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Casos CLiNICOS

Sindrome de Proteus: Reporte de un caso y revision de la

literatura

Daniela Carvajal', Paula Mufioz?, Daniela Kramer?

RESUMEN

El sindrome de Proteus corresponde a una entidad poco fre-
cuente caracterizada por un sobrecrecimiento progresivo de
piel, tejido dsco y adiposo, debido a una mutacién somatica
activante del gen AKT1. Existen distintas manifestaciones cu-
taneas entre las que se incluyen nevo cerebriforme de tejido co-
nectivo plantar, nevo epidérmico, malformaciones vasculares y
trastornos del tejido adiposo que pueden alertar al dermaté-
logo para poder diagnosticar esta condicion, permitiendo un
mancjo precoz que impida el desarrollo de complicaciones y
la muerte temprana. Presentamos el caso de una paciente de 9
afios cuya historia clinica y examen fisico reflejan los hallazgos
clasicos del sindrome de Proteus, recalcando la importancia de
un manejo multidisciplinario oportuno.

Palabras claves: Sindrome de Proteus; mutacion somatica;
mosaicismo; sobrecrecimiento

SUMMARY

Proteus syndrome is a rare condition characterized by a
progressive overgrowth of skin, bone tissue and adipose
tissue, due to an activating somatic mutation of the AKT1
gene. Different cutancous manifestations that include cere-
briform connective tissue nevi, epidermal nevus, vascular
malformations and adipose tissue disorders can alert the
dermatologist to diagnose this condition, allowing an early
management that prevents the complications and early
death. We present the case of a 9-year-old patient whose
clinical history and physical examination reflect the classic
findings of Proteus syndrome, highlighting the importance
of a multidisciplinary management.

Key words: Proteus syndrome; somatic mutation; mosai-
cism; overgrowth.

| sindrome de Proteus (SP) es un desorden ge-

nético infrecuente en mosaico caracterizado

por un sobrecrecimiento asimétrico de una
estructura corporal, siendo la piel y el tejido 6seo los
mas afectados. Presenta una incidencia estimada me-
nor a 1/1.000.000 nacidos vivos.! El SP es causado
por una mutacién somatica activante del gen AKT1,
implicando a la via celular AKT1/ mTOR como una
causa importante de esta enfermedad.’

Clasicamente se presenta con sobrecrecimiento esque-
lético asimétrico progresivo, nevo cerebriforme de te-
jido conectivo (NCTC), nevo epidérmico lineal (NEL),
malformaciones vasculares, disregulacién del tejido
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adiposo y anormalidades del sistema nervioso central
(SNC)."! Sin embargo, la mayoria de los pacientes no
presenta el cuadro clinico completo, requiriendo una
alta sospecha clinica para su diagnostico.

REPORTE DE UN CASO

Paciente de 9 anos sin antecedentes familiares rele-
vantes, con historia de una malformacion linfatica en
escapula derecha que fue operada a los dos meses de
vida, sobrecrecimiento de extremidades desde el naci-
miento y aparicion precoz de NCTC plantar bilateral,
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Figura 1

A. Dolicocefalia, asimetria de extremidades superiores y nevo acromico en piel de pared abdominal.

B. Asimetria de escapulas y aumento de volumen en pared toracica posterior.

C. Asimetria de longitud en extremidades inferiores, sobrecrecimiento y macrodactilia en pies.

D. Asimetria de pelvis y glateos.

con diagnostico clinico de SP a los cuatro meses de
vida. El sobrecrecimiento se hizo progresivo y asimé-
trico durante el resto de la infancia, con predominio
en extremidades inferiores. A los siete afios se realizd
cirugia ortopédica del pie izquierdo para permitir la
deambulacion vy, posteriormente, a los ocho anos se
realiz6 la extirpacion de lipomas de la pared abdomi-
nal y de un cistoadenoma ovarico izquierdo. Ademas,
presentaba agenesia parcial del cuerpo calloso asinto-
matica y desnutricién calérico proteica severa. Al exa-
men fisico destacaba asimetria importante de tronco
y extremidades, nevo acrémico en pared abdominal,
aumento de volumen blando e indoloro en pared to-
racica posterior, dolicocefalia, macrodactilia de pies
(Figura 1), NCTC en ambas plantas (Figura 2) y NEL
(Figura 3).

