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Resumen

Introduccion: El sindrome de Proteus es un trastorno raro caracterizado por sobrecrecimiento tisular progresivo asociado
a una activaciéon anormal de la via PI3K/AKT debida a mutaciones en AKT1, para el cual las opciones terapéuticas actua-
les son limitadas miransertib, un inhibidor selectivo de AKT, ha surgido como una alternativa potencial al bloquear la activi-
dad anormalmente elevada de AKT1, mecanismo clave en la proliferacion celular desregulada que caracteriza esta
enfermedad. Objetivo: Describir la evolucion clinica, radioldgica y funcional de pacientes con sindrome de Proteus trata-
dos con miransertib, evaluando su impacto sobre el crecimiento de las lesiones, la movilidad y la sintomatologia asociada.
Casos clinicos: Se presentan cuatro pacientes con sindrome de Proteus, incluyendo nifios, adolescentes y adultos jove-
nes, con manifestaciones clinicas variables como nevos de tejido conectivo cerebriforme, sobrecrecimiento éseo, dolor
musculoesquelético, limitacion funcional y, en un caso, enfermedad neoplasica asociada, tratados con esquemas de dosi-
ficacion individualizados de miransertib y seguimiento clinico, funcional e imagenoldgico. Resultados: El tratamiento con
miransertib se asocié con una desaceleracion del crecimiento de las lesiones y, en algunos casos, con reduccion de su ta-
mafio, asi como mejoria de la movilidad articular, disminucion del dolor y estabilizacion de complicaciones pulmonares y
6seas<br> en un caso se documentd una respuesta tumoral parcial con resolucion de ascitis, implantes peritoneales y
trombosis portal, alcanzando remisién clinica completa tras seguimiento prolongado, con efectos adversos en general le-
ves y manejables. Conclusion: La inhibicién selectiva de la via PI3BK/AKT mediante miransertib parece desacelerar el cre-
cimiento de las lesiones y mejorar la funcién y la calidad de vida en pacientes con sindrome de Proteus, apoyando el
potencial terapéutico de los inhibidores de AKT, aunque se requieren estudios a largo plazo, con mayor nimero de pa-
cientes, evaluaciéon de combinaciones terapéuticas e identificacion de biomarcadores predictivos para confirmar su seguri-
dad, eficacia sostenida y avanzar hacia una medicina personalizada.
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El sindrome de Proteus es un sindrome poco frecuente
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que se caracteriza por un crecimiento desproporcionado
de las extremidades, hamartomas multiples y malforma-
ciones vasculares. Los nevos de tejido conectivo cerebri-
formes, también llamados hiperplasia plantar
cerebriforme, estan presentes en la mayoria de los pa-
cientes y son la caracteristica principal del sindrome. Si
estan presentes, incluso de forma aislada, pueden consi-
derarse un signo patognomonico. El sindrome podria es-
tar asociado a un mosaicismo con una mutacion
activadora somatica en el gen AKT1, ubicado en el cromo-
soma 14q32.3. Varias mutaciones alélicas ocurren en el
locus del gen responsable del sindrome de Proteus, que
desencadena el sobrecrecimiento del tejido somatico.

Este sindrome esta poco descrito y su prevalencia estima-
da oscila entre 1:1.000.000 y 1:10.000.000 de habitantes.
Se han descrito menos de 100 casos en la literatura (Bie-
secker, et. al, 2020). Su rara aparicion justifica este infor-
me (Soriano et al., 2017). En esta revision literaria se
presentan varios casos confirmados de la enfermedad.
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Descripcion de la via PI3BK/AKT 1 en pacientes con
sindrome de Proteus

El sindrome de Proteus esta relacionado a una desregula-
cion de la via PIBK-AKT. Por un lado, la proteina PI3K es
fosforilada activa activacion transcripcional del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la expresion del
factor 1a inductor de hipoxia (HIF1a) la angiogénesis, el
crecimiento, la senescencia y demas procesos, a través
de mecanismos moleculares (Ver figura 1y 2) (Pinzén C,
Serrano M, Sanabria M, 2009).

El gen AKT codifica una proteina que participa en la regu-
lacion del crecimiento, division (proliferacion) y muerte de
las células. Este gen codifica a la proteina AKT que fosfo-
rila a los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
(CKI) p21CIP1/WAF1 y p27KIP1 que se transloca al cito-
plasma y son degradados. Las proteinas CKI tienen un
efecto antiproliferativo, por lo tanto al ser degradadas se
desregula la proliferacion celular ya que aumenta.
Ademas la proteina AKT inhibe por fosforilacion a la qui-
nasa glucogeno sintetasa-3 (GSK3) que afecta el metabo-
lismo de la glucosa.

