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l. Resumen

Antecedentes: el sindrome POEMS también conocida de enfermedad de Crow-Fukase es una
gamapatia monoclonal con afeccion multisistémica, es rara de predominio en hombres de edad
productiva, en donde la neuropatia es un criterio obligatorio, que puede ser progresiva y llevar a
los pacientes hasta el encamamiento de no recibir un diagndéstico y tratamiento oportuno. Por este

contexto se hace muchas veces dificultoso llegar a integrar el diagndstico de manera oportuna.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y electrofisioldgicas de pacientes con el sindrome
POEMS vy buscar las potenciales asociaciones entre la expresion clinica y las variables de los

estudios de electro-diagnostico.

Meétodos: estudio retrospectivo-transversal de todos los casos atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con diagndéstico de sindrome de POEMS de

2009-2019

Resultados: Se encontraron 11 casos con diagnostico de sindrome POEMS. Las caracteristicas
clinicas fueron comparables a reportes previos de la literatura. Segun el patron neurofisioldgicas
la mayoria de pacientes tuvieron patron axonal, las caracteristicas promediadas describen mayor
afeccion en velocidad de conduccidn nerviosa y latencias mas que en amplitudes. El predominio
de la afeccidn fue en miembros inferiores y de manera simétrica. Existe una tendencia a afectar
mas sistemas en los pacientes con neuropatia con patrén desmielinizante. EI periodo de tiempo

entre el inicio de sintomas y el diagnostico fue mayor en el grupo con patron desmielinizante.



Conclusiones: Se observo en esta serie de casos que el patron de afeccidn de la neuropatia podria
sugerir desmielinizacion de origen con inicio en miembros inferiores, pero el periodo de latencia
desde el inicio de sintomas al momento del diagnéstico podria sugerir una teoria alterna. El patron
desmielinizante se asocié a mayor cantidad de sistemas afectados. El periodo de latencia al

diagnostico fue mayor en el grupo desmielinizante.



I1. Antecedentes

El sindrome POEMS, también conocido como sindrome de Crow-Fukase, es un desorden
multisistémico que incluye como parte del sindrome la sobrecarga de volumen, lesiones dseas,

afeccion renal, papiledema, trombocitosis o policitemia y/o hipertension pulmonar.

El sindrome de POEMS fue descrito por primera vez en Scheinker en 1938, es hasta 1956 por
Crow quién describié un paciente con signos y sintomas correspondientes y mieloma. En 1968
por Crow y Fukase reportan un grupo de pacientes con Sindrome POEMS, pero no fue llamada de
esta forma hasta 1980 por Bardwick quién adjudicd por primera vez el acrénimo. Fue hasta el afio
2003 que Dispenzieri propuso los criterios diagnésticos tratando de unificar el conjunto de signos

y sintomas®-2,
» Epidemiologia

Se presenta con mas frecuencia en hombre con unarelacion 1.4 a 1, con edad promedio de 45 afios.
Se estima que la prevalencia es aproximadamente 0.3 por 100 000 habitantes segun reportes en
Japon®,

» Patologia
La biopsia de nervio usualmente no es necesaria para realizar el diagnostico de sindrome POEMS,
pero en este sindrome se ha encontrado una desmielinizacion extensa en nervios periféricos,

troncos, raices dorsales y ventrales, sin afeccion de cordones posteriores. Primariamente

respetando el axon, siendo este vulnerable por las alteraciones de la irrigacion de los nervios que



se presume los afecta de manera secundaria’. Otros autores presumen la presencia de afeccion

mixta desmielinizante y axonal.
> Patogénesis

Hasta el momento no existe una explicacion completa sobre la etiopatogenia del sindrome que
explique a cabalidad cada uno de sus componentes. Se sabe que el sindrome POEMS es una
afeccion multisistémica, pero al igual que en la afeccion al nervio periférico, la patogenia esta
mediada por la proteina M, a través de la via del complemento, afectando la irrigacion del nervio
provocando la afeccion de la mielina que recubre los axones. Esta Hipdtesis se apoya por la
presencia de infiltrados de citoquinas inflamatorias, IL-6, TNF y VEGF encontrados evaluaciones
histopatoldgicas en diversos estudios, mas que por invasion de células plasmaéticas’, como
consecuencia de manera directa o indirecta afectando células endoteliales produciendo los cambios
en la microvasculatura llevando a los cambios isquémicos que se traducen a dafio neuropatico

cronico.

No sé sabe por qué la afeccion sobre la mielina en autopsias predomina de manera proximal y no

afecta con los cuerpos celulares, pero el dafio axonal podria sugerir 0 no un cambio secundario.

A su vez se teoriza que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) serviria como

marcador diagndstico y de respuesta terapéutica’.

» Clinicay Criterios diagnosticos
Para realizar el diagnédstico de sindrome POEMS debe tener 3 criterios mayores y 1 criterio menor.
Criterios mayores:

1. Polineuropatia



Dentro de los hallazgos encontrados en el sindrome se presentan como criterios
indispensables la presencia de neuropatia periférica con afeccion motora y sensitiva,
usualmente inicia con sintomas neuropaticos positivos, prominentemente dolor y en
miembros inferiores, los sintomas son de predominio motor por lo que veremos una marcha
neuropatica con pasos altos al caminar (marcha equina). La presentacion es simétrica y
dependiente de distancia. Tipicamente se describe el patron electrofisioldgico

desmielinizante, pero pudiendo progresar a polineuropatia axonal en casos avanzados.
2. Paraproteinemia

La presencia de gamapatia monoclonal es uno de los criterios mayores obligatorios, con un
patron 1gG/IgA lambda en el 75% de los pacientes que son analizados por electroforesis

con inmunofijacién. La presencia de proteina M en orina.

3. Factor de crecimiento vascular endotelial
Es un criterio mayor no mandatorio, un nivel mayor de 200 mg/dl tiene una especificidad
del 95% y sensibilidad del 68%°. Se ha comparado su presencia en otras patologias como
vasculitis, gamapatia u otras neuropatias encontrandose una elevacion significativa en el
sindrome POEMS mas su presencia no realiza el diagnéstico, ni su ausencia no lo descarta
completamente. Una vez realizado el diagnostico, se puede utilizar como guia de respuesta
terapéutica®.

4. Otros criterios mayores incluyen la enfermedad de Castleman y lesiones dseas de los cuéles

debe tener al menos uno de ellos para cumplir los requisitos de criterios mayores.
Criterios menores:

1. Organomegalia



La presencia de organomegalia se explica mas frecuentemente a expensas de bazo en el

70%, higado en el 47% y linfadenopatia en 43%, pudiendo en ser combinadas en el 11%.

Endocrinopatia

Por la alta prevalencia de distiroidismo y diabetes mellitus, estas no se incluyen como
criterios diagndsticos de sindrome POEMS, se reportan en orden de frecuencia la
impotencia sexual, ginecomastia, afeccion de paratiroides o pancreaticas.

Cambios en la piel

Los cambios en la piel se representan con lesiones hiperpigmentadas, engrosadas,
hipertricosis y hemangiomas. En menor frecuencia la presencia de rubor y ufias blancas y
engrosadas son la presentacion cutanea mas frecuente. Se considera un fenémeno
paraneoplasico, mas no se conoce el mecanismo por el cual ocurren, si se han relacionado

a la presencia del factor de crecimiento vascular endotelial.

Sobrecarga hidrica

Este elemento se describe hasta en el 87% de los pacientes. En orden de frecuencia se
presenta como edema periférico en miembros pélvicos, ascitis, con derrame pericardico,

pleural 0 una combinacién simultanea.

Pulmoén

Ademas del derrame pleural que es la afeccion mas coman en el pulmon, la hipertension

pulmonar definida como una presion sistdlica pulmonar arriba de 40 mmHg.

