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INTRODUCCION

El Sindrome de POEMS o Sindrome de Crow-Fucase,
es un raro trastorno sistémico paraneoplasico, secundario a
una discrasia de células plasmaticas. Su manifestacion clini-
ca predominante suele ser una polineuropatia sensitiva mo-
tora que constituye el principal motivo de consulta?.

El nombre de POEMS hace referencia a algunas de las
manifestaciones mas frecuentes: Polineuropatia, C)rganome-
galia, Endocrinopatia, Gammapatia Monoclonal y alteracio-
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El Sindrome de POEMS es una patologia sistémica poco frecuente de origen
paraneoplasico. Se caracteriza por la presencia de una polineuropatia sensi-
tivo-motora y otras manifestaciones como érganomegalia, endocrinopatia,
gammapatia monoclonal y lesiones de piel. Se describe un paciente de 47
anos que cumple con los criterios diagnosticos de la enfermedad, con la
particularidad de presentar un doble patrén monoclonal sérico, IgG e IgA,
Lambda, confirmado mediante electrofocalizaciéon e inmunofijacion.
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POEMS Syndrome is an uncommon systemic paraneoplastic disorder char-
acerized by the presence of a sensitive-motor polineuropathy with other
manifestations like organo-megalia, endocrinopathy, monoclonal gammopa-
thy and skin changes. We report a case of a 47 years old male with diagnostic
criteria for this disorder, with the singularity of presenting a double monoclo-
nal pattern in serum, IgG and IgA class Lambda type, confirmed by isoelectric
focusing and immunofixation.
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nes en la piel (Skin). Otras manifestaciones pueden formar
parte de este trastornos, entre ellas niveles elevados del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), hiper-
proteinorraquia asociada o no a signos de hipertension en-
docraneana y edema de papila, lesiones osteoescleréticas
en hueso, enfermedad de Castleman, trombocitemia, polici-
temia, edemas periféricos, y serositis multiple®?.

Scheinka en 1938 fue el primero en describir la asocia-
cion entre plasmocitoma y polineuropatia sensitivo motora:
posteriormente varios autores hicieron referencia a esta aso-
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ciacion, entre ellos Crow, quien realizd una detallada des-
cripcion de dos pacientes con polineuropatia, mieloma os-
teoescleroético y lesiones de piel*®). Finalmente fue Bardwick
en 1980 quien propuso la denominacién de POEMS que ha
quedado definitivamente establecida™.

La prevalencia de este sindrome es realmente baja,
siendo mas frecuente en hombres, cuya edad promedio de
presentacion suele ser los 45 afios. En paises asiaticos como
China y Japén se sefala no obstante una prevalencia supe-
rior a los paises caucasicos®?.

La polineuropatia que caracteriza al POEMS puede pre-
ceder hasta 2 afios y medio a las manifestaciones clinicas
dependientes del mieloma osteoesclerético. Esta circuns-
tancia, junto a que tanto la clinica como la electrofisiologia
suelen ser similares a la poliradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica (CIDP) es causa de error diagnos-
tico(2,10,11)_

Los primeros sintomas suelen ser sensitivos, sobre todo
fendmenos positivos como sensacion de frialdad o pincha-
Z0s, inicialmente en los miembros inferiores. Posteriormente
se instala un déficit motor lentamente progresivo en el curso
de varios meses, llegando a determinar franca discapacidad
de la marcha y que posteriormente se extiende a los miem-
bros superiores(1012.13),

La patogenia de esta enfermedad es compleja, aun-
que se sabe que los pacientes presentan niveles elevados
de citoquinas proangiogénicas y proinflamatorias —como
Interleuquina-1B, Factor Neurtréfico-a, Interleuquina-6— las
cuales estimulan la produccion de Factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)(1%1.14- Este Gltimo esta relaciona-
do directamente con muchas de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, como ser el edema periférico, serositis,
lesiones en la piel (los angiomas glomeruloides), e incluso la
polineuropatia. En efecto, ha sido demostrado tanto en hu-
manos como en modelos animales, que a nivel de los nervios
periféricos existe un marcado aumento de la permeabilidad
vascular que genera edema endoneural y pasaje de sustan-
cias téxicas para el nervio periférico como factores del com-
plemento y de la coagulacion procedentes del suero (1:15:16),

La presencia de gammapatia monoclonal es un parame-
tro biol6gico indispensable para el diagnéstico. La cadena
pesada presente corresponde habitualmente a las clases
YlgG o algA. Las cadenas livianas presentes corresponden
habitualmente al tipo Lambda (A) a diferencia de lo que ocu-
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rre en el mieloma multiple convencional o Enfermedad de
Kahler, donde predomina el tipo Kappa (k)(%1217),

OBJETIVO

Describir un caso de Sindrome de POEMS en nuestro
medio, desde el punto de vista clinico asi como su analisis
paraclinico correspondiente. Mas alla de su baja prevalencia,
se destaca la excepcionalidad del caso ya que presenté un
doble componente monoclonal sérico y del liquido cefalorra-
quideo (LCR) IgG e IgA a cadena liviana A.

