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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Proteus es un raro sindrome hamartomoso congenito con
manifestaciones neuroectodérmicas, de caracter progresivo y grado de severidad variable.
Objetivo: Presentar un caso clinico donde se combinan dismorfias faciales, crecimiento
excesivo de una hemicara, macrocraneo y manifestaciones neuroldgicas.

Presentacion del caso: lactante de 10 meses, femenina, con antecedentes de embarazo de
riesgo, hija de madre adolescente, con exposicion fetal a tabaco, marihuana y alcohol;
nacid6 con macrocefalia, dismorfia facial con hemihipertrofia derecha y nevo
hiperpigmentado que comenzo con espasmos infantiles desde el primer mes vida y se
diagnosticé sindrome west de etiologia estructural con hemimegancefalia derecha. Cumple
los criterios clinicos de sindrome de Proteus y tuvo una respuesta favorable con control de
los espasmos, mejoria de la hipsarritmia y del desarrollo psicomotor, con tratamiento

combinado de hormona adenocorticotrdpica y vigabatrina.
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Conclusiones: el sindrome de Proteus se caracteriza por crecimiento exagerado en varios

tejidos (epidérmico, conectivo, 6seo, adiposo y endotelial) durante la embriogénesis, por
lo que las manifestaciones clinicas suelen ser evidentes desde el nacimiento o en los
primeros afios de vida, se relaciona con un grupo de casos con malformaciones del sistema
nervioso central y sindrome de West.

Palabra clave: sindrome Proteus; hemimegancefalia y sindrome West.

ABSTRACT

Introduction: Proteus syndrome is a rare congenital hamartoma syndrome with
neuroectodermal manifestations of progressive kind and a degree of variable severity.
Objective: To present a clinical case where facial diysmorphias, the excessive growth of a
hemicara, a macro-skull, and neurological manifestations are combined.

Case presentation: A 10-month-old female infant with a history of risky pregnancy,
daughter of a teenage mother, with fetal exposure to tobacco, marijuana and alcohol. She
was born with macrocephaly, facial dysmorphia with right hemihypertrophy,
hyperpigmented nevus that started with infantile spasms from the first month of life; and
West syndrome of structural etiology with right hemimegalencephaly was diagnosed. The
patient meets the clinical criteria of Proteus syndrome and she had a favorable response to
the combined treatment of adrenocorticotropic hormone and Vigabatrin with control of
spasms, improvement of hypsarrhythmia and psychomotor development.

Conclusions: Proteus syndrome is characterized by exaggerated growth in various tissues
(epidermal, connective, bone, adipose and endothelial) during embryogenesis, so that
clinical manifestations are usually evident from birth or in the first years of life. It is
related with a group of cases with malformations of the central nervous system and West
syndrome.

Keyword: proteus syndrome; hemimegalencephaly and West syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Proteus (SP) es un raro sindrome hamartoso congénito con
manifestaciones neuroectodérmicas. La rareza del SP contribuye a la confusion y
controversia respecto al diagnostico, ya que no todos los pacientes tienen igual grado de
severidad y manifestaciones clinicas. EI SP cursa con crecimiento excesivo, exagerado,
asimétrico y desproporcionado de cabeza y extremidades; nevos de tejido conectivo,
adiposidad disregulada de los tejidos, malformaciones vasculares, macrocefalia y/o
manifestaciones neuroldgicas u oftalmicas. %

Se describio por Cohen y Hayden en 1979 como una entidad clinica distinta, pero fue solo
en 1983 cuando Wiedeman dio su nombre, por un legendario héroe griego transformado
por los dioses en un demonio inmortal del mar descrito en la Odisea de Homero. El caso
mas temprano fue informado por Joshep Merrick en el siglo xix, el Ilamado * hombre
elefante. 14

El SP podria estar asociado con el mosaicismo con activacion somatica, mutacion en el
gen AKT1, ubicado en cromosoma 14g32.3. Su prevalencia va desde 1:1 000 000 a 1: 10
000 000 de habitantes, mas menos de 100 a 500 casos se han publicado en la literatura en
paises desarrollados y en Cuba se notificé un caso en afio 2015.(4567)

