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Sindrome POEMS. A propésito de
un caso

RESUMEN

El sindrome de POEMS es una rara entidad clinica con afeccién multisis-
témica; resulta de una alteracion de las células plasmaticas. Los criterios
diagnésticos han evolucionado de forma constante y en la actualidad
dependen en forma obligada de la demostracion de una gammapatia
monoclonal mas neuropatia periférica, a lo que es necesario agregar
otros datos clinicos o bioquimicos y radiolégicos para completar el
diagnéstico. Asimismo, el tratamiento ha evolucionado de forma similar
a las demas discrasias de células plasmaticas, por lo que es necesario
contar con mas evidencia para estandarizar el tratamiento. Se presenta
el caso de una paciente en la quinta década de la vida que debuta
Gnicamente con trombocitosis; posteriormente se agregaron las demds
caracteristicas clinicas y se pudo establecer con precision el diagnéstico.
Fue tratada de la forma mds convencional y tuvo evolucién favorable.

Palabras clave: sindrome POEMS, gammapatia monoclonal, trombo-
citosis.

POEMS syndrome. Apropos of a case

ABSTRACT

POEMS syndrome is a rare clinical entity with multisystem condition,
resulting from an alteration of the plasma cells. The diagnostic criteria
have evolved steadily and now must depend on the demonstration of a
monoclonal gammopathy and peripheral neuropathy, it is necessary to
add other clinical and/or biochemical and radiological data to complete
the diagnosis. Likewise, the treatment has evolved similarly to other
plasma cell dyscrasias, so more evidence are needed to standardize the
treatment. The case of a patient in the fifth decade of life only debuting
thrombocytosis is presented, subsequently added other clinical charac-
teristics and could accurately establish the diagnosis. She was treated
in the conventional manner, with a favorable outcome.

Key words: POEMS syndrome, monoclonal gammopathy, thrombo-
cytosis.
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INTRODUCCION

El sindrome POEMS es una entidad paraneo-
plasica cuyo acrénimo incluye a menos de la
mitad de las caracteristicas definitorias de la
enfermedad. Acufiado con base en las carac-
teristicas clinicas inicialmente identificadas:
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
neoplasia monoclonal y cambios dermatolégicos
(skin). Es también conocido como sindrome de
Takatsuki, mieloma osteoesclerético y enferme-
dad de Crow-Fukase y resulta de una alteracion
de células plasmaticas subyacentes.

Presentamos el caso de una mujer de 49 afios
con trombocitosis originaria y residente de la
comunidad de Ixtenco, Tlaxcala. Soltera, caté-
lica y de ocupacion profesora de primaria. Sin
antecedentes importantes en la familia nego
toxicomanias y exposicion a mielotéxicos;
neumotoéxicos positivos por exposicion al humo
de lefia durante aproximadamente 4 afos, de
manera intermitente. Quirdrgicos de importancia
solo refiri6 reseccion de ganglio cervical un afio
antes con reporte histopatolégico aparentemente
benigno. Transfusiones negadas. Fue diagnosti-
cada con hipertensién arterial sistémica hace 2
aflos con adecuado control.

La paciente acudié a revision anual de control
y hace un ano, en los estudios, se le detect6
trombocitosis. Se inicié protocolo de estudio
sin identificar causa. Se catalogé como trom-
bocitosis esencial y se inici6 tratamiento con
hidroxiurea, la respuesta fue parcial. Hace 6
meses se sumd a su padecimiento edema de
miembros pélvicos y tordcicos ascendente,
progresivo, acompafado con sensacion de pa-
restesias en pies y manos, de predominio distal,
sin disminucion de la fuerza, acompafiados
de rigidez articular de predominio matutino.
Hace 3 meses se sumaron también cambios de
coloracion de tipo cenizo en las extremidades
superiores, asi como en la regién lumbosacra.
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A la exploracion fisica su edad aparente coincide
con la cronolégica, fondo de ojo sin papilede-
ma, térax normolineo con tumores violaceos
de 1.5 cm en nimero de 2 en la region ante-
rior. Abdomen blando depresible, no se palpa
hepato- o esplenomegalia, region lumbosacra
con manchas hipercréomicas al igual que las
extremidades toracicas (Figura 1), sensibilidad
disminuida de predominio distal bilateral, fuerza
5/5, reflejos de estiramiento muscular normales,
pulsos periféricos presentes, miembros pélvicos
eutérmicos, eutroficos, sensibilidad disminuida
de predominio distal bilateral, fuerza 5/5, pulsos
periféricos presentes y normales.

