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CASO CLINICO

SINDROME POEMS ASOCIADO A ENFERMEDAD DE
CASTLEMAN. UN REPORTE DE CASO

CASTLEMAN DISEASE VARIANT OF POEMS SYNDROME. A CASE REPORT

Pedro Paolo Sotelo-Jiménez'?, Fanny Elizabeth Ramirez-Calderén', Marfa Del Pilar Quifiones-Avila'<

RESUMEN

POEMS (Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Proteina Monoclonal y cambios en la piel) es un
trastorno multisistémico raro. La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo atipico de
causa desconocida, que puede estar asociado a POEMS.

Paciente mujer de 37 afos de edad con cuadro clinico de 2 afios de evolucién caracterizado por multiples
adenopatias, adormecimiento, y debilidad de extremidades inferiores asociado a hiperpigmentacion
cutdnea e hipertricosis. La electromiografia muestra una polineuropatia crénica activa, sensitiva-motora
de tipo axonal; y la electroforesis sérica mostré banda monoclonal de Inmunoglobulina A tipo lambda. La
biopsia de ganglio submandibular fue compatible con Enfermedad de Castleman.

Este reporte resalta el hecho que la enfermedad de Castleman se presenta en forma frecuente como parte
de una variante del sindrome POEMS, y debe ser descartado en estos pacientes. Asimismo, la plasmaféresis
puede ser util en pacientes con sintomas neurolégicos severos.

Palabras clave: Sindrome de POEMS; Enfermedad de Castleman; Plasmaféresis. (fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal Protein and skin changes) is a rare
multisystemic disorder. Castleman's disease is an atypical lymphoproliferative disorder of unknown cause,
which may be associated with POEMS.

A37-year-old female patient with a clinical picture of 2 years of clinical evolution due to multiple adenopathies,
numbness, and weakness of the lower extremities associated with cutaneous hyperpigmentation and
hypertrichosis. Electromyography shows an active, sensory-motor chronic polyneuropathy of the axonal type;
and serum electrophoresis showed monoclonal band of lambda type Immunoglobulin A. Submandibular
ganglion biopsy was compatible with Castleman's disease.

This report highlights the fact that Castleman's disease occurs frequently as part of a variant of the POEMS
syndrome, and should be ruled out in these patients. Also, plasmapheresis can be useful in patients with
severe neurological symptoms.

Key words: POEMS syndrome; Castleman's disease; Plasmapheresis. (source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

El sindrome POEMS (sinonimias: mieloma
osteoesclerotico, sindrome Takatsuki, sindrome de
Crow-Fukase) es un sindrome paraneopldsico raro
asociado a discrasia de células plasmaticas, con
una prevalencia reportada de aproximadamente
0,3 por 100,000 habitantes1,2, ddndose con mayor
frecuencia entre los 50 y 60 afos. Una serie de 99
casos reportados en la Clinica Mayo3 reporté una
edad promedio de 51 afos (rango: 30-83), siendo el
63 % varones. El acrénimo POEMS fue establecido por
Bardwick en 1980, el cual se refiere a las caracteristicas
del sindrome: poliradiculoneuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, desorden monoclonal de células
plasmaticas y cambios cutaneos'. Hay tres puntos
importantes relacionados con este acréonimo: 1) No se
requieren todas las caracteristicas para el diagnéstico;
2) Existen otras caracteristicas no incluidas en el
acréonimo, incluyendo papiledema, sobrecarga de
volumen extravascular, lesiones 6seas escleréticas,
trombocitosis/eritrocitosis (PEST), asi como niveles
elevados del VEGF, predisposicion hacia la trombosis
y pruebas de funciéon pulmonar alteradas; 3) Puede
asociarse a un desorden clonal de células plasmaticas;
y 4) Existe una variante asociada a la enfermedad
de Castleman3 Dispenzieri sugiere un conjunto de
criterios obligatorios, importantes, y menores?*,

