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INTRODUCCION

La enfermedad de POEMS descripta por Crow en
1956 y Fukase en 1968 conocida como Sd de Crow
Fukase o Enf. de Takatsuki es un desorden multisis-
témico que se caracteriza por la asociacién de Poli-
neuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, compo-
nente monoclonal (M) y cambios en la piel (S). El
reemplazo del componente M por hipergammaglo-
bulinemia policlonal (HP) es un hallazgo poco fre-
cuente, incluso en los pacientes orientales donde tie-
ne mayor prevalencia esta enfermedad’. La discrasia
de celulas plasmiticas que genera el componente M
puede manifestarse ya sea como mieloma muiltiple,
plasmocitoma solitario o miiltiple, siendo las lesio-
nes predominantemente osteoesclerosantes. El espec-
tro de formas de presentacién del POEMS es varia-
do, los 5 criterios cldsicos pueden no estar presentes
al comienzo del cuadro, es por esto que se describen
formas completas e incompletas. La manifestacidn
clinica de inicio mds comunmente hallada estd dada
por la polineuropatia y el componente monoclonal
que son los 2 criterios principales de inclusion para
clasificar a los pacientes’. Cuando estos 2 criterios
estan ausentes, como en el caso que presentamaos, se
generan dificultades diagndsticas para determinar
cudl es la etiologia que produce la organomegalia, la
hiperpigmentacion, las alteraciones endocrinas y los
otros sintomas acompanantes de la enfermedad como
el edema periférico, ascitis, dedos en palillo de tam-
bor, fenomeno de Raynaud, policitemia, trombo-
citosis y fiebre. La presencia de enfermedad de Cas-
tleman en las biopsias ganglionares se asocia al
POEMS en especial a la variante con HP'. En 1992 se
describio el desarrollo de cardiomegalia e insuficien-
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cia cardiaca secundaria al POEMS, esta afectacion se
manifiesta con poca frecuencia en estos pacientes’.

PRESENTACION CLINICA

Paciente de 44 afios, sexo masculine, oriundo de For-
mosa, sin antecedentes patolégicos, que comienza un afio
previo a su internacion presentando un sindrome de po-
liadenopatias con hepatoesplenomegalia de instalacion
progresiva. Se le agregan en los ultimos 5 meses astenia,
adinamia, disminucion de la libido, impotencia sexual,
hiperpigmentacién de la piel y frialdad a nivel de las ex-
tremidades. Al examen fisico se constata coloracion oscu-
ra de la piel sin compromiso de mucosas, adenopatias
inguinales, axilares, supraclaviculares y yugulares bilate-
rales pequenas, indoloras, hepatoesplenomegalia, edemas
2/6 en miembros inferiores. Laboratorio (ver Tabla 1). Rx
de torax: aorta elongada y leve ensanchamiento del me-
diastino. Ecocardiograma: Hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo (VI) con buena funcién contrdctil y prolapso de
vilvula mitral. T.A.C. de térax y abdomen: Ensanchamien-
to mediastinico por miilliples adenopatias, engrosamien-
to pleural y ganglios axilares. Higado homogéneo con au-
mento de tamafio, esplenomegalia, adenopatias retrope-
ritoneales y mesentericas. Serologia para sifilis, HIV,
toxoplasmosis, chagas, brucelosis, leishmaniasis, hepatitis
B vy C son negativas. Inmunoelectroforesis en sangre: nor-
mal, crioglobulinas: negativo, sideremia: 20 mg/d|, trans-
ferrina: 168 mg/ dl, saturacion de transferrina: 9%, ferritina:
79 ng/ml. Células LE, FAN, factor reumatoideo son nega-
tivos. PPD: +23 mm. Endoscopia digestiva alta: Normal.
Biopsia de médula dsea: Celularidad 80%, relacion mie-
loeritroide conservada, hiperplasia megacariocitica, leve
aumento de plasmocitos (2-5%), no se observa granulomas,
ni fibrosis, Biopsia ganglio inguinal: linfadenitis granu-
lomatosa compatible con Linfogranuloma Venéreo (confir-
mado por I'CR y serologia para Chlamidia Trachomatis).
Biopsia ganglio axilar: Enfermedad de Castleman, varic-
dad hialino vascular. Inmunomarcacion de ganglios (ver
Tabla 2). Puncidn biopsia hepdtica: Parénquima con arqui-
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tectura lobulillar conservada, sin fibrosis. Se realizaron
dosajes hormonales (ver Tabla 3). Fando de ojo: normal, Rx
de silla turca: normal. Se da de alta con diagnéstico de en-
fermedad de Castleman e insuficiencia suprarrenal, Lue-
go de varios meses de seguimiento con igual sintoma-
tologia comienza con aumento del tamafio de las adeno-
patias, marcado decaimiento, edemas en miembros inferio-
res y disnea que progresa en clase funcional hasta ser IlI-
V. Se interna presentando edemas 5/6 en miembros infe-
riores a predominio derecho, ingurgitacién yugular con

