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CASO CLINICO

Varén de 38 afos con debilidad en extremidades,
edema de miembros inferiores y lesion dérmica
violacea eritematosa en region pectoral de 1 afio de
evolucion. El paciente inicié sus sintomas hace un
aflo, con parestesias y debilidad de extremidades.
La debilidad era a predominio de piernas, bilateral,
simétrico y de progresion ascendente; fue empeorando
rapidamente y desde 6 meses antes de su admision
la impedia la deambulacion. No presentaba otros
sintomas de focalizacion.

Por este motivo acudi6 a un instituto neurolégico
especializado donde se le realizaron diversos estudios,
encontrandosele glucosa 240 mg/dl, TSH 6,3 pU/ml
(VN 0,27- 4,2uU/ml), T4 libre 1,05 pg/ml (VN 0,89
-1,76 pg/ml), plomo sérico 21,3 pg/dl (VN menor a
20 ug/dl) y un estudio de velocidad de conduccion
nerviosa (VCN) compatible con polineuropatia
axonal distal a predominio de miembros inferiores. El
hemograma, las pruebas de funcion renal y hepatica,
electrolitos, proteinograma electroforético sérico y
examen completo de orina fueron normales. Por estos

hallazgos se le diagnostico polineuropatia plimbica,
hipotiroidismo subclinico y diabetes mellitus,
indicandosele carbamazepina 200 mg cada 12h,
prednisona 70 mg diarios que fue disminuyéndose
progresivamente hasta retirarse 3 semanas después,
D-penicilamina 250 mg cada 8h, levotiroxina 125 pg
al dia y metformina 850 mg diarios. Con el tratamiento
present6 mejoria parcial de la debilidad, sin llegar
a deambular. El control de plomo sérico al mes de
tratamiento fue 1,3 pg/dl.

Cinco meses antes del ingreso la debilidad empeoro,
y presentod ademas edema en miembros inferiores y la
aparicion progresiva de una lesion eritemato-violacea
en la region pectoral de aproximadamente 20x15 cm
que evoluciond a una placa descamativa (Figura 1A).

Cuatro meses antes del ingreso el paciente no
podia deambular sin uso de muletas y poco tiempo
después solo se movilizaba en silla de ruedas. Acudio a
nuestra institucion siendo evaluado ambulatoriamente
en los servicios de neurologia, medicina interna y
dermatologia. En este ultimo se le realizé una biopsia
de la placa eritemato-violacea de bordes irregulares
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Figura 1. A: Lesion en placa violacea descamativa extensa en
pectoral. B: Se aprecia hiperpigmentacion, hirsutismo, dedos
en palillo de tambor y uiias blancas.

en la region pectoral, que fue informada como una
neoformacion vascular intersticial con aspecto de
capilares de células endoteliales redondeadas que
disecaban haces de colageno. La inmunohistooquimica
fue positiva para CD 34, que confirmaba su origen
vascular, y ante la sospecha de Sarcoma de Kaposi
se realizd una tincion para herpes virus 8, que fue
negativa (Figura 2).

En la evaluacion neurologica se encontrd la fuerza
en miembros superiores proximal 5+/5, distal 4+/5,
en miembros inferiores proximal 3+/5, distal 3+/5;
hiporeflexia generalizada, hipotonia en miembros
inferiores, Lasegue leve bilateral y alteracion de la
vibracion. El fondo de ojo mostr6 edema de papila
bilateral.

Se le realizd una nueva electromiografia y
velocidad de conduccion siendo compatible con una
polirradiculoneuropatia sensitivo motora cronica de
tipo desmielinizante. En la puncion lumbar se obtuvo
un LCR cristal de roca, presion de apertura 14 cm de
agua, con proteinas 165 mg/dl, glucosa 60 mg/dl y
ausencia de células. Se le realizaron nuevos exdmenes
auxiliares que mostraron hemoglobina en 19,2 g/dl,
hemograma con leucocitos 12 000/ mm?® con formula
normal, plaquetas 372 000/mm’, VSG 2 mm/h,

Figura 2. Biopsia de lesion cutanea en placa. A y B: Tincion HE: Neoformacion vascular intersticial con aspecto
de capilares de células endoteliales redondeadas que disecan los haces de colageno. C: Inmunohistoquimica CD34

positivo que evidencia origen vascular.
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glucosa 103 mg/dL, proteinas en 5,8 g/dl y albiimina
3 g/dl. Las pruebas de funcidén hepatica, renal y
examen de orina fueron normales. La inmunofijacion
sérica mostrd elevacion de Ig A, Ig G y de cadenas
kappa y lambda, siendo informada como gammapatia
policlonal.

