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1. INTRODUCCIÓN

Diferentes variantes activadoras del gen PIK3CA producen un espectro 
fenotípico de trastornos del desarrollo conocido como espectro de so-
brecrecimiento relacionado con PIK3CA (PIK3CA-Related Overgrowth 
Spectrum, PROS). 1–10 Las tecnologías de secuenciación profunda han 
facilitado el desarrollo de test diagnósticos capaces de detectar variantes 
de ganancia de función 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 mutación 
postcigótica aleatoria puede dotar a la célula de origen con una venta-
ja selectiva de crecimiento. Las consecuencias fenotípicas dependen del 
momento durante el desarrollo embrionario y del lugar (en qué tipo de 
célula) en el que sucede el evento mutacional, así como de la distribución 
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, extensión, progresión, y severidad clínica. No obstante, el 
fenotipado profundo ha demostrado que, a pesar de la marcada diver-
sidad, los trastornos relacionados con PIK3CA también se superponen 
clínicamente. 18,19 Si bien muchos individuos afectos tienen todas las 
manifestaciones clínicas típicas de entidades previamente consideradas 
independientes y que ahora están 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 más de una de ellas. Recientemente hemos 
propuesto un enfoque didáctico para el diagnóstico y la terminología de 
estas entidades y creemos que esto puede ser igualmente aplicable para 
PROS. 20
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Esta extensa superposición fenotípica justifica un estudio holístico y un 
manejo médico multidisciplinario guiado por expertos, teniendo en cuen-
ta las herramientas de cribado clínico disponibles en los diversos entor-
nos sanitarios. Dado que el manejo clínico varía considerablemente entre 
diferentes profesionales, servicios de salud y países, se necesitan guías de 
manejo globales. 21–23 Además, como la mayoría 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 España promovieron 
y financiaron una colaboración internacional para la creación de guías de 
manejo y seguimiento clínico basadas en la evidencia. 24 

2. MATERIALES Y MÉTODOS

Se detallan en la Figura 1. La información 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, así 
como recomendaciones provenientes de evidencia adicional de su propio 
ámbito en caso de considerarse necesario. A los expertos se les permitió 
abstenerse de puntuar cualquier recomendación fuera de su área de expe-
riencia. Las recomendaciones se recopilaron y debatieron en la reunión 
de consenso de expertos celebrada en Manchester, Reino Unido, en mar-
zo de 2019.

Tras la reunión de consenso de expertos, se distribuyó al grupo un primer 
borrador de la declaración de consenso para su revisión. El documento 
de consenso final se presenta aquí. La mayoría de las recomendaciones 
presentadas puntuaron “+++” para el acuerdo (> 75% está de acuerdo 
con la recomendación) y “A” para la evidencia (basado en la evidencia + 
/ - consenso de expertos) (ver la herramienta AGREE II, Figura 1). Las 
recomendaciones con puntuaciones más bajas se enumeran en la Tabla 6. 
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Tabla 1  
A.   

OMIM cerebral,OMIM 
 Hiperplasia Fibroadiposa/ 

Hemihiperplasia-
(FAO/HHML) 

Nevus epidérmico, #162900 Síndrome de sobrecrecimiento 
lipomatosis congénita, Malformaciones 
vasculares, Nevus epidérmico, 
escoliosis
espinales (CLOVES), #612918 

Queratosis seborreica, #82000 Síndrome de Malformación capilar del 

la cara y cuello, asimetría facial y de las 
extremidades y sobrecrecimiento 
parcial/generalizado (CLAPO), #613089 

Sobrecrecimiento muscular asociado a 
PIK3CA- con músculos accesorios 
ectópicos. 8  

Síndrome de Megalencefalia-
Malformaciónn Capilar-Polimicrogiria 
(MCAP), #602501 

Asimetría hemiorofacial con 
engrosamiento de nervios perifércios y 
proliperacion en bulbo de cebolla 
perineuromatoso. (Koutlas et al., 
2021)10 

 

Lipomatos  
(FIL)15 

 

16 
 

 

Síndrome de Klippel-Trenaunay  
(KTS), #149000 

 

B. Manejoa   
MCAP (malformación capilar 
macrocefalia) 

PROS no MCAP 

PIK3CA en mosaico  PIK3CA en mosaico  
MEG y/o PMG No MEG o PMG o Sx   
Sobrecrecimiento fuera del SNC y/o 
manifestaciones vasculares  
 

Sobrecrecimiento fuera del SNC y 
manifestaciones vasculares 

Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; Meg, megalencefalia (ver apéndice); PMG, 
polimicrogiria; Sx, siringe. 

a 17  
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3. RESULTADOS

3.1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y NOMENCLATURA

El término general PROS y los criterios de diagnóstico fueron definidos 
por Keppler-Noreuil y col. La Tabla 1(B) ejemplifica la distinción que 
se ha desarrollado para guiar el manejo clínico de estas entidades tras su 
confirmación molecular. Se han definido dos amplias categorías fenotípi-
cas para aplicar estas directrices de manejo: MCAP y PROS no-MCAP. 
Cuando se utilice uno de estos términos de aquí en adelante, la recomen-
dación se aplica a esa categoría. Si en su lugar se especifica ‘’ PROS ‘’, 
la recomendación se aplica a ambas categorías.

Es importante señalar que no estamos sugiriendo que estos descriptores 
reemplacen términos clínicos específicos como CLOVES, sino que se 
trata de una categorización heurística que consideramos útil 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 genómica, patología y neurorradiología requieren adaptaciones 
periódicas. Independientemente de nuestras preferencias, la variación 
casi continua entre pacientes con PROS, especialmente la asociada a los 
mosaicismos, nos obliga a adoptar enfoques pragmáticos y reconocemos 
que estos enfoques pueden evolucionar, y lo harán, con el tiempo.

3.2. ANÁLISIS GENÉTICOS

3.2.1. DISCUSIÓN GENERAL

Establecer un diagnóstico molecular en PROS es importante y aplicar es-
trategias de manejo en individuos sin un diagnóstico molecular puede ser 
un desafío. Una confirmación molecular puede guiar el manejo y segui-
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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 diagnósticos de alta sensibilidad ofrece 
la mejor oportunidad de detectar variantes somáticas / postcigóticas en 
PIK3CA.5,12,13 

El ADN libre de células (cell-free DNA, cfDNA) se usa ahora de forma 
rutinaria en Oncología, así como en el análisis de muestras de orina en 
pacientes con PROS y afectación renal. 26 Sin embargo, en el ámbito 
de PROS, el rendimiento diagnóstico puede no ser tan alto como en el 
cáncer puesto que: (a) la probabilidad de que el cfDNA lleve la mutación 
puede variar dependiendo de aspectos clínicos (por ejemplo, si hay pre-
sencia de una malformación vascular). En PROS, probablemente no haya 
tanta o ninguna neovascularización como en el cáncer; (b) el VAF, es de-
cir, la frecuencia del alelo mutado, puede ser muy bajo en el cfDNA, por 
lo que para su detección 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 detección de mutación recurrentes (o para confirmación de va-
riantes detectadas por NGS). Teniendo en cuenta la heterogeneidad alé-
lica de PROS, 13 es esperable obtener resultados falsos negativos; (c) es 
difícil interpretar la importancia biológica 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 contraposición al análisis del tejido 
afecto: son menos invasivas, pero su rendimiento diagnóstico es menor. 
Se necesitan más datos sistemáticos para poder realizar cualquier reco-
mendación sobre su uso con fines diagnósticos.

