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Título: 

Utilidad clínica de la biopsia líquida en el diagnóstico y seguimiento de pacientes afectados de 

síndromes de PROS 

Resumen: 

El espectro de síndromes de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS, por sus siglas en 

inglés) constituye un grupo de enfermedades poco comunes que provocan el sobrecrecimiento 

de varias partes del cuerpo debido a mutaciones en mosaico en el gen PIK3CA. Diferentes áreas 

del cuerpo (tronco, extremidades, cerebro) y tejidos (grasa, huesos, vasos sanguíneos) pueden 

verse afectados individualmente o en combinación. Actualmente, los enfoques tecnológicos de 

diagnóstico basados en la detección de la mutación en biopsias de tejido afecto y su ausencia en 

el tejido sano, pueden caracterizar genéticamente solo una proporción limitada de pacientes, ya 

que sigue siendo un procedimiento de diagnóstico invasivo y de alto riesgo.  

La biopsia líquida hace referencia a cualquier fluido biológico en el cual puede determinarse un 

biomarcador y que es representativo del tejido en el que se ha producido, y ya ha demostrado 

ser de gran utilidad en otras áreas como es la oncología. Por ello, se propone como una alternativa 

mínimamente invasiva para mejorar y agilizar el diagnóstico de los pacientes afectados por el 

síndrome de PROS.  

El objetivo del presente trabajo es detectar mutaciones en el gen PIK3CA mediante Next 

Generation Sequencing (NGS) a partir de DNA circulante libre en el plasma de pacientes con clínica 

de PROS, validando así la biopsia líquida como herramienta útil para el diagnóstico y 

monitorización en este tipo de enfermedades.  

En colaboración con el Servicio de Dermatología del Hospital General Universitario de Valencia, 

se han incluido en el presente estudio 11 pacientes con una clínica vinculada al espectro PROS. 

Se obtuvieron muestras de sangre en tubos EDTA de todos los pacientes y se procesaron para la 

obtención de plasma. A partir del plasma se extrajeron los ácidos nucleicos libres en circulación y 

finalmente fueron secuenciados usando el panel Oncomine™ Pan-Cancer Cell-Free Assay.  

De los 11 pacientes analizados, se logró determinar mutaciones de PIK3CA en 3 de ellos con una 

MAF de 1,70, 0,62 y 0,35 %. Sin embargo, más del 50 % de los pacientes analizados presentaron 

diversas limitaciones: (i) cantidad insuficiente de cfDNA, (ii) mutaciones no contempladas en el 

panel de secuenciación. Por ello, como objetivo secundario de este trabajo, se ha diseñado un 

panel específico para la secuenciación completa del gen PIK3CA, el cual abarca la detección de un 

rango mayor de mutaciones asociadas al síndrome de PROS. Se espera que la implementación de 

este panel pueda validar la secuenciación de próxima generación de cfDNA en biopsia líquida 

como una herramienta prometedora para el diagnóstico de mutaciones en el síndrome de PROS. 

Por consiguiente, este trabajo se relaciona íntimamente con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 

(ODS) número 3, salud y bienestar.  
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Title:  

Clinical utility of liquid biopsy in the diagnosis and monitoring of patients affected by PROS 

syndromes. 

Summary: 

PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS) is a group of rare diseases that cause overgrowth in 

various parts of the body due to mosaic mutations in the PIK3CA gene. Different areas of the body 

(trunk, limbs, brain) and tissues (fat, bones, blood vessels) can be individually or collectively 

affected. Currently, diagnostic technological approaches are based on the detection of the 

mutation in affected tissue biopsies and its absence in healthy tissue and they can genetically 

characterize only a limited proportion of patients, as it remains an invasive and high-risk 

diagnostic procedure. 

Liquid biopsy refers to any biological fluid in which a biomarker can be determined and is 

representative of the tissue where it was originated, and it has already proven to be very useful 

in other areas such as oncology. Therefore, it is proposed as a minimally invasive alternative to 

improve and accelerate the diagnosis of patients affected by PROS. 

The objective of this study is to detect mutations in the PIK3CA gene using Next Generation 

Sequencing (NGS) from cell-free DNA (cfDNA) in the plasma of patients with PROS clinical 

features, thus validating liquid biopsy as a useful tool for the diagnosis and monitoring of this type 

of disease. 

In collaboration with the Dermatology Department of the Hospital General Universitario de 

Valencia, in this study 11 patients with clinical features associated with the PROS spectrum were 

included. Blood samples were collected in EDTA tubes from all patients and processed to obtain 

plasma. Circulating free nucleic acids were extracted from the plasma and finally sequenced using 

the Oncomine™ Pan-Cancer Cell Free Assay panel. 

Out of the 11 analysed patients, PIK3CA mutations were detected in 3 of them with a minor allele 

frequency (MAF) of 1.70, 0.62, and 0.35 %. However, over 50 % of the analysed patients 

presented various limitations: (i) insufficient amount of cfDNA, (ii) mutations not covered by the 

sequencing panel. Therefore, as a secondary objective of this study, a specific panel has been 

designed for the comprehensive sequencing of the PIK3CA gene, which encompasses the 

detection of a wider range of mutations associated with PROS. It is expected that the 

implementation of this panel can validate next-generation sequencing of cfDNA in liquid biopsy 

as a promising tool for diagnosing mutations in PROS syndrome. 

Therefore, this study is intimately related to the Sustainable Development Goals (SDG) number 

3, good health and well-being. 
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1. Introducción 

1.1. Espectro de síndrome de PROS 

1.1.1. Descripción pato-fisiológica 

El espectro del síndrome de PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum) constituye un 

grupo de enfermedades poco comunes heterogéneas, causadas durante el desarrollo 

embrionario por mutaciones en el gen PIK3CA. Antes de la identificación de PIK3CA como gen 

causante, PROS se dividía en diversos síndromes clínicos dependiendo del lugar de afectación y 

el fenotipo del paciente (Keppler-Noreuil et al., 2014). Por ello, este síndrome recoge diversas 

enfermedades con una clínica y fenotipo semejante como son el sobrecrecimiento fibroadiposo 

(FAO), lipomatosis múltiple hemihiperplásica (HHML), síndrome de Klippel-Trenaunay (KTS), 

crecimiento lipomatoso congénito, macrodactilia, malformaciones vasculares, nevos 

epidérmicos, síndrome de sobrecrecimiento lipomatoso congénito, malformaciones vasculares, 

nevos epidérmicos, escoliosis/esquelético y espinal (CLOVES), macrodactilia, lipomatosis con 

infiltración fibroadiposa, síndromes de megalencefalia, malformación megalencefálica-capilar 

(MCAP) y megalencefalia displásica (DMEG) entre otras (Keppler-Noreuil et al., 2015). 

