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Resumen

El sindrome de P.O.E.M.S. es un raro
trastorno multisistémico. Se manifiesta como
Polinueropatia, Organomegalia, Endocrino-
patia y/o Edemas, proteina Monoclonal y cam-
bios en la piel. (Skin changes). PO.E.M.S.

Aunque alguna bibliografia lo equipara
al mieloma osteoesclerético se trata de un ver-
dadero sindrome.

La polineruopatia es habitualmente se-
vera.

Pése al hallazgo de inmunoglobulinas
elevadas en el poems, no se ha aislado un anti-
cuerpo especifico que explique la polineuritis
si bien es fuertemente sospechado.

La organomegalia, endocrinopatia,
cambios en la piel y otros sistemas y 6rganos
involucrados podrian estar en relacién a pro-
ductos secretados por las células plasmaticas.

Se reviso la patofisiologia y la biblio-
graffa del Poems especialmente en su expre-
sién neuroldgica y su ubicacidn nosoldgica di-
ferente del mieloma oseteosclerético y una
posible relacién con el Herpes Virus 8.

Se cruzé en Medline los términos Poems
y sindrome y se obtuvieron 271 abstracts que
fueron todos examinados y finalemente selec-
cionados los que se consideraron signifiativos
para los objetivos. Se presenta brevemente un
caso.

EI PO.E.M.S. es un sindrome que estd
asociado a las discracias de células plasmaticas,
incluido el mieloma osteosclerético.

El pronéstico y el tratamiento varfan con
la enfermedad subyacente.

Se insinda como fisiopatologia de este
sindrome la accién de las interleukinas 1-5 (IL
—1 beta) y 6 (IL- 6), el factor de crecimiento
endotelial, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y los anticuerpos anti-nervio.

Palabras claves: Sindrome de POEMS aso-
ciado con mieloma miiltiple.
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Abstract

Poems syndrome is a rare multisistemic
disorder. It manifestations are Polynueropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy,and / or
Edema, Monoclonal protein and changes in the
Skin. (P.O.EM.S.)

Though some bibliography make no
difference with osteoesclerotic mieloma it is
considered a real syndrome.

The polynueropathy is customarily
severe.

Although high levels of inmuno-
globulins has been found in the poems, it has
not been isolated a specific antibody that
explain the polynueropathy even though it is
strongly suspected.

The organomegaly, endocrinopathy,
changes in the skin and other systems and
involved organs could be in relationship to
products secreted by plasmatic cells.

We review the physiopathology and
bibliography of the Poems, especially its
neurological expression its nosologic location
different from osteosclerotic myeloma and a
possible relationship to the Herpes Virus 8.

It was crossed in Medline the terms
P.O.E.M.S. and syndrome and were obtained
271 abstracts that were all examined and finally
selected the bibliography considerate
meaningful for the objectives. It is presented
briefly a case.

P.O.E.M.S. is a syndrome that is
associated to multiple plasma cell dyscracia,
included the osteoesclerotic myeloma.

Prognosis and the treatment vary with
the underlying disease.

As physiopathology of this syndrome is
insinuated the action of the interleukines 1-
(IL-1 beta) and 6 (IL-6), the vascular growth
endothelial factor (VGEF), the tumoral necrosis
factor alpha (TNF-alpha) and antibodies anti-
nerve.

The PO.E.M.S. is a syndrome with own
identity.
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The Herpes Virus 8 may plays a key rol
to uncover the Poems physiopathology.

Key words: POEMS’ Syndrome in association
with multiple myeloma.

Introduccion

El sindrome de P.O.E.M.S. (Poli-
nueropatia, Organomegalia, Endocrinopatia y/
o Edemas, proteina Monoclonal y cambios en
la piel.(Skin changes.) puede ser enfocado des-
de todas las especialidades médicas ya que
puede tocar todos los sistemas directa o indi-
rectamente.

El poems es un sindrome raro pero es
de interés ya que puede dejar algunas ensefian-
Zas.

Uno de los perfiles mds notables es el
neurolégico, donde se manifiesta por una
polineuropatia que afecta los cuatro miembros
asociada a una proteina monoclonal.

