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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Proteus constituye una enfermedad congénita extremadamente
rara, caracterizada por crecimiento excesivo y heterogéneo de tejidos, lo que genera un desafio
clinico y terapéutico para los equipos de salud.

Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible para describir las manifestaciones clinicas,
diagnéstico y estrategias de manejo multidisciplinario del sindrome de Proteus.

Métodos: se efectué una revisidn sistematica de la literatura cientifica en diversas bases de
datos. La busqueda se realizé mediante un algoritmo con palabras clave y operadores booleanos,
permitiendo identificar fuentes relevantes. Los estudios seleccionados, tras aplicar criterios de
inclusién y exclusion, fueron analizados criticamente considerando actualidad, calidad
metodoldgica y pertinencia tematica, integrandose en la sintesis final de la revision.
Desarrollo: los hallazgos evidencian la heterogeneidad clinica del sindrome, con afectacion
cutanea, 6sea, vascular y neuroldgica. La mutacion somatica en el gen AKT1 explica el
sobrecrecimiento tisular y abre perspectivas terapéuticas dirigidas a la via PI3K/AKT/mTOR. La
enfermeria desempefia un rol esencial en deteccion temprana, educacion y apoyo emocional,
dentro de equipos que integran genetistas, cirujanos, fisioterapeutas y psicologos. Se destaca la
necesidad de protocolos estandarizados y cooperacion internacional para mejorar diagnédstico y
tratamiento.
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Conclusiones: el abordaje multidisciplinario resulta indispensable para optimizar el manejo del
sindrome de Proteus. La enfermeria se consolida como eje central en la atencién integral,
mientras que los avances genéticos ofrecen nuevas posibilidades terapéuticas. La rareza de la
enfermedad exige colaboracidon global y continuidad investigativa para fortalecer estrategias
diagndsticas y terapéuticas.

Palabras clave: Anomalias Congénitas; Enfermedades Genéticas Congénitas; Enfermedades
Raras; Sindrome de Proteo.

ABSTRACT

Introduction: Proteus syndrome is an extremely rare congenital disease characterized by
excessive and heterogeneous tissue growth, posing a clinical and therapeutic challenge for
healthcare teams.

Objective: to analyze the available scientific evidence in order to describe the clinical
manifestations, diagnosis, and multidisciplinary management strategies of Proteus syndrome.
Methods: a systematic review of the scientific literature was conducted across various
databases. The search was performed using an algorithm with keywords and Boolean operators,
allowing the identification of relevant sources. Selected studies, after applying inclusion and
exclusion criteria, were critically analyzed considering timeliness, methodological quality, and
thematic relevance, and integrated into the final synthesis of the review.

Development: the findings highlight the clinical heterogeneity of the syndrome, with cutaneous,
osseous, vascular, and neurological involvement. The somatic mutation in the AKT1 gene
explains tissue overgrowth and opens therapeutic perspectives targeting the PI3K/AKT/mTOR
pathway. Nursing plays an essential role in early detection, education, and emotional support,
within teams that include geneticists, surgeons, physiotherapists, and psychologists. The need
for standardized protocols and international cooperation to improve diagnosis and treatment is
emphasized.

Conclusions: a multidisciplinary approach is indispensable to optimize the management of
Proteus syndrome. Nursing is consolidated as a central axis in comprehensive care, while genetic
advances offer new therapeutic possibilities. The rarity of the disease demands global
collaboration and ongoing research to strengthen diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Congenital Abnormalities; Genetic Diseases, Inborn; Rare Diseases; Proteus
Syndrome.

RESUMO

Introducdo: a sindrome de Proteus constitui uma doenca congénita extremamente rara,
caracterizada por crescimento excessivo e heterogéneo dos tecidos, o que representa um desafio
clinico e terapéutico para as equipes de salde.

Objetivo: analisar a evidéncia cientifica disponivel para descrever as manifestagdes clinicas,
diagndstico e estratégias de manejo multidisciplinar da sindrome de Proteus.