TABLA 1
LABORATORIO

1ra internacidn  2da internacidn
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reflujo hepatoyugular, ortopnea, se auscultan rales crepi-
tantes pulmonares bilaterales, hepatoesplenomegalia y
adenopatias. Laboratorio: (ver Tabla 1). Rx de tdrax: Car-
diomegalia con redistribucidn de flujo y derrame pleural
derecho. ECG: Ritmo sinusal con trastornos en la repo-
larizacién de onda T y 5T difusos. Ecocardiograma: Dila-
tacion de 4 cavidades con hipokinesia difusa del VI,
pericardio normal. Inicia tratamiento por insuficiencia car-
diaca con diuréticos y enalapril con franca mejoria clinica.
Ecodoppler de miembros inferiores: Ausencia de trombo-
sis venosa profunda. Se realizan nuevos dosajes hormona- .
les {ver Tabla 3). Los resultados muestran insuficiencia
suprarrenal, hipogonadismo normogonadotréfico y hi[i:)ti-
roidismo, inicidndose tratamiento de suplementacidn hor-
monal. Presenta en el fondo de ojo: Edema de papila bila-

19/09/95 05/06/96 teral. Se realiza resonancia magnética (RMI) de cerebro y
. silla turca que muestra parénquima cerebral normal y
i_}emﬂft“b't“a ;g‘;i gr/di ;‘g,}z gridl hipéfisis con tamafio disminuido. La puncién lumbar mos-
R:ﬂm;l:!f:;so 1400 mm’ 4340 mm® tré una presidn de apertura de LCR de 25 cm de agua,
glucorrraquia: 69 mg /dl, proteinorraquia: 65 mg/dl, leuco-
Plaguetas 272.000 mm? 430.000 mm’® A A i i
Reticulocitos 0.5% 0.6% citos: 1 y hematies 4, Se interpreta al cuadro compatible
Eritrosedi bacic 5& 6:1 con Pseudotumor cerebral. Al examen neuroldgico sdlo
E“ e ey 0 Bg'm Jdl 0 Ei'zmm /dl presentaba arreflexia rotuliana bilateral sin alteraciones
h B.‘;tmma 94 U?}% 95 UE% sensitivas, se realiza electromiograma (EMG) siendo com-
E"ulesteml 122 mg/dl 102 mg/dl patible con una pulineump.a‘t{a mixta desmielinizante que
Protebois Totals 6.50 g/dl 6.90 g/dl afecta fibras motoras y sensitivas a predominio de miem-
Aﬁdﬁ;a e 4’00 g 1dl 100 g 7d] bros inferiores. El osteograma corporal muestra una lesién
Cimmowins 195 A@fd  beliody seoanie on mgmies il o
B_l?rmbfna d“. " i 01 mg dl 0 :‘5 Idi la puncidn-biopsia de la lesidn se observa infiltracién por
I‘I . H;a t::ﬁ_ ; 1 mg/ 2 Mg plasmaocitos siendo compatible con plasmocitoma; se rea-
“Té“r:.:: S o o Kiosbiid lizé inmunomarcacion (ver Tabla 2). Se repite luego del tra-
¥ 518 me/dl tamiento para insuficiencia cardiaca la Rx de tdrax donde
IE G 1 “Emg /dl persiste la cardiomegalia pero sin redistribucién de flujo,
IE M 116 mmﬁ di ni infiltrados pulmonares. Ecocardiograma: persiste dila-
: i g tacidn de 4 cavidades pero con mejoria de la funcién con-
Protelnas Berve Jories Negebive Megative tractil del VI. En base al cuadro clinico del paciente y los
TABLA 2
INMUNOFENOTIPIFICACION POR CITOMETRIA DE FLUJO
Ganglio Inguinal Axilar Biopsia dsea Plasmocitoma
% %o g
CD45 77 29.7 CD34 0.5
CD38 42,3 B3 CD45 99 4
CDme 17.7 12 CD38 a7
CD10 19 0,8 CcD19 0.4
CD20 36,3 9.2 CD25 23
co? 243 8.7 CD1s 28,6
CD2 22,4 12,5 IgGoy* 825
CDs 34,7 26,3 IgGsup® 0,6
CD3 20,8 14,4 TgDey* 93,3
CD4 16,2 0.7 lgDsup* B
CD13 14 3,7 IgMcy™* 70,4
CD16 22 2,3 IgMsup* 0,4
IgG 30 Kappa 36,9
IgM 30,7 Lambda 9.2
}ED 603 g;ﬁ Kappa/Lambda 4
appa ,
Lambda 20 23