Tal asociacién no es tnica del poems y
en ello se emparenta con otras neuropatias con
paraproteinas.

Hay cierta confusién en la bibliografia
en cuanto es considerado el poems por algu-
nos autores como equivalente al mieloma
osteosclerdtico.

Nuestro paciente no presentaba tal va-
riedad, sino un mieloma miltiple con lesiones
liticas. Ello nos llevé a examinar més profun-
damente la bibliografia.

Asf pudimos verificar que en verdad es
un sindrome entendiendo por ello al conjunto
de signos y sintomas que responden a distintas
etiologfas.

Mis abajo se mencionan muy breve-
mente esas otras etiologias que pueden subyacer
al poems siendo ello asi en razén de que nos
interesa principalmente la fisiopatologia por
medio de la cual puede afectar a tantos siste-
mas y en especial el mecanismo de la lesién
nerviosa.

Material y Métodos

Se cruzé en Medline los términos
P.O.EM.S. y sindrome y se obtuvieron 271
abstracts que fueron todos examinados y final-
mente seleccionada la bibliografia considera-
da significativa para los objetivos.

Se presenta un caso considerado repre-
sentativo del sindorme ya que posee todos los
signos y sintomas propios del sindrome.

Paciente masculino de 52 afios de edad
fue derivado por agravamiento de una
cuadriparesia en el marco de un cuadro
diarreico.

La cuadriparesia comenzé progresiva
y solapadamente hace un afio con trastornos
sensitivos en miembros inferiores.

Fue internado en otra institucién donde
fue extraido un nédulo inguinal que en la biop-
sia mostré ser un nédulo de Castleman.

Dado que habia una moderada ingesta
de alcohol que no fue precisada, se hizo el diag-
néstico de polineuritis alcohdlica.

Meses después ante el agravamiento de
la cuadriparesia pese ha haber suspendido el
alcohol es re-internado practicindose un
E.M.G. que mostré una polineuritis con un
patrén de desmielinizacién y axonopitico.

En dos ecografias practicadas se men-
ciona hepato-esplenomegalia.

A su ingreso en nuestra institucion, se
verifica la cuadriparesia sensitivo motora,
arrefléxica con mayor afectacién de miembros
inferiores y con leve predominio distal en las
cuatro extremidades.

Refiere disestesias en especial de noche.

La piel tiene un tinte oscuro que tomg
en el dltimo afio.

Presenta una hepatomegalia no
constatdndose esplenomegalia.

No habia edemas al momento de la in-
ternacion pero si los refirié antes y luego en el
seguimiento.

La Rx. de crdneo mostré miiltiples le-
siones liticas tipicas del mieloma miiltiple, no
habiendo lesiones Gseas en el resto de las Rx.
Tampoco se observaron lesiones osteoesclerdti-
cas.



SINDROME DE POEMS 11§

No habia anemia ni trombocitosis. La
proteina de Bence-Jones fue reiteradamente
negativa.

La inmunoelectroforesis mostré una [gG
elevada de 3560 ng/dl (V.N. 900-1700) con un
pico monoclonal, en tanto que la IgA 191 mg/
dl (v.n. 100-470) y la Ig M, 148 mg/ dl (30 —
220) fueron normales.

La testosterona disminuida, 40 ng/ dl
(V.N. 180-770) con Prolactina algo elevada y
Estradiol 175 normal, 30, 3 pg/ ml (V.N. 10-
60)

La T.S.H. elevada, 9,8 mU/ml (V.N.
0,3-5) con T3 de 45 ng (v.n. 90-190) y T4
3.8 (v.n. 4.5-12) bajo los valores normales.

Tuvo ocasionales hiperglucemias mode-
radas (inferiores a 1,50 gr./)

La anatomia patoldgica de médula 6sea
de cresta ilfaca mostré un plasmocitoma, y el
extendido solo una hiperplasia.