También como criterios menores incluye la presencia de papiledema que se encuentra en

el 50% de los casos de sindrome POEMS, trombocitosis reactiva y policitemia.



Existen otros signos y sintomas que no son criterios, pero podrian encontrarse como la pérdida
de peso, dedos en palillo de tambor, trombosis, diarrea y bajos niveles de vitamina B12%"%,
Insuficiencia renal que se presenta con proteinuria mayor de 500 mg en 24 h, microhematuria

en el 20% y/o disminucion de la tasa de filtracion glomerular debajo de 60 ml/min/1.73mz2.
> Evaluacion de paraclinicos para neuropatia
-Electro neurografia y electromiografia:

Tipicamente la neuropatia en el sindrome POEMS se sugiere es primariamente desmielinizante
que se caracteriza por disminucion de las velocidades de conduccion nerviosa, prolongacién de
latencias y escasos bloqueos de la conduccion. Se encuentra también diferentes grados de afeccidn
de dafio axonal que se relaciona con disminucién en los potenciales motores y sensitivos de accion
compuesta. Es frecuente encontrar dafio heterogéneo en la evaluacion neurofisioldgica es decir

axonal y desmielinizante®, de predominio en miembros inferiores y simétrico.

La neuropatia en este sindrome se caracteriza por ser de afeccion longitud dependiente. El dafio
axonal es de predominio de nervios motores y de miembros pélvicos. En enlentecimiento es mas

prominente en segmentos intermedios del nervio que en porciones distales®.
-Puncién lumbar:

Se encuentran anormalidades en el liquido cefalorraquideo en el 50% de las ocasiones
aproximadamente, caracterizado principalmente por hiperproteinorraquia arriba de 50 mg/dl. Son
hallazgos inespecificos e inconsistentes. Podria ser de mayor ayuda diagnostica en los casos con
desmielinizacion o dafio axonal es limitrofe y que apoye la posibilidad que la patologia es
inmunomediada. También podria ser Gtil para detectar células malignas como abordaje de

infiltracion linfoproliferativa como parte del diferencial de gamapatias.®.
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-Estudios patolégicos:

La biopsia de nervio, la cual usualmente se realiza del sural, ademas de demostrar los hallazgos ya
vistos en los estudios neurofisioldgicos, con diferentes grados de afeccion de tipo crénica tanto
desmielinizante como axonal, podria realizarse cémo parte del abordaje de un diferencial
diagnostico, como seria en el caso de infiltracion linfoproliferativa al nervio, vasculitis o hallazgos

que podrian sugerir otra patologial®!®,
> Estratificacion de riesgo

Pacientes con sindrome POEMS se han estratificado de acuerdo a su riesgo, los factores tomados
en cuenta son: edad mayor de 50 afios, hipertension pulmonar, efusion pleural, tasa de filtracion
glomerular menor a 30 ml/min/1.73%; un factor se considera leve, 2 factores medio y 3 a 5 se

considera alto riesgo?.
» Diagnostico diferencial neurofisioldgico

Desde el punto de vista neurolégico, la neuropatia el cual es un criterio mayor indispensable para
realizar el diagndstico de sindrome POEMS, también uno de los sintomas iniciales mas frecuentes
de los principales diagndsticos diferenciales es la polineuropatia desmielinizante cronico

idiopatica (CIDP).

No es raro que ante el diagnostico de una neuropatia desmielinizante crénica se considera el CIDP
como una posibilidad diagnostica. Se pueden observar prominente enlentecimiento de las
velocidades de conduccion en porciones intermedias que distales de nervios. Al contrario de
CIDP que tiene un patron multifocal involucrando proximales y distales!. En sindrome POEMS
es raro ver bloqueos de la conduccién y con frecuencia el dafio axonal severo es dependiente de
distancia.
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Del diferencial de gamapatias monoclonales con polineuropatia periférica considerar también el
mieloma mdltiple, macroglobulinemia de Waldenstrém y amiloidosis®. A diferencia del sindrome
POEMS, el mieloma muestra un patrén clinico que es simétrico sensitivo o sensitivo-motor leve
de tipo axonal, en la macroglobulinemia de Waldestrém el patron es simétrico, progresivo y
sensitivo motor de tipo desmielinizante, amiloidosis ademas de la neuropatia sensitiva axonal,
puede tener sintomas autondémicos, insuficiencia cardiaca, renal, macroglosia y pérdida de peso.
La Enfermedad de Castleman puede ser variable el dafio axonal o desmielinizante y simular un

CIDP.

Un abordaje diferencial amplio de patologia desmielinizante y/o axonal polineuropatico debe
incluir etiologias infiltrativas, inflamatorias tipo vasculitis o enfermedades del tejido conectivo,
toxico/metabolicas, hereditarias, vasculares son menos probables en el contexto de un paciente con

afeccion multisistémica como es el sindrome POEMS?®,
» Tratamiento

No existe un tratamiento estandarizado, la tendencia es que la presencia de afeccion en la médula
6sea 0 3 0 mas plasmocitomas se debe manejar como enfermedad sistémica, en este caso si el
paciente es capaz de tolerar trasplante de médula 6sea y quimioterapia seria la primera linea. Si
la afeccidon es focal con 2 0 menos plasmocitomas el tratamiento debe incluir radioterapia como

primera linea.

La quimioterapia puede estar a base de un agente alquilante como melfalan, hay evidencia de
tratamiento con bortezomid, ciclofosfamida, el ultimo esquema disminuye el riesgo de neuropatia.
También reportan el uso de la talidomida o lenalidomida como inhibidores de tumores secretores

de citoquinas como IL-6, los cudles se estan considerando de acuerdo a diferentes opiniones, la

12



lenalidomida como primera linea de manejo®!21314 En reportes de casos con resultados

discrepantes los anticuerpos monoclonales dirigidos al VEGF como el bevacizumab?®®.

Por la rareza del sindrome no existen estudios clinicos que comparen las diferentes terapias,
impresionaria que las terapias tienen respuestas y sobrevida razonables, aunque los pacientes con

alto riesgo se benefician de trasplante de médula 6sea?.

El manejo multidisciplinario es esencial en el cuidado del paciente con sindrome POEMS. Segun
la severidad de la neuropatia debe incluirse en el manejo de la discapacidad el uso de 6rtesis,

andaderas, adaptaciones en casa, terapia fisica, terapia ocupacional y apoyo psicolégico.
» Seguimiento

El seguimiento del sindrome POEMS se realiza a traves de biopsia y aspirado de médula dsea,
electroforesis de proteina y proteina M en orina y suero, la respuesta con factor de crecimiento
vascular endotelial, radiologico a través de PET en busca de lesiones éseas. La neuropatia se puede
seguir clinicamente a través de escalas de evaluacién clinica como por ejemplo ONLS (overall
neuropathy limitation scale) la cual es subjetiva a diferencia de las velocidades de conduccion

nerviosa y electromiografial?.
» Prondstico

El sindrome POEMS es una enfermedad con afeccion multisistémica de curso crénico, progresivo.
Se reporta una sobrevida del 94% a 5 afios*?. La afeccion renal con una tasa de filtracion glomerular
menor a 60 mg/ml/min y aumento de la presion de la arteria pulmonar aumentan la vulnerabilidad
del enfermo. De las causas de muerte que se reportan como mas frecuente esta la insuficiencia

renal aguda, procesos infecciosos, falla cardiorrespiratoria o eventos vasculares cerebrales®®.
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La presencia de Trombocitosis y proliferacion de células plasmaticas dentro de la médula 6sea

predispone a eventos cerebrovasculares isquémico con un riesgo de 13.4% a 5 afios®®.