Se le realiz6 un aspirado de médula 6sea que revelod
celularidad incrementada para la edad del paciente,
maduracion adecuada de las 3 series, hiperplasia
severa de la serie megacariocitica, presencia de células
plasmaticas en 16% algunas de ellas atipicas y hierro
medular ausente; en la biopsia de hueso se encontrd
codgulo y hueso con celularidad de 20-30% con
respecto al tejido adiposo y presencia de las tres series
hematopoyéticas con buena maduracion, eosinofilia
leve e incremento de las células plasmaticas menor
al 10%; no se observaron granulomas ni células de
aspecto neoplasico.

Un mes antes del ingreso se le indicé dexametasona
8 mg cada 8 horas en 3 pulsos de 4 dias cada uno sin
presentar mejoria clinica, motivo por el que se decidid
su hospitalizacion: Tenia hiporexia, habia perdido 17
kg en 5 meses y la orina y deposiciones no presentaban
alteraciones.

El paciente negaba historia de hipertension arterial,
tuberculosis, fiebre malta, infeccion por hepatitis B o
C, no tenia contactos con tuberculosis, ni transfusiones
previas. Fue operado de apendicetomia hace 10 afios.
Consumia moderadamente cerveza una vez al mes y
no fumaba. El paciente era técnico de sistemas de aire
acondicionado y estuvo expuesto a gases y pinturas
industriales. Ademas trabajo en mineria por 3 meses
hace 2 afos. El paciente mantenia una relacion

monogama desde hace 10 afios y no referia conducta
sexual de riesgo para enfermedades transmisibles. Su
padre tenia diabetes mellitus tipo 2 y falleci6 de cancer
de colon.

Larevisionanamnésicadesistemasyaparatosreveld
disminucion leve de la agudeza visual, hipertricosis en
pecho, brazos y piernas; hiperpigmentacion en piel y
mucosas, y disfuncion eréctil de reciente aparicion.

Al examen fisico tenia presion arterial 110/80 mm
Hg de pie y 100/70 mm Hg en decubito, pulso 89
por minuto, frecuencia respiratoria 22 por minuto y
estaba afebril. Lucia en mal estado general, desnutrido
y se movilizaba en sillas de ruedas. La piel era
seca, descamativa y presentaba hiperpigmentacion
generalizada que incluia mucosas, ademas una placa
eritematosa de aproximadamente 20x15cmenlaregion
pectoral; tenia hipertricosis, uflas blancas y presencia
de dedos en palillo de tambor (Figura 1B). El tejido
celular subcutaneo estaba disminuido y tenia edema
2+/3+ con fovea en miembros inferiores. Se palpaban
multiples ganglios cervicales de aproximadamente
2x2 cm, moviles e indoloros. No habia anormalidades
en los pulmones ni en el aparato cardiovascular. El
abdomen era blando y sin dolor, y el span hepatico
en 15 cm. El examen neurologico mostrd un paciente
despierto, lucido en las tres esferas, con disminucion
de la fuerza muscular (3/5) proximal y distal en
piernas y 4/5 proximal y distal en brazos; tenia
hipotrofia marcada, flacidez bilateral e hiporeflexia
generalizada; la sensibilidad estaba conservada,
excepto por la vibracion que estaba disminuida y en el
fondo de ojo se encontrd papiledema bilateral. El resto
de la evaluacion fue normal.
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Figura 3. Biopsia de ganglio cervical, muestra hiperplasia angiofolicular con incremento de

células plasmaticas en el espacio interfolicular, compatibles con Enfermedad de Castleman
Multicéntrica.
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Se realizaron examenes complementarios que
incluyeron una radiografia de térax que no mostro
alteraciones significativas y radiografias de craneo,
parrilla costal, columna vertebral, pelvis oOsea y
extremidades en las que no se apreciaron lesiones. La
determinacion de cadenas ligeras en orina de 24 horas
fue negativa. La biopsia de ganglio cervical mostro
hiperplasia angiofolicular con incremento de células
plasmaticas en el espacio interfolicular (Figura 3).

DISCUSION

Ladiscusion se centro en el diagnostico etiologico 'y
sobre otro procedimiento clave o examen auxiliar para
llegara al diagndstico. Se invitaron a la presentacion
a los médicos de los servicios de medicina interna,
neurologia, dermatologia y hemato-oncologia.

Dr. Sergio Vasquez Kunze (Medicina Interna)

Este paciente presenta 3 problemas cardinales, la
polineuropatia (PN) desmielinizante, que me parece el
principal, las lesiones dérmicas y el edema.

La mas comun de las neuropatias es la diabética,
pero ésta generalmente es axonal. Al paciente se le
diagnostic6 diabetes, pero una neuropatia severa
como esta no es comun en el debut. Es un diagnostico
asociado pero no impresiona ser la causa.