Sup* = superficie
Cy** = citoplasmaitica
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TABLA 3
ESTUDIOS ENDOCRINOLOGICOS

Fecha 22109 /495 21/06/94 Valor Normal
Ira internacién 2da internacidn

Test de ACTH
Cortisol Basal (0 82 9.5 (7-21 ug)

ar g8

Bl 10,2
ACTH 17.5 83 (hasta 57 pg/ml)
Prolactina 242 293 {5-20 ng/mil)
TsH 149 9.6 (hasta 5ull/ml)
T4 3.5 52 (4-12 ugh)
Testosterona 21 0.6 (3,5-12 ng/ml)
LH 38 3N (2,6-6 mIU/mlj
FsH o8 5.2 {2,2-6 mll/ml}
GH < 0,78 (hasta 5 ng/ml)

T4: Tiroxina
LH: Luteinizante

ACTH: Adenocorticotrofina
ISH: Tirotrofina

datos encontrados se realiza el diagndstico de la Enferme-
dad de POEMS. Se realiza radioterapia sobre la lesidn
ostepesclerosante a nivel del fémur v tratamiento de su-
ple-mentacidn hormonal por sus insuficiencias endocrinas.
Evoluciona en forma favorable con desaparicién de los
edemas, recuperacion de su peso normal, disminucion de
la hiperpigmentacion de la piel, de su organomegalia, ac-
tualmente se estd reevaluando sus insuficiencias endo-
crinoldgicas luegn de suspenderse el tratamiento sustitu-
fivi.

DISCUSION

La enfermedad de POEMS es una entidad que ocu-
rre con mayor prevalencia en personas de origen asid-
tico, predominantemente entre los 40-50 anos, com-
prometiendo con mds frecuencia al sexo masculino. El
POEMS con HP constituye una variante poco comiin
en la raza caucdsica, encontrdndose el componente M
monoclonal en el 94-100% de los casos, mientras que
en la poblacion japonesa el 75% (76/102 casos) tiene
banda monoclonal y sdlo el 11% (11/102 casos) pre-
senta HP'. Las manifestaciones clinicas estan asocia-
das a la presencia de una discrasia de células
plasmdticas (DCP), pero no se conocen con certeza los
mecanismos fisiopatolégicos involu-crados en su gé-
nesis. El hallazgo de un acutimulo de plasmacitos en
la biopsia de la lesion osteoescle-rosante y el compor-
tamiento (mejoria y resolucion de los sintomas con el
tratamiento radiante), nos hacen presumir que éste es
el disparador del sindrome. Sin embargo, resulta in-
teresante destacar que debido a no haber hallado un
franco predominio de cadenas livianas no se pudo
demostrar monoclonalidad. Aiin no se conoce la
patogenia que induce la presencia de gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMUS) y su evo-
lucién o no a mieloma muiltiple (MM), pero es eviden-

