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1. INTRODUCCION

Diferentes variantes activadoras del gen PIK3CA producen un espectro
fenotipico de trastornos del desarrollo conocido como espectro de so-
brecrecimiento relacionado con PIK3CA (PIK3CA-Related Overgrowth
Spectrum, PROS). 1-10 Las tecnologias de secuenciacion profunda han
facilitado el desarrollo de test diagnosticos capaces de detectar variantes
de ganancia de funcion relacionadas con PROS. Estas variantes suelen
estar ausentes, o presentes en niveles muy bajos, en sangre periférica.
Por ello, generalmente suele ser necesario analizar otros tejidos para de-
tectar variantes en mosaico a frecuencias muy bajas. 11-14 Como estas
variantes generalmente son promotoras del crecimiento, una mutacion
postcigotica aleatoria puede dotar a la célula de origen con una venta-
ja selectiva de crecimiento. Las consecuencias fenotipicas dependen del
momento durante el desarrollo embrionario y del lugar (en qué tipo de
célula) en el que sucede el evento mutacional, asi como de la distribucion
de las células hijas de la célula mutada y de la capacidad activadora de
cada variante.

Estos trastornos caracterizados por mosaicismo son variables en cuanto
a naturaleza, extension, progresion, y severidad clinica. No obstante, el
fenotipado profundo ha demostrado que, a pesar de la marcada diver-
sidad, los trastornos relacionados con PIK3CA también se superponen
clinicamente. 18,19 Si bien muchos individuos afectos tienen todas las
manifestaciones clinicas tipicas de entidades previamente consideradas
independientes y que ahora estan incluidas dentro del amplio espectro
PROS, como MCAP o CLOVES, también hay innumerables pacientes
que manifiestan solo algunos aspectos de estas entidades, mientras que
otros manifiestan atributos de mas de una de ellas. Recientemente hemos
propuesto un enfoque didactico para el diagnostico y la terminologia de
estas entidades y creemos que esto puede ser igualmente aplicable para
PROS. 20



Esta extensa superposicion fenotipica justifica un estudio holistico y un
manejo médico multidisciplinario guiado por expertos, teniendo en cuen-
ta las herramientas de cribado clinico disponibles en los diversos entor-
nos sanitarios. Dado que el manejo clinico varia considerablemente entre
diferentes profesionales, servicios de salud y paises, se necesitan guias de
manejo globales. 21-23 Ademas, como la mayoria de estas condiciones
son raras, las familias afectadas pueden no tener acceso a la experiencia
médica necesaria para abordar los complejos problemas multisistémi-
cos que a menudo se ven en PROS. Grupos de apoyo de pacientes con
M-CM/MCAP del Reino Unido, Estados Unidos y Espafia promovieron
y financiaron una colaboracion internacional para la creacion de guias de
manejo y seguimiento clinico basadas en la evidencia. 24

2. MATERIALES Y METODOS

Se detallan en la Figura 1. La informacion contenida en las publicaciones
elegidas de la literatura fue enviada a un panel de expertos y evaluada
mediante la herramienta AGREE II. 25 A cada experto se le solicitaron
recomendaciones de manejo basadas en la evidencia proporcionada, asi
como recomendaciones provenientes de evidencia adicional de su propio
ambito en caso de considerarse necesario. A los expertos se les permitio
abstenerse de puntuar cualquier recomendacion fuera de su area de expe-
riencia. Las recomendaciones se recopilaron y debatieron en la reunion
de consenso de expertos celebrada en Manchester, Reino Unido, en mar-
zo de 2019.

Tras la reunion de consenso de expertos, se distribuy¢ al grupo un primer
borrador de la declaracion de consenso para su revision. EI documento
de consenso final se presenta aqui. La mayoria de las recomendaciones
presentadas puntuaron “+++” para el acuerdo (> 75% estad de acuerdo
con la recomendacion) y “A” para la evidencia (basado en la evidencia +
/ - consenso de expertos) (ver la herramienta AGREE II, Figura 1). Las
recomendaciones con puntuaciones mas bajas se enumeran en la Tabla 6.



Tabla 1 Clasificacion

Localizado o especifico de tejido,
oMIM
Macrodactilia, #155500

Nevus epidérmico, #162900

Queratosis seborreica, #82000

Sobrecrecimiento muscular asociado a
PIK3CA- con musculos accesorios
ectdpicos. &

Asimetria hemiorofacial con
engrosamiento de nervios perifércios y
proliperacion en bulbo de cebolla
perineuromatoso. (Koutlas et al.,
2021)%°

Lipomatosis facial infiltrativa

(FIL)®S

Malformaciones linfatica (LM)*®

Sindrome de Klippel-Trenaunay
(KTS), #149000

B. Manejo?
MCAP (malformacion capilar
macrocefalia)
Variante activadora PIK3CA en mosaico
MEG y/o PMG
Sobrecrecimiento fuera del SNC y/o
manifestaciones vasculares

Multisistémico y con posible afectacion
cerebral,OMIM

Hiperplasia Fibroadiposa/
Hemihiperplasia-Lipomatosis multiple
(FAO/HHML)

Sindrome de sobrecrecimiento
lipomatosis congénita, Malformaciones
vasculares, Nevus epidérmico,
escoliosis/alteraciones esqueléticas y
espinales (CLOVES), #612918

Sindrome de Malformacion capilar del
labio inferior, malformacion linfatica de
la caray cuello, asimetria facial y de las
extremidades y sobrecrecimiento
parcial/generalizado (CLAPO), #613089
Sindrome de Megalencefalia-
Malformacidnn Capilar-Polimicrogiria
(MCAP), #602501

PROS no MCAP

Variante activadora PIK3CA en mosaico
No MEG o PMG o Sx significativa
Sobrecrecimiento fuera del SNCy
manifestaciones vasculares

Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; Meg, megalencefalia (ver apéndice); PMG,

polimicrogiria; Sx, siringe.

a Hay algunos individuos con Pros que tiene variantes constitucionales. 17
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3. RESULTADOS
3.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y NOMENCLATURA

El término general PROS vy los criterios de diagndstico fueron definidos
por Keppler-Noreuil y col. La Tabla 1(B) ejemplifica la distincién que
se ha desarrollado para guiar el manejo clinico de estas entidades tras su
confirmacion molecular. Se han definido dos amplias categorias fenotipi-
cas para aplicar estas directrices de manejo: MCAP y PROS no-MCAP.
Cuando se utilice uno de estos términos de aqui en adelante, la recomen-
dacion se aplica a esa categoria. Si en su lugar se especifica > PROS ©,
la recomendacion se aplica a ambas categorias.

Es importante senalar que no estamos sugiriendo que estos descriptores
reemplacen términos clinicos especificos como CLOVES, sino que se
trata de una categorizacion heuristica que consideramos util para cla-
sificar individuos en grupos para aplicar nuestras recomendaciones de
manejo. Valoramos que las familias y los profesionales sanitarios estén
preocupados por los cambios en la nomenclatura, pero los conocimientos
sobre la patogénesis de la enfermedad obtenidos a partir de los avan-
ces en gendmica, patologia y neurorradiologia requieren adaptaciones
periddicas. Independientemente de nuestras preferencias, la variacion
casi continua entre pacientes con PROS, especialmente la asociada a los
mosaicismos, nos obliga a adoptar enfoques pragmaticos y reconocemos
que estos enfoques pueden evolucionar, y lo hardn, con el tiempo.

3.2. ANALISIS GENETICOS
3.2.1. DISCUSION GENERAL
Establecer un diagnostico molecular en PROS es importante y aplicar es-

trategias de manejo en individuos sin un diagnodstico molecular puede ser
un desafio. Una confirmacion molecular puede guiar el manejo y segui-



miento del paciente, ofrecer nuevos enfoques terapéuticos cuando estén
disponibles y permitir estimar el riesgo de recurrencia. Analizar el ADN
del tejido afectado con métodos diagnosticos de alta sensibilidad ofrece
la mejor oportunidad de detectar variantes somaticas / postcigdticas en
PIK3CA.5,12,13

El ADN libre de células (cell-free DNA, cfDNA) se usa ahora de forma
rutinaria en Oncologia, asi como en el andlisis de muestras de orina en
pacientes con PROS y afectacion renal. 26 Sin embargo, en el ambito
de PROS, el rendimiento diagnostico puede no ser tan alto como en el
cancer puesto que: (a) la probabilidad de que el cfDNA lleve la mutacion
puede variar dependiendo de aspectos clinicos (por ejemplo, si hay pre-
sencia de una malformacion vascular). En PROS, probablemente no haya
tanta o ninguna neovascularizacion como en el cancer; (b) el VAF, es de-
cir, la frecuencia del alelo mutado, puede ser muy bajo en el cfDNA, por
lo que para su deteccion se utiliza ddPCR en lugar de NGS. ddPCR solo
puede buscar entorno a cinco variantes a la vez, y por lo tanto su uso se
limita a la deteccion de mutacion recurrentes (o para confirmacion de va-
riantes detectadas por NGS). Teniendo en cuenta la heterogeneidad alé-
lica de PROS, 13 es esperable obtener resultados falsos negativos; (c) es
dificil interpretar la importancia bioldgica de VAFs muy bajos (0,001%).
En general, las pruebas de cfDNA se pueden comparar, por el momento,
con las pruebas de sangre o saliva, en contraposicion al andlisis del tejido
afecto: son menos invasivas, pero su rendimiento diagnostico es menor.
Se necesitan mas datos sistematicos para poder realizar cualquier reco-
mendacion sobre su uso con fines diagndsticos.