El diagnostico inicial de PN por exposicion
cronica a plomo que derivo en tratamiento, es muy
cuestionable. Si bien el paciente pudo tener una
exposicion créonica y el nivel de plomo sanguineo
ligeramente elevado, éste no se considera significativo
para una PN agresiva como la que tenia. Aun niveles
entre 30 y 70 ug/dL pueden no presentar sintomas o ser
muy inespecificos como mialgias, fatiga, irritabilidad,
insomnio, anorexia y alteraciones en la memoria.
La correccion posterior no mejord los sintomas. La
intoxicacion por plomo produce una PN axonal, tal
vez la primera VCN influy6 en ese diagnostico.

El hipotiroidismo hallado inicialmente es una causa
rara de neuropatia. Parece también una enfermedad
asociada.

El diagnostico diferencial de PN desmielinizante
es limitado: las genéticas como el sindrome de
Charcot Marie Tooth 1 se descartan porque son
cronicas, de muchos anos. Dentro de las inflamatorias,
la PN inflamatoria cronica desmielinizante es la
mas frecuente, similar a un Sindrome de Guillain

Barre pero de curso cronico, responden a esteroides
o inmunoglobulina, sin embargo, no tiene las
caracteristicas sistémicas de nuestro paciente. Las
asociadas a enfermedades del coldgeno como lupus
o Sjogren, toxicas como difteria, farmacologicas
(amiodarona), paraneoplasicas (linfoma) e infecciosas
(VIH y Lyme) no se ajustan a la historia y antecedentes
de nuestro paciente. Por ultimo estan las asociadas a
paraproteinas (cadenas ligeras lambda o kappa), como
el mieloma multiple (MM), gamapatia monoconal de
significado incierto (GMSI), macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), amiloidosis AL y el sindrome de
POEMS.

Aunque no se ha demostrado una paraproteina
monoconal en este paciente es interesante comentarlo.
Los plasmocitos secretan cadenas ligeras (por lo
general lambda) en lesiones desmielinizantes y estas
atacan los GM1, sulfatides o la glicoproteina asociada
a mielina. La GMSI es la mas frecuente, pero se ve en
personas mayores. El paciente tampoco tiene clinica
de MM (anemia, falla renal, lesiones osteoliticas). La
MW tiene adenopatias con hallazgos de linfoma e
hiperviscosidad, tampoco presentes en este paciente.
La amiloidosis AL produce mas una PN axonal y
no explica los cambios dérmicos. Por tultimo esta el
sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia,
alteraciones endocrinoldgicas, gamapatia monoclonal
y alteraciones dérmicas). Dado que nuestro paciente
tiene lesiones dérmicas proteicas como segundo
problema cardinal y alteraciones endocrinolégicas, es
un diagndstico a discutir en detalle.

El paciente tiene ademas otras manifestaciones
diversas no explicadas como edema prominente sin
causa aparente, disfuncion eréctil, papiledema sin
hipertensionendocraneana,policitemiaytrombocitosis,
leve hepatomegalia, clubbing, adenopatia cervical e
incremento de las células plasmaticas en medula 6sea.
(Pueden todas estas manifestaciones corresponder a
un sindrome de POEMS también?

¢ Tiene este paciente un sindrome de POEMS? Este
un sindrome paraneoplasico secundario a neoplasia
de células plasmaticas, generalmente mieloma
osteoesclerdtico, no mieloma multiple. Tiene mayor
incidencia en la raza asiatica, en el sexo masculino
(2,5:1), y la edad de presentacion es entre los 40 y 50
afios (1).

Aparte de las caracteristicas cldsicas que definen su

acronimo tiene muchas otras que han sido agrupadas
en orden de importancia y frecuencia en los criterios
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de la Clinica Mayo (2). Muchos de estos estan
presentes en nuestro paciente. La polineuropatia y
el pico monoclonal son los 2 criterios mayores y
mandatorios. Luego estan las lesiones esclerdticas,
enfermedad de Castleman y los niveles aumentados
del factor de crecimiento endotelial vascular que son
también mayores pero no mandatorios, y luego estan
varias caracteristicas calificadas como menores: la
organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o
linfadenopatia), sobrecarga de volumen extravascular
(edema, efusion pleural o ascitis), endocrinopatia
(adrenal, tiroidea, pituitaria, gonadal, paratiroidea o
pancreatica), cambios cutaneos (hiperpigmentacion,
hipertricosis, = hemangioma  glomerular, ufias
blancas, acrocianosis), papiledema y policitemia o
trombocitosis.

El diagnostico de POEMS es confirmado si tiene
2 criterios mayores mandatorios, un criterio mayor no
mandatorio y uno de los 6 criterios menores.