La resonancia magnética de térax y abdomen conclu-
y6 que el aumento de volumen en la pared toracica
posterior correspondia a un sobrecrecimiento lipoma-
toso con importante componente linfatico asociado,
comprometiendo la regién intra y extra toracica, con
invasion de la musculatura y compresion del pulmén
derecho. Se observd, ademas, imagenes compatibles
con multiples lipomas y malformaciones linfaticas y
venosas distribuidas difusamente en pared abdominal

Figura 2
Sindrome de Proteus con nevo cerebriforme de tejido conectivo
plantar bilateral.

Figura 3
Sindrome de Proteus con nevo epidérmico lineal cervical lateral.
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y toracica. El estudio con radiografias mostr6 leve es-
coliosis dorsolumbar, hipoplasia irregular de los arcos
costales bilaterales y asimetria en la longitud de htime-
ro, fémur y tibia.

DI1SCcUSION

El SP puede comprometer multiples tejidos, siendo el
sobrecrecimiento esquelético y las lesiones cutaneas
las manifestaciones mas habituales. Generalmente
comienza a manifestarse entre los seis y 18 meses de
vida, con un crecimiento segmentario progresivo, que
con el paso de los meses se manifiesta como una asi-
metria importante de extremidades y tronco, alcan-
zando la estabilizacion luego de la adolescencia.?

Otras alteraciones incluyen macrodactilia, macrocefa-
lia, escoliosis, pectum excavatum, hiperostosis de cra-
neo y conducto auditivo externo, crecimiento anor-
mal de vértebras e hipertrofia de partes blandas."*

El NCTC es un hallazgo frecuente y se caracteriza
por ser un tumor blando, localizado habitualmente
en palmas y/o plantas, que presenta surcos profundos
y circunvoluciones.” Su crecimiento se inicia duran-
te la infancia y tiende a permanecer estable durante
la adultez.* La presencia del NCTC se considera un
signo altamente especifico de SP. Puede complicarse
con dolor, dificultad en la deambulacién o tlceras por
presion.”

Las malformaciones vasculares mas frecuentes son
las capilares, seguidas de las venosas y linfaticas que
son menos habituales.” Las malformaciones venosas
se pueden manifestar como venas prominentes o di-
lataciones varicosas, mientras que las malformaciones
linfaticas pueden desarrollarse en areas con sobre-
crecimiento lipomatoso, presentando dificultad en su
diagndstico y tratamiento.’

La disregulacion del tejido adiposo se presenta como
sobrecrecimiento o atrofia grasa.” Los lipomas pueden
incrementarse en tamafo y nimero, requiriendo mas
de una intervencién a lo largo de la vida.” El sobre-
crecimiento lipomatoso ocurre en las areas mutadas
que presentan una mayor activacion de la via AKT'1/
mTOR.? A su vez, las 4reas con sobrecrecimiento se-
cretarian factores hormonales que inhibirian la acu-
mulacion de tejido adiposo en areas no mutadas, con
la consecuente atrofia grasa.

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de sindrome de Proteus

Sindrome

Caracteristicas clinicas

CLOVES

Sobrecrecimiento
fibroadiposo FAO

Hemihiperplasia-
lipomatosis
multiple

Megaloencefalia-
malformacién
capilar

Macrodactilia

Klippel-Trenaunay

Tumor hamartoma
asociado a PTEN

Sobrecrecimiento lipomatoso congé-
nito, infiltrante, asimétrico y persis-
tente (CLO: congenital lipomatous
overgrowth), con predominio troncal,
asociado con malformaciones vascu-
lares (Vascular), nevos epidérmicos
(Epidermal) y anomalias esqueléticas
(Skeletal and Scoliosis).