Se han encontrado correlaciones entre los diferentes hallazgos en el sindrome POEMS vy su
pronostico, donde se correlaciond las manifestaciones sistémicas del sindrome POEMS con la

presencia de lesiones dseas?’.

La historia natural de la neuropatia es que progrese hasta inhabilitar al paciente para la marcha,

pudiéndose limitar la progresion hasta en el en el 75% de los casos con tratamiento temprano.

Buscamos que exista asociacion entre el patron neurofisiologico de la neuropatia y el perfil clinico

del paciente con sindrome POEMS.
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I11. Planteamiento del problema

El sindrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin
changes) es un desorden de células plasmaticas con afeccion sistémica cuyo acrénimo describe las
caracteristicas del sindrome: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y cambios
en la piel, aunque no todos los sistemas afectados estan en relacion al acrénimo. Para realizar el
diagndstico no existe un estudio confirmatorio, se requiere la presencia de 3 criterios mayores los
cuales son: polineuropatia, el desorden de células plasmaticas, lesiones dseas, la presencia de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y/o Enfermedad de Castleman y al menos uno
de seis criterios menores en donde se incluye la organomegalia, edema periférico, endocrinopatia,

cambios cutaneos, papiledema y policitemia segiin Dispenzieri, et al®.

Se presenta con més frecuencia en hombre con una relacion 1.4 a 1, con edad promedio de 45 afios.
Se estima que la prevalencia es aproximadamente 0.3 por 100 000 habitantes segun reportes de
Japon®. Es una enfermedad rara, lo cual hace que sea menos frecuente incluida en el diagndstico
diferencial de una neuropatia desmielinizante, inclusive en maltiples reportes siendo erréneamente

diagndstica y tratada.

La neuropatia ademas de ser un criterio mayor, invariablemente aparece en el sindrome POEMS,
también suele ser uno de los sintomas iniciales que se presenta con afeccién sensitiva, motora,
distal, simétrica llegando a afectar las 4 extremidades incluso podria progresar, lo que hace posible
al momento de la evaluacidn clinica y neurofisioldgica que se confunda con otras enfermedades
como el sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia cronica desmielinizante inflamatoria u otras

gamapatias que también podrian tener un patron parecido.
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A nivel del nervio periférico se considera que la neuropatia es de tipo desmielinizante, de acuerdo
a estudios neurofisiologicos existe desmielinizacion de los segmentos intermedios mas que en los
distales y dafio axonal en predominio distal tanto en nervios motores como sensitivo. Pudiendo
ser frecuente que se encuentre de manera mixta en muchas ocasiones. Histopatoldégicamente se ha
demostrado esta distribucion, aunque no se conoce la causa de la distribucion de esta afeccion®. Se
hace complejo el diagnostico de sindrome POEMS por la inespecificidad de los estudios

neurofisioldgicos y patologicos.

Es la evolucién natural en la mayoria de los casos que progrese hasta incapacitar la marcha de
paciente.  Usualmente por la rareza del sindrome y la inespecificidad de los sintomas hay un
retraso en el diagnostico, siendo una patologia tratable, pudiéndose evitar que progrese hasta el
encamamiento en el 75% de los casos con tratamiento oportuno, teniendo un mejor pronostico de

hasta 14 afnos de sobrevida.

Al tomar en cuenta los criterios menores por ser inespecificos podria ser una variable de confusion

para el diagndstico, si no se llegara a integrar una gamapatia como posibilidad diagnostica.

Dentro de las hipdtesis probables que podria explicar la afeccién multiorganica es que se deba a
procesos inflamatorio, en relacion con el aumento de citoquinas, interleucinas y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), méas que la infiltracion de células plasmaticas®. Se ha
encontrado una relacion diagnéstica con alta sensibilidad y especificidad ante la presencia del

VEGF en sindrome POEMS, ademas de guia de respuesta terapéutica.

Al ser un sindrome con poca prevalencia existe poca investigacion al respecto. La investigacién
acerca de la neuropatia en el sindrome POEMS se ha enfocado a caracterizar sus sintomas, desde

el punto neurofisioldgico e histopatoldgico a caracterizar el tipo de afeccion al nervio. No
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encontramos hasta el momento de la realizacion de este escrito, en publicaciones previas busqueda
de asociaciones potenciales entre el patron de afeccion en los distintos nervios afectados y el perfil

clinico en el sindrome POEMS, nos propusimos realizar un estudio dedicado a dicha asociacion.
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IV. Justificacion

El sindrome POEMS es una patologia de baja prevalencia, la neuropatia esta presente en el total
de las personas que la padecen, cuyo diagndstico diferencial es amplio y en repetidas ocasiones se
reporta que reciben un tratamiento no correspondiente a la patologia, mientras que la historia
natural de la neuropatia es progresiva hasta inhabilitar al paciente para la marcha, pudiéndose
limitar la progresion hasta en el 75% de los casos al iniciar tratamiento temprano y prolongar la

sobrevida, la cual se documenta de hasta de 14 afios.

Hasta el momento de la revision no se encontraron estudios acerca de los tipos de afeccién
neuropatica buscando potenciales asociaciones con el perfil clinico en el sindrome POEMS. Se
desea conocer la relacion que existe entre el perfil clinico del sindrome POEMS cémo son sus
caracteristicas, sintomas, signos, 6rganos afectados y las caracteristicas neurofisioldgicas de la
neuropatia para poder dar una mejor caracterizacién diagnostica temprana y por ende un
tratamiento correspondiente. A través de la publicacién ayudariamos a complementar la limitada
de cantidad de casos del sindrome POEMS publicados y las caracteristicas neurofisioldgicas de la
neuropatia. Ademas, corroborar con la literatura ya publicada la fisiopatologia de la neuropatia, a
través de la caracterizacion de los patrones neuropéticos. El estudio de potenciales asociaciones
del patrén neurofisiolégico podria ofrecer nuevos puntos de vista acerca del abordaje de
diagnostico, nuevos potenciales factores de riesgo asociados a cada patron de neuropatia no
tomados en cuenta hasta el momento, a largo plazo inclusive podria tomar en cuenta dentro de la
toma de decisiones para las distintas opciones de tratamiento y sobre el pronostico del sindrome

POEMS.
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Los resultados seran diseminados a través de posters y publicaciones en revistas indexadas para
que estén los disponibles a las distintas disciplinas involucradas en esta patologia para beneficio
de la comunidad médico-cientifico, para la investigacion y primordialmente aportar a la salud de
los pacientes con diagnostico de sindrome POEMS, a través de un diagnostico y tratamiento

temprano mejorando el pronostico funcional y la sobrevida.
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V. Hipdtesis

H1. Existe en el sindrome POEMS una asociacion potencial entre el patron de la neuropatia y el

perfil clinico de los pacientes.

VI. Objetivos

Objetivo general:

e Describir las caracteristicas clinicas y electrofisiologicas de pacientes con el sindrome
POEMS y buscar las potenciales asociaciones entre la expresion clinica y las variables de

los estudios de electro-diagndstico.

Obijetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas, laboratorio y electrofisiolégicas de una serie de
pacientes con sindrome POEMS.

e Mencionar los nervios periféricos evaluados en estudios de electro-neurografia, sus
caracteristicas y clasificarlos de acuerdo con su patron neurofisiolégico.

e Identificar el perfil clinico del grupo de pacientes con sindrome POEMS vy las potenciales
asociaciones de acuerdo con las caracteristicas neurofisiologicas de los nervios afectados.

e Establecer el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el momento del
diagnostico en relacion al patron neuropatico.

e Comparar las caracteristicas clinicas del presente estudio con las observadas en reportes

previos descritos en la literatura (Jian, et al.® Nakanishi, et al.!” Dispenzieri?°).
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e Comentar las caracteristicas neurofisiologicas de la neuropatia y compararlas a estudios

previos reportados en la literatura (Ju-Hong, et al.?).