Actualmente se reconoce que la causa de las
manifestaciones del Sindrome POEMS no son bien
conocidas y la cadena lambda monoclonal no participa
en la mayoria de manifestaciones, excepto en la PN.
En cambio parece importante ahora en la fisiopatologia
la produccién de citoquinas proinflamatorias como el
factor vascular de crecimiento endotelial (FVCE), IL6,
IL1B, FNT alfa (3). El aumento de la permeabilidad
vascular por el aumento del FVCE se reconoce como
la causa del edema, la ascitis, la organomegalia,
neovascularizacion, papiledema y probablemente la
PN (4). Las células plasmaticas son una fuente mayor
del FVCE en este sindrome (5).

¢;Cumple nuestro paciente con los criterios
para POEMS definido? De los criterios mayores
mandatorios tiene la PN desmielinizante, pero la
presencia de pico monoclonal (lambda) esta ausente.
El paciente fue estudiado por inmunofijacion (IF) en
sangre y orina, que es método mas sensible para hallar
pico monoclonal. El proteinograma electroforético
es menos sensible y es normal hasta en el 25% de
pacientes. Sin embargo, cuando se estudia por IF la
sensibilidad llega hasta 96,8% (6). El 3% restante
puede ser detectado por inmunohistooquimica (IH) o
citometria de flujo (CF) en la médula dsea. También se
pueden cuantificar las cadenas libres lambda y kappa
en sangre y se hace un cociente lambda/kappa, si éste
es elevado también es expresion de monoclonalidad

(.

Este paciente tuvo policlonalidad en la IF, pero por
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lo antedicho acerca de la dificultad en escasos pacientes
de identificar el pico monoclonal no se puede rechazar
completamente un POEMS, pero tampoco se puede
diagnosticar categdricamente.

Enlos criterios mayores no mandatorios, se describe
laenfermedad de Castleman. Nuestro paciente presento
hiperplasia angiofolicular con incremento de células
plasmaticas en el espacio interfolicular en la biopsia
de ganglio. Estos hallazgos son compatibles con
enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM). Esta
se asocia entre 19 - 24% al sindrome de POEMS (1).
El 80% de los pacientes que presentan esta asociacion
son positivos a HHV-8, que esta fuertemente asociado
a ECM. Es de notar que la etiopatogenia de ECM esta
ligada también al aumento de la IL6 (8).

Otro criterio mayor es el mieloma osteoesclerdtico
(MOS). El paciente no lo presentd en las radiografias
convencionales. En la serie de la Clinica Mayo se
describe que bajo este método se identifica una
lesion dsea en el 97% de pacientes (1). Sin embargo,
recientemente se han descrito casos con radiografias
negativas y tomografia por emisién de positrones
(PET) positiva, los MOS detectados por ésta técnica
suelen ser lesiones osteoescleroticas muy pequefias y
en sitios técnicamente dificiles como el sacro (9). No se
le realiz6 éste estudio (PET) por motivos econdmicos;
tampoco se le realizo FCVE.

De los criterios menores en este paciente destaca
la lesion dérmica tipo placa. La hiperpigmentacion
e hipertricosis se puede ver en el 50 y 25%
respectivamente (1).

Si bien tiene otros muchos criterios menores hay
que mencionar que ni la diabetes ni el hipotiroidismo
forman parte de los criterios endocrinolégicos por
su elevada frecuencia en la poblacion general. Es
de notar que el hipogonadismo es la anormalidad
endocrinolégica mas frecuente y hasta el 70% de
varones tiene disfuncion eréctil (1), como lo presentaba
nuestro paciente. Hubiera sido interesante el dosaje de
testosterona para confirmarlo.

En resumen el paciente no tiene pico monoclonal
ni lesion osteoesclerdtico pero tiene un fenotipo de
POEMS caracteristico. (Podria haber otra etiologia
para esta presentacion?

La relacion entre la enfermedad de Castleman y
Sindrome POEMS. La enfermedad de Castleman es
una enfermedad linfoproliferativa que se caracteriza
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por adenopatias y sintomas sistémicos tipo B. Hay
2 variedades histopatologicas la hialina-vascular
(generalmente solitaria) y la plasmatica (generalmente
multicéntrica), esta ultima fue la que presentd nuestro
paciente. Ambas tienen riesgo de evolucion a linfoma.

La variedad plasmatica puede asociarse a sindrome
POEMS. Actualmente se reconoce que ambas
condiciones pertenecerian al espectro de enfermedad
por células plasmaticas que producen FCEV e IL6 (2).
Es de notar que cuando la enfermedad Castleman se
asocia a sindrome POEMS puede presentar gamapatia
policlonal y ausencia de mieloma osteoesclerotico,
como es el caso de nuestro paciente. En ese caso se
le ha denominado enfermedad de Castleman variante
de POEMS para diferenciarla del Sindrome POEMS
clasico con hallazgos de enfermedad de Castleman
en sus adenopatias y que si presentan gamapatia
monoclonal y MOS (2).