MATERIAL Y METODOS

Presentacion del caso clinico
Enfermedad actual

Se trata de un paciente de sexo masculino de 47 anos
de edad, diestro, ingeniero de profesion, y sin anteceden-
tes patolégicos. Su enfermedad comenz6 en diciembre de
2008 con sensacion de adormecimiento de los miembros
inferiores, que se acompaf6 posteriormente de pérdida de
fuerzas de igual topografia, culminando con la instalacion de
un “steppage” bilateral. Estos sintomas y signos fueron pro-
gresando paulatinamente hasta requerirle el uso de baston
para la deambulacion. En Setiembre de 2009 present6 mani-
festaciones clinicas similares en sectores distales de ambos
miembros superiores con torpeza motora de manos y dedos,
destacandose a ese nivel ausencia de amiotrofias y fascicu-
laciones.

Examen fisico

El examen fisico general evidenci6 pérdida de 2 kg en
los Ultimos tres meses, con signos vitales dentro de limites
normales, presion arterial 120-80 mm/Hg, frecuencia cardia-
ca de 72 latidos por minuto, pulsos periféricos presentes, si-
métricos y sincrénicos; frecuencia respiratoria 16 respiracio-
nes por minuto. En piel se observaban lesiones redondeadas
de color rojo vinoso, de tipo angiomatosas, que producian re-
lieve y predominaban en el antebrazo derecho (Figura 1). Se
constataron ademés edemas blandos de ambos miembros
inferiores, bilaterales, simétricos, hasta tercio medio de am-
bas piernas. Al examen neurolégico las funciones superiores
fueron normales, no se evidenciaron alteraciones meningeas
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Fig. 1. Lesion cutanea de tipo angiomatoso, con relieve y predominancia en
antebrazo derecho.

Fig. 2. Electrofocalizacién en Gel PAA e inmunofijacion evidenciando 2 com-
ponentes monoclonales, IgG e IgA, ambos a cadenas livianas A (Lambda).
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ni cerebelosas ni de pares craneanos, ni movimientos anor-
males. Los movimientos voluntarios activos y la fuerza mus-
cular se encontraron muy disminuidas a nivel de los 4 miem-
bros y a predominio de los inferiores. Se evidencié hipotonia
severa de igual distribucion, arreflexia profunda de miembros
inferiores e hiporeflexia en los superiores. La exploracion de
la sensibilidad evidenci6 hipoestesia tactil con distribucion en
guante y calcetin, y apalestesia distal en los 4 miembros.

Examenes complementarios relevantes

Los estudios bioquimicos sanguineos y hemocitométri-
cos fueron normales, excepto por la presencia de velocidad
de eritrosedimentacion de 120 mm en la 12 hora y proteina C
reactiva de 55 mg/litro, de hormonas tiroideas T3 y T4 dismi-
nuidas con TSH elevada (1,34 n mol/L, 66 nmol/Ly 5,90 Ul/L
respectivamente), Acido félico y vitamina B12 disminuidos
(2,40 pg/ml y 180 ng/ml respectivamente). Exploracion fun-
cional respiratoria y gasometria: normales; ecocardiograma
transtoracico: normal.

Se realizd estudio de conduccién nerviosa sensitivo-
motora con electrodos de superficie, explorandose los ner-
vios medianos, peroneos profundos y surales en los que se
encontr6 ausencia total de respuesta, lo cual se interpretd
como un trastorno neuropatico mixto, con compromiso axo-
nal y mielinico severos.

El andlisis citoquimico del LCR mostr6 un liquido claro,
con pH 8,0 e hiperproteinorraquia 230 mg/dl, 8 elementos
formes, 50% mononucleares, glucorraquia 0,60 mg/dl, Pandy
(+). La electroforesis sobre gel de Poliacrilamida (PAA), elec-
trofocalizacién (pH entre 3y 11) e inmunofijacion (anticuerpo
de cabra anti-IgG e IgA humanas marcado con fosfatasa al-
calina) evidenci6 dos componentes monoclonales, IgG e IgA,
ambos a cadenas livianas A (Figura 2).

La electroforesis sérica realizada con la misma tecno-
logia, evidencid un perfil especular idéntico al anterior. La
densitometria del patron electroforético evidencié la banda
monoclonal a nivel de la region de las gammaglobulinas len-
tas, y un aumento de las a2globulinas donde probablemente
se ubicara el componente monoclonal a IgA (Figura 3).

