Sindrome POEMS: reporte de un caso clinico
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Resumen

El sindrome POEMS se caracteriza por la presencia
de Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Gam-
mapatia Monoclonal y Cambios en la Piel. Muchas otras
manifestaciones clinicas del sindrome no estdn incluidas
en este acronimo, como las lesiones dseas osteoescleroti-
cas, edema de papila, sobrecarga de volumen extravascu-
lar, trombocitosis, policitemia, acropaquia, hipertension
pulmonar, baja de peso, fatiga, diarrea, compromiso renal
y artralgias.

Es una patologia infrecuente, de mayor prevalencia
en varones, con una relacion 2:1, preferentemente entre
la quinta y sexta década de la vida. Es una enfermedad de
curso cronico y tiene sobrevida promedio de 13,8 aiios en
algunas series. La patogenia es desconocida y no existe en
la actualidad consenso respecto al tratamiento ni estudios
randomizados y controlados que comparen los resultados
de diferentes terapias en esta enfermedad.

Palabras clave: Gammapatia monoclonal, polineuro-
patia, organomegalia.

Summary

POEMS syndrome is characterized by the presence of
Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathies, Mono-
clonal Gammopathy and Skin changes. Many other clini-
cal manifestations of the syndrome are not included in this
acronym, as the osteosclerotic lesions, papillary edema,
extravascular volume overload, thrombocytosis, poly-
cythemia, acropaquia, pulmonary hypertension, weight
loss, fatigue, diarrhea, arthralgia, and renal involvement.
It is an infrequent disease, more prevalent in males with a
2:1 ratio, mostly between the fifth and sixth decades of life.
It has a chronic course with an average survival of 13.8
years in some series. The pathogenesis is unknown and
currently there is no consensus regarding the treatment or
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randomized controlled studies comparing the outcomes of
different therapies in this disease.

Key words: Monoclonal gammopathy, polyneuropa-
thy, organomegaly.

INTRODUCCION

En 1980 Barkwick y cols. propusieron el acrénimo
POEMS para delimitar los principales sintomas y signos
de este sindrome caracterizado por la presencia de Poli-
neuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Gammapatia
Monoclonal y cambios en la piel (Skin changes).V Otras
anormalidades descritas son: lesiones dseas osteoesclerd-
ticas, edema de papila, sobrecarga de volumen extravas-
cular, trombocitosis, policitemia, acropaquia, hipertension
pulmonar, baja de peso, fatiga, diarrea, compromiso renal
y artralgias.®

Presentamos el caso de un paciente que fue derivado
para estudio en nuestro hospital ante la sospecha de sin-
drome POEMS, por hallazgos clinicos y de laboratorio
compatibles.

CASO CLINICO

Paciente de 54 afios, de sexo masculino, procedente
de Iquique, con antecedentes de ginecomastia operada en
1999 y tabaquismo detenido. Consulté en Iquique el afio
2000 por dolor lumbar de caricter inflamatorio progre-
sivo, diurno y nocturno, sin irradiacién ni déficit neuro-
l6gico. Se realizan una radiografia y un TAC de columna
lumbar que revelaron lesiones mixtas osteoesclerdticas y
osteoliticas en L3 y L5 (Figura 1), interpretadas inicial-
mente como un hemangioma. Recibi6 tratamiento con
kinesiterapia y antiinflamatorios no esteroidales (AINE).
La sintomatologia persistid, se agregé disminucién de la
fuerza de predominio distal y parestesias de extremidades
inferiores. Se realizé un nuevo estudio de imdgenes en el
ano 2002 con una Resonancia Nuclear Magnética (RNM),
que mostré progresion de las lesiones con zonas de escle-
rosis, osteolisis y alteracion de la cortical en la region
anterior del cuerpo vertebral de L3 y LS (Figura 2). No
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se encontraron lesiones tumorales en otros sistemas. La
electromiografia evidencié una polineuropatia sensitivo-
motora de tipo axonal con compromiso desmielinizante
secundario, plantedndose el diagndstico de polineuropatia
inflamatoria desmielinizante crénica (CIDP). Se inicio tra-
tamiento con prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia asociado
a carbamazepina y tramadol, con lo que la sintomatologia
remitié parcialmente.

En el afio 2004 fue hospitalizado por aumento de la
paresia, y parestesias en EEII. Se constataron, ademds,
hipertension arterial, hipertricosis, hepatomegalia y bocio
difuso, destacando una glicemia de 166 mg/dl, un TSH
de 18,4 Ul/ml, testosterona libre menor de 0,78 pg/ml,
con FSH y LH en rangos normales. La electroforesis de
proteinas (EFP) en suero mostré una hipergammaglobu-
linemia difusa. Se plante6 como diagndstico un sindrome
POEMS vy se realiz6 una biopsia percutdnea de L3, obte-
niendo una muestra escasa, la que no permitié formular
un diagndstico.