3.2.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Teniendo en cuenta la extensa superposicion fenotipica en PROS (Tabla
1), y los diferentes rangos de mosaicismo en los tejidos y las muestras,
describimos las siguientes recomendaciones en la Tabla 2.



3.2.3. RECOMENDACIONES PARA MCAP

Es posible detectar variantes patogénicas en sangre periférica o muestras
de saliva en algunos individuos. El nivel de mosaicismo en sangre saliva
suele ser bajo; por tanto, el rendimiento diagnostico es menor 5,13 (ver
también el Apéndice).

3.2.4. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

En trastornos muy focales dentro del espectro PROS (por ejemplo en
CLOVES, hiperplasia fibroadiposa), las variantes patogénicas son de-
tectables en tejidos afectados con amplios rangos de mosaicismo. Hay
evidencia contradictoria acerca de la correlacion entre la tasa diagnos-
tica y las presentaciones localizadas o especificas de tejido. 5,9,12,13
Este problema, sin embargo, podria quedar restringido a ciertos casos de
PROS como el sobrecrecimiento muscular relacionado con PIK3CA, de-
bido a la distribucion muy restringida del tejido afectado. En tales casos,
realizar estudios por NGS después de obtener tejido afectado es la mejor
opcion (por ejemplo, durante la cirugia de reduccion de macrodactilia o
de citorreduccion de musculos ectopicos accesorios).

3.3. DIAGNOSTICO PRE- Y PERINATAL
3.3.1. DISCUSION GENERAL

El aumento en el nimero de personas diagnosticadas ha ampliado nues-
tro conocimiento sobre la variabilidad y la historia natural de PROS.
Mientras que la mayoria de individuos con PROS son diagnosticados al
nacer o poco después, se han reportado hallazgos prenatales del Sistema
Nervioso Central (SNC) y/o de sobrecrecimiento somatico en individuos
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afectados. 17,27,28 Sin embargo, el analisis genético prenatal por NGS
de variantes de PIK3CA debe tener en cuenta el hecho de que estas pato-
logias son, con frecuencia, mosaicismos que pueden limitar la capacidad
de detectar variantes gendmicas y de proporcionar informacién con valor
pronostico.

3.3.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

El PROS debe incluirse como diagnostico diferencial en los casos de so-
brecrecimiento fetal con (a) megalencefalia prenatal; (b) presencia de so-
brecrecimiento fibroadiposo; (¢) derrame pleural/ascitis fetal. 3,17,27,28

3.4. SOBRECRECIMIENTO SOMATICO (CRANEOFACIAL,
TRONCO-ESPINAL, EXTREMIDADES)

3.4.1. DISCUSION GENERAL

El sobrecrecimiento en los individuos con PROS es tipicamente congé-
nito, estatico o progresivo, con manifestaciones que puede incluir dos
manifestaciones cualquiera de un amplio espectro, incluyendo: (1) cre-
cimiento adiposo, muscular, nervioso, cerebral o esquelético, (2) malfor-
maciones vasculares y (3) nevus epidérmicos; o tener caracteristicas ais-
ladas que pueden incluir dos caracteristicas cualquiera de las siguientes:
malformacion linfatica grande, macrodactilia, sobrecrecimiento adiposo
del tronco, hemimegalencefalia, nevus epidérmicos, queratosis seborrei-
cas o queratosis liquenoides benignas.

La lipomatosis infiltrante facial (FIL) es un trastorno congénito que pro-
voca un sobrecrecimiento de un lado de la cara. Couto y col. evaluaron
tejidos de tres individuos y detectaron variantes de PIK3CA en cada tipo
de tejido y célula analizado con VAF que va desde 1,5% a 53%. El sin-
drome de Klippel-Trenaunay (KTS) es una malformacion vascular de

12



bajo flujo caracterizada por la triada de malformacion capilar, malforma-
cion venosa con o sin malformacion linfatica y sobrecrecimiento de las
extremidades, causado también por variantes activadoras en PIK3CA. 6
Las malformaciones linfaticas (ML) son malformaciones vasculares con-
génitas no neoplasicas asociadas con un espectro estrecho de variantes
activadoras postcigdticas en PIK3CA. Zenner y col. encontraron varian-
tes patogénicas en tejido afecto de ML en 64 individuos (79%) con ML
aisladas con VAF que oscilan entre 0,1% y 13%. Luks y col. detectaron
variantes somaticas de PIK3CA en individuos con malformaciones linfa-
ticas y otras malformaciones vasculares y sobrecrecimiento: LM aislado
(16 de 17), KTS con ML (19 de 21), anomalia vascular fibroadiposa (5 de
8) y sindrome de sobrecrecimiento lipomatoso congénito con anomalias
vasculares, epidérmicas y esqueléticas (31 de 33), siendo cinco las va-
riantes especificas responsables en el 80% de los afectados. El sindrome
CLAPO (malformacioén capilar del labio inferior, malformacion linfati-
ca predominante en cara y cuello, asimetria y sobrecrecimiento parcial/
generalizado) se asocia a variantes activadoras en mosaico de PIK3CA.
7 El sobrecrecimiento muscular excesivo del miembro superior con hi-
poplasia del dedo indice es un sindrome de sobrecrecimiento causado
por una variante somatica especifica de PIK3CA (¢.3140A>G). 8 Estos
ejemplos ilustran la variabilidad clinica de PROS y la necesidad de un
manejo individualizado basado en la sintomatologia.

3.4.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Se recomienda realizar mediciones regulares del crecimiento como par-
te de una evaluacion rutinaria neonatal/pediatrica en todos los pacientes
con PROS. La evaluacion del crecimiento debe buscar especificamente
la asimetria de las piernas, y todos los individuos con discrepancia en
la longitud de las piernas deben ser remitidos a un cirujano ortopédico
para revision y manejo. Cabe destacar que la discrepancia en la longi-
tud de piernas puede ser verdadera/anatomica debido al sobrecrecimien-
to asimétrico de los miembros inferiores, o funcional por afectacion de
las caderas (por displasia de caderas o contracturas). Si se observa un

13



crecimiento rapido de un area especifica corporal se debe realizar una
derivacion para considerar técnicas de monitorizacion adicionales como
estudios volumétricos. Se deben considerar estudios de imagen como la
angiografia. La derivacion con un equipo de nutriciéon es adecuada en
caso de preocupacion, especialmente cuando el SNC esta involucrado en
cualquiera de las tres categorias de PROS.

3.4.3. RECOMENDACIONES PARA MCAP

Las personas con MCAP pueden tener dificultades de alimentaciéon com-
plejas que deberian ser evaluadas y tenidas en cuenta en el seguimiento,
especialmente el aumento de peso.

3.4.4. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

En individuos con PROS no MCAP, el sobrecrecimiento segmentario
puede ser extremo, con escasez concomitante de tejido adiposo en areas
sin sobrecrecimiento. Se ha utilizado la liposuccion para reducir el cre-
cimiento excesivo de grasa en lugar de realizar resecciones abiertas, sin
embargo, solo disponemos de una evaluacion subjetiva de los resultados.
Algunos casos se han complicado por exudado de liquido linfatico posto-
peratorio (Biesecker, observaciones no publicadas). La citorreduccion
quirdrgica es una opcion para el sobrecrecimiento localizado, pero la efi-
cacia de la cirugia en la reduccion de volumen no esta probada. Persisten
interrogantes sobre la posibilidad y velocidad de recidiva después de la
cirugia. 30

3.5. SOBRECRECIMIENTO O DISPLASIA DEL SNC
3.5.1. DISCUSION GENERAL

En una cohorte de 72 personas con PROS, Mirzaa y col. evidenciaron un
rango fenotipico que incluye 2 individuos con megalencefalia no sindr6-
mica, 58 con MCAP, 8 con sobrecrecimiento corporal y malformaciones

14



Tabla 2 recomendaciones para las pruebas genéticas de PROS

Método

Para el diagnéstico molecular deben utilizarse técnicas optimizadas para la
deteccion de variantes de mosaico de bajo grado.

(fraccion de alelos de variante baja o VAF, ver también el Apéndice). Dado
a que muchas de las variantes que causan PROS estdn tipicamente ausente
en sangre periférica, se debe realizar secuenciacion de nueva generacion
(NGS) o reaccidn en cadena de la polimerasa en gotitas digitales (Droplet
digital ddPCR)

Muestras

Lo mas 6ptimo es utilizar los tejidos afectados (por ejemplo obtenidos
durante la cirugia de reduccidon de macrodactilia o de reduccién de
musculos accesorios ectépicos). Cuando no se dispone de muestras de
tejido, se puede utilizar una biopsia del tejido afectado (p. Ej., piel con una
malformacion vascular, en una regién con sobrecrecimiento de tejidos
blandos). El ADN debe extraerse sin cultivo celular previo. También es
posible realizar pruebas genéticas en muestras antiguas de cirugias previas
fijadas con formalina e incluidas en parafina (FFPE) si bien, en este tipo de
muestra, el ADN puede degradarse, y se reduce el rendimiento
diagnostico.

Profundidad
Optima de la
NGS

El nimero minimo de veces que se debe determinar una variante depende
de la plataforma utilizada y su capacidad para discriminar el ruido de
fondo. Por ejemplo, en plataformas NGS basadas en hibridacion, un
minimo de 350x y una cobertura media de 500x puede ser suficiente para
detectar VAF del 5%. Estos nimeros pueden ser considerablemente mas
altos en plataformas NGS basadas en amplicones.