La presentación clínica del síndrome de PROS es muy variada ya que los pacientes pueden 

presentar afectaciones a nivel endocrino, nervioso, renal, polidactilia, macrodactilia y 

malformaciones vasculares (Jansen et al., 2015) (Figura 1). Además, se encuentran en mayor 

riesgo de complicaciones tromboembólicas asociadas a las malformaciones vasculares (Zenner et 

al., 2021). Sin embargo, la afectación más característica de este síndrome es el sobrecrecimiento 

celular en forma de mosaico. El mosaicismo se define como la presencia en un individuo de dos 

o más poblaciones celulares con diferente genotipo (Mirzaa et al., 2016). En el caso de PROS, este 

mosaicismo ocurre a nivel somático y su extensión y lugar de afectación dependerá del momento 

del desarrollo embrionario en el que ocurrió la mutación (Figura 2). 

 

Figura 1. A: Sobrecrecimiento y nevo epidérmico con malformaciones capilares. B: Sobrecrecimiento con 
deformación de pie en sandalia. C: Macrodactilia en pie izquierdo en un infante. Extraído de Kalo et al., 
2023, Mirzaa et al., 2012. 

A B

 

C

 



2 
 

 

Figura 2. Esquema gráfico del fenotipo de mosaicismo a causa del tiempo y el lugar de la aparición de la 
mutación de PIK3CA. Extraído de Madsen et al, 2018. 

Las condiciones sintomáticas de PROS pueden afectar la calidad de vida de los pacientes 

y su entorno, generando diversos desafíos a nivel físico, emocional y social que van desde 

impactos funcionales y retrasos en el desarrollo hasta dolor crónico, problemas de movilidad y 

sentimientos de aislamiento. Asimismo, la baja prevalencia y gran variabilidad clínica deriva un 

diagnóstico largo y complejo (Iriarte Fuster et al., 2021), por ello, confirmar una mutación en 

PIK3CA puede contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

 

1.1.2. Alteraciones genéticas: mutaciones en el gen PIK3CA 

El gen PIK3CA codifica la subunidad catalítica alfa (p110a) de la proteína fosfatidilinositol 

3 quinasa (PI3K), la cual pertenece a la ruta señalización intracelular de PI3K-AKT-mTOR (Lee et 

al., 2012). PI3K cataliza la producción de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) que actúa como 

mensajero secundario activando AKT. Una vez activa, la proteína AKT puede controlar procesos 

celulares relacionados, principalmente, con el ciclo celular. Así pues, mutaciones en el gen PIK3CA 

activan permanentemente esta ruta señalizando para un aumento en el metabolismo, 

angiogénesis y proliferación celular, junto a una reducción del proceso de apoptosis (Riquelme et 

al., 2016). De hecho, la mayor parte de desórdenes vasculares son causados por mutaciones post 
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cigóticas, activando variantes patogénicas en las rutas de PI3K-mTOR o RAS-MAPK (Zenner et al., 

2021). 

A pesar de que las mutaciones pueden aparecer a lo largo de todo el gen, se ha 

comprobado que los dominios helicasa y quinasa son los más afectados en el síndrome de PROS 

(Chang et al., 2017). En la Figura 3 quedan reflejadas las mutaciones más comunes, no obstante, 

hoy en día se siguen encontrando más mutaciones relacionadas con el síndrome de PROS. 

 
Figura 3. Mutaciones más comunes en PIK3CA analizadas en las enfermedades recogidas en el síndrome de 

PROS. Extraído de Keppler-Noreuil et al., 2015.  

 

1.1.3. Diagnóstico 

A la hora de entender desórdenes de crecimiento en mosaico, hay numerosas 

limitaciones en el conocimiento, especialmente, en que metodología utilizar para analizarlos, que 

tejidos se deberían estudiar o incluso, que relación hay entre el fenotipo del paciente y su 

genotipo (Mirzaa et al., 2016). Actualmente, el gold standard para el diagnóstico del síndrome de 

PROS se basa en la determinación de las alteraciones moleculares en el gen PIK3CA en el tejido 

afectado y la ausencia de estas en tejido sano, lo que supone realizar una técnica invasiva e 

incómoda para el paciente. Debido al mosaicismo que presenta el espectro de PROS, el proceso 

de diagnóstico puede mostrar una baja correlación entre el nivel mutacional encontrado en el 

tejido analizado y la distribución de dicha mutación y, por tanto, deriva una elevada tasa de falsos 

negativos. Es decir, un resultado negativo no necesariamente excluye un diagnóstico clínico de 

PROS, ya que dicho resultado se puede deber a limitaciones, tanto en la obtención de la muestra, 

como en la propia secuenciación (Keppler-Noreuil et al., 2015). 
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Por otro lado, las muestras deben ser remitidas a centros externos para realizar el 

estudio, suponiendo esto una media de demora de dos años para el resultado final. Esta técnica 

tampoco permite una fácil monitorización del tratamiento, en la actualidad, la única 

monitorización validada de respuesta al tratamiento es la realización de resonancias magnéticas 

nucleares (RMN) seriadas con el sobrecoste que esto supone para el sistema de salud pública y 

las dificultades que pueden causarle a ciertos pacientes. 

Debido a la clínica solapante de las enfermedades de sobrecrecimiento, la elevada tasa 

de falsos negativos y la escasez de técnicas para un correcto diagnóstico y seguimiento de la 

enfermedad, gran parte de los pacientes son comúnmente maldiagnosticados. Por ello, la 

confirmación de una mutación en el gen PIK3CA mediante diagnóstico genético puede 

proporcionar alivio a algunos pacientes con problemas en su valoración clínica. Además, el 

diagnóstico genético empieza a tomar una gran relevancia y ser clave para dirigir el manejo de 

los pacientes, ya que ofrece la oportunidad de darles acceso a terapias dirigidas (Rodríguez-

Laguna et al., 2022). 

 

1.1.4. Tratamiento 

La principal opción de tratamiento para los pacientes de PROS, actualmente, consiste en 

la eliminación de la zona afectada mediante cirugía, la cual puede volver a aparecer pasado un 

tiempo (Pagliazzi et al., 2021). El otro enfoque terapéutico se centra en controlar la 

sintomatología clínica mediante terapia farmacológica para poder mejorar la calidad de vida de 

los pacientes.   

En los últimos años han surgido terapias dirigidas para mutaciones en PIK3CA. 

Concretamente, aquellos pacientes con el gen PIK3CA mutado se podrían beneficiar del fármaco 

alpelisib, un inhibidor específico de la subunidad alfa de PI3K (André et al., 2019), que ya ha 

demostrado su eficacia en oncología. Fue aprobado para pacientes con cáncer de mama, ER 

positivas y HER2 negativas, y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) desde el 2021 como 

fármaco huérfano para enfermedades raras, como el síndrome de PROS. Se está, además, 

analizando la eficacia de este fármaco en varios ensayos clínicos en fase II (clinicaltrials.gov: 

NCT04589650, NCT04980833) para esta enfermedad. 