Se disminuy6 progresivamente la dosis de prednisona,
se agreg6 a la terapia levotiroxina 50 pg/dia, hipoglice-
miantes orales, hidroclorotiazida y testosterona.

En marzo de 2007 ingresé al Servicio de Medicina
del Hospital del Salvador para completar su estudio. El
paciente referia dolor lumbar asociado a paresia y pares-
tesias en las cuatro extremidades. Al examen fisico des-
tacaban hipertricosis, lesiones angiomatosas en el cuero
cabelludo (Figura 3), hepatomegalia, dolor a la palpacién
de L2-L3, signo de Romberg (+), reflejos osteotendineos y
fuerza disminuidos (M4), alodinia, e hipoestesia distal de
las cuatro extremidades.

En los exdmenes de laboratorio destacaban Hema-
tocrito 53,3%, Hb. 17 mg/dL, Leucocitos 12.900/mm?,
Plaquetas 384.000/mm?*, VHS 14 mm/hora, Proteina C
reactiva 17 mg/L, LDH 129 U/L, Glicemia 432 mg/dL,
Funcioén renal y hepdtica normales, VDRL y VIH no reac-
tivos, TSH 6,78 Ul/mL, T4 libre 1,18 ng/dL, PTH normal,
prolactina normal, ANA, ANCA y Factor reumatoide nega-
tivos. Electroforesis de proteinas en suero con hipergam-
maglobulinemia difusa leve, sin componente monoclonal.
Inmunofijacién de proteinas en suero y orina sin bandas de
precipitacién anormales. Ecografia abdominal confirmé
la existencia de hepatomegalia y esplenomegalia. Elec-
tromiografia con velocidad de conduccién fue compatible
con una polineuropatia sensitivo-motora mixta, con pre-
dominio de elementos desmielinizantes.

Se realizé una biopsia de las lesiones angiomatosas
del cuero cabelludo, cuyo andlisis histolégico fue compa-
tible con un hemangioma capilar lobulillar.

Se realiz6 una biopsia percutdnea de L3, obteniéndose
una muestra constituida por abundante sangre, linfocitos
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aislados y numerosas células de nicleo excéntrico y cito-
plasma baséfilo que se disponen en actimulos (Figura 4).
El estudio inmunohistoquimico mostré células CD79a (+)
y bcl2 (+), kappa y lambda (-) en mds del 90% de ellas,
realizdndose el diagndstico de plasmocitoma vertebral. Se
inici6 radioterapia focalizada en las lesiones vertebrales.

En resumen, este paciente presentdé Polineuropatia
sensitivo-motora, Organomegalia (ginecomastia, hepa-
toesplenomegalia y bocio), Endocrinopatia (Hipotiroi-
dismo, Diabetes mellitus, Hipogonadismo), plasmocitoma
y compromiso cutdneo (hemangioma capilar lobulillar),
constituyendo un sindrome POEMS.

Figura 1. Radiografia lateral de columna dorsal y TAC de L3 que mues-
tran lesion en cuerpo vertebral con elementos de esclerosis v lisis.

Figura 2. RNM de columna lumbar en secuencia T2, que muestra
zonas hiperintensas en L3 y L5 y lesiones osteoliticas en el hueso
cortical, mas notorias en L5.
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Figura 3. Lesiones en cuero cabelludo tipo angioma. En la biopsia de
la lesion se describié un hemangioma capilar lobulillar.

Figura 4. Microscopia de la muestra obtenida por puncion del cuerpo
vertebral 13. A) Tincion H-E muestra numerosas células plasmaticas de
nucleo excéntrico y citoplasma basofilo que se disponen en acimulo,
con eritrocitos en la periferia. Inmunohistoquimica: positiva para
CD79a (B) vy Bcl-2 (C); y negativa para cadenas kappa (D).

COMENTARIO

El sindrome POEMS, conocido en Japén como Cow-
Fukase® o mieloma osteoesclerético, fue descrito por pri-
mera vez en 1938 por Scheinker, y su nombre surgié como
el acrénimo de Polineuropatia, Organomegalia, Endocri-
nopatia, Gammapatia Monoclonal y cambios en la piel
(Skin changes).®

Muchas otras manifestaciones clinicas del sindrome
no estdn incluidas en este acrénimo. Por tal razén se han
propuesto criterios diagndsticos basados en los hallazgos
clinicos de diferentes series de pacientes® (Tabla 1), que
intentan abarcar todo el espectro sintomatico del POEMS.
Estos criterios, sin embargo, han sido criticados por su baja
especificidad y por la ausencia de criterios de exclusién.®

