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Resumen

El sindrome de POEMS se trata de una discrasia de
células plasmaticas muy poco frecuente y con sinto-
mas caracteristicos que alteran la calidad de vida de
las personas que lo padecen.

Los criterios diagndsticos han sido clasificados en
obligatorios (dos), mayores (al menos uno) y meno-
res (al menos uno) para confirmar la sospecha de la
enfermedad.

La fisiopatologia se atribuye al aumento de compo-
nentes proinflamatorios que originarian los sinto-
mas y signos representativos de la enfermedad.

En la actualidad, las opciones terapéuticas que tie-
nen los pacientes con discrasia de células plasmati-
cas se encuentran en constante estudio y avance, lo
que permite incorporarlas a estas afecciones raras y
asi ofrecerle al paciente beneficios en su calidad de
vida.

Abstract

POEMS Syndrome is a very rare plasma cell dyscrasia
with characteristic symptoms that affect the quality of
life of those who suffer it.

Diagnostic criteria have been classified as mandatory
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(two), major (at least one), and minor (at least one) to
confirm the suspicion of the disease.

The pathophysiology is attributed to the increase
in proinflammatory components that cause the
symptoms and signs representative of the disease.
Currently, therapeutic options available to patients
with plasma cell dyscrasia are constantly being studied
and advanced, allowing them to be incorporated into
these rare conditions and thus offer patients benefits
in their quality of life.

Introduccion

El sindrome POEMS, también conocido como mie-
loma osteosclerético, es un sindrome paraneoplasi-
co que resulta de una discrasia de células plasmati-
cas. Elacronimo POEMS se refiere a Polyneuropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein,
Skin changes™.

Se trata de una enfermedad rara, con una incidencia
de 3 cada 100.000 habitantes, predominando en el
sexo masculino, entre los 50 y 60 afios de edad®?.
Los criterios diagnosticos se definen como dos crite-
rios obligatorios mas, al menos un criterio mayor y
un criterio menor (Tabla 1)®.

55


https://orcid.org/0009-0003-8625-9995
https://orcid.org/0009-0009-2156-9929
https://orcid.org/0000-0001-8537-9213

CASO CLINICO

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de POEMS.

Obligatorios

Trastorno clonal de las células
plasmaticas

Lesiones Oseas osteosclerodticas

Alteraciones enddcrinas
(excepto hipotiroidismo y
diabetes mellitus)

Neuropatias: polirradiculopatias

Aumento de los niveles de VEGF sérico

Alteraciones cutdneas

Enfermedad de Castleman

Organomegalia

Trombocitosis/policitemia

Sobrecarga de volumen

Edema de papila

De acuerdo a los criterios diagnosticos propuestos
por Dispenzieri es obligatoria la presencia de poli-
rradiculoneuropatia y proliferacion monoclonal de
células plasmaticas®?, lo cual invita a la sospecha de
esta patologia en pacientes con polineuropatia des-
mielinizante inflamatoria crénica (CIDP) que no
responden al tratamiento®.

Otros sintomas que pueden presentarse, pero que no
se encuentran dentro de los criterios diagndsticos,
son: hiperhidrosis, pérdida de peso, hipertension
pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva, trom-
bosis (arterial o venosa en 20-30% de los pacientes)
@), diarrea, hiperpigmentacién en piel, acrocianosis,
hemangiomas glomeruloides y niveles bajos de vita-
mina B12®.

La fisiopatologia no es bien conocida, pero se cree
que factores proinflamatorios como interleuquina
(IL) 18, IL 6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF
alfa) y otras citoquinas como el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) son los responsables
de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
El VEGF es producido por las células plasmaticas
y tiene como capacidad aumentar la permeabilidad
vascular, causando asi los edemas. Se establece que
el valor del estudio serolégico del VEGF tiene un li-
mite de corte de 200 pg/mL con una sensibilidad del
68% y una especificidad del 95%".