Deteccion de
mosaicos de
bajo grado

Estudios previos han demostrado que la tasa de deteccidn es inferior los
pacientes con afectacion muy localizada o limitada a un solo tejido (por
ejemplo, macrodactilia aislada).> En un contexto clinico mas adecuado, se
deben seleccionar técnicas de diagndstico capaces de detectar variantes de
mosaico con frecuencias alélicas o VAF tan bajas como 5% (0.05), o incluso
inferiores al 1% (0.01)

Validacién de
la variante

Puede ser necesario validar los resultados por métodos ortogonales (p. Ej.,
Secuenciacién Sanger para VAF 220%, pirosecuenciacién para VAF 25% o
ddPCR para VAFs <5%) o por un segundo estudio NGS de variantes
candidatas en mosaico. Es posible que la validacién de variantes no

sea necesario cuando la variante candidata se detecte en mas de un tejido
diferente del mismo paciente (teniendo en cuenta el limite de deteccién de
la técnica). Al validar variantes en PIK3CA, es necesario recordar que los
exones 10 a 14 de este gen comparten un 95% de identidad con otra
region o pseudogen del genoma ubicado en el cromosoma 22. Por lo tanto,
las pruebas de validacidon deben disefiarse para discriminar la ubicacién de
estos variantes (p. ej., utilizando una PCR de cadena larga) 7

Abordaje de
un resultado
negativo

Dado que en muchas personas con PROS el mosaicismo es de muy bajo
grado es importante ante un resultado negativo reevaluar la

calidad de la muestra (por ejemplo, muestras FFPE), el tejido muestreado,
el limite de deteccién de la técnica y el diagnéstico clinico

15



vasculares sin megalencefalia, 2 individuos con hemi-megalencefalia o
megalencefalia displésica y 2 con sindrome de CLOVES. Incluyendo da-
tos publicados con anterioridad, se identificaron 41 variantes de PIK3CA
incluyendo 3 hotspots (p.Glu542Lys, p.Glu545Lys, p.His1047Arg), 2 va-
riantes de ganancia de funcion fuertes (p.Cys420Arg, p.His1047Leu) y
36 moderadas conocidas o presuntas, varias de ellas recurrentes.

5 Este dato evidencia la variabilidad fenotipica y heterogeneidad alélica
con respecto al sobrecrecimiento del SNC y displasia en personas con
PROS que se beneficiaran de un enfoque clinico coordinado y multidis-
ciplinario adaptado a las necesidades y manifestaciones especificas del
individuo.

3.5.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Se debe realizar una resonancia magnética craneal en todas las perso-
nas con PROS en presencia de (a) circunferencia occipital-frontal que
aumenta rapidamente (OFC) y/o (b) retraso del desarrollo de mode-
rado a severo o discapacidad intelectual (DI) (c) epilepsia o (d) afec-
tacion neuroldgica facial o craneofacial. En todos los individuos con
afectacion cerebral existe la posibilidad de hidrocefalia que puede de-
berse a hipertension venosa/congestion o herniacion tonsilar cerebelar
(CBTE). La Tabla 3 (A) resume nuestras recomendaciones para la mo-
nitorizacion regular de las personas con PROS con sobrecrecimiento o
displasia del SNC, incluyendo las recomendaciones de cuidados criti-
cos (Tabla 3 (B), 6).

3.5.3. RECOMENDACIONES PARA MCAP

En personas con MCAP se recomienda realizar evaluaciones periodicas
del desarrollo neuroldgico durante la infancia, incluyendo la monitoriza-
cion rutinaria y frecuente del sobrecrecimiento cerebral mediante medi-
ciones seriadas de la circunferencia occipitofrontal (OFC). Idealmente,
esto lo deberia realizar un mismo operador o ser realizado en el mismo
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centro y documentado sobre graficos de OFC de la poblacion general. La
mayoria de las personas con MCAP tienen al nacer OFC que o bien son
>2SD por encima de la media o pueden estar dentro del rango normal
superior (percentil 96 - 99,6), y que puede progresar rapidamente a OFC
por encima de dos desviaciones estandares o mas, generalmente dentro
de los primeros 1-2 afios de vida.

La ventriculomegalia progresiva y la hidrocefalia en estos nifios es mul-
tifactorial y puede ser el resultado tanto de una hidrocefalia obstructiva
como comunicante, especialmente cuando el nifio desarrolla una hernia
amigdalina cerebelosa con sobrecrecimiento cerebeloso de la fosa pos-
terior. Tomamos con precaucion el uso de derivaciones ventriculoperi-
toneales en pacientes asintomaticos sin ventriculomegalia progresiva.
Recomendamos que un neurocirujano pediatrico familiarizado con esta
condicion esté involucrado en la toma de decisiones y el manejo de la
ventriculomegalia en estos niflos (ver también Tabla 6 (A)).

Un subconjunto de nifios con MCAP tiene malformaciones corticales,
siendo la mas comun la polimicrogiria perisilviana (PMGQG). La presencia
de PMG, en general, aumenta el riesgo de retraso del desarrollo/discapa-
cidad intelectual, epilepsia y anomalias en el tono muscular. La PMG bi-
lateral perisilviana en concreto puede asociarse con debilidad oromotora
que conduce a dificultades de alimentacion, deglucion y lenguaje expre-
sivo. Datos anecdoticos sugieren que los nifios mas pequefios con PMG
(especificamente de la region frontal) tienen hipotonia, no son espasticos
y pueden tener problemas pseudobulbares, mientras que los nifios ma-
yores pueden tener espasticidad ademas de problemas pseudobulbares,
aunque la frecuencia de estas complicaciones en MCAP especificamente,
y PROS en general, queda por determinar. 31-37

La malformacion de Chiari y la siringohidromielia son caracteristicas
conocidas de MCAP, pero los médicos deben ser conscientes de la po-
sibilidad de que si la siringomielia no se detecta o no se trata en MCAP,
puede desarrollarse relativamente rapido en el transcurso de 2 a 3 afios,
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Table 3. PROS recomendaciones de cuidado critico

A. Recomendaciones de seguimiento y monitorizacion para sobrecrecimiento o

displasia del SNC

Del nacimiento
hasta los 8 aiios

RM craneal cada 6 meses durante 2 afios y luego anualmente
hasta los 8 afios para monitorear especificamente la
ventriculomegalia / hidrocefalia progresiva y las
malformaciones de Chiari o ectopia / hernia de amigdalas
cerebelosas. Las resonancias magnéticas cerebrales pueden
requerir sedacion en los nifios y la relacién riesgo / beneficio
debe sopesarse de forma individual. Se puede hacer una
excepcion para los nifilos mayores de 4 afios que son
asintomaticos o no tienen signos que sugieran un aumento de
la presidn intracraneal o malformacién de Chiariy cuyos
perimetros craneales son mdas o menos paralelos a la curva de
crecimiento estandar (aunque grande). En tales casos,
recomendamos un seguimiento anual con un neurdlogo
pedidtrico para un control de rutina.

Si un individuo se
diagnostica entre
los 2 y los 8 aiios

Se recomienda una resonancia magnética cerebral de
referencia en el momento del diagndstico con resonancias
magnéticas anuales para monitorear la ventriculomegalia /
hidrocefalia progresiva y la ectopia / hernia de amigdalas
cerebelosas. Ademas, se debe considerar una resonancia
magnética del cerebro si la trayectoria de crecimiento de la
cabeza se acelera rapidamente (por ejemplo, aumentando los
percentiles de perimetro craneal en la tabla de crecimiento).

Nifios con
ventriculomegalia
y/o
ectopia/herniacion
de amigdalas
cerebelosas

Debe ser referido para evaluacién neuroquirdrgica, manejo y
monitoreo de progresién. La decisidon de una intervencion
neuroquirurgica, incluida la colocacién de una derivacion
ventriculoperitoneal, una ventriculostomia endoscépica o una
descompresion de la fosa posterior, requiere una
consideracion cuidadosa por parte de un equipo de
neurocirugia pediatrica y estd mds alla del alcance de este
articulo. las recomendaciones actuales.

Manejo de la
ectopia/herniacién
de las amigdalas
cerebelosas

El tratamiento no quirurgico para la ectopia/herniacion de las
amigdalas cerebelosas estable, asintomatico es apropiado, y la
descompresion debe considerarse caso por caso,
especialmente cuando aparecen sintomas de compresién del
tronco encefdlico o se desarrolla siringomielia. Esto requiere la
participacion de un equipo multidisciplinario que incluye un
equipo de neurocirugia pediatrica familiarizado con el cuidado
de este sindrome complejo.
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Evaluacién del
manejo quirargico

La decision de realizar una ventriculostomia endoscépica, un
procedimiento de derivacidn ventricular (ventriculoperitoneal,
ventriculoauricular, etc.) frente a la descompresién suboccipital
estd fuera del alcance de estas recomendaciones. Sin embargo,
una consideracidn quirdrgica relevante es que estos
procedimientos pueden conllevar un riesgo elevado de pérdida
de sangre y complicaciones vasculares posoperatorias (p. Ej.,
Accidente cerebrovascular). Si bien se desconoce la incidencia
de anomalias vasculares intracraneales en PROS, estos
pacientes pueden tener riesgo de desregulacion vascular. Por
lo tanto, las decisiones de manejo quirdrgico requieren un
equipo multiespecializado con experiencia dirigido por un
neurocirujano para hacer recomendaciones apropiadas que se
individualizan caso por caso.

