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INTRODUCCION:

En 1968 Shimpo y Cols. presentaron el caso de un paciente
con un sindrome multisistémico caracterizado por polineuriopatia,
anasarca, alteraciones en la ple!l, disfuncion enddcrina,
disglobulinemia y organomegalia ascociado a un plasmocitoma, en
una conferencia citinica bajo la direccidn del Profesor M. Fukase
{1); posterior a esta presentacion, empezaron a aparecer en la
literatura varios reportes de casos similares, por le gque en 1973
Yodoi, Takatsuki y Waltlsawa (2) sugirieron la presencla de un
nuevo sindrome;: curiosamente la totalidad de los casos reportados
eran procedentes de Japdn, sin embargo en una revisicn ulterior y
mas profunda de la literatura se encontrd un caso similar
anterior al presentado en la conferencia de M. Fukase y que habia
sido reportado por Crow en 1956 (3), Al pasar el tiempo varios
casos similares empezaron a aparecer en la lliteeratura fuera de
Japdn (1); en 1981 Barduwick (4) dirigio la atencidn a lo que el
considerd las caracteriticas mas sobresalientes de este sindrome
¥ propuso el acrdnimo "PDEMS" para facilitar su recanocimiento y
que corresponde & las siglas de las caracteriticas elinicas mas
trecuentemente encontradas en ese entonces, esto es:
Polineurcpatia (P), Organomegalia 0y, Endocrinoptia (E),
proteina Monocleonal en sangre (M) y cambios en la piel ~Skin
changes- (S). Debido a todos estos antecedentes, a la asoclacién
de mieioma multiple -o plasmocitoma~, polineuropatia, anasarca,

cambios en la piel y endecrinopatia, se le puede encontrar en la
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literatura anglosajona c¢con diversos epdnimos, entre los mas
freguentemente encontrados tenemos: Sindrome de Shimpo, de Crow-
Fukase, de Takatsuki, Discrasia japonesa de células plasméticas,
Sindrome de PEP (Polineuropatia progresiva asociada a
pigmentacion cutanea, Edema y discrasia de cé&lulas Plasmaticas ).
Sin embargo a partir de 198! existe una tendencia a 1a aceptacion
general -por lo menos en la literatura anglosajona- del epomino

Sindrome de POEMS propuesto por Bardwick.



OBJETIVO:

Infcialmente e! mayor namero de reportes de casos procedia
de Japén (1) y se llegd a considerar que en su etiopatogenia
influfan factores hereditarios o ambientatles, sin embargo en la
actualiidad es posible encontrar reportes de casos no japoneses
con relativa facilidad; En México existe solo un reporte de un
caso con este sindrome (5). E! objetivo del presente estudio es
presentr el caso de un paciente con este sindrome al cudl tuvimos
la oportunidad de atender y que probablemente representa el
segundo reporte en Mexico, asi{ como revisar ia iiteratura,
principaimente de los casos no japoneses y comparar los datos
clinfcos ¥y paraclinicos de estos reportes con los del casc que se

presenta.



CASO CLINICO:

Se trato de un hombre de 47 afos de edad, mexicano, B8in
antecedentes heredofamiljares de importancia en relacidn con su
padecimiento, originaric y residente del Distrito Federal, de
nivel socieconomico bajo, de aficio carpintero, con tabaquismo ¥
alcohalismo de 30 aRos de evolucidn, liegande a fumar hasta siete
cigarros al dia y bebedor de tipo semanal, fumador de cannabis en
forma esporadlea tambien desde hace 30 afos.

Fué sometido a laparotomlia exploradora a los 27 afios de edad
per una herida por arma blanca, no se conocia diabético o
hipertenso, negd exposicién a otro tipo de toéxicos.

Su padecimiento se inicid siete meses antes de su ingresc y
se caracterizo por disestesias distales en las tuatro
extremidades, seguida de debilidad tambien distal en las
extremidades, predominando en !as inferiores, progresiva hasata
impedirle la deambulaci{dn; aunade a !o anterior resarrolld
impotencia, pérdida ponderal de aproximadamente 20 kilas vy
cefalea generalizada de moderada intensidad sin nauseas ni
véomito, motivo por el que fué atendido en otro Hospital del cual
nas fué referido.

A su ingreso estaba conciente, orientado en sus tres
aesfaras, con facles de enfermo grave, se aprecid
hiperpigmentaci®n cutanea e hipertricogis, tenfa dudoso tinte
icterico en esclerGticas, los campos pulmonares (1]
auscultaron {impios y los ruidos cardiacos eran ritmicos, de

intensidad y frecuencia normales; tenia hepatomegalia, el bazo no
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se logrd palpar, tenfa discreto edema en las extremidades; llamé
fa atencion la apariencia de la piel, la cual estaba de
coneigtencia "como acartonada”. La exploracion neuroldgica
mostrd tunciones mentales superiores conservadas, el fondo de ojo
reveld papiledema bitateral, el resto de pares craneale tueron
nermales, la exploracion del sistema motor revela una
cuadriparesia de predominio distal con un grade 3/5 (no lograba
vencer ia gravedad contra resistenclia)l, las masas wmusculares
estaban hipotrdficas con los reflejos miotdticos practicamente
abolidos, tenfa ambas manas "en garra" con una hipoestesia
impartante en guante y calcetin; no encontramos datos de afeccldén
corticospinal, las pruebas cerebelasas no tueron valarables por
la paresia, existid Iimposibilidad para la marcha, tampoco se
detectaron datos de compromisoc meningeo.
Los examenes de taboratorio fueron las sigulentes:
Biometria hematica: Globulos rojos 4.91 mill./ml.; Hemoglobina
13.2 g/dil.; Gldébulos blancos 6700 par ml. con la sigulente
diferencial: Linfocitas 21%, segmentados 77%, Bandas 2% y
anisocitosis +; VGM de 83; CMHG 32.1 y plaquetas 246 000 por ml.
Quimica sanguinea: Glucosa 104 mg/dl; Urea 65 mg/dl; Creatinina
1.0 mgsdl; Sodio 130 mEq/L; Potasio 5.5 mEq/L:i Ac. Urlico 4.0
mg/dl.
En orina: pH 5; con 0 a 1 leucocito por campo.

