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Resumen

Introduccion: el sindrome de POEMS es un trastorno para-
neoplasico incapacitante, relacionado con una neoplasia de
células plasmaticas. Clinicamente se caracteriza por neuro-
patia periférica de predominio desmielinizante y muchas ve-
ces inicia en miembros pélvicos, organomegalia, endocrino-
patia, cambios en la piel y proteina M sérica elevada. Para
el diagndstico se requiere cumplir un conjunto de criterios
clinicos en los que la polirradiculoneuropatia y el trastor-
no de células plasmaticas son los dos criterios obligatorios.
El objetivo es describir tres casos clinicos de sindrome de
POEMS, su abordaje diagnéstico, manejo terapéutico y una
breve revision de la literatura actual.

Casos clinicos: en este estudio se presentan tres casos
clinicos que mostraron caracteristicas compatibles con el
sindrome de POEMS. Los estudios de neuroconduccion
revelaron una afectacién desmielinizante, con afectacion
sensitivo-motora, y se encontré evidencia de un pico mo-
noclonal. El tratamiento fue satisfactorio en dos casos y de
forma parcial en uno, aunque este ultimo estuvo asociado a
un retraso en el diagnéstico.

Conclusion: aunque se ha avanzado mucho en la com-
prension de la fisiopatologia de esta enfermedad y en su
tratamiento, el diagnostico sigue siendo dificil, especial-
mente en aquellos lugares donde no se cuentan con los
recursos necesarios para un diagndstico preciso. Hay que
resaltar que es una enfermedad de manejo multidisciplina-
rio. El pronéstico de esta enfermedad esta estrechamente
relacionado con un diagndstico temprano. Aqui describimos
tres casos de un centro de referencia en México, con el fin
de familiarizar el diagnéstico de la enfermedad.

Abstract

Background: POEMS syndrome is a debilitating paraneo-
plastic disorder associated with plasma cell neoplasia. Cli-
nically, it is characterized by predominantly demyelinating
peripheral neuropathy that often starts in the pelvic limbs,
organomegaly, endocrinopathy, skin changes, and elevated
serum M protein. Diagnosis requires meeting a set of clini-
cal criteria in which polyradiculoneuropathy and plasma cell
disorder are the two mandatory criteria. The aim of this arti-
cle is to describe 3 clinical cases, their diagnostic approach,
and therapeutic management.

Clinical cases: In this study, three clinical cases with featu-
res compatible with POEMS syndrome are presented. Ner-
ve conduction studies revealed demyelinating involvement
with sensory-motor impairment, and evidence of a mono-
clonal spike was found. Treatment was successful in two
cases and partially effective in one, although the latter was
associated with delayed diagnosis.

Conclusion: Despite significant advancements in unders-
tanding the pathophysiology and treatment of this disease,
diagnosis remains challenging, especially in locations lac-
king the necessary resources for accurate diagnosis. It is
essential to emphasize that it requires a multidisciplinary
approach. The prognosis of this disease is closely linked
to early diagnosis. Here, we describe three cases from a
reference center in Mexico to increase awareness of the
disease»s diagnosis.
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Introduccion

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneopla-
sico raro, causado por un trastorno proliferativo de células
plasmaticas. Los sindromes paraneoplasicos son un grupo
heterogéneo de trastornos causados por mecanismos inmu-
nomediados habiendo descartado efectos de las metasta-
sis, los déficits metabdlicos y nutricionales, las infecciones,
la coagulopatia o los efectos secundarios del tratamiento
del cancer, con una frecuencia de 1 de cada 300 pacientes
con cancer lo desarrollan.! El acronimo POEMS fue acu-
fiado desde el afio 1980 por Bardwick.? Es un padecimiento
multidisciplinario y no existe un estudio especifico para el
diagnostico. La patogenia parece estar mediada por un des-
equilibrio de citocinas proinflamatorias. Interleucina 1-beta,
Interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa.® El factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) se dirige a
las células endoteliales, induce un aumento rapido y rever-
sible de la permeabilidad vascular y es importante en la
angiogénesis. Se expresa por osteoblastos, en tejido dseo,
macroéfagos, células tumorales (incluyendo células plasma-
ticas) y megacariocitos/plaquetas.* Se ha demostrado que
tanto la interleucina 1-beta como la interleucina-6 estimulan
la produccion de VEGF.5® Poco se sabe el efecto de las
células plasmaticas en el sindrome de POEMS, pero se ha
visto que mas del 95% de las veces tienen restriccion de
cadena ligera lambda con uso restringido del gen variable
de cadena ligera de inmunoglobulina.”

