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“Descripcion clinica y electrodiagnostico de
pacientes con Sindrome de POEMS en el Instituto
Nacional de Ciencias Meédicas Yy Nutricion
“Salvador Zubiran”

MARCO TEORICO

Introduccioén:

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneoplasico raro debido a un
desorden subyacente de células plasméticas. ElI acronimo POEMS, que fue
acufiado por Bardwick en 1980, [1] se refiere a varias, pero no a todas, las
caracteristicas del sindrome: polirradiculoneuropatia, organomegalia,

endocrinopatia, desorden monoclonal de células plasmaticas y cambios cutaneos.

Hay tres puntos importantes que se relacionan con esta sigla memorable: (1) No
se requieren de todas las caracteristicas dentro de las siglas
para hacer el diagndstico; (2) existen otras caracteristicas importantes no incluidas
en el acronimo POEMS, incluyendo: edema de papila,
sobrecarga de volumen extravascular, lesiones 6seas escleroticas, trombocitosis /
eritrocitosis (PEST), los niveles de VEGF elevadas, una predisposicion hacia
trombosis, y pruebas de funciéon pulmonar anormales; y (3) hay una variante de la
enfermedad de Castleman del sindrome POEMS que puede asociarse con un
desorden clonal de células plasméaticas. Otros nombres del sindrome POEMS que
se utilizan con menos frecuencia son mieloma osteosclerotico, sindrome de

Takatsuki o Sindrome de Crow-Fukase [2,3].
Epidemiologia:

Inicialmente se pensaba que la enfermedad era mas comuin en pacientes de

ascendencia japonesa, dados los mayores informes iniciales procedentes de



Japon [2,3]. Sin embargo, en los ultimos afios, las grandes series también han
sido reportadas en Francia, Estados Unidos, China y la India [4-8]. Una encuesta
nacional de Japon en el afio 2003 mostrd una prevalencia de 0.3 casos por 100
000 habitantes[9].

Fisiopatologia:

La patogénesis del sindrome no esta bien comprendida. Existen caracteristicas al
momento de la presentacion que son distintivas y que diferencian al sindrome de
POEMS del mieloma multiple habitual; entre éstas: (1) los sintomas principales no
se relacionan con dolor Gseo, infiltracion extrema de la médula ésea por células
plasmaticas, o falla renal; (2) Los sintomas dominantes son tipicamente
neuropatia, disfuncion endocrina y sobrecarga de volumen; (3) los niveles del
factor de crecimiento endotelial vascular(VEGF) estan elevados; (4) las lesiones
Oseas esclerdticas estan presentes en la mayoria de los casos; (5) la
supervivencia global es tipicamente superior, y (6) existe un predominio de las
clonas lambda[10].

Hasta la fecha, el VEGF es la citocina que se correlaciona mejor con la actividad
de la enfermedad [11-20], aunque puede que no sea la fuerza impulsora de la
enfermedad basada en los resultados mixtos observados con terapia anti-VEGF
[21-28]. Se conoce que el blanco del VEGF son las células endoteliales, que
induce un rapido y reversible aumento de la permeabilidad vascular, y que es
importante en la angiogénesis. EI VEGF se expresa en los osteoblastos, en el
tejido 6seo, macréfagos y células tumorales [29] (incluyendo células plasmaticas)
[30,31], y megacariocitos / plaquetas [32]. Tanto la IL-1b e IL-6 han demostrado
estimular la produccién de VEGF [29]. La IL-12 también ha demostrado que se
correlaciona con la actividad de la enfermedad [33]. Poco se sabe acerca de las
células plasmaticas en el sindrome de POEMS excepto que mas del 95% de las
veces son de cadena ligera lambda. Se han descrito translocaciones y supresion

del cromosoma 13, pero no se ha identificado hiperdiploidia [37,38].



