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Dos casos de sindrome de Proteus

R. Velazquez Fragua e I. Pascual-Castroviejo

Servicio de Neurologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espana.

El sindrome de Proteus es un trastorno complejo, que
consiste en malformaciones del mesodermo, del esqueleto
y crecimientos hamartomatosos. Se caracteriza por pre-
sentarse de forma muy variable y con distribucion de las
lesiones en mosaico. Los 2 casos ilustran el amplio poli-
morfismo del sindrome de Proteus. El segundo caso, ade-
mas, presentd una fractura de pubis, la cual no se ha en-
contrado descrita previamente en la literatura médica
sobre el sindrome de Proteus.
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PROTEUS SYNDROME: REPORT OF TWO CASES

Proteus syndrome is a complex disorder, consisting of
mesodermal and skeletal malformations as well as hamar-
tomatous overgrowth. It is characterized by highly vari-
able presentation and mosaic-pattern lesions. The two cas-
es described herein illustrate the wide polymorphism of
this syndrome. The second case also had a pubic fracture,
which we have not previously seen reported in the med-
ical literature on Proteus syndrome.

Key words:
Proteus syndrome. Hemibypertrophy. Mental retarda-
tion. Bone fracture.

INTRODUCCION

El sindrome de Proteus hace referencia a un legendario
héroe griego, transformado por los dioses en un demonio
inmortal del mar. Fue descrito por Homero en La Odisea.
Podia cambiar de forma a voluntad. Asi, mientras se pe-
leaba con Menelao y sus comparieros, se transformé en
un leén, un dragon, un drbol e incluso en agual. El tér-
mino fue acunado cientificamente por primera vez en
1983 por Wiedemann et al? para describir 4 nifios con
malformaciones hamartomatosas congénitas. Presentaban
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gigantismo parcial de las manos y pies, nevos pigmenta-
dos, hemihipertrofia, tumores hamartomatosos subcuta-
neos, macrocefalia y anomalias craneales. El desarrollo
mental era normal, excepto uno con lesion cerebral trau-
midtica. El trastorno es congénito, pero el diagnostico sue-
le ser tardio y se hace a la vista del hipercrecimiento de
cualquier parte del cuerpo que se va desarrollando hasta
cesar generalmente después de la pubertad3. En 1999,
Biesecker et al? redactaron una serie de criterios diag-
nosticos del sindrome de Proteus (tabla 1). A lo largo de
los afios ha ido aumentando el nimero de casos descritos
en la literatura médica, en funcion de los hallazgos clini-
cos y radiologicos?7, sin que ello haya tenido una apre-
ciable repercusion en la aportacion espanola de la que
solo se conoce un caso®. En este trabajo se describen
2 pacientes con sindrome de Proteus, estudiados desde
hace mas de 20 anos en el Servicio de Neurologia Pedia-
trica del Hospital Universitario La Paz de Madrid.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Paciente que consult6 a los 3 afios de edad por rasgos
dismorficos y retraso psicomotor. No habia antecedentes
familiares de interés neurolégico. Nacié de embarazo
normal y parto postérmino y prolongado. Macrocefalia
desde el nacimiento (no habian objetivado talla ni peri-
metro cefilico ni peso al nacer, aunque recuerdan que
por su tamano debia superar los 3.500 g). Aumento muy
marcado del perimetro cefilico hasta los 6 meses. Sostén
cefilico a los 6 meses, se sentd a los 15 meses y mar-
cho sin ayuda a los 27 meses. Pronuncié monosilabos a
los 9 meses, con escasa progresion posterior. Explora-
cion fisica: perimetro cefilico, 56 cm (Pog), aspecto tos-
co, con macrocefalia, frente prominente y ancha, hi-
pertrofia de hemicara izquierda. Desviacion de la cabeza
hacia atrds y de la comisura bucal hacia la derecha

Jefe del Servicio de Neurologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz.
P? de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espana.
Correo electronico: pascas@inves.es

Recibido en agosto de 2002.

Aceptado para su publicacion en enero de 2003.