Métodos: foi realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica em diversas bases de
dados. A busca foi conduzida por meio de um algoritmo com palavras-chave e operadores
booleanos, permitindo identificar fontes relevantes. Os estudos selecionados, apds aplicagdo de
critérios de inclusdo e exclusdo, foram analisados criticamente considerando atualidade,
gualidade metodoldgica e pertinéncia tematica, sendo integrados na sintese final da revisao.
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Desenvolvimento: os achados evidenciam a heterogeneidade clinica da sindrome, com
acometimento cutaneo, ésseo, vascular e neuroldgico. A mutacao somatica no gene AKT1 explica
o crescimento excessivo dos tecidos e abre perspectivas terapéuticas direcionadas a via
PI3K/AKT/mTOR. A enfermagem desempenha papel essencial na deteccao precoce, educacao e
apoio emocional, dentro de equipes que incluem geneticistas, cirurgidoes, fisioterapeutas e
psicologos. Destaca-se a necessidade de protocolos padronizados e cooperagdo internacional
para aprimorar diagndstico e tratamento.

Conclusoes: a abordagem multidisciplinar € indispensavel para otimizar o manejo da sindrome
de Proteus. A enfermagem consolida-se como eixo central na atencao integral, enquanto os
avancos genéticos oferecem novas possibilidades terapéuticas. A raridade da doenca exige
colaboracdo global e continuidade investigativa para fortalecer estratégias diagnosticas e
terapéuticas.

Palavras-chave: Anormalidades Congénitas; Doencas Genéticas Inatas; Doencas Raras;
Sindrome de Proteu.

INTRODUCCION

El sindrome de Proteus es una enfermedad congénita extremadamente rara caracterizada por
un crecimiento excesivo de tejidos y 6rganos, con manifestaciones multisistémicas que incluyen
malformaciones esqueléticas, sobrecrecimiento de la piel y del tejido adiposo, asi como
anomalias vasculares y tumores benignos. Descrito por primera vez en 1979 por Cohen y
Hayden, esta enfermedad se debe a una mutaciéon somatica en el gen AKT1, que regula la via
de sefializacion PI3K/AKT/mTOR, afectando el crecimiento celular y el desarrollo tisular.(®
Consiste en una gran variedad de sintomas, todos caracterizados por sobrecrecimiento focal
macrodactila, gigantismo (parcial) de manos/pies, con dermatoglifos cerebriformes
caracteristicos de palmas y plantas, hemihipertrofia, tumores subcutaneos (linfagiomas vy
lipomas), nevos pigmentados y macro-encefalia focal entre otros. El sindrome también es
pleomorfo en el tiempo.(?

El sindrome de Proteus presenta un espectro clinico amplio y variable, lo que dificulta su
diagndstico temprano y manejo optimo. Este trastorno se caracteriza por una hipercelularidad y
heterogeneidad de los tejidos afectados, lo que puede llevar a complicaciones graves como
embolias pulmonares y riesgos quirldrgicos elevados debido al sobrecrecimiento desigual de
diferentes partes del cuerpo.®

El abordaje integral del sindrome de Proteus requiere la colaboracién estrecha de diversas
especialidades médicas, incluyendo cirugia plastica, ortopedia, dermatologia y genética médica.
La cirugia correctiva y reconstructiva juega un papel crucial en la mejora de la calidad de vida
de estos pacientes, abordando deformidades déseas y cutaneas significativas que pueden limitar
la movilidad y causar dolor crénico.®
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La enfermeria desempefia un papel fundamental en el cuidado de pacientes con sindrome de
Proteus, proporcionando un soporte integral que va desde el manejo de heridas postoperatorias
hasta la educacion del paciente y la familia sobre la enfermedad y su manejo a largo plazo. La
atencién de enfermeria se enfoca en la monitorizacion constante de signos vitales, la
administracion de terapias especificas y el apoyo emocional tanto al paciente como a los
cuidadores.(®