La asociacién de plasmocitoma, pro-
teina monoclonal y lesiones liticas es diagnds-
tico de mieloma multiple.(19)

Sus disestesias y dolores fueron trata-
dos con amitriptilina 75 mg/y con gabapentin
1.500 mg /d sin mayores resultados. Fue deri-
vado a oncologia para quimioterapia y
transplante autélogo de médula dsea.

Discusion

Con el nombre de Poems, se identifica
el acrénimo de un sindrome constituido por
Polineuritis, Organomegalia, Endocrinopatia y/
o Edema, M proteina (proteina monoclonal) y
Skin Changes (cambios en la piel), también
conocido como sindrome de Crow-Fukase o
Takastsuki o sindrome PEP (pigmentacion,
edema ,plasma cell dyscrasia). (1-15)

El mismo es raro ya que en la biblio-
graffa mundial se reportan aproximadamente
unos 200 casos, siendo este el segundo en nues-
tro pais. (13-14)

El poems es un sindrome, que se pre-
senta secundario a discracias plasmadticas de
varios tipos y casi siempre asociado a un com-
ponente monoclonal y muy rara vez policlonal
(10-11-15): mieloma multiple, principalmente
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en su variante osteosclerética, enfermedad de
Castleman, Macroglobulinemia de Walstrom y
gamapatia de significacién indeterminada,
crioglobulinemias, linfoma inmunobléstico y
aun sin trastorno hematolégico demostrado. (1-
2-3-4-10-15-30)

No hay un criterio preciso en cuanto a
la definicion del Poems.

Tampoco lo hay en cuanto a considerar
ono dentro del mismo a las formas incomple-
tas (con menos de 5 sintomas). La mayoria de
los autores aceptan hasta 3 sintomas como for-
mas incompletas. (3)

En dos importantes revisiones el pro-
nostico de formas completas vs incompletas,
fue semejante careciendo de significacién esa
diferencia.(2-3). Predomina sobre el sexo mas-
culino en una proporcién de casi 2 a 1 y con
una edad media de 51 afos. (1-2-3-15)

El mayor nimero de casos fue reporta-
do en Japén (15) y sus formas clinicas y curso
son semejantes a los casos europeos. (3)

La neuropatia y la proteina M

La polineuritis del poems es habitual-
mente de comienzo sensitiva, simétrica y lue-
g0 motora con lenta progresién proximal. La
sensibilidad termoalgésica suele estar més res-
petada. Afecta los cuatro miembros. Los ner-
vios craneales y autonémicos rara vez se afec-
tan. (1-2-15)

Enel L. C. R. Suele ser comiin la diso-
ciacién albimino citolégica con cifras en el
rango de 0.82 2 2.9 g /1.(2)

Desde el punto de vista
electrofisiolégico la lesion en el Poems es de
tipo mixto, desmielinizante y axonopdtico pero
a veces s6lo muestra uno solo de esos aspec-
tos. (3-6)

La mitad de los afectados quedan con-
finados a silla de ruedas. (1)

La postracién a que conduce tal
neuropatia es la causa de muerte y no la enfer-
medad de base cuando el Poems estd asociado
al mieloma osteosclerético (2-3)

Hay una estrecha asociacién entre las
polineuropatias y gammapatias (9-6-16)

Entre el 6 al 20% de los pacientes con
neuropatia periférica tienen paraproteina
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monoclonal, en tanto que 1 % del conjunto de

la poblacién tiene gamapatias asintomdticas
(12-40)

El 1,4 % de los pacientes con
polineuritis y gamapatia monoclonal tienen sin-
drome de poems. (2)

En la neuropatia mielomatosa, se en-
cuentra una gamaglobulina anormal, general-
mente Ig G o Ig A con una cadena ligera habi-
tualmente | (lambda) en el suero de 80 % de
los pacientes. (12)

Sin embargo el sindrome de poems pue-
de ocurrir con cadena k (kapa). (36-7-15)

La importancia de las inmunoglobulinas
monoclonales, es que poseen propiedades de
anticuerpos dirigidas contra la mielina o el
axolema y/o un rol en los trastornos
linfoproliferativos y pueden preceder a la apa-
ricién de numerosos trastornos: gamapatia no
neopldsica, mieloma multiple, macroglobu-
linemia, crioglobulinemia, linfoma no Hodgkin,
enfermedad de Castleman y leucemias créni-
cas. (6-16)