Diagnaostico:

Criterios mayores obligatorios

1. Polineuropatia (tipicamente desmielinizante)
2. Trastorno proliferativo clonal de células plasméticas (casi siempre lambda)

Otros criterios importantes (uno requerido)

3. Enfermedad de Castleman
4. Lesiones Oseas esclerdticas
5. Elevaciéon de VEGF

Criterios menores

6. Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfadenopatia)

7. Sobrecarga de volumen extravascular (edema, derrame pleural o ascitis)

8. Endocrinopatia (suprarrenal, tiroides, pituitaria, gonadal, paratiroides, y
pancreatica)

9. Cambios en la piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangioma glomeruloide,
plétora, acrocianosis, enrojecimiento y ufias blancas)

10. Papiledema

11. Trombocitosis / policitemia

Se confirma el diagnéstico de sindrome de POEMS cuando ambos de los criterios
obligatorios, uno de los otros tres criterios principales, y uno de los seis

criterios menores estan presentes.

Hacer el diagndstico puede ser un desafio, pero una buena historia clinica junto
con un examen fisico, seguido de pruebas adecuadas -principalmente, valoracion
radiografica de los huesos [39], la medicibn de VEGF [13,17,20,40,41], y un
cuidadoso analisis de una biopsia de médula 6seal42]-pueden diferenciar este
sindrome de otras condiciones como polirradiculoneuropatia inflamatoria crénica
(CIDP), neuropatia por gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) vy

neuropatia amiloidea por inmunoglobulinas de cadena ligera.

Un examen exhaustivo de los sistemas y un examen fisico completo son

requeridos. La neuropatia es la caracteristica dominante. La calidad y el alcance




de la neuropatia, (periférica, ascendente, simétrica, y que afecta tanto a la
sensacion como a la funcion motora) deben ser obtenidos [45]; el dolor puede ser
un caracteristica dominante en aproximadamente el 10-15% de los pacientes, y en
un reporte como un 76% de los pacientes tenia hiperestesia [9,46]. El papiledema

esta presente en al menos un tercio de los pacientes.

Un examen completo de la piel debe realizarse buscando hiperpigmentacion, un
hemangioma reciente, hipertricosis, rubor y acrocianosis, ufias blancas, cambios
esclerodermoides, atrofia facial, o acropaquia [2,4-8, 48,49]. Raramente también

se ve calcifilaxis [50,51].

Los pacientes tienen un mayor riesgo de tromboembolismo arterial y / o trombosis
venosa durante el curso de la enfermedad, con casi el 20% de los pacientes
experimentando una de estas complicaciones [10,53]. El diez por ciento de los
pacientes presentan una evento cerebrovascular, mas comunmente embolico o la
diseccion y estenosis vascular [54]. La mediana de tiempo entre el inicio de los
sintomas de neuropatia periférica y el evento cerebrovascular fue de 23 meses
(rango 0,5-64 meses). Los factores de riesgo para eventos cerebrales incluyen

trombocitosis y plasmocitosis de la médula ésea.

En el examen fisico, se pueden encontrar pruebas objetivas de los sintomas
descritos anteriormente ademas de adenopatia, ginecomastia, areolas oscuras,
sonidos respiratorios disminuidos, hepatoesplenomegalia, arreflexia, y una marcha

eguina, comunmente con un signo de Romberg positivo.

Los niveles plasmaticos y séricos de VEGF estan marcadamente elevados en
pacientes con POEMS [11,20,29,56] Yy se correlacionan con la actividad de
la enfermedad [13,17,20,29].

La biopsia de médula O0sea revela hiperplasia megacariocitica y agrupacion de
megacariocitos en 54% y 93% de los casos, respectivamente [42]. Estos hallazgos
megacariociticos son una reminiscencia de un desorden mieloproliferativo, pero la
mutacion JAK2V617F esta uniformemente ausente. Un tercio de los pacientes no

tiene células plasmaticas clonales en su biopsia de cresta iliaca. Estos son los



pacientes que se presentan con un plasmocitoma solitario o "plasmocitomas
solitarios multiples”. Los otros dos tercios de los pacientes tienen células
plasméticas clonales en la médula 6sea, y 91% de estos casos son lambda

clonales. El porcentaje medio de células plasméticas observado es <5%.

La sobrecarga extravascular se manifiesta mas comunmente como edema
periférico, pero son comunes el derrame pleural, la ascitis y el derrame

pericardico.

El examen fisico revela una neuropatia sensoriomotora simétrica en las
extremidades. La debilidad muscular es mas marcada que la pérdida sensorial.
Los sentidos del tacto, presion, vibracion y de posicion conjunta estan a menudo
involucrados. Con menor frecuencia, se produce la pérdida de la discriminacion

temperatura y la nocicepcion. Los nervios craneales no se ven afectados.

