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Noonan syndrome and other RASopathies in Argentina

Biog. Josefina Chinton," Dra. Victoria Huckstadt,” Dra. Angélica Moresco,’
Biog. L. Pablo Gravina® y Dra. M. Gabriela Obregon®

RESUMEN

Introduccion. Las RASopatias son un
conjunto de sindromes fenotipicamente
superpuestos causados por mutaciones en
genes implicados en la via RAS/MAPK. La
herencia es autosémica dominante, presentan
caracteristicas clinicas comunes, como baja talla,
dismorfias craneofaciales, cardiopatfa congénita,
manifestaciones ectodérmicas y mayor riesgo de
céncer. El diagnéstico molecular es clave.
Objetivo. Identificar mutaciones en los genes
PTPN11,5051,RAF1,BRAFy HRAS, y comparar
las principales caracteristicas clinicas en pacientes
con confirmacién molecular.

Poblacion y métodos. Se estudiaron nifios con
diagndstico clinicodeRASopatiaevaluadosentre
agosto de 2013 y febrero de 2017.
Resultados.Seidentificaronmutacionesenel71 %
(87/122) de los pacientes. El estudio molecular
confirmé el diagndsticoenel 73 % delos pacientes
con sindrome de Noonan. La mutacién mds
prevalente fue c.922A>G (p.Asn308Asp) en el
gen PTPN11. Se detect6 una variante no descrita
enRAF1,c.1467G>C (p.Leu489Phe). Se confirmé
el sindrome cardiofaciocutdneo en el 67 % de
los casos con mutaciones en el gen BRAF. El
sindrome de Costello y el sindrome de Noonan
con multiples lentigos se confirmaron en todos
los casos.

Conclusion. La confirmacién del diagnéstico
clinico permitié un diagnéstico diferencial mds
preciso. Se determiné la prevalencia de las
mutacionesen PTPN11 (el 58 %), SOS1 (el 10 %)y
RAF1 (el 5 %) en nifios con sindrome de Noonan,
en PTPN11 (el 100 %) en el sindrome de Noonan
con multiples lentigos, en BRAF (el 67 %) en
el sindrome cardiofaciocutdneo y en HRAS
(el 100 %) en el sindrome de Costello.
Palabras clave: RASopatias, sindrome de Noonan,
PTPN11, RAF1, Argentina.
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GLOSARIO

EP: estenosis pulmonar.

MCH: miocardiopatia hipertréfica.
SC: sindrome de Costello.

SCFC: sindrome cardiofaciocutdneo.
SN: sindrome de Noonan.

SNML: sindrome de Noonan con
multiples lentigos.

INTRODUCCION

Las RASopatias son un grupo
de entidades fenotipicamente
superpuestas, entre las que
se encuentran los sindromes
de Noonan (SN), Noonan con
multiples lentigos (SNML), Costello
(SC), cardiofaciocutdneo (SCFC)
y neurofibromatosis-Noonan.
Estdn causadas por mutaciones,
principalmente, de ganancia de
funcién, en los genes implicados en
la via de sefializacién RAS/MAPK.
Esta participa en diversas funciones
biolégicas, como en la regulacién de la
proliferacién celular, la supervivencia
y la diferenciacion celular.!

Estos sindromes son de herencia
autosémica dominante y comparten
algunas caracteristicas clinicas.

El SN (OMIM 163950) es el més
frecuente de este grupo, con una
incidencia de entre 1:1000 y 1:2500
nacidos vivos.! Las principales
caracteristicas son baja talla, cardiopatia
congénita, dismorfias craneofaciales
y malformaciones tordcicas.?
Ocasionalmente, pueden presentar
discapacidad intelectual, pérdida de
audicidn, cuello corto, alteraciones
en la coagulacién y criptorquidia en
los varones.? Los nifios con SN tienen
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mayor riesgo de desarrollar diferentes tipos de
cancer.! Es causado por mutaciones en el gen
PTPN11 en el 50 % de los casos, seguido por
mutaciones en SOS1 (el 10-15 %), RAF1 (el 5-15 %),
RIT1 (el 49 %), KRAS (<5 %), NRAS (<1 %), BRAF
(<1 %), SHOC2 (<1 %), MEK1 (< 1 %) y CBL (<
1 %).>° Se encuentran mutaciones en estos genes
en el 70-80 % de los pacientes con SN.'° En el
20-30 % restante, las mutaciones causales no
han sido identificadas." Las mutaciones de novo
representan el 60 % de los casos con SN.'?

