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Introducción

• Grupo de trastornos genéticos causados por mutaciones en genes 
que codifican componentes o moduladores de la via RAS/MAPK 

• Condición genética que ocurre en 1:1000 a 1:2500 RN

• Comparten características clínicas comunes:

– Anomalías craneofaciales, cardiovasculares, linfáticas, 
trastornos del desarrollo neurológico, del crecimiento y 
predisposición al cáncer

Tajan et al Germline Activation of the RAS/MAPK Pathway
Yoko Aoki et al 2016. Recent advances in RASopathies
Katherine A et al 2014 The RASopathies



Via RAS/MAPK

• La vía RAS/MAPK es una cascada de
transducción de señales que es esencial para
el desarrollo normal, así como para procesos
celulares como la proliferación, la
supervivencia, la diferenciación y el
metabolismo.

• Conocida por su rol en la oncogénesis y la
progresión tumoral

Yoko Aoki et al 2016. Recent advances in RASopathies
Katherine A et al 2014 The RASopathies
William E. Tidyman et al 2010 The RASopathies: Developmental syndromes of Ras/MAPK pathway dysregulation



RASopatías

• Síndrome de Noonan (SN)

• Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

• Síndrome de Noonan con múltiples lentigos (Sd Leopard)

• Síndrome cardio-Facio-cutáneo (CFC)

• Síndrome de Costello (CS)

• síndrome de Legius (LS) 

• Síndrome de malformación arteriovenosa por malformación 
capilar (CM-AVM)

Katherine A et al 2014 The RASopathies



Síndrome de Noonan

• Trastorno autosómico dominante

• Incidencia 1/1000- 1/2500 

• Causado por mutaciones en 4 genes: 
PTPN11, KRAS, SOS1 y RAF1

– 50% mutación en PTPN11 

– 20% sin mutación identificable

Yoko Aoki et al 2016. Recent advances in RASopathies
Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Clínica

• los hallazgos mas característicos son:
– Cráneo-facial: 

• Hipertelorismo(70%) 
• Implantación baja oídos (>80%) 
• Implantación baja cabello 

– Crecimiento: 
• Estatura baja (>70%) 

– Cardiaco: 
• Estenosis pulmonar (50%)

Yoko Aoki et al 2016. Recent advances in RASopathies
Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Hallazgos prenatales

• Alteración desarrollo sistema linfático: 

– Aumento TN  

– Higroma quístico

– Ascitis

– Hidrops

• Renales: 

– Hidronefrosis

• Cardiovasculares:

– MCH (20%)  y Estenosis pulmonar 

• Otras: 

– PHA 

– Acortamiento leve de extremidades

– Macrosomía

Yoko Aoki et al 2016. Recent advances in RASopathies
Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Diagnóstico

• Test Genéticos 

– Panel ‘’Sindrome Noonan’’ o ‘’RASopatía’’ 

• Screening Pre natal => TD 17% 

– TN aumentada 

– Higroma quístico 

– Hidrops

– PHA 

– Anomalías renales 

– Estenosis pulmonar 

18% fetos con algún hallazgo + cariotipo normal 
tienen alguna mutación

Van Der Burgt, I et al(1994). Clinical and molecular studies in a large Dutch family with Noonan syndrome. American Journal of Medical Genetics, 53(2), 
187–191.
Katherine A et al 2014 The RASopathies



Neurofibromatosis tipo 1 
• Trastorno autosómico dominante

• 1 de cada 3000 RN

• Causada por mutaciones en el gen NF1

• Alto riesgo de desarrollar tumores malignos.

Martha Gómez1,a, Oriana Batista 2015, Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y su diagnóstico molecular como estrategia del diagnóstico diferencial y a edades tempranas
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics

https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872015001000011#a1


Síndrome de Noonan con múltiples lentigos 
(Sd Leopard)

• Trastorno autosómico dominante raro 
con fenotipo similar al SN.

• Se caracteriza por: 
múltiples Lentigos, Alteración en 
ECG, hipertelorismo Ocular, estenosis de 
Pulmonar, genitalesAnormales, Retraso
en el crecimiento y Sordera

(acrónimo LEOPARD).
• Causado por mutaciones en genes 

PTPN11 y RAF1

Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Síndrome cardio-Facio-cutáneo (CFC)

• Trastorno autosómico dominante raro, 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 dismorfología craneofacial, cardiopatía congénita 
(estenosis pulmonar), anomalías dermatológicas, retraso del crecimiento y discapacidad 
intelectual

Pierpont, M. E. M et al. (2014). Cardio-Facio-Cutaneous Syndrome: Clinical
Features, Diagnosis, and Management Guidelines. PEDIATRICS, 134(4), e1149–
e1162. doi:10.1542/peds.2013-3189
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to 
therapeutics



Síndrome de Costello (CS)

• Síndrome genético que tiene muchas características superpuestas con 
otros síndromes.

• Causado por mutaciones en el gen HRAS
• Presentan rasgos craneofaciales dismórficos, alteración en el crecimiento, 

especialmente durante período neonatal; anomalías cardíacas, 
musculoesqueléticas, ectodérmicas, hipotonía y retraso neurocognitivo 
variable

• Alto riesgo de desarrollar neoplasias, tanto benignas como malignas.

Gripp, K. et al (2019). Costello syndrome: Clinical phenotype, genotype, and management
guidelines. American Journal of Medical Genetics Part A. 
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Síndrome de Legius (LS) 

• Trastorno autosómico dominante

• Causado por mutaciones en el gen SPRED1

• Comparte muchas características fenotípicas con NF1, como 
máculas color café con leche, pecas axilares, deterioro 
neurocognitivo leve y macrocefalia. Pero no se asocia a los 
neurofibromas, los nódulos de Lisch del iris y los tumores del 
sistema nervioso central

Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Síndrome de malformación arteriovenosa por 
malformación capilar (CM-AVM)

• Trastorno autosómico dominante caracterizado por 
malformaciones A-V multifocales

• Causado por mutación en el gen RASA1

• Se asocia a malformaciones cardiovasculares como tetralogía 
de Fallot, defectos del tabique y anomalías de las válvulas

Katherine A et al 2014 The RASopathies
Katie E Hebron et al 2022. The RASopathies: from pathogenetics to therapeutics



Tajan et al 2109 Germline Activation of the RAS/MAPK Pathway



Tajan et al 2019 Germline Activation of the RAS/MAPK Pathway



• Establecer qué hallazgos ecográficos son los más sugerentes de RASopatías
para definir las indicaciones prenatales para pruebas de RASopatía.

• Estudio Multicentrico. 352 casos enviados para pruebas de RASopatias
entre 2012 y 2019.





Ofrecer prueba prenatal de RASopatía

ante cualquier hallazgo ecográfico prenatal 

(Higroma quístico,, hidrops, derrame o 

Cardiopatia (displasia valvular y/o MCH)

• Los hallazgos ecográficos con mayor rendimiento diagnóstico para las RASopatías en orden 
decreciente: 

– MCH con o sin defecto cardíaco;

– Derrame pleural/ascitis

– Hidrops fetal

– Higroma quístico + otro hallazgo ecográfico

– Higroma quístico persistente.

– Pligue nucal + otro hallazgo ecografico

Sospechar RASopatías cuando estos hallazgos prenatales están presentes solos o en 
asociación
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