Otros: Bilirrubina directa 0.0; indirecta 0.2 mgrdl; TGP 4

u; 1gG 1500 mgsdi. (normal 800 a 1500), IgA 472 mg/dl. (naormal S0
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a 325 mgs/dl.), lgM 123 mg/dl. (noarmal 45 a 150 ), C3 54 mg/dl (55
a 120), €4 20 mg/d) (20 a 501,

El liquido cefalaraquideo mostrd aspecto como agua de roca,
proteinas de 85 mg/dl; cloro 13053 Glucosa 60 mg/dl; no se
observaron célutlas. No se detectaron bandas coligoclicnales. El
estudio de ELISA Vs, cisticerco y tuberculosis en L.C.R. tué
negativa.

Los resultados de las pruebas de funcién endocrina fueron
los siguientes: Pruebas defuncion tiroidea in vitro T3 10 ng/di.
{80 a 190) T4 4 ng/dl. (5 a 12.5); TSH 7.8 uU/ml, (0 a Si;. Las
pruebas de funcion tircidea in vivo: EIl gammagrama tiroideo
mostrd una {magen tiroeldea aumentada de tamado, conservado
morfologia y situacidn normal, con captacidn normal del tdarmaco.
Cortisol serico matutino 29 ng/ml. (80 a 230,

Los resultades de otros estudles hormonales fueron los
siguientes: Hormona Juteinizante 0.8 ngsml (1.5 a 2.5 ng/mi),
Harmona estimulante del foliculo 1.7 ng/ml (0.& a 2.0 ngsml),
Tegtosterona 0.6 ng/mi (3.0 a 8.0 ngsml), Prolactina 10,8 ng/m)
(3.0 a 7.0 ngsml).

El estudio de médula osea mostra cambios reactivos y
alteraciones megaloblasticas.

No se detectd protefna de Bence-Jones en orina.

Llas radiografias de craneo fueraon normales. La radiogratia
de torax revel® la presencia de algunos granulomas calcificados y
una imagen de mayor densidad en la porcidn pasterior del sexto

arco costal del lado derecha,



El] electrocardiograma mastro bloquea incompleto de la rama
{zquierda del haz de Hiss con crecimiento wventricular 12zq. Y
complejos de bajo voltalje,

E! estudio electromiogr&fico fué anermal y reveld una
polineuropatia severa de tipo axonal que afectaba a las cuatro
extremidades.

Una tomografia axial computarizada de craneo simple y
contrastada fué normal.

La determinacidén de VIH por el método de ELISA fue
neegativao.

La biopsia de nervioc sural reve!d desmielinizacidn savera.

Los cultivos de exudado faringec reportaron menos de
100 000 colonias de St. viridans y Nelssaeria sp. El urocultivo
mostrd tambien menos de 100 000 colonias de St. epidermidis, St.
viridans y Klebsiella pneumcniae.

Los resultados de otros estudios hormonales fueron: Hormona
luteinizante 0.9 ng/m! (1.5 a 2.5 ngsml), Prolactina 10.8 ng/m!
(3 a 7 ng/ml), testosterona 0.6 ng/ml (3.0 a 8.0 ng/ml).

Le evolucian del paciente fue relativamente estable, una vez
que se descartd proceso séptico y para tratar de compensar la
inguficiencla suprarenal gse Inicic 1la administracidén de
esteroides, con Jo que presentd clerta mejorta sintomatica.
Treinta dias despues de su {ngresao presento en forma
relativamente sGbita diatoresis, cianosis peribucal y datos de

insuficiencla respliratoria seguido de deterioro del estado de
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alerta que cuimind en paro cardiaco {rreversible a las maniobras
habltuales de reanimacldn.

Se envid el cuerpo para estudio necroptico.



DISCUSION:

En base al- cuadro elinico de nuestro paciente pudimos
agrupar las alteraciones que presentaba en:

Polineuropatia: Que se manifesto en el por alteraciones
sensoriales de predominio distal y que fueron basicamente
hipoestesia y disestesia, disminucidn progresiva de la fuerza
muscular, cambios trdaficos manitestados por atrofia de masas
musculares en ljas extremidades y posturas caracteristicas de las
manos asi como ausencia de los reflejos osteotendinosos, y que
poateriarmente se confirmo por media de estudios
electrofisioldgicos y de anatomia patoldgica.

Organalmegalia: La cual fué clinicamente evidente Y
manifestada por hepatomegalia, misma que posteriormente se
confi{irm& por medla de estudios de wultrasonido y demedicina
nuclear.

Endoccrinopatia: Manifestada clinicamente por impotencia,
astenlia, adinamia, pigmentacién caracteristica de la plel, e
hiponatremia, y que se confirmé despues al encontrar por medio de
laboratorio, disminucidn de T3 y Ta, disminucion de 1la
testosterona y del cortisol sérico matutino, asf{ como aumento de
la prolactina serica.

Proteinas séricas monoclonales: En este paciente no se togrd
documentr la presencia de gamopatia monec¢lonal ni de proteina de
Bence-Jones en orina, sino unicamente aumentoc de |la [gA sérica

as{ como 1gG en !imites normales superiocres, gsin embargo coma
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veremos posteriormente la gamopatia monoclional puede presentarse
. tardiamente en e} transcurso de [8 evalucion de aste sindrome o
incluso faltar.

Cambias en la piel: Los cambiocs en la pial de eate paciente
eran una de los datos clinicos maa sobresalientes por su
singuiaridad y que nosotros atrilhuimns a la confluencia de
multiples factores tales como cambios tréficos debides a a
polineuropatia, al hipotiroidisme, a la disfuncion supraranal y
al edema periférico.

