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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético caracterizado por anomalias craneofaciales, car-
diopatia congénita y talla baja. El uso de hormona de crecimiento (rhGH) en estos pacientes ha sido recientemente
aprobado. Objetivos: Evaluar caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento con rhGH en pacientes con SN. Material
y métodos: estudio retrospectivo y observacional de 25 pacientes con SN. Se evaluaron variables relacionadas con
genética, antecedentes perinatales-familiares, patologia asociada y antropometria durante el seguimiento. Resultados: la
mutacion mas frecuente fue en PTPNI | (80%), 88% presentaron fenotipo caracteristico y 80% cardiopatia congénita.
I3 fueron tratados con rhGH, iniciandose a los 7,46+3,7 lafos. Se observé buena respuesta tras el primer afio valo-
rada en incremento de talla >0,5DE en 53,8%, incremento de velocidad de crecimiento >1DE en 76,9% y ganancia de
talla adulta de 1,67+0,51DE. Conclusiones: La talla baja y la patologia asociada son frecuentes en el SN. El tratamiento
con rhGH se ha mostrado beneficioso a corto y largo plazo, observandose una ganancia de talla significativa y mejo-
rando su prondstico de crecimiento inicial.
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Evolution and growth of a sample of patients with Noonan Syndrome

ABSTRACT

Background: Noonan Syndrome (NS) is a genetic disorder characterized by craniofacial anomalies, congenital heart disease
and short stature. The use of growth hormone in these patients has recently been approved. Objectives: To evaluate clinical
characteristics and the response to rhGH treatment in patients with NS. Material and methods: A retrospective and observa-
tional study was performed on 25 patients with NS.Variables have been evaluated in relation to genetics, perinatal and family
history, associated pathology, anthropometry during follow-up. Results: The most frequent mutation was in PTPN [ | gen (80%).
88% presented a characteristic phenotype and 80% congenital heart disease. |3 were treated with rhGH, with an onset age
of 7,46% 3,7 |years.A good response was observed dfter the first year, assessed as an increase in height >0,5SDS in 53,8%
and an increase in growth speed >[SDS in 76,9%.An adult height gain of 1,67%0,51SDS. Conclusions: Short stature and
associated pathology are common in NS.Treatment with rhGH has been shown to be beneficial in the short and long term,
observing a significant height gain and improving growth predictions
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INTRODUCCION

El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético
autosémico dominante causado por la presencia de va-
riantes en los genes que codifican para proteinas de las
RAS-MAPK, siendo el gen mas frecuentemente afectado
PTPN 1M, Se caracteriza por la triada clinica fenotipo fa-
cial, talla baja (50-70%) y cardiopatia congénita (70-80%)
(estenosis pulmonar)(". Asocian problemas de alimenta-
cién, anomalias genitourinarias y esqueléticas, retraso del
desarrollo psicomotor y trastornos por déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH)®,

El uso de hormona de crecimiento (rhGH) ha sido
aprobado recientemente por la agencia espafiola del
medicamento (AEMPS). Hasta entonces estos pacientes
eran tratados si cumplian otras indicaciones aprobadas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de 25 pacientes diagnosticados de
SN en un hospital terciario. Se incluyd a todo paciente
con fenotipo compatible con SNy genética confirmatoria,
seguido en consulta de Endocrinologia pedidtrica al me-
nos | afio desde marzo 1996 a diciembre 2020.

Se revisaron antecedentes perinatales, familiares, ge-
nética, patologfa asociada, estudio del eje GH-IGF y auxo-
logfa (peso, talla, indice de masa corporal, IMC, velocidad
de crecimiento, talla adulta, talla genética). En los tratados
con rhGH (n=13) se evaluaron variables antropométricas
y analiticas previo al tratamiento, durante los 3 primeros
afnos, al final del tratamiento v a talla adulta.

Se utilizaron como criterios de buena respuesta tras
el primer afio de tratamiento: incremento de talla en DE
=0,5, incremento de talla en DE =0,3, incremento de la
velocidad de crecimiento > 3 cm/afio e incremento de la
velocidad de crecimiento > | DE®,

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo y analitico,
considerando significacién estadistica con p<0,05.