Los actuales criterios diagndsticos, establecidos en el
2019, requieren dos criterios obligatorios: la polineuropatia 'y
el trastorno monoclonal de células plasméticas (en su mayo-
ria aumento de la produccién de cadenas lambda), ademas
de al menos uno de los siguientes criterios mayores: lesio-
nes osteoesclerdticas, elevacion del VEGF y/o enfermedad
de Castleman, y, por ultimo, alguno de los criterios meno-
res: organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfa-
denopatia), sobrecarga de volumen extravascular (edema,
derrame pleural, ascitis), endocrinopatia (adrenal, tiroidea,
hipofisiaria, gonadal, paratiroidea, pancreatica), cambios en
la piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangiomas glo-
meruloides, plétora, acrocianosis, eritema o enrojecimiento,
ufias palidas), papiledema y trombocitosis/policitemia.®
Dentro de los dos criterios obligatorios se encuentra el tras-
torno monoclonal o proliferativo de células plasmaticas, que
son un grupo de patologias derivadas de células plasmati-
cas que han recuperado su capacidad de replicacion. Su
expresion clinica abarca desde la presencia asintomatica
de una proteina monoclonal en suero u orina hasta estados
de enfermedad con destruccion de tejido sano. Por criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) este tipo de
trastornos se pueden clasificar en: gammapatia monoclonal
de significado incierto (MGUS), caracterizada por la apa-
ricion de una poblacion clonal de células plasmaticas con
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secrecion de una gammaglobulina clonal, que puede evo-
lucionar posteriormente a una fase denominada mieloma
multiple indolente o asintomatico (MMA), y mieloma multiple
sintomatico, dentro del cual puede haber formas de presen-
tacion como el plasmocitoma, leucemia de células plasma-
ticas y mieloma osteoesclerético, de los cuales el MGUS y
plasmocitoma, se asocian con sindrome de POEMS. Desde
el aspecto de la neurologia, el sello distintivo es una neu-
ropatia desmielinizante de aparicion subaguda, que puede
ser rapidamente incapacitante y dolorosa, que en muchas
ocasiones puede ser la primera caracteristica del sindrome
o, incluso, la tnica forma clinica.®

La prevalencia es similar en paises de Europa, Estados
Unidos, China e India.’® Normalmente, por las series asia-
ticas se toma una prevalencia de aproximadamente 0.3 por
100,000 personas, con ligero predominio en hombres, con
una relacion de 1.4:1, y una mediana de la edad al diag-
nostico de entre 45-50 afios.'” Al ser una entidad poco
frecuente en México se cuenta con escasa informacién
estadistica, siendo la mayoria reportes de casos aislados.
Una de las series mas largas reportada en nuestro pais por
Lee-Chen et al.’? consta de 11 pacientes, de los cuales el
80% eran hombres, con mediana de edad al diagndstico de
40 afos, el diagnostico llegaba a retrasarse hasta 9 meses,
con manifestacion clinica inicial de sindrome polineuropa-
tia axonal en un 45%, que condiciona mayor afeccién en
la fuerza muscular. La relevancia del sindrome radica en
que la patogenia no esté del todo dilucidada y el tratamiento
esta enfocado en disminuir la proliferacion de las células
plasmaticas monoclonales, con la excepcion de bevacizu-
mab, el cual es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y en estu-
dios no ha demostrado resultados favorables en cuanto a su
eficacia.® De no tener un diagndstico temprano el sindrome
puede llegar a ser fatal y causar muchas comorbilidades.
Se ha visto que el tratamiento oportuno puede impedir la
pérdida de la deambulacién hasta en un 75%. Actualmente
la supervivencia a 10 afios alcanza hasta un 79%, de acuer-
don con informes de la Clinica Mayo; en México, al tener
series escasas y orientadas al diagnéstico, se carece de
un parametro similar. Factores de buen prondstico para
la supervivencia en los pacientes son: albumina superior
a 3.2 g/dL, tener una respuesta hematoldgica completa y
una edad menor a 50 afios. Mientras que factores asocia-
dos a mal prondstico son: derrame pleural, tasa de filtracion
glomerular de < 30 ml/min/1.73 mZ2, hipertensién pulmonar,
ufias en palillo de tambor.' Por esta razén decidimos rea-
lizar una serie de casos y hacer una revision actual de la
bibliografia de la enfermedad (cuadro I).
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Cuadro | Serie de casos reportados de sindrome de POEMS a nivel nacional y mundial