An Pediatr 2003;58(5):496-501

128



Veldzquez Fragua R y Pascual-Castroviejo I. Sindrome de Proteus

TABLA 1. Criterios diagnésticos para el sindrome

de Proteus
ategoria Frecuencia
s Manifestaciones
signos relativa
A 1. Nevos de tejido conjuntivo Comun
B 1. Nevos epidérmicos Comun
2. Crecimiento desproporcionado
(uno o mas) Comun
Extremidades
Brazos/piernas Comun
Manos/pies/dedos Comun
Craneo
Hiperostosis Comun
Meato auditivo externo
Hiperostosis Raro
Vértebras
Megaespondilodisplasia Comin
Visceras
Bazo/timo Raro
3. Tumores especificos antes del fin segunda
década (uno cualquiera)
Cistoadenomas ovdricos bilaterales Raro
Adenoma parotideo monomorfico Raro
© 1. Disregulacion del tejido adiposo
(uno cualquiera)
Lipomas Comin
Ausencia regional de grasa Comin
2. Malformaciones vasculares
(una cualquiera)
Malformaciones capilares Comin
Malformaciones venosas Comun
Malformaciones linfaticas Comin
3. Fenotipo facial Raro

Dolicocefalia

Cara alargada

Inclinacion hacia debajo de los
parpados y/o ptosis

Puente nasal hundido

Narinas antevertidas o anchas

Boca abierta en reposo

Para el diagnostico es necesario:

Criterios generales obligatorios (distribucion en mosaico, curso progresivo,
aparicion esporadica) + criterios especificos en tres categorias (el de la categoria
A o dos de la categoria B o tres de la categoria C).

(fig. 1). Pares craneales normales. Manchas angiomatosas
con otras manchas hipopigmentadas en su interior en la
espalda, mis acusadamente en el lado izquierdo (fig. 2) y
una mancha de color café con leche, en region lateral de-
recha del cuello. El brazo izquierdo era 1,5 cm mas corto
que el derecho, y el miembro inferior izquierdo 1,5 cm
mds corto y también mis delgado que el derecho. Los
reflejos osteotendinosos eran vivos de forma generaliza-
da. La marcha era dificultosa y ligeramente hemiparética
izquierda. El examen de fondo de ojo fue normal. Anali-
ticas sanguinea (completa) y de liquido cefalorraquideo
(LCR) normales.

Las radiografias de craneo mostraban gran macrocefalia
con discreta asimetria, sin calcificaciones patologicas. El
electroencefalograma (EEG) presentaba irritabilidad corti-
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Figura 1. Caso 1 a los 3 anos mostrando las diversas
anomalias descritas en el texto.

Figura 2. Caso 1 a los 6 arios. Se observa mancha angio-
matosa en la espalda, especialmente en lado iz-
quierdo, salteada de varias manchas hipocro-
micas en su interior.
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cal generalizada. La neumoencefalografia mostraba un
quiste no comunicante del septum pellucidum. En el se-
guimiento del paciente se fue apreciando una marcada y
progresiva hemihipertrofia del lado izquierdo de la cara
y cabeza, y del lado derecho del cuerpo. El test de Ter-
man, practicado a los 5 afnos, mostraba un cociente inte-
lectual (CD) de 27. A partir de los 10 afios le fue apare-
ciendo vello en el lado izquierdo de la cara y se fueron
acentuando las alteraciones cutineas. Un estudio por to-
mografia computarizada (TC) practicado a los 13 anos,
confirmo la presencia de quiste del septum pellucidum
sin anadir nuevos hallazgos a los mostrados por la neu-
moencefalografia 10 anos antes. A esta edad se aprecia-
ba ligera escoliosis de convexidad izquierda en region
lumbar baja. El EEG mostraba irritacion cortical difusa de
predominio bifrontal y especialmente en hemisferio iz-
quierdo. El CI (test de Terman) era de 28. Fue seguido
en consulta hasta los 22 anos (fig. 3), persistiendo la ma-
crocefalia y la hemihipertrofia craneofacial izquierda y
hemicorporal derecha. Genitales en el rango de un buen

Figura 3. Caso 1 a los 22 anos. Se observa aspecto de re-
traso psiquico grave, hipertrofia de miembros
inferiores e hipotrofia de los superiores, hi-
pertrofia de genitales, hemibipertrofia facial
izquierda y aumento del angulo de susten-
tacion.
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desarrollo. Mala estitica y marcha muy torpe, que precisod
abrir mucho el dngulo de sustentacion. A esta edad, el
EEG era similar a los previos, sin que el paciente hubiera
presentado ninguna crisis, no pudiendo evaluarse su ni-
vel intelectual por no contar con escalas adecuadas a la
edad adulta, pero su rango parecia similar a los resultados
obtenidos en los anteriores estudios.