RESULTADOS

La muestra se compuso de 25 pacientes (52% varones,
48% mujeres). El 40% presentaron alteraciones en las
ecografias prenatales; 20% crecimiento intrauterino res-
tringido, 20% polihidramnios, 20% malformaciones geni-
tourinarias y 40% del Sistema Nervioso Central.

La talla diana era —0,81+£0,95DE (168,08+7,74 cm
varones, 159,96£6,84 cm mujeres). El 30% presentaron

algin progenitor afecto de SN, siendo su talla adulta
—2,18+0,64DE frente a -0,49£1,05DE en no afectos.

La edad gestacional fue 37,72+2,09 semanas, siendo
92% adecuados para la edad gestacional.

La edad media de diagndstico de SN fue 4,53+4,49
afios. 80% presentaron alteracién del gen PTPNI |, sien-
do menos frecuentes SOS I, KRAS. LZTR I, BRAF.

Respecto a la patologfa asociada, 22 (88%) presen-
taron fenotipo facial caracteristico, 6 (24%) anomalfas
musculo-esqueléticas, 20 (80%) cardiopatia congénita
(estenosis pulmonar 70%). 6 (24%) anomalias genitales
(todos varones, 46,2% criptorquidia). 3 (129%) anomalias
urinarias. 44% presentd trastorno neuroldgico, 5 (20%)
TDAH y 4 (16%) retraso psicomotor. I3 (52%) inicia-
ron tratamiento con rhGH a los 7,46+3,71 afos, por
déficit de GH. La talla inicial fue —3,26+0,73DE con ve-
locidad de crecimiento —1,48+1,79DE y prondstico de
—3,07£1,00DE (161,534£8,34 cm varones, 143,66+4,23
cm mujeres) (tabla |, figura I). Los niveles basales de IGF-
| fueron 85,30+£56,57 ng/ml; IGFBP-3 3,03+1,31 mcg/ml.
La dosis media de rhGH al inicio fue 0,026+0,004 mg/
kg/dia.

Tras el primer afio se obtuvo una ganancia de talla
de 0,49£0,23DE con respecto al inicio (p=0,001) y un
incremento de velocidad de crecimiento de 3,03+£2,62DE
(p=0,001); prondstico de crecimiento —2,51+0,79DE
(164,10£543 cm varones, 14691£334 cm mujeres,
p=0,000) (tabla I, figura I).

53,8% presentaron un incremento de talla DE=0,5;
76,9% presentaron un incremento de talla DE=0,3; 46,1%
incrementaron la velocidad de crecimiento >3cm/afio y
76,9% una velocidad de crecimiento >1DE.

La ganancia de talla del segundo afio (n=12) fue
0,27+0,25DE (p=0,006) con dosis media de rhGH
0,030£0,004 mg/kg/dia (tabla I, figura I).

La pubertad se inicié a los 13,03+0,92 afios en varones
y 12,32+0,87 afos en mujeres, con talla —2,91£1,20DE
(140,73£6,61 cm varones, 131,90+4,95 cm en mujeres).

5 pacientes finalizaron el tratamiento a los 16,26+0,75
afios con una duracidon media de 7,30£2,96 afios, con-
siguiendo una ganancia de talla desde el inicio de
1,67£0,51DE (p=0,002) con una talla alcanzada de
—1,77+0,70DE (163,700 cm varones, 152,35+4,92 cm
mujeres) con diferencia de —0,74+ [,24DE con respecto a
su talla diana (tabla |, figura 1). No hay diferencia en la talla
adulta por antecedente familiar SN.
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Tabla |. Evolucién de talla, velocidad de crecimiento y prondstico de crecimiento durante el seguimiento

rhGH (hormona de crecimiento) |° (primer), 2° (segundo), 3° (tercero), n (nimero de pacientes), DE (desviaciones estdndar)