A nivel genético, el sindrome de Proteus se asocia principalmente con mutaciones somaticas en
el gen AKT1, afectando la via de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR. Esta via juega un papel crucial
en la regulacién del crecimiento celular y la diferenciacidn tisular, lo que explica los patrones de
crecimiento excesivo observados en los pacientes afectados.(® La investigacion reciente ha
destacado el papel de las terapias dirigidas a la via PI3K/AKT/mTOR como posibles opciones de
tratamiento para el sindrome de Proteus, mostrando prometedores avances en la reduccion del
sobrecrecimiento tisular y la mejora de la calidad de vida. Sin embargo, los desafios persisten
en términos de accesibilidad a estas terapias y la gestién de complicaciones secundarias
derivadas de la enfermedad.(”)

Desde el punto de vista clinico, el diagnéstico del sindrome de Proteus se basa en criterios
clinicos establecidos, que incluyen la presencia de sobrecrecimiento asimétrico progresivo y
anomalias especificas en érganos y tejidos afectados. La confirmacién genética mediante
secuenciacion molecular es crucial para diferenciar el sindrome de otras condiciones que
presentan superposiciones clinicas similares, como el sindrome de CLOVES.®

La gestiéon multidisciplinaria del sindrome de Proteus implica un enfoque holistico que no solo
aborda los aspectos médicos y quirdrgicos, sino también los aspectos psicoldgicos y sociales del
paciente y su entorno familiar. La integracion de terapias fisicas y ocupacionales es crucial para
optimizar la funcion y calidad de vida del paciente a lo largo de su curso de vida.(®

Actualmente, la investigacion sobre el sindrome de Proteus se encuentra en una etapa crucial.
A pesar de los avances en la comprension de esta enfermedad congénita poco comun, todavia
no hay consenso sobre la etiologia, el diagndstico y las opciones de tratamiento. La literatura
cientifica disponible es fragmentada y limitada, lo que dificulta la creacién de una estrategia
integral de atencién para los pacientes. Ademads, las manifestaciones multisistémicas del
sindrome de Proteus son muy variadas y complejas, lo que dificulta su diagndstico y manejo
clinico. Teniendo en cuenta lo realizado, se realiza la presente revisién, la cual tuvo como
objetivo analizar la evidencia cientifica disponible para describir las manifestaciones clinicas,
diagnéstico y estrategias de manejo multidisciplinario del sindrome de Proteus.

METODOS

El presente estudio se disend como una revisidn bibliografica sistematica, orientada a sintetizar
la evidencia cientifica disponible sobre el sindrome de Proteus y su abordaje multidisciplinario.
La busqueda se realizé en el periodo comprendido entre enero de 2019 y julio de 2024, con el
proposito de incluir literatura reciente y pertinente.

Las fuentes de informacidon consultadas fueron las bases de datos PubMed, Scielo, Dialnet,
Redalyc, Google Scholar y Science, complementadas con referencias secundarias obtenidas de
listas bibliograficas de articulos relevantes. No se incluyo literatura gris debido a la limitada
disponibilidad de documentos con acceso completo y validados por pares. La estrategia de
busqueda se construyé mediante el uso de palabras clave y operadores booleanos, empleando
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términos como “Sindrome de Proteus” AND “manifestaciones multisistémicas” OR “abordaje
integral” OR “enfermeria”. Se consideraron publicaciones en espafiol, inglés y portugués, con el
fin de abarcar la mayor diversidad de fuentes.

Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados entre 2019 y 2024, estudios de caso,
revisiones sistematicas o narrativas, y reportes clinicos relacionados directamente con el
sindrome de Proteus. Se excluyeron duplicados, articulos sin acceso a texto completo,
publicaciones anteriores al rango temporal definido y documentos irrelevantes para el objetivo
de la revision.