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico donde combinan dismorfias
faciales, crecimiento excesivo de una hemicara, macrocraneo Yy manifestaciones

neurolégicas.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 10 meses. Femenina, primogénita. Hija de padres jovenes adolescentes
menores de 20 afios, no consanguineos. Embarazo no planificado o deseado, captacion y
atencion médica tardia. Ambiente familiar disfuncional, hacinamiento, consumo de
marihuana, alcohol. La madre y hermana mayor de la joven madre también tuvieron
embarazos en la adolescencia; el nivel intelectual de esta madre es bajo, no termind la
secundaria.

Embarazo de 42 semanas, riesgo materno por fumadora, consumo de marihuana, bebidas
alcohdlicas y anemia. Parto eutdcico, peso adecuado para la edad gestacional de 2900 g,

perimetro cefélico (PC) al nacer de 37 cm, APGAR 9/9, sin complicaciones perinatales,
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estadia hospitalaria de 5 dias y enviada a la consulta de genética por asimetria facial,
hemihipertrofia de la hemicara derecha. Recibe lactancia materna exclusiva.

Es traida por su médico de familia a los 2% meses, porque desde el primer mes de vida
refiere movimientos de “contraccion axial de miembros superiores e inferiores”, que fue en
incremento en frecuencia y duracion, acompafiado de desviacion ocular hacia arriba,
rubicundez seguida de irritabilidad. Durante el interrogatorio se constato e interpretd estos
movimientos como espasmos infantiles (El) en flexion, de duracion variable entre 20 a
25 minutos, salvas de 40 a 60 EI, mas frecuente en periodos de transicion de suefio a
vigilia o viceversa, hasta 245 en las primeras 24 horas de ingreso hospitalario.

Al examen fisico inicial se constata: dolicocefalia, con PC de 45,5 cm> 97 percentil, cara
alargada, hipertelorismo, epicanto, discreta micrognatia, asimetria facial con
hemihipertrofia de hemicara derecha, boca entreabierta, comisura labial descendida y nevo
hiperpigmentado, verrugoso en la region parietal ipsilateral con hoyuelos en las
articulaciones de codos y rodillas Se obtuvo el consentimiento de la madre para publicar
esta foto (Fig. 1).

Fig. 1 — Ay B: hemihipertrofia de hemicara derecha, boca entreabierta y comisura labial derecha
descendida. C: hoyuelo en la articulacion de la rodilla. D: nevo hiperpigmentado, y verrugoso en la
region parietal derecha.
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Examen neurolégico: estrabismo y movimientos oculares erraticos, maniobra de traccion
vertical con hipotonia axial y discreto aumento del tono muscular en miembros inferiores
con reflejos osteotendinosos (ROT) exaltado, sin clonus o Babinski. Fondo de ojo con
papilas pélidas y grandes. El desarrollo psicomotor (DPM) estaba comprometido con
escaso seguimiento visual y no sonrisa social. Se constata en el electroencefalograma
(EEG), Hipsarritmia periddica y simétrica durante el suefio que hace el diagndstico
electro-clinico de sindrome de West (SW) (Fig. 2A)

A B

Fig. 2 - EEG en vigilia. Sistema internacional 10-20. A: hipsarritmia simétrica y periddica en
vigilia. B: actividad lenta tipo delta en vigilia con ojos abiertos y trazado focal centro-parietal
derecha y ondas trifasicas. (EEG realizado en el departamento Neurofisiologia del HPCH).

Analitica sanguinea con anemia de 10,5 g/L, microcita e hipocromica; hierro (Fe) sérico/5
Ul, TGP, TGO, CPK, LDH, amoniaco e ionograma/gasometria, dentro de limites
normales.

Biopsia de piel: confirmé un nevd epitelial hiperpigmentado verrucoso inflamatorio lineal
(Fig. 1D).