En base a o anterior consideramos que &l paciente &ra
portador del! sindrome de POEMS, por lo que decidimos estudiaria y

reportarlo coma tal,



ETIOLOGIA Y PATOGENES1S:

No existe por el momentao una teoria que expliique todas y
cada una de las manlfestaciones de este desconcertante sindrome.
No obstante, algunces autaores se han dedicado a la ardua tarea de
encontrar un facter comun a todas l{as manifestaciones clinicas
qua es posible encontrar en la mayaria de las pacientes, las
canclusiones a las que han liegade son las que pasaremos a
describir a continuacidn.

En 1974 (mawari y Cals. {2} revigsaron las todavia escazos
reportes existentes en la Jiteratura hasta esa techs,
practicamente todos procedian da Japdn y de los seis que
describieron encontraron cuatrn pacientes que presentaron mieloma
{(plasmocitama) solitario productor de {nmunaglobulina "G" y "M~7,
en base a estios hallasgos ellaos propusieron gque este sindrame
podria ser causado por efectos remotos de! plasmocitoma o mieloma
atipico a travez de las inmunogliobulinas secretadas por eilasy el
hecho de que este sindrome no se presentara en la totalidad de
tos casas de mieloma, sine solo en los casas Japoneses

encontrados por eilas lo atribuyeron a factores geneticeos o

raciales. En 1981 Bardwick y Cois. (a) reconacieron este
sindrome en paclientes americanos de varios grupos etnicos vy, en
base a su minucioso y exaustlivo estudic de {os dos pacientes

reportados por ellos propusieron que 1 sindrome podria ser
explicado por una infiltracicn tisulsr por elementos celulares o
por paraprateinas o poer la presencia de dada vascuiar, peroc no

lograron confirmario en Jos pacientes que presentaron, lo que si
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demostraron tfué que los factores etnicos o raciales o geneticos
era paco probable que Jugaran un papel reelsvante en este
sindrome; consideraron poco probable la exposgsicidn a una toxina
amblental a enddgena pero tampoco lo pudieron descartar.
Estuvieron de acuerdo en gque los anticuerpos anormales (auto
anticuerpos ?) podrfan estimular o interferir con los receptares
de tejidos neuronales o enddécrinos, sin embargo ellos fueron
incapaces de demostrar anticuerpos antineuronales o antigliales,

tambien fueron incapaces de unir las inmunoglobulinas de estos

pacientes con tejidos endderinos de animales, o de bloguear la
respuesta a la ACTH en cultiva de células adrenocorticales
bovinas.

Nakanishi y Cols. (1) en su extensa revisidn de 102°* casos
procedentesde japdn encontraron una relacidén directa entre la
proliteracion de celulas plasmaticas y las variadas
manifestaclones de este sindrome; ellos postularon que las

célulag plasmaticas podrian secretar alguna sustancia tédxica para
nmuchos drganos tales como el sistema nervioso central Y
periférico, sistema enddcrino, huesos as{ como al sistema
reticular e inmunopoyético.

Viard y Cols. (6) reportaron un caso con este sindrome que
presentd una sorprendente similaridad con esclerasis sistémica
progresiva, con lesiones renales y depositos perivasculares de
material no amiloide e importante desmielinizacién en el sistema

nervioso periférico; no lograron demostrar depdsitos de
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inmunogl!cbulinas a nivel renal por lo que sugirieron un mecanlismo
de toxicidad wvascular directa para tratar de explicar algunas
caracteristicas de este sindrome,

Semble y Cols. (7) reportaron los hallasgos con microscopla
de luz y electrdédnica en un casa con sindrome de POEMS y, confoarme
a dichos hallasgos no propusieron alguna nueva teoria, unicamente
concluyeron que la polineuraopatia presente en practicamente todos
los casos con sindrome de POEMS debia ser de etiologia diterente
a2 la de la polineuropatia asociada con mieloma multiple, aunque
la proliferacion de celulas plasmaticas fuera una caracteritica
comGn a ambas. Hyman y Cols. {8) repartaron un caso de
sindrome de POEMS asoclado a coagulopatiag la polineuropatia
tambien presente en su caso la atribuyeron a la presencia de |gA
con cadenas "Kappa®.

Fam y Cals. (9) atribuyeron las manifestaciones clinicas en
este sindrome a efectos remotos del mleloma a travez de proteinas
monoclonales, particularmente a las partadoras de cadenas ligeras
"lanbda".

Reulecke y Cols. (10) reportaron un caso tambien con

sindrome de PDEMS y lograron 1o que otras autofes habian
intentado infructuosamente varlos ados antes, esto es, lograron
demostrar en el suerc de su paciente anticuerpos que

posteriormente pudieron unir a tejido hipofisario en el
laboratorio. Consjderaron que la hipéfisis y tal wvez las

estructuras relaclionadas con el eje hipotalamo-hipdfisis podrian
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ser el blanco primario de tales anticuerpos, ias Jesiones
especificas en estas estructuras podrian induclir endocrinopatia
decundaria, los cambios en piel los atribuyeron a disfuncion

suprarenal Yy aunque no lograron demostrar anticuerpos contea lon

componentes del siastema nerviaso periferico, 1a pol{neuroptia |a
atribuyeron a hipotiroidismo.

Loeb y Cels. {11) reportaron el casa de un paclente con
ascitis de dificl manejo en el cual se integrd ademds sindrome de

POEMS y sugirieren un defecto difuso en el endoteliso vascular. Si

bien no lograron demostrar el mecanismo de este auments da Ias
permeabi iidad wvascular, trataron de explicarlo nuevaménte a
travez de dafo o alteracidn de! endotelio capilar debido a la
prsencia de paraproteinas monoclonales.