VIl. Metodologia

Tipo de estudio: Estudio retrolectivo, descriptivo y transversal.

Area de estudio: Se realizo el estudio en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran.

Universo y muestra: Todos los expedientes médicos con diagndéstico consignado de sindrome
POEMS atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en

el periodo de tiempo de 2009 a 2019. La muestra sera igual al Universo.

Tabla 1

Definiciones operacionales y conceptuales

Variable Definicion Definicion operacional | Valor
conceptual

Edad Tiempo que ha  Afios consignados en el En afos.
vivido una expediente de un

persona u otro paciente al momento del

ser vivo contado  diagnostico.

desde su
nacimiento

Sexo Condicion El consignado en el Masculino
organica que expediente.

distingue a los
machos de las

hembras
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Tiempo al

diagnostico

Polineuropatia

axonal

Polineuropatia

desmielinizante

Periodo de
tiempo desde el
inicio del primer
sintoma hasta el
momento del
diagnostico.
Afeccidn
patologica a
maultiples
nervios
periféricos por
degeneracion

del axoén.

Afeccién
patoldgica a
mutiples nervios
periféricos por
degeneracion de
la vaina de

mielina.

El consignado en el En meses.
expediente del inicio de

los sintomas hasta el

momento del

diagnostico.

Disminucion de la
velocidad de conduccion
a no menor de 90%,
cuando la amplitud >30%
o disminucion de la
velocidad a no menos de
60% cuando la amplitud
es menor del 30% del
normal.

-Latencia motora Polineuropatia
prolongada >50% en 2 desmielinizante.
nervios, excluyendo

patologia del n. mediano

-Reduccidn de la

velocidad de conduccion

nerviosa >30% en

nervios de miembros

inferiores

-Prolongacién de la

latencia de la onda F

>30% en 2 nervios.

-Bloqueo de la

conduccion >50%

proximal CMAP Vs

distal.
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Latencia distal

motora

Velocidad de
conduccidén

nerviosa motora

El tiempo que
toma la
conduccion
nerviosa desde
el sitio del
estimulo hasta
llegar a la union

neuromuscular.

Es la medida de
velocidad de la
conduccion mas
rapida a través
del axén en un
nervio motor

estudiado, luego

-Dispersion temporal
>30% aumento entre pico
CMAP negativo
proximal y distal.

Representa el tiempo
desde el inicio de la
deflexion del estimulo
del potencial de accion
motor (CMAP) hasta la
base de la curva
graficada en el estudio de
velocidades de

conduccién nerviosa.

Distancia entre un
estimulo proximal y uno
distal, dividido entre la
diferencia de la latencia
proximal menos la distal

en metro/s (m/s).
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Dependiendo del nervio
estimulado puede ser
normal o prolongado en
milisegundos (ms).

Los valores distales
normales son:

-N. Mediano < 3.8

-N. Cubital < 3.8

-N. Peroneo < 4.7

-N. Tibial < 4.7

-N. Radial < 3.8

Los valores proximales
normales son:

-N. Mediano < 7.5

-N. Cubital < 7.1

-N. Peroneo < 13.5

-N. Tibial < 13.5

-N. Radial < 5.5
Dependiendo del nervio
estimulado puede estar
normal o disminuida en
metros/s (m/s).

Los valores normales
son:

-N. Mediano >49



Potencial de
accion motora
(CMAP).

Velocidad de

conduccidn

nerviosa sensitiva

de un estimulo

eléctrico.

La amplitud de
la curva que
refleja el
nimero de
fibras
despolarizadas
tras el estimulo
eléctrico medida
en el curso del
nervio
presinaptico, la
union
neuromuscular y
la fibra
muscular.

Es la medida de
velocidad de la
conduccion mas
rapida a través
del axén en un
nervio sensitivo
estudiado, luego
de un estimulo

eléctrico.

Tras la estimulacion

nerviosa corresponde a la

medida desde la base de
la deflexién hasta su
pico, medido en

milivoltios.

La velocidad de
conduccién nerviosa es
calculada midiendo la

distancia entre los

electrodos y dividiéndola

entre la latencia de inicio.
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-N. Cubital >49
-N. Peroneo >49
-N. Tibial >41
-N. Radial >44

Dependiendo del nervio
estimulado puede estar

normal o disminuida en
milivoltios (mV).

-N. Mediano >5

-N. Cubital >5

-N. Peroneo > 3

-N. Tibial > 5

-N. Radial >5

Dependiendo del nervio
estimulado puede estar
normal o disminuida en
metros/s (m/s).

Los valores normales
son:

-N. Mediano >49

-N. Cubital >50

-N. Peroneo >41

N. Sural >40

-N. Radial >5



Potencial de
accion sensitivo
(SNAP)

Latencia distal

sensitiva

Organomegalia

Es un potencial
compuesto que
representa la
sumacion del
grupo de fibras

individuales.

Representa el
tiempo de la
conduccién de
un nervio
sensitivo, desde
el estimulo hasta
el sitio de

registro.

Crecimiento
anormal de un

organo.

Se mide la amplitud
desde la base hasta el
pico de onda producida
por el estimulo eléctrico,
representacion de la
sumatoria de fibras

despolarizadas.

Es el tiempo desde el
estimulo hasta el pico de
la onda trifésica.

Crecimiento anormal de
un 6rgano, tamafos
normales para un adulto
son los siguientes:
Bazo: 12 cm

Higado: 10 2 12.5 cm
craneocaudal, 20 A 23
cm didmetro transverso.
Rifion: 10 a 14 cm.

Nodulo linfatico: 1 cm.
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Dependiendo del nervio
estimulado puede estar
normal o disminuida en
milivoltios (mV).

-N. Mediano >12

-N. Cubital >12

-N. Peroneo > 15+/-8
-N. sural > 12

-N. Radial >12
Dependiendo del nervio
estimulado puede ser
normal o prolongado en
milisegundos (ms).

Los valores distales
normales son:

-N. Mediano < 3

-N. Cubital < 3

-N. Peroneo < 3.8

-N. sural <3

-N. Radial < 3

La presencia de
organomegalia:
-Higado

-Bazo

-Rifidn

-Enf. De Castleman.
-Adenopatia
-Plasmocitomas
-Hepatoesplenomegalia y

linfadenopatia.



Endocrinopatia

Clona de células

plasmaticas

Cambios en la piel

Disfuncion del
eje
hormonal/endoc

rino.

Produccién
anormal de
inmunoglobulin

as.

Anormalidades

cutaneas.

La presencia de signos o
sintomas y/o paraclinicos
correspondiente a
disfuncion de glandulas
endocrinas: disfuncion
sexual, pancredtica, y

paratiroides, tiroides.

La presencia de un
patrén monoclonal en
electroforesis en sangre,
proteina M en orina o en

aspirado de médula dsea.

Evaluacion clinica de
patologia por

dermatologo.
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La presencia de
disfuncion en érganos
sexuales
(hipogonadismo,
ginecomastia)
pancreaticas (diabetes
mellitus), desordenes de
paratiroides
(hiperparatiroidismo),
tiroidea (hiper o
hipotiroidismo),
Insuficiencia adrenal.
-Patron monoclonal IgA,
IgG o IgM en
electroforesis en sangre.
-Presencia de Proteina M
en orina en (%). Células
plasmaticas en médula
6sea en (%).

Presencia de lesiones
cutaneas:

-Lesiones
hiperpigmentadas.
-Engrosamiento cutaneo.
-Hipertricosis
-Hemangioma

-Unas blancas y
engrosadas.

-Rubor

-Fenémeno de Raynaud.



