CASOS CLIiNICOS

Sindrome POEMS: a propésito de un caso

POEMS syndrome: a case report
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El sindrome POEMS, acrénimo propuesto por Bardwick en 1980, es una entidad poco fre- Palabras clave:
cuente, caracterizada por la presencia de polineuropatia, organomegalia, endocrinopa-

tia, gamapatia monoclonal y afeccion cuténea (skin). Presentamos un paciente de 60 POEMS, hemangioma
afios con polineuropatia, gamapatia monoclonal y lesién osteolitica solitaria que poste- glomerular,
riormente desarrolld hemangiomas glomerulares. Se destacan los aspectos mds relevan- polineuropatia.

tes de esta entidad. (Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 49-52).

POEMS syndrome is a rare condition characterized by the presence of polyneuropathy, Keywords:
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin changes. Bardwick

proposed the acronym in 1980. POEMS, glomerular
We present a 60 years old patient with polyneuropathy, monoclonal gammapathy and hemangioma,
solitary osteolytic lesion; subsequently he developed glomerular hemangiomas. A brief polyneuropathy.
review of the disease is made. (Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 49-52).
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FOTO 1: Lesiones tumorales angiomatosas en region esternal.

FOTO 2: Lesion ictiosiforme en pie derecho con hipertricosis en region dorsal.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 60 afios de edad con ante-
cedentes de sindrome POEMS diagnosticado en el ano
2005. Presenté polineuropatia desmielinizante sintomdti-
ca (parestesia y disestesia) de miembros inferiores, consta-
tado por electromiografia y una banda monoclonal de
cadena liviana lambda que se correspondia a banda
monoclonal de inmunoglobulina A (IgA) de la zona beta
gama globulina. A nivel de hueso iliaco izquierdo desarro-
116 una lesién osteolitica. Debido a esto se le efectud
biopsia de médula hematopoyética cuyo estudio histols-
gico reveld la presencia de células plasmdticas en propor-
cién inferior al 20%. Inicié el tratamiento en otra insti-
tucién, con dexametasona 40 mg/dia via oral durante
cuatro dfas consecutivos asociado con ciclofosfamida 50
mg/kg por via endovenosa, en dosis divididas a lo largo de
un periodo de 3 dias consecutivos cada 30 dfas. Se reali-
zaron 3 ciclos en total con mejoria de las parestesias (hor-
migueo y adormecimiento) y disestesias (hipoestesia) en
extremidades inferiores lo cual fue constatado por el per-
sonal que indicé el tratamiento.

Motivé la consulta dermatolégica en nuestra institucidn,
la presencia de lesiones tumorales eritematovioldceas,
sobreelevadas, cupuliformes, circunscriptas, de 2 cm. de
didmetro, de consistencia duro eldstica, asintomdticas;
localizadas en el tronco, el cuello y las extremidades supe-
riores, de 5 afios de evolucién (Foto 1). Ademds presenta-
ba escamas ictiosiformes poligonales regulares dispuestas
en patrones romboidales localizadas en los miembros
inferiores acompanadasde hipertricosis a ese nivel (Foto
2). No se evidenciaron otras lesiones dermatolégicas.

Se tomé una biopsia de una lesién tumoral del tronco
para estudio histopatolégico el cual evidencié, con técni-
ca de hematoxilina y eosina, a nivel dérmico la presencia
de capilares dilatados llenos de eritrocitos revestidos por
células endoteliales que se configuran simulando un glo-
mérulo renal, lo cual fue compatible con hemangioma
glomerular (Foto 3).

Comentarios

El sindrome POEMS, acrénimo propuesto por Barwick
en 1980, es una entidad poco frecuente secundaria a una
discrasia de células plasmdticas. Afecta a mayores de 45
afios y predomina en varones con una incidencia de 0.3
cada 100.000 habitantes. Se caracteriza por polineuropa-
tia, organomegalia, endocrinopatia, gamapatia monoclo-
nal y alteraciones en la piel (skin)."”