Como podemos observar, el hecho de que existan varias
tecorias para explicar la afeccidn sisteémica en e! sindrome de
POEMS, indica que aGn estamos lejos de poder llegar a un

conocimiento pleno de la etiopatogenia de este sindrome; sin
embargo vale !a pena hacer notar que la mayoria de los asutores
gstén de acuerdo en que se trata de un factor circulante que, s
bien no ha sido adn identiticado., existe evidencia creclente que
ea una sustancia en estrecha relacion con las inmunoglobulinas o

por lo menos procedente del mieloma.
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CUADRD CLINICO:

Una de las principaies caracteristicas de este sindrome es
la variedad de signos ¥y sintomas que presenta. En relacicdn a laos
primeras reportes, log ultimos aparecidos en la literatura
muestran un nGmero creciente de elementos clinicos, da la
impresion de que entre mas Intencionadamente se busquen sintomas,
mas s encontraran y que entre mas sofisticados sean los métodos
para buscar anormalidades bioldgicas, mayoer nGmero de estas
alteraciones seran hailadas.

Los principates sintomas reportados por los autores
incluyen: Debilidad, edema, hirsutismo, cambias en la piel,
ginecomastia, impotencia, fiebre, diatoresis, crecimiento
linfatico, disminucion de la agudeza visual, pérdia de peso,
dorsalgia, diarrea, disnea u ortopnea, crisis convulsivas,
mialgias y/o0 artralgias, fattga, epistaxia, ete. La forma de
presentaién es variada, sin embargo se aprecia una tendencia a
que la primera sintomatelogf{a sea atribuible a la peolineuropatia
es decir, debf{lidad o I{mpotencia, gin embargo e! primer sintoma
puede ser epistaxis o ascitis. En lo que respecta el tiempo de
evolucién este es variable, siendo el mas corto de 2 meses (4) y
el mas largo reportado es de 9 afos (8) con una media de 24.2
meses, gin embargo es difici! de precisar exactamente el inicio
de la sintomatologfa, como sucede en algunas otras entermedades
sistémficas. Las caracteri{sticas finas de cada sintoma no se

mencionan en la mayoria de los reportes (incluyenda este) sin
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embargo es posible hacer un analisis de cada uno.

La debilidad es un sintoma reportado practicamente por ta
totalidad de loes autores (2,4,5,7,8,9,10,11 y 13, es de
predominia distal que puede afectar a las cuatro extremidades
perc es mas comdn Qque sea en los ples y se acompade de
hiperestesias, hipocestesias y/o disesteslias, lo que integra e)
cuadro caracteristico de 1a polineurcpatia. Nuestro paciente
presentd alteraciones sensoriales de varios meses de evolucidn de
predominia dista) y que fué seguido de debiildad, =al {gual que
ics casos reportados previamente en la iiteratura.

£l edema de las extremidades, aunque no se reporta en todas
las smeries (2,9,10 vy 11) el predominio es en las extrenmidades
inferiores, aunque tamblien se ha reportado como generallzado e
inclusc anasarca, Nuestro paciente tambien presentd edema en las
extremidades, el cual fué¢ de predominic distal, era edema duro ;
no constituia la molestia principal en el.

Los cambios en la ptel | reportados caonsisten en
hiperpigmentacitn de |a misma y cambios en la consistencla

(2,4,5,8,9,10 y 11) a tal grado que existe un caso reportado (que

probablemente no sea el dGnico) en el que este sindrome se
presentd como una esclerosis sistémica progresiva
{esclerodermial, es frecuentemente esta zona hiperpigmentada vy

engrosada la que presenta incremento del vella (hipertricosis)
como lo reportan algunos autores . Nuestro paciente tambien

presentd cambies notables en la plel, su coloracién era muy
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caracteristica hiperpigmentada y con un color citrino discreto

afadido, la textura era "acartonada" que aunado al edema duro
afadido, le daba una consistencia muy caracteristica a 1a
palpaclion, no fué posible realizar biopsia de la misma para

comparar las camblos patolédgicos con los reportados previamente.

LLa ginecomastia reportada por Imawar{ (2) era dolorosa.
Nuestro paciente clinicamente no presentaba datos de
ginecomastia, sin embargo la determinacidn de prolactina en suero
era superior al limite esparado para hombres, tampoco hubo datos
de galactorrea. La impotencia esta reportada en la mayorfa de
los casos (2,4,5,7,9 ¥y 12) de los hombres que presentaron este
sindrome. En el caso que presentamos actualimente !a impotencia si
estuvo presente practicamente desde el iniclo del padecimiento
peroc unicamente fué& revelada por el interrogatorio diri{gido.

l.a pérdida de peso (4,5,6 y 7) de estos paclentes en un caso
fug atribuida a anorexia (11), en los demas casos reportados no
se menciona algan otra causa atribuible. En nuestro caso, fué la
pérdida ponderal una de las manifestacliones mas constantes desde
el inicioc del padecimiento, llamé 1a atencidn 1a cuantia de la
miama. La fiebre no es un sintoma cdmun en este sindrome (2 y
6). Nuestro paciente no presentéd en ningun momento de su
hospitalizacidén alguna elevacion termica de Impeortancia, el
interrogatorio dirigido tampoco la reveld.