En pacientes con sindrome de Proteus que presentan una
mutacion en AKT1 en forma de mosaicismo somatico (c.
49G>A, p.Glu17Lys) lo que ocasiona una que AKT o PDK,
esté siempre activa, de este modo se afecta la regulacion
de los procesos en el organismo ya que hay sobreproduc-
cion de factores de transcripcion y aumenta las tasas de
crecimiento celular, por lo que las células contintan divi-
diéndose sin que mueran, involucrados. El aumento de la
proliferacién celular en algunos tejidos y 6rganos resulta
en las caracteristicas del sindrome como el crecimiento
anormal y el riesgo aumentado de desarrollar tumores
(National Institutes of Health, 2017).

Descripcion del mecanismo de accion del miransertib
sobre la via PI3BK/AKT

El farmaco miransertib se une al sitio alostérico de la pro-
teina AKT que interfiere en su activacién y evita su fosfori-
lacion, por lo tanto reduce la sefalizacién en el resto de la
cascada de la via PI3K/AKT. Este farmaco va a inhibir tan-
to la forma activa de AKT como su forma inactiva, logran-
do asi detener su activacion y reducir la fosforilacion de
proteinas involucradas en el crecimiento celular en pa-
cientes con sindrome de Proteus.

De igual manera, este bloqueo de AKT favorecera a la
apoptosis y a evitar la retroalimentacion positiva de PI3K.

En el caso del sindrome de Proteus esta disminucion de
actividad mostro eficacia en la reduccion del avance del
crecimiento excesivo y mejoramiento de los sintomas.

Figura 1. Trastornos de la via de sefalizacion mTORCA1.
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Figure 2. La cascada de sefializacion PI3K/Akt/mTOR.
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Descripcion del tratamiento con miransertib en
pacientes con sindrome de Proteus

Caso 1

En el primer ensayo clinico se aplicé una dosis diaria de 5
mg en un grupo compuesto por seis pacientes: tres adul-
tos y tres nifios, durante el transcurso de un afo. A lo lar-
go de este periodo, se observd una reduccion en el
tamafio de las lesiones, destacando que en dos de los pa-
cientes se registrd una disminucioén significativa en el ta-
mafio del tejido conectivo con caracteristicas
cerebriformes. Ademas, se pudo evidenciar una estabili-
zacion en el crecimiento excesivo de los tejidos en todos
los pacientes tratados, lo que sugiere una respuesta posi-
tiva al tratamiento en términos de control del desarrollo de
las lesiones. Esto fue determinado por asesoramiento
cualitativo y por medio de evaluaciones visuales, mostran-
do las diferencias entre los diferentes ritmos de crecimien-
to de CCTN.

Caso 2

En el segundo ensayo, se traté a un paciente masculino
de 20 afios. Tras la evaluacion inicial, se inicié un trata-
miento no ciego con miransertib, administrando una dosis
oral diaria de 10 mg (aproximadamente 5 mg/m?dia). Es-
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ta dosis se incrementd progresivamente, alcanzando 30
mg por dia (15 mg/m?/dia) y, después de tres meses de
tratamiento, se ajusté a 50 mg diarios (25 mg/m?/dia).

Después de 11 meses de tratamiento, se observé una
mejora en el bienestar general del paciente segun el IPI.
Hubo una mayor movilidad en el tobillo, la columna verte-
bral y las manos, ademas de una disminucidén subjetiva
del crecimiento excesivo del hueso facial derecho. Asimis-
mo, se reportd una reduccién en las areas afectadas por
nevos de tejido conectivo cerebriforme en las plantas de
los pies. Los resultados de las resonancias magnéticas de
cuerpo entero mostraron estabilidad, sin evidencia de pro-
gresion aparente de la enfermedad. Hubo una reduccion
total del 14 al 17% en el area de crecimiento de CCTN.

Caso 3

El individuo es un hombre de 18 afios que ha participado
en el Estudio de la Historia Natural del Sindrome de Pro-
teus (Clinicaltrials.gov NCT00001403 ) desde que tenia 6
afos y se inscribié en el estudio farmacodinamico cuando
tenia 13 afios. Cuando se inscribi6 en el estudio de fase 1
(Clinicaltrials.gov NCT02594215 ), tenia antecedentes de
discrepancia en la longitud de las piernas que requirié mul-
tiples cirugias, CCTN plantar bilateral, dolor musculo-es-
quelético en la espalda baja y las extremidades inferiores,
eczema, alergias estacionales, anemia por deficiencia de
hierro y sindrome del intestino irritable. La variante en mo-
saico en AKT1 ¢.49G > A, p.(Glu17Lys) estaba presente en
fibroblastos cultivados de una biopsia de piel afectada.

