 33% vs
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17% respectivamente (242). En nuestra serie, sin embargo, el porcentaje de criptorquidia fue del 100% en los
afectados con variantes patogénicas en sendos genes, mientras que no hubo registro para la existencia de
anomalias renales en el grupo con variantes patogénicas en BRAF y no hubo ningun afectado con las mismas
con variantes patogénicas en MAP2K1. Adicionalmente, entre las anomalias genitales, el vardn con variante
patogénica en KRAS presentd escroto hipoplasico y aumento del tamafio prostatico, sin publicaciones a la

fecha con hiperplasia o cancer de prostata en pacientes con RASopatias.

5.2.6.11. Audicién y anomalias oftalmologicas

En 2 de 3 pacientes con registro (66,7%) se describié hipoacusia de transmision y mixta. Estos
hallazgos estan en consonancia con lo reportado en la literatura, describiéndose a nivel auditivo estrechez del
conducto y exceso de cerumen, con un 55% de pacientes con otitis media cronica con necesidad de drenajes
transtimpanicos con frecuencia. Adicionalmente se ha reportado laringomalacia, traqueomalacia y estrechez
de paso nasal (233), sin registro respecto a estos items en nuestra cohorte.

Se dieron anomalias oculares en el 87,5% de la serie, con defectos de refraccion en el 12,5%,
estrabismo y nistagmo en el 50% respectivamente y lesiones de nervio éptico en el 25%. En la literatura los
defectos de refraccion visual han sido reportados en porcentaje superior (71%), al igual que el estrabismo
(64%-80%) y la hipoplasia de nervios 6pticos (42%), con porcentaje similar de nistagmo (50%). Entre otros
hallazgos menos frecuentes se incluyen la uveitis anterior, cataratas, apraxia oculomotora, escleras azuladas
y exoftalmos (233, 246), no registrados en nuestra cohorte. Dada la menor incidencia para algunas de las
anomalias oftalmoldgicas en nuestra serie, seria importante garantizar que, mas alla de la exploracion
oftalmoldgica al diagndstico, y con independencia de un resultado normal, los afectados tuviesen

seguimiento programado cada 6-12 meses segun las recomendaciones para la enfermedad (237).

5.2.6.12. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes

En relacién a la facilidad para el sangrado, esta estuvo presente en uno de 2 casos con registro. El
sangrado no parece ser un problema resefiable en los afectados por CFC. Se ha descrito un recién nacido con
trombopenia transitoria, un paciente con epistaxis recurrente (239) y otro con enfermedad de von Willebrand
(233). En cualquier caso, se recomienda indagar en la existencia de sangrado, realizando hemograma con
contaje de plaquetas, funcion plaquetaria y estudio de factor de von Willebrand, asi como llevar a cabo estos
estudios antes de una cirugia en caso de que no hayan sido realizados con anterioridad (237).

En nuestra serie no hubo ningun diagndstico de céancer en los pacientes CFC. En 2011, Kratz y
colaboradores, en una revision de la literatura, identificaron 8 casos de cancer en 226 pacientes CFC (3,5%)
(178). Sin embargo, este mismo grupo no identifico ningln caso en una serie de 53 afectados en 2015 (523).
Las neoplasias descritas en CFC incluyen LAL, linfoma no Hodgkin, linfoma de células B grandes,

hepatoblastoma, rabdomiosarcoma, meningioma parasagital y tumor de células gigantes (178, 242, 248).
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Pese a un posible discreto mayor riesgo de cancer en este grupo de pacientes, dado que parece situarse por
debajo del 5%, no existe recomendacidn actual de screening tumoral (226).

En cuanto a la presencia de infecciones recurrentes, se identificaron en uno de 2 pacientes con registro,
sin inmunodeficiencia confirmada. Los afectados por CFC pueden presentar atragantamientos, neumonias
aspirativas y respiracion ruidosa de forma crénica, como consecuencia de las dificultades de alimentacion
(237). A nivel infeccioso, se describen infecciones respiratorias frecuentes, sinusitis e infecciones cutaneas
por hongos (233), por lo que, a la vista del escaso nimero de registros al respecto en nuestra serie, este
aspecto sera susceptible de indagacion en futuras evaluaciones clinicas de los afectados.

En relacion a los fendmenos de tipo autoinmune, se han descrito algunos casos de hipotiroidismo

(233), ausente en nuestra serie, aunque igualmente con escasos registros.
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5.2.7. Sindrome Costello
5.2.7.1. Descripcion de la serie y base genética

El CS constituyd la serie con menor nimero de pacientes, 2, en consonancia con la baja prevalencia
descrita para esta enfermedad (236, 268).

El Psoo, para la edad de los progenitores fue de 35 afios para las madres y, mas avanzada, de 38,5 afios
para los padres, habiéndose reportado que las variantes patogénicas causales acontecen de forma mayoritaria,
aunque no exclusiva, en el alelo paterno (524), con relacion con edad paterna avanzada (254, 525).

En ambos casos se identificd la variante patogénica p.G12S en el exon 2 del gen HRAS, de novo. La
mayoria de variantes patogénicas descritas afectan a los codones 12 y 13, con la variante p.G12S en el exén
2, responsable de la enfermedad en nuestras pacientes, en el 80% de los casos con confirmacién molecular,
seguida en frecuencia por las variantes patogénicas p.G12A y p.G13C (275-277). Y es que, a diferencia de la
heterogeneidad genética en otras RASopatias, HRAS es el nico gen causal para CS (34, 526), aceptandose
actualmente que la denominacion CS debe reservarse exclusivamente para los pacientes con variantes
patogénicas en HRAS, debido a su perfil de riesgo especifico (526). En el caso de nuestras pacientes fueron
remitidas desde Neuropediatria con diagnostico clinico de sospecha de CS y desde Pediatria General como
posible NS respectivamente. De hecho, en relacién al diagnostico diferencial para esta entidad clinica, las
primeras series contemplaban un 10%-15% de pacientes con fenotipo CS sin variante patogénica en HRAS,
confirmandose posteriormente el diagndstico de CFC (240, 527) o NS por variante patogénica en KRAS
(528).

5.2.7.2. Hallazgos ecograficos prenatales, periodo neonatal, dificultades de alimentacién y

crecimiento

A nivel prenatal se detectd polihidramnios aparentemente aislado en ambos casos, reportandose en la
literatura una amplia variedad de hallazgos patolégicos fetales, incluyendo aumento de TN, ascitis, hidrops,
polihidramnios, macrosomia, macrocefalia, desviacion cubital de manos, artrogriposis secundaria a
afectacion neuromuscular, acortamiento de huesos largos, ventriculomegalia, arritmias, cardiopatia
incluyendo MCH, cdmara gastrica pequefia o ausente, anomalias renales y prematuridad (98, 254-258). En
relacion a esta Ultima, solo una de las pacientes presentd nacimiento pretérmino, en semana 35, mientras que
la paciente nacida a término, en semana 37, precisd ingreso por distrés respiratorio. De hecho, las
complicaciones pulmonares afectan al 78% de neonatos, siendo la més frecuente el distrés respiratorio (529).
Ademas, en la correlacion genotipo-fenotipo, la variante patogénica p.G12S, presente en nuestras pacientes,
se asocia con mayor frecuencia con distrés transitorio y otras manifestaciones respiratorias (529). En cuanto
a la somatometria al nacimiento, el peso se situé en 2,49 DE (>P99) y 1,26 DE (P90) respectivamente, con
PC registrado en uno de los casos situado en 1,5 DE (P93). En ambas pacientes se describieron dificultades
de alimentacion, con necesidad de gastrostomia recogida en una de ellas. De forma congruente, se ha

descrito en la literatura que los afectados suelen presentar peso elevado al nacimiento, como resultado del
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edema, y PC superiores al percentil 50, sin verdadera macrosomia, con dificultades graves de alimentacion,
pérdida de peso debido a la resolucion del edema y evolucion a retraso de crecimiento postnatal (259). La
mayoria precisa alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia durante los primeros afios, con inicio de
la ingesta oral entre los 2 y los 4 afios, coincidiendo con frecuencia con el inicio del lenguaje verbal, con
consecucidon algo mas tardia en la paciente de nuestra cohorte, a los 5 afios. En cuanto a la somatometria en
el momento de su valoracion en consulta, las 2 pacientes de nuestra serie presentaron talla baja, situada en -
4.06 DE en la de mayor edad (8 afios) y -2,72 DE en la menor (8 meses). En esta entidad, la talla baja es
constante, siendo comun el retraso en la edad dsea (259, 530) con déficit total o parcial de GH (275, 531),
situandose la talla adulta entre 135 y 150 cm (532). En la adolescencia se describe retraso puberal, con
escasos reportes de pubertad precoz (238), con retraso puberal leve y menarquia a los 15 afios en la paciente
de mayor edad de nuestra serie.

5.2.7.3. Rasgos dismorficos craneofaciales y manifestaciones ectodérmicas, esqueléticas y linfaticas

Se dispuso de fotografias clinicas en la paciente de mayor edad, siendo clasificada por el programa
Face2Gene como sugestiva o con compatibilidad media en relacion al fenotipo CS. En cualquier caso, en
ambas pacientes se identificaron rasgos clasicos de la enfermedad, con hipertelorismo, desviacion palpebral
inferior, narinas antevertidas, labios gruesos y cuello corto. En la bibliografia, el fenotipo caracteristico para
CS incluye frente alta, pelo fino y rizado, macrocefalia relativa, rasgos toscos con puente nasal aplanado,
pliegues epicanticos, pestafias largas, punta nasal bulbosa, labios gruesos, macrostomia, macroglosia,
pabellones auriculares de implantacion baja con I8bulos gruesos, desviacion cubital de mufiecas y dedos de
manos, piel redundante con surcos palmares y plantares profundos, hiperpigmentacion cutanea, criptorquidia
en los varones, voz ronca y caracter amigable, tratandose de un fenotipo evolutivo, con modificaciones
dependientes de la edad (Gripp and Lin 2012). A nivel cutaneo, los papilomas caracteristicos estan presentes
hasta en el 72% de los afectados, con aparicion descrita desde la infancia hasta los 22 afios. La localizacion
es predominantemente nasal, si bien pueden presentarse en otra localizacion corporal. Se describe igualmente
gueratodermia palmoplantar (76%), acantosis nigricans (37%), queratosis pilaris (33%), piel redundante con
surcos palmo-plantares profundos (31%) y escaso pelo en cejas (9%) (264). Otras manifestaciones incluyen
cutis laxa, prurito e hiperhidrosis (514). De forma congruente con lo descrito en la literatura, a nivel
ectodérmico, ambas pacientes presentaron pelo rizado y fino, escaso pelo en cejas y surcos palmo-plantares
profundos, con lesiones hiperqueratosicas consistentes en queratosis facial y pilar y papilomas faciales
registrados en la paciente de mayor edad. A nivel oral, esta misma paciente presentd paladar ojival y caries,
reportdndose en la bibliografia asimismo paladar ojival, maloclusion dentaria, mordida asimétrica, Uvula
bifida, hipertrofia gingival, retraso en la erupcién dentaria e hipomineralizacion con adelgazamiento del
esmalte (Cao et al. 2017, Goodwin, Oberoi, et al. 2014, Goodwin, Tidyman, et al. 2014).

