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Proteus’ Syndrome: report of a case

Santiago Guerrero Forero', Paula Andrea Valcarcel Rojas'

RESUMEN

El sindrome de Proteus se caracteriza por el crecimiento excesivo irregular o segmentario de
multiples tejidos y érganos derivados de las tres capas germinales, asociada a la susceptibilidad
de desarrollar tumores. Este sindrome poco frecuente, con una incidencia menor de 1 caso por
millén de habitantes, no tiene un patron familiar, pero se ha reportado en gemelos monocigoticos;
afecta los dos géneros por igual y puede darse en todos los grupos étnicos. Esta observacion
apoya la hipétesis de una mutacion somatica de tipo mosaicismo. Dada su variabilidad clinica el
diagnostico suele ser tardio y erréneo, aun basandose en los criterios propuestos por Biesecker y
cols. El manejo de la enfermedad se centra en tratar los sintomas. Diversas técnicas quirlrgicas
buscan hacer frente al crecimiento anormal de los huesos; aungque no hay propuestas especificas
en relacion al tratamiento quirtrgico, la mayoria de los reportes en la literatura hacen referencia a la
amputacion o desarticulacion del miembro comprometido. Otras técnicas de cirugia reconstructiva
menos agresiva, proponemos en este documento para este caso.

ABSTRACT

The Proteus Syndrome is characterized by the excessive or segmentary growth of multiple tissues
and organs derived from the three germinal layers, which is associated with de development of
tumors. This syndrome is not common with an incidence of less than one case per million. A
family association has not been seen, but its occurrence in monocygotic twins has been reported.
It affects equally both genders and has been seen in all ethnic groups. This observation supports
the hypothesis of a mosaic somatic mutation. Due to its clinical variability, its diagnosis usually
is erroneous and delayed, even when it is based in the criteria proposed by Biesecker and cols.
The treatment of this disease is based on the management of the symptoms. The different surgical
techniques seek to address abnormal bone growth. Even though there are no specific proposals
with respect to the surgical treatment, most of the case reports in literature refer to amputation
or disarticulation of the compromised extremity. This paper aims to propose a different surgical
reconstructive technique for this specific case.

INTRODUCION

El sindrome de Proteus, deriva su nombre del Dios griego del
mar. Fue denominado por Homero en la Odisea como la deidad
que podia cambiar la forma de su cuerpo a voluntad para evitar su
captura. Descrito originalmente por Cohen y Hayden en 1979,
solo fue acunado cientificamente por Wiedemann en 1983 para
describir 4 nifios con malformaciones hamartomatosas congénitas.'”

El sindrome de Proteus es una condicién rara, esporddica,
congénita que se caracteriza por multiples manifestaciones
que afecta el crecimiento normal de tejidos derivados de las 3
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capas germinales."*¢ El diagnéstico suele ser tardio,
usualmente no es aparente al nacimiento y se hace
evidente en la nifiez por el hipercrecimiento de cualquier
parte del cuerpo que se va desarrollando hasta cesar
generalmente después de la pubertad.

Desde 1999, menos de 200 casos se han reportado
en la literatura mundial y muchos no cumplen los
criterios diagnésticos descritos por Biesecker y cols.#®
Joseph Merrick (el hombre elefante) fue el primer caso
reportado.

REPORTE DE CASO

Paciente de 12 afos de edad quien consulta a Clinica
de Pie y Tobillo por rasgos dismorficos, inicié un aumento
exagerado en el tamano de sus pies que le impedia hacer
uso de calzado convencional, realizar actividades deportivas
como el futbol y caminar largas distancias; no hacia uso
de apoyo externo. Sin antecedes perinatales, ni familiares
de importancia; solo registraba en la historia clinica
antecedentes quirtirgicos: reseccién de hemangjolinfoma
recién nacido y orquidopexia en dos tiempos quirtrgicos
por criptorquidia bilateral a los 8 afios de edad; y el
diagnéstico genético de un Sindrome de Proteus.

Al examen fisico se encontraron como hallazgos
positivos un paciente con masa en hipocondrio y flanco
derecho de 17 x 25 cm de caracteristicas lobuladas con
extension a la regién dorso lumbar derecha y columna
vertebral con escoliosis tordcica de concavidad izquierda.
(Figura 1). Miembros inferiores sin dismetrias, con
hipertrofia del antepie bilateral: gigantismo especialmente
del 1, 2 y 3 rayo de los pies (Figuras 2 y 3). Examen
neuroldgico y vascular dentro de pardmetros normales.

Figura 1. Hemangiolinfoma recividado
en region toracolumbar. Escoliosis
torécica izquierda
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Figura 2. Hipertofria 1,2 y 3 rayo pie derecho
y 1y 2 rayo del pie izquierdo

Figura 3. Cada segmento del pie correspondia en longitud
al tamanio de la pierna

Al evaluar la marcha clinicamente encontramos
un aumento de la fase de apoyo del talén, sin fase de
despegue de los dedos.

Las radiografias de los pies mostraban hipertrofia del
2 rayo del pie izquierdo y del 2 y 3 rayo del pie derecho,
relaciones articulares conservadas y placas fisiarias aun
presentes (Figura 4).

Ante el hallazgo clinico de alteracién en la marcha
se solicito al paciente un andlisis computarizado de la
misma el cual reporté:

1. Indice de consumo de energfa 0,11 (valor normal

hasta 0,55).

2. Porcentaje de apoyo asimétrico, aumentado en el

lado derecho.
3. Disminucién en la cadencia y la velocidad de la marcha.