En ultrasonograma de abdomen superior pre-
sentd hepatomegalia y proceso inflamatorio
crénico renal bilateral. Serie 6sea metastasica
con lesiones osteoescleréticas en columna 'y en
la regién proximal de los huesos largos.

La electromiografia reporté polineuropatia de
moderada a severa (axonotmesis severa), mixta
(motora y sensorial, axonodesmielinizante) que
afectaba las cuatro extremidades.

Biometria heméatica: Hg 11.7; Hto 37.1;
VCM 78.6; CMH 24.8; plaquetas 719 000;
leucocitos 5 570.

Figura 1. Hiperpigmentacion.
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Proteina C reactiva 8.60, velocidad de sedimen-
tacion globular 61.0, perfil tiroideo: TSH 10.52,
T4 libre 0.89, T3 libre 1.58. La electroforesis de
proteinas con inmunofijacién revel6 una gam-
mapatia monoclonal IGG-lambda. (Figuras 2 y 3)
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Figura 2. Electroforesis de proteinas.
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Figura 3. Inmunofijacién en suero.

Se efectud aspirado de médula ésea y se en-
contré celularidad adecuada para la edad y
megacariocitos aumentados en nimero. La mor-
fologia sin cambios displasicos y el nimero de
células plasmaticas fue menor a 10%. (Figura 4)
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Figura 4. Aspirado de médula ésea.

Se realiz6, ademas, biopsia de tejido adiposo
periumbilical que fue negativo para amiloidosis.

Se diagnosticé sindrome POEMS vy se inicio
tratamiento con melfalan y dexametasona con
adecuada respuesta inicial, disminucién de las
parestesias y disminucion de plaquetas a 323 mil.

DISCUSION

Las asociaciones entre la neuropatia y las discra-
sias de células plasmaticas han sido identificadas
desde 1950." No todas las caracteristicas son
necesarias para el diagnéstico y la presencia de
todas las entidades del acrénimo no siempre son
diagndsticas para el sindrome POEMS. A falta de
pruebas especificas y de datos patognomonicos
el diagndstico se basa en la combinacion de las
caracteristicas clinicas y bioquimicas consen-
suadas; de hecho hay reportes en la literatura
médica con otras entidades como fascitis eosi-
nofilica que cumplen las requisitos clinicos del
acrénimo.?

Ademds de las condiciones de este memorable
acrénimo hay caracteristicas importantes no
incluidas en el mismo, entre éstas papiledema,
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edema periférico, lesiones Gseas escleroticas,
trombocitosis o eritrocitosis, concentraciones
elevadas de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), alteracion de las pruebas de
funcioén respiratoria y predisposicién a la trom-
bosis.>

Existen diferencias notables con respecto al mie-
loma mudltiple: los sintomas principales tienen
poco o nada que ver con dolor éseo, tampoco
con infiltracién de la médula ésea con células
plasméticas o por la falla renal sino, por el con-
trario, los sintomas dominantes son tipicamente
neuropatia, disfuncién endocrina y edema peri-
férico. Los concentraciones de VEGF son altas,
hay lesiones osteoescleréticas en la mayoria de
los casos, no osteoliticas. La supervivencia global
generalmente es superior y la clona de cadenas
ligeras lambda es lo que predomina.

En cuanto a su distribucion epidemiolégica el
pico de incidencia es en la quinta y sexta déca-
das de la vida, a diferencia del mieloma multiple
que tiene incidencia pico en las séptima y octava
décadas de la vida. La prevalencia es descono-
cida; inicialmente se crefa que era mas comun
en descendientes de japoneses pero se observa
cada vez con mayor frecuencia en descendientes
de europeos, negros o hispanos.’

