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Resumen

El Sindrome de POEMS es un raro trastorno multisistémico de origen paraneoplasico caracterizado por la presencia de una polineuropatia
de franco predominio motor asociada a otras manifestaciones como organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y lesiones de
la piel. Reportamos el caso de una mujer de 36 afos que cumple los criterios diagndésticos de esta entidad, con la particularidad de
presentar un doble patrén monoclonal de tipo IgG e IgA demostrado mediante inmunofijacién
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Abstract

POEMS sindrome is an uncommon multisystemic paraneoplastic disorder characterized by the presence of a predominantly motor
polyneuropathy associated with other manifestations like organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin changes. We
report a case of a 36 years old female with diagnostic criteria for this disorder, and a particular double monoclonal pattern IgG and IgA type.,
demonstrated by immunofixation.
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Introduccion:

El Sindrome de POEMS o Sindrome de Crow-Fukase es un raro trastorno multisistémico paraneoplasico secundario a una discrasia de
células plasmaticas de tipo Mieloma Osteoesclerético. La manifestacion clinica mas prominente del sindrome suele ser una polineuropatia
predominantemente motora, la cual constituye el principal motivo de consulta de estos pacientes.1,2

El acréonimo POEMS hace referencia a algunas de las manifestaciones mas frecuentes del sindrome: polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gammapatia monoclonal y cambios en la piel. Otras multiples manifestaciones forman parte de este trastorno, entre ellas
podemos citar la presencia de niveles elevados de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), hiperproteinorraquia asociado o no
a signos de hipertension endocraneana y papiledema, ademas de lesiones osteoescleréticas en hueso, enfermedad de Castleman,
trombocitosis, policitemia, edemas periféricos y serositis multiples.2,3

Scheinker en 1938 fue el primero en reportar la asociacion entre plasmocitoma y polineuropatia sensorimotora; posteriormente varios
autores hicieron referencia a esta asociacién, entre ellos Crow quien realizd una pormenorizada descripcién de dos pacientes con
polineuropatia, mieloma osteoesclerético y lesiones de la piel.4-6 Finalmente fueron Bardwick y colaboradores en 1980 quienes
propusieron el acréonimo POEMS cuyo término ha quedado acufado por el uso.7

La incidencia de este sindrome es realmente baja, siendo mas frecuente en hombres cuya edad promedio de presentacion suele ser los 45
afos. En paises asiaticos como China y Japén se reporta una incidencia superior con respecto a los paises caucasicos.8-10

La polineuropatia que caracteriza al Sindrome de POEMS precede hasta en dos afios a las manifestaciones dependientes del mieloma
osteoesclerotico, esto junto al hecho de que tanto clinica como electrodiagnésticamente suele ser muy similar a la CIDP
(Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante crénica), es causa de errores diagnésticos.2,9 Los primeros sintomas suelen ser
sensitivos sobre todo relacionado con fendmenos positivos como sensacion de frialdad o pinchazos, posteriormente se instaura una
debilidad motora de predominio distal que generalmente compromete primero a los miembros inferiores, con una progresién lenta en el
curso de meses, llegando a causar una incapacidad importante e incluso la postracion en unos dos afios de evolucion.9,11,12
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Figura 1. Hemangioma glomeruloide en ragion epigastrica. Figura 2. Electroforesis de proteinas con elevacién ligera de la alfa
glebulina 2 y patrén de gammapatia moenoclonal




La patogénesis de esta enfermedad multisistémica es compleja, aunque se sabe que los pacientes con este trastorno presentan niveles
elevados de citoquinas pro-angiogénicas y pro-inflamatorias como la IL- 1B, TNF-alfa, IL- 6 los cuales estimula la produccion del
VEGF.9,13,14 Este ultimo esta relacionado directamente con muchas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad como es por ejemplo
la presencia de edema periférico, serositis, lesiones en la piel en especial los llamados angiomas glomeruloides e incluso la polineuropatia,
pues se ha demostrado tanto en humanos como en modelos animales que a nivel de los nervios periféricos ocurre un marcado aumento
del la permeabilidad vascular induciendo la produccion de edema endoneural, ademas del paso de sustancias como fragmentos del
complemento y trombina procedentes del suero que resultan toxicas para el nervio periférico.13,15,16

La presencia de gammapatia monoclonal es un elemento indispensable para el diagndstico de esta enfermedad.