Bajo estas perspectivas los 2 mejores diagnosticos
de este paciente son: Sindrome de POEMS sin pico
monoclonal ni mieloma osteoesclerotcio encontrado
por las técnicas usadas, o Enfermedad de Castleman
variante de POEMS (policlonal y sin MOS). Creo que
el paciente debe recibir tratamiento agresivo como un
Sindrome POEMS o una Enfermedad de Castleman
variante POEMS, es decir una discrasia de células
plasmaticas

Dr. Alejandro Escalaya Advincula (Neurologia)

Estamos ante un paciente con un cuadro créonico
caracterizado por sintomas motores y sensitivos a
predominio de miembros inferiores. La ausencia
de hiperreflexia, nivel sensitivo y signo de Babinski
positivo alejan la posibilidad de una mielopatia y
orientan hacia un desorden del sistema nervioso
periférico. El patron de debilidad préoximo-distal y
el signo de Lasegue bilateral ayudan clinicamente a
localizar la afeccion a nivel poliradicular. El hallazgo
de percepcion de la vibracion disminuida traduce
ademas una polineuropatia de fibras largas (10).
Las fibras largas estdn densamente mielinizadas
y, por consiguiente, se comprometen en procesos
basicamente desmielinizantes. La presencia de
parestesias (sintoma sensorial positivo) es un hallazgo
util porque muchas neuropatias adquiridas estan
acompanadas de sintomas sensoriales neuropaticos
positivos y muchas polineuropatias inherentes no lo
estan (11). Podemos concluir, hasta el momento, que
el proceso subyacente en el paciente es probablemente
una polirradiculoneuropatia desmielinizante cronica

adquirida.

La presencia de altos niveles de proteinas en
el liquido cefalorraquideo (LCR) y los hallazgos
neurofisiologicos identificados apoyan la localizacion
anatomica y fisiopatologia del proceso planteado. Las
raices nerviosas cruzan a través del canal espinal y
estan rodeadas por LCR, relacion que contribuye a las
anomalias de este Ultimo.

Etiologias metabolicas, inflamatorias, infecciosas
y neoplasicas podrian estar asociadas con
polirradiculoneuropatia ~ desmielinizante  cronica
adquirida (12). Los periodos de remision seguidos
de exacerbacion de sintomas y la disociacion
albumina-citolégica identificada en el LCR deberia
incrementar la sospecha de un proceso inflamatorio.
En adicion, la ausencia de pleocitosis en el LCR aleja
la sospecha de procesos infecciosos y neoplasicos. De
esta forma, aproximamos nuestro diagnostico a una
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC).

Recordemos que PDIC es un sindrome con muchas
causas. Ademads de la presentacion clasica idiopatico
(13), PDIC podria estar asociado con enfermedad
del tejido conectivo, gamapatia monoclonal de
significado incierto y discrasia de células plasmaticas
(macroglobulinemia, sindrome POEMS, enfermedad
de Castleman) (14).

Considerando el diagnostico diferencial final
y el hallazgo anatomo-patoldgico descrito en la
presentacion del caso, nuestra hipdtesis diagndstica es
una PDIC asociada a enfermedad de Castleman.

Dr. Francisco Bravo Puccio (Dermatopatologia)

El paciente acudio al servicio por presentar una
lesion especifica, una placa eritematosa pigmentada
a nivel esternal, ademas de otras anomalias, como
la hiperpigmentacion difusa, hipertricosis y ufias en
vidrio de reloj.

Por ser significativa e inusual, se procedio a tomar
una biopsia de la placa pre-esternal. La histologia
mostr6 una hiperplasia capilar intersticial que
correspondia a una neoproliferacion vascular. Estas
ultimas se pueden dividir en las que corresponden
a neoplasias (como el angiosarcoma o el sarcoma
de Kaposi) y las que corresponden a procesos
reactivos, como por ejemplo la verruga peruana (en el
contexto de enfermedad de Carridon) o el hemangioma
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glomeruloide (asociado a POEMS).

Cuando hay una lesion de piel que corresponde a
un proceso vascular proliferativo, en el contexto de
una neuropatia periférica e hiperpigmentaciéon, un
diagndstico a plantear inmediatamente es POEMS.
Cabe anotar sin embargo, que el hemangioma
glomeruloide, la lesion vascular clasica asociada a
POEMS, es clinicamente una papula angiomatosa
(15), de tamafio menor a un centimetro, y no la placa
descrita en este paciente.