Talla genética Talla Velocidad de Pronéstico de
crecimiento crecimiento
N | Media | DE | N | Media | DE p N | Media | DE P N | Media | DE p
Previo 13| -0,91 | 1,13 (13| -3,26 | 0,73 13| -1,48 | 1,79 8 | -3,07 | 1,00
rhGH
1°afiocon [ 13| -091 | 1,13 |13 | -2,76 |0,73|0,001| 13| 1,54 | 1,66 | 0,001 | 13| -2,51 | 0,79 | 0,000
rhGH
2°afiocon | 11| -0,83 (1,16 (12| -2,56 |0,62|0,006 | 12| 1,02 1,60 | 0,404 | 7 | -1,97 | 0,97 | 0,090
rhGH
3°afocon | 7 | -1,08 (1,31 |7 | -2,29 |0,65|0,050| 7 0,72 (1,37 ({0916 | 7 | -2,14 | 0,54 | 0,024
rhGH
Fin rhGH 5| -102 (15 | 5| -1,88 | 0,680,002
Adulto 51| -102 |156| 5 | -1,77 | 0,70 | 0,002
Abreviaturas:

2

Tt
S 1

=
g

8 0

3

e -1
2

o -2
B
o -3
(=]
-4 o
phbes 1¢ afio 29 afio 3%afo Fin rhGH Adulto
rhGH
=== Talla -3,26 -2,76 -2,56 -2,29 -1,88 -1,77
@il py -3,07 -2,51 -1,97 -2,14
VC -1,48 1,54 1,02 0,72

@minen T1] -0,91 -0,91 -0,83 -1,08 -1,02 -1,02
Abreviaturas:

rhGH (hormona de crecimiento), Px (prondstico de crecimiento), VC (velocidad de crecimiento),
TH (talla genética/diana), 1° (primer), 2° (segundo), 3° (tercero).

Figura |. Evolucidn de los pardmetros de crecimiento durante el seguimiento.
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Tabla I1. Estudio de correlacién entre los distintos pardmetros de crecimiento

tratamiento

P r R? B
o
Edad de Inicio Talla en 1° consulta en cm 0,002 0,776 0,603 5,27
A de talla en DE 1° aiio 0,021 -0,631 0,398 -0,40
Duracién del
A talla en DE el 1° aiio de tratamiento 0,027 0,921 0,847 0,082

Talla al inicio de la

pubertad (cm) A de talla en DE del inicio a talla adulta 0,033 -0,909 0,826 -0,057
A talla en cm el 1° afio de tratamiento 0,173 0,402 0,162 1,61

Sexo A talla en DE el 1° afio de tratamiento 0,081 0,502 0,252 0,213

A de talla en DE del inicio a talla adulta 0,252 0,633 0,400 0,46

Dosis 1° aio

tratamiento

A de talla en DE del inicio a fin de

0,027 0,920 0,847 0,006

Niveles basales

A de talla en DE el primer afo de

[° (primer), cm (centimetros), DE (desviaciones estandar).

IGF1 tratamiento 0,045 -0,563 0,316 -0,002
. Talla inicio (cm) 0,015 0,678 0,459 10,419
Niveles basales
IGFBP3 Velocidad de crecimiento inicio (cm) 0,011 - 0,703 0,494 -1,069
Abreviaturas:

A (incremento), p (significacion estadistica), r (coeficiente de correlacion de Pearson), R2 (bondad de ajuste), 3 (coeficiente beta),

(—1,79£095DE vs —1,74£042 DE, p=0951I). Las
anomalfas esqueléticas asociadas presentaron una talla
adulta de —2,02+0,82DE frente a —1,60£0,74DE en los
que no las tenfan(p=0,596).

Se observé una mejorfa del prondstico de crecimien-
to desde el inicio (—3,07£1,00DE), hasta el tercer afio
(—2,14+0,54DE) con ganancia de talla respecto al pronds-
tico inicial de 1,68+0,15DE(p=0,000) (tabla |, figura I).

Se observd un incremento de los niveles de IGF-1 e
IGFBP-3 en los 3 primeros afios de tratamiento, siendo
mayor el primer afo, siempre dentro de los limites de la
normalidad.