3.2.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Teniendo en cuenta la extensa superposición fenotípica en PROS (Tabla 
1), y los diferentes rangos de mosaicismo en los tejidos y las muestras, 
describimos las siguientes recomendaciones en la Tabla 2.
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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 diagnóstico 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 correlación entre la tasa diagnós-
tica y las presentaciones localizadas o específicas de tejido. 5,9,12,13 
Este problema, sin embargo, podría quedar restringido a ciertos casos de 
PROS como el sobrecrecimiento muscular relacionado con PIK3CA, de-
bido a la distribución muy restringida del tejido afectado. En tales casos, 
realizar estudios por NGS después de obtener tejido afectado es la mejor 
opción (por ejemplo, durante la cirugía de reducción de macrodactilia o 
de citorreducción de músculos ectópicos accesorios).

3.3. DIAGNÓSTICO PRE- Y PERINATAL

3.3.1. DISCUSIÓN GENERAL

El aumento en el número de personas diagnosticadas ha ampliado nues-
tro conocimiento sobre la variabilidad y la historia natural de PROS. 
Mientras que la mayoría 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 somático en individuos 
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afectados. 17,27,28 Sin embargo, el análisis genético prenatal por NGS 
de variantes de PIK3CA debe tener en cuenta el hecho de que estas pato-
logías son, con frecuencia, mosaicismos que pueden limitar la capacidad 
de detectar variantes genómicas y de proporcionar información con valor 
pronóstico.

3.3.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

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

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

3.4.1. DISCUSIÓN GENERAL

El sobrecrecimiento en los individuos con PROS es típicamente congé-
nito, estático 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 características ais-
ladas que pueden incluir dos características cualquiera de las siguientes: 
malformación linfática 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 sín-
drome de Klippel-Trenaunay (KTS) es una malformación vascular de 
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bajo flujo caracterizada por la tríada de malformación capilar, malforma-
ción venosa con o sin malformación linfática y sobrecrecimiento de las 
extremidades, causado también por variantes activadoras en PIK3CA. 6 
Las malformaciones linfáticas (ML) son malformaciones vasculares con-
génitas no neoplásicas asociadas con un espectro estrecho de variantes 
activadoras postcigóticas 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 somáticas de PIK3CA en individuos con malformaciones linfá-
ticas y otras malformaciones vasculares y sobrecrecimiento: LM aislado 
(16 de 17), KTS con ML (19 de 21), anomalía vascular fibroadiposa (5 de 
8) y síndrome de sobrecrecimiento lipomatoso congénito con anomalías 
vasculares, epidérmicas y esqueléticas (31 de 33), siendo cinco las va-
riantes específicas responsables en el 80% de los afectados. El síndrome 
CLAPO (malformación capilar del labio inferior, malformación linfáti-
ca predominante en cara y cuello, asimetría 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 índice es un síndrome de sobrecrecimiento causado 
por una variante somática específica de PIK3CA (c.3140A>G). 8 Estos 
ejemplos ilustran la variabilidad clínica de PROS y la necesidad de un 
manejo individualizado basado en la sintomatología.

3.4.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Se recomienda realizar mediciones regulares del crecimiento como par-
te de una evaluación rutinaria neonatal/pediátrica en todos los pacientes 
con PROS. La evaluación del crecimiento debe buscar específicamente 
la asimetría de las piernas, y todos los individuos con discrepancia en 
la longitud de las piernas deben ser remitidos a un cirujano ortopédico 
para revisión y manejo. Cabe destacar que la discrepancia en la longi-
tud de piernas puede ser verdadera/anatómica debido al sobrecrecimien-
to asimétrico de los miembros inferiores, o funcional por afectación de 
las caderas (por displasia de caderas o contracturas). Si se observa un 
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crecimiento rápido de un área específica corporal se debe realizar una 
derivación para considerar técnicas de monitorización adicionales como 
estudios volumétricos. Se deben considerar estudios de imagen como la 
angiografía. La derivación con un equipo de nutrición es adecuada en 
caso de preocupación, especialmente cuando el SNC está involucrado en 
cualquiera de las tres categorías de PROS.

3.4.3. RECOMENDACIONES PARA MCAP

Las personas con MCAP pueden tener dificultades de alimentación com-
plejas que deberían 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 áreas 
sin sobrecrecimiento. Se ha utilizado la liposucción para reducir el cre-
cimiento excesivo de grasa en lugar de realizar resecciones abiertas, sin 
embargo, sólo disponemos de una evaluación subjetiva de los resultados. 
Algunos casos se han complicado por exudado de líquido linfático posto-
peratorio (Biesecker, observaciones no publicadas). La citorreducción 
quirúrgica es una opción para el sobrecrecimiento localizado, pero la efi-
cacia de la cirugía en la reducción de volumen no está probada. Persisten 
interrogantes sobre la posibilidad y velocidad de recidiva después de la 
cirugía. 30

3.5. SOBRECRECIMIENTO O DISPLASIA DEL SNC

3.5.1. DISCUSIÓN GENERAL

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

Método 
detección de variantes de mosaico de bajo grado. 
(fracción de alelos de variante baja o VAF, ver también el Apéndice). Dado 
a que muchas de las variantes que causan PROS están 
en sangre periférica, se debe realizar secuenciación de nueva generación 
(NGS) o reacción en cadena de la polimerasa en 
digital ddPCR)  

Muestras Lo más ó os tejidos afectados (por ejemplo obtenidos 
de reducción de 

músculos accesorios ectópicos). Cuando no se dispone de muestras de 
tejido, una biopsia del tejido afectado (p. Ej., piel con una 
malformación vascular, en una región con sobrecrecimiento de tejidos 
blandos). El ADN debe extraerse sin previo. También es 

si bien, e
muestra, el ADN puede degradarse, y se reduce el rendimiento 

. 
Profundidad 

 la 
NGS 

El número mínimo de veces que se debe determinar una variante depende 
 de 

fondo. Por ejemplo, en plataformas NGS basadas en hibridación, un 

detectar VAF del 5%. Estos números pueden ser considerablemente más 
altos en plataformas NGS basadas en amplicones.  

