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Hombre de 31 afos con polineuropatia, postracion
e hipogonadismo
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Resumen

Mostramos el caso de un hombre de 31 afios de edad que presentd una polineuropatia simétrica, ascendente y progresiva
que lo llevé a la postracidn, de ocho meses de evolucion, acompafiada de datos de hipogonadismo, hipotiroidismo, hiperpro-
lactinemia y presencia de mdltiples nddulos eritematosos en la piel. La resonancia magnética mostro lesiones hipointensas
de aspecto osteoescleroso en las vértebras T-6 y L-4. La biopsia de médula sea reporto la presencia de un 12% de células
plasmaticas, con restriccion A, compatible con gammapatia monoclonal (plasmocitoma).

PALABRAS CLAVE: Polineuropatia. Hipogonadismo. Gammapatia monoclonal.

Abstract

We present the case of a 31 year-old male patient, who presented polyneuropathy, symmetrical, ascending, and progressive, that
led to prostration of eight months duration, accompanied by hypogonadism, hypothyroidism, hyperprolactinemia, and the
presence of multiple erythematous nodules on the skin. The MRI showed hypointense lesions in the vertebrae T-6 and L-4
with sclerotic appearance. The bone marrow biopsy reported the presence of 12% plasma cells with ) restriction, supporting
monoclonal gammopathy (plasmocytoma). (Gac Med Mex. 2015;151:256-9)
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Descripcién del caso Padecimiento actual

En agosto de 2011 se inici6 una lumbalgia bilateral
de cinco dias de evolucién, de intensidad 8/10, sin
irradiaciones ni factores que la exacerbaran y que
cedia con el reposo. Posteriormente, hubo inestabi-
lidad en la marcha, parestesias y disminucion en la
sensibilidad desde las dos plantas de los pies hasta
los tobillos. En noviembre de 2011, el paciente fue
hospitalizado por un evento de hipertension arterial
Correspondencia: (180/120 mmHg), edema y disnea, que amerit trata-
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética de la columna dorsal y
lumbar que muestra zonas hipointensas en T-6 y L-4, sugestivas de
lesiones osteoesclerdticas.

cada 24 h y 100 mg de losartan por vo cada 24 h).
Presentd una progresion ascendente y simétrica de la
paresia, asi como una disminucion de la fuerza, inicial-
mente en los dedos de los pies, y luego, pies caidos;
se agreg6 una disfuncion eréctil que se fue exacerban-
do durante los siguientes meses. En enero de 2012, el
paciente presentd una parestesia en ambos pies, que
llegaba hasta las pantorrillas y se asociaba a eventos
de cefalea y visién borrosa. En abril de 2012, empezd
una disminucién de la sensibilidad y la fuerza, hasta
las rodillas, con posterior progresion hasta la region
pélvica y postracion, y comenzd una urgencia miccio-
nal y defecatoria. El paciente refiri6 una pérdida de
peso de 20 kg en los Ultimos 10 meses.

Ingresd en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn con una presion arterial
de 140/90 mmHg, FC de 100 Ipm, FR de 20 por minuto,
temperatura de 36.5 C y la presencia de un nédulo eri-
tematoso en el hombro izquierdo de aproximadamente
0.5 x 1 cm, maculas hipercrémicas en la espalda y la
region palmoplantar, un papiledema bilateral, dedos
en palillo de tambor y en las extremidades inferiores
con disminucién de la fuerza (4/5) y en los pies (2/5),
REM (0/4), disminucion de la sensibilidad al dolor y
temperatura con nivel sensitivo en T11.

En los andlisis de laboratorio destacaron los siguien-
tes datos: leucocitos: 7.200; Hb: 12.2 g/dl; hematocrito:

Figura 2. A: hemangioma glomeruloide. B: histopatologia con pre-
sencia de lesiones nodulares en la dermis superficial y profunda.

37.2%; plaquetas: 306.000; glucosa: 77 mg/dl; creatinina:
1.56 mg/dl; examen general de orina con proteinuria
de 1 g/l, hemoglobina ++ y proteinas totales en 24 h de
640 mg/dl. Ademas contd con VIH (=), VDRL (-) y perfil
viral de hepatitis ().

