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INTRODUCCION

E! sindrome ahora conocido como POEMS fuc descrito en forma inicial por Crow ¢n
1956 y después por Fukase en 1968, recibié el nombre de sindrome de Crow Fukase por
Nakanishi (1) y también se ha llamado sindrome Takatsuki.

El sindrome es caracterizado por }a asociacién de polineuropatfa, organomegalia,
endocrinopatfa y cambios dérmicos. Todos los sintomas se consideran ser secundarios a una
discrasia de células plasmdticas; con la produccién en muchos de los pacientes de un
componente monoclonal (M).

De las cinco caracteristicas principales deriva el acrénimo de POEMS, acufiado por
Bardwick et al. (2).

El sindrome de POEMS afecta mis comd ah . 12 edad de inicio es mds
frecuente en la edad media (Quinta década). M4s dcl BO% de los casos reportados han
ocurrido en pacientes de ascendencia japonesa. La patogénesis de este desorden es
pobremente entendiday la terapia usualmente incluye glucocorticoides o agentes citotéxicos
inmunosupresivos.

Polincuropatia: Se presenta como una alteracién distal, bilateral, simétrica sensorial y
también motora. Tiene un curso progresivo, acompafidndose de disminucién de los reflcjos
tendinosos profundos; principalmentc cn extremidades inferiores.

La electrotromiografia usualmente muestra signos de desmielinizacién y degeneracién
axonal.

Organomelia: La hep lines fr acompafiada de leve colestdsis, la biopsia
pucde ser normal o mostrar un infiltrado portal leve, no especifico.
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Endocrinopatia: La ginccomastia y la imy ia son pr cn dos tercios de los
hombres y la amenorrea en una de cada 3 mujeres reportadas.

La intolerancia a la glucosa se presenta cn nxis del 40% y ¢l hipotiroidismo en sélo el
10%. cn algunos pacientes los niveles estrogénicos urinarios y séricos estdn clevados, hay
casos reportados de hiperprol nemia y los niveles de testosterona bijos son frecucntemente

detectados en hombres. El hipoge Yes T a dist ion central o primaria,




Otras alteraciones endocrinas incluyen: Hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal.
En general los pacientes se presentan con mas de una deficiencia endocrina.

M Componente: En todos los casos existe un componente M. El cuil puede ser IgA Ko
IgG K, el componente IgA K se ha encontrado en el 50% de los casos publicados.

Hay reporte de la asociacién con lesiones osteoliticas, osteoesclerdticas o mixtas.

En 1983, Takatsuki y Sanada (3) encontraron lesiones osteoesclerdticas y una proteina
monoclonal en 73%, la mayoria fue del tipo 182G o IgA y mads del 95% de las cadenas ligeras

fueron del tipo K.

Bardwick et al. (2), han detectado miiltiples anormalidades esqueléticas en los pacientes
con sindrome de POEMS. Estds incluyen Areas de lesién ésea focal o dreas de proliferacién
6sea. Lesiones tinicas o nuiltiples pueden aparecer, particularmente en regiones apendiculares
o axiales. Las lesiones son predominantemente esclerélicas.

Skin (Piel): Las Icsiones en piel incluyen: Hiperpigmentacién local o generalizada,
engrosamicnto de la picl, hipertricosis; la cuil es generalizada en forma ocasional, siendo mads

comiin su prescentacion en térax, cara y extremidades.

Ouras lesiones son: Hiperhidrosis, angiomata verrucosa, angiomas (mds frecuentemente
del tipo tuberoso). raramicnte existe queratosis seborreica miiltiple. ictiosis, foliculitis o

seborreu.

Otras manifestaciones: En la literatura se reportan otras manifestaciones asociadas al
sindrome de POEMS. a ntivel renal sc han descrito: Glomerulonefritis mesangioproliferativas-
iticas o microangiopatia trombdética.

like, glomerulonefrit

cular se ha reportado cstrechamiento difuso coronmtrio ¢ infarto de
cular periférico.

A nivel cardiovs
miocardio (4). otros inve:

gadores han documentado involucro vas

. derrames pleurales, ficbre.

Erico. asciti

sociar: Eden pe
tal (S).

Finalmente se pueden
sudoracidn o hipocratismo




OSTEOARTROPATIA HIPER I ROFICA

La osteoartropatia hipertréfica es un sindrome caracte—=rizado por hipocratismo digital y
periostosis de huesos tubulares.

El sindrome se puede clasificar en dos grupos: Primari<> y Secunclario.

El secundario a su vez se puede dividir en generalizad«o (Pulmonar, cardiaco, hepdtico,
intestinal, mediastinal o misceldnecos) y el localizado (He=xmniplejia, aneurisma y conducto

arterioso persistente).

El hipocratismo y la osteoariropatia hipertréfica sora diferentes estados del mismo

proceso patolégico.