El proceso de seleccidon se llevd a cabo en dos fases: primero, la lectura de titulos y resimenes
para descartar registros no pertinentes; posteriormente, la revision completa de los textos
elegibles. Inicialmente se identificaron 230 registros, de los cuales se eliminaron 60 duplicados
y 123 por no cumplir los criterios de inclusidn. Finalmente, 20 articulos fueron incorporados en
la sintesis. El procedimiento se representé mediante un diagrama de flujo PRISMA (Figura 1),
que permitié visualizar las etapas de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion.

La extraccion de datos se realizé6 de manera sistematica, recopilando variables clave como autor,
afno de publicacion, disefio del estudio, nimero de casos o muestra, hallazgos principales y
revista de publicacion. El andlisis se efectué mediante una sintesis cualitativa, agrupando los
resultados en categorias tematicas relacionadas con manifestaciones clinicas, diagndstico,
manejo multidisciplinario y rol de la enfermeria. No se efectu6 metaanalisis debido a la
heterogeneidad de los disefios y resultados.

P —
Registros identificados desde
bases de datos (n= 230)
PubMed / Medline (n= 30) Registros eliminados por
Scholar Google 21 (n= 719) > duplicidad:
Redalyc (n= 28) (n= 60)
Dialnet (n= 37)
Scielo(n= 75)
—/

Registros examinados

(n= 170) »| Registros excluldos (n= 123)

Cribado

Articulos buscados para recuperar - Articulos no recuperados
(n=47) (n=12)
Articulos a texto completo )
evaluados para elegibilidad Articulos excluidos: (n= 15)

(n= 35)

Articulos Incluldos en |a
revision (n= 20)

Incluidos | | Elegibilidad ]

Fig. 1 Estas de la seleccion a partir de las directrices PRISMA.
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DESARROLLO

El andlisis de la literatura cientifica reveld diversos aspectos relevantes en torno al sindrome de
Proteus y el abordaje integral de enfermeria para esta condicidon congénita con manifestaciones
multisistémicas. En la tabla 1 se presentan los hallazgos de varios estudios de caso reportados.
Estos casos clinicos evidencian la heterogeneidad de las manifestaciones del sindrome de
Proteus, que pueden afectar la piel, los huesos, el sistema vascular y el sistema nervioso, entre
otros. Los reportes destacan la importancia de un enfoque multidisciplinario desde etapas
tempranas de la enfermedad, con la participacion de especialistas como genetistas, para lograr
un diagnéstico precoz y una planificacion adecuada del manejo integral.

Tabla 1. Hallazgos y evidencias de los articulos cientificos evaluados.

Fuente Aio Descripciéon
Yabar R et. | 2019 Se presentan dos casos de sindrome de Proteus, que acudieron a
al.,(10) la consulta de Genética. La primera paciente por dismorfia craneo

facial y el segundo paciente con la sospecha diagndstica de este
sindrome. Ambos casos precisaron evaluacion y manejo
multidisciplinario

Pefia J et. | 2021 Se presenta caso clinico de paciente de 21 afios. Recibid

al., (1) tratamiento con inhibidores de la hormona de crecimiento, y
seguimiento con un equipo multidisciplinario. Después de varios
procedimientos la madre y su hija fueron dadas de alta del
hospital, sin complicaciones aparentes.

Santana 2019 Se presenta caso clinico de paciente de ocho afios. A los dos afios,
Hernandez presento hiperplasia de la musculatura glitea y del muslo
EE et. al., (12 izquierdo con aumento del tejido subcutaneo y adiposo a nivel

dorsal. A los tres afios fue necesaria la extirpacion de la falange
distal al segundo dedo del pie derecho por una hipertrofia cortical
importante que impedia el encaje del pie.

Portuondo E | 2019 Se presenta caso clinico de lactante de diez meses, femenina, hija
et al.,(13) de madre adolescente, con exposicion fetal a tabaco, marihuana
y alcohol; nacid con macrocefalia, dismorfia facial con
hemihipertrofia derecha. Cumple los criterios clinicos de sindrome
de Proteus y tuvo una respuesta favorable con control de los

espasmos.
Morales M et | 2019 Se presenta caso clinico de paciente con crecimiento excesivo,
al., (14 progresivo y deformante que ocurre solamente en pie derecho.

