Notas clinicas

POEMS SYNDROME, A LITTLE-
KNOWN POLYGLANDULAR
DISORDER: REPORT OF 3 CASES

We report 3 patients with POEMS
syndrome that illustrate the multisystemic,
chronic and progressive nature of the
disease. Time since onset was between 2
and 4 years. The patients complained of
fatigue, lethargy, weight loss, followed by
progressive weakness and skin changes. At
diagnosis, all 3 patients had multiple
endocrine compromise (hypothyroidism,
adrenocortical insufficiency and
hypogonadism).

The literature highlights the frequency of
endocrine abnormalities, which are present
in two-thirds of patients at presentation.
The most common feature is hypogona-
dism followed by adrenocortical insuffi-
ciency and hypothyroidism. Recognition of
the components of the syndrome (neuro-
pathy, organomegaly, endocrinopathy, M
protein and skin changes) is the first step
in managing the disease. Treating the en-
docrine compromise is essential.
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Presentamos 3 pacientes con sindrome de POEMS que ilustran la natura-
leza multisistémica, crénica y progresiva de la enfermedad. El tiempo de
evolucidn fue de entre 2 y 4 afnos; el inicio fue un cuadro general de aste-
nia, adinamia, pérdida de peso, al que se anadieron manifestaciones neu-
romucusculares y dérmicas. Al momento del diagnéstico, el deterioro en-
docrino era poliglandular (insuficiencia tiroidea, adrenal y gonadal). La
literatura cientifica resalta la frecuencia de presentacion de este compo-
nente, ya que dos tercios de los casos tienen su inicio con alguna enfer-
medad endocrinolégica; el hipogonadismo es la caracteristica mas co-
mun, seguida por la insuficiencia adrenocortical y el hipotiroidismo. El
reconocimiento de la conjuncion de los componentes del sindrome (poli-
neuropatia, organomegalia, deterioro endocrino, gammapatia monoclo-
nal y cambios dérmicos) es el primer paso en el manejo de la enferme-
dad, en el que el tratamiento de reemplazo hormonal es imprescindible.

Palabras clave: Sindrome de POEMS. Mieloma osteosclerdtico. Hipogonadismo. Poli-
neuropatia.

INTRODUCCION

El sindrome de POEMS es una enfermedad multisistémica que
pertenece al grupo de los sindromes inmunoendocrinopéticos de
dificil diagnéstico. El término se refiere a la presencia de polineu-
ropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y
cambios dérmicos. La primera descripcién del sindrome fue la de
Scheinker' en 1938. Afios mds tarde (1980), Bardwick et al? acu-
fian el acréonimo con que se lo conoce actualmente y en 2003, Dis-
penzieri et al® proponen los criterios para su diagndstico. La etiolo-
gia auin no es clara, aunque que se cree que el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) es el factor patogénico*>. Describi-
mos los casos de 3 pacientes con este sindrome vistos en un hospi-
tal de cuarto nivel de atencién de Lima, Perd, que se presentaron
en un periodo de 3 afios. En ellos el componente endocrino estuvo
presente desde el inicio del cuadro, y afectaba a las funciones tiroi-
dea, adrenal y gonadal, por lo que el servicio de endocrinologia di-
rigi6 el diagnéstico hacia la insuficiencia poliglandular.

Correspondencia: Dr. H. Manrique Hurtado.

Servicio de Endocrinologia. Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Av. Alfonso Ugarte 848. Lima. Pert.

Correo electrénico: helardmanrique @ gmail.com

Manuscrito recibido el 4-8-2006 y aceptado para su publicacion el 26-2-2007.