Desde el punto de vista fisiopatolégico,
la forma en que las patologias portadoras de
gamapatias monoclonales y/o la misma protei-
na produce su accién sobre el nervio, es diver-
sa. 4-5-6

Asi en una serie de 66 pacientes con
neuropatia periférica y gamapatias, 53 % de
ellos con Gamapatia M de causa indetermina-
da (MGUS) la mayor parte con Ig M; 28%
con linfoma no Hodkin; 6,1 % con poems y el
resto con Walstrom y mieloma multiple el
mecanismo de tal asociacidn resulté complejo
y variado: presencia anormal de
inmunoglobulinas, proceso disinmune, depd-
sitos amiloideos, infiltracién del nervio por
células anormales, quimioterapia, lesién meci-
nica de nervio o por atrapamiento o fractura o
combinacién de varios de los procesos men-
cionados. (16-11)

En el Poems, el mecanismo de la
neuropatia esta ligado a la accién probablemen-
te inmune de la proteina monoclonal. (7)

Las paraproteinemias IgM suelen aso-
ciarse a un anticuerpo MAG (mielin asociated
glicoprotein) en 50 % de las veces y sus meca-
nismos estdn mas o menos bien establecidos, a
diferencia del caso de las IgG e IgA, que sue-
len ser las asociadas a poems. (6-.9-16)

La principal confirmacién de que los
anticuerpos anti-nervios estdn vinculados a
neuropatias proviene de: a) deteccién de los
mismos y de complemento por
inmunofluorescencia directa en depésitos
endoneuriales; b) induccién de neuropatia
desmielinizante en animales inmunizados con
tales antigenos; c) transferencia pasiva de sue-
ro de pacientes por inyeccidn intra neural. (6-
16)

Sin embargo en el Poems aun no se ha
detectado o medido un anticuerpo especifico.

La lesién anatomopatolégica en cuatro
casos de Poems fue importante pérdida axonal
en asociacidn con procesos desmielinizantes
con depdsitos de inmunoglobulinas
endoneuriales en todos los casos. En los pa-
cientes mds severamente afectados en su
neuropatia habia depdsitos endoneuriales di-
fusos en tanto que en los otros eran esporadi-
cos. No hubo depdsitos axonales.

No se hallaron procesos inflamatorios.
La técnica aplicada fue de inmunomarcacién
indirecta y la proteina hallada fue en 3 casos la
misma que la que habia en suero.(7)

La descompactacién de la vaina de
mielina, o uncompacted myelin lamellae
(UML) esta presente en la polirradiculoneuritis
inflamatoria desmielinizante y en la parilisis
sensible a la presién pero parece ser bastante
especifica para poems.

En una serie de 22 pacientes con poems
esa fue la lesién ultraestructural, no detectin-
dose por otra parte, con inmunofluorescencia
directa, inmunofijacién de anticuerpos, proba-
blemente por la diferencia de métodos respec-
to al grupo anterior. (8)

En otro grupo de 4 poems la
ultraestructura no mostré la UML. Pero al igual
que en varias neuropatias en asociacién con
anticuerpos antiglicolipidos, (principalmente
IG M de significacion desconocida o MGUS)
se observé un espaciamiento de las vainas de
mielina que los autores consideran diferente de
la UML.(4)

En otra serie la ULM estuvo presente
en 3 casos de 25 en tanto que la
inmunofluorescencia fue negativa, pero si hubo
depésito ocasional de proteina M endoneurial,
subperineurial o en las hojas de mielina. (3)
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Fig. 1y 2: Rx Craneo. Muestra multiples

lesiones liticas.

Microfotografia:
Histologia de las lesiones
Oseas.