Estas tres condiciones concuerdan con las tres caracteristicas
generales necesarias para el diagndstico del Sindrome de Proteus,
que son, distribucidon en mosaico, ocurrencia esporadica y curso

progresivo.
Carvajal D et | 2019 Una evaluacién dermatolégica es primordial para el
al.,(13) reconocimiento precoz del SP. La presencia de, malformaciones

vasculares y desregulacion del tejido adiposo deben hacer
sospechar este sindrome, permitiendo una derivacién temprana
a otros especialistas para el manejo multidisciplinario de las
complicaciones extra cutaneas.

Meléndez P | 2023 El diagndstico de sindrome de Proteus establecido por Turner se
et al.,(18) basa en la presencia de 3 de criterios principales, a saber,
distribucion en mosaico de las lesiones, aparicion esporadica y
curso progresivo; y 5 de los criterios especificos, a saber;
crecimiento excesivo desproporcionado de los miembros
inferiores, nevos epidérmicos en algunas zonas del cuello,

"’!: IECIMED www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

R I

7

ARTICULO REVISION

Pagina 6


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Herrera-Panchi MP, et al )
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S2): e7043

abdomen y espalda, lipomas, malformaciones venosas y fenotipo

facial.
Bertanha 2019 Las deformidades del PS tienen una amplia variedad de
Met et al.,(1”) presentaciones clinicas y deformidades que pueden tener un

fuerte impacto negativo en la autoestima del paciente. El
tratamiento debe ser realizado por un equipo multidisciplinario,
teniendo caracter paliativo. Las amputaciones pueden traer
buenos resultados al permitir la rehabilitacion fisica con el uso de
protesis, permitiendo la reintegracion a la sociedad, ademas de
promover la recuperaciéon nutricional

Guerrero S | 2019 El Sindrome de Proteus hace parte de las enfermedades

et al.,(18) huérfanas, sin un total conocimiento de su fisiopatologia o su
variabilidad genética y mucho menos de su manejo, es posible
proponer cirugias 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.

Maluf I et El manejo de estos pacientes debe ser realizado por un equipo

al.,(19) multidisciplinario. Se deben realizar exdmenes para buscar las
principales manifestaciones. El seguimiento de estos pacientes
debe prolongarse debido a la naturaleza polimorfica del sindrome.
Se debe realizar seguimiento psicosocial y educativo. Las cirugias
consistirdn en extirpar tumores extensos, con abundante
vascularizacion.

Las manifestaciones clinicas heterogéneas del Sindrome de Proteus afectan una variedad de
sistemas del cuerpo, como la piel, los huesos, el sistema vascular y el neuroldgico. Estos casos
clinicos demuestran el valor de un enfoque multidisciplinario desde las etapas tempranas de la
enfermedad. Como se observé en los estudios revisados, la derivacion a genética permitié un
diagndstico precoz y la planificacion de un manejo integral. Ademas, se destaca la complejidad
del sindrome en situaciones como el embarazo, supervision multidisciplinaria fue esencial para
garantizar resultados positivos.

En términos de epidemiologia, el sindrome de Proteus afecta a una proporcion extremadamente
pequefia de la poblacion mundial, con menos de 200 casos documentados hasta la fecha. Esta
rareza subraya la importancia de la colaboracién internacional y el intercambio de conocimientos
entre centros especializados para mejorar el diagndstico precoz y el manejo eficaz de esta
enfermedad compleja.®

El sindrome de Proteus es una enfermedad congénita extremadamente rara caracterizada por
un crecimiento excesivo y heterogéneo de diversos tejidos y érganos, lo que se traduce en un
amplio espectro de manifestaciones clinicas. Como se ha evidenciado en la revisién bibliografica,
esta condicion representa un verdadero desafio para los equipos de salud, tanto en el ambito
del diagndstico como del manejo terapéutico.(*

