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Compromiso renal en sindrome de
POEMS. Caso clinico

JORGE VEGA'??

Chronic kidney disease associated with
POEMS syndrome. Report of one case

POEMS syndrome is characterized by Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal protein and Skin changes. We report a woman
with the syndrome, who had peripheral polyneuropathy, osteosclerotic myeloma,
monoclonal IgA elevation, hypothyroidism, hypogonadotrophic hypogonadism,
hyperprolactinemia, adrenal insufficiency, hepatosplenomegaly, lymphadeno-
pathy, thyroid and parotid enlargement, Castleman’s disease, papilledema, stiff
and hyperpigmented skin, white nails, clubbing, ascites and chronic diarrhea.
She had also a nephropathy characterized by microscopic hematuria, proteinu-
ria, renal insufficiency and a unilateral kidney retraction. She was treated with
melphalan and prednisone, achieving remission of the disease and nephropathy.
She survived twelve years and died due to a myocardial infarction 20 years after
POEMS diagnosis.

(Rev Med Chile 2016; 144: 516-520)

Key words: Kidney Failure, Chronic; Multiple Myeloma; Renal Insufficiency,
Chronic; Vascular Endothelial Growth Factors.

nifestacion paraneoplésica de un desorden

monoclonal de células plasmaticas. POEMS
es un acrénimo en inglés de poliradiculoneuro-
patia, organomegalia, endocrinopatia, desorden
clonal de células plasmdticas y alteraciones cutéd-
neas. La mayoria de los casos se han descrito en
poblacién asidtica, pero hay comunicaciones en
occidente y también en Chile'.

El SP puede comprometer los rinones. La
frecuencia del compromiso renal no estd pre-
cisada'®’. Puede manifestarse solamente por
alteraciones del examen de orina (hematuria y/o
proteinuria) o comprometer la funcién renal seve-
ramente, requiriendo didlisis’. Las biopsias renales
muestran caracteristicas morfoldgicas que parecen
deberse a la accién de una alta concentracién de
citoquinasy factores de crecimiento originadas en
las células plasméticas monoclonales'”.

Se comunica el caso de una paciente con SP y
afectacion renal que tuvo una larga evolucién de

El sindrome de POEMS (SP) es una rara ma-
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esta patologia. El propdsito de la comunicacién
es el advertir a los lectores de la posibilidad de
compromiso renal en esta rara enfermedad.

Caso clinico

Mujer de 30 anos, sin antecedentes mérbidos,
a quien a raiz de una consulta por un trastorno
en la marcha bilateral (“steppage”), se diagnostico
una neuropatia periférica motora, que se confirmé
con medicién de conduccién nerviosa. Destacaba
hiperpigmentacién cutdnea.

Reapareci6é 6 anos mads tarde relatando que
habia dejado de trabajar por debilidad de ex-
tremidades inferiores. La hiperpigmentacién
habia aumentado, su peso disminuido, estaba en
amenorrea y sufria diarrea en forma crénica. Al
examen fisico destacé una piel dura, acartonada,
oscura y descamativa sin hiperpigmentacién de
pliegues; ufas blancas en vidrio de reloj, bocio
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difuso firme, hipertrofia parotidea, mamas duras
sin nédulos, adenopatias axilares bilaterales de
2-3 cm, soplo sistélico en foco pulmonar, palpa-
cién abdominal dificultosa por endurecimiento
cutdneo y signos claros de neuropatia periférica
motora en miembros inferiores. Se plantearon
los diagnésticos diferenciales de enfermedad de
Addison, esclerodermia, hepatopatia autoinmune
y hemocromatosis; los que fueron descartados
razonablemente (Tabla 1). El laboratorio reveld
un hipotiroidismo con anticuerpos anti-tiroideos
ausentes, cortisol basal normal con elevacién in-
suficiente al estimulo con ACTH, hipogonadismo
hipogonadotréfico, hiperprolactinemia, hematu-
ria microscépica, proteinuria e insuficiencia renal
moderada (Tabla 1). Las imdgenes mostraron
hepatoesplenomegalia, ascitis, riflones ecogéni-
cos con mala diferenciacién corticomedular y un
aracnoidocele intraselar. La biopsia hepdtica fue
normal. Se prescribié tiroxina 50 ug/dia y cortisol
20 mg/dia, con mejorfa animica.