El SNML (antes llamado sindrome de
LEOPARD, OMIM 151100) se caracteriza
clinicamente por la presencia de miltiples
lentigos, anomalias electrocardiogréficas,
hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar (EP),
anomalias genitales, retraso del crecimiento e
hipoacusia. Es causado por mutaciones en los
genes PTPN11 (el 90 %), RAF1 (el 5 %) y BRAF
(el 5 %).6

El SCFC (OMIM 115150) se caracteriza
por dismorfias craneofaciales, retraso
neuromadurativo, cardiopatia congénita,
manifestaciones ectodérmicas y
musculoesqueléticas. Es causado por mutaciones
de novo en los genes BRAF (el 75 %) y MEK1/
MEK?2 (el 25 %). En un porcentaje menor de
casos (< 1 %), se reportaron mutaciones en el gen
KRAS 1314

E1 SC (OMIM 218040) es una de las RASopatias
menos frecuentes. Se caracteriza por discapacidad
intelectual, alto peso al nacer, dificultades en
la succién en el periodo neonatal, papilomas
peribucales y perianales, pliegues palmares y
plantares profundos. Los pacientes con SC tienen
un 13 % de probabilidad de desarrollar tumores.'®
Es causado por mutaciones heterocigotas en
el protooncogén HRAS en mds del 80 % de los
casos.'®

Dada la superposicién clinica de estos
sindromes y su expresién variable, el estudio
molecular es clave para llegar a un diagnéstico
preciso. El objetivo de este estudio fue identificar
mutaciones en los genes PTPN11, SOS1, RAFI,
BRAF y HRAS en nifios con RASopatias, y
comparar las principales caracteristicas clinicas
en los pacientes con confirmacién molecular.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio de corte transversal,
observacional y descriptivo, en el que se
incluyeron pacientes con diagnéstico clinico de
RASopatia>?!” evaluados entre agosto de 2013
y febrero de 2017 en el Servicio de Genética del

Hospital de Pediatria Garrahan. Dos genetistas
clinicos registraron la presencia de dismorfias,
cardiopatia congénita, anomalfas esqueléticas
y renales, manifestaciones ectodérmicas,
criptorquidia, hipoacusia, alteraciones en la
coagulacién, esplenomegalia, displasia linfatica,
discapacidad intelectual y cdncer.

Los pardmetros antropométricos se
analizaron segiin sexo y edad, y se expresaron
en desviaciones estdndar (DE). Se utilizaron
tablas argentinas de peso y talla como poblacién
de referencia'® y las tablas de Nellhaus para el
perimetro cefélico.”

Se obtuvo un consentimiento informado
por escrito aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de los pacientes y/o de los padres.

Analisis molecular

Se estudiaron muestras de dcido
desoxirribonucleico (ADN) obtenidas de linfocitos
de sangre periférica para detectar mutaciones
mediante secuenciacién por Sanger (ABI BigDye
Terminator Sequencing Kit V1.1; Applied
Biosystems) usando un secuenciador capilar
automatizado (ABI 3130, Applied Biosystems).
Se analizaron los exones 2, 3,4, 7, 8, 12 y 13 del
gen PTPN11, los exones 6 y 10 del gen SOS1, los
exones 7, 14 y 17 del gen RAF1, los exones 6, 12
y 15 del gen BRAF y el exdén 2 del gen HRAS. La
secuenciacion se realizé por etapas, en orden
de relevancia, de acuerdo con la frecuencia de
mutaciones descritas en los principales exones
de cada gen.®*!131420 E] gen HRAS se estudi6 en
aquellos pacientes con sospecha clinica de SC.

Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba exacta de Fisher. Un
valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se evaluaron 122 pacientes (56 mujeres y
66 varones) con diagndstico de RASopatia. La
mediana de edad al momento del diagndstico
clinico fue de 6 afios (rango de 0-19 afios). La
mayorfa de los pacientes fueron de ascendencia
europea, mayormente, espafiola e italiana.