Detección de 
mosaicos de 
bajo grado 

Estudios previos han demostrado que  la tasa de detección es inferior los 
pacientes con afectación muy localizada o limitada a un solo tejido (por 

5 En un contexto clínico más adecuado, se 
deben seleccionar 
mosaico con frecuencias alélicas o VAF tan bajas como 5% (0.05), o incluso 
inferiores al 1% (0.01) 

Validación de 
la variante 

Puede ser necesario validar los resultados por métodos ortogonales (p. Ej., 
Secuenciación Sanger para VAF ≥20%, pirosecuenciación para VAF ≥5% o 
ddPCR para VAFs ≤5%) o por un segundo estudio NGS de variantes 
candidatas en mosaico. Es posible que la validación de variantes no 
sea necesario cuando la variante candidata se detecte en más de un tejido 
diferente del mismo paciente (teniendo en cuenta el límite de detección de 
la técnica). Al validar variantes en PIK3CA, es necesario recordar que los 

n otra 
región o pseudogen del genoma ubicado en el cromosoma 22. Por lo tanto, 
las pruebas de validación deben diseñarse para discriminar la ubicación de 

7 
Abordaje de 
un resultado 

 

Dado que en muchas personas con PROS el mosaicismo es de muy bajo 
eevaluar la 

calidad de la muestra (por ejemplo, muestras FFPE), el tejido muestreado, 
el límite de detección de la técnica y el diagnó ínico 
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vasculares sin megalencefalia, 2 individuos con hemi-megalencefalia o 
megalencefalia displásica y 2 con síndrome 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 función fuertes (p.Cys420Arg, p.His1047Leu) y 
36 moderadas conocidas o presuntas, varias de ellas recurrentes.

5 Este dato evidencia la variabilidad fenotípica y heterogeneidad alélica 
con respecto al sobrecrecimiento del SNC y displasia en personas con 
PROS que se beneficiarán de un enfoque clínico coordinado y multidis-
ciplinario adaptado a las necesidades y manifestaciones específicas 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 rápidamente (OFC) y/o (b) retraso del desarrollo de mode-
rado a severo o discapacidad intelectual (DI) (c) epilepsia o (d) afec-
tación  neurológica facial o craneofacial. En todos los individuos con 
afectación cerebral existe la posibilidad de hidrocefalia que puede de-
berse a hipertensión venosa/congestión o herniación tonsilar cerebelar 
(CBTE). La Tabla 3 (A) resume nuestras recomendaciones para la mo-
nitorización regular de las personas con PROS con sobrecrecimiento o 
displasia del SNC, incluyendo las recomendaciones de cuidados críti-
cos (Tabla 3 (B), 6).

3.5.3. RECOMENDACIONES PARA MCAP

En personas con MCAP se recomienda realizar evaluaciones periódicas 
del desarrollo neurológico durante la infancia, incluyendo la monitoriza-
ción rutinaria y frecuente del sobrecrecimiento cerebral mediante medi-
ciones seriadas de la circunferencia occipitofrontal (OFC). Idealmente, 
esto lo debería realizar un mismo operador o ser realizado en el mismo 
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centro y documentado sobre gráficos de OFC de la población general. La 
mayoría 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 rápidamente a OFC 
por encima de dos desviaciones estándares o más, generalmente dentro 
de los primeros 1-2 años de vida.

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

Un subconjunto de niños con MCAP tiene malformaciones corticales, 
siendo la más común la polimicrogiria perisilviana (PMG). La presencia 
de PMG, en general, aumenta el riesgo de retraso del desarrollo/discapa-
cidad intelectual, epilepsia y anomalías en el tono muscular. La PMG bi-
lateral perisilviana en concreto puede asociarse con debilidad oromotora 
que conduce a dificultades de alimentación, deglución y lenguaje expre-
sivo. Datos anecdóticos sugieren que los niños más pequeños con PMG 
(específicamente de la región frontal) tienen hipotonía, no son espásticos 
y pueden tener problemas pseudobulbares, mientras que los niños ma-
yores pueden tener espasticidad además de problemas pseudobulbares, 
aunque la frecuencia de estas complicaciones en MCAP específicamente, 
y PROS en general, queda por determinar. 31–37

La malformación de Chiari y la siringohidromielia son características 
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 rápido en el transcurso de 2 a 3 años, 
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A. Recomendaciones de seguimiento y monitorización para sobrecrecimiento o 
displasia del SNC  
Del nacimiento
hasta los 8 años 

RM craneal cada 6 meses durante 2 años y luego anualmente 

ventriculomegalia / hidrocefalia progresiva y las 
malformaciones de Chiari o ectopia / hernia de amígdalas 

debe sopesarse de forma individual. Se puede hacer una 
excepción para los niños mayores de 4 años que son 

la presión intracraneal o malformación de Chiari y cuyos 
perímetros craneales son más o menos paralelos a la curva de 
crecimiento estándar (aunque grande). En tales casos, 
recomendamos un seguimiento anual con un neurólogo 

 
Si un individuo se 

entre 
los 2 y los 8 años 

hidrocefalia progresiva y la ectopia / hernia de amígdalas 
cerebelosas. Además, se debe considerar una resonancia 

cabeza se acelera rápidamente (por ejemplo, aumentando los 
 

Niños con 
ventriculomegalia
y/o 
ectopia/herniación
de amígdalas
cerebelosas 

 

Debe ser referido para evaluación neuroquirúrgica, manejo y 
monitoreo de progresión. La decisión de una intervención 
neuroquirúrgica, incluida la colocación de una derivación 
ventriculoperitoneal, una ventriculostomía endoscópica o una 
descompresión de la fosa posterior, requiere una 
consideración cuidadosa por parte de un equipo de 
neurocirugía pediátrica y está más allá del alcance de este 

 
Manejo de la 
ectopia/herniación
de las amígdalas 
cerebelosas 

El tratamiento no quirúrgico para la ectopia/herniación de las 

descompresión debe considerarse caso por caso, 
especialmente cuando aparecen síntomas de compresión del 
tronco encefálico o se desarrolla siringomielia. Esto requiere la 

equipo de neurocirugía pediátrica familiarizado con el cuidado 
de este síndrome complejo. 
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Evaluación del 
manejo quirúrgico 

La decisión de realizar una ventriculostomía endoscópica, un 
procedimiento de derivación ventricular (ventriculoperitoneal, 
ventriculoauricular, etc.) frente a la descompresión suboccipital 
está fuera del alcance de estas recomendaciones. Sin embargo, 
una consideración quirúrgica 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 anomalías vasculares intracraneales en PROS, estos 
pacientes pueden tener riesgo de desregulación vascular. Por 
lo tanto, las decisiones de manejo quirúrgico requieren un 

neurocirujano para hacer recomendaciones apropiadas que se 
individualizan caso por caso.  

 
Busque signos o 
síntomas de 
aumento de la 
presión 
intracranial  

1. Considere una intervención quirúrgica para la hidrocefalia o 
 

de la presión
 
intracraneal

 
Solicite una RM 
cerebral en
pacientes con
MCAP PROS  

Los pacientes con ventriculomegalia y hernia amigdalar 
cerebelosa deben ser considerados inicialmente para una 
derivación ventriculoperitoneal.