No exlsten mas datos disponibles para tratar de hacer

semiologia del resto de los sintomas.
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Las sintomas neurologlecos que pueden presntarse como ya se
mencliongd san: deb{ ! idad, disestestia, cefalea y/o crisis
convuleivas., Nuestro paciente pressentd unicamente sintomas muy
sugeativas de polineuropatia y discreta cefalea, no 10

documentaron 2n ningln momento la presenci{a de crisis convulsivas.
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HALLAZGOS EN LA EXPLORACION FISICA:

En 1o que se refiere a los datos de la exploracion fislca,
los signos clinicos reportados por los autores tambien muestran
una amplila a variedad y son los siguientes: Polineurcpatia
(2,4,5,7,8,9,10,11,12), cambiog en la piel como endurecimiento o
hiperpigmentacicon 2,4,5,6,8,9,10,12), nadul os lintaticos
(2,0,5.8,7,8,9,10,11), organomegal ia (4,5,6,7,8,9,10,11,12),
sdema en las extremidadas (2,7,9,10,11), papiiedema
(4,5,6,7,9,11), ginecomastia (2,4,7,9), atrofia testicular

{4,5.7,9,12}, ascitis (4,5,6,9,11), hirsutismo (2,4,7) y derrame

pleural (4,8,7,9,10;), otros menos comunes incluyen: Hipertermia
2,5, atrofia de extremidades t4,7,123, diaforesis 4y,
galactorrea (4), pericarditis ¢6), fracturas patoldgicas (81,

datos de lesidn coriticospinal y/o sindrome cerebelosao (5),
arritmias cardiacas (3) y amenorrea (10).

Como ya se menciond anteriormente la polineuropatia en estos
paclientes estd representada por deblilidad de las extremidades,
hippeatesia y/o0 disestesia distales {(en "guante y calcetin” ) y
di{sminuclidn de los reflejos osteotendinosos, a io que en ia
mayoria de los casos de pacientes en hombres se afiade lmpotencla;
en el caso que atendimos, los signas y sintomas de
polineuropatia fueron la principal forma de manifestacidn dei
sindrome y que a juzgar por su apariencia en el examen fisico en
el cual presentaba importante atrofia de masas musculares y

deformidades en tas manos (manoc en "garra"), esta polineuropatda
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era de larga evolucidn y de suma gravedad, como  a&si lo

demostraron Jos estudios electrofisioldglcos que posteriormente
se comentardén.

Los cambias en la plel confirman los datos del
interrogatorio, es decir, engrosamiento e hiperpigmentacion aat
camo hipertricosis; los cambios en la piel de nuestro paciente ya
fueron comentados anterformente.

Los nédulos linfaticos, revigsando los reportes que se
presentan en la literatura, predominaron en la mitad superior del
cuerpo, esto es cervicales o axilares auque en algunos casos se
reportaren linfadenogpatia generalizada (4,7,9). En el caso que se
presenta no se@ confirmgd definitivamente la presencia de
crecimiento linfatico.

La atrofia de las extremidades se ha atribuidoe a la
polineuropatia subyacente, sin embargeo exlste 18 posibilidad de
que esta no sea la unica causa de la emaciacidn de las masas
musculares. En nuestro paciente si logramos detectar clinicamente
la presencia de importante atrofia de las extremidades y la
atribuimes a la polineuropatia subyacente, sin embargo no
logramés descartar de! todo, otro tipo de neuropatia
diferente por ejemplo: Una neuropatia téxica crénica ( dadas las
caracteristicas y los antecedentes del paciente), una neuropatia
por desnutricion o inclusive una maniftestacion paraneoplasica.

La atrofia testicular se presentd en éinco de siete

pacientes, no mencionan los autores explicacidn alguna parn este
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trastorno, En nuestro paciente no se lagrd documentar la
presencia de atrofia testicular a pesar de tener bajos sus
niveles de testosterona.

El papiledema que es un signa frecuentemente encontrado en
los reportes tampoco tiene por el momento una explicacion
tisliopatologica razonable, e! paciente que presentamos sf{ tenia
en el fondo de ojo datos inequlivocos de papiledema pero, como Se
menc{onara posteriormente se logro descartar una lesidn ocupante
de espaciq intracraneal.

La ascitis estuvo presente en casi Ia mitad de los casos
reportados que analfizamos (45.4X%X), en un caso reclente esta
ascitis fue refractaria al manejo médico convencional y el
paclente fallecid a probablemente debido a complicaciones
secundarias a la i{nstalacidn de un shunt peritoneal de Denver. En
nuestro paci{ente no se detectd la presencia de liquido peri{toneal
ni{ clinicamente nf{ con la& ayuda de ultrasonido.

El derrame pleural es tambien un hallazgo frecuente en este
tipo. de pacientes, y la pericarditis estd reportada adn mas a
menudo, se ha considerado que probablemente tengan un fondo
fisiopatogenico bastante simflar. En nuestro paciente
probablemente la causa del failecimiento fue tampaonamiento
cardiaco secundar{oc a pericarditis, la cual no fué detectada por
clinica ni por la radiaograffa sinple de torax, probablemente la
unica manifestacidn fue en el elegtrocardiograma por la presencia

de complejos QRS de bajo voltaje.
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La galactorrea al fgual que la importencia se han atribuide
a disfunci{on endderina.

No encontramos explicacion, ni los autores |a mencionan,
para los datos de disfuncidn cerebelosa ] de lesion

earticogpinal.
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DATDS DE LABORATGORIO:

Los hailazgag de labaratorio mas frecuentemente encontradas
en nuestra revisidén son los siquientes:

La biometria hemdtica par lo general no presenta grandes
alteraciones, En reportes aislados la que Ia}ramns encantrar tu#
palicitemia (13), tinfocitos plasmocitoides (13}, y aumento dal
tiempo de coagulacién (7),1la velocidad de sedimentacion globular
si estuvo anarmal en Ila mitad de los pacfientes repartados
12,4,6,8 y 9) con un range de 18 a 55 mm/h. El facter reumatolide
sola {o encontramos alterado en dos pacientes reportadas (4,82,
No se manciona otro tipo de anormalidades de este tipa.

La glucosa sanguinea unicamente estuvo aumentada en dos de
jos 11 paclentes reportados (4,8), no se mencionan alteraciones
en lazs niveles de nltrdgeno de urea. ¥y la oreatinina estuva
aumentada mas frecuentemente que la glicemia (4,6,7 y 12) en
algunos casos en asociacidn con dafo renal.