 

 



5 
 

1.2. Biopsia líquida  

La biopsia liquida (BL) hace referencia a cualquier fluido biológico en el cual pueda 

determinarse un biomarcador y que este sea representativo del tejido en el que se ha producido. 

Está aportando una nueva dimensión y parece ser una alternativa fiable a las biopsias 

convencionales (Calabuig-Fariñas et al., 2016), ya que permite detectar y cuantificar diversos 

componentes celulares liberados al flujo circulatorio (Figura 4).  

 

Figura 4. Componentes moleculares liberados al flujo circulatorio que están presentes en una muestra de 
biopsia líquida. Extraído de Moreno-Manuel et al., 2021. 

Entre los componentes que se hallan presentes en la muestra de biopsia líquida 

encuentra el DNA libre en circulación (cfDNA). Estos ácidos nucleicos pueden ser liberados por 

las células sanas del individuo, tras pasar por procesos de apoptosis y necrosis, siendo sus niveles 

bajos en pacientes sanos (Crowley et al., 2013). Sin embargo, en algunas condiciones fisiológicas 

o patológicas como el embarazo, trasplante de órganos, inflamación exacerbada, daño celular o 

cáncer, el tejido afectado podría secretar DNA adicional a la circulación periférica (Yan et al., 

2021).   

Al contrario que una biopsia de tejido convencional, la biopsia líquida es mínimamente 

invasiva, más fácil de obtener y se considera una alternativa más segura ya que no implica un 

procedimiento quirúrgico. También presenta la ventaja de poder obtener la información en 

tiempo real, es posible repetirla múltiples veces para monitorizar a los pacientes y recapitula 

mejor la heterogeneidad que pueden presentar diversas patologías (Bai & Zhao, 2018). Por ello, 
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la biopsia líquida con el análisis de cfDNA, es una potente herramienta tanto para el diagnóstico 

como el seguimiento de alguna enfermedad con componente genético.  

Por otro lado, presenta ciertas limitaciones biológicas, técnicas y socioeconómicas. La 

biopsia líquida requiere que todos los pasos del análisis estén bien validados y estandarizados, ya 

que pueden influir en la especificidad y sensibilidad de los resultados (Rolfo et al., 2020). Además, 

al ser plasma el medio principal que se utiliza para la obtención del cfDNA, escasez o alteraciones 

en este pueden alterar los resultados de la secuenciación. Una buena comprensión de los límites 

de las diferentes técnicas de biopsia líquida es esencial para una correcta interpretación de los 

resultados de las pruebas, así como para la elección de la metodología óptima.  

 

1.2.1. La biopsia líquida como herramienta de diagnóstico 

La biopsia líquida es actualmente un campo en desarrollo para el estudio y diagnóstico 

de enfermedades con componente genético. A pesar de que el conocimiento al respecto es 

todavía limitado, el análisis mediante biopsia líquida se ha expandido a numerosos campos 

médicos como pueden ser el diagnóstico prenatal (Gormus et al., 2021), análisis de fallos 

gestacionales (Qiao et al., 2022), diagnóstico de enfermedades contagiosas (Caya et al., 2023) e 

incluso en el estudio de enfermedades neurológicas (Cheng et al., 2023) proporcionando 

información valiosa sobre los mecanismos moleculares que subyacen en estos casos y patologías.  

Uno de los campos en lo que la biopsia líquida ha tenido un importante papel en los 

últimos años es la oncología molecular. Actualmente, la biopsia líquida se ha convertido en una 

potente herramienta de diagnóstico y seguimiento de la enfermedad oncológica y ya se 

encuentra en la cartera de servicios de varios hospitales, empleándose en la práctica clínica para 

cáncer de pulmón y de mama (Rolfo et al., 2020). Se utiliza para analizar mutaciones oncogénicas 

presentes en el DNA circulante tumoral (ctDNA), una fracción del cfDNA, que puede dar acceso a 

los pacientes a terapias dirigidas y facilitar la monitorización de la enfermedad.   

Adicionalmente, en algunos estudios piloto, ya se ha analizado la utilidad de la biopsia 

líquida como herramienta de diagnóstico y monitorización en enfermedades raras (Nakamura et 

al., 2022), como el síndrome de PROS (Palmieri et al., 2021). En dichos estudios consiguieron, 

mediante el uso de muestras de biopsia líquida, determinar las mutaciones patogénicas 

características de las enfermedades estudiadas, en un gran porcentaje de los pacientes que 

analizaron. 
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La determinación de las mutaciones presentes en el cfDNA de la muestra de biopsia 

líquida se realiza mediante Next Generation Sequencing (NGS). La tecnología de NGS permite la 

secuenciación paralela con alto rendimiento de muchos genes y variantes al mismo tiempo. Hay 

diferentes aproximaciones a la hora de realizar NGS, sin embargo, una secuenciación dirigida 

permite una mayor especificidad y sensibilidad a la hora de detectar mosaicismo de bajo grado 

(Chang et al., 2017). Por ello, la biopsia líquida se propone como una potente alternativa para el 

estudio molecular de enfermedades raras con componente genético, que puede dar acceso a los 

pacientes a un diagnóstico temprano y más económico para el sistema de salud.   
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2. Hipótesis y objetivos 

El objetivo principal del presente trabajo, en base al conocimiento actual, se centra en 

analizar el uso de la biopsia líquida como posible alternativa a la biopsia de tejido para el 

diagnóstico y seguimiento de los pacientes afectados por las enfermedades pertenecientes al 

espectro de PROS.  Los objetivos específicos de este estudio son:  

− Detectar mutaciones en el gen PIK3CA mediante NGS, a partir de cfDNA extraído del 

plasma de pacientes con síndrome de PROS. 

− Correlacionar las mutaciones detectadas mediante biopsia líquida con los resultados 

obtenidos en biopsia de tejido. 

− Comparar los tiempos desde la toma de muestra hasta la obtención de resultados 

mediante aproximación en tejido y en biopsia líquida, para el diagnóstico de pacientes 

con clínica de PROS. 

− Diseñar un panel personalizado de NGS específico para el gen PIK3CA para el síndrome 

de PROS. 
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3. Materiales y métodos 

3.1. Muestras 

En colaboración con el servicio de dermatología del Consorcio Hospital General 

Universitario de Valencia (CHGUV), se recolectó 1 tubo EDTA de 10 ml por venopunción de 

aquellos pacientes que presentaban un cuadro clínico del síndrome de PROS. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética de la institución (Anexo A: Aprobación Comité Ético) y todos los 

pacientes incluidos firmaron previamente el consentimiento informado (Anexo B: Modelo 

consentimiento informado de los pacientes del estudio). 