Se detectaron mutaciones en 87 pacientes
(el 71 %). En el inicio, 100 pacientes recibieron
el diagndstico clinico de SN; 16, de SCFC; 3, de
SNML, y 3, de SC.

En 3 pacientes, la mutacién identificada llevé
a una modificacién en el diagnéstico inicial. En
uno de estos nifios, al evaluarlo a los 2 afios de
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edad por dismorfias, baja talla y manifestaciones
ectodérmicas, el diagnéstico inicial fue SCFC.
Se reevalué a los 16 afios y no presentaba ni
discapacidad intelectual ni cardiopatia y la
deteccién de una variante nueva en el gen RAFI
hizo que el diagnéstico cambiara a SN. En otro
paciente de dos afios de edad sin manifestaciones
cutdneas al momento de la evaluacién y con
diagndstico inicial de SN, se le detecté la
mutacion p.Thr468Met, en PTPN11, previamente
asociada con el SNML, y la evaluacién posterior
de su padre, que presentaba mdltiples lentigos
al momento del examen fisico, hizo que el
diagnostico cambiara a SNML. El dltimo caso fue
un paciente con diagnéstico clinico de SC, pero

TabLA 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con RASopatias

la deteccién de una mutacién en el gen BRAF
cambi¢ el diagnéstico a SCFC.

Ademads, un paciente con clinica de SCFC por
manifestaciones ectodérmicas, como queratosis
pilar, pelo rizado y cejas escasas, sin déficit
cognitivo ni cardiopatia congénita, presenté la
mutacién ¢.806 C> T (p.Met269Thr) en SOSI,
raramente asociada a SCFC.

En 5 pacientes con andlisis molecular negativo,
el seguimiento evolutivo condujo a un diagndstico
diferente al de RASopatia. La reevaluacién clinica
llev6 a un total de 96 pacientes con diagndstico de
SN, 15 de SCFC, 4 de SNML y de 2 de SC.

El estudio molecular confirmé el diagnédstico
en 71/96 pacientes con SN (el 73 %);

Sindrome Sindrome de Noonan Sindrome Sindrome
de Noonan con miiltiples lentigos cardiofaciocutineo  de Costello
(N =96) (N=4) (N =15) (N=2)
PTPN11 SOS1 RAF1 Sin mutaciones PTPN11 BRAF Sin mutaciones HRAS
detectadas detectadas
(n =56) (n=10) (n=5) (n=25) (n=4) (n=10) (n=5) n=2)
Var6n/mujer (28 :28) (8:2) (2:3) (15:10) 3:1) (5:5) (2:3) 0:2)
Dismorfias
craneofaciales 56 (100 %) 10 (100 %) 5 (100 %) 25 (100 %) 4 (100 %) 10 (100 %) 5 (100 %) 2 (100 %)
Cardiopatia 44 (78 %) 990 %) 4(80%) 16 (64 %) 4 (100 %) 7 (70 %) 4 (80 %) 2 (100 %)
Estenosis valvular
pulmonar (EP) 30/44 (68 %) 6/9 (67 %) 1/4 (25 %) 10/16 (63 %) 0 3/7(42%) 1/4(25 %) 1 (50 %)
Miocardiopatia
hipertréfica (MCH) 1/44 (2 %) - 2/4 (50 %) 2/16 (13 %) 4 (100 %) - 2/4 (50 %) -
EPy MCH 6/44 (14 %) 1/9 (11 %) - 2/16 (13 %) - 2/7 (29 %) - -
Otros defectos
estructurales® 7/44 (16 %) 2/9(22 %) 1/4(25%) 2/16 (13 %) - 2/729%) 1/4(25%) 1 (50 %)
Malformaciones
tordcicas 43 (77 %) 9090 %) 3(60 %) 19 (76 %) 3(75 %) 9 (90 %) 4 (80 %) 2 (100 %)
Escoliosis 3(5%) - 1(20 %) 14 %) - 1(10 %) - -
Cubito valgo 20 (36 %) 4 (40 %) 1(20 %) 9 (36 %) 2 (50 %) 2 (20 %) 3 (60 %) -
Manifestaciones
ectodérmicas
(piel/pelo) 18(32%) 5(50%) 5(100 %) 13 (52 %) 3(75 %) 10 (100 %) 5 (100 %) 2 (100 %)
Criptorquidea
(varones) 18/28 (64 %) 4/8 (50 %) - 5(20 %) - 1(10%) 2(40 %) n/a
Hipoacusia
neurosensorial 7 (13 %) - 1(20 %) - 1(25 %) 4 (40 %) 1(20 %) -
Alteraciones en la
coagulacién 8 (14 %) 1(10 %) - 4 (16 %) - - - -
Esplenomegalia 6 (11 %) - 1(20 %) 1(4 %) - - - -
Displasia linfatica 4(7 %) 1(10 %) - 520 %) - 1(10 %) 1(20 %) 1 (100 %)
Cancer 3055 %) - - - - - - -
Talla (-2 DE) 34(61%) 440%) 2(40%) 9 (36 %) - 7 (70 %) 3 (60 %) 2 (100 %)
Microcefalia 16(29%) 220%) 1(20%) - - - - 1(50 %)
Macrocefalia - - 1(20 %) 14 %) - 3 (30 %) 3 (60 %) -
Retraso global del desarrollo o
discapacidad intelectual 33 (59 %) 4(40%)  2(40 %) 16 (64 %) - 10 (100 %)  3(60 %) 2 (100 %)
Alteraciones renales 509 %) 1(10 %) - 4 (16 %) 1(25 %) 3 (30 %) 1(20 %)