Su patogenia no estd bien comprendida; sin embargo se
evidencié un incremento del factor de crecimiento deri-
vado del endotelio (VEFG) que promoveria la neovascu-
larizacién y el aumento de la permeabilidad vascular que
explicarfan algunas de las caracteristicas del sindrome



FOTO 3: (H-E 100x) Histopatologia de lesién tumoral en torax: capilares
dilatados y proliferacién endotelial con morfologia glomeruloide.

tales como el dano neural y la presencia de hemangiomas
glomerulares. Ademds se ha comunicado en la literatura el
aumento de los niveles séricos de: factor de crecimiento
fibrobldstico (FGF), el factor de crecimiento hepatocitico
(HGF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), inter-
leuquina 6 (IL6) y la interleuquina 12 (IL12).” Se eviden-
cié que tanto la IL1 como IL6 estimulan la produccién de
VEEFG. El VEFG es secretado por las células discrésicas y
puede ser utilizado como un marcador de actividad de
enfermedad.

Dispenzieri et dl., en el afio 2003, establecié los criterios
diagnésticos para el sindrome de POEMS, los cuales fue-
ron revisados por el mismo autor en el afio 2007, debido
a la evidencia existente sobre la elevacidén serolégica de
VEEFG en esta enfermedad.

El diagnéstico se realiza en base a las caracteristicas clini-
cas y las anormalidades del laboratorio. Deben estar pre-
sente los 2 criterios mandatorios, como la polirradiculo-
neuropatifa mas el desorden de la proliferacién de células
plasmidticas (gamapatia monoclonal); asociado a un crite-
rio mayor como elevacién de VEGE enfermedad de
Castleman o lesiones osteoliticas y un criterio menor
como organomegalia, sobrecarga de volumen extravascu-
lar, edema de papila, trombocitosis/policitemia, endocri-
nopatfa o como en nuestro caso, afectacién cutdnea.’

Muchas veces el diagnéstico es tardio debido a que se con-
funde con otros desérdenes neuroldgicos, mds comun-
mente con polineuropatia inflamatoria desmielinizante
crénica. Ademds las manifestaciones clinicas aparecen en
forma gradual, con solo algunas manifestaciones iniciales,
es por esto que el diagnéstico continta siendo un desafio.

Las lesiones en piel estdn presentes en un 90% de los
pacientes. Las mds frecuentes son la hiperpigmentacién,
hemangiomas glomerulares (HG) (47%) y la hipertricosis
(38%). También se encuentran alteraciones vasculares
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como acrocianosis (34%), fenémeno de Raynaud (20%),
hiperemia o eritema (20%) y puede presentarse con oni-
copatfa como ufas blancas (30%) o cambios escleroder-
miformes (26%).° Los hemangiomas glomerulares fueron
descriptos por primera vez en 1990 como lesiones patog-
nomdnicas’; sin embargo, existen 4 publicaciones recien-
tes en donde no se logré completar los criterios diagndsti-
cos del sindrome de POEMS en 6 pacientes que presenta-
ban estas lesiones. Una de las teorias de esta falta de aso-
ciacién es que el tiempo de seguimiento de los pacientes
fue breve.® Las lesiones cutdneas pueden aparecer hasta 10
afios antes de otros signos o sintomas.’

Los tratamientos mds exitosos estdn dirigidos a disminuir
el nimero de células plasmdticas discrésicas. El algoritmo
terapéutico divide a los pacientes segin el grado de exten-
sién de éstas células en dos grupos: 1) aquellos que no pre-
sentan afeccién de la médula ésea (determinada por la
ausencia de clonalidad en la muestra de cresta iliaca), y 2)
aquellos que tienen afectacién medular y/o al menos 3
lesiones osteoliticas en las radiografias."

En el caso de pacientes con lesién dsea tinica, sin presen-
cia de clonalidad en la médula, el tratamiento de eleccién
serfa la radioterapia. La dosis recomendada es de 40 Gy.
que no solo mejora los sintomas sino que puede ser cura-

tivo.*!

Cuando existe compromiso de médula ésea o multiples
lesiones osteoliticas, se recomienda el uso de terapia sisté-
mica. No existen trabajos multicéntricos y randomizados,
debido a la baja prevalencia de esta entidad. Solo existen
series de casos y comunicaciones anecddticas como para
poder definir cudl es la mejor opcién terapéutica. Los cor-
ticoides mejoran los sintomas, pero la respuesta tiene una
duracién limitada." El transplante de células madres peri-
féricas autSlogas (TCMPA) es la primera linea de trata-
miento para pacientes menores de 65 afios sin afectacién
de érganos internos (compromiso renal, hipertensién pul-
monar, hipotensién, ascitis refractaria o infeccidn activa),
mientras que melfaldn (140-200 mg/m?2) mds dexameta-
sona (40mg/dia)"* o lenalidomida(15mg/dia)"* mas dexa-
metasona (40mg/dia)"* es la indicacién para pacientes
mayores de 65 afios o aquellos con afectacién orgdnica.*

Las nuevas terapias que se utilizan para contrarrestar los
niveles aumentados de VEGF con anticuerpos monoclo-
nales (bevacizumab) son controvertidas dado que se aso-
cian a una respuesta clinica favorable solo en la mitad de
los pacientes. Se desaconseja su uso como primera linea de
tratamiento.”