La respuesta fue similar por sexos. Se hallé una co-
rrelacién negativa entre la edad de inicio y la ganancia
de talla el primer afio de tratamiento en DE(r =—0,631,
p=0,021) con una edad media de inicio de 4,72+1,77
afios para los que incrementaron la talla >0,5DE el pri-
mer afo frente a 10,65+2,54 afios para los que la au-
mentaron en <0,5DE; y entre los niveles basales de IGF-
| 'y el incremento de talla en DE (r=—0,563, p=0,045).
Existid correlacion positiva entre la dosis de rhGH el
primer afio y la ganancia de talla final (r=0,920, p=0,027)
(tabla II).
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DiscusioN

El SN es un trastorno genético que se asocia a la pre-
sencia de variantes patogénicas en genes de la via de las
RAS MAPKinasas, siendo el gen PTPN | | el mas frecuente,
hecho que se reproduce en este estudio, en el 80% de
la muestra. Constituye un sindrome caracterizado por la
triada de fenotipo facial caracteristico, cardiopatia congé-
nita y talla baja®.

En nuestra muestra de 25 pacientes afectos de SN
observamos una frecuencia similar de patologias asocia-
das a la de otros estudios(".

La talla baja es una de las principales caracteristicas
clinicas de estos pacientes y uno de los principales mo-
tivos de consulta a Endocrinologfa, concretamente en el
estudio actual un 40,9%.

La edad de inicio de tratamiento con rhGH fue
7,46%3,71 afios, con una talla de —3,26+0,73DE. A corto
plazo, la mayorfa de los estudios muestran una mejorfa
de la velocidad de crecimiento en el primer afio y una
ganancia de talla en DE que oscila desde las 0,2DE hasta
IDE(34). En el presente estudio se obtuvo una ganancia
de talla de 0,49+0,23DE y un incremento de la velocidad
de crecimiento de 3,03+2,62DE, con incremento de talla
= 0,5DE en 53,8% e incremento de la velocidad de creci-
miento = |DE, en 76,9%.

En nuestra muestra se observa una atenuacién del
efecto de la rhGH con el tiempo, con una talla el segundo
afio de —2,56+0,62 DE vy velocidad de crecimiento de
1,02+ 1,60DE, descrito en estudios previos®).

La edad de inicio puberal se produjo a edades algo
inferiores a lo descrito 13,5-14,5 afios en varones y |13-14
afios en mujeres(’),

A largo plazo se obtuvo una talla adulta de
—1,7740,70DE, con una ganancia de tallade 1,67+0,51DE
y un incremento de talla con respecto al prondstico de
crecimiento al inicio del tratamiento de |,68+0,15DE.
Respecto a los estudios a largo plazo existentes, la mayo-
rfa tienen resultados algo inferiores, con incrementos de
talla de 0.6+0,8DE vy talla adulta alcanzada de —2,2+0,7¢7,
En nuestra muestra, la rhGH produce el mismo efecto
independientemente de si existe antecedente de SN; sin
embargo, parece que la presencia de anomalias esqueléti-
cas produce una talla adulta inferior.

La edad precoz de inicio parece ser importante para
una mayor ganancia de talla, como ocurre en nuestro es-
tudio; lo mismo sucede con la mayor duracién del trata-
miento en etapa prepuberal®’89,

No se han encontrado diferencias en la respuesta se-
glin sexo, observacidon que comparten otros estudios®.

En la mayorfa de estudios no se observa diferencias
en resultados a corto vy largo plazo en funcién de la do-
sis de rhGH®. En contraposicidn, el estudio reciente de
Horikawa et al 2020 describe mejores resultados en pa-
cientes tratados con dosis de 66 frente a 33 mcg/kg/d!?.
En nuestro estudio observamos una correlacion positiva
entre la dosis de rhGH durante el primer afio y la ganan-
cia de talla desde el inicio al fin de tratamiento (r=0,920,
p=0,027).

Los niveles bajos de IGF-1 al inicio del tratamiento y
su normalizacién posterior, asi como dosis mayores de
rhGH al inicio se asocian con una mejor respuesta poste-
rior valorada por el incremento de talla en DE®!9,

En conclusidn, el tratamiento con rhGH ha mostrado
ser beneficioso a corto y largo plazo con adecuada ga-
nancia de talla con mejoria del prondstico de crecimiento
progresivamente(!"),
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