En un informe, la presencia de hiperalgesia estaba estrechamente relacionada con

una reduccion en la poblacion de fibras mielinizadas, pero no amielinicas [68].

La endocrinopatia es una caracteristica central pero mal entendida del POEMS.
En una serie reciente [70], en 84% de los pacientes habia una endocrinopatia
reconocida, con hipogonadismo como la anormalidad endocrina mas comdun,
seguida por anormalidades tiroideas, anormalidades del metabolismo de la
glucosa, y por ultimo, por la insuficiencia suprarrenal. La mayoria de los pacientes
tienen evidencia de multiples endocrinopatias en los cuatro principales ejes

endocrinos (gbnadas, tiroides, glucosa, y suprarrenales).

Las lesiones osteoescleréticas ocurren en 95% de los pacientes, y pueden
confundirse con islas 6seas benignas, quistes 6seos aneurismaticos, fiboromas no
osificantes, y la displasia fibrosa [3,44,71,72]. Algunas lesiones son densamente
esclerdticas, mientras que otras son liticas con un borde esclerético y otras

pueden tener un aspecto mixto de pompas de jabon.

Las manifestaciones pulmonares son variadas, incluyendo hipertension pulmonar,

enfermedad pulmonar restrictiva, alteracion de la funcion neuromuscular



respiratoria , y alteracion de la capacidad de difusiéon de monoxido de carbono. Sin

embargo, estas manifestaciones mejoran con la terapia efectiva [52,73].
Electrodiagnéstico

Las caracteristicas electrofisiolégicas de la neuropatia por POEMS  se
caracterizan por el enlentecimiento de la velocidad de conducciéon motora (VCM)
gque es mas predominante en segmentos nerviosos intermedios que en los
segmentos distales, bloqueo de la conduccién infrecuente, atenuacidbn mas grave
de los potenciales de accion muscular compuesto (PAMC) en las extremidades
inferiores que en las superiores, y mas potenciales de fibrilacibn en musculos
distales en un patrén dependiente de longitud. La desmielinizacién proximal y la
pérdida axonal distal estdn apoyadas por las caracteristicas patoldgicas
reportadas en el sindrome de POEMS. Los mecanismos de este patron de NCS /
EMG no estén claros. Scarlato y sus colegas han propuesto que podria ser debido
a una lesion endotelial, directa o indirectamente, causada por la activacion
anormal de células endoteliales por el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que se sobre-expresa en los nervios de pacientes con el sindrome de
POEMS.

En un estudio conducido por Liu y colaboradores, los signos de desmielinizacion
fueron mas frecuentes y prominentes que la pérdida axonal en las primeras etapas
de la neuropatia por POEMS. Estos investigadores reportaron también que la
desmielinizacion puede ser la principal manifestacién en el inicio de la neuropatia
y que la pérdida axonal sea probablemente secundaria a la desmielinizacién a
medida que la enfermedad progresa.



Resumen de frecuencias de los hallazgos del sindrome POEMS basado en
grandes series retrospectivas [2,3,5,7,44,70].

Caracteristica % afectado

Polineuropatia 100
Organomegalia 45-85
Hepatomegalia 24-78
Esplenomegalia 22-70
Linfadenopatia 26-74
Enfermedad de Castleman 11-25
Endocrinopatia 67-84
Anormalidad del eje gonadal 55-89
Anormalidad del eje adrenal 16-33
Hiperprolactinemia 5-20
Ginecomastia o galactorrea 12-18
Diabetes mellitus 3-36
Hipotiroidismo 9-67
Discrasia de células plasmaticas monoclonales 100
Proteinas M en la electroforesis de proteinas séricas 24-54
Cambios en la piel 68-89
Hiperpigmentacion 46-93
Acrocianosis y plétora 19
Hemangioma / telangiectasia 9-35
Hipertricosis 26-74
Engrosamiento cutaneo 5-43
Papiledema 29-64
Sobrecarga de volumen extravascular 29-87
Edema periférico 24-89
Ascitis 7-54
Derrame pleural 3-43
Derrame pericéardico 1-64
Lesiones 6seas 27-97
Trombocitosis 54-88
Policitemia 12-19
Acropaquia 5-49
Disminucion de la capacidad de difusion de CO 15
Hipertension pulmonar 36
Pérdida de peso> 10 libras 37
Cansancio 31