Al afio siguiente presentaba ascitis en tension
con eversién umbilical. El liquido fue un exu-
dado con cultivo corriente y de Koch negativos
y ADA normal. Habia papiledema bilateral. La
proteinuria persistia y la funcién renal se dete-
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rior6 (Tabla 1). El scanner mostré engrosamiento
de piel y tejido celular subcutdneo; adenopatias
axilares, mediastinicas y retroperitoneales; hepa-
toesplenomegalia, signos de nefropatia crénica
con reduccién de volumen del rinén derecho con
escasa eliminacion del medio de contraste y una
lesién osteoesclerética en la séptima costilla dere-
cha. Se diagnostic6 un SP. Existia un componente
monoclonal en la electroforesis de proteinas plas-
mdticas con una concentraciéon de IgA 4 veces lo
normal. El mielograma era inespecifico, la biopsia
costal mostré un mieloma osteoesclerético yla de
ganglio linfatico una enfermedad de Castleman.
Se prescribié 12 ciclos mensuales de melfalan y
prednisona.

En los siete afios posteriores a la quimioterapia
la enferma se controlé regularmente. La ascitis
no volvio a repetirse, desapareci6 el componente
monoclonal, la lesién costal no mostré variaciones
y la funcién renal y proteinuria se estabilizaron
(Tabla 1).

Se perdié de los controles durante 4 ¥ afios
reapareciendo por una trombosis de arteria iliaca
comun derecha. Fue revascularizada quirtrgi-
camente, sufriendo una injuria renal aguda no
oligurica en el postoperatorio. La electroforesis de

Tabla 1. Examenes bioquimicos y hematologicos durante su evolucion

Ano Ano Ano Ano Ano Ano  Ano Ano Ano Ano
1 7 8 9 10 1 12 13 14 18

Creatinina (mg/dl) (0,57-1,11) 2,0 3,5 2,56 2,14 2,4 2,82 2,44
Urea (mg/dl) (14,9-43) 34 65 137 93 90 69 61 61
Bicarbonato (mEg/L) (20-31) 12,9 15,3 16,6 18,9
Anion Gap (mEg/L) (8-16) 10,3 22,8 22,3
Proteinuria (g/24 h) (< 0,150) 1,36 1,40 1,31 0,65 0,50 2,42 1,51
(Cr'f;rm%egg:gii”'gg;m h 41 24 385 52,5 36,0
Hematocrito (%) (37-47) 40 45 33,1 33,3 27,9 34,8 33,9 30,5
Hemoglobina (g/dl) (12-16) 15,0 10,6 11,2 9,1 11,7 11,6 10,0
(Ljécgg_iﬁoosl gggs) 5.000 5600 5400 3.300 5400 6.800  7.900
Plaquetas (mm?3) (140-400) 382.000 474.000 222.000 340.000 316.000 318.000
VHS (mm/h) (1-20) 24 38 66 63 57
Acido Urico (mg/dl) (2,6-6,0) 8,9 7,8 7,7 7,5 6,8 7.3 5,2
Proteina C reactiva 116 129

(hasta 0,6) (mg/L)
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Tabla 2. Examenes hormonales e inmunoldgicos durante su evolucion

Ano Ano Ano
1 7 8

Examenes inmunolégicos
I9G (mg/dl) (700-1.600 mg/dl) 1.435
IgA (mg/dl) (70-140 mg/dl) 637
IgM (mg/dl) (40-230 mg/dl) 100
C’3 mg/dl (70-140 mg/dl) 93
C'4 mg/dl (10-40) 13,5
Factor reumatoide neg
Anticuerpos antinucleares neg neg
Anticuerpos anti-DNA neg
Anticuerpos anti-ENA neg
ANCA neg
Anti-cardiolipinas neg
Anti-mitocondriales neg
Anti-musculo liso neg
Anti-tiroglobulina neg
Anti-microsomales neg
Examenes hormonales
Cortisol plasmético (ug/dl) (5-25) 8,5
Cortisol post ACTH (ug/dl) (> 21) 14,9
TSH uUl/ml (0,27-4,2) 14,09
T4 (5,1-13,5) (4,5-12 mcg/L) 4,88
FSH (1,55-17,9 mUl/ml) 5,9
LH (1,31-10,5 mUl/ml) 7,1
PRL (ng/ml) (2,7-16,9 ng/ml) 64