 

3.2. Procesamiento de las muestras de sangre 

Las muestras se centrifugaron a 1700 g durante 10 minutos a temperatura ambiente para 

luego extraer la fracción superior, es decir, el plasma. Dicho plasma se vuelve a centrifugar a 6000 

g durante 10 minutos, también a temperatura ambiente. Tras el procesamiento, el plasma 

obtenido se traslada a su criotubo definitivo de 4,5 mL y se guarda en el congelador de -80 ºC 

para su uso posterior. 

 

3.3. Extracción de ácidos nucleicos totales de plasma 

La extracción de los ácidos nucleicos totales libres en circulación (cfNA) se realiza a partir 

de 5 ml del plasma obtenido anteriormente, utilizando el kit MagMAX™ Cell-Free Total Nucleic 

Acid Isolation Kit (Thermo Fisher), según las instrucciones del fabricante.  

Brevemente, una vez descongeladas las muestras de plasma, estas se digieren con 

proteinasa K para eliminar posibles proteínas contaminantes y se añaden las bolas magnéticas 

con su correspondiente solución. Los fragmentos generados se unirán a las bolas magnéticas 

debido a interacciones electrostáticas, por lo que es importante que haya una distribución 

homogénea que nos permita capturar el mayor número posible de moléculas de la muestra.  

Se realizan varios procesos de lavado de las bolas magnéticas, primero con su 

correspondiente solución de lavado y colocando los tubos en el imán durante 2 minutos y, luego, 

repitiendo el mismo proceso, pero con etanol al 80 %. Posteriormente, dichas bolas magnéticas 

se secan al aire y se añade la solución de elución, pero esta vez en una cantidad inferior, para así 

concentrar los ácidos nucleicos en un volumen menor. Tras la elución final de estos ácidos 

nucleicos en un volumen de 15 μL de la solución de elución, se procede a su cuantificación. 
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Debido a limitaciones presentadas por los kits usados posteriormente, el volumen final de este 

paso no puede incrementarse. 

 

3.4. Cuantificación y control de calidad de ácidos nucleicos totales libres en circulación 

La cuantificación de los ácidos nucleicos se realiza de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante del kit Qubit dsDNA HS Assay, empleando 2 μL de la solución final de cfNA. Este proceso 

se basa en una fluorimetría específica de DNA de doble cadena, aunque cabe recalcar que 

también habrá RNA presente en la muestra, sin embargo, para el estudio de mutaciones en 

PIK3CA no es relevante la presencia o el análisis del RNA. Por limitaciones establecidas por las 

técnicas y materiales utilizados, se necesitan una cantidad mínima de 20 ng de cfDNA. 

Posteriormente, la calidad de las muestras se analiza mediante Agilent 4200 

TapeStation™ system siguiendo las instrucciones del fabricante. Este sistema requiere 1-2 µL de 

las muestras y realiza una electroforesis para cada una de ellas, separadas en canales individuales, 

de manera automática.  

  

3.5. Next Generation Sequencing  

La secuenciación del cfDNA obtenido se realiza mediante la tecnología de secuenciación 

Ion Torrent™, en este estudio se usó específicamente el secuenciador Ion Chef™ Instrument y se 

siguieron los pasos indicados por el proveedor. El sistema de Ion Torrent™ aprovecha que la 

adición de un deoxinucleósido trifosfato (dNTP) al DNA libera un protón, entonces, mediante el 

uso de semiconductores, se miden las variaciones en el pH para determinar la secuencia de cada 

fragmento. Esta aproximación permite un flujo de trabajo más sencillo y rápido. 

En este sistema existen 2 situaciones: hay incorporación de un dNTP o no hay 

emparejamiento. El secuenciador va introduciendo en el chip un tipo de dNTP tras otro, si el dNTP 

que se introduce se empareja y se incorpora, liberará un protón que producirá un cambio en el 

pH y se registra la alteración en voltaje en relación con la base incorporada.  En el caso de que se 

incorporen dos bases iguales seguidas, el voltaje detectado será doble y el chip reconocerá las 

dos bases juntas. Por el contrario, si el dNTP introducido no se empareja con el de la secuencia y, 

por ende, no se añade, no se producirán cambios en el pH. 
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3.5.1. Preparación de librerías 

Para la preparación de las librerías de NGS se utiliza el panel de secuenciación 

Oncomine™ Pan‑Cancer Cell‑Free Assay, siguiendo las instrucciones proporcionadas por el 

proveedor. El panel utilizado es específico de oncología, permitiendo el análisis de más de 50 

genes (Tabla 1). Sin embargo, para el presente trabajo solo se han considerado como relevantes 

las mutaciones en el gen PIK3CA recogidas en este panel, que quedan resumidas en la Tabla 2. 

Tabla 1. Alteraciones moleculares génicas estudiados por el panel de secuenciación Oncomine™ Pan‑Cancer 
Cell‑Free Assay. 

SNV/Indels CNVs Fusiones 
AKT1 EGFR FLT3 KRAS PDGFRA APC CCND1 ERBB2 ALK FGFR3 
ALK ERBB2 GNA11 MAP2K1 PIK3CA FBXW7 CCND2 FGFR1 BRAF MET 
AR ERBB3 GNAQ MAP2K2 RAF1 PTEN CCND3 FGFR2 ERG NTRK1 

ARAF ESR1 GNAS MET RET TP53 CDK4 FGFR3 ETV1 NTRK3 
BRAF FGFR1 HRAS MTOR ROS1  CDK6 MET FGFR1 RET 

CHEK2 FGFR2 IDH1 NRAS SF3B1  EGFR MYC FGFR2 ROS1 
CTNNB1 FGFR3 IDH2 NTRK1 SMAD4      

DDR2 FGFR4 KIT NTRK3 SMO      

Nota. SNV: Variaciones en un nucleótido; CNV: Variaciones en número de copias. 

Tabla 2. Mutaciones en PIK3CA recogidas por el panel Oncomine™ Pan‑Cancer Cell‑Free Assay. 