Estudio

Poblacién

Clinica inicial

Sintomas y signos

acompanantes

Tiempo de
diagnéstico

Tratamiento

Desenlace

Lee-Chen et al.,
2021.12
México

Li et al.™
China

Jurczyszyn et al.,
2022.15

Nueve paises
europeos

Kourelis et al.,
2016.16
Estados Unidos

Ocampo et al.,
2022.17
Colombia

11 pacientes:
8 (H)y 3 (M)

Edad media al
diagnostico:
40 afios

Rango de edad:

31 a 57 afos

99 pacientes:
58 (H) y 41 (M)

Edad media al
diagnéstico:
45 afios

108 pacientes:
72 (H)y 36 (M)
Edad media al
diagnéstico: 51
(24 a 90 anos)

291 pacientes:
99 (H)

Edad media al
diagnostico: 51

afos (19 a 83
afnos)

1 paciente (H)

Edad: 47 afos

H: hombre; M: mujer

En los 11 pacien-
tes la manifesta-
cion inicial fue:
polineuropatia
sensitivo motora
(5) patron axonal
(4) patrén desmie-
linizante

(2) patrén mixto

98 de los pacien-
tes con polineu-
ropatia sensitivo
motora de tipo
desmielinizante

94 de los pacien-
tes se presentaron
con datos de
polineuropatia
sensitivo motora

No se especifica
clinica o sinto-
matologia inicial
predominante

Polineuropatia
desmielinizante
sensitivo motora
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Los 11 con gamma-
patia (6 con pico Ay
5 con k IgG), 8 con
organomegalia (hepa-

tomegalia). 6 endocrino-

patia (hipogonadismo,
hipotiroidismo), 8 con
alteraciones cutaneas,
8 sobrecarga de volu-
men, 7 lesiones 6seas,
3 papiledema y 2 hiper-
tension pulmonar

99 con gammapatia
pico A IgG (48) e IgA
(51), 50 con organo-
megalia (hepatoes-
plenomegalia), 28 con
linfadenopatia, 14 con
hipotirodismo, 56 con
lesiones 6seas

Gammapatia (82)
AIgA 41%

A 1gG 48%

AIgM 5 %

Cadenas ligeras 14%
Endocrinopatia (63) —
Hipotirodismo e hipogo-
nadismo
Organomegalia (74)

— Hepato y esplenome-
galia

Sobrecarga de volumen
extracelular
Polineuropatia (70%)
Organomegalia (100%)
Endocrinopatia (80%)
Linfadenopatia (52%)
Cambios en piel (68%)
Gammapatia (95%)
N1gG (42%)

N IgA (48%)

AN IgM (2%)

Cadena ligera (8%)

Endocrinopatia - Hipo-
cortisolismo
Hepatoesplenomegalia
Gammapatia monoclo-
nal con pico IgA IA
Niveles de VEGF:
433.9 picogramos

9 meses

18 meses

No especifica
tiempo medio
de diagnostico

No se espe-
cifica tiempo
medio de
diagnéstico

12 meses

No se especifica
tratamiento

(42) Melfalan
(11) Melfalan y
prednisona
(31) Melfalan y
dexametasona
(15) Melfalan y
Trasplante de
células hemato-
poyéticas

