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Introducción:

• Grupo de trastornos genéticos causados
por mutaciones o variantes en alguno de
los componentes de la vía RAS/MAPK

• Rasgos: Dismorfia craneo facial, estatura
baja, alteraciones cardíacas, cutáneas,
musculo esqueléticas y del desarrollo
neurocognitivo.

• Hallazgos ecográficos no son específicos

Aoki Y, Niihori T, Inoue S, Matsubara Y. Recent advances in RASopathies. J Hum Genet 2016; 61:33.



Via RAS/MAPK



Rasopatías:

A. Sindrome de Noonan (SN)

B. Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

C. Sindrome de Noonan con multiples léntigos (Sd Leopard)

D. Sindrome cardio facio cutáneo (CFC)

E. Sindrome de Costello (SC)

F. Sindrome de Legius (SL)

G. Sindrome malformacion AV por malf. capilar (CM-AVM)

H. Diagnóstico prenatal

I. Caso clínico CERPO



Síndrome de Noonan (SN)

• Prevalencia: 1/1000 a 1/2500.
• Trastorno autosómico dominante
• Mutación en genes:

➢ PTPN11: 50% de los casos
➢ LZTR1: 10% (recesivo)
➢ KRAS: 1,5%
➢ RAF1: 5%
➢ SOS1: 10%

-Roberts AE. Noonan Syndrome. 2001 Nov 15 [Updated 2022 Feb 17]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University 

of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1124/

-Zenker M, Edouard T, Blair JC, Cappa M. Noonan syndrome: improving recognition and diagnosis. Arch Dis Child. 2022 Dec;107(12):1073-1078.



Roberts AE. Noonan Syndrome. 2001 Nov 15 [Updated 2022 Feb 17]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): 

University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1124/



Clínica según gen alterado

Roberts AE. Noonan Syndrome. 2001 Nov 15 [Updated 2022 Feb 17]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-

2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1124/



Características clínicas:

Zenker M, Edouard T, Blair JC, Cappa M. Noonan syndrome: improving recognition and diagnosis. Arch Dis Child. 2022 Dec;107(12):1073-1078.



Hallazgos prenatales:

• Alt Sistema linfático:
-Aumento de la translucencia nucal
-Higroma quístico
-Hidrops fetal
-Ascitis

• Renales: Hidronefrosis

• Cardíacas:
-MCH
-Estenosis pulmonar

Otras: PHA, microcefalia, macrosomia fetal, extremidades cortas
Croonen EA, Nillesen. Prenatal diagnostic testing of the Noonan syndrome genes in fetuses with abnormal ultrasound findings. Eur J Hum Genet. 2013 

Sep;21(9):936-42.



Croonen EA, Nillesen. Prenatal diagnostic testing of the Noonan syndrome genes in fetuses with abnormal ultrasound findings. Eur J Hum Genet. 2013 

Sep;21(9):936-42.



Translucencia
Nucal

Croonen EA, Nillesen. Prenatal diagnostic testing of the Noonan syndrome genes in fetuses with abnormal ultrasound findings. Eur J Hum Genet. 2013 Sep;21(9):936-42.

SN (+): TN promedio 8 mm



-Estenosis V pulmonar 50-60%

-Cardiopatía hipertrófica 20%

-Defectos septo atrial 6-10%

-Defecto septo ventricular

-Canal AV

-Coartación aórtica

-Estenosis aortica

Hilal N, Chen Z, Chen MH, Choudhury S. RASopathies and cardiac manifestations. Front Cardiovasc Med. 2023 Jul 17;10:1176828.



Sinajon P, Chitayat D, Roifman M, Wasim S, Carmona S, Ryan G, Noor A, Kolomietz E, Chong K. Microarray and RASopathy-disorder testing in fetuses with increased 

nuchal translucency. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020 Mar;55(3):383-390.



• 3 casos positivos

• Mediana de TN 10 mm

• EG a la TN: 12+3 semanas

• TN óptima para screening de RD

7,95 mm (S100% y E 86%)

Sinajon P, Chitayat D, Roifman M, Wasim S, Carmona S, Ryan G, Noor A, Kolomietz E, Chong K. Microarray and RASopathy-disorder testing in fetuses with increased 

nuchal translucency. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020 Mar;55(3):383-390.



Pauta M, Martinez-Portilla RJ, Borrell A. Diagnostic yield of next-generation sequencing in fetuses with isolated increased nuchal translucency: systematic 

review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2022 Jan;59(1):26-32.



Pauta M, Martinez-Portilla RJ, Borrell A. Diagnostic yield of next-generation sequencing in fetuses with isolated increased nuchal translucency: systematic 

review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2022 Jan;59(1):26-32.



Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

• Trastorno autosómico dominante

• Incidencia 1/2600-1/3000 RN

• Mutación: Gen NF1 en el cromosoma 17q11.2

• Clínica variable

• Alto riesgo de desarrollar

tumores malignos

Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): 

University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1109/



Clínica:

Hebron KE, Hernandez ER, Yohe ME. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics. Dis Model Mech. 2022 Feb 1;15(2):dmm049107.



• Estenosis pulmonar

• Defecto septo
interauricular

• MCPH 2%

Hilal N, Chen Z, Chen MH, Choudhury S. RASopathies and cardiac manifestations. Front Cardiovasc Med. 2023 Jul 17;10:1176828.



Diagnóstico:

• Difícil diagnóstico prenatal

• Postnatal:

Legius E, Messiaen L, Wolkenstein P,nternational Consensus Group on Neurofibromatosis Diagnostic Criteria (I-NF-DC); Huson SM, Evans DG, Plotkin SR. 

Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus recommendation. Genet Med. 2021 Aug;23(8):1506-

1513.



Manifestaciones por edad

Gutmann, D., Ferner, R., Listernick, R. et al. Neurofibromatosis type 1. Nat Rev Dis Primers 3, 17004 (2017).



• Ecografía: Hidrocefalia, macrocefalia, cardiomegalia,
hipertrofia miocárdica, dilatación senos coronarios,
derrame pleural.

• RNM 32 E.G: Masa faríngea, macroglosia,
hematomegalia, derrame pericárdico, derrame
pleural, ascitis, ventriculomegalia.

McEwing, R.L., Joelle, R., Mohlo, M., Bernard, J.-P., Hillion, Y. and Ville, Y. (2006), Prenatal diagnosis of neurofibromatosis type 1: sonographic and MRI findings. 

Prenat. Diagn., 26: 1110-1114.



• Comparación cfADN con estudio invasivo (LA, BVC) en 4 casos

• Se logra el diagnóstico en el total de los casos

Gruber A. Non-invasive prenatal diagnosis of paternally inherited disorders from maternal plasma: detection of NF1 and CFTR mutations using droplet 
digital PCR. Clin Chem Lab Med. 2018 Apr 25;56(5):728-738.



• Parejas con mutación de gen NF1 sometidas a FIV y 
PGD para reducir la transmisión de NF1 a su
descendencia

• Se logró estudiar el 80% de los embriones

• 46% de los embriones no tenian la mutación NF1

Merker VL, Murphy TP, Hughes JB, Muzikansky A, Hughes MR, Souter I, Plotkin SR. Outcomes of preimplantation genetic diagnosis in

neurofibromatosis type 1. Fertil Steril. 2015 Mar;103(3):761-8.e1.



Sindrome de Noonan con multiples 
lentigos (Sd Leopard)

• Patología autosómica dominante

• Mutación heterocigota en gen PTPN11, RAF1, BRAF

• L: Lentigos

• E: ECG (anomalías de conducción)

• O: Ocular (hipertelorismo)

• P: Pulmonar (estenosis)

• A: Anomalìas genitales

• R: Retardo del crecimiento

• D: Deafness (Sordera neurosensorial)

Digilio MC, Sarkozy A, de Zorzi A, Pacileo G, Limongelli G, Mingarelli R, Calabrò R, Marino B, Dallapiccola B. LEOPARD syndrome: clinical 

diagnosis in the first year of life. Am J Med Genet A. 2006 Apr 1;140(7):740-6.



Clínica y diagnóstico:

A. Múltiples léntigos que aparecen durante la infancia.

B. Anomalías cardíacas, retraso crecimiento/estatura
baja, deformidad toracica, dismorfia facial

Digilio MC, Sarkozy A, de Zorzi A, Pacileo G, Limongelli G, Mingarelli R, Calabrò R, Marino B, Dallapiccola B. LEOPARD syndrome: 

clinical diagnosis in the first year of life. Am J Med Genet A. 2006 Apr 1;140(7):740-6.

*A + 2B

*3B+ familiar primer grado afectado



Síndrome cardio-facio-cutáneo (CFC)

• Trastorno autosómico dominante, la mayoría se presenta por
mutaciones de novo.

• Causado por mutaciones en 4 genes: BRAF, MAP2K1 ( MEK1 )
y MAP2K2 ( MEK2 ) y KRAS.

• Las principales características incluyen dismorfia craneofacial,
cardiopatía congénita (estenosis pulmonar), anomalías
dermatológicas, retraso del crecimiento y discapacidad
intelectual.