Sin embargo, existen reportes de pacientes con
sindrome de POEMS que presentaron desde el punto
de vista semiologico, una lesion similar sino idéntica
a la del paciente (16,17). En esos reportes, esta placa
pre-esternal ha sido asociada a un plasmocitoma
subyacente de localizacion esternal, el cual, para
diagnostico, hubiera requerido estudios de imagenes
muy precisos, como son la tomografia, resonancia
magnética o PET scan. Los otros hallazgos en el
paciente, si bien menos especificos, son los mas
frecuentemente asociados a S. POEMS, incluyendo
hipertricosis, hiperpigmentacion difusa y Gltimamente
la lipoatrofia (18).

En conclusién, desde el punto de vista
dermatologico, todas las lesiones cutaneas del paciente
corresponden semioldgicamente a lo que se puede
encontrar en el sindrome de POEMS y variantes.

Dr. Cesar Ramos Aguilar (Dermatologia)

Tres meses después del inicio de su enfermedad
el paciente presenta varias alteraciones a nivel de
la piel: lipoatrofia facial, y atrofia de interdseos,
hiperpigmentacion generalizada de la piel asi como en
las lineas de las manos, pigmentacion de mucosas sin
pigmentacion gingival, piel indurada a la palpacion,
esclerodermiforme a predominio acral e hipertricosis
que el nota con preocupacion. Presenta ufias en vidrio
de reloj (al oponer las ufias normales éstas forman una
imagen en forma de rombo o ventana de Schamroth,
¢l no tenia esa formacion romboidal) y en faneras,
ausencia de linula o ufias de Terry (sindrome de ufias
blancas).

La lesion en el torax anterior, podemos describirla
comounalesiontipomanchaoparcheplana,eritematosa
purpurea, con aumento de calor, asintomatica y con
vasos superficiales tipo telangiectasias en el borde
de la lesion; por estos hallazgos se sospecha de una
proliferacion de origen vascular siendo el diagnostico

210 Rev Med Hered. 2012, 23.

diferencial eritema cronico migrans (enfermadad por
Borrelia), Mucinosis Reticular Eritematosa REM
(forma de lupus cutdneo), eritema pigmentado fijo
(toxicodermia), linfoma cutaneo (poiquilodermia
atrofica vascular, manifestacion de micosis fungoide).
Con la evolucion la piel se torna ictiosiforme, dato
clinico importante.

(Estos cambios cutaneos y la  proliferacion
vascular se presentan en el sindrome de POEMS? Los
reportes han sugerido una relacion entre las lesiones
cutaneas y los niveles altos de VEGF, secretados por
esta discrasia de células plasmaticas (19). Las lesiones
cutaneas asociadas a POEMS se presentan en 50 a
90% de los pacientes. Estas son: la hiperpigmentacion
difusa  (93%), hipertricosis  (78%), cambios
esclerodermiformes (85%), acropaquia y acrocianosis,
ufias de Terry y proliferaciones vasculares tipo parches
hasta angiomas (26-44%) (2,19).

El hemangioma glomeruloide fue descrito por
primera vez en 1990 por Chan y col. Clinicamente
se caracteriza por multiples péapulas o nodulos
rojos purplreos en region pectoral y extremidades
superiores. Siendo considerado un marcador
cutaneo del sindrome de POEMS, no es exclusivo,
encontrandose en pacientes con Enfermedad de
Castleman, Crioglobulinemia y linfoma primario
cutaneo.

Otra lesion vascular es la descrita tipo mancha o
parche eritemato-purpurico en toérax y extremidades
teniendo un patron de hemangioma microvenular,
siendo posible que el plasmocitoma esté por debajo
de esta lesion (AESOP: adenopathy and extensive skin
patch overlying a plasmacytoma) y secrete factores
angiogénicos que difundan a nivel local, explicando
por qué la lesion se encuentra por encima del
plasmocitoma. Este tipo de lesion es la que presentaba
nuestro paciente, sin embargo no se encontrd
plasmocitoma o lesion osteoesclérotica en el esternon,
mediante las radiografias simples. Tener en cuenta que
la lesion dérmica precede al compromiso ganglionar
dato importante para sospechar esta entidad (2,16,17).

La lipoatrofia facial se informd en pocos casos.
El VEGF estaria involucrado en la regulaciéon de la
adipogénesis con incremento de IL-6 secretada por
las células plasmaticas que participan en la lipdlisis,
siendo un efecto directo toxico sobre el tejido adiposo
(20).

La acropaquia también se debe al incremento
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VEGF y al factor de crecimiento derivado de las
plaquetas provocando edema y por lo tanto la uiia de
Terry (2,20).

El Herpes virus 8 no se relaciona con la enfermedad
de Castleman ni a las lesiones vasculares dérmicas
asociadas al sindrome POEMS, en éste intervienen
otros factores tales como la IL-6, que juega un papel
en el desarrollo de los hemangiomas (21,22).