En cuanto a las manifestaciones musculo-esqueléticas, se identificaron en la afectada de mayor edad

deformidad tordcica con térax corto, ancho y con pectus carinatum, escoliosis, acortamiento de
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isquiotibiales, deformidad en rodillas, pie en mecedora e hiperlaxitud articular. Estos hallazgos se encuentran
en consonancia con lo reportado por otros autores, destacando la hipotonia e hiperlaxitud articular,
desviacion cubital de manos y dedos, displasia de caderas, engrosamiento progresivo del tendén de Aquiles,
pie talo, cifoescoliosis, asimetria toracica, pectus carinatum o excavatum (259, 265). En cuanto a las
manifestaciones esqueléticas y calidad de vida en la edad adulta, los afectados presentan osteopenia u
osteoporosis, dolor 6seo, fracturas vertebrales y pérdida de talla (533-535). La displasia de caderas ocasiona
dolor y dificultad para la deambulacion. La peor calidad de vida se asocia con los factores: sexo masculino,
relaciones limitadas mas alld del circulo inmediato de amistades y familia, la falta de independencia y la
existencia de complicaciones médicas mayores (536). El dolor cronico es referido por el 82% de afectados
(349). Aungue en la actualidad no mantiene seguimiento en nuestra secciéon, la paciente de mayor edad tiene
18 afios, siendo conveniente en vista de estos datos llevar a cabo una reevaluacion clinica con especial
atencion a estos aspectos no contemplados en la revision retrospectiva.

En relacion a las anomalias linféticas, hubo registro de linfedema presente en periodo neonatal y
persistente en una de las afectadas, describiéndose en la literatura displasia linfatica neonatal hasta en la

mitad de los casos (98).

5.2.7.4. Manifestaciones cardiolégicas

En relacion a los defectos cardiacos, la afectada de menor edad presenté normalidad cardioldgica a los
10 meses de vida, mientras que la mayor curs6 con MCH severa con obstruccion progresiva del tracto de
salida de VI, junto con valvula adrtica y trictspide engrosada, e insuficiencia adrtica. A nivel ECG curs6 con
alteraciones que traducian la hipertrofia ventricular izquierda y anomalias de la repolarizacién. En 2011, Lin
y colaboradores estudiaron 146 pacientes CS con confirmacion molecular identificando algin tipo de
anomalia cardiovascular en el 87%, pudiendo nuestra paciente sin cardiopatia encontrarse en el 13% restante,
o bien identificarla evolutivamente debido a su corta edad. EI 44% presentaba cardiopatia congénita, siendo
la més frecuente la EVP, con menor incidencia de DSA. La EVP resultd habitualmente leve o moderada sin
precisar cirugia. La MCH estuvo presente en el 61%, siendo progresiva en el 37%, como en el caso de
nuestra paciente, estable en el 27%, y con evolucién a la resolucién en el 15%. La taquicardia auricular
estuvo presente en el 48%, mas frecuentemente como taquicardia auricular multifocal, sin registro de ECG
en la menor de las pacientes de nuestra serie. Algunos neonatos presentaron formas letales de MCH,
mientras que, en otros nifios, la MCH progresiva y/o la taquicardia auricular multifocal condicionaron la
muerte en los 2 primeros afios de vida. En cualquier caso, la mayoria de nifios con CS presentan formas de
MCH leve o moderada. Se reporté dilatacion aortica leve-moderada sin asociacion con aorta bicuspide en
aproximadamente el 5% de casos, con engrosamiento e insuficiencia en nuestro caso. No se establecid
correlacion estadisticamente significativa entre las diferentes variantes patogénicas en HRAS y la MCH,

dilatacion adrtica o la taquicardia multifocal (266).
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5.2.7.5. Neurodesarrollo

Ambas afectadas en nuestra serie presentaron RPM con deambulacion auténoma en la de mayor edad
a los 4 afios, retraso del lenguaje, dificultades de aprendizaje con apoyo significativo y DI leve-moderada.
Estos hallazgos se encuentran en consonancia con lo descrito en la literatura, presentando la mayoria de
afectados hipotonia, hiperlaxitud articular mas llamativa en manos, irritabilidad, RPM y nistagmo con retraso
en la maduracion visual que mejora con la edad (259). La hipotonia suele ser grave, habiendo demostrado
miopatia subyacente en algunos casos (537). El RPM o la DI esté& presente en todos los afectados, al igual
gue en nuestras pacientes, asociando frecuentemente ansiedad (267) y sintomas de TEA (244), sin alteracién
conductual ni psiquiatrica en la paciente de nuestra serie en la que este item fue valorable por edad. Las
anomalias electroencefalograficas se dan en un tercio de los afectados y entre el 20% y el 50% presenta
epilepsia (269, 270), ausente en los 2 casos de nuestra cohorte. En estos casos hay que descartar organicidad
subyacente, incluyendo hidrocefalia, hipoglucemia y baja concentracion de cortisol (261, 262).

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, no hubo registro de realizacion de la misma en la paciente de
menor edad en nuestra serie, mientras que se llevd a cabo RM cerebral en la mayor, por cefalea, sin
deteccion de anomalias de SNC. Otros autores han reportado atrofia cerebral y ventriculomegalia entre el
20% y el 40% de afectados (270). La macrocefalia relativa es una traduccion del sobrecrecimiento cerebral
(271). El crecimiento cerebeloso progresivo es causa de elevada morbilidad, pudiendo resultar en Chiari tipo
1 (32%), siringomielia (25%) e hidrocefalia (25%). La herniacion cerebelosa estd presente hasta en el 96%
de afectados. La intervencién neuroquirlrgica es necesaria para descompresion de fosa posterior (32%),
derivacién o ventriculostomia (25%) y liberacién de médula anclada (7%) (271), debiendo por tanto prestar
especial atencion a los signos neuroldgicos de alarma y tener en cuenta que la normalidad de la neuroimagen
inicial en nuestra paciente no exime del seguimiento neurolégico estricto, segun recomendacion de la Gltima

guia de seguimiento para la enfermedad (538).

5.2.7.6. Anomalias renales y genitourinarias

La afectada de mayor edad presentd6 RVU grado II-111, hidronefrosis izquierda e hipercalciuria, sin
anomalias genitales ni anorrectales y sin registro de realizacion de ecografia renal en la paciente de menor
edad. Se han reportado anomalias renales postnatales hasta en el 50% de los afectados (98), describiéndose a
nivel nefrourol6gico y genital rifiones hiperecogénicos, aumentados de tamafio y ectopicos, pielectasia,
hidronefrosis, RVU, anomalias del sistema colector renal, litiasis renal y vesical , criptorquidia, hidrocele,
hernia inguinal, labios hipoplésicos o labios menores prominentes. Por ello, se recomienda realizacion de
ecografia renal al diagndstico (538), si bien no hubo registro de la misma en una de las pacientes de nuestra

serie, suponiendo un punto a mejorar.
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5.2.7.7. Anomalias oftalmolégicas

La valoracion oftalmoldgica en la afectada de mayor edad de nuestra serie puso de manifiesto la
existencia de miopia elevada, estrabismo, nistagmo permanente sin lesiones retinianas ni afectacion de
nervio éptico y cataratas congénitas, con valoracion oftalmolédgica normal en la paciente de menor edad.
Estos hallazgos estan en consonancia con lo reportado en la literatura, con descripcidn de problemas visuales

en el 82% de afectados por CS, incluyendo defectos de refraccidn visual, estrabismo y nistagmo (539).

5.2.7.8. Audicion, &rea ORL y via respiratoria

En relacién a la audicién no hubo registro al respecto en ninguna de las afectadas de nuestra serie. En
cuanto a las anomalias laringeas y/o traqueales, una presentd laringomalacia con evolucién favorable. Se
debe prestar especial atencion a la via respiratoria, puesto que en la infancia la macroglosia, la posibilidad de
asociacion de laringomalacia, junto con la hipotonia, la produccién aumentada de moco y las dificultades de
deglucién con disminucion del aclaramiento del mismo de la via aérea, pueden condicionar problemas
respiratorios importantes que requieran intervencion quirtrgica (538). Hasta el 70% presenta apnea
obstructiva del suefio (Della Marca et al. 2006). Ante el riesgo por tanto de existencia de anomalias
estructurales de via respiratoria superior e inferior, infecciones recurrentes, apneas y progresion de la
enfermedad cardiopulmonar se recomienda atender a estos aspectos en la evaluacion de los afectados, con la

participacion de neumologia y otorrinolaringologia (529, 538).

5.2.7.9. Manifestaciones oncohematoldgicas, infecciosas y autoinmunes

No se registrd enfermedad hematoldgica, patologia tumoral, infecciones recurrentes ni trastorno
autoinmune en nuestra serie. En cualquier caso, dado que solo se traté de 2 casos, con corta edad en una de
las afectadas, es importante tener en consideracion en su seguimiento los aspectos contemplados al respecto
en la literatura. La incidencia acumulada de cancer en pacientes CS es del 15% a los 20 afios (178). Los
tumores mas frecuentes son el rabdomiosarcoma embrionario, seguido por el neuroblastoma en la infancia y
el cancer de vejiga entre los 10 y los 16 afios (523, 540). La variante patogénica p.G12A parece
correlacionarse con el mayor riesgo de cancer (57% vs 7% en la variante patogénica p.G12S, presente en
nuestras pacientes) (276), sin descripcién de cancer en los pacientes con las variantes patogénicas p.G13C y
p.G13D (277, 541). La recomendacion actual de seguimiento incluye examen fisico y ecografia abdomino-
pélvica cada 3-4 meses hasta los 10 afios para deteccion de rabdomiosarcoma y neuroblastoma, asi como
andlisis de orina para deteccion de hematuria en relacién con el cancer de vejiga a partir de los 10 afios. Se
puede discutir con la familia la posibilidad de afiadir al screening de neuroblastoma la radiografia de térax en
el seguimiento de los primeros 10 afios de vida (226).