Las i4nmunaglobulinas precticamente en todos los casos de Ii
literatura estuvieron por arriba de los valores normates de 11
casas repoartados, sei{s presentron aumento de l!a {gA con cadenas
lambda y une con cadenas kappa, ¥y e¢inco can IgG <con cadenas
fambda; dos casos presentaron aumento de ambas 1gG e IgA . £n
ningune de estos casos se logred documentar la presencia de
proteina de Bence-Jones en orina.

En lo que respecta a la presencia de disfuncidn enddorina,

en cuatro pacientes reportados se encontrd aumento de la Hormona
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tirotrofica «4,5,7,8), los estragenos estuvieron aumentados en
cuyatro casaos (2,7,9,10), las gonadotropinas estuvieran
disminuidas en tres paclentes (2,9,10), la testosterona

digminuida en tres (2,9,12) de los siete masculinos reportados.
La prolactina estuve aumentada en dos pacientes (8,11}, un hombre
y una mujer. En nuestro paclente se logrd documentrar la
presencia de aumento de la hormona tirotrdfica, y de la
prolactina; as{ como disminuciéon de algunas gonadotropinas,
cortisol sérico matutino, testosterona y de T3 y T4.

En lo que respecta a estudios de gabinete, las radiografias
simples demostrarcn lesiones asteoliticas en varias partes del
esqueleto en cinco pacientes (4,5,8,9,10}, con cierto predominio
en el esqueletc axial o por lo menos en las partes aseas
praximales, y lesiones ostecesclierdticas en sels pacientes
(4,5,6,8,9,10). Los estudios con radioisdtopos demostraren la
praesencia de lesicnes aosteoblasticas en dos pacientes (6,7)., En
el paclente que presentamos logramos detectar una imagen de mayor
densidad en la porcion posterior del sextc arco costal del lado
Der. que hien pudiera corresponder a una jesion osteoesclerdtica.

El estudic de liquido cefaloraquideo fué anormal en
practicamente todos los pacientes en los que se estudidé =siendo
lag anormaljdades principales hiperproteinorraquia en seis de los
once paclentes reportados (2,4,5,6,7,3) con un rango de 74 hasta
295 mg/dl, y la presién de apertura del liquida cefaloraquideo

durante la puncidn lumbar tambien estuve aumentada en la mayoria
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de los casos en los que se estudidéd (2,4,7) con un rango entre 150
y 230 mm de agua. En nuestro pacliente unicamente se documentd la

presencia de hiperproteinorrquia.
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RADIOLOG!A:

Existen alteraciones oseas en el Sindrome de POEMS que
pueden evidenciarse por medic de estudios radiograficos, los
cambios encontrados gse han descrito como lesiones esclerdticas,
liticas o combinacién de ambas. Las lesiones esclertticas
corresponden a {magenes radiopacas o de mayor densidad ¥ las
liticas a zonas de lucidez o menor densidad.

ia sgerie mayor de casos reportadog hasta el momento actual

es la de Nakanishl y Cols. (1) quienes reportan que de un tot&l
de 102 pacientes, 55 presentaron alteraciones oseas demostrables
en las radiogratias simples, de las cualiesa 31 fueron lesiones
escierdticas, 7 liticas y 17 mixtas, esto es, liticas y
esclerdticas; los mismos autores notaron una predileccidn de
estag lesiones por ciertas areas tales como columna vertebratl,

peivis y arcos costales.

En los reportes de casos existe tambien una proporcion
similar de alteraciones oseas, Imawari 22 no encontré
alteraciones oseas demostrables radiologicamente en su paclente,
Bardwick (4) en dos de sus paclente demostrd tambien zonas
locales de esclerosis en claviculas arcos costales, hamero,
femur, columna tumbar, toracica y pelvis, asi como la presencia
de fracturas patoldgicas; este mismo autor dirige la atencidn a
cliertas areas de proliferacidn osea peculiar, que consisten en
lealones esclerdticas de tamafo variable (algunos milimetros a

varios centimetros) alternado con otras lesiaones pequefas (menos
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de un centfmetro) radiolacidas rodeadas de esclerosis -lesiones
en anillo~ y areas de destruccidn osea focal con proliferacicdn en
espiculas, particularmente en la columna vertebral, y sugliere gue
este tipo de les{ones podria ser patognomonico del sindrome de
POEMS.

Los hallazgos radioldgicos reportados por otros autores no
son muy distintos de los originales y, la mayorfa consnten en
lesiones liticas y blasticas en pelvis y cuerpos ventebrales (5),
lesiones osteoesclerdticas pequedas en pelvis y cabeza de femur
(8}, legiones liticas en sacre (9), o bien los estudios
radialdégicas se reportaron como normales (12).

Otro tipo de anormalidades radioldgicas son las que
corresponden a las alteracionaes asociadas tales como imagenes de
derrame pleural, derrrame pericardico, hepatomegalia,
esplenomegalia, presencia de liquido en cavidad abdominal! o
fracturas patoidgicas.

En el pregente caso las alteraciones radiologicas
consistieron en la presencia de una imagen de mayor densidad en
la porcidn posterior de! sexto arco costal del lado derecho que
podria corresponder a una 2zona de osteoesclerosis, no se
evidencid por medios radiograficecs la presencia de derrame
pericardico que prabahlemente condiciond el decesao del paciente

por taponamiento cardiaco.
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ANATOMIA PATOLOGICA:

Se han realfizado escasos estudios completos de anatomia
patolégica ya que la mayorfa de los autores enfocan sus estudios
a los organos o sistemas mas afectados; a continuacién trataremos
de analizar los hallazgos reportadas.

Nakanishi (1) enfoed su estudic histopatoldégico a leos
nddulos iinfaticos, les cambi{os que encontréd tueron:
Proliferacidn "arborecente”™ de capllares con hiperplasia de
celulas endoteilales y engrosamiento de las paredes causada por
proiiferacidn de celulas en husoes, que denomind angicesclerosis;
rosetas de células plasmaticas maduras en el tejide
interfoiicular, e histiocitosis sinusal.