Tras completar las 48 semanas de tratamiento con mi-
ransertib planificadas originalmente como parte del estu-
dio de fase 1, el paciente expresé su deseo de continuar
con el tratamiento debido a la mejoria del dolor y la de-
saceleracion del crecimiento de los CCTN. Se modificd
el protocolo para proporcionar un uso continuado de mi-
ransertib con el objetivo de evaluar la seguridad a largo
plazo y la durabilidad de la respuesta (es decir, la dismi-
nucién continua del dolor y la desaceleraciéon del creci-
miento de los CCTN).

Se hizo una pausa de 9 meses antes de reanudar el trata-
miento con miransertib a una dosis de 5 mg/m2 una vez al
dia. Sobre la base de la demostracién de la seguridad con
dosis de 15 mg/m2 y 25 mg/m2 diarias de un programa de
acceso ampliado patrocinado por la industria y una dismi-
nucién percibida del efecto, se aumento la dosis a 10 mg/
m2 al dia 16 semanas después de reanudar el tratamiento
con miransertib. La magnitud de la escalada de dosis, du-
plicando la exposicion diaria al farmaco, se seleccion6 para
minimizar el potencial de eventos adversos y se baso6 en el
nivel de dosis del disefio original del estudio 3 + 3 del ensa-
yo de fase 1. A la fecha de publicacién del articulo, con-
tinla tomando 10 mg/m2 (20 mg por dosis) diariamente.

El individuo tiene CCTN plantar bilateral. El pie izquierdo
estd mas gravemente afectado que el derecho. Antes de
comenzar con miransertib, el CCTN izquierdo afectaba el
39,2% de la superficie plantar izquierda y el CCTN dere-
cho afectaba el 9,5% de la superficie plantar derecha.
Después de 48 semanas de tratamiento, el CCTN izquier-
do afectaba el 40,3% de la superficie plantar izquierda y el
CCTN derecho afectaba el 10,5% de la superficie plantar
derecha. Cinco afios después de iniciar el tratamiento con
miransertib, el CCTN izquierdo afecta el 44,6% de la su-
perficie plantar izquierda y el CCTN derecho afecta el
15,2% de la superficie plantar derecha. El aumento anual
en el porcentaje de la superficie plantar afectada por
CCTN durante los 7 afios previos al tratamiento con mi-
ransertib fue del 5,3% y del 4,8% en el lado izquierdo y
derecho, respectivamente. El aumento anual en el por-
centaje de la superficie plantar afectada por CCTN duran-
te los 5 afos posteriores al inicio del tratamiento con
miransertib fue del 1,2% y del 1,2% en el lado izquierdo y
derecho, respectivamente.

Caso 4

En este caso se tratd a un paciente femenino de 17 afios,
en el cual se inici6 tratamiento con Miransertib a los 15
afios de edad, con un diagnéstico de sindrome de Proteus
poco tiempo después del nacimiento debido a un creci-
miento excesivo en las manos, resultando en multiples in-
tervenciones quirurgicas, las cuales traeran consigo
amputacion de dedos en ambas manos, fusién de las vér-
tebras cervicales, confinado a la paciente a estar en silla
de ruedas a la edad de 10 afnos.

A los 13 afos se le sometid a salpingooforectomia bilate-
ral, histerectomia y estadificaciéon peritoneal por un carci-
noma seroso de bajo grado del ovario, lo que sugirié un
tumor seroso ovarico limitrofe, reportandose 20 meses
posteriores a la intervencion una recurrencia pélvica aso-
ciada con ascitis pélvica y trombosis parcial del segmento
extrahepatico de la vena porta.

Por las posibles complicaciones no se opt6 por una inter-
vencion quirdrgica a pesar de la relevancia y problematica
de la vena porta, aunado a esto, por la presencia de la
trombosis, no se recomendd quimioterapia ni terapia hor-
monal con un inhibidor de la aromatasa.

Debido a la falta de tratamientos reales, se opté por usar
tratamientos experimentales, siendo el Miransertib el far-
maco elegido para esta paciente. Antes del inicio del trata-
miento se le realizé una tomografia computarizada (TC)
donde se revel6 la presencia de una masa neoplasica se-
cundaria en la pelvis (suma de los didmetros: 52 mm) y
multiples implantes peritoneales con ascitis de volumen
moderado.
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Se inicié tratamiento a los 15 afios con 5 meses de edad,
en una dosis inicial de 50 mg/dia durante 5 dias y 9 dias
de descanso cada 2 semanas. No se reportaron efectos
secundarios durante las primeras 4 semanas. En la sema-
na 5 se increment6 la dosis a 100 mg diarios durante 5
dias y con descanso de 5 dias, cada dos semanas.