La cadena pesada es usualmente IgG o IgA y las cadenas ligeras son del tipo lambda, a diferencia de lo que ocurre en el Mieloma multiple
donde las cadenas ligeras son del tipo kappa.9,11,17 El caso que nos ocupa tiene la particularidad de tener un doble patréon monoclonal IgG
e IgA lambda confirmado mediante inmunofijacién por lo que nos parecié de interés su reporte ya que no existe un precedente similar en la
literatura revisada.

Reporte del caso

Historia de la enfermedad actual:

Se trata de una paciente femenina de 36 afios de edad con antecedentes de epilepsia controlada con tratamiento farmacolégico. La
enfermedad comenzé en diciembre 2008 al presentar sensacion de adormecimiento de los miembros inferiores que posteriormente se
acompafi6 de disminucion de la fuerza muscular de igual localizacién con la instauracién de pies péndulos bilaterales. Esta debilidad fue
progresando paulatinamente, comprometiendo la marcha hasta llegar a la silla de ruedas. En noviembre 2009 presentd manifestaciones
similares en ambas miembros superiores con compromiso de las habilidades manipulativas y la presencia de atrofia importante de la
musculatura intrinseca de ambas manos.

Examen fisico:

El examen fisico general revela signos vitales dentro de limites normales, tensién arterial de 120/ 80 mmHg, frecuencia cardiaca de 72
latidos por minutos, pulsos periféricos presentes, simétricos y sincrénicos y frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por minutos, en piel
se aprecian lesiones redondeadas de color rojo vino de tipo angiomatosas que hacen relieve (Figura 1) y ademas se constatan edemas
blandos de ambos miembros inferiores.

Al examen neuroldgico las funciones psiquicas superiores fueron normales, no alteraciones meningeas, cerebelosas ni de pares craneales,
tampoco se apreciaron movimientos involuntarios. Los movimientos voluntarios activos y la fuerza muscular se encontraron muy
disminuidos a nivel distal de las extremidades, 1/5 segun la Medical Research Council (MRC), asi también se constato la presencia de
hipotonia severa de igual distribucion, y arreflexia osteotendinosa generalizada. Al explorar la sensibilidad se hall6 compromiso de todas
las modalidades de la sensibilidad con una distribucién en guantes y calcetines.

En ambas manos se apreci6 una importante atrofia de la musculatura de la region tenar, hipotenar e interéseos.

Examenes complementarios:

Los estudios hemoquimicos y hemocitométricos realizados fueron normales, excepto por la presencia de hormonas tiroideas T3 y T4
disminuidas con TSH elevada con valores de 1.34 nmol/l, 66 nmol/L y 5.82 UI/L respectivamente, ademas de dosificacion en suero de
acido félico (2.47 pg/ml) y vitamina B12 (182 ng/ml) disminuidos.

ELP G A M K L Figura 4. Rescnancia Magnética Nuclear de columna dorsal en vista
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Figura 3. Inmunchjacién en la que se evidencia una doble repuesta en la porcién anterior del cuerpo vertebral de D7 con bordes irregu-
gamma menoclonal concadenas pesadas 1gG e IgA y cadenas ligeras lares.
Lambda.

Se realiz6 estudio de conduccién nerviosa motora y sensitiva con electrodos de superficie explorandose los nervios medianos, peroneos
profundos y surales en los que se encontré ausencia total de respuesta, lo cual corresponde a un trastorno neuropatico mixto con
compromiso axonal y mielinico severo.

El andlisis citoquimico del liquido cefalorraquideo mostré un liquido de aspecto turbio, opalescente con pH 9 y una marcada
hiperproteinorraquia: 500 mg/dl. La electroforesis sérica de proteinas evidencié una ligera elevacién de la alfa globulina 2 y componente
monoclonal en la banda gamma (Figura 2) y mediante inmunofijacién se demostré una doble respuesta gamma monoclonal con cadenas
pesadas IgG e IgA y cadenas ligeras lambda (Figura 3).