 
Averigue si hay 
síntomas de la 
apnea del
sueño en cada
revisión médica. 

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

 
Tenga en cuenta 
el riesgo de 
derrames 
pleurales

 por imágenes, si los sig  
2. En pacientes con PROS a cualquier edad, siempre que exista 

presencia de un derrame pleural mediante imágenes de tórax 

Solicitar revisión cardiológica en todos los individuos después del diagnós
 

En presencia de anomalías vasculares evaluar el riesgo de trombosis, hemorragia e 
infecciones. 
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pudiendo potencialmente involucrar a toda la médula, posiblemente jun-
to con herniación tonsilar cerebelar progresiva y obstrucción del flujo del 
líquido cerebroespinal. 36 Además de seguir las pautas estándar para la 
vigilancia mediante resonancia magnética craneal en MCAP, los médicos 
deben monitorizar de cerca a los pacientes para detectar signos/síntomas 
neurológicos que sugieran malformación de Chiari o siringohidromielia, 
con un umbral bajo para considerar la realización de una resonancia mag-
nética craneal y espinal si la malformación de Chiari se considera como 
diagnóstico diferencial.

3.5.4. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

La evaluación, el manejo y el seguimiento de las personas con problemas 
de columna requiere una evaluación por un equipo multidisciplinar (neu-
rólogo, neurocirujano, cirujano vascular y/o radiólogo intervencionista) 
individualizando cada caso. Los individuos con anomalías en la curvatu-
ra de la columna (por ejemplo cifoescoliosis) requieren monitorización 
y realización de pruebas de imagen (mediante radiografías de columna 
o resonancia magnética) según esté clínicamente indicado. La ecografía 
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 afectación 
troncal debido al riesgo de médula anclada y lipo-meningocele. 30

3.6. EPILEPSIA

3.6.1. DISCUSIÓN GENERAL

La epilepsia puede ser una preocupación importante para los pacientes 
con PROS con afectación 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 específicamente 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 niños 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 más 
temprana (es decir, en la primera infancia) se asocian a un peor desenlace 
cognitivo, 40,41 pero esta observación no ha sido analizada específica-
mente con respecto a PROS. Tampoco se conoce la edad de inicio media 
de la epilepsia en asociación 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 características de PROS padece convulsiones, 
se recomienda una derivación a un neurólogo/epileptólogo pediátrico. 
Hay insuficiente evidencia para recomendar un fármaco antiepiléptico 
específico (FAE) o un tratamiento básico en los individuos con PROS 
que desarrollan epilepsia. Por lo tanto, recomendamos seguir las pautas 
estándar como se detalla en la Tabla 6 (A). 42–44

3.7. NEURODESARROLLO

3.7.1. DISCUSIÓN GENERAL

Existe un espectro de deterioro del desarrollo neurológico asociado con 
PROS que incluye deterioro intelectual, trastorno del espectro autista 
(TEA), trastornos de la comunicación, trastorno por déficit de atención 
e hiperactividad (TDAH), ansiedad, otros problemas del comportamien-
to y disfunción motora. El rango de capacidad de desarrollo cognitivo 
varía 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 e identificaron 
variantes patogénicas en PTEN (n = 4), PIK3CA (n = 3), MTOR (n = 1) 
y PPP2R5D (n = 2). Los individuos con variantes patogénicas en la vía 
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Tabla 4. Neurodesarrollo: recomendaciones para personas con PROS 
con afectación cerebral 

Evaluación 
neuropsicológica

 Todas las personas deben tener una evaluación 

personas deben someterse a una evaluación integral de 
las 
socialización, conductuales y motoras. Esta evaluación 

 

Planes de 
tratamiento

 Estos deben apuntar a cada trastorno concreto del 
neurodesarrollo (p. Ej., inteligencia, TEA, TDAH, 
ansiedad, etc.) y deben basarse en el estándar de 
atención (p. Ej., Terapia de análisis conductual aplicada 

afectados, algunos centros ofrecen programas de 
intervención temprana que evalúan el retraso en el 
desarrollo y brindan servicios de desarrollo 
relacionados con diferentes dominios  

Para niños 
escolares

 Los padres / cuidadores deben considerar solicitar un 
plan de educación individualizado o un plan de 

persona, los posibles servicios de desarrollo que 

ocupacional y terapia del habla y del lenguaje. En 
individuos que no son verbales, la comunicación 

 

Transición 

 

 

Las evaluaciones deben ofrecerse alrededor de los 
períodos de transición normales (es decir, pubertad / 
cambio a la escuela secundaria y transición al cuidado 
de adultos). Estos a menudo implican un cambio en el 

se en 
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Transición 
del individuo, (b) estrategias sociales / de 
afrontamiento en vista de posibles lesiones 

y (d) tamaño / crecimiento excesivo 

Declive
neurológico / 
regresión 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 evaluación de las causas 
tratables de la regresión del desarrollo (p. Ej., Mal 
funcionamiento de la derivación o cordón atado). Un 
deterioro neurológico puede deberse al 
empeoramiento de una malformación de Chiari con el 
riesgo asociado de desarrollar siringe o hidrocefalia, y 
se debe considerar la obtención de imágenes por 

para tragar y apnea del sueño 
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Hipoglucemia 
 

 

 

 
 

Cribado basal Cribado basal de la 

(que incluye 
fundamentalmente 
tanto la 
determinación de 
TSH como de 

todos los pacientes 
con MCAP u otras 
formas de PROS 
con afectación 
cerebral (ver Tabla 
2) 

Supervisión 
endocrina 

 

Monitorización 
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 
provocación de la 
secreción de GH de 
acuerdo con la 

local y teniendo en 
cuenta los 
indicadores clínicos 
para el uso de 
insulina en la 
epilepsia. 

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 presentación clínica no 
fue específica, 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 afectación cerebral. Recomenda-
mos realizar una evaluación neuropsicológica a todos los individuos con 
PROS y posible afectación cerebral (Tabla 1). Por el contrario, los indi-
viduos sin afectación cerebral no siempre necesitan una valoración neu-
ropsicológica. En la Tabla 4 se describen recomendaciones detalladas.