La enfermedad de Castleman (también conocida como
hiperplasia ganglionar angiofolicular, hiperplasia
linfoide gigante, hamartoma linfoide o linforreticuloma
folicular) es un trastorno linfoproliferativo atipico de
causa desconocida, caracterizado por crecimiento
ganglionar hiperplasico no clonal* En 1954 fue descrita
por Benjamin Castleman, quien posteriormente la
definié en una serie de 13 casos'. Se reconoce una
mayor prevalencia en hombres con una relacion 2:1,
entre la quinta y sexta década de la vida**. En los
Estados Unidos, se reporta una incidencia de 21 casos
por millén de habitantes (3). Existen tres variedades
histoldgicas: hialina vascular, de células plasmaticas,
y mixta. Asimismo, existen dos formas clinicas:
localizada y multicéntrica’. En la forma localizada hay
solo un sitio de afeccién ganglionar: mediastino (60-
75%), cuello (20%) o abdomen (10%); generalmente
es asintomatica o con sintomas relacionados al efecto
de masa. Su tipo histolégico mas frecuente es la
variedad hialina vascular y puede ser curable con la
reseccién quirurgica del tumor. La forma multicéntrica
es menos comun pero mas agresiva. Se caracteriza por
linfadenopatia generalizada y el tipo histolégico mas

frecuente es de células plasmaticas. Generalmente
se acompafa de sintomas sistémicos como fiebre,
diaforesis nocturna, fatiga, anorexia, pérdida de peso.
Esta forma requiere tratamiento sistémico y el rango
de supervivencia es de 14-30 meses'”.

La enfermedad de Castleman puede progresar a
pancitopenia severa, falla multiorganica, amiloidosis
y linfoma; y puede estar relacionada al sindrome
POEMS (6). Para ilustrar esta asociacion presentamos
el siguiente caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 37 afios de edad, sin antecedente
patoldgicos previos.

Presenta hace 2 afos de evolucién, sintomatologia
caracterizada por hiperpigmentacion de pies-manos,
pérdida de peso y amenorrea con una forma de inicio
insidiosa y de curso progresivo por lo que acude a
su policlinico de atencién primaria de origen y se
le diagnostica diabetes mellitus e hipotiroidismo,
recibiendo tratamiento con 850mg de metformina
y 100 ug de levotiroxina. Hace 4 meses se agrega
adormecimiento, y debilidad de miembros inferiores
(que impedia deambular) y superiores (caida de
objetos de sus manos). Por estos sintomas acude a
nuestra institucién, donde es internada en el servicio
de Neurologia. Se realiza una electromiografia
compatible con polineuropatia crénica activa,
sensitivo-motora de tipo axonal, siendo transferida
al servicio de Medicina Interna. Al examen fisico
luce adelgazada, se palpa adenomegalia submaxilar
derecha y se evidencia hiperpigmentacion de manos
y pies, hipertricosis, leve acropaquia y cuadriparesia
distal arrefléxica (Figura 1A). Se plantea la posibilidad
de Sindrome POEMS.

Los exdmenes auxiliares mostraron: Leucocitos 8380;
linfocitos 22%; hemoglobina 14gr/dl; recuento de
plaquetas 784,800; glucosa 116mg/dl; creatinina
0,54mg/dl; LDH 296U/L; vitamina B12 300ng/ml;
sodio 145mg/dL; potasio 3,8mg/dL; calcio 4.09mg/
dL; depuraciéon de creatinina 79ml/min; proteinuria
en orina 24horas 0,61gm. El set hormonal mostré
TSH 82mUlI/L; T4 Libre 1,2ug/dL; FSH estimulante
13mU/ml (VN: 2.8-11.3); LH 10.2U/L (VN: 1.09-11.6);
PRL 16.9ng/ml (VN: 2.8-29.2); PTH: 42ng/ml (VN: 12-
72); cortisol 20.4ug/dL (VN: 5-25); estradiol 35.07pg/
mL (VN: 19-83). Otros estudios mostraron Ag p24 HIV
no reactivo; HTVL-1 no reactivo; ANA negativo; ANCA
negativo; Anticardiolipina negativo.
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La radiografia completa del esqueleto no mostrd
lesiones liticas ni blasticas. No hubo trombosis venosa
profunda en la ecografia Doppler de extremidades
inferiores. La TAC de torso mostré aspecto congestivo
del tejido subcutaneo de pared toracica, abdominal y
pélvica; liquido pericardico 10 mm espesor; derrame
pleural bilateral; leve hepatoesplenomegalia; rifiones
de aspecto congestivo; adenopatias retroperitoneales
entre 10y 15 mm (Figuras 1By 1C). La electroforesis en
sangre mostro leve incremento de gammaglobulinas;
leve inversion en la relacién Albumina/Globulina,
e Inmunoglobulina A 691 mg/dL (VN: 85-450).
La electroforesis en orina con inmunofijacién de
cadenas ligeras evidencié pico monoclonal clase Ig
A, tipo lambda (Figura 2A). Biopsia de piel mostré
Hiperqueratosis ortoqueratésica, acantosis regular y
papilomatosis.