La patogenia del sindrome atin no es conocida
del todo. Los genes que codifican la regién
variable de las cadenas ligeras lambda (IGLV)
de las inmunoglobulinas en la proteina M estan
altamente restringidos. Cuatro estudios con 57
pacientes han reportado que todos los genes
IGLV derivan de dos lineas germinales: IGLV1-
40 e IGLV1-44; que se encuentran raramente
en otros desérdenes plasmaticos, aunque el
papel que desempefan en la patogénesis alin
es desconocido se ha encontrado que los
pacientes IGLV1-44 positivos son mas viejos
y que los IGLV1-44 tienen una enfermedad
mas severa.*
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El factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) desempefia un papel fundamental, de he-
cho, un VEGF aumentado ha sido incluido dentro
de los criterios de diagndstico mientras que la
interleucina 6, el factor de necrosis tumoral y la
interleucina Tb pueden estar o no elevados. Los
concentraciones de VEFG estan notablemente
elevadas comparadas con las de pacientes con
mieloma o las de pacientes sanos. Se asocian con
microangiopatia que combina neoangiogénesis
y aumento de la permeabilidad vascular; final-
mente, en los pacientes que entran en remisién
con el tratamiento médico hay una disminucién
en la concentracién de este marcador.’

El VEGF se relaciona directamente con muchas
de las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
como por ejemplo edema periférico, serositis,
lesiones en la piel (en especial los llamados an-
giomas glomeruloides) e incluso polineuropatia.
Se ha demostrado, tanto en humanos como en
modelos animales, que en los nervios periféricos
se produce un marcado aumento de la permeabi-
lidad vascular que induce la producciéon de
edema endoneural; también sucede el paso de
sustancias como fragmentos del complemento
y trombina procedentes del suero, que resultan
toxicas para el nervio periférico.

En cuanto a las manifestaciones clinicas (que
son multisistémicas) la principal queja es la
neuropatia con caracteristicas de ser periférica,
ascendente, simétrica, con afeccion sensitiva y
motora; de 10 a 15% de pacientes refieren dolor
y hasta 50% hiperestesia. Generalmente no se
observa neuropatia autonémica, en cambio si
hay arreflexia, marcha equina y signo de Rom-
berg positivo.”

El deterioro endocrino abarca una gama de en-
fermedades como disfuncién adrenal, gonadal
o hipofisaria, deterioro paratiroideo e incluso
pancredtico. Al inicio 67% de los pacientes pa-
dece al menos una enfermedad endocrina y un
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menor porcentaje desarrollard alguna durante
la evolucién. Hay quien opina que dada la alta
prevalencia de diabetes e hipotiroidismo en la
poblacién normal, estas entidades no deben ser
consideradas como criterio menor por si solas.
El hipogonadismo es una caracteristica muy
comun. En algunas series 71% de los varones
tuvo disfuncion eréctil .®

En la Clinica Mayo se revisaron 170 pacientes
con diagnéstico de sindrome POEMS para esta-
blecer sus disfunciones endocrinas. La causa mas
comun de endocrinopatia fue el hipogonadismo.
Aproximadamente la tercera parte tuvo altera-
cién en las concentraciones de prolactina, con
relacion de mujer:hombre de 2:1. Hipotiroidis-
mo en 17 hombres y en 11 mujeres. Insuficiencia
suprarrenal en 6 de 9 pacientes. 27% de 51
tuvieron hipocalcemia y 54% de 51 pacientes
tuvieron endocrinopatia mdltiple.’