3.8. TUMORIGÉNESIS

3.8.1. DISCUSIÓN 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 somático en variantes patogénicas 
de PIK3CA comúnmente no identificadas en tumores, mientras que los 
trastornos PROS no-MCAP se asocian a un mosaicismo somático en 
variantes patógenas de PIK3CA en hotspots mutacionales relacionados 
con el cáncer. Observaciones anecdóticas hasta la fecha sugieren un ries-
go de 1%-3,3% de desarrollar un tumor de Wilms (WT) en pacientes 
con diagnóstico genético, menor al riesgo que conlleva el síndrome de 
Beckwith-Wiedemann (BWS). 46,47 Se han publicado cuatro casos de 
individuos con PROS que desarrollaron cáncer, incluyendo leucemia, 
schwannoma vestibular, retinoblastoma y meningioma. 48 Gripp y col. 
reportaron el cuarto individuo con sobrecrecimiento asimétrico debido a 
una variante somática 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 somática de PIK3CA afectaba al común-
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Hipoglucemia 
 

 

 

 
 

Cribado basal Cribado basal de la 

(que incluye 
fundamentalmente 
tanto la 
determinación de 
TSH como de 

todos los pacientes 
con MCAP u otras 
formas de PROS 
con afectación 
cerebral (ver Tabla 
2) 

Supervisión 
endocrina 

 

Monitorización 
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 
provocación de la 
secreción de GH de 
acuerdo con la 

local y teniendo en 
cuenta los 
indicadores clínicos 
para el uso de 
insulina en 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 

detección en ausencia de síntomas 

hipoglucemia es un riesgo 

circunstancias, en las cuales estaría 

menos invasivo mediante una 

de la glucosa (siempre que sea 
posible por la edad del paciente). Si 
no se puede acceder a la 

glucosa, se podría considerar la 
monitorización de la glucosa en 
plasma capilar durante los síntomas 
de hipoglucemia, pero no como 

a para la 
detección de hipoglucemias. 
Sugerimos que se busque la opinión 
de un especialista endocrino 
durante (a) la evaluación de las 
convulsiones y (b) la necesidad de 
sedación, por ejemplo, para la 
obtención de imágenes 
neurológicas, ya que algunos 
disp

 

Pacientes
con hipo-
glucemias  
demostradas

 

La evaluación
mencionada
del eje GH
también
debe
realizarse
en pacientes
con
hipoglucemia
comprobada,
en cuyo
caso también
se debe
realizar
una prueba      
dinámica 
del eje 
hipotalámico

suprarrenal

 
Tratamiento y monitorización 
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Manejo en 
urgencias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Infusión de glucosa
intravenosa. 
Otras medidas, como la 

inyecciones de glucagón, 
pueden ser importantes
para tartar pacientes  
mayores de forma 
ambulatoria.

 

Pacientes con 
hipoglucemia
y retraso
del 
crecimiento

 

Puede estar 
indicado una 
prue
con Hormona de 
crecimiento (GH).  
En este caso, se 
debe realizar un 
seguimiento 
cuidadoso de la 
curva del 
crecimiento y la 
progresión del 
crecimiento 
excesivo, por si la 
GH exacerbara el 
crecimiento 
patológico. De 

se sugiere retrasar 
el tratamiento con 
GH hasta después 
de los 2 años, 
evitando el período 
de mayor 
crecimiento 
cerebral. Existe una 
posibilidad teórica 
de que la GH pueda 
promover, a largo 
plazo, la 
tumorigénesis en el 
contexto de PROS, 
ya que ya está 
presente una 
variante 
"oncogénica" de 
PIK3CA. Resulta 
tranquilizador que, 
hasta la fecha, no 
se ha detectado 
ningún riesgo 



28

Manejo en 
urgencias 

excesivo de 
neoplasia en 
personas con MCAP 
no tratadas. La 
información 
disponible de 
tratamiento con GH 
en pacientes con 
MCAP demostrado 
molecularmente es 
muy limitada. En 
general, ha sido 
bien tolerado con 
una sola excepción, 
y en al menos 
cuatro casos 

sin efectos adversos 

et al, 2020). Se 
requieren más 
estudios antes de 
poder hacer una 
recomendación 
clara sobre los 

de la terapia con 
GH en PROS con 

 
Manejo a
largo plazo  

 

 

 

 

 

la hipoglucemia y de la duración del 
ayuno que se tolere. En casos 

nutrición enteral o parenteral 
regular con inclusión de la 
alimentación durante la noche, 
aunque las preparaciones de 

progresivamente en su lugar o 

 

Dada la 
importancia de la 

para el desarrollo 
neurológico, 
cualquier 

niveles de hormona 

corregirse con L-

La TSH no es un 
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Manejo a largo 
plazo 

también en pacientes
de edad avanzada.

 
 

marcador 
bioquímico 
adecuado de 
reemplazo 
hormonal en el 
contexto del 

central. En cambio, 
el seguimiento 
debe basarse en las 
concentraciones de 

aunque faltan 
datos sobre el uso 
de T3 en este 
grupo. 

Hipoglucemia 
neonatal, insulin-
dependiente 

  
Debe corregirse 

embargo, hay que 
tener en cuenta 

leve del eje puede 
ser una 
consecuencia más 
que la causa de la 
hipoglucemia 
crónica debido al 
restablecimiento 
de las respuestas 
contrarreguladoras. 
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Hipoglucemia 
hiperinsulinémica 
grave, intratable, 

dependiente de 
la infusión de 
glucosa 
intravenosa 

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

actualmente no han sido probadas, 
y solo deben iniciarse bajo 
orientación endocrina en forma de 
uso compasivo y con el debido 

o. 

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 disminución gradual 
del soporte nutricional (Leiter et al, 
2017); sin embargo, También se 
han reportado casos en los que la 
hipoglucemia aparece de forma 

2018). En cada caso es imposible 
predecir el patrón lo que obliga y 

intermitente de la tolerancia al 
ayuno. 
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mente mutado codón 1047. El codón 1047 se ve frecuentemente afectado 
por variantes somáticas en PROS, y el sobrecrecimiento fibroadiposo es 
común en individuos con esta mutación. Dado que algunas personas con 
CLOVES desarrollan tumor de Wilms, Michel y col. analizaron la orina 
como fuente de detección 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%) tenían 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 además la utilidad de muestras dis-
tintas a las biopsias de tejido afectado para el diagnóstico molecular de 
PROS utilizando ddPCR con detección 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 correlacionó con un 
historial de nefroblastomatosis o tumor de Wilms en comparación con 
individuos sin afectación renal conocida (p <0,05). 26 Por otro lado, la 
mayoría de los tumores benignos en PROS son lipomas que pueden ser 
múltiples y generalmente permanecen estables en cuanto a tamaño. 30,31

3.8.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

Se necesitan más estudios longitudinales para evaluar con seguridad es-
tos riesgos y por el momento no se puede recomendar una vigilancia 
tumoral periódica (Tabla 6).
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3.9. ENDOCRINOPATÍAS

3.9.1. DISCUSIÓN GENERAL

Se han descrito una variedad de endocrinopatías en PROS, que afectan a 
una minoría de  los individuos. Entre ellas se incluyen (a) la hipogluce-
mia, (b) el déficit de hormona de crecimiento (GH) y (c) otras formas de 
disfunción hipotalámica-pituitaria. Varios mecanismos no mutuamente 
excluyentes pueden contribuir a estas alteraciones. La proteína PIK3CA 
media la señalización 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  patológicamente activado puede imitar la acción de la insulina 
y/o IGF1. Para que esto se traduzca en una endocrinopatía clínicamente 
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 supresión de cetonas y ácidos grasos libres y glucógeno 
hepático conservado. 50 Esto se asemeja al hiperinsulinismo congénito, 
pero las concentraciones de insulina plasmática en el momento de la hi-
poglucemia son indetectables. Este perfil se ha informado en MCAP y 
en formas de superposición de PROS con afectación cerebral, 51,52 así 
como en personas con activación genética de AKT2, otro componente de 
la vía de señalización de la insulina. 53