Mutaciones en PIK3CA analizadas 

• p.R99Q 

• p.393W 

• p.G106V 

• p.G118D 

• p.N345K 

• p.C420R 

• p.E453K 

• p.P539R 

• p.E542K 

• p.E542V 

• p.E545Q 

• p.E545K 

• p.E545G 

• p.E545A 

• p.E545D 

• p.Q546E 

• p.Q546K 

• p.Q546P 

• p.Q546R 

• p.E726K 

• p.T1025S 

• p.M1043V 

• p.M1043I 

• p.N1044K 

• p.H1047Y 

• p.H1047R 

• p.H1047Y 

• p.H1047L 

• p.H1049R 

 

Para la amplificación de las dianas por PCR, se utilizan 13 μL de DNA, 2 μL del panel y 

otros 15 μL de la master mix. Una vez las librerías están amplificadas, se purificarán utilizando 

beads magnéticas. Para ello, se utiliza el AgencourtTM AMPureTM XP Reagent (Beckman Coulter), 

y se incuban y limpian utilizando un imán y etanol absoluto. Finalmente, las librerías purificadas 

se eluirán utilizando Low TE Buffer y se cuantificarán utilizando el Ion Library TaqMan™ 

Quantitation Kit (ThermoFisher Scientific) en el equipo de RTqPCR Lightcycler® 480 II (Roche). Por 

último, se diluyen las librerías a una concentración de 100 pM y se añaden a los tubos de muestras 

correspondientes. 
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3.5.2. Generación de plantilla y secuenciación 

La generación de la plantilla se realiza de manera computacional en el servidor en línea 

de Ion Torrent™ utilizando el esquema que dicha web proporciona. En este esquema, se debe 

detallar el número de identificación específico asociado a cada una de las muestras.  Una vez la 

platilla está generada, se procede a colocar los reactivos necesarios en el Ion Chef™ Instrument. 

Se instalan los chips correspondientes en el secuenciador y se añaden las librerías diluidas y ya 

combinadas en el tubo de muestras de librerías. Finalmente, se comprueba que el instrumento 

dispone de los materiales necesarios para la secuenciación y se siguen los pasos indicados en la 

pantalla del instrumento.  

 

3.5.3. Análisis de resultados 

El análisis de resultados de las muestras procesadas en NGS se ha realizado utilizando 

principalmente dos softwares aportados por la plataforma de secuenciación, cada uno utilizado 

en fases diferentes del análisis. 

El análisis primario se realizó mediante el Ion Torrent Suite™ Software (ThermoFisher 

Scientific), y se revisó la calidad de la carrera y de las muestras secuenciadas. A continuación, las 

variantes encontradas se analizaron utilizando el Ion ReporterTM Software (ThermoFisher 

Scientific), donde también se revisan parámetros de control de calidad de cada una de las 

muestras, así como la frecuencia de la mutación que presenta el paciente. Los resultados se 

recopilarán y almacenarán en una base de datos para uso interno del laboratorio, con acceso 

restringido e información anónima del paciente. 
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4. Resultados  

4.1. Descripción de los pacientes incluidos en el estudio 

Para el desarrollo de este trabajo se empleó una cohorte de 11 muestras de sangre 

periférica de pacientes remitidos por el servicio de dermatología del CHGUV y que habían 

consentido su participación en el estudio. Todos los individuos fueros seleccionados por sospecha 

de alguna enfermedad catalogada dentro del espectro de PROS debido a su cuadro clínico. Los 

datos clínico-patológicos de los pacientes se muestran recogidos en la Tabla 3. 

Tabla 3. Características clínico-patológicas de los pacientes incluidos en el estudio.  

Identificación 
paciente (n=11) 

Sexo Edad MV Sobrecrecimiento 
Afectaciones 
neurológicas 

MV 
visceral 

ID-01 M 3 Sí Sí Sí No 
ID-02 M 6 No Sí No No 
ID-03 M 7 Sí No No No 
ID-04 M 27 No Sí No No 
ID-05 M 32 Sí Sí Sí No 
ID-06 H 2 Sí Sí No No 
ID-07 H 3 Sí Sí Sí No 
ID-08 H 9 Sí Sí No No 
ID-09 H 16 Sí No No No 
ID-10 H 29 Sí Sí No Sí 
ID-11 M 22 No Sí No No 

Nota. MV: malformación vascular; H: hombre; M: mujer. 

Se observa una distribución equitativa de pacientes de ambos sexos en el estudio (54,56 

% mujeres y 45,44 % hombres) mientras que hay una mayor proporción de pacientes pediátricos 

(63,64 %) que de individuos adultos (36,36 %). Los pacientes incluidos en el estudio muestran 

características clínicas heterogéneas, desde sobrecrecimiento en diversas zonas del cuerpo hasta 

afectaciones neurológicas. Además, se observaron malformaciones vasculares viscerales en uno 

de los pacientes, identificado como ID-10, con afectación en la pared anterior de la vejiga. 

Estos hallazgos resaltan la complejidad de la enfermedad y la importancia de considerar 

la variabilidad individual al desarrollar enfoques de diagnóstico y tratamiento. 

 

4.2. Cuantificación y calidad de las muestras 

Los datos obtenidos de la cuantificación del cfNA extraído quedan recogidos en la Tabla 

4. Es importante destacar que el método empleado cuantifica el cfDNA presente en la muestra, 

pero en la extracción también se aísla el RNA en circulación. Estos ácidos nucleicos no son 

relevantes para el estudio del síndrome de PROS.  
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Tabla 4. Resultados de la cuantificación del cfDNA extraído.  

Identificación paciente (n=11) Cantidad cfDNA (ng) 

ID-01 62,10 
ID-02 30,15 
ID-03 33,90 
ID-04 17,55* 
ID-05 96,15 
ID-06 24,15 
ID-07 45,00 
ID-08 37,20 
ID-09 32,85 
ID-10 39,90 
ID-11 17,55* 

Nota. Las muestras marcadas con * indican que la cantidad de cfDNA estudiado era menor a los límites 
establecidos. cfDNA: DNA libre en circulación. 

Como se ha comentado anteriormente (apartado 3.4, Materiales y métodos), 20 

nanogramos es la cantidad mínima de cfDNA requerida por el kit de secuenciación para garantizar 

unos resultados óptimos. La mayor parte de las muestras analizadas superaron este umbral, sin 

embargo, en los casos de ID-04 e ID-11, que no llegaron a la cantidad mínima exigida, se procedió 

igualmente con el fin de cumplir los objetivos del estudio.  

Posteriormente, se comprobó la calidad del cfDNA mediante electroforesis capilar 

automatizada (Figura 5). Todas las muestras analizadas superaron el 80 % en cuanto a la 

composición de cfDNA, es decir, todas las muestras presentaron más de un 80 % de contenido 

en cfDNA, siendo el porcentaje restante contaminación de DNA genómico. Además, se puede 

apreciar que el tamaño medio del cfDNA extraído queda comprendido entre 150 y 200 pares de 

bases (bp), aproximadamente. 

 

Figura 5. Figura representativa del análisis de calidad de las muestras mediante electroforesis capilar. 
cfDNA: DNA libre en circulación; bp: pares de bases. 
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4.3. Control calidad resultados secuenciación 

Un total de 11 muestras de plasma de pacientes con sospecha clínica de PROS fueron 

procesadas y analizadas. Se aseguró en todo momento el cumplimiento de las normas de 

seguridad y calidad del laboratorio, así como el uso de los protocolos normalizados de trabajo. En 

la Tabla 5 quedan recogidos los parámetros del control de calidad obtenidos de la secuenciación. 