proteinas plasmaticas no mostré el componente
monoclonal. La enferma volvié a ausentarse de
los controles, falleciendo de un infarto agudo
miocédrdico 2 afios después, a los 50 anos de edad,
20 afnos después de iniciado el SP, 12 afios después
de iniciada la quimioterapia y no necesit6 diélisis
crénica.

Discusién

Para hacer el diagndstico de SP se requiere la
existencia de 2 criterios obligatorios (polineuro-
patia y proliferacién monoclonal de células plas-
madticas), 1 de 3 criterios mayores (enfermedad de
Castleman, lesiones osteoescleréticas, elevacién
del factor de crecimiento vascular endotelial
-VEGF) y 1 de 6 criterios menores: 1) organome-
galia (esplenomegalia, hepatomegalia, linfoade-
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Aho Aho Anho Ano Anho Aho
9 10 11 13 14 18
1.421 1.649 2.127 1.530
538 677 638 575
264 72 109 60,7

nopatias); 2) sobrecarga de volumen extracelular
(edema, ascitis, derrame pleural o pericirdico);
3) endocrinopatia (adrenal, tiroidea, pituitaria,
gonadal, paratiroidea, pancredtica); 4) cambios
cutdneos (hiperpigmentacién, hipertricosis, he-
mangiomas glomeruloides, acrocianosis, ufias
blancas, bochornos); 5) papiledema; 6) trombo-
citosis y/o policitemia. También pueden existir
otras manifestaciones como ufias en vidrio de
reloj, hipertensién pulmonar, patologfa pulmonar
intersticial, diarrea, trombosis y niveles bajos de
vitamina B12'. El diagnéstico en esta enferma
cumplié con los 2 criterios obligatorios, 2 de los
3 criterios mayores (no se midié la concentracion
de VEGF), 5 de los 6 criterios menores y otras
manifestaciones.

La frecuencia de compromiso renal en el SP
es incierta, aunque parece ser mas frecuente que
la comunicada en los primeros reportes de este

Rev Med Chile 2016; 144: 516-520
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trastorno"®**'°. La mayoria de los pacientes al
diagnoéstico del SP tiene una creatininemia normal
y s6lo 6% tiene > 1,5 mg/dl; sin embargo, si se
utiliza la cistatina C como indice de filtracién glo-
merular, esta frecuentemente esta elevada (71%)".
Otras series han comunicado una frecuencia de
creatininemias > 1,5 mg/dl superior (50%)'% En
una serie china, 37% de los pacientes tenian un
clearance de creatinina < 60 ml/min/1,73 m?, 9%
< 30 ml/min/1,73 m?". En otra serie de 299 pa-
cientes chinos, 22% de ellos tenian una velocidad
de filtracion glomerular < 60 ml/min/1,73 m?*’. La
relacion BUN/creatinina a menudo estd elevada,
sugiriendo contraccién de volumen intravascular.
Esto es mds comun en pacientes con ascitis®'%

La mayoria de los pacientes son normoten-
sos®!2, Las manifestaciones clinicas mds frecuentes
son la presencia de proteinuria de bajo grado y/o
hematuria microscépica. Menos de 10% de los
pacientes tienen proteinuria de > 500 mg/24 h
y 15% tienen hematuria microscépica'. La exis-
tencia de un sindrome nefrético o de hematuria
macroscopica es excepcional®'?. Ocasionalmente
se ha comunicado la existencia de acidosis tubular
renal tipo IV°.