Caso 2

Paciente de 14 anos, visto en consulta por sindrome
malformativo y retraso mental. Tenia un sobrino con re-
traso psicomotor de causa desconocida. Habia nacido de
embarazo con hiperemesis durante los primeros 4 me-
ses. El parto fue a término, lento y con anoxia por vueltas
de cordon alrededor del cuello (no se midioé el peso ni el
perimetro cefilico ni la talla). Al nacer presentaba defor-
midad del pie derecho. Sostuvo la cabeza erecta a los
4 meses, se mantuvo sentado a los 6 meses, realizo la
deambulacion a los 22 meses, y pronuncio los primeros
monosilabos a los 8 meses sin progresion posterior. Ex-
ploracion fisica: perimetro cefilico de 54 cm (P,5.50). As-
pecto general deforme (fig. 4) con gran asimetria craneo-
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Figura 4. Caso 2. Aspecto general del paciente con las
prominencias frontal y de rodilla izquierda, la
inclinacion del tronco hacia la derecha, la ma-
yor longitud de todas las partes del miembro in-
Jferior izquierdo y el hipodesarrollo genital.
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facial, y grandes proliferaciones 6seas sobre region pa-
rietal y frontal izquierdas, haciendo prominencia sobre la
raiz nasal. Existia paresia del VI nervio craneal con hipo-
plasia del maxilar y prognatismo mandibular izquierdo,
paladar ojival con anomalias de implantacion dentaria,
orejas de implantacion baja y despegadas, manchas hi-
perpigmentadas e hiperqueratdsicas y de gran tamafo
distribuidas por region cervical, axilar y flanco izquierdos,
presentando otras mas pequenas diseminadas por el res-
to del cuerpo. Cifoescoliosis cervicodorsal de convexi-
dad derecha, escoliosis lumbar de convexidad izquierda,
prominencia 6sea a nivel de la region sacra, torax estre-
cho de gran longitud, sin apenas relieves de masas
musculares, asimetria de los brazos, siendo 3 cm mds lar-
go el derecho, relieve 6seo en la articulacion del codo de-
recho a nivel del radio, ausencia de vello pubiano, con
genitales pequenios en relacion a su edad, miembro infe-
rior izquierdo de mucha mas longitud que el derecho,
con anquilosis en la rodilla, curvatura tibial externa y
abultamientos 6seos, presentado una gran tumoracion
mamelonada a nivel del quinto dedo y otras dos menores
a nivel de ambos bordes laterales del pie izquierdo. Los
reflejos osteotendinosos eran vivos de forma generaliza-
da, el tono muscular estaba disminuido y la marcha era
con cojera. Los estudios complementarios mostraban nor-
malidad en las determinaciones analiticas sanguineas
completas y en el cariotipo (realizado en 1970). El estudio
radiol6gico mostraba asimetria craneal con exostosis iz-
quierda, escoliosis intensa, con malformaciones vertebra-
les multiples, costillas con bifurcaciones y ensanchamien-
tos, fractura del pubis derecho (fig. 5) con asimetria de la
pelvis y lateralizacion de la cabeza del fémur izquierdo
con exostosis de cuello femoral. En pie izquierdo se ob-
servaba hipertrofia y acentuada exostosis, sin que se
apreciaran alteraciones en las radiografias de las manos.
El EEG era normal. El examen ocular mostraba estrabis-
mo convergente del ojo izquierdo, que presentaba un de-
fecto de 9 dioptrias, siendo normal el fondo de ojo en
ambos lados. No volvié a revisiones.

