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RESUMEN

El sindrome de POEMS es una entidad clinica rara, caracterizada por la presencia de polineuropatia, organomegalia, endocrino-
patia, gammapatia monoclonal y cambios en la piel (skin, del inglés)'?. Ademas, puede presentar otras manifestaciones clinicas
menos frecuentes, tales como compromiso renal, artralgias, pérdida de peso, lesiones dseas osteoesclerdticas, sobrecarga hidri-
ca, fatiga, edema de papila, policitemia, diarrea, acropaquia, hipertension pulmonar, trombocitosis, etc.'?. La patogenia del sin-
drome no es muy conocida, pero es probable que la sobreproduccién del factor de crecimiento endotelial vascular secretado por
plasmocitomas sea la causa de la mayoria de los sintomas caracteristicos.

Se trata de una enfermedad crénica que afecta con mayor frecuencia a los varones (63%) entre la cuarta y la quinta déca-
da de la vida y con una esperanza de vida de unos 14 afios.

A continuacién presentamos un caso clinico de una mujer de 54 afos con insuficiencia renal cronica secundaria a hiperten-
sion arterial, que de forma brusca y sin causa aparente presentd un rapido deterioro de la funcién renal, lo cual obligé a
iniciar hemodialisis, presentando desde entonces un deterioro del estado general progresivo, con alteraciones sensitivomo-
toras ascendentes en piernas, mala tolerancia a hemodidlisis, trombosis precoz de la fistula arteriovenosa e hipertricosis fa-
cial. Es remitida al hospital, donde se le diagnostica el sindrome de POEMS, el cual pudo ser la causa de la agudizacion de

su enfermedad renal cronica.

CASO CLINICO
Antecedentes personales

Mujer de 54 afos con hipertension arterial de muy larga
evolucién, con cifras tensionales controladas en su domici-
lio en torno a 140/90 mmHg, dislipemia, hiperuricemia, hi-
perparatiroidismo secundario a insuficiencia renal crénica,
lesiones cutaneas generalizadas conocidas por la paciente
sin cambios en los Ultimos afnos y pérdida de peso referida
de hasta 10-15 kg en el ultimo afio sin causa aparente. In-
suficiencia renal de etiologia no filiada diagnosticada en
2006.

Inicialmente presentd un deterioro lento y progresivo de la
funcién renal, hasta que en septiembre de 2009, de forma
brusca y sin causa aparente, presentd un deterioro impor-
tante de la funcién renal, precisando inicio de hemodialisis,
tras lo cual fue remitida a un centro de hemodidlisis corres-
pondiente para proseguir con sesiones periodicas. Su trata-
miento habitual era: omeprazol, acetato calcico, telmisar-
tan, amlodipino, doxazosina, carvedilol, atorvastatina y
alopurinol.

Pauta de didlisis: hemodialisis de alto flujo; 4 horas/ sesion;
acceso vascular: catéter central tunelizado en vena yugular
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derecha; filtro de polisulfona de superficie de 1,7 m?; hepa-
rina de bajo peso molecular, 2500 U por sesién; peso seco
estimado de 65 kg; hierro intravenoso semanal, 100 mg;
eritropoyetina beta, 4000 U intravenosas tras cada dialisis
(12.000 U semanales).

Exploracion fisica

En la exploracién inicial destacan ligera hipoestesia e hipo-
rreflexia en miembros inferiores.

Pruebas complementarias

Durante el ingreso se realizaron analiticas donde destaca-
ba un hipotiroidismo subclinico (tirotropina de 8,197 mU/I,
T4 libre de 1,07 pg/dl) y la presencia de una banda mono-
clonal IgA tipo lambda en inmunofijacion del suero. En el
electromiograma habia datos de polirradiculitis de caracter
desmielinizante (alteracion de volumen corpuscular medio
y latencias distales en rango, con menor grado de blo-
gueos) e importante degeneracion axonal secundaria en
nervios periféricos de miembros inferiores. En la tomogra-
fia axial computarizada se apreciaban adenopatias medias-
tinicas no superiores a 1 cm vy ligera esplenomegalia (12,3
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cm), identificando al menos dos nodulos sélidos hipoden-
sos de 7,5 mmy 1,2 cm. El resto de las exploraciones fue-
ron normales.

Evolucion

Al cabo de un tiempo presentd anemia normocitica, nor-
mocrémica con metabolismo de hierro con patrén infla-
matorio y hemoglobina 8,7 g/dl, refractaria a dosis altas
de eritropoyetina, y una disautonomia con frecuentes
hipotensiones, asi como edema importante en miem-
bros inferiores, lo cual dificultaba mucho el manejo de
la paciente.

Ante el empeoramiento progresivo de la hipoestesia e hipo-
rreflexia, se solicitd electromiografia y consulta a Neurolo-
gia, aunque al presentar dificultad para la deambulacién,
junto con abolicion de reflejos en ambos miembros inferio-
res, se remitié a Urgencias de su hospital de referencia, pro-
cediéndose a ingreso para estudio y tratamiento.

Con todas estas pruebas, se llegé al diagnéstico de polineu-
ropatia desmielinizante subaguda por sindrome de POEMS
y se inici¢ tratamiento con lenalidomida y dexametasona,
hormonas tiroideas, asi como dosis mas elevadas de eritro-
poyetina beta (16.000 U en cada didlisis), con buena res-
puesta por parte de la paciente, presentando una mejoria
progresiva, por lo que fue dada de alta y volvio de nuevo a
su centro de hemodidlisis.

