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Resumen Se presentan cuatro casos de un raro sindrome paraneoplasico de una discrasia de células pla-
maticas compuesto por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, banda monoclonal y lesiones
cutaneas (POEMS). El objetivo de la comunicacion de esta serie es alertar sobre diferentes formas de presen-
tacion del sindrome de POEMS para disminuir el tiempo de diagndstico, ya que el tratamiento temprano reduce
las secuelas y mejora la calidad de vida a largo plazo; también, sefalar la importancia de la clasificacion de la

enfermedad hematoldgica para realizar el tratamiento especifico.
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Abstract POEMS syndrome. A report of four cases. Four cases of a rare paraneoplastic syndrome associ-
ated to a plasmatic cell disorder with polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
gammopathy and skin lesions (POEMS) are here reported. The purpose of the communication is to warn of dif-
ferent forms of presentation of POEMS syndrome to decrease the time of diagnosis, because early treatment

reduces sequels and improves quality of life in the long term, also to remark the importance of classifying the
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hematological disease for specific treatment.
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Se presentan cuatro casos de un sindrome paraneo-
plasico poco comun causado por una discrasia de células
plasmaticas caracterizado por polineuropatia, organome-
galia, endocrinopatia, banda monoclonal y lesiones en
piel, al que Bardwick en el afio 1980 le puso el nombre
de POEMS' 2, Otras formas de presentacion clinica que
no estan incluidas en el acronimo POEMS son: lesiones
6seas, edema, ascitis, derrame pleural, trombocitosis,
eritrocitosis, linfadenopatias, papiledema y otras?®.

Los criterios diagndsticos fueron revisados en el afio
2007 y enfatizaron la presencia de polineuropatia y el
desorden monoclonal como obligatorios para definirlo®.
Otros criterios mayores son la enfermedad de Castle-
man, las lesiones osteoesclerdticas y la elevacion del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Son
criterios menores: la organomegalia (esplenomegalia,
hepatomegalia), la sobrecarga extravascular de volumen
(edema periférico, ascitis, derrame pleural), endocrino-
patia (adrenal, tiroides, pituitaria, gonadal, paratiroidea,
pancreatica), las lesiones en piel (hiperpigmentacion,
hipertricosis, hemangiomas glomeruloides, acrocianosis,
uias blancas), papiledema y trombocitosis o policitemia®.
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La Clinica Mayo requiere la presencia de los dos criterios
obligatorios, y al menos un criterio mayor y uno menor
para el diagndstico de sindrome de POEMS® 7. Dada la
rareza y la complejidad de este sindrome, hay un retraso
en el diagndstico que segun las publicaciones es de 13
a 18 meses?. El propdsito del presente trabajo es alertar
sobre diferentes formas de presentacion del sindrome
POEMS para disminuir el tiempo de diagndstico y remar-
car la importancia de la clasificacion de la enfermedad
hematolégica para realizar el tratamiento especifico.

Caso clinico 1

Mujer de 31 afos, deportista, sin antecedentes clinicos rele-
vantes, que comenzd seis meses antes de la consulta con
disestesias, debilidad, fasciculaciones, edema y dolor neuro-
patico en ambos miembros inferiores. Evoluciond con trastorno
de la marcha y pérdida de equilibrio, por lo que consulté en
otro centro donde se realizé una resonancia nuclear magnética
(RNM) de cerebro y columna cervical, dorsal y lumbar con
contraste y una puncion lumbar sin hallazgos significativos. El
electromiograma (EMG) informé polineuropatia desmielinizan-
te con componente axonal. Por progresién de los sintomas de-
cide consultar nuestro centro. Presenta buen estado general,
con lesiones vasculares en piel del térax superior. La biopsia
diagnosticé angiomas capilares; edema con eritema en ambos
miembros inferiores. Examen neuroldgico: debilidad moderada
a grave a la flexion y extension plantar bilateral, reflejos abo-
lidos en miembros inferiores. Se repitio el EMG que resultd
compatible con polineuropatia desmielinizante con compo-
nente axonal asociada a bloqueo de conduccién. Andlisis de
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laboratorio: eritrocitosis (hemoglobina de 15.4 g/dl, hematocrito
47.9%), trombocitosis (505 900/ml) y banda monoclonal de tipo
IgG lambda 0.46. La eritrosedimentacion, enzimas musculares,
serologias reumatoldgicas y el dosaje de hormona luteinizante
(LH), de tirotrofina ultrasensible (TSH), de hormona foliculo
estimulante (FSH) y de cortisol plasmatico matinal fueron nor-
males. Fondo de ojo normal. Biopsia de médula 6sea: cambios
reactivos. Se realizé tomografia de cuello, térax, abdomen y
pelvis que informd una lesion litica en isquidon derecho con
expansion y resorcién cortical. Se punzé la lesién guiada por
tomografia y el diagnéstico anatomopatolégico fue de neo-
plasia de células plasmaticas. La tomografia por emisién de
positrones (PET) no mostré lesiones hipercaptantes fuera de
la del isquidn. Por los hallazgos: polineuropatia desmielinizan-
te con componente axonal, eritrocitosis, trombocitosis, banda
monoclonal y neoplasia de células plasmaticas. se diagnostico
sindrome POEMS secundario a plasmocitoma solitario. Inicié
tratamiento con corticoides, radioterapia local y kinesiologia
con mejoria de los sintomas neurolégicos a los seis meses
de haberlo iniciado.

