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Hipoglicemia inducida por tumor
fibroso solitario pulmonar. Sindrome de

Doege-Potter
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Hypoglycemia induced by a solitary fibrous
tumor of the lung or Doege-Potter syndrome.
Report of one case
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We report the case of a 75-year-old man who was admitted to the hospital
with symptoms of severe hypoglycemia. He had a history of solitary fibrous
tumor diagnosed by Pathology after its complete surgical resection eight years
before. The laboratory examination reported hypoglycemia with inhibited
Insulin secretion. A computed tomography of the thorax revealed a large
solid heterogeneous mass in the left hemithorax. Solitary fibrous tumor is a
rare neoplasm. The association of solitary fibrous tumor and paraneoplastic
hypoglycemia is known as Doege-Potter syndrome and occurs in less than 5%

of all solitary fibrous tumors.
(Rev Med Chile 2016; 144: 129-133)
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hypoglycemia (NICTH).

Se define como una glicemia inferior de 55

mg/dl, en pacientes sin diabetes mellitus,
asociada con signos y sintomas de hipoglicemia
que revierten con glucosa oral o alimentos (Tria-
da de Whipple). Su etiologia puede deberse a
hipersecreciéon de insulina o péptidos similares,
incremento en la utilizacion periférica de glucosa
o alteracién de la secrecién de hormonas contra-
rreguladoras.

En las neoplasias reconocidas como tumores
de células no islotes (NICTH), la hipoglicemia es
ocasionada por la produccién del factor de creci-
miento simil insulina tipo 2 (IGF-2)".

Los NICTH constituyen un sindrome para-
neopldsico poco frecuente, caracterizado por la
presencia de un tumor sélido e hipoglicemia grave
en ayunas causada por una via independiente de
la insulina. La incidencia y prevalencia de estos
tumores son desconocidas pero se estima que son

l a hipoglicemia es una emergencia endocrina.

cuatro veces menos frecuentes que el insulinoma.
En una revisiéon de 288 casos, 22% correspondie-
ron a tumor fibroso solitario o mesoteliomas, 17%
a carcinoma hepatocelular y 7% a hemangioperi-
citomas. Los carcinomas adrenales y carcinomas
del tubo digestivo presentaron menor frecuencia.
También se ha visto su asociacién con leucemias,
linfomas y feocromocitomas?.

El tumor fibroso solitario (TFS) tiene origen
mesenquimdtico y su localizacién mds frecuente es
la pleura. Representa menos de 10% de los tumo-
res pleurales’. Su incidencia es de 2,8 por 100.000
pacientes hospitalizados, Cardillo y col” realizaron
una busqueda sistemdtica y encontraron 1.760
casos publicados al 2012. Estos tumores son, en
su mayoria, benignos, aunque 10-30% presentan
caracteristicas de malignidad®”.

La asociacién de hipoglicemia paraneoplasica
y TFS, independientemente de su comporta-
miento biolégico, se conoce como sindrome de
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Doege-Potter y ocurre en menos de 5% de todos
los casos de TFS®*.

Se presenta el caso debido a la baja incidencia
del sindrome de Doege-Potter, la aparicion ale-
jada de la posible recidiva de la enfermedad, la
importancia del manejo multidisciplinario de la
patologia y su térpida evolucién debido, no sélo
al tumor primario, sino también a las comorbili-
dades del paciente.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 75 afios de edad,
con escala ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology
Group), que fue admitido en enero de 2015 en
el Servicio de Clinica Médica por compromiso
neuroldgico del sensorio, interpretado secundario
a hipoglicemia (glicemia 38 mg/dl). Presentaba
antecedentes personales de ex tabaquismo, hi-
pertension arterial, infarto agudo de miocardio
en 1995, cirugia de revascularizacién miocérdica
en 2009 con realizacion de 4 bypass con miocar-
diopatia isquémico necrética irrevascularizable e
insuficiencia cardiaca con deterioro severo de la
funcién sistélica (fraccion de eyeccién 19%). En
el afio 2006 se realizé reseccién completa de un
tumor ubicado en base pulmonar izquierda com-
patible con TFS. La anatomia patoldgica informé
proliferacién fusocelular en patrén con crecimien-
to arremolinado y pseudocédpsula fibrosa, leve a
moderado pleomorfismo nuclear y 6 mitosis por
10 campos de 40 X, vimentina, CD34 y Bcl2 posi-
tivos, Ki 67 40% y S100 negativo’. En el afio 2007,
en la tomografia computada (TC) de control, no
se evidencio lesion residual. Posteriormente, el pa-
ciente discontinud sus controles por oncologia, lo
que impidié el correcto seguimiento y tratamiento
de ser necesario. En el ano 2014, al paciente se le
diagnostic6 cancer de prostata con score de Glea-
son 8 (4+4). Al realizar TC para estadificar dicho
tumor, se evidenci6 una imagen de 110 x 70 mm en
la base pulmonar izquierda (Figura 1) y aumento
bilateral de glandulas adrenales mayor de gldindula
adrenal izquierda. La tomografia de emisiéon de
positrones revelé una formacién sélida hetero-
génea de 115 x 112 x 85 mm con dreas centrales
hipermetabdlicas, con valor maximo de captacién
estandar (SUVmax) 3,9 en regién basal pulmonar
izquierda y aumento difuso de la glindula adrenal
izquierda, hipermetabdlica con SUVmax 3. El