B. Cuidado critico del SNC y recomendaciones sobre el riesgo de mortalidad

Busque signos o
sintomas de
aumento de la

1. Considere una intervencidn quirurgica para la hidrocefalia o
la hernia amigdalina cerebelosa si es sintomatica.

2. Realizar polisomnografia nocturna si se sospecha elevacion

presion de la presion intracraneal

intracranial

Solicite una RM Los pacientes con ventriculomegalia y hernia amigdalar
cerebral en cerebelosa deben ser considerados inicialmente para una
pacientes con derivacion ventriculoperitoneal.

MCAP PROS

Averigue si hay
sintomas de la
apnea del
suefio en cada
revision médica.

Todos los pacientes con PROS con afectacion de la cabeza y el
cuello deben someterse a un estudio del suefio.

B. Otras recomend

aciones criticas y de riesgo de mortalidad

Tenga en cuenta
el riesgo de
derrames
pleurales

1. El mayor riesgo de derrames tiene lugar con o después de
una neumonia. Verifique esto especificamente, clinicamente y
por imagenes, si los signos son sugestivos.

2. En pacientes con PROS a cualquier edad, siempre que exista
dificultad respiratoria significative debe descartarse la
presencia de un derrame pleural mediante imagenes de térax

Solicitar revision cardiolégica en todos los individuos después del diagndstico y
seguimiento seguln corresponda en caso de diagnostico de arritmia cardiaca.

En presencia de an
infecciones.

omalias vasculares evaluar el riesgo de trombosis, hemorragia e
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pudiendo potencialmente involucrar a toda la médula, posiblemente jun-
to con herniacion tonsilar cerebelar progresiva y obstruccion del flujo del
liquido cerebroespinal. 36 Ademas de seguir las pautas estandar para la
vigilancia mediante resonancia magnética craneal en MCAP, los médicos
deben monitorizar de cerca a los pacientes para detectar signos/sintomas
neuroldgicos que sugieran malformacion de Chiari o siringohidromielia,
con un umbral bajo para considerar la realizacion de una resonancia mag-
nética craneal y espinal si la malformacion de Chiari se considera como
diagnéstico diferencial.

3.5.4. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

La evaluacion, el manejo y el seguimiento de las personas con problemas
de columna requiere una evaluacion por un equipo multidisciplinar (neu-
rologo, neurocirujano, cirujano vascular y/o radidlogo intervencionista)
individualizando cada caso. Los individuos con anomalias en la curvatu-
ra de la columna (por ejemplo cifoescoliosis) requieren monitorizacion
y realizacion de pruebas de imagen (mediante radiografias de columna
o resonancia magnética) segun esté clinicamente indicado. La ecografia
del canal espinal es de utilidad limitada después de los 2 meses de edad
y solo debe usarse como estudio de despistaje en lactantes con afectacion
troncal debido al riesgo de médula anclada y lipo-meningocele. 30

3.6. EPILEPSIA
3.6.1. DISCUSION GENERAL

La epilepsia puede ser una preocupacion importante para los pacientes
con PROS con afectacion cerebral. Las malformaciones corticales ob-
servadas en individuos con PROS pueden influenciar la gravedad y la
frecuencia de la epilepsia. Por ejemplo, la epilepsia asociada con poli-
microgiria (no especificamente relacionada con PROS) es a menudo de
origen focal, aunque también puede ser generalizada. 38 Se desconoce
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la incidencia precisa de la epilepsia, pero se ha estimado que puede lle-
gar al 50% en nifios con malformaciones corticales bilaterales. 38,39 Se
desconoce el efecto de las convulsiones en los resultados cognitivos en
PROS. En general, convulsiones incontroladas a una edad de inicio mas
temprana (es decir, en la primera infancia) se asocian a un peor desenlace
cognitivo, 40,41 pero esta observacion no ha sido analizada especifica-
mente con respecto a PROS. Tampoco se conoce la edad de inicio media
de la epilepsia en asociacion con PROS. Las convulsiones pueden ocurrir
en cualquier momento desde el periodo neonatal hasta la edad adulta.

3.6.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Si cualquier individuo con caracteristicas de PROS padece convulsiones,
se recomienda una derivacion a un neurdlogo/epileptdlogo pediatrico.
Hay insuficiente evidencia para recomendar un farmaco antiepiléptico
especifico (FAE) o un tratamiento basico en los individuos con PROS
que desarrollan epilepsia. Por lo tanto, recomendamos seguir las pautas
estandar como se detalla en la Tabla 6 (A). 42—44

3.7. NEURODESARROLLO
3.7.1. DISCUSION GENERAL

Existe un espectro de deterioro del desarrollo neurologico asociado con
PROS que incluye deterioro intelectual, trastorno del espectro autista
(TEA), trastornos de la comunicacion, trastorno por déficit de atencidon
e hiperactividad (TDAH), ansiedad, otros problemas del comportamien-
to y disfuncion motora. El rango de capacidad de desarrollo cognitivo
varia de normal a levemente afectado y a problemas cognitivos severos.
Yeung y col. secuenciaron el exoma de 21 individuos con megalencefa-
lia y retraso del desarrollo/trastorno del espectro autista ¢ identificaron
variantes patogénicas en PTEN (n = 4), PIK3CA (n=3), MTOR (n=1)
y PPP2R5D (n = 2). Los individuos con variantes patogénicas en la via
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Tabla 4. Neurodesarrollo: recomendaciones para personas con PROS
con afectacion cerebral

Evaluacion
neuropsicoldgica

Todas las personas deben tener una evaluacion
neuropsicolégica formal. Tras el diagndstico inicial, las
personas deben someterse a una evaluacién integral de
las necesidades cognitivas, comunicativas, de
socializacién, conductuales y motoras. Esta evaluacidn
identificaria los déficits del neurodesarrollo de base y
permitiria trazar un plan para el seguimiento y el
tratamiento continuos.

Planes de
tratamiento

Estos deben apuntar a cada trastorno concreto del
neurodesarrollo (p. Ej., inteligencia, TEA, TDAH,
ansiedad, etc.) y deben basarse en el estandar de
atencion (p. Ej., Terapia de analisis conductual aplicada
para el autismo). Para los bebés y nifios pequerios
afectados, algunos centros ofrecen programas de
intervencién temprana que evallan el retraso en el
desarrollo y brindan servicios de desarrollo
relacionados con diferentes dominios

Para niios
escolares

Los padres / cuidadores deben considerar solicitar un
plan de educacidn individualizado o un plan de
educacién y salud) para optimizar el aprendizaje y el
desarrollo. Dependiendo del perfil de desarrollo de la
persona, los posibles servicios de desarrollo que
pueden estar justificados incluyen fisioterapia, terapia
ocupacional y terapia del habla y del lenguaje. En
individuos que no son verbales, la comunicacion
aumentativa y alternativa puede ser util.

Transicion

Las evaluaciones deben ofrecerse alrededor de los
periodos de transicion normales (es decir, pubertad /
cambio a la escuela secundaria y transicién al cuidado
de adultos). Estos a menudo implican un cambio en el
comportamiento o las rutinas que deben tenerse en
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Transicion

cuenta junto con el (a) rango de habilidades cognitivas
del individuo, (b) estrategias sociales / de
afrontamiento en vista de posibles lesiones
desfigurantes, (c) posibles rasgos autistas coexistentes
y (d) tamario / crecimiento excesivo

Declive
neurolégico /
regresion del
desarrollo

La gama de niveles de desarrollo es amplia y se puede
esperar que los individuos progresen a lo largo de su
propia curva de aprendizaje. La pérdida de los hitos del
desarrollo debe impulsar la evaluacién de las causas
tratables de la regresién del desarrollo (p. Ej., Mal
funcionamiento de la derivacion o corddn atado). Un
deterioro neuroldgico puede deberse al
empeoramiento de una malformacion de Chiari con el
riesgo asociado de desarrollar siringe o hidrocefalia, y
se debe considerar la obtencidn de imagenes por
resonancia magnética primaria o repetida. Las quejas
especificas a considerar son dolor de cuello
(paroxistico), debilidad de las extremidades, problemas
para tragar y apnea del suefio
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PI3K-AKT-mTOR tuvieron un menor cociente de desarrollo que el resto
de la cohorte (DQ = 62,8 vs 76,1, p = 0,021). Su presentacion clinica no
fue especifica, excepto la megalencefalia. 45

3.7.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Las preocupaciones sobre el neurodesarrollo son de particular importan-
cia para las personas con PROS con afectacion cerebral. Recomenda-
mos realizar una evaluacion neuropsicologica a todos los individuos con
PROS y posible afectacion cerebral (Tabla 1). Por el contrario, los indi-
viduos sin afectacion cerebral no siempre necesitan una valoracion neu-
ropsicologica. En la Tabla 4 se describen recomendaciones detalladas.