Las manifestaciones dérmicas son también
diversas. En un reporte de 21 pacientes la mani-
festacion mds comun fueron los hemangiomas
(hasta en 86%) seguidos por la hiperpigmentacién
en 76% y después por engrosamiento de la piel,
acrocianosis, hipertricosis, lipoatrofia facial y ufias
blancas. Los niveles de VEGF no fueron diferentes
en pacientes con cambios dérmicos excepto en
los que presentaron hipertricosis (p = 0.04)."°

La hipertensién pulmonar puede ser también
una manifestacién del sindrome POEMS. Liy sus
colaboradores revisaron 154 pacientes con eco-
cardiografia diplex para determinar la presién
sistélica de la arteria pulmonar; identificaron
27% de pacientes con hipertension pulmonar
(PSAP mayor de 50 mmHg); estos pacientes
tenian mas frecuentemente edema periférico,
ascitis y derrame pleural. Ademas se observaron
anormalidades restrictivas y disminucion de la
difusién hasta en 83% y 96% de los pacientes
con hipertension pulmonar, comparadas con
50% y 72% de quienes no la tenian."
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El papiledema se ha identificado como factor
pronéstico independiente. Es un signo tempra-
no en la evolucién. En un estudio de Cui y sus
colegas en 52% de los pacientes con sindrome
POEMS se encontré asociaciéon con elevacion
de la presion intracraneana con HR de 3.06,
(Cl 95%: 1.24-7.41) (p = 0.011) y con hiper-
proteinorraquia HR: 2.03 (Cl 95%: 1.07-4.51)
(p = 0.043); asimismo, el papiledema fue un
factor de riesgo independiente para la mor-
talidad con HR de 1.58 (Cl 95%: 1.05-2.46)
(p = 0.027).7

Por definicién, todos los pacientes tienen eviden-
cia de un desorden monoclonal proliferativo. En
75-85% de los pacientes se detecta una proteina
sérica monoclonal por inmunofijacién. En un
nimero menor se puede demostrar por inmu-
nohistoquimica de las lesiones escleréticas o de
médula ésea. Generalmente todos tienen una
cadena ligera monoclonal lambda.'

La clonalidad de las células plasmaticas fue
analizada por citometria de flujo e inmunohis-
toquimica, FISH, o ambas, por la Dra. Dao. Se
encontraron células monotipicas en 66%, la
mayoria expresando cadenas ligeras (91%); las
células plasmaticas se observaron en un fondo
de células plasmaticas politipicas. Se observaron
agregados linfoides en 49% e hiperplasia de me-
gacariocitos." La biopsia de médula 6sea revela
hiperplasia y cimulos de megacariocitos en 54
y 93% de los casos.’

Se pueden detectar lesiones 6seas radioldgicas
en 54-95% de los casos de sindrome POEMS.
El aspecto caracteristico es el de una o varias
lesiones focales osteoesclerdticas, puras o mixtas
con un componente radiolGcido central rodea-
do de un margen anular escleroso, con o sin
septos internos, diferente al aspecto litico puro
del mieloma clasico. Las lesiones predominan
en el esqueleto axial y apendicular proximal,
y pueden aparecer muchos afios antes del
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diagndstico. Con 3 patrones radioldgicos 6seos
caracteristicos: esclerosis uniforme, lesiones
“en diana” (margen periférico de esclerosis)
y lesiones proliferativas en las inserciones de
tendones y ligamentos, especialmente en las
uniones discovertebrales y costovertebrales.™

El diagndstico se realiza basado en una composi-
cién de caracteristicas clinicas y de laboratorio.?
(Cuadro 1)

En cuanto al tratamiento, como no hay estudios
clinicos aleatorizados, las recomendaciones
estan basadas en series de casos y reportes anec-
déticos.* Uno de los esquemas mds utilizados
es a base de melfalin y dexametasona; aproxi-
madamente 80% de los pacientes alcanzara
respuesta hematolégica y 100% mejoria neuro-
|6gica; ademas, se observan mejoras a nivel de

Cuadro 1. Criterios de diagndstico para el sindrome POEMS

Criterios obligatorios 1. Polineuropatia (desmielini-
zante)
2. Desorden monoclonal de célu-

las plasmaticas (lambda)

Enfermedad de Castleman
Lesiones esclerdticas
Elevacion de VEGF*

Criterios mayores 1
(minimo uno) 2.
3

Criterios menores 1.
(minimo uno)