Caso clinico 2

Mujer de 70 afos, ex tabaquista, sin otro antecedente clinico
relevante. Es internada en nuestro centro por un cuadro de
cinco meses de evolucidn caracterizado por astenia, pérdida
de peso y dificultad en la marcha que progreso con paraparesia
hasta la postracion en los ultimos dos meses. Como sintomas
acompanantes presentaba dolor neuropatico distal en ambos
miembros inferiores y trastorno de la degluciéon. Consulté
antes en otro centro donde se realizé un EMG que informé
radiculopatia grave mixta. Presentaba mal estado general,
cuadriparesia predominio miembros inferiores, arreflexia y
edema en ambos miembros inferiores. El laboratorio mostré
eritrocitosis (hemoglobina de 161 mg/dl, hematocrito de 50.3%),
leucocitosis 19 030 con neutrofilia, plaquetas normales, banda
monoclonal de 0.16 IgG lambda, eritrosedimentacion, corti-
sol plasmatico matinal y TSH normales. La puncién lumbar
presento hiperproteinorraquia. El fondo de ojo fue normal. La
videodeglucion mostrd signos de aspiracion tanto con sélido
como liquidos. La RNM de cerebro y columna cervical, dorsal
y lumbar informd lesién a nivel del sector posterior del cuerpo
de la cuarta vértebra lumbar con extension hacia el pediculo
y la lamina derecha e infiltracion de partes blandas retro ver-
tebrales.La lesion se punzd bajo tomografia y el diagnéstico
fue neoplasia de células plasmaticas. La piel del abdomen
presentaba lesiones cuya biopsia informé hemangioma capilar
lobulado. La biopsia de médula ésea presenté cambios dismor-
ficos leves en la serie megacariocitica con 5% de plasmocitos.
El PET capt6é unicamente en la lesion de la vértebra lumbar.
Se interpreté el cuadro como un sindrome POEMS secundario
a un plasmocitoma solitario en la cuarta vértebra lumbar. Inicid
tratamiento con corticoides pero fallecié durante la internacion
por una neumonia con insuficiencia respiratoria.

Caso clinico 3

Hombre de 63 anos de edad, sin antecedentes clinicos de
relevancia, que consulté por un cuadro caracterizado por pa-
restesias y debilidad distal en miembros inferiores de nueve
meses de evolucidon. En ese momento se realiz6 EMG que
evidenciaba neuropatia sensitivo-motora distal de miem-
bros inferiores. Dado la presencia de banda monoclonal IgA
lambda, se realizd puncion de médula ésea, la cual mostrd
hiperplasia de la serie megacariocitica. Se realizé6 ademas
PET, que no mostrd captacioén, y una puncion lumbar con pre-
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sencia de disociacion albumino-citoldgica. Inicié tratamiento
con corticoides con diagndstico presuntivo de polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica. Continué a lo largo de
ese afio sin cambios clinicos, con descenso progresivo de
corticoides. Luego del afio de tratamiento evolucioné con
edemas en miembros inferiores, derrame pericardico y es-
plenomegalia, decidiéndose su internaciéon para estudio. Se
hallaron los siguientes datos positivos en los estudios: banda
monoclonal en gamma 0.26 IgA lambda, biopsia de médula
O6sea con leve plasmocitosis (10% de células plasmaticas),
fondo de ojo con edema de papila bilateral, tomografia de
térax, abdomen y pelvis con liquido ascitico, derrame pleural
laminar y hepatoesplenomegalia. Con diagndstico presuntivo
de sindrome POEMS secundario a enfermedad de células
plasmaticas no definida, inicia tratamiento con lenalidomida
y dexametasona, evitando la utilizaciéon de talidomida o bor-
tezomib asociados ambos a cuadros de neuropatia. Durante
el tratamiento el paciente evolucioné desfavorablemente y
fallecio a causa de un cuadro abdominal agudo.