Como dato semioldgico, en la intoxicacion por
plomo se aprecia el ribete gingival de Burton, signo
que el paciente no lo presenta por lo que se aleja la
posibilidad de intoxicacion por plomo.

En conclusion, las manifestaciones cutaneas de
este paciente son caracteristicas del sindrome POEMS
y es el principal diagndstico a documentar con los
otros criterios.

Dr. Diego Venegas Ojeda (Oncologia)

Vamos a realizar dos apreciaciones: la primera
respecto al diagnostico y luego, al tratamiento. En
cuanto al diagnodstico actualmente consideramos al
Sindrome POEMS, como un sindrome paraneoplasico
de una discrasia de células plasmaticas, que incluyen:
Mieloma multiple, plasmocitoma solitario 0seo,
plasmocitoma extramedular y gammapatia monoclonal
de significado incierto (1,2).

La caracteristica mas importante en POEMS es
la presencia de polirradiculoneuropatia inflamatoria
cronica desmielinizante y el pico monoclonal que suele
ser no tan elevado como lo vemos en Mieloma multiple
(2). Otras caracteristicas ya han sido comentadas por
las especialidades que me precedieron: Policitemia,
endocrinopatias, incluso hipotiroidismo, lesiones
cutaneas, lesiones osteoesclerdticas, incremento del
VEGEF vy la presencia de Enfermedad de Castleman
que es una hiperplasia angiofolicular ganglionar de
distribucion centripeta (23).

Este paciente tiene criterios para POEMS
lamentablemente por cuestiones econdémicas, no se
le ha podido hacer dosaje de inmunoglobulinas que
ayudaria; sin embargo, en la inmunofijacién en suero
hay policlonalidad; por lo que el segundo criterio mas
importante para el diagndstico no se cumple. Pero si
revisamos la literatura hasta 25% de casos puede no
encontrarse pico monoclonal, entonces también podria
tratarse de esta forma de presentacion (1).

En la evaluaciéon de la medula 6sea se observd
16% de células plasmaticas de aspecto anormal con
nucléolos prominentes y eso implica que estamos
frente a una discrasia de células plasmaticas

La enfermedad de Castleman es un desorden
linfoproliferativo no clonal que puede afectar uno o
mas grupos ganglionares y donde la IL6 es el principal
responsable en su fisiopatologia. El virus herpes 8
codifica una citoquina homoéloga a IL6, es por ello
su presencia es casi una norma cuando tenemos un
paciente con HIV y enfermedad de Castleman y por
el contrario casi no lo encontramos en pacientes no
HIV, como nuestro caso. Sin embargo, otros virus
como Epstein bar y citomegalovirus también han sido
asociados (24).

Se han descrito dos subtipos histopatologicos
y clinicos el hialino vascular, donde predomina
la expresion VEGF y EGFR vy el subtipo células
plasmaticas que usualmente acompana al Sindrome
POEMS (25,26).

En la Enfermedad de Castleman, la IL6 es
la responsable del incremento de citoquinas
proinflamatorias y respuesta TH2, que llevan al sujeto
a la caquexia, e incrementa la expresion de VEGF. Se
ha descrito un patrén de lesiones en piel violaceos en
pacientes HIV (-) asiaticos y planteandose la hipotesis
del polimorfismo genético (27).

POEMS se asocia en 10-30% a Enfermedad de
Castleman; pero cabe destacar que los sintomas
neurolégicos son mas severos en pacientes con
POEMS que Enfermedad de Castleman (2).

Por lo expuesto, el diagnostico mas compatible
con lo presentado por nuestro paciente es Sindrome
POEMS secundario a una discrasia de células
plasmaticas con enfermedad de Castleman no como
diagnostico principal; si no, como parte del cortejo
clinico de POEMS.

En cuanto a la terapia actual revisemos lo que se
reporta para Enfermedad de Castleman y POEMS. Se
ha visto eficacia parcial de Rituximab en la enfermedad
de Castleman variante hialino vascular, pero no para
la de células plasmaticas, ya que el primero tiene
una mayor expresion CD20 que la segunda (28).
La quimioterapia convencional para linfoma logra
respuestas del 50% en la Enfermedad de Castleman
(206).
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Si vemos terapias dirigidas a IL6 y otras citoquinas
mediadoras tenemos: Suramin, un polisulfato de
naftilurea usado para filariosis y tripanosoma, que
bloquea el receptor de IL6; clinicamente no ha
mostrado ser muy eficaz (26). Anakinra, antagonista
del receptor de IL1, usado en Enfermedad de Still,
bloquea el receptor de IL1 en el paso a NF-kappa B
evitando la transcripcion de citoquinas proinflamatorias
como IL6; se ha visto tener actividad en enfermedad
de Castleman diseminada en nifios (28). Tocilizumab,
es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL6,
en fase II desarrollado en Japon, ha demostrado rapida
normalizacion de sintomas y de la linfadenopatia;
sin embargo, al suspender la droga se observa
exacerbacion de la enfermedad (29). Siltuximab, es
una anticuerpo quimérico que neutraliza la [L6 y que
ha sido probado en fase I, logrando beneficio clinico
en 78% de pacientes y respuesta radioldgica en 52%;
ademas de una respuesta dosis dependiente. El efecto
adverso observado con estos anticuerpos ha sido las
dislipidemias (26,30).