*Defecto septal atrial y ventricular, vélvula adrtica bictispide, estenosis adrtica, coartacién adrtica, tetralogia de Fallot.
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56 presentaron mutaciones en PTPN11 (el 58 %);
10, en SOS1 (el 10 %), y 5, en el gen RAF1 (el 5 %).
En los 25 pacientes restantes, no se encontraron
mutaciones con la metodologia utilizada. Todos
los pacientes con SNML presentaron mutaciones
en PTPN11. El SCEC se confirmé en 10/15 casos
con mutaciones en el gen BRAF. E1 SC se confirmé
en 2 pacientes con mutaciones en HRAS.

Entre los pacientes con mutacién detectada,
72 casos fueron esporadicos y 15 fueron familiares,
y la transmisién fue materna en 11 de ellos.

Las caracteristicas clinicas se resumen en la
Tabla 1. Los 96 pacientes con SN presentaron
dismorfias faciales; el 51 % presenté baja talla,
que fue mds frecuente entre los que tuvieron
mutaciones en PTPN11. E1 76 % de los pacientes
presentaron cardiopatia; la EP fue la mds habitual.
También se detecté miocardiopatia hipertréfica
(MCH), estenosis adrtica, tetralogia de Fallot,
comunicacién interauricular y comunicacién
ventricular.

Al comparar las principales caracteristicas
fenotipicas entre los pacientes con confirmacién
molecular con SN y SNML (Tabla 2), se observd,
en estos ultimos, una fuerte asociacién con MCH,
menor presencia de baja talla y retraso global del
desarrollo o discapacidad intelectual (p < 0,05). Se
observaron manifestaciones en la piel en 3/4 de
los pacientes con SNML, pero no se encontraron
diferencias significativas en esta caracteristica

clinica al compararlos con los pacientes con SN
(Tabla 2).

Se observo una fuerte asociacién entre
los pacientes con SCFC y las manifestaciones
ectodérmicas e hipoacusia al compararlos con los
pacientes con SN (p < 0,05) (Tabla 2).

No se observaron diferencias significativas
en las manifestaciones ectodérmicas, baja talla
y el retraso global del desarrollo o discapacidad
intelectual cuando se compararon las
manifestaciones clinicas entre pacientes con
SN con mutaciones en los genes PTPN11 y
SOS1. Los pacientes con SN con mutaciones en
RAF1 presentaron mayor incidencia de MCH
en comparacién con los pacientes con SN con
mutaciones en PTPN11 (p = 0,015).