La activación celular autónoma de la vía de señalización de IGF1, de ma-
nera análoga, puede activar el crecimiento de tejidos sin la estimulación 
de IGF1. Como la retroalimentación negativa del eje endocrino GH-IGF 
está mediada por la acción de IGF1 sobre el hipotálamo y la pituitaria, 
la activación de la vía de señalización de IGF1 en estos lugares puede 
percibirse erróneamente como hiperactivación del eje, conduciendo a la 
supresión de la producción 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 supresión de la produc-
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ción 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 activación de PIK3CA puede producir una endocrinopatía 
a través de  una desregulación inespecífica del desarrollo. Esto puede 
afectar a los islotes pancreáticos, desregulando la secreción de insulina, 
o a la conectividad neuronal del hipotálamo y/o la hipófisis. De acuerdo 
con esto, se ha reportado que algunos niños con PROS e hipoglucemia 
tienen niveles de insulina detectables en el momento de la hipoglucemia 
severa, 54 y se han informado varios tipos de disfunción pituitaria severa 
en PROS con afectación cerebral. 5,50,51,55

3.9.2. RECOMENDACIONES PARA PROS

La hipoglucemia severa episódica 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 minoría de casos de MCAP y otras formas 
de PROS con afectación 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 minoría 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 neurológico, mientras que el hipoadre-
nalismo puede causar hipoglucemia e hipotensión en relación al estrés. 
Nuestras recomendaciones para la detección, diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento de endocrinopatías en PROS se resumen en la Tabla 5.

3.9.3. RECOMENDACIONES PARA PROS NO-MCAP

Hasta la fecha sólo se han informado endocrinopatías en PROS en indivi-
duos con afectación cerebral. A pesar de que en principio una activación 
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Tabla 6. Recomendaciones para PROS con un puntuaciones
en la herramienta AGREE II más bajas. 

(Tabla 1) Recomendación 
 

 

 pacientes, de 
una variante patogénica de PIK3CA e 
puede ser bastante complicado y  lo 
ideal sería obtener tejido afectado  
cuando se realice una cirugía.. Si se va 
a considerar el uso de inhibidores, será 
necesario demostrar la mutación, por 
lo que serán c
coordinación 

-y  perinatal 
 

PROS Cualquier embarazo en el que se sabe 

complicar con polihidramnios, 

de macrocefalia o megalencefalia (M 
fetal) y/o presentación de nalgas. El 
equipo que vaya a atender el parto 
debe conocer estas posibles 
complicaciones y preparase de manera 
adecuada. 

 
 

PROS En aquellos pacientes en que se 

deben ser valorados y seguidos por 
cardiología. 

 
En caso de anomalías vasculares 
valorar el riesgo de trombosis, 
hemorragia e infección 
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de macrocefalia o megalencefalia (M 
fetal) y/o presentación de nalgas. El 
equipo que vaya a atender el parto 
debe conocer estas posibles 
complicaciones y preparase de manera 
adecuada. 

 
 

PROS En aquellos pacientes en que se 

deben ser valorados y seguidos por 
cardiología. 

 
En caso de anomalías vasculares 
valorar el riesgo de trombosis, 
hemorragia e infección 

Sobrecrecimiento o displasia de SNC 
 

PROS  La decisión de realizar una 
ventriculostomía endoscópica del 
tercer ventrículo, procedimiento de 
derivación ventricular 
(ventriculoperitoneal, 
ventriculoauricular, etc.) frente a la 
descompresión suboccipital está 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 anomalías vasculares 
intracraneales en PROS, estos 
pacientes pueden tener riesgo de 
desregulación vascular. Por lo tanto, 
las decisiones de manejo quirúrgico 
requieren un equipo 

liderado por un neurocirujano para 
poder hacer recomendaciones 
apropiadas individualizadas para cada 
caso. 

MCAP con
ventriculomegalia/hidrocefallia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Históricamente, a muchos niños con 
MCAP y ventriculomegalia se les realizó 
de forma empírica una derivación aun s 
sin evidencia de hidrocefalia clara. 
Dada la naturaleza rápidamente 
progresiva de la megalencefalia en 
MCAP (co
encima de la media de perímetro 
craneal, especialmente en etapas 
tempranas de la vida) combinada con 
la co-ocurrencia de ventriculomegalia, 
se recomienda una vigilancia estrecha 
del niño que incluya (a) una vigilancia 
estrecha de la progresión y trayectoria 
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MCAP con
ventriculomegalia/hidrocefalia 

del perímetro craneal, (b) estar atento 
a cualquier signo / síntoma de 
aumento de la presión intracraneal / 
hidrocefalia, (c) una inspección 

del cerebro por un neurorradiólogo 
experimentado para detectar cualquier 
signo de aumento de la PIC y / o 

decisión de intervenir 
neuroquirúrgicamente (ya sea 
mediante una derivación o con una 
ventriculostomía) debe ser idealmente 
tomada por un equipo 

 
PROS no-MCAP con
afectación del tronco sufrir lesiones de la columna, incluidas 

malformaciones vasculares de la 
columna o lesiones lipomatosas. 
Recomendamos una derivación a un 
neurólogo para el examen y la 
evaluación de imágenes de la columna. 

Epilepsia 
PROS Recomendamos seguir las pautas 

estándar para el tratamiento, como las 
establecidas por la Liga Internacional 
contra la Epilepsia (ILAE) y la derivación 
a un epileptólogo o centro de epilepsia, 
para consideraciones adicionales como 
dieta cetogénica o cirugía de epilepsia 
(40-42).) 

 

 

Neurodesarrollo 
 

Estos pacientes pueden 

psicológico que les ayude a desarrollar 
estrategias de afrontamiento en caso 
de lesiones que afecten su calidad de 
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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 
disminución gradual del soporte 
nutricional (Leiter et al, 2017); sin 
embargo, no siempre es así y también 
hay casos en los que la hipoglucemia 

reevaluación intermitente de la 
tolerancia al ayuno. 

PROS con hipoglucemias
y/o retraso del crecimiento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Puede estar indicado una prueba 

crecimiento (GH).  En este caso, se 
debe realizar un seguimiento 
cuidadoso de la curva del crecimiento y 
la progresión del crecimiento excesivo, 
por si la GH exacerbara el crecimiento 

sugiere retrasar el tratamiento con GH 
hasta después de los 2 años, evitando 
el período de mayor crecimiento 
cerebral. Existe una posibilidad teórica 
de que la GH pueda promover, a largo 
plazo, la tumorigénesis en el contexto 
de PROS, ya que ya está presente una 
variante "oncogénica" de PIK3CA. 
Resulta tranquilizador que, hasta la 
fecha, no se ha detectado ningún 
riesgo excesivo de neoplasia en 
personas con MCAP no tratadas. La 
información disponible de tratamiento 
con GH en pacientes con MCAP 
demostrado molecularmente es muy 
limitada. En general, ha sido bien 
tolerado con una sola excepción, y en 
al menos cuatro casos demostró ser 
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PROS con hipoglucemias y/o  
retraso del crecimiento (Davis et al, 2020). Se requieren más 

estudios antes de poder hacer una 
recomendación clara sobre los riesgos 

 

Tumorigenesis 
PROS 

recomendamos asesorar a las familias 
de manera individualizada, caso por 
caso. 