La mortalidad para CS se sitGa entre el 10% y el 20%, estando los Unicos casos fallecidos en nuestra
cohorte general afectos de NS 2 de ellos y CFC el tercero, si bien desconocemos la evolucion de la paciente

CS de menor edad de origen aleman en los Gltimos afios tras la recogida de sus datos en 2012. La muerte en
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CS se ha descrito debida a MCH (48%) acompafiada por neoplasias, displasia fibromuscular coronaria y

taquicardia multifocal. EI cancer es responsable en el 22%, las causas pulmonares en el 9% y el fracaso

multiorganico, mayoritariamente en pacientes con MCH, en el 22% (266).

5.2.7.10. Correlacién genotipo-fenotipo

En la correlacién genotipo-fenotipo, la variante patogénica mas prevalente, p.G12S, presente en
nuestras pacientes, se relaciona con caracteristicas clasicas de CS (538), mientras que las variantes
patogénicas p.G12A o p.G12C se han relacionado con formas més graves de la enfermedad (542), la primera
de ellas, como se ha comentado anteriormente, asociada con el mayor riesgo de céancer (276). Lo y
colaboradores sugirieron la asociacion de formas graves neonatales con los genotipos p.G12C y p.G12D
(543). Por el contrario, existe la posibilidad de manifestaciones mas atenuadas en pacientes con variantes
patogénicas menos frecuentes, como p.T58l, p.Al46V (260, 525, 544), p.G60V (545), p.E37dup (546),
p.K117R (276) y p.E63_D69dup (547). En 2015 se identifico la variante patogénica ¢.179G>A (p.G60D) en
3 afectados y la madre de uno de ellos. Los 3 casos indices presentaban rasgos faciales sutiles para CS, pelo
rizado y macrocefalia, 2 de ellos con taquicardia auricular y dificultades de aprendizaje y uno con EVP y
engrosamiento leve de VI. Ninguno presentaba retraso de crecimiento grave, DI ni cancer (548). En los
afectados con la variante patogénica p.G13C se han descrito pestafias extremadamente largas y cabello
anageno, sin descripcion de papilomas ni taquicardia auricular multifocal y con menor porcentaje de talla
baja (277). De forma similar, los individuos reportados con la variante patogénica p.G13D presentan rasgos
faciales menos toscos y pelo con textura anormal, sin descripcion de lesiones tumorales malignas, al igual
que en los afectados con la variante patogénica p.G13C (541). Se ha descrito una delecién de novo de 10
nucledtidos p.Leul63Profs*52 como responsable de un cuadro de DI, autismo, retraso de crecimiento, rasgos
toscos y anomalias ectodérmicas, dentro del espectro de las Rasopatias (549). Aunque estas otras variantes
patogénicas no han sido recogidas en nuestra serie, el conocimiento de la correlacion genotipo-fenotipo es
fundamental para disefiar un programa de seguimiento individualizado y ofrecer informacion prondstica
fehaciente a los afectados y sus familias, asi como para estar preparados para el reconocimiento clinico de

formas de presentacion menos comunes para CS.
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5.3 APLICACIONES PRACTICAS

o Los resultados del presente estudio y, muy especialmente, las correlaciones genotipo-fenotipo
identificadas, ampliaran sin duda la informacion pronoéstica ofrecida a los afectados y a sus familias en
nuestras consultas y ayudaran a individualizar los programas de seguimiento.

e  Estableceremos la base de datos de esta tesis doctoral como herramienta de consulta para el registro de
los datos clinicos y moleculares de futuros afectados por RASopatias. Esta recogida prospectiva de
pacientes de forma estandarizada reduciré el nimero de items no registrados, disminuira la variabilidad
clinica entre los distintos facultativos, garantizara la homogeneidad en la solicitud de las exploraciones
complementarias precisas y generard una cohorte con caracteristicas pormenorizadas para proximos
estudios.

e La mayoria de items de la actual base de datos se encuentran incluidos también en la base de datos
europea (NSEuronet). Esto nos permitira registrar en ella nuestros casos a fin de ampliar el
conocimiento cientifico sobre este grupo de enfermedades, redundando en un beneficio global para el
mayor numero de investigadores, afectados y familias.

e Instauraremos en la Seccién de Genética Médica del HCUVA la Unidad Interdisciplinar de RASopatias.
De este modo los pacientes podran acudir un solo dia al hospital, teniendo programadas las revisiones
por las diferentes especialidades, coordinadas desde nuestra Seccién. Al inicio y al final de la jornada
todos los expertos implicados en el proceso comentaremos los casos a fin de tener una vision global de
los mismos. Esto supondra un importante ahorro y una gran mejora en la calidad asistencial para los
afectados y sus familias, asi como un mayor conocimiento de estas enfermedades para los especialistas
implicados.

e Dada la deteccion de una baja prevalencia para este grupo de enfermedades en nuestra regién en
comparacion con la literatura, asi como la existencia de un porcentaje de pacientes en los que no se
solicitaron las exploraciones recomendadas en las guias clinicas, haremos extensivos los resultados de
este estudio al resto de especialidades médicas. Para ello organizaremos sesiones mediante
videoconferencia con los centros de Atencion Primaria, asi como charlas presenciales en nuestro
hospital y también mediante videoconferencia con el resto de hospitales de la region.

e Recientemente se ha constituido en nuestra region la Asociacion Sindrome Noonan Murcia, con la que

igualmente compartiremos en una jornada los resultados derivados de este estudio.
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5.4 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
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Nuestra Seccidn, junto con la Unidad de Psicologia Clinica de nuestro hospital, colaborara en el
proyecto para la valoracion neuropsicoldgica de los pacientes con sindrome Noonan, liderado por el Dr.
Paolo Alfieri del Hospital Pediatrico Bambino Gesu de Roma.

Junto con la Seccion de Neumologia Infantil de nuestro hospital (Dr. Pedro Mondéjar y Dr. Manuel
Sanchez-Solis de Querol) hemos planteado un proyecto para el estudio de la funcion pulmonar en los
pacientes con sindrome Noonan.

Procederemos a un estudio de coagulacion ampliado en los pacientes con sindrome Noonan en
colaboracion con los doctores Eugenia de la Morena y Javier Corral, del Centro Regional de
Hemodonacion de Murcia.

Planteamos la solicitud de un proyecto de investigacion, a fin de recopilar los datos clinicos y
moleculares de todos los afectados por RASopatias a nivel nacional.
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6. CONCLUSIONES

1. En el andlisis morfologico y clinico de los pacientes destaca, en relacion a lo descrito
mayoritariamente en la literatura, lo siguiente:

-En NS, los rasgos dismorficos mas prevalentes coinciden con los reportados, destacando mayor
prevalencia de cuello corto y pterigium colli, hipotonia, dificultades de aprendizaje, microcefalia, anomalias
de SNC y renales.

-En NFNS, los principales rasgos particulares son solapantes a los presentes en NS, siendo la
macrostomia y el hipertelorismo menos frecuentes. Las manifestaciones clinicas coinciden en su mayoria
con lo reportado, destacando mayor prevalencia de DI y menor de deformidad toracica, escoliosis,
neurofibromas, cardiopatia, gliomas de nervio 6ptico y nédulos de Lisch.

-En NSML, los principales rasgos dismorficos son similares a los de NS, siendo el hipertelorismo
significativamente menos frecuente. En relacion a la literatura destaca mayor prevalencia de escoliosis y
menor de talla baja en la edad adulta, cardiopatia, anomalias ECG e hipoacusia neurosensorial.

-En LGSS, el porcentaje de macrocefalia relativa, lesiones pigmentarias, escoliosis y retraso del
lenguaje es similar al reportado, con menor frecuencia de talla baja, deformidad torécica y dificultades de
aprendizaje, y con un mayor porcentaje reuniendo criterios diagnosticos de NF1.

-En CFC y CS el fenotipo craneofacial es clasico, con menor frecuencia en el primero de anomalias
ecograficas prenatales, prematuridad, deformidad torécica, anomalias linfaticas y oftalmoldgicas, y mayor de

dificultades de alimentacion, lesiones cutaneas, cardiopatia, epilepsia y criptorquidia.

2. En la caracterizacion molecular el espectro mutacional en las distintas entidades clinicas es similar
al reportado en la literatura, con mayor porcentaje de variantes patogénicas en PTPN11 en NS,
probablemente debido a la mayor accesibilidad a su estudio y a su correlacién con un fenotipo mas clasico
para la enfermedad. En NS, NFNS y NSML, la mayoria de casos son de novo, con un porcentaje superior de
casos heredados en LGSS, siendo en todas las entidades los casos heredados mayoritariamente de origen
materno, de acuerdo a lo publicado. Describimos un total de 10 variantes patogénicas no reportadas con

anterioridad, contribuyendo a la ampliacion del conocimiento molecular.

3. En nuestra serie de 139 casos de RASopatias, el NS es la mas comun de ellas (65%), seguido por
NFNS (13%), NSML (7%), LGSS (7%), CFC (6%) y CS (2%). La prevalencia estimada de las RASopatias
en la Region de Murcia es inferior a la reportada en la literatura, siendo preciso en consecuencia el desarrollo

por nuestra parte de estrategias para la mejora en su deteccion.

4. Los motivos de derivacion méas frecuentes son la presencia de rasgos dismorficos, cardiopatia,
familiar afecto, talla baja y anomalias ectodérmicas. Las principales unidades remisoras son especialidades
pediatricas, por lo que se precisa por tanto una mayor sensibilizacién de las especialidades de adultos hacia

este grupo de enfermedades.
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5. Existe asociacion estadisticamente significativa en NS entre las anomalias linfaticas prenatales y el
pterigium colli, las anomalias ECG vy la presencia de cardiopatia estructural y de MCH vy la hipotonia y el
retraso motor, de acuerdo a lo descrito en la literatura. La DI y el trastorno conductual son significativamente
superiores en el grupo de pacientes con microcefalia, sin descripcidn previa de esta asociacion, lo que debe
ser tenido en cuenta en el seguimiento de estos afectados. Existe asimismo asociacion entre la talla baja, el
bajo peso, la cirugia cardiaca, el retraso motor y la DI. Las anomalias del SNC se asocian con la presencia de
crisis convulsivas y se aproximan en relacion a la DI. Como manifestaciones clinicas inusuales, se describe
por primera vez en NS ano anterior, hemihiperplasia y atresia esofagica y destaca la presencia, en porcentaje
considerable, de sindactilia, hernias, hoyuelo sacro y pliegue palmar Unico, en las que describimos una
prevalencia superior a la de la poblacion general.