Caracteristicas moleculares y
distribucion de las mutaciones

El mayor nimero de mutaciones se detect6 en
el gen PTPN11 (60), seguido por los genes SOS1
(10) y BRAF (10) (Tabla 3). Las mutaciones en
RAF1 y HRAS se detectaron en 5 y 2 pacientes,
respectivamente. Todas las mutaciones detectadas
han sido reportadas antes en la literatura,
excepto por una variante nueva en el gen RAFI,
¢.1467G> C (p.Leu489Phe). Esta se registr6 en la
Leiden Open Variation Database (LOVD).2

Se encontraron casos familiares en 12 pacientes
con mutacién en PTPN11,2 en SOS1y 1 en RAFI

TaBLA 2. Comparacién de las principales caracteristicas clinicas entre pacientes con sindrome de Noonan, sindrome

cardiofaciocutdneo y sindrome de Noonan con miiltiple lentigos

SN (N =71) SCFC (N =10) p SNML (N =4) p
Dismorfias craneofaciales 71 (100 %) 10 (100 %) 4 (100 %)
Cardiopatia: 57 (80 %) 7 (70 %) 0,68 4 (100 %) 0,58
Estenosis pulmonar valvular (EP) 37/57 (65 %) 3/10 (42 %) 0,41 0 0,02
Miocardiopatia hipertréfica (MCH) 3/57 (5 %) 0/10 1 4 (100 %) 0,00006
EP y MCH 7/57 (12 %) 2/10 (29 %) 0,25 0 1
Otras* 10/57 (18 %) 2/10 (29 %) 0,61 0 0,6
Malformaciones toracicas 55 (77 %) 9 (90 %) 0,45 3(75 %) 1
Ctubito valgo 25 (35 %) 2 (20 %) 0,48 2 (50 %) 0,62
Malformaciones ectodérmicas (piel/ pelo) 28 (39 %) 10 (100 %) 0,0003 3(75 %) 0,3
Criptorquidia (varones) 22/38 (58 %) 1/5 (20 %) 0,17 0/3 0,09
Hipoacusia neurosensorial 8 (11 %) 4 (40 %) 0,04 1(25 %) 0,41
Alteraciones en la coagulacién 9 (13 %) 0 0,36 0 1
Esplenomegalia 709 %) 0 0,59 0 1
Displasia linfatica 5(7 %) 0 1 0 1
Céancer 3(4 %) 0 1 0 1
Talla (-2 DE) 40 (56 %) 7 (70 %) 0,51 0 0,04
Retraso global del desarrollo o
discapacidad intelectual 55 (77 %) 10 (100 %) 0,2 0 0,04
Alteraciones renales 10 (14 %) 3 (30 %) 0,35 1(25 %) 0

*Defecto septal atrial y ventricular, vélvula aértica bictispide, estenosis adrtica, coartacién adrtica, tetralogia de Fallot.
SN: sindrome de Noonan; SCFC: sindrome cardiofaciocutdneo; SNML: sindrome de Noonan con multiples lentigos.
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TasLA 3. Mutaciones detectadas en pacientes con RASopatia