Es una patologia infrecuente; durante mucho tiempo
s6lo ha habido reportes de casos aislados, agrupados pos-
teriormente en unas cuantas series clinicas en Japén,®
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Francia® y en la Clinica Mayo de Estados Unidos.® Exis-
ten pocos casos publicados en la literatura nacional.”
Con frecuencia existe un retraso en el diagndstico

de alrededor de 15 meses desde el inicio de los sintomas,
incluso en centros con amplia experiencia;® la primera
manifestacion es habitualmente la neuropatia. Se reco-
noce una mayor prevalencia en varones con una rela-
cién 2:1, preferentemente entre la quinta y sexta década
de la vida.!>>9 El curso de la enfermedad es crénico; un
hecho importante que se debe destacar es que la sobrevida
es alrededor de cuatro veces mayor que en los pacientes
con mieloma miuiltiple cldsico,” estimandose de 12 a 33
meses.*? En una serie de 99 pacientes tratados con qui-
mioterapia, la sobrevida promedio fue de 13,8 afios, y
ésta no se correlaciond con el ndmero o tipo de manifes-
taciones del POEMS, a excepcidén de la acropaquia y la
sobrecarga de volumen; las principales causas de muerte
fueron la insuficiencia cardiaca e infecciones.®

La patogenia del POEMS es desconocida: se ha atri-
buido un rol a varias citoquinas. con un desbalance a favor
de citoquinas pro-inflamatorias, con niveles elevados
de Interleukina-1b, Interleukina-6 y Factor de necrosis
tumoral alfa.” Ademds, podria jugar un rol etioldgico el
Virus Herpes Humano-8,® reportdndose en el 78% de los
pacientes con sindrome POEMS asociado a enfermedad
de Castleman y 22% de los con POEMS aislado." Asi-
mismo, se postula que tiene un rol patogénico el Factor
de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), también
elevado en estos pacientes, que induce un aumento de la
permeabilidad vascular y se considera importante en pro-
cesos de angiogénesis; facilitando la aparicion de ascitis,
edema, organomegalia, hemangiomas cutdneos y también
de la neuropatia por alteracién de la barrera sangre-ner-
vio.' 19 Se cree que el VEGF aumenta sus niveles en el
POEMS por un aumento de la produccién a nivel plaque-
tario y en las células plasmaticas, disminuyendo sus nive-
les con el tratamiento de la neoplasia subyacente.® Se ha
reportado también disminucién en los niveles de VEGF
con ticlopidina,™ 'V con prednisona,'? y se ha inhibido su
accion con el anticuerpo monoclonal Bevacizumab, %1315
con resultados clinicos contradictorios. Se ha propuesto
que los niveles séricos de VEGF podrian ser utilizados en
el diagnéstico de esta enfermedad.'®

No existe en la actualidad consenso respecto al tra-
tamiento ni estudios randomizados y controlados que
comparen los resultados de diferentes terapias en esta
enfermedad. Pequefos ensayos han mostrado que la
radioterapia, o la extirpacién quirdrgica, de lesiones
Oseas Unicas, o de lesiones multiples en un drea limi-
tada, producen una mejoria sustancial de la neuropatia en
mads de la mitad de los casos."-? Cuando las lesiones son
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extensas, se han intentado multiples terapias sistémicas,
demostrindose como inefectivas la plasmaféresis y la
inmunoglobulina endovenosa, y con alguna efectividad, la
quimioterapia convencional o quimioterapia en altas dosis
con trasplante autélogo de células madres.* ' El trata-
miento con melfaldn y prednisona resultd ser beneficioso,
mejorando la sobrevida y disminuyendo los sintomas, pero
con el riesgo asociado de mielodisplasia o la aparicion de
leucemia aguda.”® Nuevas terapias plantean la posibilidad
de realizar trasplante de células troncales en sangre peri-
férica luego de quimioterapia con melfaldn a dosis altas;
los escasos reportes evidencian mejoria en cada uno de
los componentes del sindrome, pero con una alta tasa de
comorbilidad.”-1?

TABLA 1.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
SINDROME POEMS ! #

Criterios mayores — Polineuropatia
— Desorden proliferativo monoclonal
de células plasmadticas

Criterios menores — Lesiones osteoesclerdticas

— Enfermedad de Castleman

— Organomegalia (esplenomegalia,
hepatomegalia o linfadenopatia)

— Edema (edema, derrame pleural o
ascitis)

— Endocrinopatia (adrenal, tiroidea ¥,
pituitaria, gonadal, paratiroidea,
pancredtica %)

— Cambios cutdneos
(hiperpigmentacidn, hipertricosis,
plétora, hemangiomas, ufias blancas)

— Edema de papila

Asociaciones conocidas — Acropaquia
— Baja de peso
— Policitemia
— Hiperhidrosis

Asociaciones posibles — Hipertensién pulmonar
— Enfermedad pulmonar restrictiva
— Diatesis trombotica
— Artralgias
— Miocardiopatia (disfuncion sistdlica)
— Fiebre
— Déficit de vitamina B12
— Diarrea

* Se requieren dos criterios mayores y al menos un criterio menor para
el diagnéstico.

T Lesiones osteoesclerdticas o enfermedad de Castleman estan casi siem-
pre presentes.

# Por la alta prevalencia de diabetes mellitus y anormalidades tiroideas,
estos diagndsticos por si solos no son suficientes para cumplir un criterio

menor.
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