Planteamiento del problema

El Sindrome de POEMS representa una entidad poco frecuente. A pesar de esto,
el grado de discapacidad generado por esta enfermedad es considerable en
periodos cortos. No hay mucha informacion aun escrita sobre el comportamiento
del sindrome de POEMS en nuestra poblacion. Un centro de tercer nivel de
atenciébn con alta prevalencia en enfermedades hematologicas puede ser

considerado util para hacer andlisis y estudio de esta patologia.
Justificacion

La neuropatia periférica es usualmente el sintoma dominante del Sindrome de
POEMS. Los sintomas iniciales mas comunes que llevan a los pacientes a buscar
atencibn médica son hipoestesia y/o debilidad de las extremidades debido a
neuropatia periférica (41%), edema periférico (27%) y cambios cutaneos (15%).

La discapacidad generada por este sindrome es importante. Muchos de los
pacientes en quienes se diagnostica esta enfermedad adn estan en etapas
productivas de su vida y el costo generado por los gastos directos de la
enfermedad e indirectos de la suspension laboral es alto. Por otra parte, al ser una
entidad poco frecuente, su diagnostico puede ser retrasado. El generar
conocimiento sobre esta patologia podria acelerar el diagndéstico, tratamiento y

rehabilitacion de estos pacientes.
Pregunta de investigacion

¢Cual es el comportamiento clinico y neurofisiolégico de los pacientes
diagnosticados con el sindrome de POEMS en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran (INCMNSZ)?



Hipotesis

Las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas de los pacientes con sindrome de
POEMS en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

(INCMNSZ) son similares a las descritas en la literatura internacional.
Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas de pacientes con
diagnéstico de Sindrome de POEMS en el INCMNSZ.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes al momento del
diagnéstico de Sindrome de POEMS en el INCMNSZ.

e Sefalar los hallazgos en los estudios de velocidades de neuroconduccion al
momento del diagndstico de Sindrome de POEMS en el INCMNSZ.

¢ Identificar el tiempo desde la aparicion del primer sintoma del Sindrome de

POEMS hasta su diagndstico definitivo.
Tipo de estudio
Observacional, retrolectivo, transversal, descriptivo.
Metodologia

Estrategia general: Se revisO el registro de los pacientes del INCMNSZ que
tuvieran diagnostico de Sindrome de POEMS, se tomaron en cuenta los
diagnésticos previos reunidos en el departamento de Neurologia y Psiquiatria en
los periodos de Enero de 2000 a Julio de 2014. Se revisaron los expedientes y se
categorizo a los pacientes de acuerdo al cumplimiento de los criterios diagndésticos

para Sindrome de POEMS segun los criterios revisados para el mismo.



Individuos: Se incluyeron a todos pacientes quienes cumplieron criterios para
diagnostico de Sindrome de POEMS segun los criterios revisados para dicha

patologia.

Andlisis: Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los resumenes descriptivos se
muestran como la desviacion estandar de la media + (SD) para las variables
continuas con distribucién normal, la mediana para las variables continuas con

distribucion no normal, o como proporciones para las variables categoricas.



Resultados:

El nimero total de pacientes que reunieron los criterios diagndésticos de Sindrome
de POEMS en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon “Salvador
Zubiran” fue 7. De éstos, 6 fueron hombres (85.7%) y 1 mujer (14.3%). La edad al
momento de la presentacion del primer sintoma fue de 41.5 afios + 13.9 (26-63
afos) y la edad al momento del diagndstico fue de 43.7 afios + 14.1 (27-66 afos).
El tiempo promedio para realizar el diagnostico fue de 2.14 afios + 1.5 (1-5 afios).
El lugar de residencia de los pacientes fue: 3 pacientes Distrito Federal (42.9%), 1
Tlaxcala (14.3%), 1 Nayarit (14.3%), 1 Hidalgo (14.3%) y 1 Sinaloa (14.3%).