Plasmocitoma 100 x
Técnica H.E.
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Organomegalia

La misma estd presente en aproximada-
mente 50% de los pacientes como hiperplasia
ganglionar, hepato o esplenomegalia solas, o
todas ellas en combinacién. (2-3)

En los casos con anatomia patolédgica,
la biopsia de higado no suele mostrar anoma-
lias, en tanto que el bazo y ganglios muestran
hiperplasias del tipo de Castleman. (2-3-10-24)

El aumento de un érgano sin otra ano-
malia probablemente solo se dé en otra condi-
cién biolégica: la acromegalia.

Tanto la organomegalia como la
endocrinopatia, edemas y otras manifestacio-
nes sistémicas, podrian estar con relacién al fac-
tor de crecimiento vascular endotelial o
(VEGF) también conocido como factor de per-
meabilidad vascular (VPF), entre cuyos efec-
tos fisiolégicos esta la neovascularizacién y
aceleracion de la vasopermebilidad. (17-38)

Elmismoes 15 a30 veces mds eleva-
do en suero de los pacientes con Poems que en
controles o en el sindrome de Guillain-Barre o
en la Polineuropatia Inflamatoria
Desmielinizante Cronica.

Tal diferencia no es encontrada en el Ii-
quido cefalorraquideo entre los mismos gru-
pos. (17)

La interleukina 6 es esencial para la
sobrevida y crecimiento de las células del
mieloma quienes tienen receptores para tal
citoquina. Pertenecen a una familia con otras 5
citoquinas.

Ademds de las funciones anteriores, til-
timamente se demostré que previenen la
apoptosis celular espontdnea o inducida por
dexametasona y participan de la activacién de
los osteocldstos provocando resorcién ésea.
(19-32)

Laelevacién de las interleukinas 1- beta
(IL-1 beta) y 6 ( IL-6) se halla presente y ele-
vadas crénicamente en el Poems y probable-
mente sean producidas en los nédulos linfiticos
y darian cuenta de algunas manifestaciones
sistémicas del sindrome. (18)

Asimismo el factor de necrosis tumoral
alfa ( TNF-alpha) fue sugerido como media-
dor de efectos sistémicos no inmunolégicos ya
que fue encontrado elevado en el Poems. (20)

La marcada activacion de la red de
citoquinas pro-inflamatorias ( IL-1/5, IL-6, y
TNF ) no podria ser modulada por una débil
reaccion de TGF b-1( transforming growth fac-
tor ) provocando efectos nocivos. (33)

Endocrinopatia:

Es sorprendentemente variada incluyen-
do formas primarias y secundarias. (1)

Los signos mds frecuentes son
ginecomastia, atrofia testicular, impotencia y
amenorrea. (3-2)

En el hombre junto a una caida en la
testosterona suele apreciarse aumento de la
hormona luteinizante, foliculo estimulante,
prolactina y estrégenos.

El hipotiroidismo es frecuente y la dia-
betes o la intolerancia a la glucosa esta presen-
te en el 50 % de los casos. (1-2-3). Se ha infor-
mando de mejorias paradojales de diabetes con
el uso de corticoide.

También puede sobrevenir la insuficien-
cia suprarrenal y el hipoparatiroidismo. (37)

La presencia de un anticuerpo deposi-
tado en hipéfisis fue informado en un caso de
hipotiroidismo pero la TSH estaba elevada. (21)

No hubo réplicas a este hallazgo en la
bibliografia examinada.

Piel: los cambios en la misma incluyen
la hiperpigmentacién, la més comiin,
hipertricosis, hiperhidrosis, engrosamiento de
la piel tipo esclerodermia y angiomas
papilares.(1-3)

Otros: anasarca, incluidos edemas
periféricos , ascitis, efusiones pleurales en au-
sencia de fallo renal, cardiaco o hepitico, son

. frecuentes y pueden aparecer aun antes de la

neuropatia periférica. (1-3)

Se describe ademds insuficiencia renal
progresiva con una lesién anatomopatolégica
tipo glomerulonefritis membranoproliferativa.
(31)

No se hallaron en microscopia por
inmunofluoresencia depdsitos de
inmunoglobulinas renales ni complemento. La
presencia de lesiones mesangioliticas hizo acu-
flar el término “glomerulonefritis
mesangiolitica”. (39)