Adicionalmente, todas las muestras presentaron una uniformidad superior a 90 % y una cobertura 

por fragmento de 20000 X. 

Tabla 5. Parámetros recogidos del control de calidad del proceso de secuenciación.  

Identificación paciente 
(n=11) 

Q20 (%) Lecturas mapeadas 
Tamaño medio lectura 

(bp) 

ID-01 90,71 22.476.615 101 
ID-02 89,05 15.518.372 96 
ID-03 94,78 18.190.919 95 
ID-04 90,73 16.544.294 91 
ID-05 89,99 19.040.923 99 
ID-06 90,92 16.893.594 97 
ID-07 89,89 25.775.294 102 
ID-08 88,18 19.295.411 97 
ID-09 94,70 15.739.411 97 
ID-10 90,54 17.319.323 98 
ID-11 92,75 15.928.733 92 

 

El primer parámetro para analizar es el Q20, que forma parte del nivel de calidad de Phred 

(Phred quality score). Es una medida de calidad en la identificación de las bases secuenciadas del 

DNA (Ewing et al., 1998) y define la probabilidad de encontrar un error al identificar una base 

mediante la Ecuación 1, siendo Q el índice de calidad de Phred y P la probabilidad de que el 

secuenciador cometa un error. Entonces, una puntuación de calidad de 20, Q20, representa una 

tasa de error de 1 en cada 100 bases determinadas, con una precisión asignada del 99%.  

𝑄 =  −10 log10 𝑃     (1) 

De los resultados recogidos, se ha observado que en todas las muestras más del 85 % de 

las bases secuenciadas superan el Q20. Aquellas bases, y con ello lecturas, que no pasaron el 

límite fueron descartadas por el software del estudio para evitar errores en el análisis. 

Por otro lado, en el momento de cargar el chip de secuenciación, este ha de presentar 

una distribución uniforme de las partículas Ion Sphere Particles (ISP), de forma que la densidad 

mínima que puede mostrar es de un 90 %. Todos los chips que se utilizaron en este estudio 

exhibieron una densidad de ISP comprendida entre el 90 y el 100 % (Figura 6-A), indicando con 

un color rojo intenso las zonas correctamente cargadas.  Este parámetro, junto a la cantidad de 
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cfDNA empleada, es crucial para un buen rendimiento de la secuenciación. Además, se establece 

que 10 millones de lecturas mapeadas es el mínimo para considerar que la cobertura y la 

información obtenida es suficiente para el análisis, característica que cumplieron todas las 

muestras del estudio. De estas lecturas, un al menos 60 % han de ser lecturas útiles (usable reads) 

como queda reflejado en la Figura 6-B. El último parámetro por analizar es el tamaño medio de 

lectura medido en bp y que se establece entre 90 y 110 bp. Todas las muestras analizadas 

presentaron un tamaño medio de lectura admitido en los rangos mencionados.  

 

Figura 6. Figuras esquemáticas obtenidas del software de control de calidad. A: Análisis de la densidad de 
partículas ISP utilizadas para la secuenciación. B: Computo total de lecturas útiles de la secuenciación de las 
ISP y desglose de las lecturas eliminadas de la librería final. ISP: Ion Spheres Particles. 

 

4.4. Detección de PIK3CA en plasma y correlación con resultados en tejido 

Los resultados de las determinaciones moleculares de PIK3CA en las muestras de biopsia 

líquida quedan recogidos en la Tabla 6. Se considera una mutación presente cuando la frecuencia 

del alelo minoritario (MAF), que en este caso el alelo minoritario hace referencia a la variante de 

PIK3CA, es mayor al límite de detección (LOD). Así pues, mediante biopsia líquida se determinó la 

mutación c.2176 G>A p.(E726K) para los pacientes ID-01 e ID-08 y c.1258 T>C p.(C420R) para ID-

10. 

A B 
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Tabla 6. Resultados secuenciación PIK3CA en biopsia líquida, junto al porcentaje en el que se detectan y el 
límite de detección determinado para cada muestra.  

Identificación 
paciente (n=11) 

Mutación de PIK3CA en BL MAF (%) LOD 

ID-01 c.2176 G>A p.(E726K) 1,6973 0,0769 
ID-02 - - - 
ID-03 - - - 
ID-04 - - - 
ID-05 - - - 
ID-06 - - - 
ID-07 - - - 
ID-08 c.2176 G>A p.(E726K) 0,6151 0,0762 
ID-09 - - - 
ID-10 c.1258 T>C p.(C420R) 0,3486 0,1065 
ID-11 - - - 

Nota. Las muestras marcadas con un – indican que no se consiguió determinar la mutación en plasma. BL: 
biopsia líquida; MAF: frecuencia alelo minoritario; LOD: límite de detección. 

A continuación, los resultados obtenidos por biopsia líquida se comparan con la 

información disponible de la determinación molecular en tejido (Tabla 7). Cabe destacar que a 

algunos pacientes se les realizó la determinación en biopsia líquida mientras se estaba a la espera 

del resultado de su muestra de tejido. Actualmente, cuatro pacientes siguen a la espera de sus 

resultados, quedando esto reflejado por el símbolo *.   

Tabla 7. Comparativa de los resultados de secuenciación de las mutaciones en biopsia líquida y tejido, junto 
a la carga mutacional que presentaron los pacientes en tejido.  

Identificación 
paciente (n=11) 

Mutación en 
BL 

Mutación 
PIK3CA en 

tejido 

Otras mutaciones 
en tejido 

MAF tejido (%) 

ID-01 c.2176 G>A 
p.(E726K) 

*   

ID-02 - *   
ID-03 -     
ID-04 -   IDH1: c.394 C>T 

p.(R132C) 
3 

ID-05 - c.1133 G>A 
p.(C378Y) 

 4 

ID-06 - *   
ID-07 -    
ID-08 c.2176 G>A 

p.(E726K) 
*   

ID-09 -    
ID-10 c.1258 T>C 

p.(C420R) 
c.1258 T>C 
p.(C420R) 

 4 

ID-11 - c.1633 G>A 
p.(E545K) 