Se realizd un estudio radiol6gico completo de craneo y
columna en su totalidad (el paciente no referia dolores 6seos
espontaneos ni tampoco a la palpacion), encontrandose a ni-
vel de la columna dorsal una disminucién de la densidad del
cuerpo de la 72 vértebra (D7). Dicha lesion se corroboré y
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complet6é con Resonancia Magnética Nuclear (RMN) donde
se apreci6é una hipointensidad de sefal ponderada en T,y de
igual localizacién (Figura 4). Por este motivo se realiz6 ade-
mas un centellograma 6seo que mostrd captacion intensa del
radiofarmaco a nivel de D7.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La forma més tipica de presentacidén del Sindrome de
POEMS es la polineuropatia de inicio sensitivo irritativo y
predominio luego motor, como el paciente referido®'%13. E|
mismo, ademas del trastorno polineuropatico, cumple con
otros criterios para el diagnéstico de esta entidad, segin Dis-
penzieri et al®81%™ En efecto, cumple con 3 de los criterios
mayores necesarios para el diagnéstico, como ser lesiones
Oseas, polineuropatia y gammapatia monoclonal (compo-
nente monoclonal) aunque con la particularidad de presentar
una doble respuesta monoclonal, lo cual ha sido sefalado
por otros autores". Entre los criterios menores present6
edema de miembros inferiores, angiomas glomeruloides, hi-
potiroidismo, pérdida de peso, y niveles bajos de acido félico
y vitamina B12.

La lesién 6sea de nuestro paciente fue del tipo osteo-
litica, llamativamente indolora, lo cual ha sido descrito pre-
viamente('®, aunque lo mas frecuente es que sean osteoes-
cler6ticas o mixtas, e incluso puede no encontrarse lesiones
visibles a nivel 6se0®19,

Las alteraciones cutaneas en esta patologia pueden ser
multiples, e incluyen hiperpigmentacion, engrosamiento de
la piel, cambios esclerodérmicos e hipertricosis, ademas de
los edemas periféricos y angiomas glomeruloides como en
nuestro caso® 9. Estos cambios en la piel responderian a la
elevacion del VEGF, que originaria por una parte, aumento
de la permeabilidad vascular, y por otra, hiperplasia del endo-
telio, produciendo tortuosidad de los vasos de la piel y dando
el aspecto de glomérulos desde el punto de vista histopato-
|c’)gico(11,14,15)_

La 6rganomegalia se presenta en hasta el 50% de los
casos. Si bien no se encontr6 en nuestro paciente, su au-
sencia no excluye el diagnostico. Lo mas frecuente son la
hepatomegalia y la adenomegalia. La presencia de hiperpla-
sia linfonodular debe hacer sospechar la posibilidad de una
Enfermedad de Castleman(%12.

Las alteraciones endécrinas presentes en este sindro-

Densitometria

_J

Fig. 3. Densitometria del patron electroforético evidenciando banda monoclo-
nal a nivel de la region de las gammaglobulinas lentas, y un aumento de las
a2-Globulinas

Fig. 4. Resonancia Magnética de columna dorsal. Se aprecia hipointensidad
de sefial ponderada en T, a nivel de la mitad anterior del cuerpo de la 72 vér-
tebra dorsal.
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me generalmente se relacionan con una disfunciéon del eje
hipotalamo-hipofisario, cuyas manifestaciones mas frecuen-
tes son: hiperprolactinemia, amenorrea, acromegalia, diabe-
tes, insuficiencia suprarrenal e hipotiroidismo®?. A nuestro
paciente se le realizd el diagndstico de hipotiroidismo, cuya
asociacion es habitual en el POEMS, no obstante, dada su
alta prevalencia en la poblacién general, no se considera su-
ficiente como Unico criterio menor®.

El Sindrome de POEMS tiene generalmente un curso
crbnico con una sobrevida superior a los 10 anos. El pro-
néstico depende de la intensidad de las manifestaciones sis-
témicas y del momento evolutivo en que se realice el diag-
néstico®. No existen en estos momentos ensayos clinicos
controlados y randomizados en este grupo de pacientes,
pero existen terapias que pueden ser beneficiosas y que se
realizaron con éxito en nuestro paciente: a) la radioterapia en
casos de lesiones osteoesclerética, sobre todo y esencial-
mente solitarias (Unicas) limitadas a un area pequefia, y b)
tratamiento sistémico con corticoides y quimioterapicos del
tipo de la Lenalidomida via oral@®). Se citan ademas resulta-
dos alentadores con trasplante autélogo de células madre y
Bevacizumab®?2¥, En contraste con la CIDP la Inmunoglo-
bulina intravenosa y la plasmaféresis, no son clinicamente
efectivas.

Este sindrome que referimos es poco frecuente. No
obstante, debe sospecharse ante un cuadro polineuropético
sensitivo al inicio y con déficit motor predominante en la evo-
lucién, que siempre es progresiva y crénica, y en un pacien-
te joven, de sexo masculino. Ante esta situacién se impone
la busqueda de gammapatia monoclonal con electroforesis,
electrofocalizacién e inmunofijaciéon de las proteinas séricas
inicialmente y del LCR a continuacion, asi como el mapeo
6seo detallado, por la posibilidad de la existencia de lesiones
osteoescleroéticas, a veces osteoliticas e indoloras, y de ubi-
cacion inhabitual.
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