6. En relacion a NS, en NFNS las lesiones pigmentadas, el retraso del lenguaje y la DI son
significativamente mas frecuentes. En NSML destaca la menor prevalencia de talla baja en adultos,
microcefalia, EVP, criptorquidia y alteracién del neurodesarrollo, y mayor de lesiones pigmentadas y MCH,

lo que debe ser tenido en consideracién en el asesoramiento en ambas entidades.

7. Todos los clasificados por Face2Gene con rasgos craneofaciales tipicos retnen criterios
diagndsticos de van der Burgt, significativamente superior al 75% de los considerados atipicos, apuntando a
una mayor gravedad de la afectacion clinica sistémica acompafiando a la gravedad del fenotipo craneofacial.
En la misma linea, los pacientes con manifestaciones mas graves de la enfermedad, tienden a presentan con
mayor frecuencia DI.

8. En el andlisis de correlacion genotipo-fenotipo destaca en NS una mayor prevalencia de
microcefalia en PTPN11, no reportada con anterioridad. Existe menor afectacion neurocognitiva y de la talla
en SOS1, con mayor prevalencia de pterigium colli. La MCH es mas frecuente en RAF1, acorde a lo

publicado con anterioridad.

9. En NS, la ausencia de exploraciones complementarias, que son parte de las recomendaciones
basales para la enfermedad, en un porcentaje considerable de afectados, constituye sin duda un aspecto a
mejorar en el seguimiento.
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8.1. ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS GENETICOS DE LAS
SECCIONES DE GENETICA MEDICA DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA
ARRIXACA DE MURCIA Y DEL UNIVERSITATSKLINIKUM DE ESSEN.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PRUEBAS GENETICAS

Meédico que iINforma..........cccoveiiinriinncseeeee del SErVICIO.......ooveiiiriieieeee
Persona a quien informa (DN ..ot
REIacion CON €l PACIENTE .........oiuiiieeiieie bbb
Testimonio de la informacion (DINI) ........cooiiiiiiiiee s

Declaro estar informado y haber comprendido que (nombre del paciente o familiar)

puede estar afectado o ser portador de un trastorno genético hereditario y que el diagndéstico se basa en los
resultados de pruebas de laboratorio, las cuales se realizan a partir de muestras bioldgicas del paciente, y de
otros familiares cuando sea necesario.

Doy consentimiento al equipo médico del Hospital para utilizar estas muestras para el proceso diagnostico,

en el propio Hospital Virgen de la Arrixaca, Centro de Bioguimica y Genética Clinica y/o en otros centros
designados por éste, siempre de acuerdo con las regulaciones y normas éticas vigentes.

[1si [ Ino

Doy consentimiento para el almacenamiento y conservacion de las muestras para posibles investigaciones
futuras sobre la enfermedad genética.

s [1no

Doy consentimiento para a la utilizacion de las muestras como poblacién control en otros estudios
cientificos dirigidos a mejorar el conocimiento de otras enfermedades genéticas.

s [1nNo

Se me ha informado que tengo derecho a decidir si quiero saber o no el resultado de las pruebas realizadas, y
que tengo derecho a cambiar de opinion en el futuro. Actualmente,

[_1si deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente
[ ] No deseo conocer el resultado en relacion a la patologia del paciente

] Si deseo conocer el resultado en relacion a otras patologias
No deseo conocer el resultado en relacion a otras patologias

Lugar y fecha:
Firma del médico Firma del paciente Firma testigo

0 persona responsable Relacidn con el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (C-GEN-HCUVA-004)
ESTUDIO DE SECUENCIACION MASIVA NGS

SECCION GENETICA MEDICA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN ARRIXACA

ESTUDIO GENETICO MEDIANTE TECNICA DE SECUENCIACION MASIVA (NGS)

Descripcidon de la técnica

Se trata de una tecnologia molecular que es capaz de determinar la secuencia del ADN de un numero
variable de genes de forma simultdnea. Este tipo de abordaje diagndstico del estudio de los genes es util en
aquellas enfermedades genéticas causadas por mas de un gen. Cuando estamos ante un paciente con
sospecha de una enfermedad genética pero que no se es capaz de orientar clinicamente el gen candidato,
esta tecnologia resulta idonea, ya que ofrece la posibilidad de estudiar la totalidad de los 22.000 genes,
mediante la secuenciacion del exoma, con el fin de intentar identificar la posible causa de la enfermedad o
del trastorno genético.

¢Como se realiza?

Habitualmente el estudio se dirige inicialmente al analisis de un grupo o panel de genes relacionados con la
enfermedad que ha motivado el estudio. En el caso de no identificar ninguna alteracidn, si existe indicacion
médica, se puede completar con el estudio del exoma completo. Aun asi, tras la aplicacién de estos
estudios, es posible que no se pueda encontrar la causa de la enfermedad.

Limitaciones de la NGS

Los estudios de secuenciacidn masiva son estudios complejos que generan muchos datos que precisaran de
una exhaustiva evaluacidon para determinar cudles pueden ser o no relevantes. También existen
limitaciones técnicas, como regiones en los genes que pueden resultar dificiles de analizar y es importante
conocerlo para poder interpretar correctamente los resultados.

Si se ha realizado el estudio de un panel de genes, solo se van a detectar variantes en los genes incluidos,
no detectando variantes posiblemente causales en otros genes. Es importante por tanto conocer el listado
de genes que se han analizado para completar el estudio diagndsitco.

é¢Qué tipos de resultados podemos obtener en la NGS?
Hay 4 tipo de resultados posibles:

1.Deteccidn de una variante patogénica, causal, que explique el fenotipo del paciente.

2.Deteccidn de variantes de significado incierto. Estos resultados van a ocasionar la necesidad de estudiar a
otros miembros de la familia (estudio de segregacién de la variante), asi como solicitar en ocasiones,
estudios complementarios para intentar atribuir una posible patogenicidad a la variante.

3.No deteccién de ninguna variante causal ni de significado incierto.

4.En caso de realizar secuenciacién del exoma, se pueden detectar hallazgos incidentales: deteccidn de
variantes patogénicas en no relacionados con la enfermedad que motivé el estudio, pero que pueden
tener implicaciones para la salud del paciente y/o de sus familiares.
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¢Qué hallazgos se van a informar tras un estudio de NGS?

Se informan:

- Variantes causales o relacionadas con la enfermedad que indicé el estudio.

- Si el paciente o el tutor legal lo autoriza, se informaran los hallazgos incidentales que pudieran
tener consecuencias importantes para la salud del paciente o de sus familiares (ejemplo, variantes
patogénicas en genes causantes de enfermedades cardiovasculares que predisponen a muerte subita o en
genes que predisponen al desarrollo de cdncer hereditario).

- Variantes que confirman el estado de portador (sano) de una enfermedad (ejemplo, fibrosis
quistica del pancreas), en aquellas enfermedades en las que la frecuencia de portadores en nuestra
poblacién sea mayor o igual a 1/50.

No se informan:

- Variantes de significado incierto sin relacién causal aparente con el motivo del estudio.

- Variantes que confirman el estado de portador (sano) de una variante patogénica causante de una
enfermedad, en enfermedades en las que la frecuencia de portadores en nuestra poblacién sea baja, salvo
en casos en los que haya consanguinidad en la pareja.

Relevancia de revisar los estudios de secuenciacién masiva en el tiempo, segtin el avance el conocimiento
en genética

El estudio sobre la funcion de los genes y su papel en determinadas enfermedades genéticas avanza de
forma muy rapida. Una variante considerada de significado incierto en un momento dado debera ser
revisada mas adelante, puesto que puede haber cambios en su clasificacion con el avance del
conocimiento. Por ello se recomienda la reevaluacion del caso en un tiempo (2-3 afos) para revisar la
situacidn clinica asi como realizar un reanalisis del estudio de NGS por si se dispone de nueva informacion
que pudiera modificar la clasificacion de la variante o bien la identificacion de variantes en genes de
reciente descripcidn no detectados con anterioridad.

Procedimiento para la realizacion de la NGS:

Es necesario obtener una muestra de sangre (3-6 ml) o de cualquier otro tejido del que se pueda extraer
ADN. La muestra de sangre se obtiene mediante una puncién de una vena de la parte interior del codo o
del dorso de la mano.

No es preciso acudir en ayunas para el andlisis.

Una vez obtenida la muestra, se extrae el ADN de las células (en una muestra de sangre, los leucocitos o
glébulos blancos), parte del cual se utiliza para realizar el estudio y el resto se almacena por si se precisaran
estudios posteriores. En algunas ocasiones, como ya se ha mencionado, se precisa la obtencidon de muestra
de sangre de los padres o de otros familiares para la interpretacion de los resultados.

Tiempos para resultados El plazo estimado de resultados se estima en unos 6 meses, seguin la extension
del estudio.

Riesgos

1.Riesgos generales: Los riesgos asociados a la puncidn venosa, si los hay suelen ser leves (hematoma en el
punto de puncién, mareo o desmayo).

2.Riesgos personalizados: si la enfermedad que padece el individuo genera alglun riesgo afiadido a los
anteriores.

Indicaciones del estudio: Identificar la causa genética de la enfermedad del paciente. Este hecho ademds
de confirmar el diagndstico, genera otros beneficios como conocer informacién sobre el prondstico de la
enfermedad asi como permitir ofrecer opciones reproductivas a los pacientes y sus padres y el estudio de
otros miembros de la familia en riesgo.
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Con este documento se solicita su autorizacidon para realizar el procedimiento, y para tener acceso a la
informacién de la Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que estd siendo atendido en un
Hospital Universitario. Toda la informacidn relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y serd
tratada en conformidad con la Ley Organica de Proteccion de Datos 11/2018 y los derechos conlleva de
acceso, cancelacidn, rectificacidon y oposicién.

En caso de obtener su autorizacion, los resultados de los estudios de secuenciacion masiva seran
almacenados y custodiados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca — IMIB Arrixaca y
podran ser compartidos, de forma andnima con otros grupos de investigacion con el fin de aumentar el
conocimiento sobre las enfermedades genéticas.

Autorizo a que el ADN extraido de mi / mi hijo / la persona bajo mi tutela legal sea analizado mediante
técnicas de secuenciacién masiva para el estudio molecular de su problema médico:

Tipo de andlisis a realizar (marcar):

A) Andlisis de un panel de genes: se analizaran exclusivamente los genes conocidos y relacionados con la
enfermedad genética.

B) Analisis ampliado: se realizard un analisis inicial de los genes conocidos y relacionados con la
enfermedad, seguido de un andlisis ampliado de otros genes en caso de no detectar la causa, pudiendo
llegar al exoma completo, si existe indicacién médica.