Caso clinico 4

Hombre de 44 anos de edad, sin antecedentes de rele-
vancia; primera internacion por accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico parietooccipital derecho. En su estudio se
detectd hipertension arterial y estenosis critica de la arteria
renal izquierda que requirié angioplastia con colocacion de
prétesis endovascular. En el seguimiento, durante el primer
ano presenta diabetes mellitus, insuficiencia suprarrenal e
hipogonadismo hipogonadotréfico. Dos afnos después del
primer evento cerebrovascular cursa nuevo ACV isquémico
en el nucleo caudado. Durante esa internacion el laboratorio
mostré trombocitosis (plaquetas 503 000/ml) y un compo-
nente monoclonal tipo IgM Lambda. La biopsia de médula
6sea presentd hiperplasia megacariocitica. La TAC de t6-
rax y abdomen informé derrame pleural y pericardico leve,
esplenomegalia y alteracion difusa de la arquitectura 6sea
con areas de mayor esclerosis, especialmente en el raquis.
Evoluciond con debilidad en miembros inferiores por lo cual
se realizé un EMG que informé dafo axonal distal definiendo
polineuropatia de miembros inferiores grave con actividad
denervatoria. Al examen fisico presentaba hiperpigmentacion,
hemangiomas, hipertricosis y papiledema bilateral en el fondo
de ojo. Se arrib6 al diagnéstico de sindrome POEMS, por lo
que inicié tratamiento con lenalidomida y dexametasona. Se
eligié este esquema por presentar una respuesta mayor que
con esquemas convencionales con melfalan o ciclofosfamida,
sin riesgo de neuropatia. La respuesta al tratamiento fue
favorable con mejoria de su neuropatia, derrame pleural y
pericardico, pero sin cambios en el laboratorio. Por dicho
motivo se cambid el esquema a CyBorGS (ciclofosfamida,
bortezomib, dexametasona) en vistas a un futuro trasplante
autologo de médula ésea.

Discusion

El sindrome POEMS es una enfermedad que, dada la
baja prevalencia y la variedad de los sintomas es de dificil
diagndstico para el médico internista o generalista. Por
otro lado, las manifestaciones clinicas no siempre respe-
tan una misma cronologia de aparicion y la polineuropa-
tia, sintoma fundamental del sindrome, no siempre esta
presente al comienzo de la enfermedad, (como ocurrid
en el cuarto caso), lo cual retrasa aun mas el diagndstico.
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TABLA 1.— Caracteristicas de los casos
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo F F M M
Edad 31 70 63 44
Polineuropatia Al inicio Al inicio Al inicio En la evolucién
Organomegalia No No Si Si
Endocrinopatia No No No Si
Banda monoclonal igG lambda igG lambda igA lambda igM lambda
Sobrecarga de volumen Edema en Edema en Derrame pericardico Derrame pleural
miembros inferiores miembros inferiores edema en miembros ascites
inferiores
Alteracion del hemograma Eritrocitosis Eritrocitosis No Trombocitosis
trombocitosis leucocitosis
Fondo de ojo Normal Normal Papiledema bilateral ~ Papiledema bilateral
Lesiones 6seas esclerdticas No Si No Si
PET Lesion unica isquidon  Lesién unica en L4 No presenta lesiones No se realizé
derecho

Biopsia de mo 5% plasmocitos
Otras biopsias

Piel: angioma capilar

5% plasmocitos

Isquidn: plasmocitoma L4: plasmocitoma

10% plasmocitos Hiperplasia
megacariocitica
Piel: hemangioma

capilar lobulado

Nervio: neuropatia
axonal moderada

Piel:hemangioma

capilar lobulado

Tiempo hasta el diagnéstico 6 meses

5 meses

21 meses 24 meses

PET: tomografia por emision de positrones.