La deformidad de los dedos es la primera manifestaciGn, al progresar el sindrome hay

periostosis.

Clinicamente se caracteriza por dolor éseo, profundor - nids notorio en extremidades
inferiores, deformidad globosa de los dedos y aumento de los= tejidos blandos.

El sindrome completo presenta ademas hipertrofia de la priel.edema cilindrico en tobillos
{pies de elefante), engrosamiento de huesos tubulares, y peric>stosis (6).

De acuerdo al primer Worshop Internacional de Osteoareropilla Hipenréfica (7) para el
diagnéstico se requicren:: Hipocratismo digital y periostosis.  Se han reconacido ademds tres
formas incomplctas: 1) Hipocratismo, 2) periostosis sin Fipocratis rmo en- €l marco de
cualquicra de las enfermedades conocidas que se asocian con «ostecanropatia hipertrdfica y 3)
iones rre-—cnores,

Paquidermia asociada con cualquicra de Las manifes
Las manifestaciones menores del sindronte incluyen:  Derrame  articular, scborrea,
foliculitis, hiperhidrosis, gastropatia hipertréfica y acroosedlis<is,




OBJETIVO

Definir por medio de larewvisién de 1a literatura (MEDLINE-Inglé€s). La prevalencia de
las caracteristicas de las osteoartropatia hipertréfica en los casos reportados de sfndrome de
POEMS.

METODO

Se realizé la busqueda en la base de datos del MEDLINE con las palabras claves
“POEMS™ y “Sfndrome Crow-Fukase. se analizaron todos los artfculos con estos temas
publicados en lenguaje Inglés.

La descripcién de cada caso fue revisada buscando las caracteristicas distintivas de la
osteoartropatia hipertréfica. Los articulos en los cudles no existia informacién clinica fueron
efiminados de larevision.

Los casos que se identificaron como previamente reportados fucron excluidos.

La estadistica utilizada fue de tipo descriptivo.



RESULTADOS

Se encontraron 275 casos de sindrome de POEMS:; reportados en Inglés (1-3,5,9,16-
100). La edad media de los pacientes fue de 57 afios (Rango: 26-73 afios), 68% fueron del
sexo masculino (186 casos) y el 32% correspondid al sexo femenino (89 casos).

La Tabla I muestra la frecuencia de las caracteristicas de la osteoartropatia hipertréfica en
¢l sindrome de POEMS.

Los resultados relevantes mostraron que el 53% de los pacientes con sindrome de
POEMS presentaban cambios hipertréficos en piel (paquidermia), 32% wvieron hipocratismo
digital y ¢l 27% presentd hiperhidrosis.

Otras de las manifestaciones caracterfsticas de 1a osteoartropatia hipertréfica también
fueron detectadas: Periostosis en 6%, derrame articular en 4%, hipertricosis en 56%.
acroostedlisis en 4% y edema en 74% de los casos.




TABLA 1

CARACTERISTI CAS. DEMOGRAFICAS DE 275 PACIENTES

Edad media: 57 afios.
_Sexo masculino 68%
Sexo femenino 32%

CARACTERISTICAS DE OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA (%)

Hipocratismo digital 32
Periostosis de huesos tubulares 6
Paquidermia 53
Hiperhidrosis 27
Acroostedlisis 4
Seborrea 1
Foliculitis 1
Gastropatia hipertréfica [o]

4

Derrame sinovial



DISCUSION

Un ercio de los cay

s reportados con sindrome de POEMS wavicron la caracteristica
cardinal de la osteoartropatia hipertréfica: El hipocratismo digital. En favor de este halluzgos
es el hecho de que dos grandes series, una de Japén (1) y otra de Francia (5). mucstran
juntas Ia alta prevalencia del hipocratismo digital (50%) en sindrome de POEMS.

Desafortunadamente en otra de las grandes series, 1a Clinica Mayo en EU (8) 1a
frecuencia de 1a deformidad cn palillo de 1os dedos s6lo es mencionadia como parte de “Otros
hallazgos™ clinicos, incluyendo hipocratismo digital.

En nuestra revision la prevalencia de hipocratismo digital fue de 33%, porcentaje mds
alto que el reportado para muchas de las enfermedades conocidas asociadas a la
osteoartropatia hipertréfica (7). Otros de los elementos claves de la osteartropatia hipertréfica:
La proliferacién peridstica de los huesos largos localizada al final de las extremidades (7) fue
raramente reportada. Una explicacién posible para la falta de reconocimiento puede ser la
ausencia de bisqueda radiogrifica intencionada de esta caracteristica. De acucrdo con csto es
el hecho de que la paquidermia, una de las anormalidades mayores del sindrome de POEMS
y también de la osteoartropatia hiperturéfica, parece ser intencionadamente buscada y
reportada, siendo detectada en una alia proporcién de los casos (53%).