Sobrecarga de

volumen

Hipertension

pulmonar

Lesiones 6seas

Falla renal

Expansion
anormal de
liquido

extracelular.

Presion
aumentada en el
sistema de
arteria pulmonar
con aumento de
la resistencia
vascular
pulmonar.
Presencia de
lesiones Gseas
tipo escleroticas

o liticas.

Afeccidn de
paréngquima
renal con
afeccion
membranoprolif
erativa,
consecuentemen
te con
disminucion de

la tasa de

Presencia de edema
periférico, ascitis,
efusion pleural, efusion
pericardica o la

combinacion simultanea.

Presencia de hipertension
pulmonar, con presencia
de presion sistolica
pulmonar arriba d 40
mmHg por

ecocardiograma.

Lesiones 0seas
escleroticas, liticas o
plasmocitomas y el
ndmero que presenta
documentado por
estudios de imagen.
Sintomas o signos
renales y alteracion de
tasa de filtracion
glomerular y proteinuria
en 24 hora. Ademas del
calculo de la tasa de
filtracion glomerular con
la ecuacién de CKD-EPI.
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Presencia de:

-Edema periférico
-Ascitis

-Efusion pleural
-Efusion pericéardica.
-Combinacion
simultanea.
-Hipertension pulmonar

presente.

-Osteoescleréticas.
-liticas

-mixtas

-Proteinuria normal:
menor a 150 mg/d.

150 -500 mg/d moderado
500-3500 mg/d severo.
-Tasa de filtracion
glomerular <60 en
ml/min/1.73m2



Trombocitosis

Papiledema

Policitemia

Pérdida de peso

significativa.

Fatiga

Proteinorraquia

filtracion
glomerular y/o
proteinuria.
Hiperproduccio
n de
megacariocitos
en medula 6sea,
reactivo al
proceso
sistémico.
Vision borrosa,
diplopia o dolor
ocular. Edema
de papilaala
oftalmoscopia.
Sintoma de
plétora, por
exceso de
glébulos rojos
en sangre.
Pérdida de peso
significativa no
justificada.
Cansancio,
somnolencia,
agotamiento,
extenuacion,
debilidad.

La presencia de
hiperproteinorra

quia sugiere un

En hemograma,
presencia de mas de 450

000 plagquetas/mcl

Presencia de edema de
papila identificada por

oftalmologo.

Presencia en hemograma
hemoglobina en mujeres
mayor a 14 g/dl y en
hombres mayor a 17 g/dl.

Pérdida de peso de mas
de4.5kgo 10 Ibenun
periodo menor a 1 afio
Fatiga como parte del
sindrome constitucional
en donde se engloba la
astenia, anorexia, pérdida
de peso.

Presencia de mas de 50
mg/dl de proteina en

liquido cefalorraquideo
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Conteo de plaquetas en
hemograma con mas de
450 000 plt/mcl

Presencia de papiledema.

Mas de 15 g/dl Hb en
mujeres 0 17 g/dl en

hombres.

Pérdida de peso mayor a
4.5 kg o0 10 Ib consignada
en el expediente.
Presencia de fatiga
consignada en el

expediente.

Proteinas en liquido
cefalorraquideo arriba de
50 mg/dl.



proceso obtenido en puncion
inflamatorioen  lumbar.
el sistema

nervioso central.

Factor de Proteina Niveles de VEGF Nivel de VEGF
crecimiento producida por consignado en consignado en
endotelial celulas que laboratorio, siendo expediente.
vascular (VEGF)  estimulan la patoldgico arriba de 200

formacion de mg/dl.

vasos

sanguineos. Se
sobre expresa en
sindrome
POEMS.

Criterios de inclusion:

Todo expediente con diagnéstico consignado de sindrome POEMS que cumplan con los

criterios diagndsticos segun Dispenzieri et al. (3 criterios mayores y 1 criterio menor).
- Poseen todos los datos necesarios que corroboren el diagnostico de sindrome POEMS.
- Diagnéstico realizado en el periodo de junio 2009 a junio 2019.

- Mayor de 18 afios de edad.

Criterios de exclusion:

- Pacientes en evaluacion aun no conclusiva de sindrome POEMS.

- Sindrome POEMS atipico sin neuropatia.
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Técnicas e instrumento de recoleccion de datos:

Se solicitd a registros médicos todos los expedientes con diagndsticos de Sindrome POEMS.
Luego se procedio a revisar para descartar aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion
y exclusion. Los datos de los expedientes seleccionados fueron revisados exclusivamente por el
autor del trabajo y el cual utiliz6 una hoja de captura de datos para extraer la informacién necesaria
para el estudio. En los formularios de recoleccion se utilizd un método de codificacion que sélo

fue conocido por el autor, para proteger la confidencialidad de los mismos.
Consideraciones éticas

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo y nos basaremos en datos consignados en el
expediente clinico, el mismo no representara riesgo alguno para el bienestar de los pacientes. No
se analizaran datos personales o de contacto que permitan identificar de forma personal a los

individuos, por lo que no se vulnera su privacidad.

El estudio se llevara a cabo siguiendo las normas dictadas por la Declaracion de Helsinki y las

normas de Buenas Practicas Clinicas.

Para realizar este estudio se solicitd la anuencia del jefe del Servicio de Neurologia y se solicito la
aprobacion por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.

El autor da fe de que toda la informacion obtenida de los expedientes clinicos fue utilizada
exclusivamente con propdsito de investigacion, ajustandose a las normas y criterios del Codigo
Nacional de Etica y de las del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, manteniendo en todo momento la confidencialidad de los datos personales de los

pacientes incluidos en el estudio.
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VIII. Plan de analisis de los resultados

Todas las operaciones estadisticas fueron realizadas con el programa informatico para andlisis de
datos Epi Info 7.2.3.1 para Windows. Con la informacion recolectada se procedié a presentar los
datos mediante tablas y se analizaron los resultados con medidas de tendencia central y se

presentaron a través de tablas y se describieron en la discusion del trabajo.

Los datos demogréaficos se presentaron como frecuencias relativas simples en la forma de
porcentajes. Las variables cuantitativas continuas de distribucion normal se analizaron como
promedios y desviacion estandar, mientras que las de distribucion no paramétrica se presentaron

como medianas con limites minimo y maximo, o con rangos intercuartilares, segun sea el caso.
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IX. Resultados

- Caracteristicas del sindrome POEMS

Segun objetivo especifico 1, se incluyeron a 9 hombres y 2 mujeres (ver tabla 2) con una relacion
de 4.5. La media de edad fue de 43 afios (rango, 80 y 27), 36% fueron diagnosticados luego de los

40 afios de edad.

Neuropatia

El sintoma inicial mas comun fueron los sintomas neuropaticos en el 54% de los casos. El total de
los pacientes tuvo sintomas neuropaticos sensitivo y déficit motor. EIl patron mas frecuente fue
el tipo axonal 45%, desmielinizante 36% Yy 18% se presentaron con neuropatia mixta al momento

del diagnoéstico.  En ningun paciente se realizo biopsia de nervio.

Organomegalia

Organomegalia estuvo presente en el 72% de la muestra. Adenopatia fue lo mas frecuente en 7
pacientes (63%), hepatomegalia 27%, esplenomegalia 27%, Enfermedad de Castleman 27%. El

36% tuvieron organomegalia en mas de 1 6rgano.

Endocrinopatia

Afeccion de tiroides y del eje gonadal fue lo més frecuente en el 54%. S6lo 1 paciente tuvo
alteracion de pruebas del eje adreno-pituitaria. Diabetes mellitus se encontro en el 27% de los

pacientes. Hipotiroidismo en el 54% de los casos.