El 100% de los pacientes presentaron comorbilidades; de éstos 2 padecieron de
dislipidemia (28.6%), 2 gastritis (28.6%), 2 trastorno depresivo mayor (28.6%), 1
hemorragia retiniana (14.3%),1 trombosis retiniana (28.6%),1 hipertension arterial
sistémica (28.6%), 1 convulsion (28.6%), 1 insuficiencia pancreatica (28.6%), 1
enfermedad renal crénica (28.6%), 1 aracnoidocele selar (28.6%) y hemorroides
(28.6%).

La tabla 1 resume éstos datos, ademas de los principales sintomas/signos
neurolégicos de los casos estudiados. De destacar: 2 pacientes presentaron
mareo (28.6%), 2 sincope (28.6%), y 2 urgencia miccional (28.6%). La cadena
ligera predominante fue la kappa en 4 pacientes (57.1%) y la lambda se hallé en
los otros 3 pacientes (42.9%). El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) se midio en 3 pacientes; 2 resultados fueron anormales (66.6%) y el otro
resultado fue normal (33.3%). El resultado normal del VEGF se obtuvo luego de
que el paciente en cuestidén ya habia recibido tratamiento para el diagnostico de
Sindrome de POEMS.



Tabla 1

Hallazgos demograficos, clinicos y de laboratorio

Paciente | Género

Edad

Residencia

Comorbilidad

Sintomas
/signos neurolégicos

Cadena
Ligera

1 Hombre

63

D.F.

DLP, hemorragia
retiniana,
trombosis

retiniana, TDM,
gastritis, HAS

Debilidad, parestesias,
cefalea, disminucion de
AV, hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia

Kappa

2 Hombre

52

D.F.

Convulsién

Debilidad, parestesias,
hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia

Kappa

176 pg/mi
(Anormal)

3 Mujer

31

D.F.

TDM,
aracnoidocele
selar

Debilidad, parestesias,
cefalea, disminucién de
AV, hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia, mareo,
sincope

Kappa

31 pg/MI
(Normal-post
tratamiento)

4 Hombre

38

Sinaloa

Gastritis,
hemorroides

Debilidad, parestesias,
hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia, mareo,
sincope

Lambda

5 Hombre

30

Hidalgo

ERC

Debilidad, parestesias,
cefalea, hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia, urgencia
miccional

Lambda

6 Hombre

51

Tlaxcala

DLP

Debilidad, parestesias,
hiporreflexia,
hipopalestesia,
hipoestesia

Lambda

7 Hombre

26

Nayarit

Insuficiencia
pancreatica

Debilidad, parestesias,
hiporreflexia,
hipopalestesia,8
hipoestesia, urgencia
miccional

Kappa

250 pg/ml
(Anormal)

D.F.: Distrito Federal; DLP: dislipidemia; TDM: trastorno depresivo mayor; HAS: hipertension arterial sistémica;
ERC: enfermedad renal crénica; AV: agudeza visual

El abordaje diagnoéstico de los 7 pacientes se complementé con velocidades de
neuroconduccion que resultaron anormales en el 100%. La polineuropatia
sensitivo motora fue el diagndstico del total de los casos; aun asi, el predomino
fue sensitivo y de miembros pélvicos (100% de los pacientes no registraron
actividad de potenciales de accion nervioso sensitivo (PANS) en miembros
pélvicos y 4 (57.1%) no registraron PANS en miembros toracicos. En cuanto a lo

motor; el predominio también fue en miembros pélvicos: en 5 (71.4%) de los




pacientes no se obtuvo respuesta en los potenciales de accién muscular
compuesto (PAMC) en miembros pélvicos; en cambio ésta ausencia de registro
sélo se evidencié en 1paciente (14.3%) en miembros toracicos. Con referencia al
predominio desmielinizante versus axonal: 4 (57.1%) de los pacientes fueron
reportados como axonales y 3 (42.9%) como desmielinizantes. El aumento de
latencias o0 ausencia de ondas F también fue un hallazgo frecuente en esta
serie.(Tablas 2, 3y 4).

Se efectuaron pruebas disautondmicas (Respuesta simpatica de la piel y
Variabilidad de la frecuencia cardiaca) en 3 pacientes (42.9%): el 100% de éstas

resultaron anormales (Tabla 4).