Otra teoria propone que las células plasmaticas po-
liclonales producen grandes cantidades de VEGE, y
las células plasmaticas monoclonales de IL 6©.
Cheny y colaboradores evidenciaron en pacientes
con POEMS once genes relacionados con la amiloi-
dosis de cadena ligera y el mieloma multiple, con si-
militudes en los perfiles mutacionales. Sin embargo
ningin marcador genético de esta patologia puede
predecir la supervivencia®.

Para la estratificacion del riesgo se incluyen los si-
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guientes factores: hipoalbuminemia, edad avanzada,
presencia de derrame pleural, hipertensién pulmo-
nar y fallo renal®.

A continuacidn, se presentan dos casos clinicos de
pacientes con sintomas neuroldgicos que mostraron
estudios positivos para clonalidad de células plas-
maticas.

Casos clinicos

Caso 1.

Paciente femenina de 48 afios de edad, con ante-
cedentes de hipotiroidismo, medicada con levoti-
roxina. Consulté en el Servicio de Neurologia por
trastorno sensitivo en miembros inferiores de 2
meses de evolucion, leve debilidad e inestabilidad
en la marcha. Al examen neuroldgico se observa-
ba hipoestesia superficial y profunda en bota larga
bilateral, debilidad leve 4/5 en miembros inferiores,
ausencia de reflejos osteotendinosos, Romberg po-
sitivo y marcha inestable. Al examen clinico se evi-
dencié hepatomegalia, hiperpigmentacion en piel,
episodios de acrocianosis, edemas en miembros
inferiores y hemangiomas glomeruloides (Figuras
1-3).

Estudios complementarios: la punciéon lumbar (PL)
presentaba hiperproteinorraquia, y el electromio-
grama (EMG) inform¢é polineuropatia desmielini-
zante sensitivo motora.

Es derivada al Servicio de Hematologia, donde se
obtienen los siguientes resultados: trombocitosis,
tenue banda homogénea de movilidad beta 2 en el
proteinograma electroforético, dosaje de inmuno-
globulinas normales. Inmunofijacion sérica: banda
monoclonal IgA lambda, uroproteinograma e in-
munofijaciéon urinaria negativas. Estudios de hor-
monas: hormona estimulante de tiroides y adreno-
corticotrofina aumentadas.
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Figura 1. Hiperpigmentacion y acrocianosis.

R

Figura 2. Hiperpigmentacion y edema de miembro inferior izquierdo.

Figura 3. Hemangioma glomeruloide en region inframamaria.

En la tomografia (TC) se constataron dos lesiones
pequenas osteoesclerdticas en columna dorsal y en
hueso iliaco derecho, y una osteoclastica en colum-
na, ademas de hepatomegalia.

La biopsia de médula 6sea (BMO) evidenci6 hiper-
celularidad y afluencia de plasmocitos bien diferen-
ciados, agrupados en un total de 15%. Citogenético
de médula ésea (CTG) 46 XX.

Resultado de inmunohistoquimica (IHQ): hiper-
celular con hiperplasia mieloide y megacariocitica.
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Infiltrados focales de células plasmaticas lambda +.
Cuadro histoldgico compatible con neoplasia de cé-
lulas plasmaticas.

Los estudios FISH (no realizados en células seleccio-
nadas, sorting) fueron: del 13q, IGH, ganancia 1 q21
y del 17p, dando como resultado positivo del 13q.
Fondo de ojo y ecocardiograma normales. Estudio
VEGEF por electroquimioluminiscencia: mayor a
700 pg/ml. (valor normal menor o igual a 96 pg/ml).
Se asume como sindrome de POEMS vy la paciente
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inicia tratamiento con esquema quimioterapico
RVD por 4 ciclos, con criterio de respuesta de mejo-
ria (segun las evaluaciones de Dispenzieri”) y pos-
terior trasplante autélogo de médula dsea. Actual-
mente se encuentra en remision completa.

Caso 2.