Ultrasonido (US) de partes blandas/ doppler: aumento de volumen del tejido celular
subcutaneo (TCS) en hemicara derecha y region parietal, con doppler negativo a expensas
de tejido graso y musculo. US transcraneal: disminucion de las circunvoluciones
cerebrales y aumento de volumen del hemisferio derecho. US abdominal y torécico: no
alteraciones en érganos intrabdominales. Ecocardiograma: normal.

Sorvey 0seo: engrosamiento o hiperostosis del hueso mandibular y maxilar derecho, con
aumento discreto de la oOrbita derecha. No alteraciones en el resto de huesos largos y buen

desarrollo de ndcleos de osificacion (Fig. 3).
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Fig. 3 - Radiografia de craneo. Vista antero posterior, con aumento del didmetro de la
orbita, mandibula y maxilar derecho. (Cortesia y Servicio de Radiologia del HPCH).

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo simple: cortes de 3 a 5 mm con
aumento de volumen de tejido graso de la hemicara derecha capsulado, no calcificaciones
y disminucion de los surcos cerebrales, aumento de tamafio de hemisferio derecho a
expensas de region temporal, parietal y occipital, con imagen hipodensas en su interior y
dilatacion del ventriculo derecho.

Resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo/0,35t. Se confirma hipertrofia de TCS en
hemicara derecha, sin vasos en su interior. Aumento de tamafio de la 6rbita, mandibula y
maxilar derecho. Craneo, con signos de hemimegancefalia derecha a predominio temporo,
parieto-occipital y disminucion de las circunvoluciones bilaterales, hipoplasia del cuerpo
calloso. Imégenes en t1, flair hiperintensa y t2 hipointensa sugestiva de displasia cortical
occipital derecha o lesion hamartomatosas (Fig. 4).

Por criterios clinicos en valoracion conjunta con servicio de dermatologia y genética
clinica se diagnosticd sindrome de Proteus y comorbilidad con retraso del DPM vy
sindrome de West (SW).
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Fig. 4 - Imagenes de ersonancia magnética nuclear IRMN) de 0.35t, corte sagital. A: secuencia t2,
aumentodel TCS en hemicara derecha. B: secuencia t1, hemimegancefalia (HME) lobar temporo-
parieto-occipital derecha e hiperintensidad. C: secuencia t2, hemimegancefalia parieto-occipital
derecha con hipointensidad y engrosamiento cortical occipital. D: secuencia flair,
hemimegancefalia parieto-occipital derecha e hiperintesidad cortical y de sustancia blanca.(RMN
craneo realizada Hospital Juan Manuel Marquez).

Estuvo hospitalizada 28 dias, por la frecuencia e intensidad de los El, recibio tratamiento
combinado de hormona adenocorticotropica sintética (ACTH) a dosis en dias alternos
durante 2 semanas, y dosis Unica semanal durante 1 semana (2 décimas intramuscular
[IM]/Img= 1 mL) con hipertension arterial transitoria (HTA) TA >97 percentil para su
edad (95/60) sin criterios para retirar la medicacién a la 4ta. dosis, combinada con VGB
hasta dosis de 1 250 mg dia (150 mg/kg /dia) en dos subdosis. Recibio tratamiento
farmacologico con captopril a 1mg/kg/dia en 2 subdosis durante 2 meses con resolucion

de la HTA transitoria, evaluada en conjunto con cardiopediatras.
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A los 28 dias se logré control total de los El y se realizd EEG evolutivo con actividad
lenta y desorganizada en hemisferio izquierdo y trazado focal y ondas trifasicas en region
centro-parietal derecha (Fig. 2B). Al alta hospitalaria, el seguimiento es cada 15 dias, solo
tratamiento con VGB, sin notificar por familiares y médico de familia la recaida de EI.
Evolutivamente en seguimiento en consulta mensual de neuropediatria, después del
control de los El ha logrado hitos del DPM acorde su edad. A los 10 meses, en la esfera
motora se sienta sola, se mantiene sentada, rola y logra la bipedestacion con apoyo, motor
fino hace intercambio de objeto de una mano a la otra, con pinza digital, lenguaje con
monosilabos de ta-ta, sonrie, obedece al Ilamado por su nombre. Al examen fisico
neuroldgico, macrocraneo de 48, 5 cm> 97 percentil con discreta hipertonia en miembros
inferiores con ROT exaltados, sin clonus y Babinski. No hay evidencia de
sobrecrecimiento de otras partes del cuerpo.