DiscusiON

La mayoria de los casos de sindrome de Proteus, in-
cluidos los nuestros, son esporadicos. En algunos casos
se ha atribuido la presencia del cuadro a un mosaicis-
mo3. El gen y locus donde se encuentra el origen del sin-
drome de Proteus no se conocen con exactitud. Se ha
visto, en un paciente, la presencia de mutaciéon en un
gen a nivel de la region 1q11-q25°. Este gen podria afec-
tar al receptor de algin factor de crecimiento tisular. En
algtn trabajo se ha especulado con la posible mutacion
de un gen supresor de tumores (PTEN), situado en
10q23-3%, que codifica una fosfatasa relacionada con el
control de apoptosis y la progresion en el ciclo celular'®,
A este gen se le relaciona con otros trastornos hamarto-
matosos, como el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalca-
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ba y sindrome de Cowden®. Sin embargo, hay autores
que no han podido encontrar ninguna implicacién del
PTEN con el sindrome de Proteus clidsico”!” y conside-
rando incluso que el paciente descrito por Zhou et al®
como sindrome de Proteus no reunia los criterios diag-
nosticos para etiquetarlo como tal'. En algunos casos se
ha descrito una herencia autosémica dominante con ex-
presividad variable. Asi podria ocurrir con un caso de
sindrome de Proteus cuyo padre presentaba un linfan-
gioma facial'! y otro en el que la madre presentaba hi-
pertrofia de una mejilla!2. No obstante, hay autores que
consideran poco consistente el diagnostico de sindrome
de Proteus en los padres de estos pacientes®?. En la ma-
yoria de los casos, la aparicion del trastorno se debe a
una mutacion de novo, por lo que se considera que el
riesgo de recurrencia cuando ya se tiene un hijo afectado
es el mismo que para la poblacion en general. De mo-
mento no es posible hacer un diagnoéstico prenatal cer-
tero. Los casos graves de sindrome de Proteus podrian
ser detectados prenatalmente por ultrasonografial, ya
que se apreciarian hemihipertrofias llamativas, malforma-
ciones de los pies y manos, malformaciones craneales,
malformaciones vasculares de tipo quistico o hemimega-
lencefalia'.

Figura 5. Caso 2. Fractura del pubis derecho con asime-
tria de la peluvis.
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El diagnostico del sindrome de Proteus se basa en los ha-
llazgos clinicos, radiologicos y evolutivos. Recientemente
se han establecido unos criterios diagnésticos (v. tabla 1)%.

Los 2 pacientes descritos cumplian los tres criterios
diagnosticos obligatorios. El nifo del caso 1 presentaba
dos signos de clase B, nevos epidérmicos y hemihiper-
trofia; ademas tenia malformaciones angiomatosas en la
espalda, signo de clase C. El caso 2 presentaba también
nevos epidérmicos y asimetria en el crineo y extremida-
des, con alteraciones de hipercrecimiento 6seo muy mar-
cado, dos criterios tipo B.