Paciente masculino de 38 afios de edad. Se present6
a la consulta neuroldgica por parestesias y diseste-
sias en miembros inferiores, debilidad progresiva de
4 miembros de 11 meses de evolucion, requiriendo
silla de ruedas a los 6 meses de iniciados los sinto-
mas. Se realizaron multiples estudios en otro centro
sin llegar a un diagnoéstico. Al examen fisico pre-
sentaba cuadriparesia severa a predominio distal
(3/5 proximal y 2/5 distal), hipoestesia superficial
y profunda en bota larga y guantes bilateral, ausen-
cia de reflejos osteotendinosos en 4 miembros y no
deambulaba espontdneamente. Estos signos fueron
compatibles con una polineuropatia sensitivo moto-
ra cronica de 4 miembros. A nivel clinico presentaba
hiperpigmentacion cutanea, cianosis acral, heman-
giomas y edemas de miembros inferiores.

Estudios complementarios: PL: hiperproteinorra-
quia. El EMG concluyé en polineuropatia axonal.
El proteinograma electroforético informé banda
homogénea beta2-gamma; dosaje de inmunoglobu-
linas con valores elevados de IgA- IgG, inmunofija-
cion sérica banda monoclonal IgA lambda, uropro-
teinograma e inmunofijacion urinaria negativas.

La TC informo6: hepatomegalia, esplenomegalia, li-
quido libre en fosa iliaca derecha, adenopatias pre-
vertebrales, lesion osteocondensante en cuerpo de
L4. Fondo de ojo: edema de papila bilateral.

Ante la sospecha de sindrome de POEMS fue deri-
vado a Hematologia. En el hemograma presentaba
eritrocitosis. La BMO evidenciaba células plasmati-
cas con predominio de formas inmaduras interca-
ladas con maduras. IHQ inform¢ infiltracién focal
por neoplasia de células plasmaticas (20%). CTG: 46
XY. Resultado de VEGF por electroquimioluminis-
cencia: mayor a 700 pg/ml. (valor normal menor o
igual a 96 pg/ml).

El paciente inicia tratamiento con bortezomib y
dexametasona, a la espera de recibir lenalidomida.
Aun sin completar el primer ciclo de quimioterapia
se niega a continuar con la misma y no concurre
mas a la consulta. Fallece al afio por sepsis grave por
fascitis necrotizante en miembro inferior derecho.
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Su sintomatologia neuroldgica no presentaba cam-
bios con respecto a cuando recibid el diagnostico.

Discusion

Se presenta una variedad poco frecuente de discra-
sia de células plasmaticas como es el sindrome de
POEMS. Las manifestaciones clinicas se asocian con
un aumento de factores proinflamatorios y tienen la
caracteristica neuroldgica de manifestarse con debi-
lidad progresiva, por lo que el diagnostico temprano
es esencial.

En la mayoria de los casos la clonalidad corresponde
a lambda, y ésta puede detectarse en un 66% en la
biopsia de médula 6sea®.

Los diagnosticos diferenciales a tener en cuenta son:
la CIDP, la neuropatia por antiglicoproteina asociada
a la mielina (MAG), la gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI) y la neuropatia amiloide
por cadenas ligeras de inmunoglobulina (AL)®.

En nuestro medio se presenta dificultad en la dispo-
nibilidad de la técnica de medicién de VEGE tal es
asi, que en el caso de estos pacientes fue necesaria la
derivacion de la muestra al extranjero para su do-
saje.

Para los pacientes con lesiones osteoescleréticas
localizadas, la radioterapia es el tratamiento de pri-
mera linea. Se ha demostrado una sobrevida global
(SG) a 4 afos de 97% y una sobrevida libre de pro-
gresion (SLP) de 52%. Sin embargo, los que tienen
afectacion diseminada deben recibir terapia sisté-
mica. La lenalidomida muestra resultados promete-
dores con una toxicidad manejable, logrando SG a
los 3 afios de 90% y SLP de 75%. La talidomida y el
bortezomib también son utiles, pero se debe tener
presente el riesgo de exacerbar la neuropatia perifé-
rica con estas drogas. El bortezomib ha presentado
una tasa de respuesta hematoldgica global del 76%©.
La combinacién de melfalan y dexametasona es un
régimen eficaz, con respuestas hematologicas del
80%". Sin embargo, no se recomienda por la toxi-
cidad a las células madre y la falta de resultados a
largo plazo®.