El manejo también incluye apoyo por trabajadores sociales, equipo de salud de atencion
primaria con visitas diarias al hogar para supervisar la administracion correcta de la
medicacion y brindan a la familia el apoyo necesario en contacto estrecho con nuestra
institucion. Asiste de manera periddica a un area de estimulacién temprana con fisiatras

especializados en el seguimiento de nifios con retraso en el DPM.

DISCUSION

ElI SP es un raro sindrome hamartoso y de desorden genético, que produce
sobrecrecimiento en varios tejidos (epidérmico, conectivo, 6seo, adiposo y endotelial)
durante la embriogénesis, por lo que las manifestaciones clinicas suelen ser evidentes
desde el nacimiento o en los primeros afios de vida. Constituye una enfermedad severa y
con caracter progresivo por las deformidades o desfiguraciones, limitaciones fisicas,
estigmas sociales y repercusion en la calidad de vida.®3®

El diagnostico se establece por las caracteristicas individuales y atendiendo al mosaicismo
de la distribucion de las lesiones, ocurrencia esporadica y curso progresivo (criterios
generales). Nos basamos también en los hallazgos clinicos, radiolégico y evolutivos.35
En nuestro caso particular, es significativa la relacion existente con diferentes aspectos:
hija de padres adolescentes, primogénita, exposicion materna a consumo de alcohol,

marihuana y tabaco, embarazo de riesgo social, captacion tardia, embarazo no planificado
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y no deseado. De los casos publicados en la literatura hasta entonces no hay evidencia de
algunas de estas relaciones.:2568

Atendiendo a las manifestaciones clinicas que fueron evidentes desde el nacimiento y
curso de los primeros cinco meses, establecimos el diagnostico partir del trabajo de
Hotamisligil® en 1990, quien fue muy estricto y dio una puntacion a cada sintomatologia
de las cuales el caso presentado tiene: hemipertrofia cerebral y facial derecha (5 puntos),
lipomas y tumor subcutdneo en cara (4 puntos), el nevo epidérmico (3 puntos), la
macrocefalia y prominencia 6sea con hiperostosis del maxilar y mandibula derecha
(2,5 puntos), para un total de 14,5 puntos y el diagnostico se establecia si el paciente
sumaba 13,0 puntos 0 mas, similar al publicado por Pérez-Salomon y otros, con méas de
13 puntos.®

De manera contemporanea para esclarecer todos estos criterios, en marzo de 1998, se
convocO la primera conferencia nacional del SP para padres y familiares (National
Institutes of Health de Bethesda, Maryland, EE. UU.), donde se establecieron criterios
diagnosticos,®® basado en los criterios genérales y criterios especificos que se dividen en
3 categorias, A, B y C. Siendo necesario los criterios generales, la categoria A o 2 criterios
de la categoria B 0 3 de la C.®® La paciente presentada cumple los criterios generales,
2 criterios de la categoria B (nevos epidérmicos en el cuero cabelludo, hiperostosis del
hueso maxilar y mandibular derecho) y 2 criterios de la categoria C (tejido adiposo
disregulado en la hemicara derecha y fenotipo facial dado por macrocraneo, dolicocefalia,
cara alargada, desviacion de la comisura labial hacia abajo y boca entreabierta), la HME es
ipsilateral a la hemihipertrofia facial; por lo que se podria concluir que padece de un SP.

A pesar de que el crecimiento desproporcionado y asimétrico de las extremidades o las
malformaciones vasculares y linfaticas son signos clinicos frecuentes descritos en
publicaciones de casos clinicos y son criterios especificos a considerar en el
diagndstico,>2%45 no fueron hallados en nuestro caso y deberian observase en su
evolucion clinica. Razon que justifica su seguimiento segin las normas de Biesecker,®
con fotografias y radiografias evolutivas u otros estudios imagenolégico ante la sospecha
de sobrecrecimiento o tumoraciones.