Organomegalia (esplenome-
galia, hepatomegalia o linfa-
denopatia)

2. Sobrecarga de volumen ex-
travascular (edema, derrame
pleural, ascitis)

3. Endocrinopatia (suprarrenal,
tiroidea, pituitaria, gonadal,
paratiroidea, pancredtica)

4.  Cambios dérmicos (hiper-
pigmentacidn, hipertricosis,
hemangiomas glomeruloides,
plétora, acrocianosis, ufias
blancas, enrojecimiento)

5.  Papiledema

6. Otros: pérdida de peso, hi-

perhidrosis, hipertensién pul-

monar, didtesis trombdtica,
diarrea, disminucién de B12

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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organomegalia, edema periférico e hipertensién
pulmonar.’ Se ha documentado la efectividad de
los esteroides en dosis altas para el tratamiento
de la HAP como monoterapia, documentandose
francas mejorias clinica y hemodinamica.'®

El bortezomib es un inhibidor reversible de
proteosomas con actividad significativa contra el
mieloma mdltiple, también inhibe la expresion
de citocinas proinflamatorias y proangiogénicas
con reportes de pacientes tratados de forma exi-
tosa,'” una de las principales preocupaciones es
el aumento de neuropatia.

La lenalidomida ha surgido como una opcién de
tratamiento, ya es conocida su efectividad contra
el mieloma mudltiple, reduciendo las citocinas
proinflamatorias y proangiogénicas, la principal
preocupacion es la exacerbacién de neuropa-
tias, al igual que con talidomida y bortezomib,
aunque en menor frecuencia e intensidad. En
Espafia se ha utilizado como tratamiento de res-
cate demostrando mejoria clinica y, en algunos
casos, resolucién completa, sobre todo a nivel
neurolégico.™®

El sindrome POEMS como el mieloma también
ha sido tratado con trasplante autélogo de pro-
genitores hemopoyéticos. En un estudio con
59 pacientes, con media de seguimiento de 45
meses, la supervivencia libre de progresién fue
de 98% y 75% a 1y 5 afios, respectivamente.
Se encontraron, como factores de progresion,
un componente monoclonal IgG negativo, falta
de respuesta hematolégica completa y pacientes
mas jovenes al momento del trasplante. Super-
vivencia a 5 afios de 94%."

El VEGF juega un papel esencial en la fisio-
patologia del sindrome POEMS, por lo que el
bloqueo con tratamiento antiVEGF parece una
opcion interesante. Sekiguchi y sus colabora-
dores investigaron los efectos del bevacizumab
en 6 pacientes y encontraron que los niveles de
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VEGF disminuyeron rapidamente; sin embargo,
4 pacientes no tuvieron respuesta clinica, ade-
mas 2 murieron; s6lo 2 tuvieron mejoria. Eso
sugiere un efecto ambiguo del bevacizumab, la
sola inhibicién puede resultar insuficiente por
multiples citocinas mas involucradas que se
encuentren aumentadas.?

Los pacientes con lesiones 6seas en nimero
de 1 a 3 se tratan con radioterapia a campo
involucrado. En un estudio de 38 pacientes con
radioterapia inicial a dosis de 45 Gy (35 -54),
tratados por Humeniuk, se encontraron respues-
tas hematolégicas en 31%, disminucién de VEGF
en 22% y respuesta en la PET SCAN en 47% de
los pacientes. La media de seguimiento fue de
43 meses y la supervivencia general de 97%.?'

Evaluacion de respuesta

Debido a que el sindrome POEMS es una
enfermedad con caracteristicas de clonalidad he-
matolégica y multisistémica, la evaluacién de la
respuesta es mas compleja que en la amiloidosis
o en el mieloma mdltiple. Se utilizan parametros
como las concentraciones de VEGF, respuesta
hematoldgica, neuroldgica (escala de ONLS: es-
cala de limitacion de neuropatia total) asi como
la evaluacién ultrasonogréfica o tomografica de
ascitis, organomegalias y derrame pleural.?
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