Uno de los aspectos clave es la naturaleza multisistémica del sindrome de Proteus, que involucra
alteraciones a nivel cutaneo, dseo, vascular y neuroldgico, entre otros.(!9) Esta complejidad
clinica dificulta el reconocimiento temprano de la enfermedad, lo cual es fundamental para
brindar una intervencidén oportuna y evitar complicaciones graves.(®) La sospecha diagndstica
basada en los criterios clinicos establecidos es el primer paso crucial para derivar a estos
pacientes a centros especializados y confirmar el diagndstico mediante estudios genéticos.
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Un estudio de Portuondo encontrd que, en una lactante femenina, el Sindrome de Proteus y el
Sindrome de West coexistian, lo que indica la posibilidad de comorbilidades neuroldgicas en
estos pacientes.(!3) En este sentido, cobra especial relevancia el papel de los profesionales de
enfermeria, quienes se encuentran en primera linea de atencidn y deben estar capacitados para
identificar los signos y sintomas caracteristicos del sindrome de Proteus.(*> Tal como lo resaltan
los diferentes estudios revisados, la enfermeria desempefia un rol fundamental en el abordaje
integral de estos pacientes, brindando cuidados especificos, educacién terapéutica y apoyo
emocional tanto al paciente como a su entorno familiar.”)

Puede tener un impacto en tejidos que provienen de cualquiera de las tres capas germinales. La
distribucion aleatoria o en mosaico de sus manifestaciones por todo el cuerpo es el rasgo
distintivo de este trastorno.(16)

Adicionalmente, la estrecha colaboracion entre los diversos especialistas médicos (cirugia
plastica, ortopedia, dermatologia, genética, entre otros) es indispensable para abordar de
manera eficaz las multiples complicaciones que pueden presentar los pacientes con sindrome de
Proteus.(?) Tal como se evidencia en los casos reportados, este enfoque multidisciplinario
permite optimizar los resultados clinicos y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. (11
Finalmente, como sefialan diversos estudios, la integracion de terapias fisicas y ocupacionales,
asi como el apoyo emocional y la educacion, son fundamentales para optimizar la funcién vy la
calidad de vida de los pacientes a lo largo de su curso de vida.(*?

Aungue proporciona valiosa informacion sobre las manifestaciones clinicas y el manejo
multidisciplinario, el estudio actual del sindrome de Proteus tiene varias limitaciones. Primero,
la rareza de la enfermedad implica que los datos disponibles provienen de un ndmero limitado
de casos, lo que puede afectar la generalizacion de los hallazgos. Ademas, la variabilidad en la
presentacion clinica y la falta de consenso en algunos criterios diagndsticos pueden dificultar la
comparabilidad de los estudios. Estas limitaciones destacan la importancia de investigaciones
adicionales que involucren un mayor nimero de pacientes y que aborden de manera mas
exhaustiva las diversas manifestaciones de la enfermedad y sus respectivas soluciones
terapéuticas.

CONCLUSIONES

El sindrome de Proteus constituye una enfermedad rara y compleja que exige un abordaje
multidisciplinario para enfrentar la diversidad de sus manifestaciones clinicas. La enfermeria
desempefia un rol esencial en la deteccién temprana, el manejo integral y el apoyo emocional
de pacientes y familias, mientras que los avances genéticos y las terapias dirigidas a la via
PI3K/AKT/mTOR ofrecen nuevas perspectivas de tratamiento. El diagndstico precoz, confirmado
genéticamente, junto con la colaboracidon de especialistas en cirugia reconstructiva, fisioterapia,
psicologia y genética, resulta clave para optimizar la atencién. Sin embargo, persisten desafios
en la accesibilidad y aplicabilidad de estas innovaciones, lo que subraya la necesidad de
protocolos estandarizados, cooperacion internacional y continuidad investigativa. En este
contexto, un enfoque holistico que integre dimensiones médicas, psicoldgicas y sociales se
presenta como indispensable para mejorar la calidad de vida de quienes padecen esta condicion.
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