He entendido que en cualquiera de las dos opciones es posible encontrar hallazgos de significado incierto.

Si he optado por el andlisis ampliado, he entendido que ademds pueden encontrarse hallazgos incidentales
no relacionados con la enfermedad o el trastorno genético que ha indicado el estudio:

En tal caso quiero / no quiero ser informado de los hallazgos incidentales que se pudieran detectar y que
pudieran tener consecuencias importantes para mi salud o la de mis familiares.

Quiero / No quiero que la muestra se destruya tras realizar el estudio.

Autorizo / No autorizo a que el excedente de la muestra de ADN conservada en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca — IMIB Arrixaca, pueda ser compartida de forma andnima con otros
grupos que investiguen sobre la misma enfermedad.

He entendido que el conocimiento médico avanza con el paso del tiempo y que seria conveniente en caso
de no haber obtenido un diagndstico molecular, solicitar una revisién en un tiempo para reevaluar la
situacidn y comprobar si se dispone de nueva informacién que pudiera modificar la interpretacion inicial de
los resultados.

1. Firma del/la paciente:
He sido informado de la prueba que se me va a realizar, me han explicado los riesgos, y tipos de resultados
posibles, lo he comprendido y estoy satisfecho con la informacion recibida.
Doy mi consentimiento para que se realice la prueba y a ser informado/a de los resultados segun lo arriba
dispuesto. Mi aceptacidn es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin

gue esta decision repercuta en mis cuidados posteriores.

Firma:
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2. Firma de familiar o tutores

El paciente D./DRAa. ...cccccceveeveerieecieecieeieestee e e staeere e sraesaneenree s no tiene capacidad para decidir en este
momento.

D /D2 ettt e e e e e e e ————————aaaesrarana———— COND.NLL e, , vy en calidad
(o [T , he sido informado/a suficientemente de la prueba que se va a realizar al

paciente y doy expresamente mi consentimiento en su nombre. Acepto de forma voluntaria y puedo retirar
este consentimiento si lo creo oportuno.

Firma del tutor o familiar

3. Relativo a la no aceptacién (REVOCACION) del Consentimiento Informado:

He sido informado de que puedo revocar este documento previamente a la realizacién de la
intervencién, por lo que manifiesto que NO doy mi Consentimiento para someterme a la realizacién de la
misma, dejando sin efecto mi Consentimiento anterior.

Deseo hacer las siguientes observaciones:
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Universitatsklinikum Essen
AZ: . . MVI - Ambulante Versorgung am Universitatsklinikum Essen

Bereich Humangenetik
Probenentnahme . . Hufelandstr. 55, 45122 Essen

am: Q' 1o (0201) 7234561 Fax (0201)723 5900
durbh' e-mail: mvz_humangenetik@uk-essen.de

in Kooperation mit dem Institut fir Humangenetfik
Direktor: Prof. Dr. B. Horsthemke

Auftrag zur genetischen Diagnostik im Rahmen der genetischen Sprechstunde

Einwilligung zur Durchfilihrung einer genetischen Untersuchung (DNA-Diagnostik, Gendiagnostik)

Ich bin nach ausreichender Aufkldrung und angemessener Bedenkzeit damit einverstanden, dass bei
o mir selbst o meinem Kind o der von mir betreuten Person

Name: Vorname: geb.

im Hinblick auf die Fragestellung
eine genetische Untersuchung an o DNA, o RNA, o Chromosomen aus

o EDTA-Blut, o Heparinblut, o Mundschleimhautabstrich, o Fibroblasten, o sonstiges:
durchgefuhrt wird.

Im Einzelnen bin ich mit der Durchfilhrung folgender Untersuchungen einverstanden:

Zytogenetik und molekulare Zytogenetik Molekulargenetik
Angelman-Syndrom
Beckwith-Wiedemann-Syndrom
fragiles X-Syndrom
Marfan-Syndrom
Neurofibromatose Typ IVl
Noonan/CFC/Costello-Syndrom
Prader-Willi-Syndrom

PTEN o sonstiges:

Rett-Syndrom

Russell-Silver-Syndrom

spinale Muskelatrophie

transienter neonataler Diabetes mellitus
uniparentale Disomie 7

uniparentale Disomie 14

o Chromosomenanalyse

o FISH: spezifischer Locus:

poooooao

o FISH zur weiteren Abklarung einer Auffalligkeit
in der Chromosomenanalyse/Array-Analyse

goooooooO0oa0n

o

o sonstiges: gesamtgenomische Array-Analyse

2 qPCR

Ich hatte wahrend der genetischen Beratung ausreichend Gelegenheit, offene Fragen mit dem beratenden Arzt zu
besprechen.

Ich habe verstanden, dass bei manchen Untersuchungsmethoden (z.B. Chromosomenanalyse, Amray-Analyse) Nebenbefunde auftauchen kénnen, die
mit der eigentlichen Fragestellung nicht im Zusammenhang stehen, jedoch evil. fir mich oder meine Angehorigen relevant sein konnten.
Ich maéchte Uber solche Zufallsbefunde informiert werden o ja o nein

Im Regelfall solite die Probe nach Gendiagnostikgesetz unverziiglich nach Durchfiihrung der oben angeforderten genetischen Diagnostik vemichtet
werden. Um eine emeute Bluteninahme fir spatere diagnostische Untersuchungen zu vermeiden, darf die Blutprobe nach lhrer schftlichen
Einwilligung aufbewahrt werden. Fir weitere diagnostische Untersuchungen ist dann aber eine emeute schriftiche Einverstandniserklarung
erforderlich. Uberschilssiges Probenmaterial kann nach lhrer schriffichen Einwilligung auch fiir anonyme Qualititskontrollen undioder zu
Forschungszwecken in unserem Labor verwendet werden. Fur Forschungszwecke erhalten Sie gof. eine gesonderte Einverstandniserklarung.

Das Probenmaterial o soll aufbewahrt werden: far spatere diagnostische Zwecke o ja o nein
for interne Qualitatskontrollen o ja o nein
fur Forschungszwecke (s.0.) o ja o nein

o soll nach Abschluss der Untersuchung vernichtet werden
Micht alle Untersuchungen kdnnen in unseren Labors durchgefiihrt werden, so dass eine Verschickung in andere Labors notwendig sein kann.
Ich bin mit der Durchfiihrung einzelner Untersuchungen in kooperierenden Einrichtungen einverstanden o ja o nein

Im Regelfall werden die Ergebnisse genefischer Untersuchungen gemal Gendiagnostikgeseiz nach 10 Jahren vemichiet. Da diese Ergebnisse jedoch
von gréfter Bedeutung fiir die untersuchte Person bzw. deren Angehdrigen sein kinnen, kdnnen nach Einwilligung von Ihnen die Akien auch langer
aufbewahrt werden.

Die Befunde der genetischen Untersuchungen o sollen nach 10 Jahren vernichtet werden.
o sollen anstelle der Vernichtung gesperrt werden.

Mir ist bekannt, dass ich die erteilten Einwilligungen jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne persdnliche Nachteile
schriftlich widerrufen kann.

Ont, Datum Unterschrift des Patienten/Verireters Name, Vomame in Druckbuchstaben (falls abweichend v. Pat.)

Eine genetische Beratung hat stattgefunden und ich beauftrage Sie mit der Durchfiihrung der o.g. Untersuchungen.

Ort, Datum Unterschrift des Arzies Name der verantwortlichen arztlichen Person
{in Druckbuchstaben bzw. Stempel)
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8.2. ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE FOTOGRAFIAS CLINICAS DE
LAS SECCIONES DE GENETICA MEDICA DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE
LA ARRIXACA DE MURCIA Y DEL UNIVERSITATSKLINIKUM DE ESSEN.

Chriaoco

HOSPITAL MATERNO-INFANTIL
SECCION DE GENETICA MEDICA
Servicio de Pediatria

AUTORIZACION DE FOTOS CLINICAS

Facultativo: 1 E Guillén Navarro. N° Col. 300/4653
] MJ Ballesta Martinez. N° Col 300/6849
1V Lopez Gonzélez N° Col 300/7117

Paciente:

Historia:

Acepto que se tomen las fotografias necesarias para estudios relacionados con el
diagndstico y que las mismas pasen a ser propiedad de la Unidad de Genética Clinica,
Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Doy mi
consentimiento para que, preservando la identidad, puedan ser usadas con fines
educativos en investigacion y publicacién medica.

Fecha:

Facultativo Firma del paciente, padres o tutor Testigo
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/"'.
Universitdtsklinikum Essen ‘ J . Institut fiir Humangenetik

Anstalt des 6ffentlichen Rechts ' ' Universititsklinikum Essen

.l.:' Prof. Dr. Bemhard Horsthemke
Direktor

Universititsklinioum — MVE - Ambulante Versorgung am UK Essen
Hufelandstrasze 55 - 45122 Ezzen

Tel: (D201) 723-4558/4560
Fax- (0201) 723-5800
Email: humangenetiki@uni-due.de

CONSENT T'OR PUBLICATION OF CLINICAL PHOTOGRAPHS
Einverstindniserklinmg beziglich der Verdffentlichung won klinischen Fotografen

We herewith agree that clinical photographs
Hiermit exkliren wir uns einverstanden, dass Fotografien

taken of my (our) daughter/son

von meiner'm (unserer'm) Tochter/Sohn,

date of birth .
Geburtsdatum

are being published in a medical publication (Jowrnal, Book, including electronic version).

in einer'm wissenschaftlichen FaitschriftBuch (einschl. der elektronischen Version) verdffentlicht werden.

Signature:
Unterschrift

Mame of the mother Name of the father
Wame dar Mutter Iame des Vaters

Date:

Dramum
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8.3. ANEXO 3. APROBACION POR EL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA DE MURCIA.