4. No apoyo de los artejos durante la marcha,
particularmente en el pie izquierdo, dada la hipertrofia
de los artejos.
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Figura 4. Las radiografias de los pies muestram una hipertofria
del 1y 2 rayo del pie izquierdo y del 1,2 y 3 rayo del pie
derecho, relaciones articulares conservadas y placas fisiarias
aln presentes

Teniendo en cuenta hallazgos clinicos e imagenoldgicos
se lleva paciente a manejo quirtirgico en dos tiempos:

primero, resec?ién de.l segundo rayo y ostectomia 'del Figura 6. A) hipertofria del ante pie izquierdo. Segundo tiempo
3 y 4 metatarsianos pie derecho; segundo, amputacion quirargico; B) reseccion del 2 rayo; C y D) amputacion del
transmetatarsiana pie derecho y reseccién del segundo hallux y ostectomia del 3 metatarsiano; E) cierre del espacio

rayo, ostectomia del 3 metatarsiano y amputacién del ~ Mtermetatarsiano y colgajo cutaneo del hallux

hallux pie izquierdo (Figuras 5, 6y 7).

Los objetivos del procedimiento quirtrgico inclufan:
disminuir la longitud y el volumen de los pies, mejorar
el patrén marcha y finalmente conseguir que el paciente
utilizara un calzado convencional (Figura 8).

Figura 7. Aspecto intra-operatorio

Figura 5. A) hipertofria del ante pie derecho. Primer tiempo DISCUSION

quirdrgico; B) reseccion del 2 rayo; C y D) ostectomia de , . , ,
3 y 4 metatarsiano; E) cierre del espacio intermetatarsiano. El sindrome de Proteus se manifiesta mds comtinmente

Segundo tiempo quirtirgico: amputacién transmetatarsiana como: macrodactilia, anomalias vertebrales, crecimiento
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Figura 8. Resultado postoperatério final y uso de calzado
convencional

excesivo de las extremidades, dismetrias, hiperostosis,
distribucién anormal y asimétrica de la grasa, asimetria
en el desarrollo muscular, nevus y malformaciones

vasculares. >

La muerte prematura de estos pacientes no es rara,
con una tasa reportada en la literatura del 20%, sus
causas mds comunes son la embolia pulmonar y la
insuficiencia respiratoria."® Los factores identificados
incluyen las malformaciones vasculares, la convalecencia
quirdrgica y en casos severos de sindrome de Proteus, la
movilidad muy restringida.’

La causa del sindrome de Proteus es hasta ahora
desconocida, pero una mutacién genética de tipo
mosaicismo se ha postulado como la més viable, lo que
explicarfa su naturaleza esporddica, su ocurrencia en
diferentes grupos étnicos y su variabilidad interindivi-
dual."? Tal mutacién podria afectar la produccién local o
la regulacién de los receptores del factor de crecimiento
del tejido; exdmenes de secuencia de DNA extraido de
lineas celulares de especimenes quirtrgicos y biopsias
de piel, han demostrado una variante en el oncogén
AKT1, representada por la sustitucién de lisina por
glutamina en el aminodcido 17, que deriva de una linea
celular afectada en la que se aumenta la fosforilacién en
ser473 y Thr308, presente en las 3 capas germinales.
Sin embargo, una mutacién genética especifica no se ha
identificado atn.?>’

La gran variabilidad de la presentacién clinica hace
que el diagnostico sea poco preciso, y otros sindromes,
con sobre crecimiento asimétrico, malformaciones
vasculares y lesiones en la piel, sean catalogados como
sindrome de Proteus (Sindrome de Klippel — Trenaunay
y la hemihiperplasia — lipomatosis multiple).'#¢#
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Por las caracteristicas fenotipicas y genotipicas asociado
al escaso conocimiento del sindrome, esta patologia
es catalogada mundialmente dentro del grupo de las
enfermedades huérfanas.

La evaluacién de estos pacientes incluye estudios
del esqueleto 6seo que demuestre manifestaciones
caracteristicas, la resonancia nuclear magnética de
abdomen y pelvis para excluir lipomas intraabdominales,
resonancia nuclear magnética del sistema nervioso central
para identificar anormalidades asociadas con sintomas
neuroldgicos y la tomografia computarizada de térax.">*

En nuestro caso tuvimos en cuenta que el paciente
se encontraba cercano a la pubertad y con su madurez
esquelética consideramos que la probabilidad de
sobre crecimiento dseo a partir del momento de la
intervencién seria escaso. Sin desconocer que una
amputacién del tercio distal de las extremidades de
este paciente seria en términos cientificos un criterio
objetivo, decidimos considerar en esta caso una
técnica quirdrgica reconstructiva menos agresiva y que
cumpliera con los requerimientos funcionales para una
marcha con un consumo proporcional de energia, no
significativamente mayor al consumo energético de la
marcha en un paciente normal. Lo anterior haciendo caso
a las expectativas y deseos del paciente y sus familiares.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Proteus hace parte de las enfermedades
huérfanas, sin un total conocimiento de su fisiopatologia
o su variabilidad genética y mucho menos de su
manejo, es posible proponer cirugfas reconstructivas
menos agresivas en pacientes con diferentes grados de
severidad.

En nuestro caso los objetivos incluian mejorar el gasto
energético, mejorar el patron de marcha y lograr que el
paciente usara un calzado convencional.

Reconocemos la importancia de fomentar el
conocimiento de esta patologia, para hacer mayores
aportes al tratamiento de la enfermedad.
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