F5H: Foliculoestimulante
GH: Somatotrofina

te que en la seleccidn de un clon de linfocitos B inter-
vienen factores genéticos y ambientales. Hay eviden-
cias que el rol del estimulo antigénico cronico como
mecanismo desencadenante, podria estar asociado a
la génesis del MM, GMUS y linfoma®, En Japén se
encontré que algunos casos de POEMS con HF pre-
sentaban el antecedente de exposicidn a tricloroetileno
y otras sustancias usadas en agricultura (solventes
quimicos y orgdnicos)'. En el POEMS se ha estudia-
do el rol de citoquinas como la IL-1 y 1a IL-6 por ser
responsables de algunas manifestaciones clinicas y del
mantenimiento del clon de células plasmaticas®, Se ob-
servo que €] aumento de la IL-1 B activa al gen de la
proopiomelanocortina, induciendo una anormal pro-
duceidn de alfa-melano-cito estimulante (MSH), sien-
do responsable de la hiperpigmentacién de la piel.
Produce anorexia actuando a nivel del sistema nervio-
so central y tiene actividad supresora sobre la funcién
de la tiroides, testiculos y células beta del pancreas.
Existe una superposicién de sintomas entre la enfer-
medad de Castleman y ¢l POEMS dados por los ni-
veles elevados de IL-6 que se expresan en ambas pa-
tologias, determinando la presencia de hepatomegalia
(actuando como factor estimulante del hepatocito),
trombocitosis (por su accién sobre la trombopoyesis),
hipergammaglobulinemia policlonal (al inducir dife-
renciacién de los linfocitos B hacia células producto-
ras de anticuerpos) y proliferacion vascular®, La razon
por la cual el cuadro clinico que acompana al POEMS
no se manifiesta en otras DCP atin no se conoce con
claridad.