Murciano < : S
b Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca”

Cira. Madrid - Cartagana » Tell. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murca)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 24/11/2014, acta 11/14 ha evaluado la
propuesta del Dra, Vanesa Lépez Gonzalez referida al estudio:

Titulo: Caracterizacion clinica y molecular de un grupo de pacientes espafoles y alemanes con rasopatias

19, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacidon en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulades éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que sea realizado por la Dra. Vanesa
Lopez Gonzalez como investigadora principal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 24 de noviembre de 2014

Servicto Murcianoe ¢ge Sale:
Hljtl'li..i WVirnoyn de 13 A

Comile Etice de lnuestigecion Cinia |

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

361



Anexos

8.4. ANEXO 4. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS Y MOLECULARES.

Medical file (Murcia / Essen)

Clinical category

Noonan syndrome (NS)

Neurofibromatosis-Noonan syndrome (NFNS)

Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML)

LEGIUS syndrome (LGSS)

Cardiofaciocutaneous syndrome (CFC)

Costello syndrome (CS)

Nonan syndrome-like disorder with loose anagen hair
(NSLH)

~N| o O B~ W N —~

Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile
myelomonocytic leukemia (NSLL)

Prenatal case (Excel sheet 2)

Birth year

Gender

Male (M)

Female (F)

Age at referral (months)

Referral Unit

Pediatric Cardiology

Pediatric Neurology

General Pediatrics

Neurosurgery

Neonatology

Pediatric Surgery

Pediatric Endocrinology

Ophthalmology

Cardiology

©| o N o o | W N —~

Rehabilitation

—_
o

Pediatric Gastroenterology

—_
—_

Ginecology

—
N

Clinical Genetics

RN
w

Dermatology

—_
IS

Pediatric Nephrology

—_
(&)

Internal Medicine

—_
(o))

Pediatric Intensive Care Unit

—_
-~

NR

N
oo

Year of referral

Reason for referral to Medical Genetics

H. Cardiac defect

(HP:0001627) \R

1. Dysmorphic features
(HP:0001999)
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Short stature
(HP:0004322)

K. Kidney or genital

anomalies
(HP:0000078)

Skeletal anomalies
(HP:0000924)

M. Skin anomalies

(HP:0000951) VES

Endocrine anomalies
(HP:0000818)

0. Feeding difficulties

(HP:0011968)

Neoplasias
(HP:0002664)

Q Developmental delay

(HP:0001263) NO

R. Abnormal prenatal

findings (HP:0001197)

Affected relative

T. Rasopathy suspicion when referred NR 0
YES 1
NO 2
uU. Rasopathy confirmed at referral NR 0
YES 1
NO 2
V. Suspected disorder NR 0
NO 1
NS 2
NF1-NS 3
NF1 4
LEGIUS 5
LS 6
CS 7
CFC 8
W. Patient has died unknown 0
no 1
yes unknown cause 2
yes cardiovascular (related to underlying disease) 3
yes related to tumor 4
yes related to infection / autoinmunity 5
yes unrelated to underlying disease (accident,...) 6
X. Age at death (months) 999 Not applicable because the patient has not died
Y. Age of mother at birth (years) (NR 999)
Z Age of father at birth (years) (NR 999)
AA. Height of the mother (cm) (NR 999)
AB. Height of the father (cm) (NR 999)
AC. Target height (NR 999)
AD. Target height (SD) (NR 999)
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AE

Consanguinity in parents

NR

NO

YES (first degree)

YES (second degree)

AF.

Nationality

NR

Spain

Germany

Romania

Bolivia

Venezuela

Ecuador

China

United Kingdom

O N[O BN O N O

Turkey

Morocco

Irak

Sahara

Mali

Brasil

AG.

ART pregnancy

NR

NO

Yes type not specified

YES OWN GAMETES

YES SPERM DONATION

YES OOCYTE DONATION

AH.

Type of ART

NR

Insemination

IVF

IVF-ICSI

Ovarian stimulation

Not applicable (natural pregnancy)

QBN 2Ol Bl WD O

Al

Type of pregnancy

NR

singleton

Dichorionic diamniotic

Monochorionic diamniotic

Monochorionic monoamniotic

AN O

AJ.

Number of affected fetuses

AK.

Gestational diabetes

nr

no

yes diet

yes insulin

yes type 1 diabetes

yes unspecified treatment

AL.

Maternal hypothyroidism

nr

no

yes gestational without treatment

yes gestational with treatment

yes pre-gestational

AM.

Alcohol intake

nr

OBl IN ool O
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no

yes first trimester

yes first and second trimester

yes the whole pregnancy

AN.

Smoking

NR

YES

NO

N = O| BN —

AO.

Number of cigarretes per day (NR 999)

AP.

First trimester screening

nr

normal (low risk)

intermediate risk

high risk

AQ.

Folic acid supplements

nr

no

yes not specified

yes pregestational

yes postgestational

AR.

Other maternal pathology

High blood pressure (HP:0000822)

=B WD O N -O

Abortion or premature birth threat (HP:0005268)
(HP:0001622)

Urinary tract infection (HP:0000010)

Hyperemesis (HP:0012188)

Other incidences

no other incidences

AS.

Prenatal karyotyping done

nr

no

normal

abnormal

AT.

Other genetic analysis

NR

YES

NO

AU.

Antenatal ultrasound abnormalities

NR

YES

NO

N | OIN=2OlwN OBl

AV.

CNS anomalies (HP:0002011)

AW.

High weight (HP:0025502) \R

AX.

Low weight (HP:0004325)

AY.

Dysmorphic features (HP:0001999)

AZ.

Urogenital defect (HP:0000119)

BA.

Single umbilical artery (HP:0001195)

BB.

Polyhydramnios (HP:0001561) YES

BC.

Prenatal lymphatic anomalies
(HP:0100763)

BD.

Fetal nuchal edema (HP:0100540)

BE.

Fetal pleural effusion (HP:0002202)

BF.

Hydrops (HP:0000969) NO

BG.

Prenatally detected heart defect
(HP:0001627)

Pulmonary stenosis

BH. (HP:0001642) NR

BI. Hypertrophic
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cardiomyopathy
(HP:0001639)
BJ Atrial septal defect
' (HP:0001631)
: YES 1
BK. Ventricular septal defect
(HP:0001629)
BL. Other heart defect
BM. Not specified NO 2
BN. NR 0
Preterm birth YES 1
NO 2
BO. NR 0
High birth weight (>2SD) YES 1
NO 2
BP. NR 0
Low birth weight (<-2SD) YES 1
NO 2
BQ. Eutocic 1
Vacuum extraction 2
Type of delivery Forceps 3
C-section 4
nr 5
BR. Birth round(weeks) (NR 999)
BS. Weight (g) (NR 0)
BT. WEIGHT (SD) (NR 999)
BU. Lenght (cm) (NR 999)
BV. Lenght (SD) (NR 999)
BW. OFC (cm) (NR 999)
BX. OFC (SD) (NR 999)
BY. APGAR score (1 minute) (NR 999)
BZ. APGAR score (5 minutes) (NR 999)
CA. APGAR score (10 minutes) (NR 999)
CB. NR 0
Resuscitation YES 1
NO 2
CC. NR 0
Neonatal feeding difficulties YES 1
NO 2
CD. Reported as poor feeder NR 0
CE. Required gavage feeding YES 1
CF. Gastrostomy NO 9
CG. Gastro-esophageal reflux
CH. Age at examination (months)
Cl. Height (cm) (NR 999)
CJ. Height (SD) (NR 999)
CK. NR 0
Short stature (<-2SD) YES 1
NO 2
cL. Height in NS growth charts (P) TES (1)
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p3-10 2
p11-25 3
p26-50 4
p51-75 5
p76-90 6
p91-97 7
>p97 8
CM. BMI (%) (NR 999)
CN. BMI (SD) (NR 999)
co. NR 0
BMI (SD) < -2 YES 1
NO 2
CP. Weight (kg) (NR 999)
ca. Weight (SD) (NR 999)
CR. NR 0
Growth retardation (<-2SD) YES 1
NO 2
CS. OFC (cm) (NR 999)
CT. OFC (SD) (NR 999)
cu. NR 0
Microcephaly (<-2SD) YES 1
NO 2
CV. NR 0
Macrocephaly (>2SD) YES 1
NO 2
CW. NR 0
Classify craniofacial phenotype (face 2 atypical (FACE TO GENE LOW) 1
gene) suggestive (FACE TO GENE MED) 2
typical (FACE TO GENE HIGH) 3
CX. Epicanthal folds (HP:0000286) NR 0
CY. Blue - green iris YES 1
Cz. Hypertelorism (HP:0000316)
DA. Downslanting palpebral fissures NO 2
(HP:0000494)
DB. nr 0
no 1
Ptosis (HP:0000508) yes no treatment specified 2
yes mild no treatment required 3
yes significant surgical correction planned or performed 4
DC. Proptosis (HP:0000520)
DD. Anteverted nares (HP:0000463) NR 0
DE. Full lips (HP:0012471)
DF. Macrostomia (HP:0000154)
DG. Broad philtrum (HP:0000289) YES 1
DH. Deep posterior hairline (HP:0030141)
DI. Low-set ears (HP:0000369)
DJ. Short neck (HP:0000470)
DK. Webbed neck (HP:0000465) NO 2
DL. Thorax deformities (HP:0000765)
DM. Pectus carinatum (HP:0000768) NR 0
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DN. Pectus excavatum (HP:0000767)
DO. Typical upper pectus carinatum and
lower excavatum (HP:0000766) VES 1
DP. Short chest (HP:0005257)
DQ. Broad chest (HP:0000914)
DR. Wide-spaced nipples (HP:0006610) NO )
DS. Supernumerary nipples (HP:0002558)
DT. nr 0
no 1
yes treatment not specified 2
Scoliosis (HP:0002650) yes physical therapy 3
yes corset 4
yes surgical treatment 5
Yes no treatment required 6
DU. Scoliosis degrees (NR 999) (HP:0002650)
DV. NR 0
Cubitus valgus (HP:0002967) YES 1
NO 2
DW. nr 0
Single palmar crease (categories) no 1
(HP:0000954) yes unilateral 2
yes bilateral 3
DX. Deep palmar / plantar creases
(HP:0006191)
DY. Clinodactyly (HP:0030084) NR 0
DZ. Brachydactyly (HP:0001156)
EA. Syndactyly (HP:0001159)
EB. Pes deformities (HP:0001883) VES 1
EC. Rocker-bottom feet (HP:0001838)
ED. Genu deformity (HP:0002970)
EE. Body asymmetry (HP:0004323)
EF. Facial asymmetry (HP:0000324) NO 2
EG. Hyperlaxity (HP:0001388)
EH. Spinal malformations (HP:0003422)
El. Skin xerosis (HP:0000958) NR 0
EJ. Hypertrichosis (HP:0000998) YES 1
EK. Hyperkeratotic skin lesions (HP:0000962) NO 2
EL Palmar/plantarhyperkeratosis
' (HP:0000972) NR 0
EM. Ichthyosis (HP:0008064)
EN. Keratosis pilaris (HP:0032152) YES 1
Facial keratosis / ulerythema
EO. ophryogenes (ORPHA:3406) NO 2
EP. NR .
Pigmented skin lesions (HP:0005587) VES 1
NO 2
Multiple nevi- Naevi / Lentigines
42 (HP:0001054) NR 0
ER. Multiple lentigenes ( HP:0001003) YES 1
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ES. Ephelides or freckles (HP:0030257) NO 2
nr 0
no 1
yes 1-2 2
ET. Café-au-lait spots (HP:0000957) yes3ormore | 3
yes
unspecified
number 4
NR 0
EU. YES 1
diffuse hyperpigmentation NO 2
EV. nr 0
no 1
Hemangioma (HP:0001028) Hemangioma not measured 2
Hemangioma single <2 cm 3
Hemangioma single >2 cm 4
Hemangioma multiple 5
EW. nr 0
no 1
Skin tumors (HP:0008069) granular cell tumor 2
Papilloma (HP:0012740) 3
others 4
EX. Sparse eyebrows (HP:0045075)
EY. Sparse hair (HP:0008070) NR 0
EZ. Brittle-thin hair (HP:0002299)
FA. Thick hair (HP:0100874)
FB. Curly/woolly hair (HP:0002212)
(HP:0002224)
FC. Wavy hair YES 1
FD. Dark hair
FE. Crowded teeth (HP:0000678)
FF. Cavities (HP:0000670)
FG. Dystrophic nails (HP:0008404)
FH. Sacral dimple (HP:0000960) NO 2
FI. Auricular tag (HP:0030021)
FJ. Hernias (HP:0100790)
FK. Lymphatic anomalies (HP:0100763)
lymphedema (occuring or persisting NR 0
FL. after the newborn period)
(HP:0001004)
FM. neonatal lymphedema (HP:0001004)
FN. congenital chylothorax (HP:0010310)
pleural effusion/chylothorax (occuring YES
after the newborn period) (HP:0002202
FO. / HP:0010310)
FP. Lymphangioma (HP:0100764)
other anomalies related to abnormal NO 2
FQ. lymphatics
FR. nr 0