3.8. TUMORIGENESIS
3.8.1. DISCUSION GENERAL

El mecanismo patogénico subyacente de este espectro de trastornos su-
giere un posible aumento del riesgo de tumorigénesis. MCAP se aso-
cia principalmente a un mosaicismo somatico en variantes patogénicas
de PIK3CA comunmente no identificadas en tumores, mientras que los
trastornos PROS no-MCAP se asocian a un mosaicismo somatico en
variantes patdgenas de PIK3CA en hotspots mutacionales relacionados
con el cancer. Observaciones anecdoéticas hasta la fecha sugieren un ries-
go de 1%-3,3% de desarrollar un tumor de Wilms (WT) en pacientes
con diagnodstico genético, menor al riesgo que conlleva el sindrome de
Beckwith-Wiedemann (BWS). 46,47 Se han publicado cuatro casos de
individuos con PROS que desarrollaron céancer, incluyendo leucemia,
schwannoma vestibular, retinoblastoma y meningioma. 48 Gripp y col.
reportaron el cuarto individuo con sobrecrecimiento asimétrico debido a
una variante somatica de PIK3CA que tuvo un tumor de Wilms o nefro-
blastomatosis. 46 Al igual que en dos individuos con tumores renales pre-
viamente reportados, la variante somatica de PIK3CA afectaba al comtn-
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Tabla 5. Endocrinopatias: Recomendaciones para PROS

Hipoglucemia

Déficit de hormona de crecimiento
y otras deficiencias pituitarias

Cribado y diagnéstico

Signos
y sintomas
sugestivos

Es importante concienciar a los
padres y cuidadores de que

la irritabilidad episddica,

la pérdida del tono, la pérdida
del conocimiento o las
convulsiones pueden ser
totalmente atribuibles o
exacerbadas por la hipoglucemia.
Es mas probable que ocurran a
medida que aumentan los
intervalos entre tomas/comidas
o durante una enfermedad
intercurrente u

otro tipo de estrés.

Cribado basal

Cribado basal de la
funcidn tiroidea
(que incluye
fundamentalmente
tanto la
determinacion de
TSH como de
tiroxina libre) en
todos los pacientes
con MCAP u otras
formas de PROS
con afectacion
cerebral (ver Tabla
2)

Supervision
endocrina

Los sintomas que sugieran
hipoglucemia periddica obligan
aun ingreso hospitalario para
realizar un ayuno controlado
por un endocrino. Si se observa
hipoglucemia es de importancia
vital obtener y procesar
correctamente las muestras

en el momento de la
hipoglucemia. Esto debe ir
seguido de una deteccion
adecuada de las importantes
respuestas contrarreguladoras,
como la secrecién de GH

y cortisol.

Monitorizacion
de la curva de
crecimiento

Cuando haya
evidencia de
retraso en la curva
de crecimiento se
deben medir IGF1 e
IGFBP3. Si estos
son bajos, entonces
se debe realizar
una prueba de
provocacion de la
secrecion de GH de
acuerdoconla
practica endocrina
local y teniendo en
cuenta los
indicadores clinicos
para el uso de
insulinaen la
epilepsia.
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Ayuno
intra-
hospitalario

El ayuno hospitalario es arduo
tanto para los pacientes, como las
familias como para los médicos y
no hay pruebas suficientes para
justificar su uso como prueba de
deteccidén en ausencia de sintomas
sugestivos. Sin embargo, la
hipoglucemia es un riesgo
particular en determinadas
circunstancias, en las cuales estaria
justificado realizar un cribado
menos invasivo mediante una
monitorizacidn contindia adecuada
de la glucosa (siempre que sea
posible por la edad del paciente). Si
no se puede acceder ala
monitorizacidn continua de la
glucosa, se podria considerar la
monitorizacién de la glucosa en
plasma capilar durante los sintomas
de hipoglucemia, pero no como
una herramienta de rutina para la
deteccion de hipoglucemias.
Sugerimos que se busque la opinidn
de un especialista endocrino
durante (a) la evaluacion de las
convulsiones y (b) la necesidad de
sedacién, por ejemplo, para la
obtencién de imagenes
neurolégicas, ya que algunos
dispositivos de monitorizacién
continua de insulina no son
compatibles con la resonancia
magnética.

Pacientes
con hipo-
glucemias
demostradas

La evaluacidn
mencionada
del eje GH
también
debe
realizarse

en pacientes
con
hipoglucemia
comprobada,
en cuyo

caso también
se debe
realizar

una prueba
dinamica

del eje
hipotalamico
hipofisario
suprarrenal

Tratamiento y monitorizacion
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Manejo en
urgencias

Infusidn de glucosa
intravenosa.

Otras medidas, como la
administracion de bebidas
o refrigerios que contienen

azucar, oel uso de

inyecciones de glucagon,
pueden ser importantes

para tartar pacientes
mayores de forma

ambulatoria.

Pacientes con
hipoglucemia
y retraso

del

crecimiento

Puede estar
indicado una
prueba terapéutica
con Hormona de
crecimiento (GH).
En este caso, se
debe realizar un
seguimiento
cuidadoso de la
curva del
crecimientoy la
progresion del
crecimiento
excesivo, por sila
GH exacerbara el
crecimiento
patolégico. De
forma pragmatica,
se sugiere retrasar
el tratamiento con
GH hasta después
de los 2 afios,
evitando el periodo
de mayor
crecimiento
cerebral. Existe una
posibilidad tedrica
de que la GH pueda
promover, a largo
plazo, la
tumorigénesis en el
contexto de PROS,
ya que ya esta
presente una
variante
"oncogénica" de
PIK3CA. Resulta
tranquilizador que,
hasta la fecha, no
se ha detectado
ningun riesgo
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Manejo en
urgencias

excesivo de
neoplasia en
personas con MCAP
no tratadas. La
informacién
disponible de
tratamiento con GH
en pacientes con
MCAP demostrado
molecularmente es
muy limitada. En
general, ha sido
bien tolerado con
una sola excepcion,
y en al menos
cuatro casos
demostro ser eficaz
sin efectos adversos
perceptibles (Davis
et al, 2020). Se
requieren mas
estudios antes de
poder hacer una
recomendacion
clara sobre los
riesgos y beneficios
de la terapia con
GH en PROS con
deficiencia de GH.

Manejo a
largo plazo

Las medidas preventivas a largo
plazo dependen de la etiologia de
la hipoglucemia y de la duracién del
ayuno que se tolere. En casos
graves, se debe instituir una
nutricién enteral o parenteral
regular con inclusidn de la
alimentacién durante la noche,
aunque las preparaciones de
almidén modificado pueden usarse
progresivamente en su lugar o

Deficiencia
de hormona
tiroidea libre

Dadala
importancia de la
funcién tiroidea
para el desarrollo
neuroldgico,
cualquier
deficiencia de los
niveles de hormona
tiroidea libre debe
corregirse con L-
tiroxina exdgena.
La TSH no es un
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Manejo a largo
plazo

también en pacientes
de edad avanzada.

marcador
bioquimico
adecuado de
reemplazo
hormonal en el
contexto del
hipotiroidismo
central. En cambio,
el seguimiento
debe basarse en las
concentraciones de
tiroxina libre,
aunque faltan
datos sobre el uso
de T3 en este

grupo.

Hipoglucemia
neonatal, insulin-
dependiente

La
Somatostatina/Diazoxido
puede ser de utilidad

Deficiencia
del
eje adrenal

Debe corregirse
con cortisol. Sin
embargo, hay que
tener en cuenta
gue una deficiencia
leve del eje puede
ser una
consecuencia mas
que la causa de la
hipoglucemia
crénica debido al
restablecimiento
de las respuestas

contrarreguladoras.
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Hipoglucemia
hiperinsulinémica
grave, intratable,
hipocetética,
dependiente de
la infusion de

Se debe considerar el uso
experimental de un inhibidor de
mTOR como sirolimusy / o un
inhibidor de PIK3CA; Estas opciones
tienen su racionalidad, pero
actualmente no han sido probadas,

glucosa y solo deben iniciarse bajo

intravenosa orientacién endocrina en forma de
uso compasivo y con el debido
consentimiento informado.

Seguimiento Se han reportado varios casos en

los que la hipoglucemia ha
mejorado gradualmente con la
edad, con un aumento progresivo
de tolerancia al ayuno lo cual
permite una disminucién gradual
del soporte nutricional (Leiter et al,
2017); sin embargo, También se
han reportado casos en los que la
hipoglucemia aparece de forma
mas tardia. (McDermott et al.,
2018). En cada caso es imposible
predecir el patrén lo que obligay
justifica la reevaluacién
intermitente de la tolerancia al
ayuno.
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mente mutado codon 1047. El codon 1047 se ve frecuentemente afectado
por variantes somaticas en PROS, y el sobrecrecimiento fibroadiposo es
comun en individuos con esta mutacion. Dado que algunas personas con
CLOVES desarrollan tumor de Wilms, Michel y col. analizaron la orina
como fuente de deteccion de variantes en el ADN. Extrajeron ADN de
la orina de 17 y 24 individuos con CLOVES y KTS, respectivamente, y
examinaron cinco mutaciones comunes en hotspots de PIK3CA utilizan-
do ddPCR. Seis de los 17 participantes con CLOVES (35%) tenian mu-
taciones alélicas en PIK3CA detectadas en orina, mientras que no hubo
variantes detectables en muestras de orina de participantes con KTS. 49
Biderman Waberski y col. evaluaron ademas la utilidad de muestras dis-
tintas a las biopsias de tejido afectado para el diagnostico molecular de
PROS utilizando ddPCR con deteccion de variantes en niveles tan bajos
como 0.001% y encontraron altos niveles de variantes de PIK3CA en el
ADN libre de células de la orina (cfDNA) que se correlaciond con un
historial de nefroblastomatosis o tumor de Wilms en comparacion con
individuos sin afectacion renal conocida (p <0,05). 26 Por otro lado, la
mayoria de los tumores benignos en PROS son lipomas que pueden ser
multiples y generalmente permanecen estables en cuanto a tamafio. 30,31

3.8.2. RECOMENDACIONES PARA PROS
Se necesitan mas estudios longitudinales para evaluar con seguridad es-

tos riesgos y por el momento no se puede recomendar una vigilancia
tumoral periodica (Tabla 6).
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3.9. ENDOCRINOPATIAS
3.9.1. DISCUSION GENERAL

Se han descrito una variedad de endocrinopatias en PROS, que afectan a
una minoria de los individuos. Entre ellas se incluyen (a) la hipogluce-
mia, (b) el déficit de hormona de crecimiento (GH) y (c) otras formas de
disfuncion hipotaldmica-pituitaria. Varios mecanismos no mutuamente
excluyentes pueden contribuir a estas alteraciones. La proteina PIK3CA
media la sefializacion a través de diversos receptores de factores de cre-
cimiento y hormonas de la superficie celular, incluyendo la insulina y
el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1). Por lo tanto, el
PIK3CA patologicamente activado puede imitar la accion de la insulina
y/o IGF1. Para que esto se traduzca en una endocrinopatia clinicamente
relevante, los tejidos diana deben albergar una gran carga de variantes.