Se realizd un rastreo 6seo encontrandose a nivel de la columna dorsal una disminucién de la densidad del cuerpo de la 7ma vértebra
dorsal (D7), lo cual se corrobord en estudio de Resonancia Magnética Nuclear donde se aprecié una hipointensidad de sefial en todas las
secuencias de igual localizacion (Figura 4). Por este motivo se realizé una gammagrafia 6sea que mostré captacion intensa del



radiofarmaco a nivel de D7 y de ambas rétulas.

Discusion:

La forma mas tipica de presentacion del sindrome de POEMS es la polineuropatia de predominio motor como en el caso que nos
ocupa.8,9,11,12 Nuestra paciente, ademés del trastorno polineuropatico, cumple con otros criterio para el diagndstico de esta entidad
segun lo planteado por Dispenzieri y cols.3,8,9 Cumple con tres de los criterios mayores necesarios para el diagnéstico que son lesiones
dseas, polineuropatia y gammapatia monoclonal, aunque con la particularidad de presentar una doble respuesta monoclonal lo cual no ha
sido reportado con anterioridad en la literatura revisada. Entre los criterios menores presenta edema en miembros inferiores, angiomas
glomeruloides, hipotiroidismo, pérdida de peso y niveles bajos de acido folico y vitamina B12.

Las lesiones éseas de nuestra paciente son de tipo osteoliticas lo cual ha sido descrito previamente,18 aunque lo mas frecuente es que se
trate de lesiones osteoescleréticas o de tipo mixtas e incluso puede no encontrarse lesiones visibles a nivel 6se0.9,10

Los cambios reportados a nivel de la piel en este sindrome son multiples e incluyen hiperpigmentacion, engrosamiento de la piel, cambios
esclerodérmicos e hipertricosis, ademas de edemas periféricos y angiomas glomeruloides como los descritos en nuestro caso.10,19

Estas alteraciones de la piel responden a la elevacion del factor de crecimiento del endotelio vascular que origina por una parte aumento de
la permeabilidad vascular y extravasacion del liquido al espacio intersticial y por otro lado hiperplasia del propio endotelio produciendo
tortuosidad de los vasos de la piel y dando el aspecto, de glomérulos, desde el punto de vista histopatologico.14,15

La organomegalia se presenta hasta en el 50 porciento de los casos, en nuestra paciente no se encontrd, pero la ausencia de la misma no
excluye el diagnostico. Lo mas frecuente es la hepatomegalia y la adenomegalia. La presencia de hiperplasia linfonodular debe hacer
sospechar la posibilidad de una enfermedad de Castleman.9,11

Las alteraciones endocrinas presentes en este sindrome generalmente estan relacionadas con disfuncion del eje hipotalamo-hipofisiario
cuyas manifestaciones mas frecuentes son: Hiperprolactinemia, amenorrea, acromegalia,diabetes, insuficiencia suprarrenal e
hipotiroidismo. 20 A nuestra paciente se le realizé diagnostico de hipotiroidismo, cuya endocrinopatia es muy frecuente en asociacién con
este sindrome,20,21 aunque dada su alta prevalencia en la poblaciéon general no se considera suficiente como Unico criterio menor.3

El Sindrome de POEMS tiene generalmente un curso crénico con una sobrevida superior a los 10 afios. El prondstico depende de la
intensidad de las manifestaciones sistémicas y del momento evolutivo en que se realice el diagndstico.9 No existen en estos momentos
ensayos clinicos controlados y randomizados en pacientes con Sindrome de POEMS pero segun la opinién de expertos existen terapias
que parecen ser beneficiosas entre ellas se cita la radioterapia en caso de lesiones osteoescleréticas simples o multiples limitadas a un
area pequefia, asi como tratamiento sistémico con corticoesteroides y quimioterapicos del tipo del Melfalan con muy buena respuesta en
un porciento elevado de casos,22,23 ademas se reportan resultados alentadores con el empleo de trasplante autdlogo de células
madre.22,24 En contraste con la CIDP la inmunoglobulina endovenosa y la plamaféresis no producen beneficio clinico.9

Este sindrome es poco frecuente, pero no debemos dejar de sospecharlo ante todo paciente con cuadro de polineuropatia de franco
predominio motor de evolucion cronica. En esta situacion se impone la busqueda de gammapatia monoclonal mediante la electroforesis de
proteinas con inmunofijacién, asi como la realizacidon de un rastreo 6seo para detectar posibles lesiones osteoescleroéticas.
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