La médula ésea mostré hiperplasia megacariocitica
e incremento de células plasmaticas en 10%. La
Aspiracion por Aguja Fina de ganglio submaxilar

derecho mostré células aisladas con cambios atipicos.
Finalmente, la biopsia quirdrgica de ganglio concluyé
Enfermedad de Castleman variedad de células
plasmaticas (Figura 2B). Pruebas para herpes virus
8 tanto en sangre como en tejidos no estuvieron
disponibles.

Eldiagnostico de POEMS fue confirmado por el Servicio
de Hematologia, recibié 3 sesiones de Plasmaféresis,
pulso de dexametasona 40mg y talidomida 300mg/
dia (sin empeoramiento de la polineuropatia). Con
este tratamiento, hubo mejoria en la fuerza muscular
y serositis . Actualmente se encuentra en controles
ambulatorios por Hematologia y Medicina Interna.
Desafortunadamente, mediciones de Factor de
crecimiento de Endotelio vascular (VEGF) en plasma
no han estado disponibles para seguir a la paciente,
la cual es monitoreada en forma clinica y mediante
electroforesis sérica y de orina. Debido a la persistencia
del pico monoclonal luego de varios meses, esta en
consideracién realizar un trasplante medular autélogo.

Figura 1: A.-Hipertricosis e hiperpigmentacion cutdnea en piernas. B.- Serositis (derrame pleural y
pericardico). C.- Adenopatias intraabdominales.
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Figura 2: A.- Banda monoclonal Ig A lambda en Inmunofijacién de orina. B.- Ganglio biopsiado mostrando
foliculo con patrén piel de cebolla.

DISCUSION

Esta paciente ilustra un caso de POEMS cuya
presentacion inicial fue cuadriparesia, luego asociada
a Enfermedad de Castleman. Solo hemos encontrado
un reporte previo de esta asociacidon en nuestro
pais’ a pesar de estar estrechamente relacionados.
Las series de casos mas grandes reportan presencia
de Enfermedad de Castleman multicéntrica en
aproximadamente el 32-50% de los pacientes con
POEMS®. Desafortunadamente, en este caso no se
pudo establecer sila Enfermedad de Castleman estaba
asociada a la presencia de Herpesvirus-8.

La neuropatia es el sintoma predominante del POEMS,
y suele ser periférica, ascendente, simétrica; afectando
la funcién motora y sensitiva, con presentacion
bilateral, progresién distal a proximal en las
extremidades, observandose paresia severa en mas de
la mitad de los pacientes*3#, similar a la presentacion
de nuestra paciente. La organomegalia se manifiesta
cominmente como hepatomegalia, esplenomegalia
y/o linfadenopatia’. La sobrecarga de volumen
extravascular se manifiestacominmente como edema
periférico; siendo comunes derrame pleural, ascitis y
derrame pericardico. Las manifestaciones cutdneas
incluyen hiperpigmentacién, pénfigo paraneoplasico,

hipertricosis, rubor y acrocianosis. El papiledema
estd presente en al menos un tercio de los pacientes,
probablemente en relaciéon con el aumento marcado
de las proteinas en LCR?3,