Discrasia de células plasméaticas
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El 100% de la muestra tuvo evidencia de desorden proliferativo monoclonal. Con mas frecuencia

se encontrd pico monoclonal 1gG lambda.
Cambios en la piel

Se encontrd con alteraciones en el 72% de la muestra. En orden de frecuencia se diagnosticd la

presencia de hemangiomas, telangiectasias y engrosamientos de piel.
Sobrecarga de volumen

Varias formas y combinaciones de sobrecarga de volumen afectando hasta el 72% de los pacientes.
Efusion pleural fue la mas frecuentemente descrita, seguido en frecuencia por edema periférico y

ascitis.

Papiledema

Se observé papiledema en el 27% de los pacientes evaluados.
Pulmén

Se encontro hipertension pulmonar en el 18% de los evaluados.
Lesiones 0seas

Se documentaron 5 pacientes con lesiones osteoescleroticas y 2 pacientes con lesiones mixtas

(45% y 18% respectivamente). No se observaron lesiones osteoblasticas.
Factor de crecimiento vascular endotelial.

Se encontrd elevado (usando referencia como normal <200 pg/ml) en el 90% de los pacientes. La

media para nivel de VEGF fue de 3870 pg/ml (rango entre 93 y 10088 pg/ml).
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Tabla 2

Caracteristicas de los pacientes con sindrome POEMS y sus frecuencias.

Caracteristicas Clinicas

Edad mediana de inicio de sintomas
Sexo

Polineuropatia

Organomegalia

Endocrinopatia

Discrasia de célula

plasmética monoclonal

Cambios en la piel

En afios.
Masculino

total

Axonal
Desmielinizante
Mixta

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Linfadenopatia
Enfermedad de Castleman
Eje gonadal

Eje adrenal

Prolactina aumentada
Ginecomastia o galactorrea
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

Pico monoclonal

IgA-A

1gG-A

IgM-A

19G-«

IgA-«

Hiperpigmentacién

Acrocianosis y plétora

Hemangioma/telangiectasia
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Estudio Actual
n=11 (%)
43

9 (81)
11(100)
5(45)
4(36)
2(18)
8(72)
3(27)
3(27)
7(63)
3(27)
6(54)
1(9)
3(27)
NA
3(27)
6(54)
11(100)
1(9)
5(45)
1(9)
4(36)
1(9)
8(72)
2(9)
NA
3(27)



Papiledema

Sobrecarga de volumen

Lesiones 6seas

Hipertension pulmonar

Trombocitosis

Policitemia

Hipertricosis

Engrosamiento

Edema periférico
Ascitis

Efusion pleural

Osteoesclerdtica

Litica

Mixta

>40 mmHg en la arteria pulmonar
>450 000 plt

Hb > 15g/dl en mujeres o >17 g/dl

en hombres.

1(9)

2(18)
3(27)
8(72)
5(45)
5(45)
6(54)
7(63)
5(45)
NA

2(18)
2(18)
1(9)

1(9)

FUENTE: datos del autor

- Estudios Neurofisiol6gicos

Resultado 2, se realizaron estudios de electro neurografia en 11 pacientes (ver tabla 3), evaluandose
un total de 110 nervios; sensitivos, medianos, ulnares y surales. La evaluacién motora sobre los
nervios medianos, ulnares, fibulares, tibiales de manera bilateral; que incluyd velocidad de
conduccion, latencia y amplitud. 36 nervios no condujeron informacién ante el estimulo, los cuales
no se tomaron en cuenta para el analisis de los datos. La tendencia a ser mas afectados la latencia,
velocidad que la amplitud motora en miembros y mas en miembros inferiores que superiores. Sin

diferencia inter lado significativa.

No se evoco amplitud motora en 22 de los estimulos sobre nervios motores, todos de los miembros
inferiores. Estando disminuida en el 59% de las amplitudes restantes analizadas. La velocidad de

conduccion nerviosa se encontro sin respuesta en 34 de las ocasiones, disminuida en el 79% de la
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velocidad normal, con parecida distribucion entre miembros superiores e inferiores, en un rango
de 22 a 100m/s, con una media porcentual de enlentecimiento del 93%. Latencias estuvieron
prolongadas mas severamente en nervios ulnares que en nervios medianos motores y mas afectados
en tibiales que en nervios peroneos. Mas prolongadas también las latencias en miembros superiores

que inferiores. No se encontraron bloqueos de la conduccion.

El promedio de amplitudes de nervios sensitivos en miembros superiores era normal, a nivel del
nervio sural habia una disminucién del 52% de la amplitud. La velocidad de conduccién nerviosa
sensitiva con disminucion mas en miembros superiores que inferiores, con promedio del 83%
respecto a la normalidad, sin diferencia entre el mediano y el ulnar. La latencia de nervios
sensitivos estuvo prolongada 225% en promedio, siendo esta mas prolongada que en miembros

superiores.

Tabla 3

Caracteristicas neurofisiologicas de estudios de electro-neurografia.

Estudio actual

N Mediana +DE MedianatDE (%0)
distal
Latencia motora (ms) Mediano 20  4,615+1,18 121,44+31
Ulnar 22 5,3+4,5 139,47+£118,4
Tibial 12 4,45+2,1 94,7+44,7
Peroneo 10  4,28+0,7942 91,1+16,8
VCN motora (m/s) Mediano 20  40,55+9,5 82,6+19,3
Ulnar 22 425+149 86,7130
Tibial 12 37,2459 84,6+13,4
Peroneo 10  49,4+20,7 120,4+50,5
CMAP (mV) Mediano 22 4,4+1,87
Ulnar 22 4,7+2,8
Tibial 12 51427
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Peroneo 10 3,52+0,71

SNAP (mV) Mediano 21  15,09+11,56
Ulnar 20 16,65+9,65
Sural 10  6,8+3,98
VCN sensitivo (m/s) Mediano 21  39,09+9,77 78,18+19,549
Ulnar 20  39,35+11,57 78,7+23,14
Sural 12 38,7139 94,39+34,87
Latencia sensitiva (ms)  Mediano 20 7,5£12,32
ulnar 20  521+5/41
sural 10  7,6249,95

FUENTE: datos del autor

- El perfil clinico de sindrome POEMS y sus potenciales asociaciones.

Resultado 3, segun el patron de la neuropatia (ver tabla 4) entre el grupo con patrén axonal y
desmielinizante no hubo diferencia de organomegalia, si fue menos frecuente en el grupo mixto.
Endocrinopatia fue méas frecuente en el grupo de desmielinizante 63% donde predominé la
disfuncion gonadal, la prolactina y el hipotiroidismo. Se observé mayor frecuencia de diabetes
mellitus en el grupo con patron axonal. No impresion6 predominio de afeccion de piel entre los
grupos de patrones neuropéticos. 2 de 3 pacientes con papiledema tenian patron axonal. El 72%
de la sobrecarga hidrica independientemente del sitio se presentd en el grupo con patrén
desmielinizante. Lesion Osteoesclerdtica fue la méas frecuente, sin diferencia entre grupos. La
pérdida de peso fue encontrada 75% de las veces en el grupo con patron axonal. La trombocitosis,
policitemia y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) aumentado se encontrd6 mas en
desmielinizante que en los otros grupos.  El nimero de caracteristicas diagnosticas que son
criterios mayores diagnosticos, 3 pacientes del grupo axonal tuvieron 4 criterios, a diferencia de 1
del grupo con patron desmielinizante. Segun el nimero de caracteristicas que son criterios

37



menores diagndsticos 4 pacientes tuvieron 3 criterios menores en el grupo axonal. Del grupo con
patrén desmielinizante se observd 2 pacientes uno con 5 y otro con 7 criterios diagnosticos

menores.