Es obvio entonces que estudios prospectivos investigando las caracteristicas de 1a
osteoartropatia hipertréfica en pacientes con sindrome de POEMS es necesaria para definir
con exactitud 1a concurrencia de estas dos enfermedades.

Nosotros observamos que las caracteristicas clinicas de POEMS se asemejan méds a la
forma primaria de la osteoartropatia hiperir6fica (También conocida como
paquidermoperiostosis); ya que como este subgrupo peculiar de la osteoartropatia; afecta
predominantemente individuos masculinos que presentan cambios hipertr6ficos en piel,
frecuentemente acompafiados de hiperhidrosis (9).




Dec gran interés cs ¢l hecho de que los i fisiopatogéni propuestos para
ambas entidades son semejanies. Nuestro grupo ha encontrado que los pacientes con
osteoartropatia hipertréfica cardiogénica tienen una poblacién plaquetaria anormal,
caracterizada por la presencia de macrotrombocitos con curvas de distribucién de volumen
alterado (10), tales pacientes y los que tienen la forma primaria del sindrome tienen niveles
plasmaiticos elevados del factor antigénico Von Willebrand, lo cudl sugiere la activacién de
células endoteliales y plaquetarias (11), estudios ultraestructurales de hipocratismo digital han
mostrado signos de activacién de las células endoteliales (12).

Sugiriendo que la osteoartropatia hipertréfica cardiogénica sc desarrolla cuando los
megacariocitos no son fragmentados en las subdivisiones de la circulacién pulmonar y debido
a los shunts de derecha-izquierda, la sangre entra directamente a la circulacién sistémica,
alcanzando los sitios mds distales debido al flujo axial y asi llevando a la activacién de células

endoteliales con la liberacién de factor de crecimicnto de fibroblastos, induciendo asf la
osteoartropatia hipertréfica. (10,13).

El factor (s) de crecimicnto propuesto responsable de la proliferacién anormal de
fibroblastos no ha sido identificado. Nuestro grupo ha encontrado niveles plasmdticos

normales de factor de crecimicnto derivado de plaquctas (PDGF) en pacientes con
osteoartropatfa hipertréfica (14).

En contraste Silveri et al. ha reportado recientemente altos niveles circulantes de esta
citoquina (15).

En el sindrome de POEMS, la trombocilosis ha sido descrita frecuentemente (5), el dafio
endotelial con aumento de la permeabilidad vascular es una caracteristica relevante a varios
niveles en los nddulos linfdticos con alteraciones sugestivas del sindrome de Castleman (1),
en la picl angiomas(16,17) y cn cstructuras glomerulares (4,18,19). Sc ha sugerido que la
anasarca en estos pacientes es debida a aumento de 1a permeabilidad vascular secundaria a
daiio endotelial. Sc propone que cl dafio endotelial es secundirio a un (actor de crecimicnto
liberado de la médula sea, ya gue las caracteristicas clinicas de estos pacicntes revierten
después de radiacién o remocién de las lesiones Gseand(S).




Aunque varias citoquinas incluyendo IL2, IL 6, factor de nccrosis tumoral alfa y otras
han sido candidatos como agentes causales de los signos y sintomas del sindrome de

POEMS, datos concluyentes no son disponibles.

En una investigacién de niveles plasmdticos de factor de crecimiento epidérmico, el
factor de crecimiento de fibroblastos y el factor derivado de pl se han rado

q

normales.(20).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) también conocido como factor de
permeabilidad vascular (VPF), ha sido clonade y sc ha reportado gue tiene varios efectos
fisiolégicos que incluyen neov: lari ién y > de la permeabilidad (21). Basados en
los efectos diversos del VEFG y de las caracterfsticas clinicas del sindrome de POEMS, dos
grupos independientes (21) han encontrado niveles elevados del factor VEFP, postulando
que dicho factor pudiera ser uno de los elementos humorales participantes en el sindrome de

POEMS, el origen de! VEGF permanece desconocido.

Watanabe et al. (21) sugiere que la organomegalia y la alteracién en picl son inducidos
por neovascularizacién y vasopermeabilidad. La osteosclerosis pudiera ser inducida por la
diferenciacién osteobldstica secundaria al VEGF y finalmente la eliminacién de! factor VEGF

podria ser una terapéutica apropiada al sindrome de POEMS.



CONCLUSIONES

La revisién de la literatura muestra que al menos el 32% de los pacientes con sindrome

de POEMS tienen hipocratismo digital.

Otras manifestaciones caracteristicas de la osteartropatia hipertréfica también son
frecuentes como: Paquidermia (53%), hiperhidrosis (27%) y aumento del volumen de los

tobillos (74%).
Se han propuesto mecanismo patogénicos similares para ambas entidades.
Proponemos que el sindrome dc POEMS y la osteoartropatia hipertréfica pudieran ser

variantes de un mismo sindrome.
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