La necesidad de didlisis mds frecuentemente
estd originada en anasarca intratable que en una
falla renal avanzada'?. Ocasionalmente se ha ob-
servado retraccién del tamano de los rifiones. Esto
puede ocurrir en forma unilateral, como en esta
paciente (aunque no pueden en ella excluirse otras
causas), o en forma bilateral y se ha atribuido a
endarteritis®. El intervalo entre el diagndstico de
la enfermedad y la deteccién de la retraccién renal
ha variado entre 5y 12 afios'%.

Entre 11% y 34% de los pacientes con SP
tienen concomitantemente una enfermedad de
Castleman, como esta paciente. La presencia de
ambos trastornos aumenta el riesgo de desarrollar
una nefropatia®'°.

En las biopsias renales de los pacientes con
SP se ha encontrado en la microscopia éptica
un patrén membranoproliferativo y de dafio
endotelial tipo microangiopatia trombdtica®'.
Frecuentemente hay crecimiento glomerular
marcado, expansion mesangial por aumento de
la matriz y proliferaciéon de células mesangiales y
endoteliales, lo que estrecha los ldmenes capilares.
También se ha observado engrosamiento de la
pared capilar con interposicién mesangial circun-
ferencial, microaneurismas y nédulos mesangiales

Rev Med Chile 2016; 144: 516-520
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con mesangiolisis”®!2. Puede existir compromiso
tubulointersticial inflamatorio o fibrético de baja
cuantia, atrofia tubular, aunque ocasionalmente
se ha descrito hiperplasia angiofolicular similar a
la enfermedad de Castleman de ganglios linfaticos
o infiltracién por células plasméticas®'>". En las
arteriolas puede haber proliferacion de la intima
con estenosis severa de sus limenes'?. En un caso
se comunicé la presencia de poliarteritis nodosa
asociada a un plasmocitoma renal sin compro-
miso glomerular’®. La microscopia electrénica
habitualmente muestra edemay vacuolizacién de
la célula endotelial, ensanchamiento del espacio
subendotelial con la presencia de detritus y dupli-
cacién de las membranas basales'’. La presencia
de depdsitos densos es infrecuente, aunque se ha
comunicado la presencia de IgA y cadenas lambda
en el espacio subendotelial mediante microscopia
inmunoelectrénica®®. La inmunofluorescencia es
habitualmente negativa para inmunoglobulinas y
complemento, lo que permite diferenciarlas de las
glomerulonefritis membranoproliferativas prima-
rias"’. En esta enferma no se efectu6 biopsia renal
por tratarse casi de una monorrena funcional.

La patogenia del compromiso renal del SP se
desconoce. Se ha postulado que las altas concen-
traciones de citoquinas y factores de crecimiento
como IL-1pB, IL-6, TNF-a y VEGF producirian
dano endotelial a nivel renal y sistémico’'>'*%.

El tratamiento del SP es el propio de las dis-
crasias de células plasmaticas. Se han usado cor-
ticoides asociados a drogas alquilantes, trasplante
de células troncales auté6logas, talidomida, lena-
lidomida, bortezomib, micofenolato y bevacizu-
mab"®7!, Estas dos tltimas drogas no se emplean
en el tratamiento de las discracias monoclonales
sino especificamente en el SP, para estabilizacién
de la nefropatia o neuropatia periférica. En esta
paciente el empleo de 12 ciclos de melfalan y
prednisona logré estabilizar su enfermedad con
desaparicién de la ascitis y del componente M,
sin deterioro posterior de su funcién renal, per-
mitiéndole sobrevivir 12 afios.

El curso clinico del SP es el de una enfermedad
crénica con una sobrevida promedio de 14 afios.
La presencia de ufias en vidrio de reloj, exceso
de VEC, hipertensiéon pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial y enfermedad de Castleman
tienen una peor sobrevida'. Los accidentes vascu-
lares cerebrales, infarto al miocardio, caquexia,
infecciones y anasarca suelen ser las causas de
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fallecimiento'. Esta paciente en sus afios finales
sufrid de 2 eventos cardiovasculares, el ultimo de
los cuales originé su fallecimiento.
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