Tabla 2. Potenciales de accion muscular compuesto en estudios de neuroconduccion

Paciente Nervio mediano Nervio mediano Nervio cubital Nervio cubital
izquierdo derecho izquierdo derecho
Tat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC
1 Dism  ---- Dism  ---- TLat
(nervios
mediano
y cubital)
2 113% 54% 44% 105% 44% 41% TLat
(nervio
mediano
3 AP AP AP AP
4 76% 38% 38% 80% Norm  50% 86% Norm  40% 71% Norm  35% TLat
5 35% 28% 8% 52% 18% 8% Normal Normal Normal
6 90% 90% 98% 98%  ----- Ausentes
7 36% 30% 26% 18% 26% 20% Norm  50% 22% 5% 30% 14% Ausentes
(nervio
mediano
y cubital
derecho
Paciente  Nervio peroneo Nervio peroneo Nervio tibial izquierdo Nervio tibial derecho Ondas F
izquierdo derecho
TLat JAmp JVNC TLat JAmp Tat JAmp JVNC TLat lAmp JVNC
1 Aum Dism Dism  Aum Dism Dism  Aum Norm  Dism Aum Dism Dism e
2 AP AP AP AP
3 AP AP AP AP
4 AP AP AP AP Ausentes
5 AP AP AP AP Ausentes
6 AP AP AP AP Ausentes
7 14% 84% 24% 25% 98% 24% 8% 70% 27% 21% 53% 25% Ausentes

TLat: Prolongacion de latencia; +Amp: disminucién de amplitud; $VNC: disminucion de la velocidad de
neuroconduccioén; Dism: disminuido; Aum: aumentado; Norm: normal; AP: ausencia de potencia




Tabla 3. Potenciales de accidn nerviosa sensitiva en estudios de neuroconduccion

Nervio mediano
izquierdo

Paciente

Nervio mediano
derecho

Nervio cubital

Nervio cubital
derecho

TLat  JAmp TLat  JAmp JAmp JVNC TLat JAmp JVNC
1 — — ---- ---- ---- ---- Norm  Norm  Aum Norm Norm
2 AP AP AP AP
3 AP AP AP AP
4 50% Norm  40% 40% Norm  30% 35% 45% 73% Norm  45%
5 Normal 20% 58% 22% Normal Normal
6 AP AP AP AP
7 AP AP AP AP
Paciente  Nervio peroneo Nervio peroneo Nervio sural izquierdo Nervio sural derecho
izquierdo derecho
Tat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC TLat JAmp JVNC
1 AP AP
2 AP AP AP AP
3 AP AP AP AP
4 AP AP AP AP
5 AP AP AP AP
6 AP AP AP AP
7 AP AP AP AP

TLat: Prolongacion de latencia; +Amp: disminucién de amplitud; $VNC: disminucién de la velocidad de
neuroconduccion; Dism: disminuido; Aum: aumentado; Norm: normal; AP: ausencia de potencial

Tabla 4. Resultados de estudios de neuroconduccion y pruebas disautonémicas

Paciente

Reporte final de estudio de neuroconduccion

Respuesta simpatica de la piel y
Variabilidad de la frecuencia
cardiaca

Polineuropatia sensitivo motora axonal y desmielinizante
(predominio desmielinizante)
2 Polineuropatia sensitivo motora axonal y desmielinizante
severa (de predominio desmielinizante, sensitiva'y en
miembros inferiores)
3 Polineuropatia sensitivo motora axonal severa de las 4 Disfuncion autonémica severa de las
extremidades 4 extremidades// Funcién cardiaca
normal
4 Polineuropatia sensitivo motora desmielinizante Disfuncion de fibras simpaticas
moderada a severa de miembros superiores y sensitivo colinérgicas moderada en miembros
motora axonal severa de miembros inferiores superiores y severa en miembros
pélvicos//Disfuncion autondmica
cardiovagal manifestada por
ortostatismo
5 Polineuropatia sensitivo motora axonal severa de las 4
extremidades
6 Polineuropatia sensitivo motora axonal severa de
miembros pélvicos
7 Polineuropatia sensitivo motora moderada a severa distal ~ Severa afeccién de la inervacién
simétrica de 4 extremidades de predominio axonal simpética de la piel y parasimpatica
del coraz6n