Sobrecrecimiento segmentario y pro-
gresivo de tejido fibroadiposo sub-
cutaneo y visceral, a veces asociado
con sobrecrecimiento esquelético y
muscular.

Asimetria y sobrecrecimiento con
multiples lipomas subcutineos. La
hemihiperplasia puede ser estatica o
levemente progresiva.

Se presenta con afectacion del siste-
ma nervioso central, sobrecrecimien-
to con asimetrias corporales (hemi-
hiperplasia), malformacion capilar
reticulada generalizada y malforma-
ciones distales de las extremidades
(polidactilia y sindactilia).

Conocido también como macrodis-
trofia lipomatosa. Se caracteriza por
el sobrecrecimiento fibroadiposo y
o6seo en el territorio inervado por un
nervio determinado, presentando un
incremento del didmetro y longitud
del nervio. Pueden presentar ademas
hemihiperplasia muscular.

Caracterizado por la presencia de
malformacion capilar segmentaria
geografica, venas anomalas y sobre-
crecimiento progresivo, afectando
habitualmente a la extremidad infe-
rior de forma unilateral.

El sobrecrecimiento compromete
principalmente las partes blandas y el
tejido adiposo, siendo menos frecuen-
te el compromiso 6seo. Los tejidos
pueden estar levemente hipertroéficos
al nacer, sin embargo, a medida que
el nifio crece, se produce un aumento
desproporcionado de estas estructu-
ras.

Los pacientes presentan macrocefa-
lia y desarrollo de tumores benignos
y malignos (mama, tiroides, endome-
trio). Las manifestaciones cutianeas
incluyen hamartomas mucocutineos,
que corresponden a tumores lipoma-
tosos asociados a malformaciones ar-
teriovenosas, las que tipicamente son
multifocales e intramusculares.




Otra caracteristica es la presencia de NEL, a menudo
pigmentado y verrucoso, que sigue las lineas de Blaschko,
pudiendo presentarse en cualquier regiéon corporal.’

A nivel neurologico se describe hemimegalencefalia,
agenesia del cuerpo calloso, malformaciones arterio-
venosas cerebrales, retraso mental, convulsiones y me-
ningiomas.® En lo oftalmolégico presentan estrabismo,
nistagmus, colobomas, cataratas y tumores epibulba-
res, siendo frecuentemente subdiagnosticadas por ser
oligosintomaticas. A nivel pulmonar pueden presentar
malformaciones venosas y enfermedad bulosa, desa-
rrollando complicaciones como tromboembolismo
pulmonar (TEP) o ruptura de las varices hacia el espa-
cio pleural o bronquios.'?

Los pacientes pueden presentar una fascie caracteristi-
ca con dolicocefalia, fisuras palpebrales oblicuas, pto-
sis, puente nasal bajo, narinas amplias y boca abierta
en reposo.? Este fenotipo esta presente en la minoria
de los pacientes y se ha asociado a alteraciones cogni-
tivas, convulsiones y malformaciones cerebrales.’

Tumores en otros tejidos pueden estar presentes, sien-
do la mayoria de ellos de cardcter benigno. Las neo-
plasias mas reportadas incluyen cistoadenoma ovari-
co, adenoma monomorfico de pardtida, meningioma,
adenocarcinoma papilar testicular y mesotelioma.’®
Otros hallazgos incluyen el sobrecrecimiento de 6r-
ganos, especialmente higado, bazo, timo, intestino y
pulmones.?

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras
condiciones con sobrecrecimiento como el sindrome
de tumor hamartoma PTEN, sindrome de CLOVES,
sobrecrecimiento fibroadiposo, malformaciones vas-
culares, sindrome de hemihiperplasia-lipomatosis
multiple y sindrome de Klippel-Trenaunay, entre otros

(Tabla 1).?