Endocrinol Nutr. 2007;54(6):331-4 331



Manrique Hurtado H et al. Sindrome de POEMS

OBSERVACION CLiNICA
Caso 1

Varén de 32 afios con cuadro clinico de 3 afios de evo-
lucién que se inicié con parestesias en las plantas de
los pies y disminucién progresiva de la fuerza muscu-
lar; se agregaron astenia, adinamia y pérdida de 20 kg
de peso. En la exploracién fisica destacaba: indice de
masa corporal (IMC) = 20; hiperpigmentacién de mu-
cosas y piel, engrosamiento dérmico; hipocratismo di-
gital; ascitis, paraparesia, arreflexia e hipocratismo di-
gital. La analitica mostré: hemoglobina, 7,6 g/dl;
proteinas, 6,3 g/dl; albimina, 1,3 g/dl; se comprobd
hipotiroidismo primario (tirotropina [TSH], 20 pU/1
[normal, 0,4-4,2]) e insuficiencia adrenal (cortisol ba-
sal, 2,2 pg/dl [normal, 5-15]). Por la electromiografia
(EMG) se concluyé: polineuropatia sensitivomotora
axonal y desmielinizante; la ecografia abdominal
mostrd hepatoesplenomegalia con ascitis, y la inmu-
nofijacién, banda monoclonal de cadena lambda de
IgA. En el aspirado de médula dsea se observoé el 8%
de células plasmaéticas. El paciente fallecié subitamen-
te por insuficiencia respiratoria debido a una neumo-
nia intrahospitalaria, antes de iniciar la quimioterapia.
El diagnéstico de hipotiroidismo primario se basé en
la clinica y en las concentraciones elevadas de TSH no
compatibles con un cuadro secundario, en el que la
TSH es inapropiadamente baja®. El diagndstico de in-
suficiencia adrenal primaria se sustentd en la clinica
de hiperpigmentacion de mucosas, pérdida ponderal,
astenia y concentraciones bajas de cortisol basal. La
hiperpigmentacién de mucosas no es una de las mani-
festaciones dérmicas del sindrome de POEMS, en el
que mds bien es: cutdnea, generalizada y acral’. La
pigmentacién mucosa en un paciente con cortisol ba-
sal bajo sdlo puede darse si la secrecion de corticotro-
pina (ACTH) se encuentra indemne (fig. 1).

Fig. 1. Paciente delgado con hipocratismo digital e hiperpigmen-
tacion. Radiografia de la calota craneana que muestra lesiones en
sacabocados tipicas de mieloma miiltiple, y la inmunofijacion,
banda monoclonal de cadena lambda de inmunoglobulina A.
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Fig. 2. Se muestra los cambios dérmicos en codos y pies. En la ra-
diografia de columna se observa lesion osteosclerdtica de LA.

Caso 2

Varén de 46 afos, previamente asintomadtico. Referia
un cuadro de 2 afios que se inicié con disfuncién eréc-
til; se afiadieron pérdida de masa muscular, pigmenta-
cién y engrosamiento de piel; dolor lumbar; astenia,
adinamia e hipersomnia. A los 9 meses, la hipotonia
limitaba su movilidad, habia perdido 30 kg de peso y
presentaba edema en extremidades inferiores. El exa-
men clinico revel6 un paciente delgado (IMC = 19);
engrosamiento de piel en codos y pies; hiperpigmenta-
cién mucocutinea, hepatoesplenomegalia, fuerza mus-
cular disminuida y arreflexia. La analitica evidenci6
anemia (hemoglobina, 10,3 g/dl) y trombocitosis (pla-
quetas, 435.000). El estudio hormonal confirmé hipo-
tiroidismo primario (TSH, 15,73 pU/l; T4 libre, 0,58
ng/dl), insuficiencia adrenal (cortisol basal, 6,1 pwg/dl
y postestimulacién con corticotropina, 9,25 pg/dl) e
hipogonadismo (testosterona libre, 4 ng/dl). La EMG
evidencid polineuropatia sensitivomotora de predomi-
nio motor, axonal y desmielinizante; la biopsia de
cuarta vértebra lumbar confirmé mieloma osteoscleré-
tico. Se inici6 tratamiento con prednisona,
levotiroxina, y pulsos de ciclofosfamida y dexameta-
sona por 1 afio, para luego iniciar terapia con talido-
mida. A la fecha, el paciente se encuentra estabilizado,
aunque persiste la debilidad en miembros inferiores.
Desde el punto de vista endocrinoldgico recibe levoti-
roxina 100 pg/dia, prednisona 7,5 mg/dia y testostero-
na en forma intermitente (fig. 2).