Cuando se imita el efecto de la insulina, se observa una hipoglucemia
en ayunas con supresion de cetonas y acidos grasos libres y glucdgeno
hepatico conservado. 50 Esto se asemeja al hiperinsulinismo congénito,
pero las concentraciones de insulina plasmatica en el momento de la hi-
poglucemia son indetectables. Este perfil se ha informado en MCAP y
en formas de superposicion de PROS con afectacion cerebral, 51,52 asi
como en personas con activacion genética de AKT2, otro componente de
la via de sefializacion de la insulina. 53

La activacion celular autdbnoma de la via de senalizacion de IGF1, de ma-
nera analoga, puede activar el crecimiento de tejidos sin la estimulacion
de IGF1. Como la retroalimentacion negativa del eje endocrino GH-IGF
estd mediada por la accion de IGF1 sobre el hipotdlamo y la pituitaria,
la activacion de la via de senalizacion de IGF1 en estos lugares puede
percibirse errdbneamente como hiperactivacion del eje, conduciendo a la
supresion de la produccion de GH. 50,51 Esto plantea el dilema de si se
debe reemplazar la GH a pesar de que algunos tejidos estén experimen-
tando una mayor actividad similar a la GH. La supresion de la produc-
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cion de GH también aumenta la susceptibilidad a la hipoglucemia, ya que
la GH es una importante hormona de “’estrés’ o contrarreguladora que
mantiene la glucemia durante una enfermedad severa.

Finalmente, la activacion de PIK3CA puede producir una endocrinopatia
a través de una desregulacion inespecifica del desarrollo. Esto puede
afectar a los islotes pancreaticos, desregulando la secrecion de insulina,
o a la conectividad neuronal del hipotalamo y/o la hipoéfisis. De acuerdo
con esto, se ha reportado que algunos nifios con PROS e hipoglucemia
tienen niveles de insulina detectables en el momento de la hipoglucemia
severa, 54 y se han informado varios tipos de disfuncion pituitaria severa
en PROS con afectacion cerebral. 5,50,51,55

3.9.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

La hipoglucemia severa episddica obliga al rescate de emergencia. Las
medidas preventivas dependen de si es o no es dependiente de insulina
y de si existe o no un déficit subyacente de GH o cortisol. La deficiencia
de GH se encuentra en una minoria de casos de MCAP y otras formas
de PROS con afectacion cerebral. 50,51,55 Confiere susceptibilidad a
la hipoglucemia de estrés y/o retraso del crecimiento postnatal lineal,
y puede mejorarse mediante tratamiento con GH. Sin embargo, se apli-
can precauciones y advertencias. Se han registrado déficits hipofisiarios
adicionales en una minoria de individuos, incluyendo hipotiroidismo
central, 5,50,51,55 hipoadrenalismo central y criptorquidia, que a veces
denota hipogonadismo central. 51 El hipotiroidismo no tratado tiene un
efecto importante en el desarrollo neurolégico, mientras que el hipoadre-
nalismo puede causar hipoglucemia e hipotension en relacion al estrés.
Nuestras recomendaciones para la deteccion, diagndstico, tratamiento y
seguimiento de endocrinopatias en PROS se resumen en la Tabla 5.

3.9.3. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

Hasta la fecha so6lo se han informado endocrinopatias en PROS en indivi-
duos con afectacion cerebral. A pesar de que en principio una activacion
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Tabla 6. Recomendaciones para PROS con un puntuaciones
en la herramienta AGREE Il mas bajas.

A. Puntaje de acuerdo +++/++, Puntaje de evidencia B: basado
unicamente en un acuerdo de consenso y / o en las mejores
practicas clinicas (Métodos o figura 1)

Seccion y fenotipo PROS (Tabla 1) ‘Recomendacién

Test genético

La confirmacién en estos pacientes, de
una variante patogénica de PIK3CA e
puede ser bastante complicadoy lo
ideal seria obtener tejido afectado
cuando se realice una cirugia.. Si se va
a considerar el uso de inhibidores, sera
necesario demostrar la mutacién, por
lo que seran criticas la planificacién y la
coordinacién

Diagndstico Pre-y perinatal

PROS

Cualquier embarazo en el que se sabe
que el feto tiene un PROS, se puede
complicar con polihidramnios,
prematuridad, y un parto dificil en caso
de macrocefalia o0 megalencefalia (M
fetal) y/o presentacion de nalgas. El
equipo que vaya a atender el parto
debe conocer estas posibles
complicaciones y preparase de manera
adecuada.

Cuidado Critico

PROS

En aquellos pacientes en que se
diagnostique una arritmia cardiaca
deben ser valorados y seguidos por
cardiologia.

En caso de anomalias vasculares
valorar el riesgo de trombosis,
hemorragia e infeccion
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Sobrecrecimiento o displasia de SNC

PROS

La decision de realizar una
ventriculostomia endoscépica del
tercer ventriculo, procedimiento de
derivacién ventricular
(ventriculoperitoneal,
ventriculoauricular, etc.) frente ala
descompresion suboccipital estd fuera
del alcance de estas recomendaciones.
Sin embargo, es importante considerar
que estos procedimientos pueden
conllevar un riesgo elevado de pérdida
de sangre y complicaciones vasculares
postoperatorias (p. Ej., Accidente
cerebrovascular). Si bien se desconoce
la incidencia de anomalias vasculares
intracraneales en PRQOS, estos
pacientes pueden tener riesgo de
desregulacién vascular. Por lo tanto,
las decisiones de manejo quirurgico
requieren un equipo
multiespecializado con experiencia
liderado por un neurocirujano para
poder hacer recomendaciones
apropiadas individualizadas para cada
caso.

MCAP con
ventriculomegalia/hidrocefallia

Histéricamente, a muchos nifios con
MCAP y ventriculomegalia se les realizé
de forma empirica una derivacién aun s
sin evidencia de hidrocefalia clara.
Dada la naturaleza rapidamente
progresiva de la megalencefalia en
MCAP (con los percentiles muy por
encima de la media de perimetro
craneal, especialmente en etapas
tempranas de la vida) combinada con
la co-ocurrencia de ventriculomegalia,
se recomienda una vigilancia estrecha
del nifio que incluya (a) una vigilancia
estrecha de la progresion y trayectoria
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MCAP con
ventriculomegalia/hidrocefalia

del perimetro craneal, (b) estar atento
a cualquier signo / sintoma de
aumento de la presidn intracraneal /
hidrocefalia, (c) una inspeccion
minuciosa de la resonancia magnética
del cerebro por un neurorradidlogo
experimentado para detectar cualquier
signo de aumentodelaPICy /o
ventriculomegalia obstructiva. La
decisién de intervenir
neuroquirurgicamente (ya sea
mediante una derivacion o con una
ventriculostomia) debe ser idealmente
tomada por un equipo
multidisciplinario.

PROS no-MCAP con
afectacion del tronco

Este grupo de pacientes tiene riesgo de
sufrir lesiones de la columna, incluidas
malformaciones vasculares de la
columna o lesiones lipomatosas.
Recomendamos una derivacién a un
neurdlogo para el exameny la
evaluacién de imagenes de la columna.

Epilepsia

PROS

PROS con epilepsia multiresistente

PROS con epilepsia multiresistente
y displasia cortical focal o afectacion
cortical unilateral

Recomendamos seguir las pautas
estandar para el tratamiento, como las
establecidas por la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) y la derivacién
a un epileptdlogo o centro de epilepsia,
para consideraciones adicionales como

dieta cetogénica o cirugia de epilepsia
(40-42) )

Neurodesarrollo

PROS no-MCAP con
lesiones desfigurantes

Estos pacientes pueden beneficiarse
particularmente de un apoyo
psicoldgico que les ayude a desarrollar
estrategias de afrontamiento en caso
de lesiones que afecten su calidad de
vida cotidiana y relacional.
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Endocrinopatias

PROS con hipoglucemias

En varios casos publicados, la
hipoglucemia ha mejorado
gradualmente con la edad, con
aumentos progresivos en la tolerancia
al ayuno que permiten una
disminucién gradual del soporte
nutricional (Leiter et al, 2017); sin
embargo, no siempre es asi y también
hay casos en los que la hipoglucemia
aparece mas tarde (McDermott et al.,
2018). Esto es impredecible y significa
que puede estar justificada una
reevaluacion intermitente de la
tolerancia al ayuno.