Desde el alta en febrero de 2010 hasta la actualidad, la evo-
lucion ha sido buena. La paciente deambula con andador,
ha mejorado la tolerancia a las sesiones de hemodialisis y
se ha realizado una nueva fistula arteriovenosa como acce-
so vascular. La paciente sigue presentando moderado ede-
ma perimaleolar bilateral de dificil control. La anemia se ha
corregido con las dosis elevadas de eritropoyetina, sin po-
der reducir las mismas por la gran dependencia dada la en-
fermedad de base.

Diagnéstico diferencial

El concepto de resistencia a agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis es la falta de obtencion del objetivo de hemoglo-
bina con dosis de eritropoyetina superiores a 300 U/kg/ se-
mana o darbepoetina alfa mayor a 1,5 g/kg/semana’.
Como posibles causas se deben contemplar: déficit absolu-
to o funcional de hierro como la causa mas frecuente; pér-
didas sanguineas; procesos intercurrentes (infecciones, es-
tados inflamatorios agudos y crénicos, neoplasias);
hiperparatiroidismo secundario moderado-grave; intoxica-
cion por aluminio; déficit de vitaminas y minerales (vitami-
na B6-B12, acido félico); hemoglobinopatias; sindrome mie-
lodisplasico o mieloma multiple. Entre otras causas
podemos encontrar: didlisis insuficiente y con membranas
no biocompatibles; estrés oxidativo condicionado por el
propio medio urémico o relacionado con la técnica de diali-
sis (cloraminas); farmacos (inhibidores de la enzima conver-
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sora de angiotensina/ antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il [ARA II], teofilina); oxalosis o hipotiroidismo?.

Las posibles causas de resistencia a eritropoyetina en nues-
tra paciente serfan, por tanto, déficit de hierro y déficit de
vitamina B12 y acido félico, que se corrigieron desde el prin-
cipio, proceso inflamatorio cronico por la enfermedad des-
mielinizante, alteracién hematolégica por la gammapatia
monoclonal IgA, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo secun-
dario a la insuficiencia renal y tratamiento con ARA Il.

CONCLUSION

La resistencia a eritropoyetina es una dificultad con la que
los nefrélogos nos encontramos con mas frecuencia de lo
deseado. Hay que proceder a un despistaje de las causas
mas frecuentes que condicionan este problema. Una vez
descartado lo mas frecuente y en ausencia de respuesta, de-
bemos profundizar en las causas menos frecuentes pero po-
tencialmente graves que la condicionan. La deteccién pre-
coz de éstas nos puede permitir instaurar un tratamiento
precoz y mejorar el pronoéstico vital de nuestros pacientes.
La optimizacion del tratamiento con eritropoyetina debe ser
un objetivo a tener en cuenta por dos motivos fundamen-
tales: los indudables beneficios para el paciente y la reduc-
cion de coste que podemos obtener. Para ello debemos ha-
cer el diagnostico precoz y tratar, si es posible, las causas de
resistencia a eritropoyetina, mejorar la calidad de la dialisis
y administrar terapias coadyuvantes.

DISCUSION

El sindrome de POEMS es una entidad clinica rara, y mas
rara es su asociacion con la nefropatia®. El inicio del sindro-
me puede ser insidioso, con un diagnéstico que a veces re-
sulta dificil de establecer en una media de 15 meses, inclu-
SO en centros especializados en esta patologia®. En este
caso, pudo ser el sindrome de POEMS el responsable del de-
terioro final de la funcion renal y la necesidad de inicio de
hemodiélisis, o incluso el desencadenante inicial. Las lesio-
nes tipicas histoldgicas de afectacion renal son la afectacion
glomerular e intersticial en forma de microangiopatia®. En
nuestro caso no tenemos confirmacién histologica de la
afectacion renal, pero, aunque existen muy pocos casos, si
gue se ha establecido en varias revisiones que la nefropatia
del sindrome de POEMS puede ser una de las causas de de-
terioro de la funcién renal aguda y de la llegada a enferme-
dad renal terminal®.

La patogenia de este sindrome no es muy conocida, aunque
se han sugerido como responsables citocinas (interleucina-
1b, interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa), el virus
del herpes humano-8 y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFY’, el cual esta elevado en estos pacientes e in-
duce un aumento de la permeabilidad vascular, aumentan-
do los procesos de angiogénesis?, facilitando la aparicién de
edema, ascitis, organomegalia, hemangiomas cutaneos y la
neuropatia por alteracion de la barrera sangre-nervio.
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En cuanto al tratamiento, no hay un consenso estableci-
do. Cuando existen lesiones localizadas, parece que la ra-
dioterapia y la extirpacion quirtrgica pueden dar buenos
resultados'2. El tratamiento con melfalan-prednisona es
algo efectivo, mejorando la supervivencia y disminuyen-
do los sintomas, pero con riesgo de aparicién de mielo-
displasia o leucemia aguda®. Actualmente existen nue-
vas terapias con talidomida-lenalidomida con buenos
resultados'®'". También se ha propuesto el uso de anti-
VEGF (bevacizumab), pero con muy poca experiencia de
uso'.

En este caso se optd por el uso de lenalidomida junto a de-
xametasona, con buena respuesta por parte de la paciente.
Por ultimo, hay que resefiar que esta enfermedad se consi-
dera cronica, con una esperanza de vida media de 14 afnos,
siendo las principales causas de muerte la insuficiencia car-
diaca y las infecciones?.
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CONCEPTOS CLAVE

e En caso de resistencia a eritropoyetina, hay
que realizar despistaje de las causas mas
frecuentes.

e Una vez descartado lo mas frecuente y en
ausencia de respuesta, debemos profundizar

en las causas menos frecuentes pero poten-
cialmente graves que la condicionan.

e La optimizacién del tratamiento con eritro-
poyetina en pacientes con insuficiencia renal
crénica debe ser uno de nuestros objetivos.
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