Gen Ex6n Cambio Cambio Dominio N Diagnéstico Ocurrencia Diagnéstico
nucleotidico aminoacido inicial final
PTPN11 2 c124A/G p-Thr42Ala Regulador 1 SN Esporadico SN
(N =060) 3 c179G/C p-Gly60Ala Regulador 1 SN Familiar SN
c181G/A p-Asp61Asn Regulador 3 SN Esporadico SN
c182A/C p-Asp6lAla Regulador 1 SN Esporadico SN
c.184T/G p-Tyr62Asp Regulador 2 SN Esporédico SN
c188A/G p-Tyr63Cys Regulador 1 SN Esporadico SN
c205G/C p-Glu69GIn Regulador 1 SN Esporadico SN
c.214G/T p.Ala72Ser Regulador 1 SN Esporddico SN
c215C/G p-Ala72Gly Regulador 1 SN Esporadico SN
c.218C/T p-Thr73lle Regulador 1 SN Esporadico SN
¢.228G/C p-Glu76Asp Regulador 2 SN Esporadico SN
c.236A/G p-GIn79Arg Regulador 1 SN Esporadico SN
2 Familiar SN
4 c417G/C p-Glu139Asp Regién puente 3 SN Esporadico SN
2 Familiar SN
7 c.836A/G p-Tyr279Cys Centro activo 2 SNML Esporadico SNML
c.844A/G p.11e282Val Centro activo 2 SN Esporédico SN
c.846C/G p-11e282Met Centro activo 1 SN Esporadico SN
c.853T/C p-Phe285Leu Centro activo 2 SN Esporédico SN
8 c922A/G p-Asn308Asp Centro activo 8 SN Esporédico SN
4 Familiar SN
c923A/G p-Asn308Ser Centro activo 1 SN Esporédico SN
12 ¢.1403C/T p-Thr468Met Centro activo 1 SN Familiar SNML
13 c.1471C/T p.Pro491Ser Centro activo 1 SN Familiar SN
c.1472C/ A p-Pro491His Centro activo 1 SN Esporédico SN
c.1472C/T p-Pro491Lys Centro activo 1 SN Esporadico SN
c.1507G/C p-Gly503Arg Centro activo 3 SN Esporadico SN
c.1510A/G p-Met504Val Centro activo 7 SN Esporadico SN
1 Familiar SN
c.1529A/C p-Gin510Pro Centro activo 1 SNML Esporadico SNML
¢.1530G/C p-Gin510His Centro activo 1 SN Esporadico SN
SOS 6 c.797C/ A p-Thr266Lys DH 2 SN Esporadico SN
(N=10) c.806C/T p-Met269Thr DH 1 SCFC Esporadico SCFC/SN
10 c.1300G/A p-Gly434Arg PH 1 SN Familiar SN
c1322G/A p-Cys441Tyr PH 1 SN Esporadico SN
c1642A/C p-Ser548Arg  unién PH-REM 1 SN Esporadico SN
c.1649T/C p-Leu550Pro  unién PH-REM 1 SN Esporadico SN
c.1654A/G p-Arg552Gly  unién PH-REM 2 SN Esporadico SN
c.1656G/C p-Arg5525er  unién PH-REM 1 SN Familiar SN
RAF1 7 c.770C/T p-Ser257Leu CR2 1 SN Esporadico SN
(N=5) c.788T/G p-Val263Gly CR2 1 SN Esporadico SN
14 ¢.1423T/C p-Phe475Leu Activacién 1 SN Esporadico SN
c.1467G/C p-Leu489Phe* Activacion 1 SCFC Familiar SN
17 c.1837C/G p-Leu613Val Activacién 1 SN Esporadico SN
BRAF 6 c.735A/C p-Leu245Phe CR1 1 SCEC Esporadico SCEC
(N=10) c.736G/C p-Ala246Pro CR1 2 SCEC Esporédico SCFC
c.770A/G p-GIn257Arg CR1 5  SCEC/SC Esporédico SCFC
12 c.1495A/G p-Lys499Glu Activacién 1 SCEC Esporadico SCEC
15 c1787G/T p-Gly596Val Activacién 1 SCFC Esporédico SCFC
HRAS 2 c.34G>A p-Gly12Ser Centro activo 1 SC Esporadico SC
(N=2) ¢.35G>C p-Gly12Ala Centro activo 1 SC Esporadico SC

Mutacién nueva.

SN: sindrome de Noonan; SCFC: sindrome cardiofaciocutdneo; SNML: sindrome de Noonan con multiples lentigos;
SC: sindrome de Costello; DH: Dbl homology domain; PH: pleckstrin homology domain; REM: RAS exchanger motif domain;
CR: regién conservada.
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(Tabla 3). E1 75 % de las mutaciones detectadas
en el gen PTPN11 se encontraron en los exones
3,8y 13.

Con el fin de predecir el efecto funcional de la
variante nueva detectada en RAF1, ¢.1467G> C,
se realizaron andlisis in silico. La variante
fue analizada con diferentes herramientas
bioinformdticas que examinaban los efectos
funcionales de variantes de un solo nucleétido
en humanos (Mutation Taster, PolyPhen2 y
SIFT), la cual resultd, probablemente deletérea
(puntaje: 0,997) por Polyphen, patogénica por
Mutation Taster y deletérea (puntaje: -3,605) por
SIFT. Esta variante fue detectada anteriormente
en la piel de un paciente con melanoma maligno
(COSM5398071) v estd descrita en la base de datos
COSMIC (catdlogo de mutaciones somdticas en
cancer).