 15 

Nota. Las muestras marcadas con un – indican que no se consiguió determinar la mutación en plasma y 
aquellas marcadas con * significa que está pendiente el resultado de la determinación en tejido. BL: biopsia 
líquida; MAF: frecuencia alelo minoritario.  
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El paciente ID-05 no mostró mutación en biopsia líquida, sin embargo, presentó la 

mutación de PIK3CA c.1133 G>A p.(C378Y) cuando la determinación en tejido. Esta mutación no 

está incluida en el panel de secuenciación utilizado (Tabla 2), demostrando esto la necesidad de 

un panel específico que abarque más regiones de este gen. En cuanto al paciente ID-04, exhibió 

en tejido una mutación en otro gen, IDH1. Esta mutación sí que queda recogida en el panel, no 

obstante, no se pudo determinar mediante biopsia líquida, se desconoce si es debido a la baja 

cantidad de cfDNA que presentó la muestra. El único paciente para el cual se obtuvieron 

resultados de la secuenciación, tanto en biopsia líquida como en tejido, fue el ID-10, presentando 

la misma mutación en ambos casos. Por último, el paciente ID-11 no mostró presencia de ninguna 

mutación mediante biopsia líquida a pesar de haber presentado la mutación c.1633 G>A 

p.(E545K) en PIK3CA en el análisis tisular. Es preciso señalar que este paciente lleva un año de 

tratamiento con alpelisib, inhibidor específico de PIK3CA mencionado previamente, lo cual podría 

conllevar la no determinación de dicha mutación en la muestra de biopsia líquida.  

 

4.5. Diseño panel personalizado para secuenciación 

Debido a la ausencia de paneles específicos de NGS para mutaciones en dermatología en 

el CHGUV, se ha procedido al diseño de un panel propio utilizando la herramienta Ion AmpliSeq 

Designer (ThermoFisher Scientific). Se ha diseñado un panel Ampliseq HD con una elevada 

sensibilidad alélica, por lo que permite detectar mutaciones somáticas en muestras de biopsia 

líquida. El panel diseñado va dirigido a las regiones codificantes (CDS) del gen PIK3CA, y tiene un 

tamaño de 3,15 kb. Se ha logrado una cobertura de 87,33 %, por lo que quedan 459 pares de 

bases sin cubrir. No obstante, se revisaron las regiones no cubiertas utilizando el navegador 

genómico UCSC y ninguna de las variantes de interés plasmadas en la bibliografía se encuentra 

en esas regiones. Cabe mencionar que este panel personalizado cubre más de 150 hotspot y todas 

las variantes descritas previamente en la Figura 3. 

 

4.6. Comparación del tiempo de emisión de resultados 

Como se ha mencionado anteriormente (apartado 1.1.3), el diagnóstico molecular del síndrome 

de PROS mediante biopsia de tejido supone una larga demora para los resultados, una media de 

dos años tras la extracción y envío de la muestra. No obstante, en este estudio, mediante biopsia 

líquida se consiguió reducir el tiempo de diagnóstico molecular de los pacientes con cuadro 

clínico de PROS a una sola semana, considerando el tiempo desde la toma de la muestra hasta la 

notificación del resultado a los pacientes. 



19 
 

5. Discusión 

Las enfermedades raras, como el síndrome de PROS, se caracterizan por una baja 

prevalencia en la población. Por ello, los estudios que se centran en este tipo de enfermedades 

presentan dificultades a la hora de analizar los datos recogidos (Zenner et al., 2021). Entre estos 

problemas se destaca la heterogeneidad entre los pacientes (Tabla 3), la dificultad de incluir más 

muestras en el estudio y el escaso conocimiento de la enfermedad (Day et al., 2018).  

Adicionalmente, la recogida de las muestras en pacientes pediátricos supone otra limitación ya 

que la cantidad que se puede obtener es reducida, existen múltiples restricciones éticas (Corno, 

2013) y el propio comportamiento de los pacientes puede alterar el proceso e incluso los 

resultados.  

En cuanto a los resultados de este trabajo, se ha logrado determinar una mutación en 

PIK3CA en 3 pacientes, ID-01, ID-08 e ID-10, con un cuadro clínico con características del espectro 

del síndrome de PROS.  A pesar de que los dos primeros pacientes mencionados siguen a la espera 

de los resultados de la biopsia tisular, en ID-10 se corroboraron los resultados obtenidos 

mediante biopsia líquida con una determinación molecular que se le realizó al paciente en tejido, 

el gold standard de diagnóstico de esta enfermedad. La biopsia líquida se muestra, entonces, 

como una alternativa prometedora a las biopsias convencionales, beneficiando a los pacientes de 

una reducción en los tiempos de diagnóstico. Al ser una técnica mínimamente invasiva, 

disminuiría el malestar de los pacientes y se podría aumentar la frecuencia de estudio para 

realizar seguimientos sobre el efecto del tratamiento (Ren et al., 2023). Asimismo, la 

determinación de biomarcadores mediante biopsia liquida se está convirtiendo en una de las 

pruebas estándar para el estudio diversas enfermedades de componente genético, habiendo 

demostrado ya su utilidad y eficacia en el campo de la oncología (Rolfo et al., 2020)(Kopystecka 

et al., 2023).  No obstante, al solo haber podido confirmar resultados en un caso, más estudios al 

respecto son necesarios para poder afirmar los beneficios de la biopsia líquida sobre la técnica de 

diagnóstico tradicional del síndrome de PROS. 

El paciente ID-04 mostró en tejido una mutación en IDH1 que no se pudo encontrar por 

biopsia líquida, aunque queda recogida en el panel utilizado. Esta muestra presentaba una 

concentración de cfDNA inferior a los 20 nanogramos requeridos por la metodología empleada, 

lo cual puede implicar una reducción en la sensibilidad y la incapacidad de detectar dicha 

mutación en biopsia líquida. El último paciente incluido en el estudio, ID-11, no presentó en el 

análisis mediante biopsia líquida la mutación que sí presentaba en tejido, si bien, dicho paciente 

llevaba, en el momento de extracción de la muestra, un año de tratamiento con un inhibidor 
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específico de PIK3CA (alpelisib). En otros inhibidores de quinasa, se ha visto una relación entre la 

efectividad del tratamiento y una bajada de los niveles de cfDNA (Barthelemy et al., 2023). Por 

ello, la efectividad del fármaco administrado podría incentivar una bajada de la concentración de 

cfDNA a niveles no patológicos y, con ello, la imposibilidad de detectar la mutación en la muestra 

de biopsia líquida.  

Por otro lado, al paciente ID-05 se le detectó en la biopsia cutánea una mutación que no 

se reconoció mediante biopsia líquida, al no estar esa zona incluida en el panel utilizado. El panel 

Oncomine™ Pan‑Cancer Cell‑Free Assay analiza múltiples regiones hot-spot de los genes 

mencionados en la Tabla 1, ya que su uso habitual es para el estudio de mutaciones oncológicas 

y no cubre los genes en su totalidad. Es por ello que se propone la creación y utilización de un 

panel específico para el estudio exclusivo de PIK3CA, que pueda abarcar regiones más amplias y 

cubrir, a su vez, más variantes. Se conjetura que, con la posibilidad de tener un panel único para 

PIK3CA, o incluso uno para enfermedades dermatológicas, se podría dar un diagnóstico a aquellos 

pacientes que no obtuvieron resultados ni en biopsia líquida ni en tejido, como son ID-02, ID-03, 

ID-06, ID-07 e ID-09.  