(5) Prednisona
(1)Talidomida y
prednisona

Melfalan (57%)
Ciclofosfamida
(37%)
Vincristina (6%)
Bortezomib
(97%) Carfil-
zomib 1 (3%)
Lenalidomida
(87%) Talido-
mida (13%)

Trasplante de
células hemato-
poyéticas (49%)
Radioterapia
(25%) Quimiote-
rapia (13%)
Inhibidor del pro-
teosoma (6%)
Tratamiento
médico de
soporte (8%)

Trasplante de
células hemato-
poyéticas

No se especifica
desenlace o supervi-
vencia

El 83% de los
pacientes sobrevi-
vieron a los

25 meses,

10% de los pacien-
tes sobrevivieron a
los 60 meses,

93% de los
pacientes tratados
con Trasplante de
células hematopoyeé-
ticas estuvieron en
remision a los

26 meses

Se encontr6 como
factor de mal pro-
nostico la edad

> 60 afnos
Bortezomib fue la
terapia mas efectiva
con remisiéon com-
pleta en un 69% de
los pacientes

La supervivencia a
los 5 afios fue del
85%

Sobrevidaa 5y

10 anos fue de 79%
y 62%, respectiva-
mente

Se encontré como
factor de mal
pronéstico la edad
avanzada

Se encontré como
factor de buen pro-
néstico la remisién
hematoldgica

No especifica mejo-
ria hematoldgica

0 neuroldgica del
paciente o supervi-
vencia
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Presentacion de los casos clinicos

Caso 1. Hombre de 35 afios de edad. Inicia con sinto-
mas seis meses antes de su valoracion por el servicio de
Neurologia, presentando hipoestesia en ambos pies, y pro-
gresando con debilidad generalizada. A la exploracion fisica
se encuentra con tono muscular disminuido de forma gene-
ralizada, cuadriparesia, hiporreflexia de miembros toracicos
(MT), arreflexia generalizada, disestesia en palmas, marcha
de tipo neuropatica. Asi como prominencia ésea a nivel de
esternon, adenopatias palpables a nivel axilar e inguinal
derechos, dermatosis diseminada con multiples neoforma-
ciones papulares violaceas. El liquido cefalorraquideo (LCR)
con proteinorraquia de 253 mg/dL. La tomografia contras-
tada toraco-abdominal evidencia lesion litica en esternon,
ademas de adenopatias y esplenomegalia (figura 1).

En el estudio de neuroconduccion (NCN) sensitivo-motor
se identificé patron desmielinizante con degeneracién axo-
nal secundaria. La electroforesis mostré evidencia de pico
monoclonal en cadenas Alfa 1 y Alfa 2 (figura 2). El aspirado
de médula ésea se reportd normal.

Se tomo biopsia de adenomegalia inguinal y se reporto
neoplasia de células plasmaticas CD138+, con restriccion
de cadenas ligeras Kappa y Lambda, inmunofijacién posi-
tiva para IgA Lambda, inmunohistoquimica negativa para
antigeno nuclear asociado a latencia (LANA-1) y, por tanto,
ausencia de virus del herpes humano 8 (HHV-8). La biopsia
esternal reportd presencia de células plasmaticas CD138+
e inmunofijacion positiva para IgA Lambda y negativa para

Figura 1 Tomografia toracoabdominal simple y contrastada. En
corte axial, tras seis meses de evolucion clinica

Estudio de tomografia contrastada de térax a nivel de T6 donde se
observan multiples crecimientos ganglionares en regién axilar bila-
teral de predominio derecho, y a nivel esternal, lesién amorfa que
condicionaba destruccion cortical y bordes lobulados
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plasmocitoma o enfermedad de Castleman. El paciente ini-
cio tratamiento con metilprednisolona, e inmunoglobulina
intravenosa (IglV), con mejoria parcial de la debilidad. Por
parte de la neoplasia de células plasmaticas se inici6 con
quimioterapia a base de talidomida y ciclofosfamida, con
perfilamiento a trasplante de médula dsea.