En la resonancia magnética de craneo no hubo da-
tos de hipertension endocraneana. Puncién lumbar:
acelular, pH: 7.4, glucosa: 63 mg/dl (sérica: 93 mg/dl),
proteinas: 222 mg/dl, Ac: C. Neoformans y neumococo
(=), cultivos sin desarrollo. La resonancia magnética
dorsolumbar mostrd una lesion 6sea en T-6 y L-4 de
aspecto osteoescleroso (Fig. 1), y el ultrasonido abdo-
minal, presencia de nefromegalia, hepatomegalia y es-
plenomegalia. El estudio de velocidad de conduccion
nerviosa mostré una polineuropatia sensitiva y motora
axonal de predominio en las extremidades inferiores.
Se realiz6 una reseccion quirdrgica de la lesion no-
dular en el hombro izquierdo, y el reporte histopatolo-
gico fue de hemangioma glomeruloide (Fig. 2). En el
ecocardiograma se evidencié una ligera dilatacion de
las cavidades derechas, insuficiencia tricuspidea leve,
hipertensién pulmonar grave (PSAP: 70 mmHg), fun-
cién de ventriculo izquierdo limitrofe (FEVI: 55%), con
patron restrictivo leve en las pruebas de funcion res-
piratoria. En cuanto a las cuestiones endocrinol6gi-
cas, el perfil tiroideo mostré datos de hipotiroidismo
primario leve con anticuerpos antitiroideos negativos
mas hiperprolactinemia secundaria (Tabla 1) y datos
de hipogonadismo central posiblemente hipotalamico
(Tabla 2). Se realiz6 electroforesis de proteinas (nor-
mal), inmunofijacién sérica con ligero patrén mono-
clonal en la cadena IgA-A, proteina de Bence Jones
negativa y electroforesis en orina sin pico monoclonal.
El aspirado y biopsia de médula 6ésea mostrd un 8% de
células plasméticas con hipercelularidad y la biopsia
de cuerpos vertebrales (T-6 y L-4) reportd un 12%
de células plasmaticas con restriccion de cadenas A,
compatible con plasmocitoma (Fig. 3).
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Tabla 1. Perfil hormonal

Perfil hormonal Valores Referencia
Cortisol am 7.74 ug/dl 6.7-22
ACTH 54 pg/ml 10-100
FSH 6.09 mU/ml 1.24-8.62
LH 10.38 mU/ml 1.27-19.26
Testosterona 0.5 ng/dl 1.75-7.81
Prolactina 39.08 ng/ml 6-29
Capt T3 47.2% 32-48
T3 total 0.64 nmol/l 1.34-2.78
T4 total 84.56 nmol/l 78.3-157.4
TSH 7.23 pUl/ml 0.34-5.60
Tiroglobulina 22.42 ng/ml <35
Anticuerpos TPO y Tg negativos*

*Anticuerpos peroxidasa y tiroglobulina.

Discusion

El sindrome de POEMS es una enfermedad poco
frecuente, con una prevalencia de 0.3 por 100,000
habitantes. Durante mucho tiempo sélo ha habido
reportes de casos aislados, agrupados posterior-
mente en unas cuantas series clinicas en Japon,
Francia y la Clinica Mayo de EE.UU.'. Con frecuencia
existe un retraso en el diagnéstico, y la primera mani-
festacion suele ser la polineuropatia. Se reconoce una
mayor prevalencia en varones, preferentemente entre
la quinta y la sexta décadas de la vida. El curso de la
enfermedad es crénico y la supervivencia, alrededor
de cuatro veces mayor que en los pacientes con mie-
loma multiple clasico?.

La patogenia del sindrome de POEMS es desco-
nocida. Se ha atribuido el rol a varias citocinas pro-
inflamatorias con niveles elevados de interleucina 1b,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral’. Se ha
involucrado un rol etiologico al virus herpes humano
de tipo 8, reportandose en el 78% de los pacientes
con POEMS asociado a enfermedad de Castleman y
el 22% de POEMS aislado. Sin embargo, el principal
rol patogénico involucrado en la actualidad es el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-1), que
induce un aumento en la permeabilidad vascular y se
considera importante en el proceso de angiogénesis,
facilitando la aparicion de ascitis, edema, organome-
galia, hemangiomas cutaneos y también neuropatia

Tabla 2. Prueba de GnRH-LH

-15min 8:35 am 10.23 mU/ml
0 8:50 am 9.65 mU/ml
15 min 9:05 am 19.28 mU/ml
30 min 9:20 am 34.90 mU/ml
45 min 9:35 am 38.43 mU/ml
60 min 9:50 am 48.36 mU/ml
90 min 10:20 am 49.82 mU/ml
120 min 10:50 am

por alteracion de la barrera sangre-nervio*. Se cree
gue el VEGF-1 aumenta los niveles en el sindrome
de POEMS por incremento de la produccion a nivel
plaquetario y las células plasmaticas. Se ha encon-
trado una alta prevalencia de cadenas A (> 95%
de los casos), que participa en la patogenia de la
enfermedad.