Rauen KA. Cardiofaciocutaneous Syndrome. 2007 Jan 18 [Updated 2023 Feb 9]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 

(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1186/



Clínica post natal:

• Facial: Cara triangular

• Problemas de alimentación: RGE

• Cutáneo: Xerosis, uñas dismórficas, cabello escaso

• Oculares: Estrabismo, nistagmus, hipoplasia nervio óptico

• Neurologico: Hipotonía, alteración cognitiva, convulsiones

• Criptorquidea en hombres

Rauen KA. Cardiofaciocutaneous Syndrome. 2007 Jan 18 [Updated 2023 Feb 9]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 

(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1186/



Clínica Prenatal:

• Cardíaca: Estenosis pulmonar, cardiomiopatía hipertrófica

• Restricción de crecimiento, macrocefalia

Myers A, Bernstein JA. 2014. Perinatal features of the RASopathies: Noonan syndrome, Cardiofaciocutaneous syndrome and 

Costello syndrome. Am J Med Genet Part A. 9999:1–8



Biard JM, Steenhaut P, Bernard P, Race V, Sznajer Y. Antenatal diagnosis of cardio-facio-cutaneous syndrome: Prenatal characteristics and 

contribution of fetal facial dysmorphic signs in utero. About a case and review of literature. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019 Sep;240:232-241.



Biard JM, Steenhaut P, Bernard P, Race V, Sznajer Y. Antenatal diagnosis of cardio-facio-cutaneous syndrome: Prenatal characteristics and 

contribution of fetal facial dysmorphic signs in utero. About a case and review of literature. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019 Sep;240:232-241.



Síndrome de Costello (CS)

• Enfermedad autosómica dominante

• Causada por mutación en el gen HRAS

• Alto riesgo de desarrollar neoplasias benignas
y malignas (15%)

• Afección múltiples órganos

Gripp KW, Rauen KA. Costello Syndrome. 2006 Aug 29 [Updated 2019 Aug 29]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® 

[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1507/



Clínica prenatal:

• Aumento de translucencia nucal

• Polihidroamnios (>90%)

• Desviación ulnar de la muñeca

• Humero y fémur corto

• Taquicardia fetal

• Parto prematuro

Kuniba H, Prenatal diagnosis of Costello syndrome using 3D ultrasonography amniocentesis confirmation of the rare HRAS mutation 

G12D. Am J Med Genet A. 2009 Feb 15;149A(4):785-7.



Schøler Nørgaard M, Mogra R, Pinner J, Kagan KO, Warming Jørgensen M, Gjørup V, Petersen OB, Sandager P, Vogel I. Fetal Costello syndrome: 

description of phenotype of HRAS exon 1 mutations. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020 Feb;55(2):274-275.



Myers A, Bernstein JA. 2014. Perinatal features of the RASopathies: Noonan syndrome, Cardiofaciocutaneous

syndrome and Costello syndrome. Am J Med Genet Part A. 9999:1–8



Clínica postnatal:

• Dificultad para la alimentación

• Retraso en el crecimiento

• Estatura baja

• Macrocefalia

• Cabello rizado, escaso y fino

• Rasgos faciales

Gripp KW, Rauen KA. Costello Syndrome. 2006 Aug 29 [Updated 2019 Aug 29]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® 

[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1507/



Síndrome de Legius (LS)

• Causado por mutaciones en el
gen SPRED1

• 2% de los pacientes NF1 tiene
una mutación SPRED1

• Trastorno autosómico dominante

Legius E, Stevenson D. Legius Syndrome. 2010 Oct 14 [Updated 2020 Aug 6]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 

(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK47312/



Clínica:

• Similar a NF1

• Máculas café con
leche, pecas axilares,
deterioro
neurocognitivo leve,
macrocefalia

• Sin neurofibromas,
nodulos de Lisch de iris
ni tumores del SNC.

Legius E, Stevenson D. Legius Syndrome. 2010 Oct 14 [Updated 2020 Aug 6]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 

(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK47312/



Diagnóstico:

Legius E, Messiaen L, Wolkenstein P,nternational Consensus Group on Neurofibromatosis Diagnostic Criteria (I-NF-DC); Huson SM, Evans DG, Plotkin SR. 

Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus recommendation. Genet Med. 2021 Aug;23(8):1506-

1513.



Sindrome de malformación AV por
malformación capilar (CM-AVM)

• Trastorno autosomico dominante

• Caracterizado por malformaciones A-V multifocales

• Causado por mutación en gen RASA1

• Malformaciones CV:
-Tetralogía de Fallot
-Defectos de tabique
-Anomalías valvulares

-Bayrak-Toydemir P, Stevenson DA. Capillary Malformation-Arteriovenous Malformation Syndrome. 2011 Feb 22 [Updated 2019 Sep 12]. In: Adam MP, 

Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023.