Se han descripto obliteraciones
arteriales en el marco de Poems, atribuidas a la
IL 17,11-6 y TNF- c. En esos casos la anato-
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mia patolégica reveld aterosclerosis, no halldn-
dose nunca vasculitis.(22-23)

Hay descripcién de gangrena de miem-
bros inferiores y resistencia a la heparina en
donde se sugiere que contribuirian ademds de
los factores antes mencionados, trombositosis,
activadores plaquetarios, dafio anatémico y
funcional de los endotelios y la
paraproteinemia.(34)

Hay edema de papilaen el 37 a 80 % de
casos con o sin hipertensién endocraneana. La
T.A.C es normal.(2-3-35)

Hay un caso al menos de poems con pre-
sentacion oftalmoldgica ( escotomas, edema de
papila y diplopia). (35)

Terapéutica

La terapéutica del sindrome de poems
es la terapéutica de la enfermedad de base.

En general puede decirse que es curati-
va cuando la enfermedad subyacente 1o es. As{
suele suceder con el plasmocitoma solitario o
el extramedular o con la enfermedad de
Castleman localizados (1-3-24)

Cuando se trata de mieloma miiltiple u
otras discracias que responden parcialmente a
corticoides y citostiticos, el resultado es varia-
ble con r jorias habitualmente en los signos
del poems aunque nada o menos en la
neuropatia. (15-3)

La vincristina utilizada a menudo como
quimioterapia puede empeorar notablemente la
neuropatia.(25)

Los cambios plasmdticos son poco efi-
caces. (1-3-6)

En el tinico caso de transplante autélogo
de médula relatado con relacién al poems, la
muerte sobrevino a los 63 dias de transplantado
por fallo multiorgénico. (35)

Comparando el pronéstico de Poems vs.
Mieloma muiltiple se encontré una sobrevida
del 60 y 20 % a los 5 afios respectivamente.(2)
aunque el valor de tal comparacién es dudosa
yaque se realiza entre un sindrome y una en-
fermedad.

Recientemente se ha informado de una
mejoria espectacular de las neuropatias de 4
pacientes con Ig M (1 Walstrom y 3 con au-
mento de los espacios de mielina y anticuerpos
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antiglicolipidicos), con el uso de la Fludarabina,
un andlogo de la purina. (26)

Ello podria ser de utilidad en el poems
a fin de evitar la vincristina.

Sin embargo, la fludarabina no seria efi-
caz frente al mieloma.

La conexion con el Herpes 8

Los herpes virus humanos 6 , 7 y 8
(HHV-6, 7 y 8 ) infectan linfocitos: células T
en el caso de los dos primeros y células B en el
caso HHV-8. (28)

Recientemente quedd demostrado que
el herpes virus humano tipo 8 es el agente
etioldgico de la enfermedad o linfoma de
Castleman del raro linfoma de cavidades o de
efusion y del sarcoma de Kaposi (con o sin
SIDA) (27).

Conviene recordar que el mieloma miil-
tiple es en verdad un linfoma de células B.

El HHV-8 codifia varias proteinas que
pueden jugar un rol en la promocién del creci-
miento celular: proteinas antiapoptésicas inclu-
yendo la Interleukina- 6, Bc1-2 y FLIP (pro-
teina inihibidora Flice), proteinas con poten-
cia angiogénica, y receptores homélogos para
proteina G, entre otras. (29)

Como se mencioné mds arriba varias de
esas proteinas y sus efectos estdn presentes en
el Poems al igual que la asociacién entre éste y
la enfermedad de Castleman (con o sin otras
discracias).

Conclusion

El Poems es un sindrome con identidad
propia cuyo mecanismo aun-es desconocido.
El prondstico y el tratamiento dependen de
la enfermedad subyacente.

Hay una presuncién de que algunas de
sus acciones sean mediadas por anticuerpos,
Interleuginas y VEGF.

El Herpes Virus 8, agente etiolégico de
la enfermedad de Castleman, asociada frecuen-
temente al Poems, podria jugar un rol impor-
tante en algunos casos por lo que una investi-
gacion mayor se justifica.
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