Manejo de las alteraciones orales/dentale 
PROS con crecimiento
asimétrico de la cara

Los problemas más frecuentes son la 
erupción anormal de los dientes, el 
apiñamiento dental, las patologías 
gingivales y periodontales y deben 
tratarse como en la población general 
(ver también Apéndice). 

 
Presntacion Orofacial por 

MCAP 
B. Limitaciones o puntaje de evidencia C: no evidencia o consenso /

(Métodos y Figura 1) 

 

 

PROS Actualmente, no hay evidencia sobre 
cuántas veces se debe considerar la 

biopsia cuando la probabilidad clínica a 
priori es alta. Cada caso debe evaluarse 
de forma individual, teniendo en 
cuenta la experiencia previa con cada 
metodología, la obtención de nuevas 
muestras o la necesidad de 

terapias dirigidas (ver también Anexo). 

- columna, extremidades) 
MCAP Todavía no hay tablas de crecimiento 

hace 

Koutlas et al 2021
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que monitorear el aumento de peso 
represente un reto . 

PROS  Tratamiento quirúrgico del 
sobrecrecimiento incluyendo cirugía 
ortopédica. 

 Las opciones aquí son racionales, pero 
actualmente no han sido probadas, y 
deben emprenderse solo bajo 
orientación endocrina de forma 
experimental y con el debido 

 
PROS con hipoglucemia neonatal,
insulin-dependiente tratamiento con 

intratables dependiente de la perfusión 
de glucosa intravenosa, se puede 
considerar el uso de un inhibidor de 
mTOR como sirolimus y / o un 
inhibidor de PIK3CA. 

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

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

 
PROS  Manejo de la hemorragia; de la 

 
Tratamiento quirúrgico de las 

 
Manejo por radiología intervencionista 
Fisioterapia 
Ensayo de tratamientos farmacológicos 
potenciales 
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inadecuada en PIK3CA en tejidos que responden a la insulina como el 
hígado, el tejido muscular o el tejido adiposo podría reducir los niveles 
de glucosa en sangre, esto no ha sido aún reportado, incluso en casos de 
un sobrecrecimiento regional extremo del músculo y tejido adiposo. 50

3.10. ANOMALÍAS VASCULARES Y RIESGO DE TROMBOSIS

3.10.1. DISCUSIÓN GENERAL

Un amplio espectro de anomalías vasculares del desarrollo (vasculogé-
nesis anormal) forma parte de los criterios diagnósticos de PROS. Las 
malformaciones vasculares son frecuentes en PROS, ocurriendo en el 
59% en una cohorte recientemente publicada. 56 Estas anomalías inclu-
yen (a) malformaciones capilares cutáneas que pueden localizarse en la 
línea media facial (es decir, mancha salmón persistente) o ser generaliza-
das afectando a todo el cuerpo (incluyendo la malformación capilar “reti-
culada” que recuerda a cutis marmorata), (b) aneurismas venosos/patrón 
venoso prominente, (c) otras malformaciones vasculares de bajo flujo 
(venosas, linfáticas) típicamente 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 anomalías vascula-
res se han descrito como características de MCAP a pesar de que ocurren 
con una frecuencia menor. La mayoría 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-linfático-venosas. Se ha 
descrito una incidencia de TVP y EP de 17% y 14-22%, respectivamente 
(el 64% ocurre después de una intervención quirúrgica o escleroterapia). 
Se ha producido trombosis venosa y estasis del seno dural en MCAP. La 
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predisposición a la trombosis es probablemente multifactorial con fac-
tores de riesgo entre los que se incluyen estasis crónica dentro de las 
malformaciones vasculares, estasis por movilidad reducida (por ejemplo, 
después de una cirugía o deshidratación), disminución de proteínas 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 dependerá de los hallazgos 
en cada individuo, que son variables en inicio y curso, en tejido afec-
tado y en ubicación. Se recomienda realizar una historia completa de 
antecedentes de TVP y EP y evaluar la extensión de los hallazgos vas-
culares, realizando un seguimiento en caso de hallazgos anormales. La 
ecografía 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 
tórax, abdomen, pelvis y extremidades en el momento del diagnóstico 
inicial en función de los hallazgos clínicos (incluyendo sobrecrecimiento 
tisular y/o anomalías vasculares superficiales) y  una ecografía doppler 
de las extremidades afectadas. Esto ayuda a definir componentes más 
profundos (por ejemplo, malformaciones linfáticas y venosas, gastroin-
testinales, genitourinarias y afectación espinal). Dado que este trastorno 
puede ser progresivo, se debe individualizar la frecuencia de seguimien-
to en función de la historia clínica y la exploración física. Por ejemplo, 
será importante monitorizar la progresión de las lesiones en caso de (a) 
anomalías vasculares craneofaciales superficiales/ lesiones con afecta-
ción oftálmica concomitante, (b) afectación sintomática espinal/troncal/
de extremidades, (c) síndrome CLAPO y (d) venas varicosas.

La vena marginal lateral es una entidad clínica anómala encontrada con 
mayor frecuencia en individuos con KTS y otros PROS, y se ha asociado 
a una morbimortalidad significativa atribuible a la hipertensión venosa 
y eventos tromboembólicos potencialmente letales. Aunque existe lite-
ratura limitada con respecto al diagnóstico y manejo de esta anomalía 
infrecuente, su tratamiento está justificado una vez que se haya se haya 
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identificado un sistema venoso profundo intacto. En ausencia de consen-
so, se utilizan algoritmos de tratamiento. 59

Las personas con PROS con malformaciones venosas pueden beneficiar-
se de una evaluación hematológica y estudios de laboratorio de coagu-
lación clínica básica, incluyendo el dímero D basal, que es una herra-
mienta útil para el despistaje de TVP y EP. Hasta la fecha, no existe un 
biomarcador específico de riesgo de trombosis en individuos con PROS. 
El Grupo de Interés Especial en Anomalías Vasculares de la Sociedad 
Americana de Hematología y Oncología Pediátrica recomienda la co-
rrección perioperatoria y pre-escleroterapia de dímero 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 dímeros D, se sugiere profilaxis de TVP con anti-
coagulante y manejo similar al recomendado para el síndrome de Proteus 
con 0,5 mg/kg de enoxaparina, dispositivos de compresión secuencial 
hasta que el paciente sea ambulatorio y movilización postoperatoria para 
reducir el riesgo de trombosis. No hay suficiente evidencia para respaldar 
la anticoagulación rutinaria. Los pacientes con TVP o EP en las pruebas 
de imagen deben someterse a una anticoagulación aguda según las guías 
estándar del American College of Chest Physicians.
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4. DISCUSIÓN

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 práctica 
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 desafío de una vía de manejo 
clínico para las personas afectadas. Nuestro enfoque también identificó 
las áreas de atención que requieren una mayor investigación o desarrollo. 
Se necesitan más estudios longitudinales y ensayos clínicos para propor-
cionar recomendaciones de manejo ad hoc para otros aspectos (Tabla 6).