Caso 3

Varon de 57 anos con historia de 4 afos de astenia,
adinamia, pérdida ponderal (10 kg), distension epigés-
trica, dolor toracico, disnea y lesiones papulares en t6-
rax. La exploracion fisica mostré IMC, 19; pdpulas de
0,5 cm, rojo-oscuras sobre hemangioma de térax ante-
rior; pigmentacion de mucosas y pliegues cutineos;
adenomegalias cervicales; derrame pleural izquierdo y
hepatomegalia (14 cm). La analitica mostrd cortisol



Fig. 3. Paciente con hemangioma y angiomatosis en torax ante-
rior, hiperpigmentacion y engrosamiento de piel.

basal, 10,38 pg/dl, y tras test de hipoglucemia con in-
sulina, el valor de cortisol fue 11,78 wg/dl; TSH, 25
wU/1; testosterona libre, 0,58 ng/dl (normal, 2,8-8,0);
lutropina (LH), 10,1 mU/ml (normal, 1,7-8,6), y foli-
tropina (FSH), 9,0 mU/ml (normal, 1,5-12,4). La
EMG confirmé polineuropatia crénica inflamatoria
desmielinizante; la biopsia de ganglio linfatico, enfer-
medad de Castleman; y la de piel, angiomatosis. El
paciente recibe prednisona 7,5 mg/dia y levotiroxina
100 pg/dia. Se le ha realizado pleurodesis quimica
con tetraciclina debido al derrame pleural masivo. Ac-
tualmente el paciente presenta dolor neuropético in-
tenso en miembros inferiores por lo que recibe trama-
dol 150 mg/dia y gabapentina 1.200 mg/dia, con
mejoria parcial. Ha recuperado peso y se esta evaluan-
do la enfermedad de Castlemann para el inicio del tra-
tamiento (fig. 3).
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DISCUSION

Se describen 3 casos de sindrome de POEMS, una en-
fermedad multisistémica crénica con caracteristicas
comunes en la que se han asociado entidades como
polineuropatia desmielinizante, gammapatia monoclo-
nal, hipotiroidismo e insuficiencia adrenal primarios,
hepatoesplenomegalia y cambios en la piel. Dispen-
zieri et al® propusieron la necesidad de dos criterios
mayores y por lo menos uno menor para hacer el diag-
nostico, facilitando la identificacién del cuadro (ta-
bla 1).

En las series, la polineuropatia se presenta en el 100%
de los casos, puede ser el sintoma inicial, es sensitivo-
motora y ascendente*'2, Suele parecerse a la polineu-
ropatia crénica inflamatoria desmielinizante®!, En los
3 pacientes se confirmd deterioro polineuropético de
caracteristicas desmielinizante, sensitivomotor, axonal
y ascendente, asociado a gammapatia monoclonal,
que se present6 con forma de mieloma multiple, mie-
loma osteosclerético y enfermedad de Castleman
multicéntrica!*!>. La organomegalia, que presentaron
los 3 pacientes, forma parte del sindrome en el 50%
de los pacientes, incluye hepatomegalia, esplenome-
galia y/o linfadenopatia®. El deterioro endocrino abar-
ca una gama de enfermedades como disfuncién adre-
nal, gonadal, hipofisaria, deterioro paratiroideo e
incluso pancredtico. Al inicio, el 67% de los pacientes
presentan al menos una enfermedad endocrinolégica,
y un menor porcentaje desarrollard alguna durante la
evolucion. Dada la alta prevalencia de diabetes e hi-
potiroidismo en la poblacién normal, estas entidades
no deben ser consideradas como criterio menor por si
solas®?. El hipogonadismo es una caracteristica muy
comun. En la serie de Dispenzieri, el 71% de los va-
rones tuvo disfuncién eréctil®. Los 3 casos presenta-

TABLA 1. Criterios para el diagnéstico de sindrome de POEMS

Polineuropatia

Gamapatia monoclonal
Lesiones osteosclerdticas®
Enfermedad de Castleman?