DISCUSION

En este estudio, se identificaron mutaciones
en el 71 % de los pacientes con SN y otras
RASopatias. La mutacién mds prevalente en
nuestra cohorte fue p.Asn308Asp en el gen
PTPN11. Esta es también una de las mutaciones
mds prevalentes en la poblacién europea,®* pero
no ha sido reportada en las poblaciones chilena ni
brasilefia.?** Esto podria deberse a la ascendencia
de los pacientes argentinos. El origen étnico
de nuestra poblacién es la consecuencia de la
mezcla de genes nativos con genes que proceden,
predominantemente, de paises mediterrdneos
europeos, sobre todo, Italia y Espafia, y, en menor
medida, de Europa Central y del Este, y del
Medio Oriente.”

Con respecto al SN, el estudio molecular
confirmé el diagnéstico clinico en el 73 % de
los casos, en concordancia con la literatura.?®
En esta cohorte, solo el 15 % de los casos fueron
familiares, menor que lo publicado por Tartaglia
et al., quienes reportaron que el 30-75 % de los
casos de SN eran familiares.” Esta observacién
podria deberse a que no todos los padres
estuvieron disponibles para la evaluacién clinica
y el andlisis genético.

Los pacientes con SN y mutaciones en PTPN11
0 SOSI se caracterizan por una alta incidencia
de EP y una menor prevalencia de MCH.? En
nuestro estudio, se encontraron resultados
similares; el 68 % de los pacientes con mutaciones
en PTPN11 presentaron EP, y el 2 %, MCH.
Entre los pacientes con mutaciones en SOSI, el
90 % presenté cardiopatia, y la EP fue la mds
prevalente.

Las mutaciones en SOS1 estdn asociadas con
un fenotipo que se encuentra dentro del espectro
clinico del SN, pero se caracteriza por una alta
prevalencia de caracteristicas ectodérmicas, baja
incidencia de déficit cognitivo y de baja talla."* En
nuestra cohorte, las manifestaciones ectodérmicas
estuvieron presentes en el 50 % de los pacientes
con SN con mutaciones en SOS1; la mayoria de
estos pacientes presentaban cejas escasas. La baja
talla y la discapacidad intelectual se observo en el
40 % de los pacientes. Es probable que esto no haya
estado en concordancia con la bibliografia,* debido
al relativamente pequefio ntimero de pacientes con
mutaciones en SOS1 y a la temprana edad en que
fueron evaluados nuestros pacientes.

Las mutaciones en RAF1 se han asociado
con MCH, arritmia y discapacidad intelectual.®
Algunas publicaciones previas proponen
que alrededor del 85 % de los pacientes con
mutaciones en RAFI son propensos a desarrollar
MCH.® Por ello por lo que es muy importante
realizar un seguimiento cardioldégico intensivo
en estos pacientes. En este gen, se detecté una
variante no descrita previamente, c.1467 G> C
(p-Leu489Phe), en la que tanto los anadlisis in silico
como las caracteristicas clinicas del paciente y su
madre permiten asociarla al sindrome.

Segun se describe en la literatura, los pacientes
con RASopatias se caracterizan por presentar
riesgo aumentado de desarrollar tumores.
En nuestra cohorte, también se observd esta
caracteristica y se encontraron tres pacientes
con diagndstico de SN y mutaciones en PTPN11
que desarrollaron leucemia linfobldstica aguda y
ganglioneuroma paravertebral.

En el SNML, unas de las principales
caracteristicas clinicas son las manifestaciones
cutdneas que, en algunas oportunidades, no
aparecen sino hasta después de la pubertad. En
nuestra cohorte, un solo paciente no presento
manifestaciones cutdneas, pero tenia dos afios al
momento de la evaluacién.