PROS con hipoglucemias
y/o retraso del crecimiento

Puede estar indicado una prueba
terapéutica con Hormona de
crecimiento (GH). En este caso, se
debe realizar un seguimiento
cuidadoso de la curva del crecimiento y
la progresién del crecimiento excesivo,
por si la GH exacerbara el crecimiento
patoldgico. De forma pragmatica, se
sugiere retrasar el tratamiento con GH
hasta después de los 2 afios, evitando
el periodo de mayor crecimiento
cerebral. Existe una posibilidad teédrica
de que la GH pueda promover, a largo
plazo, la tumorigénesis en el contexto
de PROS, ya que ya esta presente una
variante "oncogénica" de PIK3CA.
Resulta tranquilizador que, hasta la
fecha, no se ha detectado ningun
riesgo excesivo de neoplasia en
personas con MCAP no tratadas. La
informacion disponible de tratamiento
con GH en pacientes con MCAP
demostrado molecularmente es muy
limitada. En general, ha sido bien
tolerado con una sola excepcidn, y en
al menos cuatro casos demostré ser
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PROS con hipoglucemias y/o
retraso del crecimiento

eficaz sin efectos adversos perceptibles
(Davis et al, 2020). Se requieren mas
estudios antes de poder hacer una
recomendacion clara sobre los riesgos
y beneficios de la terapia con GH en
PROS con deficiencia de GH.

Tumorigenesis

PROS

Dada la ausencia de datos sistematicos,
recomendamos asesorar a las familias
de manera individualizada, caso por
caso.

Manejo de las alteraciones orales/dentals

PROS con crecimiento
asimétrico de la cara

Lipomatosis Facial infiltrativa

Presntacion Orofacial por
Koutlas et al 2021

MCAP

Los problemas mas frecuentes son la
erupcién anormal de los dientes, el
apifiamiento dental, las patologias
gingivales y periodontales y deben
tratarse como en la poblacién general
(ver también Apéndice).

B. Limitaciones o puntaje de evidencia C: no evidencia o consenso /
no especificado actualmente como la mejor practica clinica (Métodos y Figura 1)

Abordaje en caso de resultados genéticos
negativos

PROS

Actualmente, no hay evidencia sobre
cuantas veces se debe considerar la
repeticién de la prueba o la nueva
biopsia cuando la probabilidad clinica a
priori es alta. Cada caso debe evaluarse
de forma individual, teniendo en
cuenta la experiencia previa con cada
metodologia, la obtencién de nuevas
muestras o la necesidad de
confirmacién molecular en el caso de
terapias dirigidas (ver también Anexo).

Sobrecrecimiento somatico (craneofacial,
ttronco - columna, extremidades)

MCAP

Todavia no hay tablas de crecimiento
especificas para MCAP, lo que hace
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gue monitorear el aumento de peso
represente un reto .

PROS

Tratamiento quirurgico del
sobrecrecimiento incluyendo cirugia
ortopédica.

Endocrinopatias

Las opciones aqui son racionales, pero
actualmente no han sido probadas, y
deben emprenderse solo bajo
orientacion endocrina de forma
experimental y con el debido
consentimiento informado.

PROS con hipoglucemia neonatal,
insulin-dependiente

Puede resultar beneficioso el
tratamiento con
Somatostatina/Diazoxido. En casos
intratables dependiente de la perfusién
de glucosa intravenosa, se puede
considerar el uso de un inhibidor de
mTOR como sirolimusy / o un
inhibidor de PIK3CA.

PROS con hipoglucemia severa,
intractable, hiperinsulinémica,
hipocetogénica dependiente de
infusidn de glucosa

Se debe considerar el uso experimental
de un inhibidor de mTOR como
sirolimus y / o un inhibidor de PIK3CA.

Cuidado critico

PROS

Manejo de la hemorragia; de la
inflamacidn; infeccién y del dolor.

Tratamiento quirdrgico de las
malformaciones vasculares y linfaticas

Manejo por radiologia intervencionista

Fisioterapia

Ensayo de tratamientos farmacolégicos
potenciales
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inadecuada en PIK3CA en tejidos que responden a la insulina como el
higado, el tejido muscular o el tejido adiposo podria reducir los niveles
de glucosa en sangre, esto no ha sido aun reportado, incluso en casos de
un sobrecrecimiento regional extremo del musculo y tejido adiposo. 50

3.10. ANOMALIAS VASCULARES Y RIESGO DE TROMBOSIS
3.10.1. DISCUSION GENERAL

Un amplio espectro de anomalias vasculares del desarrollo (vasculogé-
nesis anormal) forma parte de los criterios diagnosticos de PROS. Las
malformaciones vasculares son frecuentes en PROS, ocurriendo en el
59% en una cohorte recientemente publicada. 56 Estas anomalias inclu-
yen (a) malformaciones capilares cutaneas que pueden localizarse en la
linea media facial (es decir, mancha salmon persistente) o ser generaliza-
das afectando a todo el cuerpo (incluyendo la malformacion capilar “reti-
culada” que recuerda a cutis marmorata), (b) aneurismas venosos/patréon
venoso prominente, (c¢) otras malformaciones vasculares de bajo flujo
(venosas, linfaticas) tipicamente superpuestas a sobrecrecimiento troncal
y d) malformaciones vasculares de alto flujo (arteriovenosas; especial-
mente espinales-paraespinales). Las malformaciones vasculares pueden
ser superficiales o profundas (viscerales). Todas estas anomalias vascula-
res se han descrito como caracteristicas de MCAP a pesar de que ocurren
con una frecuencia menor. La mayoria de estas lesiones solo pueden ser
identificadas mediante exploraciones de resonancia magnética arterial/
venosa. 57,58

Las personas con PROS tienen un mayor riesgo de desarrollar trombosis
venosas profundas (TVP)/embolia pulmonar (EP), especialmente aque-
llas con malformaciones combinadas capilar-linfatico-venosas. Se ha
descrito una incidencia de TVP y EP de 17% y 14-22%, respectivamente
(el 64% ocurre después de una intervencion quirdrgica o escleroterapia).
Se ha producido trombosis venosa y estasis del seno dural en MCAP. La
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predisposicion a la trombosis es probablemente multifactorial con fac-
tores de riesgo entre los que se incluyen estasis cronica dentro de las
malformaciones vasculares, estasis por movilidad reducida (por ejemplo,
después de una cirugia o deshidratacion), disminucion de proteinas anti-
coagulantes y efectos de la variante PIK3CA en el endotelio vascular. 58

3.10.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

El tratamiento para las personas con PROS dependera de los hallazgos
en cada individuo, que son variables en inicio y curso, en tejido afec-
tado y en ubicacion. Se recomienda realizar una historia completa de
antecedentes de TVP y EP y evaluar la extension de los hallazgos vas-
culares, realizando un seguimiento en caso de hallazgos anormales. La
ecografia puede ser una herramienta muy eficaz para definir inicialmente
si las malformaciones son de alto flujo, bajo flujo o no vasculares. Se re-
comienda realizar una resonancia magnética nuclear arterial/venosa del
torax, abdomen, pelvis y extremidades en el momento del diagnostico
inicial en funcion de los hallazgos clinicos (incluyendo sobrecrecimiento
tisular y/o anomalias vasculares superficiales) y una ecografia doppler
de las extremidades afectadas. Esto ayuda a definir componentes mas
profundos (por ejemplo, malformaciones linfaticas y venosas, gastroin-
testinales, genitourinarias y afectacion espinal). Dado que este trastorno
puede ser progresivo, se debe individualizar la frecuencia de seguimien-
to en funcion de la historia clinica y la exploracion fisica. Por ejemplo,
serd importante monitorizar la progresion de las lesiones en caso de (a)
anomalias vasculares craneofaciales superficiales/ lesiones con afecta-
cion oftalmica concomitante, (b) afectacion sintomatica espinal/troncal/
de extremidades, (¢) sindrome CLAPO y (d) venas varicosas.

La vena marginal lateral es una entidad clinica andmala encontrada con
mayor frecuencia en individuos con KTS y otros PROS, y se ha asociado
a una morbimortalidad significativa atribuible a la hipertensiéon venosa
y eventos tromboembolicos potencialmente letales. Aunque existe lite-
ratura limitada con respecto al diagndstico y manejo de esta anomalia
infrecuente, su tratamiento estd justificado una vez que se haya se haya
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identificado un sistema venoso profundo intacto. En ausencia de consen-
s0, se utilizan algoritmos de tratamiento. 59

Las personas con PROS con malformaciones venosas pueden beneficiar-
se de una evaluacion hematoldgica y estudios de laboratorio de coagu-
lacion clinica basica, incluyendo el dimero D basal, que es una herra-
mienta util para el despistaje de TVP y EP. Hasta la fecha, no existe un
biomarcador especifico de riesgo de trombosis en individuos con PROS.
El Grupo de Interés Especial en Anomalias Vasculares de la Sociedad
Americana de Hematologia y Oncologia Pedidtrica recomienda la co-
rreccion perioperatoria y pre-escleroterapia de dimero D cuando sea 5
veces mayor de lo normal con al menos 2 semanas de tratamiento previo
y postprocedimiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM). Con
niveles inferiores de dimeros D, se sugiere profilaxis de TVP con anti-
coagulante y manejo similar al recomendado para el sindrome de Proteus
con 0,5 mg/kg de enoxaparina, dispositivos de compresion secuencial
hasta que el paciente sea ambulatorio y movilizacion postoperatoria para
reducir el riesgo de trombosis. No hay suficiente evidencia para respaldar
la anticoagulacion rutinaria. Los pacientes con TVP o EP en las pruebas
de imagen deben someterse a una anticoagulacion aguda segun las guias
estandar del American College of Chest Physicians.
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4. DISCUSION

Este documento de consenso de expertos constituye un intento formal
de alinear los esfuerzos profesionales con las necesidades de los pacien-
tes, para salvaguardar la transferencia de conocimientos de la practica
médica existente y crear modelos para el cuidado y manejo sostenible
de personas con PROS. Nuestro esfuerzo representa un punto de vista
internacional para abordar el importante desafio de una via de manejo
clinico para las personas afectadas. Nuestro enfoque también identifico
las areas de atencion que requieren una mayor investigacion o desarrollo.
Se necesitan mas estudios longitudinales y ensayos clinicos para propor-
cionar recomendaciones de manejo ad hoc para otros aspectos (Tabla 6).