El diagnostico diferencial se establece con las siguientes entidades: neurofibromatosis,
lipomatosis encefalocraneocutanea, sindrome de Klippel-Trenaunay, sindrome de
Schimmelpecinning-Feuerstein-Mims, sindrome de Maffuci, Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
Parkes-Weber y enfermedad de Ollier.(1:2:3456789)
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Aunque la asociacion de SP y malformaciones del sistema nervioso central (SNC) son
poco frecuentes, se describen: HME, sindrome de Dandy-Walker, hipoplasia de cuerpo
calloso, alteraciones del desarrollo de la certeza cerebral (heteropias, complejo
agiria/paquigiria,  polimicrogirias), de la sustancia blanca, calcificaciones
periventiriculares y atrofia cerebral, que justifican de encontrarse en la mayoria de los
casos su comorbilidad con epilepsia y alteraciones del DPM o signos clinicos al examen
fisico neurologico. En nuestro caso fue una manifestacion clinica la asociacion con el
Sindrome de West y hallazgo radioldgico relevante que motivo el diagnostico clinico. Por
los estudios imagenoldgico se confirmd en nuestra paciente, HME derecha, hipoplasia de
cuerpo calloso, alteraciones de la sustancia blanca sugestiva de displasia cortical o lesion
hamartomatosas en la region occipital, a pesar de no contar con imagenes de gran
resolutividad.

La HME es un trastorno hamartomatoso no frecuente, debido a una alteracion en la
proliferacion neuronal y de células gliales, dicha alteracion, produce elongacion de un
hemisferio cerebral, acompafiado de disgenesia y dismorfia celular, incluye
circunvoluciones anormales y se encuentran zonas de paquigiria, polimicrogiria y
lisencefalia.(1011.121314) Conforme a la clasificacion de malformaciones del desarrollo de la
corteza cerebral segin Barkovich y otros,*? pertenece a la categoria 1.C, que hace
referencia a las disgenesias corticales con anomalias en la proliferacion celular y asociada
a sindromes, entre ellos el SP 112 coincidiendo en nuestro caso y el descrito por Olmos-
L6pez y otros,*¥ en un paciente HME en el contexto de sindrome hamartoso con SW por
la triada de EI, hipsarritmia y retraso en el DPM.®¥ Es significativo sefialar que el inicio
precoz de los El antes de los 3 meses, cuando el pico de incidencia u ocurrencia mayor de
los El es de manera habitual entre 4 a 8 meses, podria considerarse por si solo o
relacionado con la lesién estructural, como signos de mal pronéstico y son responsables en
la mayoria de los casos del fracaso terapéutico y compromiso severo del DPM.(4)

La liga internacional de la epilepsia (ILAE) ®® en su nueva propuesta de clasificacion
considera la HME dentro de las causas estructurales como etiologia y la relaciona con
encefalopatias epilépticas de dificil control de las crisis y farmaco resistentes. En nuestro
caso particular, se resalta el control de los EI, la mejoria del EEG con tratamiento
combinado de ACTH y VGB segtn recomendaciones actuales® y mejoria al controlar los
El y la hipsarritmia en el DPM; pero por su alteracion estructural, el futuro es incierto y el
seguimiento clinico debe ser minucioso, estricto y dirigido, interdisciplinario y de manera

periddica.
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La evolucion y el prondstico de pacientes con SP dependen del grado de afectacion
clinica, asociacion con epilepsia, discapacidad intelectual o motora, malformaciones
vasculares graves y pulmonares o tumoraciones malignas. Se ha relacionado alguna de
ellas (malformaciones vasculares, pulmonares y tumoraciones) como causa de
fallecimiento.*

Podemos concluir que el sindrome de Proteus se caracteriza por crecimiento exagerado en
varios tejidos (epidérmico, conectivo, 0seo, adiposo Yy endotelial) durante la
embriogénesis, por lo que las manifestaciones clinicas suelen ser evidentes desde el
nacimiento o en los primeros afos de vida, se relaciona con un grupo de casos con

malformaciones del sistema nervioso central y sindrome de West.
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