La terapia mas recomendada es la quimioterapia en
dosis altas, seguida de trasplante aut6logo ya que logra
una mejoria significativa del cuadro neuroldgico,
respecto a las terapias anti-IL6, ya descritas (26).

En cuanto al Sindrome POEMS, se tiene en
cuenta el principio para el manejo de los sindromes
paraneoplasicos; es decir, lograr reducir los sintomas
cuando se controla la enfermedad de fondo; en este
caso, la discrasia de células plasmaticas.

En POEMS, los esteroides producen mejoria de los
sintomas, pero su efecto es poco durable. Con el uso de
agentes alquilantes como ciclofosfamida, clorambucil
o melfalan se ha logrado respuestas importantes y
medianamente duraderas (10-19 meses). Li en China,
usando melfalan en dosis de 10 mg/m? y dexametasona
40 mg/dia, los dias 1 a 4 cada 28 dias, reportd 81% de
respuestas hematologicas en 31 pacientes y en todos
logré respuesta neuroldgica y de niveles de VEGF al
aflo de tratamiento (2,31).

Otros reportes también muestran respuestas a la
quimioterapia a dosis altas con soporte de células
madres; sin embargo, los criterios de inclusion no
han sido homogéneos lo que impide generalizar los
resultados (32,33, 34).

Nuevas drogas como bevacizumab, anticuerpo

monoclonal contra el VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular) han sido probadas con respuestas
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moderadas; sin embargo, anasarca, ascitis, infecciones
y falla multiorganica han sido reportadas inicialmente

(1).

Eluso de Bortezomib, un inhibidor de proteosomas,
usado como terapia estdndar en mieloma multiple,
ha reportado mejoras del componente M, niveles de
VEGF, polineuropatia y endocrinopatias en POEMS,
por lo que se esta realizando combinaciones con otros
agentes para optimizar la respuesta (35,36).

El uso de talidomida y lenalidomida, que actian
reduciendo los niveles de IL6 y VEGF, ha mostrado
respuestas moderadas; sin embargo, la neurotoxicidad
de estas drogas debe ser evaluada de manera paralela
(37-40).

Nuestro paciente empezd tratamiento con
Dexametasona en dosis altas, mostrando mejora en
la fuerza muscular pero los efectos secundarios nos
obligan a buscar combinaciones con otros agentes
alquilantes como melfaldn o ciclofosfamida, este
ultimo disponible en el mercado, ademas de considerar
la terapia con talidomida.

Editores

Es interesante la observacion de dermatologia del
POEMS variante AESOP (adenopathy and extensive
skin patch overlying a plasmacytoma), pues hace poco
tuvimos en el servicio un paciente con diagnostico de
POEMS y una lesion tipo parche extensa en la region
pectoral - muy parecida a la de nuestro paciente,-
con un mieloma osteoesclerdtico (MOS) en el
esternon, debajo de la lesion dérmica. Este MOS fue
demostrado por TEM de térax y en ese caso si se tuvo
pico monoclonal en la IF en sangre.

Evolucion

En nuestro caso el paciente inici6 tratamiento con
dexametasona 40 mg/dia por 4 dias semanal por 3
semanas cada 4 semanas, dos ciclos y luego continu6
con ciclofosfamida 800 mg/m2 dia 1, dexametasona
20 mg dia 1- 4 cada 21 dias por dos ciclos, presentando
mejoria parcial. Luego se afiadi6 talidomida 100 mg/
dia. Después de 4 meses de tratamiento el paciente ha
logrado remision completa de las lesiones en piel, la
hemoglobina se encuentra en 16 g/dl, ha dejado la silla
de ruedas y se desplaza apoyandose con muletas y en
trayectos cortos de desplaza sin apoyo. Cabe resaltar
que ha recibido concomitantemente tratamiento
conjunto en Hematologia, Endocrinologia, Medicina
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Fisica y Rehabilitacion; ademas, recibe metformina,
levotiroxina y gemfibrozilo.

Diagnéstico final

Sindrome de POEMS
Enfermedad de Castleman Variante POEMS?
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