La tabla 5 resume la frecuencia de los hallazgos mas comunes de los pacientes
con Sindrome de POEMS en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”. Tomando en consideracion el acronimo POEMS: 7 pacientes
(100%) tuvieron polineuropatia, 6 (85,7%) organomegalia, 6 (85,7%)
endocrinopatia, 7 (100%) discrasia de células plasmaticas y 5 (71,4%) cambios
cutaneos. Las organomegalias mas frecuentes fueron la hepatomegalia y la
esplenomegalia con 5 pacientes (71.4%) respectivamente, seguidas de
esplenomegalia con 3 pacientes (42,9%). Las anormalidades endocrinologicas
mas frecuentes fueron las del eje gonadal, diabetes mellitus e hipotiroidismo las
cuales se identificaron en 3 pacientes (42,9%). La discrasia de células plasmaticas
monoclonales fue un hallazgo en el 100% de los pacientes; aun asi, s6lo en 3
pacientes (42,9%) se identific6 pico monoclonal en la electroforesis de proteinas
séricas. En cuanto a los cambios cutaneos, tanto la hiperpigmentacién como los
hemangiomas fueron los mas frecuentes con 5 pacientes (71,4%)

respectivamente.

Un total de 3 pacientes (42.9%) tuvieron papiledema al momento del diagnostico.
La sobrecarga de volumen extravascular fue un hallazgo en el 71,4% de los casos
estudiados; el edema periférico fue lo mas frecuente (71,4%), seguido del derrame

pericardico (42,9%) y del derrame pleural (28,6%),

Las lesiones 6seas y la pérdida de peso se identificaron en el 71,4% de los
pacientes. La trombocitosis se evidencié en 3 pacientes (42,9%) y ningln caso

tuvo policitemia.



Tabla 5. Hallazgos del Sindrome de POEMS

Polineuropatia

Organomegalia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Linfadenopatia

Enfermedad de Castleman

Endocrinopatia
Anormalidad del eje gonadal
Anormalidad del eje adrenal
Hiperprolactinemia
Ginecomastia o galactorrea
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo

Discrasia de células plasmaticas monoclonales

Proteinas M en la electroforesis de proteinas séricas

Cambios en la piel
Hiperpigmentacién
Acrocianosis y plétora
Hemangioma / telangiectasia
Hipertricosis
Engrosamiento cutaneo

Papiledema

Sobrecarga de volumen extravascular

Edema periférico

Ascitis

Derrame pleural

Derrame pericéardico

Lesiones O6seas

Trombocitosis

Policitemia

Acropaquia

Hipertension pulmonar

Pérdida de peso> 10 libras

Cansancio

7 (100%)
6 (85.7%)
5 (71.4%)
5 (71.4%)
3 (42.9%)
1 (14.3%)
6 (85.7%)
3 (42.9%)
2 (28.6%)
2 (28.6%)
0 (0%)
3 (42.9%)
3 (42.9%)
7 (100%)
3 (42.9%)
5 (71.4%)
5 (71.4%)
3 (42.9%)
5 (71.4%)
4 (57.1%)
2 (28.6%)
3 (42.9%)
5 (71.4%)
5 (71.4%)
1 (14.3%)
2 (28.6%)
3 (42.9%)
5 (71.4%)
3 (42.9%)
0 (0%)
1 (14.3%)
2 (28.6%)
5 (71.4%)
4 (57.1%)




Discusion:

El comportamiento clinico y las caracteristicas descriptivas de la totalidad de
eventos que rodean al sindrome de POEMS en nuestra poblacién aun no estan
totalmente definidos. Particularmente el INCMNSZ es un hospital de tercer nivel,
lo cual implica ciertos sesgos de seleccion, pero también permite el estudio de
enfermedades hematoldgicas que en algunos otros hospitales por lo comdn no
son vistas; esto mismo probablemente sea la explicacion de la diferencia de esta

pequefia poblacion de pacientes en referencia a las anteriormente reportadas.

En nuestro estudio, el género mas frecuente fue el masculino en un 85,7% vy la
edad al momento del diagnostico fue la quinta década de la vida (43.7 =

14.1afos) lo que coincide con las series internacionales.

Cuando se diagnostica el Sindrome de POEMS es comun que haya errores por la
infrecuente de esta entidad y por lo variado de las manifestaciones que los
pacientes pueden presentar. En nuestra serie, los diagndsticos diferenciales
incluyeron: vasculitis sistémica, tuberculosis, policitemia vera y amiloidosis.