En esta serie de casos el promedio de tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de catorce
meses, similar a lo descrito en la bibliografia. Es nece-
sario disminuir el tiempo de diagndstico al minimo, ya
que esto permite disminuir las complicaciones y secue-
las neuroldgicas®. La polineuropatia puede preceder
hasta dos afnos al resto de las manifestaciones clinicas,
y confunde el diagnéstico con enfermedades como la
polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante
cronica (CIDP), como se describe en el tercer paciente®.
Otras caracteristicas no incluidas en el acronimo POEMS
como papiledema, sobrecarga extravascular (asociado a
aumento de la permeabilidad capilar por VEGF), lesiones
esclerdticas, trombocitosis/eritrocitosis (PEST) que no
son tan evidentes y que de estar presentes podrian co-
laborar en el diagnostico temprano. Otra de las posibles
complicaciones no incluidas en los criterios diagndsticos
es la enfermedad cerebrovascular, presentando esta un
riesgo de ACV a cinco afos del 13.4 %, que se modifica
con el tratamiento de la enfermedad'®.

Se conoce que los pacientes presentan niveles ele-
vados de citoquinas pro angiogénicas y proinflamatorias
(interleuquina-1B, factor neutrofilico-a, Interleuquina-6)
las cuales aumentan la produccién del factor de creci-

miento del endotelio vascular (VEGF) que estimula la
proliferacion endotelial y el aumento de la permeabilidad
vascular. Estas citoquinas estan relacionadas directa-
mente con muchas de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad''. Hay diferentes opciones terapéuticas
disponibles que en general mejoran muchas de las ma-
nifestaciones sistémicas como los edemas, el derrame
pleural y las manifestaciones hematoldgicas, siendo
mas lenta la respuesta de la polineuropatia. Como se
describe en el primer caso, el tratamiento radiante es una
opcidn valida para enfermedad localizada (ausencia de
infiltrado plasmocitario en médula 6sea y/o menos de tres
lesiones éseas), aunque la mayoria de los enfermos en el
seguimiento requieren algun tratamiento sistémico'. La
primera eleccion para aquellos con compromiso de mé-
dula 6sea y/o mas de tres lesiones 6seas es el de alguna
de las alternativas de tratamiento sistémico. La clasica es
melphalan / dexametasona y la de mayor evidencia es
el esquema con ciclofosfamida / dexametasona. Los es-
quemas mas actuales con lenalidomida / dexametasona,
talidomida y dexametasona, bortezomib / ciclofosfamida /
dexametasona presentan resultados alentadores avala-
dos por reportes y series de casos; no son muchas veces
la primera eleccién por el riesgo de neuropatia, principal-
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mente por la talidomida. El trasplante autélogo de médula
O0sea es una opcioén valida para cualquier enfermo con
enfermedad sistémica' 5. Si bien el descubrimiento del
papel que juega el VEGF en la génesis de la enfermedad
nos ha permitido comprender al POEMS y al conjunto de
sus manifestaciones clinicas, los tratamientos dirigidos
a este blanco como el bevacizumab no han demostrado
eficacia en el tratamiento de esta entidad'.-Para concluir,
dada la variedad de sintomas del sindrome POEMS hay
que permanecer alerta para realizar un diagnéstico precoz
con una busqueda exhaustiva de la enfermedad plasma-
tica subyacente para realizar el tratamiento especifico.
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En prenant la matiére organisée en quelque sorte a | ‘état naissant, on peut espérer changer sa destinée
évolutive, et par conséquence son expression organique finale. Je pense en un mot que nous pourrons pro-
duire scientifiquement de nouvelles espéces organisées, de méme que nous créons de nouvelles especes
minérales, c’est a dire que nous ferons apparaitre des formes organisées qui existent virtuellement dans
les lois organogéniques, mais que la nature n’a point réalisées.

Tomando, de alguna manera, a la materia organizada en su estado naciente, se puede esperar cam-
biar su destino evolutivo, y en consecuencia su expresion organica final. En una palabra, yo pienso que
podemos producir cientificamente nuevas especies organizadas, al igual que creamos nuevas especies
minerales, es decir, que vamos a hacer aparecer formas organizadas que existen virtualmente en las leyes
organogeénicas, pero que la naturaleza no ha realizado.

Claude Bernard, citado como un ejemplo de “surréalisme biologique” en: Aventuriers de la Science,
Maurice- Edouard Berthon, Paris: Publication Universitaire, 2006; p 141