Uno de los principales desafios de nuestro grupo fue decidir sobre la
“division” o “agrupamiento” de las pautas de manejo en funcion de las
distintas presentaciones clinicas de causas moleculares superpuestas
(MCAP, CLOVES). Acordamos un enfoque unificado por varias razones:
(1) estas condiciones se caracterizan por una variabilidad clinica o pro-
gresion que con frecuencia desafia las fronteras de su definicion clinica o
molecular; (2) muchos de los individuos afectados se presentan o son es-
tudiados en la edad neonatal o pediatrica cuando la morbilidad puede ser
solo insinuada en lugar de manifiesta; (3) continian emergiendo nuevos
fenotipos del mismo grupo; (4) lo que es comln para la mayoria de los
individuos afectados es una variante patogénica de ganancia de funcion
en mosaico, promotora del crecimiento.

También creemos que nuestro enfoque es complementario a guias de ma-
nejo para condiciones especificas. 62 Algunas de las recomendaciones
realizadas en este manuscrito y especialmente las referentes a los riesgos
relacionados con el SNC también pueden ser aplicables para individuos
con el sindrome megalencefalia-polimicrogiria-polidactilia-hidrocefalia
(MPPH) (ver Apéndice). La mayoria de las recomendaciones también
son aplicables para los escasos individuos PROS con una variante de la
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linea germinal 28 teniendo en cuenta que (a) analizar el ADN de sangre
periférica puede ser suficiente para confirmar el diagnostico y (b) no se
puede descartar un mosaicismo en la linea germinal de un progenitor
sano, por lo que estas familias deben ser remitidas para recibir conse-
jo genético. Por otra parte, nuestras recomendaciones con respecto a la
monitorizacion del SNC y del desarrollo neurologico, la epilepsia y las
endocrinopatias solo pueden aplicarse en casos de PROS con afectacion
cerebral y escasos casos de PROS localizados o especificos de tejido (Ta-
blas 1(A), 4 y 5). Cualquier conclusion establecida en este manuscrito
indica un plan de practica preferido acordado por expertos, pero puede no
ser aplicable para casos concretos especificos de individuos con PROS.

La via de senalizacion PI3K/AKT/mTOR es uno de los principales regu-
ladores de proliferacion celular y diana de maltiples estrategias terapéu-
ticas. 63 Un estudio piloto no ciego y no randomizado (disefio cruzado
intrapaciente) con sirolimus a dosis bajas en 39 individuos con PROS
(tres con MCAP) y sobrecrecimiento progresivo sugiere que sirolimus a
dosis bajas puede producir una reduccién modesta del sobrecrecimiento,
pero con un perfil de efectos secundarios significativo, exigiendo una
evaluacién individualizada del riesgo-beneficio para el tratamiento con
sirolimus en PROS. Este estudio no evalué medidas de resultado para las
malformaciones relacionadas con el SNC y complicaciones neuroldgicas
asociadas a MCAP. 56 Un estudio no ciego en fase 1/2 de miransertib
en 15 pacientes con PROS mostro resultados alentadores en la estabili-
dad de la lesion, la fluidez del movimiento, la fatigabilidad, el alivio del
dolor y la escala de rendimiento de Karnofsky/Lansky. 64 La adminis-
tracion de alpelisib bajo protocolos de uso compasiva en 19 individuos
PROS no-MCAP que tuvieron complicaciones potencialmente mortales
y/o fueron programados para cirugia citorreductora evidencié resultados
alentadores en la reduccion del tamafio del tumor vascular, la hemihiper-
trofia y la escoliosis y mejoria de la insuficiencia cardiaca congestiva.
Sin embargo, el tipo de protocolo de atencion no permite extraer conclu-
siones inequivocas sobre la seguridad o la eficacia de los medicamentos.
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65 En el momento de la entrega de este manuscrito, se encuentra abierto
un estudio multicéntrico prospectivo de fase 2 con un periodo inicial de
16 semanas aleatorio, doble ciego, controlado con placebo y periodos
de extension para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética de al-
pelisib en participantes pediatricos y adultos con PROS (Identificador:
NCT04589650)66.

Creemos que es esencial delinear las pautas de manejo clinico teniendo
en consideracion los ensayos clinicos en curso y los prometedores trata-
mientos para PROS. Una guia de manejo puede ser util para monitorizar
los efectos de tales ensayos o para el cuidado de los no respondedores.
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APENDICE A

Megalencefalia: El término ha sido introducido ya que refiere a una ma-
nifestacion patoldgica no cubierta por el término previamente utilizado,
la macrocefalia, que puede o no estar asociada a megalencefalia. Aqui
definimos megalencefalia como un volumen cerebral >2.5 S.D. por enci-
ma de la media para la edad.
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Frecuencia del Alelo Alternativo (Variant Allele Fraction, VAF): La frac-
cion de las veces que la variante candidata es detectada (por ejemplo, lec-
turas en NGS o gotas en ddPCR). Ya que hay dos alelos en cada célula, el
porcentaje de células con la variante es el doble de la VAF. Una variante

heterocigota germinal, presente en todas las células, tiene una VAF de 0.5
(50% de todos los alelos).

Obtencion de muestras para test genético: Nuestra recomendacion para
MCAP incluye un proceso en dos pasos: solicitar biopsia de tejido afecto
solamente si el resultado es negative en muestras de sangre o saliva. Sin
embargo, esto también depende de lo que opine la familia y de si prefie-
ren esperar. Una biopsia de pie les un procedimiento sencillo, y algunas
familias podrian preferir la biopsia cutdnea como primer paso para obte-
ner una respuesta en un menor plazo. Idealmente, esto sera discutido con
las familias.

Resultado de test genético: Pueden tener una gran importancia en cuanto
a decisiones médicas y personales. Por lo tanto, el informe molecular
debe poder ser entendido por profesionales sanitarios no-especialistas.
Hay una alta proporcion de puntos mutacionales recurrentes en PIK3CA
que facilitan el informe. También debe ser acompafiado el informe mole-
cular con un informe clinico que explique las implicaciones y consecuen-
cias de los resultados para ese paciente especifico cuando sea posible. De
hecho, muchos laboratorios no siempre reciben informacion clinica deta-
llada asociada a la muestra a estudiar, por lo que podrian estar limitados
en su habilidad para comentar sobre las implicaciones y consecuencias
de cada paciente estudiado. Como sucede con otras patologias de causa
genética, un resultado negative no descarta el diagnostico clinico.

Epilepsia y convulsiones: Aunque a veces se usan de forma intercam-
biable, estos dos términos no son sindnimos. Una convulsion representa
una actividad eléctrica anormal en el cerebro, que lleva a sintomas neu-
rologicos. En contraste, la epilepsia se define como la presencia de dos o
mas convulsiones no provocadas que ocurren con una separacion mayor
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a 24 horas, o la presencia de una convulsién no provocada con un riesgo
significativamente elevado de presentar otra mas en el futuro. 67
Ectopia/herniacion de amigdalas cerebelosas: Incluye la malformacion
de Chiari tipo I, pero no las de tipo II, III, I'V.

Manejo Oral/Dental: Es posible la presencia de anomalias dentales se-
cundarias al sobrecrecimiento facial asimétrico, la lipomatosis infiltrati-
va facial o a la presentacion orofacial descrita por Koutlas et al. (2021).
10,68 Variantes de PIK3CA han sido identificadas en DNA dental en un
individuo con MCAP, asi como en biopsia gingival. 69,70

MPPH: El sindrome Megalencefalia-polimicrogiria-pollidactilia-hidro-
cefalia es un trastorno raro que afecta principalmente al desarrollo del
cerebro. Estd causado por variantes germinales en AKT3, CCND2 o PI-
K3R2. Los individuos afectados comparte manifestaciones clinicas sola-
pantes con PROS. Generalmente nacen con megalencefalia, que puede
incrementarse durante los 2 primeros afios de vida; también pueden pre-
senter polimicrogiria y/o polidactilia. A diferencia de los pacientes con
PROS, no muestran sobrecrecimiento o hallazgos vasculares fuera del
sistema nervioso central.

55



ASOCIACION MACROCEFALIA

MALFORMACION CAPILAR ESPANA
MACROCEPHAY-CAPILARY MALFORMATION

Entidad de utilidad publica
G-87639252
https://amcme.es
contacto@amcme.es
c/.Norte n°7
28720 Bustarviejo(Madrid)
TIf: 626689433 (Angeles)
636445385 (Lola)

Informacién financiacion guia:

NETWORK = , welloome )
M-CMPoonsn Numero de subvencion:

210752/2/18/Z

v D

BROTMAN BATY JORDAM'S NHGRI
IR SyUmERF 8 F i Beca: Nimero:
HG200388-07

Impresidon Guias. entidad de

utilidad publica
subvencion convocatoria fe d
Fondos Feder

FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARA!