Nuestro paciente presenté manifestaciones de polineuro-
patia, gamapatia monoclonal y lesién osteolitica en cresta
iliaca. Al ser tratado en otra institucién se desconoce la
raz6n por la cual se decidi6 realizar tratamiento con agen-
tes sistémicos, sin embargo, también se sabe que el diag-
néstico diferencial puede confundirse con otras gamapati-
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as monoclonales (mieloma multiple o gamapatia de signi-
ficado incierto). La aparicién de las manifestaciones cutd-
neas, como los hemangiomas glomerulares, fueron poste-
riores al diagnéstico y tratamiento lo que concuerda con
la bibliografia debido a que es una enfermedad de curso
lento y progresivo. Si bien las gufas terapéuticas indican
que la radioterapia serfa la opcién indicada, el paciente
presenté mejoria de sus parestesias y disestesiasen extre-
midades inferiores durante la realizacién del tratamiento,
constatadas por el servicio de neurologia. Luego del diag-
néstico y el tratamiento, al momento de la consulta der-
matoldgica, el paciente presentaba los mismos sinto-
mas iniciales y no se constataron cambios en su banda
monoclonal de cadena liviana lambda ni en su lesién
osteoltica.
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*

1. La cirugfa micrografica de Mohs estd indicada en
tumores de gran tamaio localizados en rostro.

Galimberti G, Ferrario D. Indicaciones de la cirugia
microgrdfica de Mohs. Piel 2012; 27: 98-101.

Nufio Gonzdlez A, Vicente Martin FJ, Pinedo Moraleda
f, Lopez Estebaranz JL. Carcinoma epidermoide cutd-
neo de alto riesgo. Actas Dermosifiliogr 2012; 103:
567-578.

MITO: Los tumores candidatos a cirugfa micrografica
de Mohs, son aquellos ubicados en rostro que miden
1 ¢cm 0 mds, y los mayores a 2 cm ubicados en tronco
y extremidades. En localizaciones de alto riesgo
(“zona H" del rostro: nariz, parpados, surco nasoge-
niano, labios, pabellon auricular y region pre/retroau-
ricular o region posterior del cuero cabelludo), la indi-
cacion es valida para cualquier tamafio tumoral. Otras
indicaciones incluyen tumores pobremente diferen-
ciados o recurrentes, con invasion perineural o con
mds de 2 mm de invasién en profundidad.

2. El porcentaje de margen quirdrgico evaluado en la
cirugfa micrografica de Mohs, es similar al evaluado
por cirugia convencional.

Galimberti G, Ferrario D. Cirugia microgrdfica de
Mohs. La técnica quirdrgica. Piel 2012; 27: 43-49.
Shriner DL, McCoy DK, Goldberg DJ, Wagner Jr R
Mohs micrographic surgery. J Am Acad Dermatol.
1998.39:79-97.

MITO: La cirugia microgréfica de Mohs consiste en la
extirpacién de la lesion cutdnea en capas horizonta-
les. Sobre cada una de ellas se realiza un examen
microscpico que permite observar el 100% de los
margenes quirtirgicos, tanto en superficie como en
profundidad. Esto permite detectar el sitio exacto en
el cual el tumor contacta con el margen quirdirgico. En
|as técnicas convencionales se realizan cortes vertica-
les y se analiza solo el 1% de la muestra remitida.

3. El melanoma puede tratarse con cirugfa
microgrdfica de Mobs.

Kaspar TA, Wagner Jr RF. Mohs Micrographic
surgery for thin stage | malignant melanoma:
rationale for a modern management strategy.
Cutis 1992, 50: 350-351.

VERDAD: La cirugia microgréfica de Mohs tiene
aplicacion en el tratamiento del melanoma cuté-
neo con buenos resultados. Resulta la técnica
quirdrgica ideal para tratar el lentigo maligno y
el melanoma lentigo maligno, ya que poseen
maérgenes clinicos poco definidos y se ubican con
frecuencia en [a regién facial y cuero cabelludo.