Caso 2. Hombre de 33 afios de edad. Inicié6 12 meses
antes con hipoestesia generalizada, a los tres meses se
agrego debilidad de predominio distal. EI NCN con hallaz-
gos de polineuropatia desmielinizante sensitivo-motora
con diversos grados de degeneracion axonal de predomi-
nio en miembros pélvicos (MP), LCR inflamatorio con pro-
teinorraquia de 150 mg/dl, por lo que se inici6 manejo con
IglV y esteroide, presentando mejoria parcial. Ocho meses
después presentd deterioro de paraparesia que ocasiono
caidas e incapacidad para la bipedestacién, en nueva hos-
pitalizacion se detecté lesion renal aguda e hipotiroidismo
primario, ameritando terapia renal de rescate. A la explo-
racién fisica se identificd trofismo disminuido, hipotonia e
hiporreflexia de manera generalizada, cuadriparesia con
predominio en MP. El paciente se encontraba sensitivo con
hipoestesia y sensibilidad profunda afectada, presentaba
cambios en piel con lesiones en forma de placa en dorso de
manos y region tibial. EI LCR con proteinas de 200 mg/dl, un
nuevo estudio NCN reporté hallazgos mas severos de tipo
desmielinizante. Se extendio protocolo de estudio, en el que
se detecto por imagen esplenomegalia y cardiomegalia, sin
evidencia de adenomegalias visibles por este estudio. Los
estudios de laboratorio reportaron insuficiencia suprarrenal
e hipogonadismo hipogonatrépico. No se realiz6 biopsia de
ganglio por ausencia de adenomegalias significativas, por lo
que se descarté enfermedad Castleman. Se realiz6 electro-
foresis de proteinas con pico monoclonal que corresponde
a cadenas ligeras Lambda (figura 3).

Se inici6 IglV con mejoria notable de la neuropatia y se
decide inicio de quimioterapia a base de ciclofosfamida. El
paciente presentd remision de sintomas y seguimiento por
el servicio de Hematologia, por sindrome de POEMS

Caso 3. Paciente hombre de 58 afios de edad. Inici6 con
paraparesia que, en cuatro meses, limité la bipedestacion,
asi como con hopestesia y parestesias. Al ser hospitalizado
se detecto lesion renal aguda, se inicio terapia de reemplazo
renal temporal. Presentaba hipotiroidismo clinico severo,
edema mixedematoso pretibial y se documentd hipogona-
dismo hipogonadotropico. Al ser valorado se encuentraba
con trofismo disminuido, fuerza disminuida generalizada,
arreflexia generalizada, sensibilidad profunda abolida. Los
estudios de NCN reportaron severo compromiso polineu-
ropatia sensitivo-motor y de caracter desmielinizante con
degeneracion axonal, mas severa en MP. Por la sospecha
se realiz6 gammagrafia con talio, con captaciéon plena en
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Figura 2 Electroforesis de proteinas séricas del caso 1, tras seis meses de evolucion clinica
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aumento en zona Alfa 1 y Alfa 2
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Figura 3 Electroforesis de proteinas séricas del caso 2, tras 14 meses de evolucion clinica

Electroforesis de seroproteinas
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A. Patron electroforético en el cual se observa un pico monoclonal en zona Gamma. B. Estudio de Inmunofijacion donde se observa una

banda monoclonal que corresponde a cadenas ligeras Lambda

ganglios inguinales y cervicales, lesiones osteoblasticas en
L2 y en sacro, asi conmo organomegalia. Se realizé toma
de biopsia en ganglio cervical, en la que se observaron
hallazgos inespecificos inflamatorios, sin datos de hiper-
plasia angiofolicular, sin evidencia de infiltracion de células
plasmaticas, negatividad en la inmunofijacion para cadenas
ligeras, y negativo en la inmunohistoquimica para LANA-1.
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Por este motivo se inici6 tratamiento con dosis de IGIV ini-
cialmente por sospecha de PDCI, con empeoramiento de
la debilidad. Se realizd electroforesis e inmunofijacion de
proteinas séricas donde se evidencia pico monoclonal IgA
cadenas Lambda (figura 4).