El tiempo desde la presentacion clinica hasta el momento del diagnéstico fue de
2.14 afios £ 1.5 (1-5 afios); en la serie china de Li y colaboradores, éste tiempo fue
de 18 meses (3-123 meses). Aunque quizas el tiempo desde la presentacion
clinica hasta el diagndstico no afecte la supervivencia, si podria estar implicado
con peor recuperacion de la neuropatia. Por lo tanto, es importante contar un
conocimiento amplio de las caracteristicas clinicas de este sindrome para no
retrasar el diagnostico. El Sindrome de POEMS debe considerarse cuando los
pacientes se presenten con neuropatias periféricas de origen desconocido,
organomegalias, edema periférico o cambios cutaneos crénicos (hemangioma,
hiperpigmentacion, leuconiquia).

Tanto la polineuropatia como la discrasia de células plasmaticas fueron hallazgos
del 100% de nuestros pacientes; lo que era esperado, si consideramos que estas
dos caracteristicas son indispensables, de acuerdo a los criterios vigentes, para

establecer el diagndéstico de Sindrome de POEMS.



La organomegalia, las endocrinopatias y los cambios cutaneos fueron frecuentes
en nuestros casos; lo que tampoco es sorprendente, si tomamos en cuenta que de
alli proviene el acronimo POEMS. Lo que si es importante destacar es que las
lesiones Oseas, el edema periférico y la pérdida de peso mayor a 10 libras (que
no forman parte del acronimo POEMS) fueron hallazgos comunes en nuestra
serie (71,4% respectivamente). En tanto, el papiledema, estuvo presente en el
42,9% de nuestros pacientes, lo que se asemeja a lo descrito en la literatura (29-
64%).

Si bien es cierto, nuestra serie sélo cuenta con 7 pacientes, lo que puede ser una
limitante al momento de sacar conclusiones, llama la atencién que la cadena ligera
predominante en 4 de 7 pacientes (57,1%) fue la kappa; lo que contrasta con las
series internacionales donde la cadena ligera predominante es la lambda.

Otro dato destacable es que la efusion pericardica (aunque leve y generalmente
reportada mediante ecocardiografia transtoracica) fue un hallazgo en 3 de 7
pacientes (42,9%).

Aunque la disautonomia no forma parte de los criterios diagndésticos, ni de las
caracteristicas mas frecuentemente descritas en los casos de sindrome de
POEMS, debemos resaltar que en la totalidad de los pacientes de nuestra serie en
los que se realizaron pruebas de tamizaje para disautonomia (variabilidad de la
frecuencia cardiaca y respuesta simpatica de la piel), éstas resultaron anormales.
Esto nos lleva a proponer que debe investigarse intencionalmente a los pacientes
en los que se sospecha de este diagndstico para averiguar si la disfuncion
autondmica podria o0 no ser parte de esta entidad.

Desde la perspectiva del electrodiagndéstico, aunque la polineuropatia sensitivo
motora fue el diagnostico del total de los casos y el predominio fue de miembros
pélviocs (lo que era esperado), sorprende que la mayor afectacion fue sensitiva y
no motora y que en 4 de 7 pacientes (57,1%) el dafio predominante fue axonal.
Este predominio axonal quizas podria deberse a que la neuropatia de nuestros
casos era avanzada; lo que coincidiria con los hallazgos de Liu y colaboradores,
gue describieron que la pérdida axonal era probablemente secundaria a la

desmielinizacién a medida que la enfermedad progresaba.



Conclusiones:

El sindrome de POEMS fue infrecuente en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion. Aun asi, las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas se
asemejaron a las grandes series de la literatura internacional. Al ser una entidad
poco comun y con gran heterogeneidad en su presentacion clinica, el tiempo
promedio para el diagnéstico fue de aproximadamente 2 afios. Un mayor
conocimiento de esta enfermedad podria contribuir a un diagndstico y tratamiento

mas temprano.

Sugerimos que se realicen pruebas de tamizaje para disautonomia en los
pacientes con sospecha y/o diagndstico confirmado de sindrome de POEMS para

poder definir si este hallazgo podria, 0 no, relacionarse con esta patologia.
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