Se realizé la primera evaluacion de la enfermedad poste-
rior a los 2 meses de iniciar el tratamiento, la cual mostré
la resolucion de ascitis y una disminucion significativa de
CA-125 (38 U/mL), con enfermedad medible estable. CA-
125 se normalizé a las 12 semanas.

Posteriormente, durante la semana 24 se le realizd una
TC, lo cual mostré una respuesta parcial (RP) segun los
criterios RECIST 1.1, con una reduccion significativa del
tamafio de la masa pélvica (suma de los diametros: 39,2
mm), resolucion de los implantes peritoneales y resolu-
cién completa de la trombosis de la vena porta.

Una tomografia computarizada a los 12 y 19 meses de
tratamiento confirmé la PR en curso con un volumen de
masa pélvica residual de 16,7 ml y 6,6 ml, respectivamen-
te. En el ultimo seguimiento realizado a los 22 meses de
tratamiento, la tomografia computarizada mostré una re-
misién clinica completa de la lesiéon secundaria.

La paciente informé una reduccion de los pliegues planta-
res del CCNT de la planta del pie izquierdo, un aumento
en el rango de movimiento en las extremidades anteriores
y las articulaciones (manos, columna y rodillas), y esta ob-
servacioén fue confirmada por los médicos que la atendian
durante las visitas regulares.

Ademas, la paciente informé una disminucién del dolor en
la columna, las manos y los pies. Por ultimo, pudo mover-
se sin ayuda desde la silla de ruedas a la cama y acostar-
se en posicion supina. Las imagenes que muestran las
lesiones de sobrecrecimiento durante el tratamiento gene-
ral (manos y pies).

Los resultados de nuestro estudio indican que miransertib,
un inhibidor de AKT reduce el tamafio y crecimiento de
ciertas lesiones, particularmente en tejidos con sobrecre-
cimiento excesivo, y produjo mejoras en la movilidad en la
mayoria de los pacientes. Se observo, en particular, una
disminucion del crecimiento de CCTN y una reduccion de
manifestaciones cutaneas tipicas, como los pliegues plan-
tares atipicos. Ademas, se reportaron beneficios en la re-
duccion del dolor y en la estabilidad de las condiciones
pulmonares y 6seas.

Los datos sugieren una estabilizacién en la progresion del
crecimiento anormal en pacientes, lo que resalta el impac-
to de la inhibicién de AKT sobre la via PI3SK/AKT, blo-

queando la actividad atipica que caracteriza el sindrome
de Proteus.

Al comparar estos hallazgos con investigaciones previas,
los resultados apoyan el efecto de los inhibidores de AKT.
Estudios anteriores han demostrado que miransertib pue-
de desacelerar el crecimiento de ciertas lesiones, hallazgo
que es consistente con el analisis de los ensayos clinicos.

Se reportaron efectos secundarios leves, como fatiga,
nauseas y dolor de cabeza. También ocurrieron eventos
adversos, entre ellos sequedad de boca y un episodio de
gingivoestomatitis.

En conjunto, estos resultados sugieren que miransertib
podria representar una opcion terapéutica viable para el
manejo de los sintomas en pacientes con sindrome de
Proteus. Sin embargo, se requieren mas estudios para
evaluar a largo plazo su seguridad y eficacia.

CONCLUSION

Los pacientes con Sindrome de Proteus presentan una
mejoria debido a la inhibicién selectiva de la via PISBK/AKT
por parte del Miransertib, que tiene como funcién bloquear
la actividad anormalmente alta de AKT1, un mecanismo
clave que impulsa el crecimiento y la proliferacion celular
desregulada en el sindrome de Proteus. La administracion
de Miransertib no solo desacelero el crecimiento de las le-
siones, sino que también mejord la movilidad y estabilizd
sintomas asociados, como el dolor y complicaciones pul-
monares y oseas, lo que refuerza el potencial terapéutico
de los inhibidores de AKT en este contexto.

Sin embargo, considerando los resultados obtenidos y las
limitaciones de nuestra investigacion, proponemos reali-
zar estudios a mas largo plazo y con un mayor numero de
participantes para evaluar la seguridad y efectividad sos-
tenida de Miransertib. También sugerimos explorar la
combinacién de miransertib con otras terapias dirigidas
para potenciar sus efectos y mitigar posibles efectos ad-
Versos.

Finalmente, seria importante investigar si existen especifi-
cos que puedan predecir la respuesta al tratamiento con
inhibidores de AKT, lo que permitiria una medicina mas
personalizada y efectiva para los pacientes con sindrome
de Proteus.
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