Se realizé biopsia de médula dsea, y se registré un dis-
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creto incremento en el numero de las células plasmati-
cas en un 9%, con cadenas Lambda +. Se tomd biopsia
de ganglios inguinales con los mismos hallazgos ines-
pecificos. Por este motivo se diagnosticé sindrome de
POEMS. Se inici6 tratamiento con Melfalan, con empeo-
ramiento clinico. Se decidio realizar trasplante de proge-
nitor mieloide. Posterior correccién de cadenas lambda
al seguimiento, disminucién de progresién de neuropa-
tia, pero con secuelas severas.

Discusion

Describimos los casos de tres pacientes de nuestro centro
hospitalario de referencia que debutaron con una polineuro-
patia sensitivo motora, cumpliendo los criterios diagnésticos
de sindrome de POEMS. La presentacion prominente fue
la neuropatia que llevd al abordaje diagndstico. La enfer-
medad es sumamente rara y relativamente reciente, siendo
el primer caso descrito por el doctor Scheinker en 1938."8
Hay otras caracteristicas clinicas importantes no incluidas
en el acronimo POEMS, que son: papiledema, sobrecarga
de volumen extravascular, lesiones éseas esclerodticas,
trombocitosis/eritrocitosis, niveles elevados de VEGF, pre-
disposicion a la trombosis y pruebas de funciéon pulmonar
anormales."®

» Cuadro clinico. Tal como en los tres casos presentados,
la neuropatia suele ser de tipo sensitivo-motora suba-
guda, distal, simétrica, dolorosa, con alodinia e hiperpa-
tia. Las extremidades inferiores se ven afectadas antes
y con mayor severidad que las extremidades superiores,
similar a los casos descritos. Los sintomas sensoriales

suelen preceder a los sintomas motores, existe pérdida
sensorial que afecta tanto a las modalidades sensoria-
les de fibras grandes como de fibras pequefas;'® en
nuestros pacientes se afectaron notablemente ambas
fibras. Lee-Chen et al., en México, encontraron que los
patrones electrofisiolégicos no parecen tener relacion
con la afeccion sistémica, siendo su variedad mas fre-
cuente la tipo axonal, mientras que en nuestros casos
predomind la forma desmielinizante. Los trastornos de
células plasmaticas suelen estar restringidos por IgA
o IgG lambda, que en los tres casos expuestos resultd
de ayuda para llegar al diagnostico. Dos de nuestros
pacientes presentaban lesiones osteoescleréticas; sin
embargo, en un estudio realizado por Kulkarni et al.,?°
se encontrd que las lesiones escleréticas pueden llegar
a ser hipocelulares o acelulares. En el caso de nuestro
paciente 1, presentd una lesion con células plasmaticas
neoplasicas en su interior. Los cambios dérmicos estan
presentes en el 90-100% de los pacientes, siendo los
mas comunes: hiperpigmentacion, ruborizacion, acrocia-
nosis y plétora.?' El paciente del caso 1 y el del caso
3 presentaban una dermatosis generalizada, papular e
hiperpigmentacion. Las endocrinopatias también llegan a
ser manifestaciones frecuentes. En una serie de la cli-
nica Mayo, hasta el 84% de los pacientes presentan una
endocrinopatia, siendo el hipogonadismo la mas comun,
seguida de alteraciones tiroideas, anormalidades en el
metabolismo de la glucosa vy, finalmente, insuficiencia
suprarrenal. Tanto en el caso 2 como en el caso 3, los
pacientes resultaron con hipogonadismo hipogonado-
trépico y el caso 2 con insuficiencia suprarrenal.?2 Los
datos de papiledema pueden llegar a presentarse hasta
en un 53% de forma bilateral, y generalmente se debe a

Figura 4 Electroforesis de proteinas séricas del caso 3, tras cuatro meses de evolucion clinica
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aumento de la permeabilidad vascular secundario a un
VEGF y al aumento en de las proteinas en liquido cefa-
lorraquideo. En ninguno de nuestros tres casos, hasta el
momento de la evolucion de la enfermedad, se habia pre-
sentado esta alteracion clinica.