-Sibley CD, Ramien ML. Capillary Malformation–Arteriovenous Malformation Syndrome. JAMA Dermatol. 2019;155(6):733.





Coccia E, Valeri L, Zuntini R. Prenatal Clinical Findings in RASA1-Related Capillary Malformation-Arteriovenous Malformation Syndrome. Genes 

(Basel). 2023 Feb 22;14(3):549.



Diagnóstico prenatal:

A) Doppler prenatal 32 EG con hipertrofia difusa en brazo izquierdo y flujo
difuso que sugieren multiples fistulas AV

B) RN que confirma compromiso de brazo izquierdo

Lacalm A, Fichez A, Broussin B, Abel C, Lacombe D, Guibaud L. Prenatal diagnosis of cerebral and extracerebral high-flow lesions revealing familial capillary 

malformation-arteriovenous malformation (CM-AVM) syndrome. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Mar;51(3):409-411.



Diagnóstico prenatal:

Lacalm A, Fichez A, Broussin B, Abel C, Lacombe D, Guibaud L. Prenatal diagnosis of cerebral and extracerebral high-flow lesions revealing familial capillary 

malformation-arteriovenous malformation (CM-AVM) syndrome. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Mar;51(3):409-411.

A) Doppler prenatal 32 EG con dilatación en polígono de Willis con aumento
del flujo venoso (sugiere fistula AV)

B) AngioRNM post natal que confrima fistula AV
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Diagnóstico Prenatal 
Rasopatías

1. Panel Rasopatías
2. Secuenciación exoma

3. Genoma (?)





Los hallazgos ecográficos con mayor rendimiento diagnóstico:

1. MCH con o sin defecto cardíaco
2. Derrame pleural/ascitis
3. Hidrops fetal
4. Higroma quístico + otro hallazgo ecográfico
5. Higroma quístico persistente.
6. Pligue nucal + otro hallazgo ecografico

Scott A, Di Giosaffatte N, Pinna V. When to test fetuses for RASopathies? Proposition from a systematic analysis of 352 multicenter cases 

and a postnatal cohort. Genet Med. 2021 Jun;23(6):1116-1124.



Caso CERPO

Paciente derivada a CERPO por TN aumentada
Cariograma (cordocentesis): 46 XY

RNPT 35 semanas AEG, SDR, Papiloma preauricular izquierdo, sd
dismórfico en estudio. Sd Noonan.



¿Porqué el estudio pre natal?

• Screening de otros órganos comprometidos
de forma dirigida

• Consejería parental

• Predecir pronóstico post natal

• Preparación para el momento del parto

• Ley "IVE"



Enfermedad Genética Etiología Genética Herencia Examen Genético Signos Prenatales

Sindrome de Noonan BRAF, KRAS, LZTR1, 

MAP2K1, MRAS, NRAS, 

PTPN1, RAF1, RASA2, RIT1, 

RRAS2, SOS1, SOS2

Autosómico Dominante

Gen LZTR1también puede

ser Autosómico Recesivo

Panel Genético

Exoma

Higroma quístico, Estenosis

Pulmonar, CIA, 

Miocardiopatía Hipertrófica, 

Ptosis, Micrognatia, 

Hipertelorismo

Neurofibromatosis 1 NF1
Autosomica Dominante

Panel Rasopatía

Exoma

Genoma

Neurofibroma plexiforme, 

estenosis pulmonar

Sd Leopard

PTPN11, RAF1, BRAF Autosomica dominante

Panel Rasopatía

Exoma

Genoma
Estenosis pulmonar, RCIU, 

hipertelorismo

Sd Cardio facio cutáneo

BRAF, MAP2K1 (MEK1), 

MAP2K2 (MEK2) y KRAS
Autosómica dominante

Panel Rasopatía

Exoma

Genoma

Estenosis pulmonar, MCPH, 

RCIU, macrocefalia, PHA

Sd Costello HRAS
Autosómica dominante

Panel Rasopatía

Exoma

Genoma

Aumento TN, PHA, húmero y 

fémur corto, tquicardia fetal, 

desviación ulnar de muñeca, 

cardiopatía congénita

Sd Lefius SPRED 1

Autosomica dominante

Panel Rasopatía

Exoma

Genoma
RCIU, macrocefalia

Sd malformacion AV por

malformacion capilar (CM 

AVM)

RASA 1 Autosómico dominante Panel Rasopatía

Exoma

Genoma

Tetralogía fallot, defectos

tabique, anomalías

valvulares, malformaciones

AV
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