La hiperplasia cutaneosubcutinea cerebriforme (nevos
de tejido conjuntivo) en las plantas de los pies o en las
palmas de las manos, se considera como un signo patog-
nomonico del sindrome de Proteus pero no obligatorio
para el diagnostico®41>. Histologicamente es un tejido
conjuntivo muy colagenizado?. Los nevos epidérmicos
son muy heterogéneos, pero suelen ser planos, la lesion
se caracteriza por tener hiperortoqueratosis, acantosis y
papilomatosis?. Los crecimientos desproporcionados son
generalmente asimétricos y pueden afectar a cualquier lo-
calizacion. Las extremidades, el tronco y el crineo-cara
estan especialmente afectados. En el craneo y la cara pue-
de provocar hemihipertrofias de todas las estructuras o de
algunas de ellas, con afectacion de las piezas dentarias
e incluso de sus nervios!©. Las fracturas son muy poco
frecuentes. De hecho, no se conocen casos descritos en
la literatura médica. De ahi la rareza de la fractura de pu-
bis derecho y asimetria de pelvis del caso 2, que puede
haber sido provocada por la enorme asimetria de creci-
miento de los miembros inferiores que hacia cargar un
sobrepeso exagerado sobre el pubis derecho durante la
marcha. La asociacion del sindrome de Proteus con tu-
mores es poco frecuente y relacionada casi siempre con
procesos benignos cuya aparicion suele acontecer en las
dos primeras décadas de la vidad. Las malformaciones
vasculares siguen un crecimiento paralelo al del paciente,
raramente regresan y pueden expandirse?, pudiendo ser
de tipo capilar, venoso linfatico, o mezcla de ellos. Aun-
que con poca frecuencia, también pueden encontrarse
otras malformaciones del sistema nervioso central (SNC)
asociadas al sindrome de Proteus. Entre ellas estan la he-
mimegalencefalia y sindrome de Dandy-Walker!4, hipo-
plasia del cuerpo calloso, alteraciones de la densidad en
la sustancia blanca, calificaciones periventriculares y atro-
fia cerebrall’, heterotopias corticales y polimicrogiria®. Se
han descrito convulsiones en el 13% y algin grado de
deficiencia mental en el 20%?3, que en nuestros 2 casos
era grave. La presencia de quistes en el septum pelluci-
dum parece ser bastante habitual, ya que fue descrita en
un caso en el que iba referido como cavidad de Verga® y
también en nuestro primer paciente. En cualquier caso,
hay que consignar que, en general, los estudios de ima-
gen cerebrales a lo largo de la literatura médica no son
ni abundantes ni de gran calidad.
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También se han descrito anomalias pulmonares, como
lesiones quisticas y obstruccion de la via aéread’ y
anomalias renales como quistes, malformaciones vascula-
res, diabetes insipida nefrogénica, asimetria en tamafno
renal, duplicacion del sistema colector e hidronefrosis3. El
desarrollo genital de los pacientes con sindrome de Pro-
teus apenas es comentado en la literatura, siendo muy
discordante en nuestros 2 pacientes, ya que mientras en
uno es escaso, en el otro esta en los limites altos de la
normalidad. No se conoce la causa del retraso mental y
todo lo que puede hablarse de ella puede pertenecer to-
davia a la mera especulacion como ocurre con otros tras-
tornos de origen ectodérmico y/o mesodérmico.

El diagnostico diferencial hay que hacerlo con varios
sindromes, como el de Klippel-Trénaunay, Parkes-We-
ber, Maffucci, neurofibromatosis tipo 1, sindrome del
nevo epidérmico, Bannayan-Riley-Ruvalcaba, lipomato-
sis simétrica y lipomatosis encefalocraneocutinea®18, La
mayoria de los casos de sindrome de Proteus, incluidos
los nuestros, se clasificaron como neurofibromatosis de
Von Recklinghausen hasta que se establecieron los crite-
rios diagnosticos de los dos tipos de neurofibromatosis en
1988, Solo 2 afios antes, los antropologos Tibles y Co-
hen?® habian identificado el sindrome de Proteus como el
trastorno que habia padecido el “hombre elefante”, con-
siderado hasta entonces como un caso de neurofibro-
matosis.

Las normas de seguimiento de los pacientes, fueron
descritas por Biesecker et al! e incluyen un seguimiento
fotografico de la evolucion, radiografias dirigidas, reso-
nancia magnética de las dreas afectadas y obligada de t6-
rax y abdomen por la posibilidad de malformaciones di-
Versas.

La evolucion y el pronodstico dependen del grado de
afectacion de cada paciente. En general, los pacientes con
convulsiones y deficiencia mental grave suelen tener un
prondstico pobre3, cosa que también sucede cuando apa-
recen procesos neoplasicos. Un estudio de Cohen en
2000%! valor6 las causas de muerte prematura de estos
pacientes, siendo las predominantes los embolismos pul-
monares (mds frecuentes por las malformaciones vascula-
res) y la inmovilidad en los postoperatorios, enfermedades
enfisematosas pulmonares, asociadas a la enfermedad
quistica pulmonar e insuficiencia ventilatoria por hipercre-
cimiento de las costillas o crecimiento de masas que pue-
den comprometer la via aérea’.
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