Tabla 4

Patron neurofisiologico y caracteristicas clinicas

Axonal Desmielinizante | pixto | Total
N (%) N (%) N (%)
Edad de inicio de )
sintomas Media de edad. 49 44 35 43
Sexo Femenino 1(50) 1(50) 2
Masculino 4(44) 3(33) 2(22) 9
Hepatomegalia 1(33) 2(66) 3
Esplenomegalia 1(33) 2(66) 3
Organomegalia Linfadenopatia 4(57) 2(28) 1(14) 7
Enfermedad de
2(66) 1(33) 3
Castleman
Eje gonadal 1(17) 4(66) 1(17) 6
Eje adrenal 0 1(100) 0 1
Endocrinopatia Prolactina aumentada 3(100) 3
Diabetes mellitus 3(10) 3
Hipotiroidismo 1(17) 4(66) 1(17) 6
Discrasia de Proteina M en
celula plasmética  electroforesis de 519G (45) 119G 2 IgA2 ?;:)G 11
monoclonal proteina
Hiperpigmentacion 2(100) 2
Hemangioma/telangie
) ) ) 1(33) 1(33) 1(33) 3
Cambios en la piel ctasia
Hipertricosis 1(100) 1
Engrosamiento 1(50) 1(50) 2
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Papiledema

Sobrecarga de

volumen

Lesiones 6seas

Hipertension
pulmonar
Pérdida de peso
Fatiga
Trombositosis

Policitemia

Factor de
crecimiento
endotelial
vascular (VEGF)
Numero de
Caracteristicas
diagnosticas de
Sd. POEMS
(criterios
mayores)
Numero de
caracteristicas
diagnosticas de Sd
de POEMS
(criterios

menores)

Presente

Edema periférico
Ascitis

Efusion pleural
Osteoclerdtica
Esclerdtica y litica
>40 mmHg en la
arteria pulmonar
>4.5 kg o 10 Ib.
Presente

>450 000 plt

Hb > 15¢/dl en
mujeres 0 >17 g/dl en

hombres.

>200mg/dI

0 N o o1 B~ W

2(66)
1(20)
1(20)
2(33)
3(43)

3(75)

3(33)

1(50)
3(60)

4(100)

1(33)
3(60)
3(60)
2(33)
3(43)
1(50)

2(100)

1(25)
1(100)
1(100)

1(100)

4(44)

1(20)

1(100)

1(50)

1(100)

1(20)
1(20)
2(33)

1(50)

2(22)

1(50)
1(20)

1(50)

N N OO O O W

FUENTE: datos del autor
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- Tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas y el diagndstico

Resultado 4, en promedio fue mayor el tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento del
diagnostico de sindrome POEMS en el grupo de pacientes con patrén desmielinizante con 18
meses, 10 meses para los axonales y 8 meses (ver tabla 5) para los pacientes con patron mixto.
Siendo la neuropatia uno de los primeros sintomas iniciales del cuadro, seguido por lesiones

cutaneas, sintomas constitucionales y sobrecarga hidrica.

Tabla b

Tiempo en meses desde el inicio de los sintomas hasta el momento del diagndstico segin
patrén neurofisiolégico de la neuropatia.

Neuropatia Tiempo promedio en meses
Axonal 10

Desmielinizante 18

Mixto 8

FUENTE: datos del autor

- Comparacion de caracteristicas del sindrome POEMS con reportes previos de la

literatura

Resultado 5, (ver tabla 6) el promedio de edad al momento del diagndstico de sindrome POEMS
fue de 43 arios, acorde al reportado en la literatura. La gamapatia monoclonal y la polineuropatia
se presentaron en el 100% de los pacientes, a diferencia de lo esperado, el patron mas

frecuentemente encontrado fue el axonal con el 45%, el desmielinizante 36% y el mixto en el 18%,
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segun estudios patoldgicos el patron de la neuropatia en el Sindrome POEMS es tipicamente
desmielinizante, con degeneracion axonal secundaria, Aunque se ha reportado el hallazgo de
afeccion mixta, inclusive en etapas tempranas®®!, La organomegalia se encontré en el 72% de los
casos Yy cantidades parecidas entre los grupos desmielinizante y axonal, siendo la linfadenopatia la
mas frecuente en el 63%. La disfuncion del eje gonadal fue el méas frecuentemente afectado en el
54%. A pesar de no ser criterios diagnosticos y concuerda con lo reportado en la literatura, el
hipotiroidismo y la diabetes mellitus tuvieron alta frecuencia también. Al igual que los estudios
de Nakanishi, et al.17 y Dispenzieri?® el pico monoclonal usualmente es 1gG/IgA-lambda. A pesar
de que el papiledema es un hallazgo reportado hasta en el 64% de los casos, s6lo lo encontramos
en el 27%. La sobrecarga hidrica fue uno de los sintomas més frecuentemente encontrados,
presentandose en el 72% de la muestra, a expensas de efusion pleural, distribucion que no se
reporta asi en estudios previos. No se presentaron lesiones liticas aisladas, osteoesclerética fue lo

mas frecuente, al igual que en los reportes publicados previamente.
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Tabla 6

Caracteristicas sindromaticas de los pacientes en el presente estudio y en 3 series de casos previas

Caracteristicas Clinicas

Edad mediana
de inicio de
sintomas

Sexo

Polineuropatia

Organomegalia

Endocrinopatia

Discrasia de
célula
plasmatica

monoclonal

En afos.
Masculino

total

Axonal
Desmielinizante
Mixta

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Linfadenopatia
Enfermedad de Castleman
Eje gonadal

Eje adrenal

Prolactina aumentada
Ginecomastia o galactorrea
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

Pico monoclonal

IgA-A

19G-\
IgM-A

Estudio
Actual*
n=11
(%)

43
9 (81)
11(100)
5(45)
3(27)
2(18)
8(72)
3(27)
3(27)
7(63)
3(27)
6(54)
1(9)
3(27)
NA
3(27)
6(54)

11(100)
1(9)
5(45)

1(9)

42

Jian®*  Nakanishi?!
n=99
(%) n=102 (%)

45 46
58(58)  67(67)
98(99)  102(100)

85(86) NA

47(47)  80(82)
70(71)  36(39)
74(75)  62(65)
24(24)  19(63)

42(42)

99(100)

65(71)  29(41)
20(22)  38(54)

7***

Dispenzieri?

n=99 (%)

51
62(62)
99(100)

50(50)
24(24)
22(22)
26(26)
11(73)

14(14)
99(100)
44(52)

40(48)
1(1)

9****




19G-x 436)  2(2) 1(1) 0

IgA-x 1(9) 1(2) 3(4) 0
Cambios en la piel 8(72) 87(88) 67(68)

Hiperpigmentacion 2(9)

Acrocianosis y plétora NA

Hemangioma/telangiectasia 3(27)

Hipertricosis 1(9)
Engrosamiento 2(18)
Papiledema 3(27) 56(64) 56(62) 29(29)
Sobrecarga de volumen 8(72) 87(88) NA 29(29)
Edema periférico 5(45) 84(85) 91(91) 24(24)
Ascitis 5(45) 54(55) 53(62) 7(7)
Efusion pleural 6(54) 43(43)  36(40) 3(3)
Lesiones Gseas 7(63) 27(27)  56(50) 97(97)
Osteoclerética 5(45) 19(19) 31(55) 46(46)
Litica NA 8(8) 8(14) 2(2)
Mixta 2(18) 0 17(30) 49(49)
Hipertension >40 mmHg en la arteria
pulmonar pulmonar 2(18) 36(36) NA 5(5)
Trombositosis  >450 000 plt 1(9) 54(55) NA 53(54)
Hb > 15¢/dl en mujeres o
Policitemia >17 g/dl en hombres. 1(9) 9(9) NA 18(18)

*Datos del autor
**Jian, et al.6
***Nakanishi, et al.17

****Dispenzieri20

- Comparacion de caracteristicas neurofisioldgicas con reportes previos de la literatura

Resultado 6, en este estudio, el analisis promediado de las caracteristicas neurofisiologicas,

reflejan un dafio mixto axonal y desmielinizante tanto de miembros superiores e inferiores, con

43



alteracion de latencia, amplitud y velocidad de conduccion, pero de predominio motor mas que
sensitivo y mas en miembros inferiores que superiores, de manera simétrica. En la literatura se

reportan escasos bloqueos de la conduccion, no se describe este hallazgo en ninguno de los casos.