La presencia de desorden monoclonal de células
plasmaticas se requiere para el diagnéstico. La
proteina M suele ser escasa y en muchos casos no
supera los 3 gr/dL. La cadena pesada es usualmente
IgG o IgA y las cadenas ligeras son de tipo Lambda. En
el 15% de los casos no se detecta proteina monoclonal.
Aproximadamente el 84% de los pacientes tienen
endocrinopatia reconocida, con hipogonadismo como
laanormalidad mas comun, seguido de anormalidades
tiroideas, e insuficiencia adrenal. Las lesiones 6steo-
escleréticas ocurren en aproximadamente 95% de los
pacientes. La biopsia de médula 6sea suele revelar
hiperplasia megacariocitica. Un tercio de los pacientes
no tienen células plasmaticas clonales en la biopsia; y
el porcentaje de células plasmaticas observadas suele
ser menor al 5%?>. Los niveles de VEGF en plasma estan
marcadamente elevados y se correlacionan con la
actividad de la enfermedad, ademas de asociacién con
herpesvirus tipo 8*3>°, Actualmente, un VEGF positivo
puede usarse para realizar el diagnostico en pacientes
con gammapatia monoclonal y neuropatia periférica
desmielinizante’.
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Elalgoritmo de tratamiento esta basado en la extension
de infiltraciéon por células plasmaticas. En los casos
de pacientes con una lesién ésea aislada sin células
plasmaticas clonales en médula dsea, dosis curativas
de radiacion es la terapia recomendada. En la forma
diseminada, se recomienda tratamiento sistémico. Las
recomendaciones de tratamientos se basan en series
de casos e incluyen corticoesteroides ,lenalidomida,
talidomida, rituximab,bortezomib, todos con efecto
anti VEGF y anti TNF3®, El trasplante autélogo de
células madre produce una mejoria neuroldgica
evidente dentro de los 6 meses, presumiblemente
por regeneracion axonal extensa y remielinizacion;
esta terapia es considerada por algunos autores como
tratamiento de primera linea para pacientes jovenes
con sindrome de POEMS, incluso con compromiso
neurolégico extensos’.

La quimioterapia con trasplante de células madre
de sangre periférica también puede ser bastante
eficaz. Las series de casos sugieren que el 100%
de los pacientes logran al menos cierta mejoria
neuroldgica, estas respuestas son duraderas, pero se
han informado también recaidas. De los 59 pacientes
con sindrome de POEMS tratados en la Clinica Mayo,
la supervivencia fue de 98%, 94%y 75%a 1,2y 5 aios,
respectivamente’,

El prondstico a largo plazo no es muy claro. Un estudio
previo con 112 pacientes japoneses con sindrome
de POEMS mostré una supervivencia media de 33
meses, siendo la mayoria de muertes debidas a
falla multiorgdnica, o asociadas a derrame pleural y
ascitis intratable'. Una vez hecho el diagnéstico, los
pacientes deben evaluarse exhaustivamente para
definir una linea de base para futuras evaluaciones.
El VEGF y las pruebas de proteinas monoclonales
se deberian medir al finalizar la terapia, luego
cada 3 meses, y posteriormente cada 6 meses. Las
pruebas radiolégicas y la evaluacién neurolégica se
recomiendan inicialmente cada 6 meses seguidas de
una vez al aio. Para aquellos pacientes con respuesta
hematolégica completay respuesta completa de VEGF
y PET, las imagenes pueden realizarse con menos
frecuencia®*.
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CONCLUSION

La presencia de polineuropatia sensitivo-motora
sin causa especifica en un paciente con lesiones
dérmicas y serositis podria orientarnos a sospechar
Sindrome POEMS. Este sindrome suele estar asociado
a la Enfermedad de Castleman, por lo que siempre
deberia descartarse, ya que podria cambiar el manejo
del paciente. La polineuropatia en nuestro paciente
respondié adecuadamente a plasmaféresis, la cual
debe ser considerada como alternativa de tratamiento
en algunos casos, especialmente aquellos con
compromiso neurolégico severo.
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