Al comienza del cuadro, la dificultad diagnéstica
estuvo dada por la ausencia de los 2 criterios mas re-
presentativos para clasificar al POEMS, como son la
polineuropatia y el componente M monoclonal. La
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presentacién clinica caracterizada por hiperpig-
mentacion, organomegalia, manifestaciones asocia-
das a la endocrinopatia y la presencia de sintomas
acompanantes como el edema periférico, derrame
pleural, dedos en palillo de tambor, trombaocitosis y
pérdida de peso, determinan un florido marco de
diagndsticos diferenciales. El hallazgo de granulomas
en la biopsia de ganglio inguinal obligé a descartar
la presencia de enfermedades granulomatosas (tuber-
culosis, micosis, leishmaniasis, brucelosis), hasta que
la serologia positiva para Chlamydia Trachomatis con-
firmada posteriormente por PCR sobre la biopsia
ganglionar hizo diagndstico de Linfogranuloma Ve-
néreo. La incidencia de organomegalia es mayor en
el POEMS que en el MM, halldndose la esplenome-
galia en el 52% y hepatomegalia en el 68% de los
casos’. En las biopsias realizadas a nivel hepatico es
comun no encontrar alteraciones especificas. La ma-
nifestacién histolégica mds comunmente encontrada
a nivel ganglionar es la Enfermedad de Castleman en
un 60% de los casos, pudiendo comprometer el bazo
en algunos pacientes®. En el Castleman, la variedad
hialino-vascular es la mds comun (91% de los casos),
se encuentra localizada, predominantemente a nivel
intratoraxico y tiene un curso benigno’, sin embar-
g0 en nuestro caso el compromiso resulto
multisistémico pudiendo estar determinado por su
asociacion con el POEMS. La endocrinopatia se ma-
nifestdé con sintomas de insuficiencia suprarenal
como astenia, adinamia, siendo en el primer dosaje
caracterizada como una insuficiencia suprarrenal
secundaria, ya que presentaba curva plana a la prue-
ba de ACTH y una ACTH normal. En la evolucién
persiste con cortisol bajo pero va elevando el nivel
de ACTH lo cual es méds compatible con una insufi-
ciencia suprarrenal primaria. La impotencia sexual
y pérdida de la libido constituyen manifestaciones de
su hipogonadismo normogonadotréfico (insuficien-
cia mixta) que se presenta asociado a una hiperpro-
lactinemia leve. Los niveles de hormonas tiroideas
al inicio son compatibles con hipotiroidismo prima-
rio. Estd descripto en estos pacientes compromiso
primario y /o secundario del eje hormonal, como se
observa en la insuficiencia suprarrenal de este pa-
ciente; resulta interesante destacar particularmente el
curso fluctuante que presenta esta endocrinopatia, lo
cual ayudé en la orientacién diagndstica. Dentro de
las alternaciones endocrinas del POEMS, la impoten-
cia es la mds frecuente estando presente entre el 78-
100%, la ginecomastia entre 68-92%, la diabetes
mellitus entre 28-48% y el hipotiroidismo entre el 45-
59% de los casos®. La insuficiencia suprarrenal es la
menos prevalente diagnosticindose en cerca del 9%
de los pacientes®. La hiperpigmentacién al comien-
zo del cuadro no se debid a insuficiencia suprarrenal,
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dado que el nivel de ACTH fue normal, por lo que
su presencia constitufa una manifestacion del
POEMS. Se evidencid compromiso de la piel con en-
grosamiento y disminucion de los pliegues, confir-
mandose en la biopsia la presencia de fibrosis y cam-
bios esclerodermiformes. No se encontrd en este pa-
ciente hipertricosis que estd mds reportada en pacien-
tes asidticos, ni angiomas cutdneos o la presencia de
unas blancas®, Dentro de alteraciones hematoldgicas,
la trombocitosis se encuentra entre el 42-88% de los
casos, por lo general es moderada oscilando entre
400.000-600.000 mm® como en este reporter, a pesar
de presentar esplenomegalia. El aumento en la
eitrosedimentacion esta reportada en el 22-68 % de
los pacientes asidticos y japoneses. La policitemia no
se encontrd en este caso, pero sélo se manifiesta en
el 12-19% de los reportes. La anasarca incluye la pre-
sencia de edemas periféricos, ascitis y derrame
pleural en ausencia de falla renal, hepdtica o cardia-
ca, su incidencia es similar en los casos japoneses y
asidticos (91-97%)". Al comienzo del cuadro la pre-
sencia de edemas se debic al POEMS, posteriormente
con el desarrollo de insuficiencia cardiaca el pacien-
te entra en anasarca. El mecanismo a través del cual
se producen los edemas, ascitis y derrame pleural no
estd claro, recientemente se ha reportado el efecto del
factor de permeabilidad vascular (FPV), el cual se en-
cuentra con niveles elevados en el POEMS a diferen-
cia de lo que ocurre en el MM y las enfermedades
neurolégicas®. Este FPV tiene varios efectos fisiolé-
gicos entre los que se incluye la neovascularizacion
y el aumento de la vasopermeabilidad capilar que
podrian tener un rol importante en la organomegalia
y las alteraciones de la piel. El FPV puede inducir di-
ferenciacién osteobldstica favoreciendo la osteoes-
clerosis tipica de las lesiones dseas del POEMS".