Criterios mayores

Criterios menores

Papiledema

Hipocratismo digital

Pérdida ponderal

Trombocitosis

Policitemia

Hiperhidrosis

Hipertensién pulmonar
Enfermedad pulmonar restrictiva
Diétesis trombdtica

Artralgias

Asociaciones conocidas

Asociaciones posibles

Fiebre

Diarrea

Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfadenopatia)

Edema (edema, efusién pleural o ascitis)

Endocrinopatia (adrenal, tiroidea®, pituitaria, gonadal, paratiroidea, pancredtica®)

Cambios dérmicos (hiperpigmentacién, hipertricosis, plétora, hemangiomas, ufias blancas)

Cardiomiopatia (disfuncion sist6lica)

Bajas concentraciones de vitamina B,

Las lesiones osteosclerdticas y la enfermedad de Castleman usualmente estdn presentes.
®Dada la alta prevalencia de diabetes mellitus y anormalidades tiroideas, su presencia no es suficiente para considerarlas como criterio menor.

Tomado de Dispenzieri A et al’.
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dos tenian deterioro endocrinolégico al momento del
diagnéstico. El curso de la enfermedad en los 3 fue
crénico, con un de tiempo de evolucién entre 2 y 4
afios. Pudimos comprobar insuficiencia primaria adre-
nal y tiroidea en los 3 casos, y en 2, deterioro gona-
dal. Esta conjuncién de deficiencias fue el punto de
partida en la bisqueda de una entidad poliglandular
que fuera de predominio en el sexo masculino y se
asociara a organomegalia y manifestaciones neurol6-
gicas, con lo que se llegd al diagnéstico de esta rara
entidad.

La insuficiencia poliglandular compromete y agrava
la calidad de vida de los pacientes con mieloma oste-
osclerético y enfermedad de Castleman multicéntrica,
con una supervivencia de alrededor el 60% a los 5
afios, a diferencia del mieloma mudltiple (2-3 afios con
tratamiento quimioterdpico)'®, por lo que el trata-
miento de reemplazo hormonal se hace imprescin-
dible.

Si bien es cierto que, el sindrome puede estar asociado
a policitemia, el mieloma madltiple y la enfermedad de
Castleman multicéntrica cursan con anemia, tal como
la presentaron 2 de los casos'®.

El hipocratismo digital es considerado una manifesta-
cién dermatoldgica y se presenta en la mitad de los
casos, y no estd asociado a deterioro pulmonar’, que
es de mal prondstico y estuvo presente en el primer
caso. Las manifestaciones pulmonares observadas en
los casos de sindrome de POEMS incluyen hiperten-
sién pulmonar, efusién pleural, neuropatia frénica y
tumores pulmonares de células neuroendocrinas'”.

El curso de la enfermedad es crénico y la superviven-
cia es cuatro veces mayor que en el mieloma multiple
clasico. La supervivencia es de 14 afios, como me-
dia®. El ndmero de criterios no afecta el curso, pero si
se ha observado asociacién entre hipocratismo digital
y sobrecarga extravascular con menor supervivencia.
Las causas mis comunes de muerte son la insuficien-
cia cardiorrespiratoria, infecciones, insuficiencia re-
nal o inanicién progresiva. La etiopatogenia ain no
estd clara. Se han encontrado concentraciones altas
de citocinas: VEGF, interleucina (IL) 6, factor de ne-
crosis tumoral (TNF) alfa, IL-18 que explicarian el
incremento en la permeabilidad vascular y la angio-
génesis*>18. El tratamiento incluye radiacion, corti-
coides, farmacos alquilantes, quimioterapia a dosis
altas con trasplante de células madre hematopoyéti-
cas y agentes con accién anti-TNF y anti-VEGF®*-2,
El uso de talidomida es una de las opciones de trata-
miento y en nuestro caso fue elegido como tratamien-
to en el segundo paciente, al no disponer de melfaldn
en el pafs. La talidomida posee propiedades antian-
giogénicas, antiproliferativas y acciones anticito-
cinas?.

El sindrome de POEMS es una entidad rara, de la que
se han reportado mas de 100 casos en todo el mundo.
Se ha descrito principalmente en asidticos, y es mds
rara en caucdsicos. En Perd, éstos son los primeros 3
casos descritos.
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