Uno de los paclentes de Bardwick (4) tuvo |la biopsia de

nervio sural normal y el otro presentt degeneracién axonal.
El estudio necrdptico del! paciente de Ariza (5) reveld
mieloma osteocesclerdtico de la pelvis y cuerpos vertebrales, los

rifiones losg reportd con glomérulos hipercelulares con aumento de)
mesanglo y atrofia tubular; congestidn hepatosplénica; testfculos
pPequesos con atrofia y detencion de la espermatogénesis; glandula
tiroldes l{geramente aumentada de tamafo sin otras alteracionas;
pancreas sin alteraciones; afeccitn grave de las raices de la
cola de caballo, con Iinfiltrade linfocitario principalmente en la
periferia de los vasos, desmielinizacldn e hiperpiasia de lIas
células de Schwann; en el parénquima cerebral se observaron

hemorragias perivasculares antiguas e infiltrado linfocitario
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moderado perivascular en el espacio de Virchow-Robin; en el
corazdn habia hipertrofia de celulas miocardicas con areas de
‘tibrosis, infiltracién adiposa, macrGfagos con hemosiderina,
zonas de necrosis y trombos de fibrina, el pericardio vy
endocardio no mostraron alteraciones y en pulmones habla
neumonia bacteriana y trombos de fibrina; no se encontro
amiloidosis. Viard (6) reportd en rifion lesiones glomerulares
isquémicas caracterizadas por mesangiolisis, alteraciones en la
membrana basal glomerular; ftibrosis intesticial difusa, leslones
vasculares serias con con endarteritis tibrosa,
Brteriolnsc!ercsis y depositos amorfos no amiloldeas.

Semble (7) enfoca el reporte de su caso a los hallazgos
histopatoldgicos con microscopia de luz y electrdnica. En una
biopsia por aspiracion de medula osea encontro focos de ceélulas
plasmaticas de apariencia madura; en otra bilopsia de nadulo
linfatico encontrd hipetrofia e hiperplasia folicular reactiva
con moderado estrechamiento microvascular en el tejtdo al
rededor de los nddulos !infaticos. Los nddulos intraabdominales
mostraron linfadenopatia reactiva con pequefos focos de células
plasmaticas en los espacios intersinusales. Una biopsia de
cuadriceps mostréd grandes grupos focales de fibras anguladas
atr&ficas compatibles con neuropatia crénica, tambien encontrd un
namero importante de fibras atréficas redondeadas ¥ fibrosis
endomisial intensa., La luz de los pequedfos vasos capllares

endomisiales no pudo ser visuvalizada. Las venulas y venas no
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estaba afectadas. LLa biopsia de nervio mostr®d una pérdida casi

total de las fibras mielinizadas y laminacitn concentrica asf{
como depdsitos de collgeno en la membrana basal de los vasos
endoneurales. Las fibras no mielinizadas tambien estaban

disminuidas.

Tambien Gherardl (15) enfoca su reporte de tres pacientes
con Sind. de POEMS a los hallazgos de anatomia patoldgica, entre
los que incluye: Lesiones nerviosas periféricas que consistieran
en desmielinizacidn segmentaria y degeneracidn axonal, con la
formacidn de laminas de mielina no compactadas; hiperplasia
angiofolicular de los nddulos linfaticos, cambios vasculares no
intlamatorios; en piel lo que encontro fue esclerosis hialina de
las papllas dermicas; y en adenchipafisis 1a presencia de
numerosas células con reactividad positiva para anticuerpos antl
alfa-MSH.

Bergouignan (16) tambien reportd la formacion de laminas de
mielina no compactadas asi como degeneracion mielino-axonal en
sus paci{entes con Sind. de PDEMS,

Sano y Cols, (17) dirigieron la atencién a los hallazgos a
nivel renal, que en realidad no se diferenciaron mucho de los
repaortes previos, esto es, reportd la presencia de proliferacidn
mesangial y engrosamiento de las paredes de los capilares
glomerulares muy similares a las de ta glomerulonefritis

membranaeproliferativa.
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En el estudio necrdptico de nuestre paciente los principales
hallazgos fueron Neumoniti{s por broncoaspiracidn escasa, tiquido
pericardice (300 ml.), wun trombo en auricula derecha, hepato ¥
esplenamegalia, glandula suprarenal derecha atroffca, gastritis y

enteritis {esquémica; en relaclidn a los hallazgos en gistema

nervioso las que se detectaron fueron laos siguientes:
Degeneracion pigmentaria en neuronas de la corteza cerebral,
microardenoma de hiporisis, cromatolisis central en las

motoneuronas de las astas anteriores de |a medula espinal
predominantemente en los segmentos dorsal y fumbar Y
desmielinizacién focal en los nervios periférlicas.

Probablemente ei hallaze mas reelevante fué el microadenoma
de hipafisis ya que la atrofia de la gidndula suprerenal derecha
y la desmielinizacidn focal o segmentaria eran datos hasta cierto
punta esperados y el resto de los hallazgos podrian estar en

relacidn con la causa del fallecimiento.
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TRATAMIENTO:

Se han reportado diversas formas de manejo de los pacientes
con Sindrome de POEMS las cuales varian dependiendo
principalmente de la forma de presentacidn o de la predominancia
de algun componente. Uno de los paclentes reportados por
Imawari{ (2) se recuperd rapidamente despues de la reseccidn del
plasmocitoma, atro recibid tratamiento con estercides y tué
seguido por lo menos ocho afos mostrando mejorfa sintomdtica vy
otro paiente talleclid dos afos despues de habersele diagnosticado
el Si{ndrome.

De los paclentes reportados por Bardwick (4), uno que
desarrolld asclitls y datos de mala absorcidn intenstinatl mejord
en forma significativa tambien con la administracién de
esteroides, se menciona que la ascltis disminuyd en dos semanas ¥y
la diarrea desaparecic completamente, tambien mejord la
polineuropatia gque presentaba. El mismo Bardwick desde entonces
!1améd la atencidn hacia la posibilidad de que la plasmaféresis
podria ser de wutilidad en el tratamiento de este tipo de
pacientes.