growth hormone testing

no

confirmed GH deficiency
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neurosecretory disfunction 3
normal hormone levels 4
partial GH deficiency 5
FS. Patient received growth hormone $ES (1)
treatment NO 5
FT. Body height prior to treatment (cm) Not
(NR 999; Not applicable for not having applicabl
received GH treatment=Blank box) e for not
FU. Age at pre-treatment measurement havif]g Blank box
(years) (NR 999; Not applicable for received
not having received GH GH
treatment=Blank box) treatment
FV. age at onset (years) (NR 999; Not
applicable for not having received GH
treatment=Blank box)
FW. age at discontinuation (years) (NR NR 999
999; Not applicable for not having
received GH treatment=Blank box)
FX. NR 0
Treatment ongoing YES 1
NO 2
FY. Structural heart defects/anomalies $E S ?
(HP:0001627) NG 3
FZ. Age at diagnosis (months) (NR 999) NR 999
GA. Stable or progressive ﬁ ;
GB. Follow-up time (years) (NR 999) NR 999
GC. Number of heart defects (NR 999) NR 999
Pulmonary valve stenosis NR 0
GD. YES 1
(HP:0001642) NO 7
Not
applicable
since the
patient 0
doesn’t have
that heart
defect
There is no
GE Therapeutic record of
' intervention whether the
patient has 1
received a
treatment or
not
Pharmacologi
2
cal treatment.
Surgical 3
treatment

370




Anexos

No treatment
required

GF.

Hypertrophic cardiomyopathy
(HP:0001639)

NR

YES

NO

N~ O &

Therapeutic

ag intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

GH.

Atrial septal defect (HP:0001631)

NR

YES

NO

Therapeutic

.
€ intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

GJ.

Ventricular septal defect (HP:0001629)

NR

YES

NO

GK. | Therapeutic

Not

OoOIN o B>
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intervention

applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

GL.

Mitral valve anomalies (HP:0001633)

NR

YES

NO

N —~O] &

GM.

Therapeutic
intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

GN.

Tricuspid valve anomalies

(HP:0001702)

NR

YES

NO

GO.

Therapeutic
intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect
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There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

GP.

Patent ductus arteriosus (HP:0001643)

GQ.

Patent foramen ovale (HP:0001655)

NR

GR.

Aortic valve anomalies (HP:0001646)

GS.

Aortic dilatation / stenosis
(HP:0100545)

YES

GT.

Pericardial effusion (HP:0001698)

GU.

Others

NO

N

GV.

ECG abnormalities / arrhythmias
(HP:0003115 / HP:0011675)

NR

YES

NO

GW.

(tachy)arrhythmia (HP:0004755)

NR

YES

NO

N = O O

Therapeutic

Bl intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

~

GY.

cardiac conduction defects
(HP:0031546)

NR

YES

NO

Therapeutic

2 intervention

Not
applicable

o (N —| O
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since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

HA.

heart failure (HP:0001635)

NR

YES

NO

N —~O] &

HB.

Therapeutic
intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

HC.

other

NR

YES

NO

HD.

Therapeutic
intervention

Not
applicable
since the
patient
doesn’t have
that heart
defect

There is no
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record of
whether the
patient has
received a
treatment or
not

Pharmacologi
cal treatment.

Surgical
treatment

No treatment
required

HE.

Developmental delay/deficits regarding
motor, speech or cognitive development,
including hypotonia (in children under 6
months of age) and learning difficulties

NR

YES

NO

HF.

Age at acquisition of development
data (months) (NR 999)

NR

999

HG.

Muscular hypotonia (HP:0001252)

NR

YES

NO

HH.

Motor delay (unsupported sitting later
than 9 months; unsupported walking
later than 18 months) (HP:0001270)

YES

NO

NR

WIN| =N | O

Not
applicable (6
months or
less)

HL.

At what age achieved ability to sit
without support? (months)

delayed, not
specified

<9 months

9-12 months

13-18 months

>18 months

AN O

Not
applicable
(children
under 6
months)

Encephalopat
hy without
stable sitting
position

Not recorded

-~

HJ.

At what age achieved ability to walk
without support? (months)

delayed, not
specified

<18 months

18-24 months

25-36 months

>36 months

Not

Gl B WIN—O
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applicable
(children
under 12
months)

Encephalopat
hy without
independent
walking

Not recorded

HK.

Received physical therapy

NR

YES

NO

HL.

Current speech abilities

not specified

OoOIN Ol N O

appropiate for
age

simple
speech for
age

no or minimal
speech

Not
applicable
(under 12
months)

HM.

Received speech therapy

YES

NO

Not recorded

WIN| = >

Not
applicable
(under 12
months)

HN.

Learning difficulties( HP:0001328)

nr

no

yes minor
support

yes major
support

yes special
school

yes not
specified

Not
applicable
(yet without
schooling)

HO.

Graduation level (categories)

nr

no regular
school-
leaving
certificate

primary
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general
education
certificate

secondary
general
education
certificate

certificate
qualifying for
apprenticeshi
p in midlevel
service
vocations

university
education

Not
applicable
under 14
years (168
months)
since they
have not
completed
primary
school

HP.

Deficits in specific abilities, attention,
behavior (y/n/NR)

HQ.

Attention deficit (HP:0007018)

NR

YES

NO

HR.

Dyscalculia (HP:0002442)

YES

NO

Not recorded

WIN| =N | O

Not
applicable
(Under 6
years — 72
months)

HS.

Others

NR

YES

NO

HT.

Behavioral disorder (HP:0000708)

NR

YES

NO

N =[O O >

HU.

IQ (total IQ range) (NR 999)

NR

999

HV.

Intellectual disability (categories >4 years)
(HP:0001249)

nr

no

borderline

yes mild

yes moderate

yes severe

A BN | O
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yes not specified 6
HW. nr 0
no 1
benign seizures (e.g. febrile or transient) required no
treatment 2
Seizures (categories) (HP:0001250) epilepsy, resolved after transient treatment 3
epilepsy, ongoing treatment 4
seizures inadequately controlled by anticonvulsant
treatment/intractable epilepsy 5
seizures features not specified 6
HX. Age at onset (months) (NR 999) NR 999
HY. nr 0
no 1
Psychiatric disorder (categories) Autism (HP:0000717) 2
(HP:0000708) Depression/bipolar disorder (HP:0000716 / HP:0007302) | 3
Schizophrenia ( HP:0100753) 4
other: 5
HZ. nr 0
tecnique unspecified 1
Neuroimaging techniques (categories) brain US 2
brain CT 3
brain MR 4
IA Structural brain anomalies (y/n/no MRI/CT ﬁES (1)
available) (HP:0012443) NO 3
IB. CNS tumor (HP:0030692)
IC. Sulcation anomalies
ID. Cerebellar vermis hypoplasia NR 0
(HP:0001320)
IE. Corpus callosum hypoplasia (HP:0002079)
IF. Choroid cyst (HP:0002190)
IG. Hydrocephalus (HP:0000238) VES 1
IH. Chiari type | malformation (HP:0007099)
II. Cortical atrophy (HP:0002120)
J. Ventriculomegaly (HP:0002119)
IK. White matter anomalies (HP:0002500)
IL. Enlargement of the subarachnoid spaces NO 2
(HP:0012703)
IM. others
IN. Renal anomalies (y/n/unkown) $I§S (1)
(HP:0000077) NO >
10. Pyelectasia
(HP:0011129)
IP. Hydronephrosis NR 0
(HP:0000126)
Q. Reflux
(HP:0000076)
IR. Renal hypoplasia YES 1
(HP:0000089)
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IS. Other CAKUT
IT. Other NO 2
1U. Genital anomalies (y/n/unkown) $ES ?
(HP:0000078) NO 5
Iv. Cryptorchidism (yes/no/nr/not NR 0
applicable in females) (HP:0000028) YES 1
w. Phimosis (yes/no/nr/not applicable in
females) (HP:0001741) NO 2
IX. Abnormal labia (yes/no/nr/not
applicable in males) (HP:0000058) NA 3
IY. NR 0
Other YES 1
NO 2
1Z. NR 0
Anorectal anomalies (HP:0012732) YES 1
NO 2
JA. NR 0
Pubertal delay (males without testicle NO 1
development -below 4 ml- by age 14; YES-Not further specified 2
females without telarche by age 13; YES-Mild delay (<2 years) 3
normal age for menarche between 10 and | YES-Significant delay (>2 years) 4
14 years) (HP:0000823) Not applicable (Under 13 years based on patient’s date of
birth) 5
JB. YES 1
- . NO 2
::::I(l)l(% (;)1r::)lems (categories) Not recorded 3
Not applicable (under 13 years based on patient’s date of
birth) 4
JC. nr 0
no 1
YES-unspecified number 2
Abortions (categories) (HP:0005268) YES-1-2 abortions 3
YES->2 abortions 4
Not applicable (Under 13 years based on patient’s date of
birth) 5
4D Ocular anomalies (y/n/unknown) $ES ?
(HP:0032039) NO 5
JE. Refractive error (y/n/unknown) $E S ?
(HP:0000539) NO 5
JF. Myopia (mild or not specified)
(I-.IP:000054'5) NR 0
JG. High myopia (-8 dpt or
higher) (HP:0011003)
JH. Hypermetropia (HP:0000540) VES 1
Jl. Amblyopia (HP:0000646)
JJ. Astigmatism (HP:0000483) NO 2
K. Strabismus (categories) (HP:0000486) Eg (1)
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yes, no
treatment
specified 2
yes, mild or
transient no
treatment
required 3
yes,
occlusion
treatment 4
yes, surgical
treatment
planned or
performed 5
JL. nr 0
no 1
yes, not
Nystagmus (categories) (HP:0000639) spemﬂgd 2
yes, mild or
transient 3
yes,
permanent 4
JM. Optic nerve lesion (HP:0000587) NR 0
JN. Retinal anomalies (HP:0000479)
JO. Opacities (HP:0000518) VES 1
JP. Lisch nodules (HP:0009737)
Ja. Nasolacrimal duct obstruction
(HP:0000579) NO 2
JR. Others
JS. nr 0
no 1
Hearing impairment (categories) yes not specified 2
(HP:0000365) yes conductive 3
yes mixed 4
yes sensorineural 5
JT. nr 0
no 1
. Laryngomalacia (HP:0001601) 2
:'caartf;%i?;;n;..g:,%%izlo;?oma"es Tracheomalacia (HP:0002779) 3
Laryngotracheomalacia (HP:0008755) 4
Laryngeal malformations (HP:0001600) 5
others 6
JU. Macroglossia (HP:0000158) NR 0
JV. High palate (HP:0000218)
JW. Hepatomegaly (HP:0002240) YES 1
JX. Splenomegaly (HP:0001744) NO 2
JY. NR 0
Easy bruising/Coagulation disoder NO 1
(categories) (HP:0000978 / HP:0001928) confirmed coagulopathy 2
easy bruising reported, no further testing/specification 3
JZ. Hematologic disease/Leukemia | NR 0
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(y/n/lunkown) (HP:0001871 / HP:0001909)