Uno de los principales desafíos de nuestro grupo fue decidir sobre la 
“división” o “agrupamiento” de las pautas de manejo en función de las 
distintas presentaciones clínicas de causas moleculares superpuestas 
(MCAP, CLOVES). Acordamos un enfoque unificado por varias razones: 
(1) estas condiciones se caracterizan por una variabilidad clínica o pro-
gresión que con frecuencia desafía las fronteras de su definición clínica o 
molecular; (2) muchos de los individuos afectados se presentan o son es-
tudiados en la edad neonatal o pediátrica cuando la morbilidad puede ser 
solo insinuada en lugar de manifiesta; (3) continúan emergiendo nuevos 
fenotipos del mismo grupo; (4) lo que es común para la mayoría de los 
individuos afectados es una variante patogénica de ganancia de función 
en mosaico, promotora del crecimiento.

También creemos que nuestro enfoque es complementario a guías de ma-
nejo para condiciones específicas. 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 síndrome megalencefalia-polimicrogiria-polidactilia-hidrocefalia 
(MPPH) (ver Apéndice). La mayoría de las recomendaciones también 
son aplicables para los escasos individuos PROS con una variante de la 



44

línea germinal 28 teniendo en cuenta que (a) analizar el ADN de sangre 
periférica puede ser suficiente para confirmar el diagnóstico y (b) no se 
puede descartar un mosaicismo en la línea 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 
monitorización del SNC y del desarrollo neurológico, la epilepsia y las 
endocrinopatías solo pueden aplicarse en casos de PROS con afectación 
cerebral y escasos casos de PROS localizados o específicos de tejido (Ta-
blas 1(A), 4 y 5). Cualquier conclusión establecida en este manuscrito 
indica un plan de práctica preferido acordado por expertos, pero puede no 
ser aplicable para casos concretos específicos de individuos con PROS.

La vía de señalización PI3K/AKT/mTOR es uno de los principales regu-
ladores de proliferación celular y diana de múltiples estrategias terapéu-
ticas. 63 Un estudio piloto no ciego y no randomizado (diseño 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 reducción modesta del sobrecrecimiento, 
pero con un perfil de efectos secundarios significativo, exigiendo una 
evaluación individualizada del riesgo-beneficio para el tratamiento con 
sirolimus en PROS. Este estudio no evaluó medidas de resultado para las 
malformaciones relacionadas con el SNC y complicaciones neurológicas 
asociadas a MCAP. 56 Un estudio no ciego en fase 1/2 de miransertib 
en 15 pacientes con PROS mostró resultados alentadores en la estabili-
dad de la lesión, la fluidez del movimiento, la fatigabilidad, el alivio del 
dolor y la escala de rendimiento de Karnofsky/Lansky. 64 La adminis-
tración de alpelisib bajo protocolos de uso compasiva en 19 individuos 
PROS no-MCAP que tuvieron complicaciones potencialmente mortales 
y/o fueron programados para cirugía citorreductora evidenció resultados 
alentadores en la reducción del tamaño del tumor vascular, la hemihiper-
trofia y la escoliosis y mejoría de la insuficiencia cardíaca congestiva. 
Sin embargo, el tipo de protocolo de atención no permite extraer conclu-
siones inequívocas 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 período inicial de 
16 semanas aleatorio, doble ciego, controlado con placebo y períodos 
de extensión para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética de al-
pelisib en participantes pediátricos y adultos con PROS (Identificador: 
NCT04589650)66.

Creemos que es esencial delinear las pautas de manejo clínico teniendo 
en consideración los ensayos clínicos en curso y los prometedores trata-
mientos para PROS. Una guía de manejo puede ser útil para monitorizar 
los efectos de tales ensayos o para el cuidado de los no respondedores.
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APÉNDICE A 

Megalencefalia: El término ha sido introducido ya que refiere a una ma-
nifestación patológica no cubierta por el término previamente utilizado, 
la macrocefalia, que puede o no estar asociada a megalencefalia. Aquí 
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-
ción 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). 

Obtención de muestras para test genético: Nuestra recomendación 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 podrían preferir la biopsia cutánea como primer paso para obte-
ner una respuesta en un menor plazo. Idealmente, esto será 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 proporción de puntos mutacionales recurrentes en PIK3CA 
que facilitan el informe. También debe ser acompañado el informe mole-
cular con un informe clínico que explique las implicaciones y consecuen-
cias de los resultados para ese paciente específico cuando sea posible. De 
hecho, muchos laboratorios no siempre reciben información clínica deta-
llada asociada a la muestra a estudiar, por lo que podrían estar limitados 
en su habilidad para comentar sobre las implicaciones y consecuencias 
de cada paciente estudiado. Como sucede con otras patologías de causa 
genética, un resultado negative no descarta el diagnóstico clínico.

Epilepsia y convulsiones: Aunque a veces se usan de forma intercam-
biable, estos dos términos no son sinónimos. Una convulsión representa 
una actividad eléctrica anormal en el cerebro, que lleva a síntomas neu-
rológicos. En contraste, la epilepsia se define como la presencia de dos o 
más convulsiones no provocadas que ocurren con una separación mayor 
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a 24 horas, o la presencia de una convulsión no provocada con un riesgo 
significativamente elevado de presentar otra más en el futuro. 67 
Ectopia/herniación de amígdalas cerebelosas: Incluye la malformación 
de Chiari tipo I, pero no las de tipo II, III, IV. 

Manejo Oral/Dental: Es posible la presencia de anomalías dentales se-
cundarias al sobrecrecimiento facial asimétrico, la lipomatosis infiltrati-
va facial o a la presentación orofacial descrita por Koutlas et al. (2021). 
10,68 Variantes de PIK3CA han sido identificadas en DNA dental en un 
individuo con MCAP, así como en biopsia gingival. 69,70
MPPH: El síndrome Megalencefalia-polimicrogiria-pollidactilia-hidro-
cefalia es un trastorno raro que afecta principalmente al desarrollo del 
cerebro. Está causado por variantes germinales en AKT3, CCND2 o PI-
K3R2. Los individuos afectados comparte manifestaciones clínicas sola-
pantes con PROS. Generalmente nacen con megalencefalia, que puede 
incrementarse durante los 2 primeros años 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.