Dalakas (13 en su reporte de casos de polineuropatia
asoclada a gamopatia monocional trata de explicar ia
po]lneurnpatia como resultado de la disrupcion de la barrera
sangre-nervio caon penetracidn pasiva al parenquima endoneural de
ia 1inmunoglobulina completa o mas selectivamente de las cadenas

ligeras y propone un manejo con drogas antilinfociticas o con
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plasmaféreslis para eliminar los tactores antitibra nerviosa
putatives; tambien menciona en su articulec los resultados de un
reporte preeliminar en e] que abservaron mejoria en cuatro de
cinco pacientes tratadozs con drogas antilinfoctiticas. En su
extensa revisidn de 102 casoas, Nakanishi (1) abservd que la
extirpacisn quirurgica del mielama (plasmocitoma) extramedular,
radioterapia local a la lesicon osteoesclertdtica localizada o el
tratamiento con prednisolona en pacientes con este sindrome con
proteina mono o policlonal, signtfico una importante mejoria -por
lo menogs temporalmente- de la neuropatfa, hiperpigmentacicon
cutanea y edema as{ como de otros signos y sintomas.

El paciente reportadec por Fam (9) con un plasmocitoma'
productor de 1gA lambda del sacro reclibicd un curso de
radioterapfia a la lesiodn (4000 rads en cuatro semanas), el cual
resultd en una mejoria gradual de sus sintomas y una disminucidn
de las nivelea de lgA, ademds de este régimen recibid melfalan y
prednisona en faorma intermitente y segCn el autor con este maneja
presentd una i{mportante mejoria clinica, con resolucidn de la
aseitis, de! edema, neuropatia, papileddema y proteinuria ast
como disminucidn ahn m;yor de!l nivel de IgA, la mejorfa tambien
se documentd por tomografia computarizada del sacro, la cual
mastr¢ importante reducclon de la lesidn sacra.

Schulz ¥y Cols, (12) en la discus{dn del caso que presentaron
de este sindrome asociado a policitemia vera mencionan una serie

de terapias para el manejo del Sind, de POEMS entre las que se
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incluyen: Plasmaféresis, azatioprina, mel faldan, prednisona,
cieclofosfamida, radioterapia o combinacien de eilas, todas ellas
con resultados variables, por ejemplo, en la mayoria de los

reportes se menciona mejorfa con el tratamiento can estercldes
no asf en el de Ariza (5) en el que se menciona que no exlatio
me jorla sino que continud con deterioro progresivo hasta el
deceso o, el caso que presentamos en el cuai hubo mejoria
subjetiva ya que desarrolld pericarditis la cual fué Ja causa del
deceso.

En la literatura revisada solo existe un reporte de
tratamiento de un paciente con Sind. de POEMS con plasmatéresls,
se tratd de un paciente reportado por Siilberstein (13) el cual
era portador de un mieloma ostecesclerdtico que no respandid al
manejo con predniscna y melfalan, se le efectuaron un total de
seis recambios, al parecer tampoco hubo respuesta y el paclente
fallecig. La conclus{cdn a !la que ellos llegan es que si se trata
de un producto angrmal producido por la enfermedad el
responsable del cuadro clinico, se necesita un esquema mas
intensivo de recambioc para conseguir una deplecitn sestenida de
ta! sustancta solubles o bien que ni el aumento de Ia
permeabilidad vascular o las manifstaciones clinicas responden al
ret{ra de ia sustancia soluble o son causados por tal sustancia

produc¢ida por la neoplasia.
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CONCLUS | ONES':

De acuerdo a lo reportado en la literatura por los autores
ya citados anteriormente y de acuerdo con los datos encontrados

en nuestro paciente podemos concluir:

1.- E! Sindrome de POEMS es una patologia poco frecuente, a por
lae menos poco diagnosticada, principalmente en los paises

occidentales.

2.- La etioclopatogenfa de este padecimiento no se conoce en el
momennto actual, sin embargo exi{ste evidencia creciente en
relacion a la participacicon del sistema inmunopoyetico a travez
de Inmunidad humoral, que tedricamente puede expllicar si no

todas, muchas de las manifestaciones clinicas en estos pacientes.

3.~ Todas los casos reportados se encuentran entre la 3a. y 6Ga.
década de la vida, afectando mas frecuentemente a les hombres

(2:112,

4.,- La duracidn del padecimiento es wvariable, pudiendo ser

subaguda (meses) a crdnica (afos).

§.- EI cuadro clinico tambien es wvariable, los sintomas
predominantes fueron: Debilidad (81%), cambios en plel (72%),

ifmpotencia (S5a%), dolores articulares (45%), pérdida ponderal
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(36%) y dlarrea {27%); y los signos mas frecuentemente
encontrados fueron: Neuropatia (91%), viceromegalia (91i%),
crecimiento linfatico (B1%), cambios en plel {72%), paptledena

(63%), edema en extremidades (54%) y ascitis (54a%).

6.« Es posible detectar multiples alteraciones endderinas por

medio de labaratorio.

7.~ Se asocia con mieloma sollitarioc o mGltiple.

8.~ No se conoce un tratamiento clen por ciento eticdz para el
manejo de los pacientes con este sindrome, se han tratado con
esteroides, azatioprina, melfalan, ciclofostamida, plasmatéresis,
reseccidn del plasmocitoma (cuando es solitariol, radiaterapia o
combilacién de ellas, sin embargo {os mejores resultados
reportados son con prednisona, reseccidn de! plasmocitoma vy

radioterapia.

9.- E! preondstico de estos pacientes es variable, la sobrevida de

varia entre B8 meses (el caso actual! y mas de 20 adfos.
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