Encontramos més frecuentemente patron de afeccion desmielinizante en miembros superiores, que
inferiores. A diferencia del estudio de JU-Hong, et al.*? no encontramos mayor disminucion de la
amplitud en miembros inferiores, sino las superiores. Aungue de los 36 estimulos producidos sin
respuesta, la mayoria si ocurrié en miembros inferiores, sugiriendo el inicio de mayor afeccion en

miembros inferiores.

Al igual se describe previamente, encontramos un promedio de velocidad de conduccion nerviosa
de 42 m/s equivalente en promedio a 93% de la velocidad normal, con amplitudes motoras

promediadas normales, sugiriendo nuevamente el predominio del patrén desmielinizante de inicio.

Tabla 7

Comparacion de caracteristicas neurofisioldgicas

Estudio actual Ju-Hong M. et al*?
N | Mediana MedianatDE | N | Mediana = | Mediana+/-
+DE distal | (%) DE (%)
distal DE (%)

Latencia Mediano 20 4,615+1,18 121,44+31 12 5.1+1.24 146.97+35.66
motora

(ms) Ulnar 22 53%4,5 139,47+118,4 12 3.73¢1.11 141.41+42.13
Tibial 12 4,45+2,1 94,7+447 6 6.78+3.29 126.55+61.43
Peroneo 10 4,28+0,7942 91,1+16,8 10 4.99+1.06 101.84+21.6

VCN Mediano 20 40,55+9,5 82,6+19,3 12 32.82+8.97 60.63%£16.57

motora

(m/s) Ulnar 22 42,5+14,9 86,7+30 12 32.84+10.52 61.07+19.57
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Tibial 12 37,2459 84,6+13,4 6 29.63+11.71 78.42+ 30.98

Peroneo 10 49,4+20,7 120,4+50,5 10 29.49+8.49  67.97+19.56

CMAP Mediano 22 4,4+1,87 12 5.84+3.74
(mV) Ulnar 22  4,7+28 12 6.68+3.1
Tibial 12 51+2,7 6  5.18+6.54
Peroneo 10 3,52+0,71 10 1.38+1.97
SNAP Mediano 21 15,09+11,56 8  9.9+6.31
(mV) Ulnar 20 16,65+9,65 9  10.29+2.81
Sural 10 6,8+3,98 8  9.69+6.8
VCN Mediano 21 39,09+9,77 78,18+19,549 8  34.83+5.09  98.82+14.45
sensitivo
(m/s) Ulnar 20 39,35+11,57 78,7+23,14 9  33.93+5.05 87.57+13.03
Sural 12 38,7#13,9  94,39+34,87 8  32.09+3.39  93.52+9.89
Latencia Mediano 20 7,5+12,32 NA
sensitiva  ylnar 20 5,21+541 NA
(ms) sural 10 7,6249,95 NA

*Datos del autor

**Ju-Hong, et al.*?

X. Discusion

Las caracteristicas clinicas, laboratorio tuvieron tendencia a la concordancia de frecuencias de los

sistemas afectados con respecto a lo reportado previamente en la literatura.

La caracteristicas electro-neurograficas promediadas en este estudio describieron un dafio mixto
con predominio en la prolongacion de las latencias y disminucion de las velocidades de conduccion
nerviosa, que en la amplitud de los nervios motores. De manera individual encontramos un
predominio de pacientes con afeccién el axonal en el 45%, desmielinizante 36% y el mixto en el
18%. Cuando lo anteriormente reportado es la predominancia desmielinizante y mixto para los

casos mas cronicos, apoyando la teoria de una afeccidn axonal secundaria. La mayoria de los
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estimulos que no condujeron fueron de miembros inferiores, infiriendo mayor afeccion de estos.
No hubo diferencia franca de afeccion entre los lados; lo que sugiere el inicio de la afeccion en los

miembros inferiores de tipo desmielinizante de manera simétrica.

Al contrario del estudio de Ju-Hong, et al.2 se encontré mayor prolongacion de latencias y mayor
disminucion de las velocidades en las 4 extremidades que en este estudio; ademas las amplitudes
motoras en nuestro estudio en miembros inferiores estuvieron menos afectas y méas afectadas en
miembros superiores que en el estudio de Ju-Hong, et al.'>.  La prolongacion de las latencias
estuvo mas prolongada en nervios ulnares que medianos y mas en tibiales que en peroneos, que
discrepa como lo reporta Ju-Hong, et al.'2.  No se encontraron bloqueos de la conduccion, los
cuales se describen mas frecuentemente en otro tipo de patologia nerviosa con patron

desmielinizante.

El grupo con patron desmielinizante poseia con més frecuencia mayor nimero de sistemas
afectados en comparacién del grupo con patron axonal y mixto. Las caracteristicas mas
frecuentemente que afectaron a pacientes con neuropatia con patron desmielinizante fueron:
endocrinopatias, sobrecarga hidrica, presencia de trombosis y mayor aumento del factor de
crecimiento vascular endotelial; en el grupo con patrén axonal encontramos mas frecuencia de

afeccion con papiledema y mayor pérdida de peso.

La latencia entre el inicio de sintomas al diagnéstico de sindrome POEMS en las neuropatias con
patrén desmielinizante fue mayor que en las neuropatias con patrén axonal o mixto. Hallazgo que
podria explicarse por la rareza del sindrome, la multiplicidad de sistemas afectados y la

inespecificidad de la afeccion neuropéatica. También podria contraponerse a la teoria que describe

46



el dafio axonal secundario sobre los nervios, ya que se encontré la mayor latencia en el grupo con

patrén desmielinizante.

XIl. Conclusiones

El sindrome POEMS es una enfermedad multisistémica que en orden frecuencia involucra nervio
periférico, discrasia de células plasmaticas, lesiones Oseas, también pudiendo afectar el rifion,

higado, pulmones, corazon, sistema linfatico, entre otros.

El patron de la neuropatia impresiona que es primariamente desmielinizante, de inicio en
miembros inferiores, simétrico y predominio motor. Aunado también se encontraron datos que
sugieren afeccion axonal, pero en menor prominencia sugiriendo que sea secundaria. En
contradiccion de lo mencionado, se encontr6 mayor tiempo de latencia entre el momento del
diagndstico y el inicio de los sintomas en el grupo de neuropatia con patron desmielinizante, lo
que podria apoyar a qué la afeccién no sea necesariamente axonal de manera secundaria, Sino

mixto. No se documentaron bloqueos de la conduccion.

Segun el patrén neuropatico, encontramos mayor cantidad de sistemas afectados en el grupo de
pacientes con afeccidon neuropatica con patron desmielinizante. Pudiendo ser la presencia de un
patrén desmielinizante junto a este conjunto de caracteristicas, posibles datos clinicos que podrian
sugerir un diagndstico mas temprano y desfavorecer el pronostico de los pacientes con sindrome
POEMS, ademéas de considerarse nuevas posibilidades acerca de la patologia en la afeccién
neuropatica, estos hallazgos podrian ser de base para continuar el analisis de estas variables de

manera prospectiva en grupos mas numerosos de pacientes con sindrome POEMS
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