Para el diagnostico de SP existen criterios diagnosticos
generales y especificos (Tabla 2).? Sin embargo, pocos
pacientes cumplen con todos los criterios establecidos.
Un estudio publicado por Sapp y cols. mostré una
edad promedio de diagnoéstico a los 19 meses, pese a
que muchas de las manifestaciones se presentan antes
del ano de vida, reflejando la baja sospecha diagnos-
tica en etapas iniciales.” En pacientes que no cumplen
con los criterios diagnosticos o con hallazgos clinicos
ambiguos, se puede realizar el estudio de mutacion del
gen AKT1 en biopsias de piel afectada.*
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Tabla 2
Ciriterios diagnoésticos para sindrome de Proteus

Criterios Generales (diagnéstico incluye
todos los enumerados)

* Distribuciéon en mosaico de las lesiones
* Ocurrencia esporadica

* Curso progresivo

Criterios Especificos (1 en categoria A,
2 en categoria B, o 3 en categoria C)

Categoria A
* Nevo cerebriforme de tejido conectivo

Categoria B
* Nevo epidérmico lineal

 Asimetria, crecimiento desproporcionado de uno
0 mas

- Extremidades: brazos, piernas, manos, pies, digitos
- Craneo (hiperostosis)
- Conducto auditivo externo (hiperostosis)
- Vértebras (megaespondilodisplasia)
- Visceras: bazo o timo
* Tumores especificos antes de los 20 anos de edad:
- Cistoadenoma ovarico
- Adenoma monomoérfico de glandula parotida
Categoria G
* Disregulacion del tejido adiposo
- Lipomas
- Pérdida de tejido adiposo
* Malformaciones vasculares
- Malformacién capilar
- Malformacién venosa
- Malformacion linfatica
* Quistes pulmonares

* Fenotipo facial (observado en pacientes con
Sindrome de Proteus que presentan discapacidad
intelectual y, en algunos casos, convulsiones
cerebrales y/o malformacion)

- Dolicocefalia

- Cara clongada

- Fisura palpebral oblicua y/o ptosis
- Puente nasal bajo

- Narinas estrechas o amplias

- Boca abierta en reposo
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La asimetria de extremidades, escoliosis y macrodac-
tilia son las principales comorbilidades, dificultando la
deambulacién y causando estigmatizacion social. La
presencia de estrabismo, cataratas y convulsiones tam-
bién afectan de forma importante la calidad de vida.'

El pronostico se basa en la ubicacion y grado del so-
brecrecimiento de los tejidos afectados, asi como en la
presencia de otras complicaciones importantes como
bulas pulmonares y anormalidades del SNC.? La prin-
cipal causa de muerte prematura es el TEP y falla
respiratoria aguda, con una mortalidad estimada del
25% antes de los 20 anos de edad.’

El manejo del SP debe ser multidisciplinario por der-
matologo, genetista, traumatologo, nutricionista, oftal-
mologo, cirujano, neurélogo y salud mental.” Existen
nuevas terapias en investigacion relacionadas con la
via PI3K/AKT/mTOR. El ARQ 092 es un farma-
co oral que actia como inhibidor alostérico selectivo
del AKT que ha sido evaluado in vitro en células de
pacientes con SP con mutaciones activantes del gen
AKT1, observandose una disminucion en la fosforila-
cion del AKT e inhibicion la cascada de sefializacion.?
Existe un reporte de caso de SP tratado con rapami-
cina oral que mostré una respuesta positiva, disminu-
yendo parcialmente las manifestaciones secundarias a
los tumores y malformaciones.” Actualmente, existen
ensayos clinicos en curso con ARQ 092 en pacientes
con SP, cuyo objetivo es mejorar la calidad de vida
y reducir la sintomatologia, constituyendo una nueva
opcion terapéutica para este grupo de pacientes.

CONCLUSION

Una evaluacién dermatolédgica exhaustiva es primor-
dial para el reconocimiento precoz del SP. La presen-
cia de un NCTC, NEL, malformaciones vasculares y
disregulacion del tejido adiposo deben hacer sospechar
este sindrome, permitiendo una derivacién temprana
a otros especialistas para el manejo multidisciplinario
de las complicaciones extracutaneas.
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