Entre los pacientes con diagndstico clinico
de SCFC, el andlisis molecular confirmé
el diagnoéstico en el 67 % de los casos, en
concordancia con publicaciones anteriores.'
Dichos pacientes presentaron alta frecuencia
de discapacidad intelectual y manifestaciones
ectodérmicas. Estas dos caracteristicas también
prevalecieron entre los pacientes de nuestra
cohorte. En este estudio, se encontré una alta
incidencia de hipoacusia (el 40 %), la cual, a pesar
de no ser un rasgo distintivo en el SCFC, ya habia
sido reportada por Carcavilla et al.?
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Como se mencioné en los resultados, en
uno de nuestros pacientes con diagndstico de
SCFC, se identificé una mutacién en el gen
SOS1, ¢.806 C> T (p.Met269Thr). Si bien este
gen no estaba asociado al SCFC, Tartaglia
et al.* reportaron a pacientes con fenotipo de
SCFC con mutaciones en SOS1 y propusieron
que las caracteristicas clinicas del SN y del
SCFC se superponian. Nuestro caso apoy6 las
observaciones realizadas por estos autores.

Mediante la secuenciacién por Sanger, técnica
utilizada en este estudio y disponible en nuestro
Hospital, no se detectaron mutaciones en el
29 % de los casos. Si bien esta metodologia es
sensible y especifica, resultaba laboriosa, lenta y
costosa en el estudio de sindromes genéticamente
heterogéneos. En consecuencia, un panel de
secuenciacién de préxima generacion (next
generation sequencing; NGS, por sus siglas en
inglés) enfocado en un conjunto de genes
asociados con RASopatias es una alternativa mds
adecuada y rentable para el diagndstico de estos
sindromes.

En conclusidn, en este estudio, se determind
la prevalencia de las mutaciones en los genes
PTPN11 (el 58 %), SOS1 (el 10 %) y RAF1 (el 5 %),
en nifios argentinos con SN, en PTPN11 (el 100 %)
en el SNML, en BRAF (el 67 %) en el SCFC y en
HRAS (el 100 %) en el SC. Dado que hay una
superposicién importante en las caracteristicas
clinicas de estos sindromes, especialmente,
durante la infancia, el estudio molecular se
transforma en una herramienta fundamental para
su confirmacién diagnéstica. Ademds, permite un
asesoramiento mds preciso sobre el prondstico,
el control adecuado de algunas complicaciones
particulares, como cardiolégicas, hematolégicas y
oncoldgicas, el riesgo de recurrencia y el estudio
de otros familiares en riesgo. B
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LOS GLUCIDOS EN LA ALIMENTACION ARTIFICIAL
DEL LACTANTE

rOR EL

Tie. JOSE M. ALBORES

El nifio de los primeros meses, necesita para su crecimiento y desarrallo,
un alimento que desde el punto de vista cuantitative cubra con su valor
energético, expresado por lo general en calorias, las necesidades siguientes
por kilo de peso:

Meyer y Nassau (48): Glanzmann (29):

Metabolismo basal 45 cal. Metabolismo basal ... 50cal.

Crecimicnto < 50 ,, Actividad muscular 25,

Trabaje muscular 10 ,, Impulso de crecimiento .. 13 ,,

Pérdida con las excreciones 10 ,, Actividad digestiva LI

Calorias perdidas 5,

Total . 115 ,,
Taotal - 100,

Dicho alimento debe proporcionar, desde el punto de vista cualitative,
ciertos y determinados materiales que emplea el organismo para la cons-
truccién de sus propias células y que no es capaz de fabricar a partir de
otras sustancias, algunos aminodridos como la lisina, triptéfane, etc., y deter-
minades minerales, asi como reguladeres o excitantes mds o menos cepeci-
ficos v siempre necesarios —vitaminas, hormonas y fermentos— (**). Debe
recibir asimismo una cantidad de agua que se calcula entre 150 c.c. y
200 e.c. por kilo de peso.

La leche de mujer, cuando la madre cn un ambiente adecuado se
alimenta en forma variada y completa, reune el éptimo de condiciones.

Seguimos pensando como Schlassmann (*), que el médico debe conver-
tirse en un fandtico consciente de la crianza del nifio al pecho, pues a pesar
de los adelantos que en materia de alimentacién artificial del lactante se
han venido efectuando cn los Glimos sesenta aiios (1947) (se ha escrito

sobre la superioridad de la alimentacidn artificial con respecto a la natural),
la obtencidn de un alimento que la sustituya s todavia hoy un ideal inal-
canzable,

El texto completo se encuentra disponible en la version electronica de este niimero.