La endocrinopatia es una caracteristica central del
sindrome de POEMS®. Han sido descritas multiples
alteraciones hormonales, incluyendo hipogonadismo,
diabetes mellitus (DM), hipotiroidismo, hiperprolacti-
nemia, insuficiencia adrenal, ginecomastia, disfuncion
eréctil e hipoparatiroidismo. La causa de las endo-
crinopatias es desconocida. No se han encontrado
anticuerpos circulantes contra las hormonas o los re-
ceptores especificos de las hormonas. Los estudios en
autopsias de 6rganos endocrinos han sido normales.

Figura 3. Biopsia de vértebra L-4 con tincion CD 138, con presencia
de células plasmaticas en la médula dsea.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos del sindrome de POEMS

Criterios mayores (mandatorio) — Polineuropatia (tipicamente desmielinizante)
Desorden proliferativo monoclonal de células plasmaticas (la mayoria A)

Otros criterios mayores Enfermedad de Castleman
(s6lo uno es requerido) - Lesiones osteoescleréticas
- Elevacion de los niveles de VEGF

Criterios menores - Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfadenopatia)
- Sobrecarga de volumen (edema, derrame pleural, ascitis)

- Endocrinopatia (adrenal, tiroidea, hipofisiaria, gonadal, paratiroidea, pancreética)
- Cambios cutaneos (hiperpigmentacion, hipertricosis, plétora, hemangioma glomeruloide)

- Papiledema

- Trombocitopenia y policitemia

Otros signos y sintomas

hiperproteinorraquia

El VEGF-1 juega un papel critico en la angiogénesis.
Existe la hipotesis de que la sobreexpresion de VEGF-1
en el sindrome de POEMS pueda afectar a los ejes
endocrinos debido a alteraciones en el balance de
factores angiogénicos que participan en la regulacién
hormonal y la secrecion de glandulas endocrinas.

En la actualidad no hay consenso respecto al trata-
miento. En lesiones limitadas la radioterapia y la resec-
cién quirdrgica han mostrado buenos resultados, con
una mejoria sustancial de la neuropatia®. Cuando
las lesiones son extensas, se han intentado multiples
terapias sistémicas, demostrandose como no efectivas
la plasmaféresis y la inmunoglobulina’. La quimiote-
rapia convencional o la en altas dosis con trasplante
autélogo de células hematopoyéticas ha mostrado ser
efectiva®.

El tratamiento con melfalan y dexametasona resulté
ser benéfico, mejorando la supervivencia y disminu-
yendo los sintomas, pero con el riesgo asociado de
mielodisplasia y leucemia aguda®. Hay nuevas terapias
que parecen ser prometedoras para el manejo del
sindrome de POEMS, como talidomida, lenalidomida
y bortezonib, pero se necesitan mas estudios para
considerar su efectividad'®.

Nuestro paciente inicié el manejo farmacolégico
con dosis altas de dexametasona y ciclofosfamida
(12 ciclos), y se encuentra en protocolo de trasplan-
te, Unicamente con sustitucién de hormona tiroidea
(75 pg/dia) y testosterona intramuscular (250 pg) cada
tres semanas, con lo cual ha mejorado notablemente la
neuropatia, las lesiones dérmicas y el perfil hormonal.

- Acropaquia, pérdida de peso, hiperhidrosis, enfermedad pulmonar restrictiva,
diatesis trombdtica, diarrea, déficit de vitamina B

1 artralgias, hipertension pulmonar,

Conclusion

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneopla-
sico importante asociado con una neoplasia clonal de
células plasméticas. La realizacion del diagndstico es
un reto, pero con una buena historia clinica y explora-
cién fisica, ademas de una valoracion radiolégica ade-
cuada, la medicién de los niveles de VEGF y el analisis
cuidadoso de la médula 6sea, se puede diferenciar este
sindrome de otras condiciones. Existe una alta preva-
lencia de endocrinopatias en el sindrome de POEMS,
por lo que hay que monitorizar y tratar los desérdenes
hormonales presentados durante la enfermedad.
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