» Diagnostico y diagnésticos diferenciales. Siempre que un
paciente debuta con cuadro de neuropatia agregado a
evidencia de proteina monoclonal (especialmente cadena
ligera lambda), trombocitosis, anasarca o papiledema,
debemos sospechar de sindrome de POEMS."® Nues-
tros tres pacientes cumplieron los criterios de sindrome
de POEMS. Dentro de los diagndsticos diferenciales del
sindrome de POEMS, por las caracteristicas del patron
desmielinizante, debemos descartar PDCI. En el primero,
la afectacion a miembros pélvicos era mayor, y los seg-
mentos distal y proximales se encontraban mas afectados
en el PDCI, la pérdida axonal mas severa, y la PDCI suele
responder bien a la monoterapia con IglV o esteroides.?

Otra entidad a descartar es la macroglobulinemia de
Waldestrom, que es una discrasia de células plasmaticas
malignas, con una paraproteina IgM y > 10% de infiltracion
de células linfoplasmocitarias, donde la neuropatia es mas
leve, sensitiva, distal y solo presente hasta en un 50%.2*
Por las lesiones liticas debemos también descartar mieloma
multiple y mas si se encuentra con: anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y aumento de células plasmaticas.?®
Finalmente, la enfermedad de Castleman es otro trastorno
linfoproliferativo a descartar, pues puede existir desde una
lesién unifocal asintomatica, hasta masas multifocales con
multitud de sintomas como fiebre, pérdida de peso, edema
en piernas y proteina lambda monoclonal en suero. Ambos
padecimientos pueden coexistir, en las biopsias de los gan-
glios se muestra hiperplasia angiofolicular y caracteristicas
vasculares hialinas tipica de enfermedad Castleman, y
puede ser un hallazgo frecuente en el sindrome de POEMS.
En nuestros casos las biopsias fueron negativas para Cast-
leman y las manifestaciones clinicas comentadas apoyan el
diagndstico de POEMS. Si existe neuropatia en este pade-
cimiento, tiende a ser muy sutil y de predominio sensitivo.

» Tratamiento. El tratamiento inicial depende ampliamente
si existe infiltracion en médula 6sea o si la enfermedad
esta localizada. La radioterapia en enfermedad locali-
zada puede proporcionar un control definitivo de la enfer-
medad, puesto que las células plasmaticas clonales son

altamente radiosensibles.?8 El paciente del caso 2 era
el unico sin infiltracion en médula 6sea, pero se decidio
manejo con ciclofosfamida por el deterioro neuropatico
que habia desarrollado, con lo que presenté una mejoria
notable posterior a la infusidon. La mejoria se observa en
un periodo de 3 a 36 meses y en algunos casos puede
ser curativa. En el caso de existir infiltracién en la médula
6sea como en el caso 1y el caso 3, se ha obtenido una
mayor experiencia con el uso de terapias basadas en
alquilantes (como el melfalan, cisplatino y ciclofosfa-
mida), lenalidomida, talidomida y bortezomib (que tienen
efectos anti-VEGF y anti-TNF), seguidas por un tras-
plante de células madre de sangre periférica.?” El pro-
noéstico en términos de morbilidad y mortalidad depende
del momento en que se realiza el diagndstico y de la
diseminacion en la médula 6sea. La respuesta terapéu-
tica maxima puede tardar de 2 a 3 afios en manifestarse.

Conclusion

Desde su primer informe en 1980, se han logrado impor-
tantes avances en el diagnostico y tratamiento del sindrome
de POEMS. Aunque el diagnéstico de esta enfermedad puede
ser complicado, realizar una historia clinica exhaustiva y una
exploracion fisica adecuada, junto con pruebas de extension
como la medicion del VEGF, evaluacion radioldgica, apoyo
de los estudios de neuroconduccion y la deteccion de para-
proteinemia, nos ayudara a diferenciarla de otras patologias.
El objetivo principal es identificar y comenzar el tratamiento
de manera temprana, lo que podria tener un impacto posi-
tivo en el prondstico funcional del paciente, sobre todo en
la neuropatia que es la condicion mas discapacitante de la
enfermedad. Estos tres casos clinicos describen como el
abordaje muchas veces llega a ser lento, aun en centros de
referencia de nuestro pais. Todavia se requieren mas estu-
dios para comprender mejor la causa subyacente del exceso
de produccion de citocinas que conduce a las diversas mani-
festaciones clinicas de esta enfermedad.
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