Sin embargo, hay 3 grandes limitaciones a la hora de implantar la biopsia líquida en la 

práctica clínica como son el coste de la secuenciación, el requerimiento de grandes cantidades 

de un DNA de alta calidad y el intenso análisis de datos posterior a la secuenciación (Sisodiya et 

al., 2023). De hecho, un problema intrínseco que presenta la NGS en cuanto a su aplicación en la 

clínica, es el manejo de grandes cantidades de datos (Crowley et al., 2013) y su interpretación. 

Además, en este estudio se ha comprobado que no hay relación aparente entre la concentración 

de cfDNA y la MAF obtenida, en aquellos casos que sí se detectó una mutación. Aunque al ser un 

campo muy novedoso, la información disponible al respecto es escasa e inconclusa. 

El diagnóstico molecular de PROS presenta otro gran reto en cuanto a las muestras 

biológicas y la metodología, debido a que las muestras pueden presentar cargas mutacionales 

variadas dependiendo del lugar de extracción de la muestra en el paciente y de la sensibilidad de 

la técnica empleada (Kuentz et al., 2017).  De hecho, se ha visto que, en la vena eferente a la zona 

con mutación, se encuentra un mayor porcentaje de cfDNA (Palmieri et al., 2021) y que, si el 

paciente presenta MCAP, se puede llegar a detectar mutaciones en PIK3CA en muestras bucales 

de saliva (Kuentz et al., 2017).  Estos hechos, junto al mosaicismo característico de la enfermedad, 

destacan la necesidad de un planteamiento más personalizado y enfocado a la clínica que 

presente cada paciente. Una mejor selección de la fuente de biopsia líquida podría contribuir a la 

optimización del proceso de diagnóstico molecular. 
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El futuro de la investigación de las enfermedades raras es incierto, pero como se ha 

demostrado, el estudio del síndrome de PROS va a estar marcado por las diferentes mejoras en 

las tecnologías de secuenciación genética. El desarrollo de paneles específicos, acceso a terapias 

dirigidas o incluso el aumento de la sensibilidad de las técnicas de secuenciación puede permitir 

a los profesionales un mejor entendimiento de las bases de la enfermedad que, al mismo tiempo, 

daría paso a una nueva etapa para los pacientes afectados por este síndrome. Cabe destacar que 

la investigación avanza rápidamente y los desarrollos futuros pueden traer avances adicionales 

en el diagnóstico molecular del síndrome PROS, así como en el conocimiento actual sobre la 

enfermedad. 
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6. Conclusiones 

En conclusión, la biopsia líquida para el análisis molecular del síndrome de PROS es un campo en 

desarrollo y más investigación es requerida para esclarecer su utilidad clínica, así como la 

estandarización de protocolos específicos en este contexto.  

1. La biopsia líquida es una técnica que permite la determinación de alteraciones de PIK3CA 

en cfDNA de pacientes con cuadro clínico de PROS. 

2. Existe correlación entre los resultados de tejido y los observados mediante biopsia 

líquida. Sin embargo, existen casos en los que no se pudo comprobar debido a la falta de 

resultados en tejido.  

3. El diagnóstico en pacientes con clínica de PROS mediante biopsia líquida optimiza el 

tiempo desde la toma de las muestras hasta la obtención de resultados. 

4. Se ha diseñado un panel de secuenciación específico de PIK3CA que pretende resolver 

las limitaciones observadas en la determinación de mutaciones en los pacientes del 

presente trabajo.  
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8. Anexos 

8.1. Anexo A: Aprobación Comité Ético 
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8.2. Anexo B: Modelo consentimiento informado de los pacientes del estudio 
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8.3. Anexo C: Relación del trabajo con los ODS de la agenda 2030 

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) son un conjunto de objetivos globales que 

fueron adoptados por la Organización de las Naciones Unidas (ONU) el 25 de septiembre de 2015, 

como parte de la Agenda 2030. Estos objetivos buscan abordar los desafíos sociales, económicos 

y ambientales que enfrenta el mundo y fomentar un desarrollo sostenible en todas sus 

dimensiones. Resulta, por tanto, de gran importancia hacer cumplir estos objetivos en la práctica 

profesional y en todos los ámbitos. 

El presente trabajo se encuentra estrechamente relacionado con el ODS 3 (Tabla C-1), 

que tiene como finalidad garantizar una vida sana y promover el bienestar de la población. En 

concreto, se puede relacionar con el punto 3.4 que propone para 2030, reducir en un tercio la 

mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la prevención y el 

tratamiento y promover la salud mental y el bienestar. El marco del ODS 3 pretende garantizar 

que las personas con enfermedades raras, como el síndrome de PROS, tengan acceso a servicios 

de salud integrales y de calidad, incluyendo diagnóstico temprano, atención médica 

especializada, medicamentos y terapias apropiadas, así como apoyo psicológico y social. Esto 

implica fortalecer los sistemas de salud, promover la investigación y la innovación en el campo de 

las enfermedades raras, y fomentar la cooperación internacional para compartir conocimientos 

y recursos. Además, el ODS 3 también aboga por la reducción de las desigualdades en el acceso 

a la atención médica. Dado que las enfermedades raras a menudo afectan a grupos minoritarios 

y vulnerables, es fundamental garantizar que todas las personas, independientemente de su 

condición o ubicación geográfica, tengan igualdad de oportunidades para recibir un diagnóstico 

y tratamiento adecuados a situación. 
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Tabla C-1.  Grado de relación del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). 

Objetivos de Desarrollo Sostenible Alto Medio Bajo 
No 

procede 

ODS 1. Fin de la pobreza.    X 

ODS 2. Hambre cero.    X 

ODS 3. Salud y bienestar. X    

ODS 4. Educación de calidad.    X 

ODS 5. Igualdad de género.    X 

ODS 6. Agua limpia y saneamiento.    X 

ODS 7. Energía asequible y no contaminante.    X 

ODS 8. Trabajo decente y crecimiento económico.    X 

ODS 9. Industria, innovación e infraestructuras.    X 

ODS 10. Reducción de las desigualdades.    X 

ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles.    X 

ODS 12. Producción y consumo responsables.    X 

ODS 13. Acción por el clima.    X 

ODS 14. Vida submarina.    X 

ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres.    X 

ODS 16. Paz, justicia e instituciones sólidas.    X 

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos.    X 
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8.4. Anexo D: Recibo Turnitin 

 