La polineuropatia constituye la forma clinica de
inicio mds comiin en alrededor del 50% de los casos,
lo cual constituye un criterio clinico muy 1itil para el
enfoque diagndstico. La mayoria de los pacientes pre-
sentan alteraciones motoras y /o sensitivas simétricas,
bilaterales a predominio distal que van progresando
en forma proximal, comprometiendo por lo general
los miembros inferiores. La pérdida de los reflejos
osteotendinosos profundos de los miembros inferio-
res estd presente en la mayoria de los casos en tanto
que es menos frecuente en los miembros superiores,
lo que se evidencia en nuestro paciente. No se ha en-
contrado compromiso de los pares craneales ni del
sistema autonémico. En ausencia de tratamiento la
polineuropatia progresa lentamente en la mayoria de
los pacientes. Las alteraciones del electromiograma
son compatibles con una polineuropatia axonal, mix-
ta sensitiva-motora de tipo desmielinizante. El papi-
ledema se encuentra entre el 40-80% de los casos, y
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se asocia con la presencia de edema periférico en for-
ma significativa. La presencia del pseudotumor cere-
bral se puso de manifiesto en nuestro paciente en base
al desarrollo de papiledema bilateral, aumento de la
presion de apertura del LCR y la ausencia de lesio-
nes ocupantes en la RMI de cerebro. El estudio del
LCR tiene un recuento normal de células con aumen-
to de la proteinorraquia (> de 50 mg/dl), esta altera-
cion estd presente entre el 86-100% de estos pacientes?,
En la enfermedad de POEMS, las lesiones 6seas pue-
den ser muiltiples, estar ausentes o ser tinicas como
nuestro caso. Son preferentemente osteoes-clerosantes
aunque también se pueden encontrar formas liticas o
mixtas, a diferencia de lo que ocurre en el MM, don-
de sélo alrededor de un 3% son osteoes-clerdticas. En
un trabajo japonés sobre 102 pacientes se encontraron
alteraciones dseas en 55 casos (53%), la mayoria
involucraba la columna, huesos de la pelvis y las cos-
tillas, la lesidn fue solitaria en 25/50 casos (50%) y de
estos en 22 se confirmé el plas-mocitoma por biopsia'.
Resulta fundamental establecer el diagndstico de la
DCF, no sélo para apoyar el diagndstico, sino también
para determinar la actitud terapéutica. Se ha observa-
do mejoria con la extirpacidén quirdrgica del plasmo-
ctoma extramedular, el tratamiento con prednisolona
en pacientes con componente monoclonal o policlonal
v la terapia radiante de las lesiones Gseas cuando son
solitarias como en nuestro caso. En la biopsia de mé-
dula ¢dsea se puede encontrar un recuento de
plasmocitos normal, aunque por lo general hay un
aumento leve (2-5%) o moderado (5-10%), es poco fre-
cuente observar recuentos superiores al 10%'.

En el afio 1992 se reporta el primer paciente de
cardiomegalia y manifestaciones de insuficiencia car-
diaca asociadas al POEMS. En ese caso la cardio-
megalia resulto el vinico hallazgo de organomegalia,
descartdndose la presencia de causas secundarias
como el deposito amiloide y la alteracidn de la fun-
cién tiroidea’. El tratamiento quimioterdpico con
mejoria de la DCP se correlacioné con una franca
mejoria de la cardiopatia y polineuropatia periférica.
Previamente a este trabajo se habia descripto com-
promiso de la funcién cardiaca secundario al depd-
sito de material amiloide'. En nuestro caso el desa-
rrollo de cardiomegalia e insuficiencia cardiaca que-
dd claramente demostrado y se logré una franca
mejoria de la funcién cardiaca solamente con el tra-
tamiento convencional. 5i bien se documenté hipoti-
roidismo al comienzo del cuadro, en el momento que
el paciente desarrolla la falla cardiaca los niveles de
hormona tiroidea estaban en valores casi normales,
la mejoria clinica se logrd sin iniciar tratamiento sus-
titutivo, por lo cual resulta dificil atribuirle al hipo-
tiroidismo la total responsabilidad en la patogenesis
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del cuadro. Al igual que el primer reporte, no se vol-
vieron a observar sintomas cardiovasculares luego de
completar la radioterapia.

CONCLUSION

El diagnostico de la enfermedad de POEMS resul-
ta sencillo cuando se cumplen con todos los criterios
establecidos. La ausencia del componente monoclonal
v la polineuropatia hacen dificil su confirmacién, en
especial cuando estan presentes sintomas como ede-
ma periférico, ascitis, dedos en palillo de tambor, cam-
bios esclerodemiformes, trombocitosis y insuficiencia
cardiaca que establecen muiltiples diagndsticos dife-
renciales, como en la presentacion de nuestro caso. Las
alteraciones endocrinas en el POEMS tienen un com-
promiso caracteristico pudiendo afectar al eje gonadal
en forma primaria y /0 secundaria, esta manifestacién
fue la que permitié orientar el diagndstico. La asocia-
cién entre la DCP y los sintomas clinicos queda de-
mostrada una vez mds en este reporte, siendo funda-
mental su diagnéstico para realizar el tratamiento. Si
bien no se conoce con certeza la fisiopatogenia de esta
entidad, debemos destacar la accidén de la IL-1, Il-6 y
el FPV, que si bien no explican todas las alteraciones
asociadas al sindrome ayudan a comprender su gé-
nesis.
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