También se considera el uso de daratumumab y le-
nalidomida con resultados favorables, logrando asi
respuestas rapidas, profundas y duraderas, tanto en
pacientes de reciente diagndstico, como en recaidos/
refractarios®™”.

Debido ala falta de eficacia y aumento de mortalidad
en estudios, el bevacizumab (anticuerpo monoclo-
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nal anti VEGF) no se encuentra indicado en el trata-
miento del POEMS®,

Un estudio retrospectivo compard al trasplante au-
tologo de células madre hematopoyéticas (ASCT)
vs. melfalan/ dexametasona vs. lenalidomida/dexa-
metasona y evidencié que el ASCT obtuvo mejores
resultados en términos de respuesta completa (RC)
y SLP (87%) a los 3 afios, en comparacion con los
otros regimenes de SLP de 64%®. Sin embargo, en
este estudio, la SG en los 3 regimenes no difiri¢"®.
A pesar de ello, los pacientes de alto riesgo se benefi-
ciaron mas con el tratamiento de ASCT, en contraste
con los otros regimenes®.

En otro estudio, que compara los pacientes que re-
cibieron ASCT frente a los que no lo recibieron, de-
mostraron mejores RC, 52% versus 35%, respectiva-
mente y una tendencia superior en SLP y SG en el
grupo ASCT?.

En el ASCT, los pacientes con sindrome de POEMS,
a diferencia de las otras gammapatias monoclonales,
tienen un riesgo alto de desarrollar sindrome de in-
jerto (aproximadamente un 50% de los pacientes),
a pesar de ello, suelen responden favorablemente a
la terapia instaurada si se los diagnostica temprana-
mente®.

El tratamiento con células CAR-T anti BCMA en
discrasia de células plasmaticas tiene un rol impor-
tante en pacientes que no responden a la terapia
convencional. Asilo demuestra un caso de sindrome
de POEMS presentado en una publicacion donde se
evidencié mejoria significativa en los sintomas neu-
rologicos y estado general del paciente®.

Los criterios de respuesta al tratamiento son simi-
lares a los usados en el mieloma multiple y toma en
cuenta los parametros de: dosaje de VEGE compo-
nente M, PET/TC, mNIS+7 (modified Neuropathy

Impairment Score), edemas, ecocardiograma,
DLCO (capacidad de difusion del monéxido de car-
bono) y edema de papila®.

En la literatura, las demas series publicadas, pre-
sentan casos con pocos pacientes, debido a la infre-
cuencia de la enfermedad, a esto sumado que suele
estar infradiagnosticado al confundirse su sintoma-
tologia heterogénea con otras patologias. En la ma-
yoria de los casos el tiempo desde la aparicion de
los sintomas hasta el diagndstico suele demorarse
entre 13y 18 meses!'” y la principal patologia como
diagndstico diferencial, en primera instancia, es la
CIDP. La totalidad de los pacientes recibieron pri-
mordialmente los tratamientos estandares, seguidos
de ASCT, con buena evolucioén clinica.

Conclusion

El diagnéstico precoz y la instauracion de medidas
de soporte y terapia dirigida contra las células plas-
maticas ofrecen mejores resultados.

Al tratarse de una enfermedad rara, suele estar in-
fradiagnosticada y los signos y sintomas pueden
confundirse con otras patologias mas frecuentes,
por lo que se hace indispensable presumir esta en-
fermedad frente a alguno de los criterios caracteris-
ticos de la misma.

La sospecha diagndstica se inicia principalmente
en las especialidades de medicina interna, neurolo-
gia, dermatologia, traumatologia, endocrinologia y
en ello radica la trascendencia de solicitar estudios
complementarios de gammapatias monoclonales
para arribar a un diagndstico temprano.

En la actualidad, el arsenal de drogas utilizadas en
el mieloma multiple permite ampliar el campo tera-
péutico para el sindrome de POEMS, y asi ofrecer a
los pacientes una mejoria en la calidad de vida.
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