KA.

Myeloproliferative disorder

( HP:0005547)
KB. JMML
KC. Thrombocytopenia (HP:0001873)
KD. marrow hypoplasia (HP:0005528)
KE. Other leukemia YES 1
KF. Anemia (HP:0001903)
KG. Other hematologic disease (excluding
leukemias) NO 2
KH. nr 0
no 1
Giant cell lesions of the jaws (HP:0100955) 2
Solid tumors (categories) (HP:0002664) Pigrpented villonodulous synovitis (ORPHA:66627) 3
Papillomata (HP:0012740) 4
Rhabdomyosarcoma (HP:0002859) 5
Neuroblastoma (HP:0003006) 6
Others 7
KI. NR 0
NO 1
Immunodeficiency/frequent infections frequent infections in infancy/childhood reported by
(categories) (HP:0002721) parents, no proven immunodeficiency 2
frequent infections with proven immunologic defect such
as antibody deficiency 3
KJ. Autoimmunity (y/n/unkown) (HP:0002960) NR 0
KK. autoimmune thyroiditis or thyroid YES 1
hormones anomalies (HP:0031508) NO 2
KL. NR 0
Confirmed de novo mutation 1
Apparently de novo mutation (parents with normal
phenotype but without molecular study) 2
Inhoritancepatism {catsgeries) Disease maternally inherited (molecularly confirmed) 3
Disease paternally inherited (molecularly confirmed) 4
Disease apparently maternally inherited (but no molecular
confirmation) 5
Disease apparently paternally inherited (but no molecular
confirmation) 6
KM. Family number (patients belong to the
same family)
KN. Mutated gene
KO. EXON
KP. Nucleotide code
KQ. Protein code
KR. Type of sequencing (categories) sanger 1
MLPA 2
NGS 3
exome 4
KS. NR 0
Molecular lab CBGC, HCUVA, Murcia 1
H. Gregorio Maraiién, Madrid 2
Magdeburg, Germany, Dr. Zenker 3
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Sistemas Gendmicos, Valencia 4
Imegen, Valencia 5
Qgenomics, Barcelona 6
Idibell, Barcelona 7
Ingemm, Hospital la Paz, Madrid 8
Universidad de Barcelona, Dr. Grinberg 9
Italy - Dr. Lepri/Dallapicola 10
Niirenberg, Germany 1
Berlin, Germany 12
Hamburg, Germany 13
Diisseldorf, Germany 14
Uim, Germany 15
Brazil 16
Japan, Dr. Aoki 17
KT. Previously published case (y/n/nr) NR 0
KU. Previously reported mutation
KV. Other genetic diagnosis YES 1
KW. PICTURES NO 2
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8.5. ANEXO 5. PUBLICACIONES, COMUNICACIONES EN CONGRESOS Y PONENCIAS.

8.5.1. Publicaciones

. Genotype and phenotype in patients with Noonan syndrome and a RIT1 mutation. Kouz K, Lissewski
C, Spranger S, Mitter D, Riess A, Lopez-Gonzéalez V, Littgen S, Aydin H, von Deimling F, Evers C, Hahn
A, Hempel M, Issa U, Kahlert AK, Lieb A, Villavicencio-Lorini P, Ballesta-Martinez MJ, Nampoothiri S,
Ovens-Raeder A, Puchmajerova A, Satanovskij R, Seidel H, Unkelbach S, Zabel B, Kutsche K, Zenker M.
Genet Med. 2016 Apr 21. doi: 10.1038/gim.2016.32. PMID: 27101134.

8.5.2. Comunicaciones en congresos

. Molecular spectrum in a group of Spanish and German patients with RASopathies. V. Lopez-
Gonzélez, M. J. Ballesta-Martinez, G. Glover-Lépez, R. Moya-Quiles, B. Ezquieta-Zubicaray, F. Lepri, J. C.
Czeschik, A. Kichler, B. Albrecht, D. Wieczorek, M. Zenker, E. Guillén-Navarro. Comunicacién poster.

European Human Genetics Conference 2013. Paris. Francia. 8-11 junio 2013.

. Descripcion clinica y molecular de una serie de 66 pacientes espafioles y alemanes con Rasopatias.
Vanesa Ldpez Gonzalez, Maria Juliana Ballesta Martinez, Guillermo Glover Lépez, Begofia Ezquieta
Zubicaray, Martin Zenker y Encarna Guillén Navarro. Congreso Extraordinario de la Asociacién Espafiola
de Pediatria. Madrid. 5-7 de junio de 2014. Premio a las mejores Comunicaciones Libres presentadas en

formato oral.

. Evolucion de la cardiopatia asociada al sindrome de Noonan Elena Vera Romero, Olga Micol
Martinez, Juana M.2 Espin L6pez, Vanessa Lopez Gonzalez, M.2 Juliana Ballesta Martinez, Francisco José

Castro Garcia. 63 Congreso de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Bilbao. 11-13 de junio de 2015.

. Genotype and phenotype in patients with Noonan syndrome and a RIT1 mutation. Lissewski C., Kouz
K., Spranger S., Mitter D., Riess A., Lopez-Gonzalez V., Luttgen S., Aydin H., von Deimling F., Evers C.,
Hahn A., Hempel M., Issa U., Kahlert AK., Lieb A., Villavicencio-Lorini P., Ballesta-Martinez MJ.,
Nampoothiri S., Ovens-Raeder A., Puchmajerova A., Satanovskij R., Seidel H., Unkelbach S., Zabel B,
Kutsche K., Zenker M. 27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik. Libeck (Alemania).
16-18 marzo de 2016.

. Descripcion clinica y molecular de una serie de 99 pacientes espafioles y alemanes con RASopatias.
V. Lbépez-Gonzélez, M. J. Ballesta-Martinez, M. J. S&nchez Soler, G. Glover-Lopez, M.C. Martinez-
Romero, B. Ezquieta-Zubicaray, F. Lepri, J. C. Czeschik, A. Kichler, B. Albrecht, E. Vicente Martinez, C.
Lissewski, D. Wieczorek, M. Zenker y E. Guillén-Navarro. Primer Congreso Interdisciplinar de Genética
Humana. Madrid. 25-28 abril 2017.
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° Manifestaciones cardiacas en pacientes con RASopatias. Cristina Palazén Carpe, Juana M.2 Espin
Lopez, Vanesa Lopez Gonzalez, Maria Aiguabella Font, Fuensanta Escudero Cérceles, Francisco José
Castro Garcia. 65 Congreso de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Santiago de Compostela. 1-3 junio 2017.

) The RASopathies that were not. V. Lopez-Gonzélez, M. Sanchez-Soler, A. T. Serrano-Antén, M. J.
Ballesta-Martinez, L. Rodriguez-Pefia, R. Gil-Ferrer, M. Garcia-Hoyos, K. Heath, LL. Armengol, M. Zenker,
C. Lissewski, E. Guillén Navarro. Dysmorphology Conference. The Principal Hotel. Manchester. Inglaterra.
5-9 de noviembre de 2018.

. Las Rasopatias que no fueron. Vanesa Lopez Gonzalez, M. José Sanchez Soler, Ana Teresa Serrano
Anton, Maria Juliana Ballesta Martinez, Lydia Isolina Rodriguez Pefia, Remedios Gil Ferrer, Maria Garcia
Hoyos, Karen Heath, Lluis Armengol Dulcet, Martin Zenker, Christina Lissewski, Encarnacion Guillén
Navarro. 111 Jornadas Cientificas del IMIB. 19 y 20 de noviembre de 2018. Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca. El Palmar, Murcia.

8.5.3. Ponencias

o Simposium de Cardiogenética 2016. V Jornada de Cardiogenética. Ponencia: Alteraciones de la via
RAS. Genética y Clinica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar. Murcia. 11 de

noviembre de 2016.

o Curso Online de Actualizacién en Genética Clinica. Asociacion Espafiola de Genética Humana
(AEGH). 10 de enero a 27 de diciembre de 2019. Programa parte 2. Médulo: Dismorfologia. Tema 2.
RASopatias. Vanesa Lopez Gonzélez. Seccidn de Genética Médica. Hospital Clinico Universitario Virgen de

la Arrixaca, Murcia.

o Video divulgativo acerca de las caracteristicas clinicas y la base genética del sindrome Noonan.
Asociacion  sindrome  Noonan  Murcia.  Noviembre  2019.  https://1drv.ms/v/s!Aoiy1KLm9QI-
jXqulk66cKWV-PXZ.
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