130

Hipoglicemia por tumor fibroso solitario - J. Soutelo et al

andlisis bioquimico permitié descartar patologia
adrenal hipo o hiperfuncionante. La resonancia
magnética nuclear de glandulas adrenales revel
aumento de tamafio difuso de gldndula adrenal
izquierda, sin atenuacién del parénquima en
técnica de fase y fuera de fase, presentando res-
triccién positiva con técnica de difusion y caida
de los valores de coeficiente de difusién aparente.
Compatible con lesiéon secundaria.

Al interrogatorio dirigido, el paciente refiri6
experimentar desde los dltimos dos meses sin-
tomas de hipoglicemia (diaforesis, palpitaciones
y debilidad), alivio de los mismos con la ingesta
de alimentos y, en el ultimo ano, disnea clase
funcional II-III (New York Heart Association). Pre-
sento presion arterial: 100/70 mmHg, frecuencia
cardiaca: 80 latidos/min, frecuencia respiratoria:
22 respiraciones/min e indice de masa corporal:
23,9 kg/m?, hipoventilacién basal derecha y hasta
campo medio izquierdo. En la exploracién bioqui-
mica efectuada a su ingreso, se constaté cortisol
basal: 16,6 pg/ml (VN: 6-19), sodio: 146 meq/l
(VN 135-145), potasio: 3,4 meg/1 (VN 3,5-5) con
funciones tiroidea, renal y hepdtica conservadas.
Durante la hospitalizacién el paciente evolucioné
con episodios de hipoglicemia en ayunas, la ex-
ploracién bioquimica de uno de estos episodios
confirmé la presencia de hipoglicemia hipoinsu-
linémica: glicemia: 43 mg/dl [valor normal (VN)

Figura 1. Tomografia computada de térax sin contraste: Cor-
te coronal que muestra masa de 110 x 70 mm de contornos
definidos en hemitérax izquierdo.
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70-110], insulina: < 1 pUI/ml (VN 4-18), péptido
C: 0,12 ng/ml (VN 0,8-4), IGF-1: < 25 ng/ml (VN
55-175), IGFBP3: 0,8 ng/ml (VN 0,9-3,7), GH:
0,13 ng/mL (VN < 3). Se indicé tratamiento con
solucién dextrosada a 10% via endovenosa v,
debido a la persistencia de hipoglicemia, se inicié
meprednisona via oral en dosis crecientes hasta
alcanzar 20 mg diarios, con lo cual normalizé los
niveles de glicemias. En reunién clinico-quirur-
gica multidisciplinario (Comité de Tumores), se
decidié no tomar conducta quirtirgica ni iniciar
radioterapia o quimioterapia debido a sus ante-
cedentes cardiolégicos. El paciente fallecié como
consecuencia de un infarto masivo de miocardio
tres meses después de su egreso hospitalario.

Discusion

Los NICTH son tumores raros productores de
IGF-2. Nadler y Wolfer describieron por primera
vez un caso de hipoglicemia asociado con un
carcinoma hepatico, y los primeros en demostrar
la presencia del factor de crecimiento insulino
simil tipo 2 (IGF-2) en un tumor productor de
hipoglicemia, fueron Daughadayy col.’. En el caso
presentado y aunque no fue posible la medicién
de IGF-2 (en nuestro pais no disponemos de los
medios para su determinacién), la exclusién de
otras causas de hipoglicemia y la existencia de
hipoglicemia hipoinsulinémica, niveles disminui-
dos de GH, IGF-1, IGFBP3, la rdpida respuesta a
los glucocorticoides y el antecedente de TFS, nos
permitié establecer el diagndstico presuntivo de
NICTH". Asimismo, destacamos que Hizuka y
col' demostraron 13 pacientes IGF-2 negativos
en una serie de 44 pacientes con NICTH.

En 50% de los NICTH se describe la asociacion
de hipoglicemia con hipopotasemia''. Ello resulta-
ria de la accién del IGF-2 que, de igual modo a la
insulina, favoreceria el ingreso celular de potasio
y disminuirfa su concentracién en plasma. En el
caso presentado, la hipopotasemia leve observada,
pudo estar enmascarada por el tratamiento con
espironolactona.

El TES pleural, en general, tiene un curso
clinico benigno y excelente prondstico. Afecta
tanto a mujeres como varones y se presenta a
cualquier edad, con una incidencia mayor en la
sexta y séptima década de la vida. No obstante,
el comportamiento biolégico de estos tumores
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es variable y algunos muestran comportamiento
maligno. Demostrar la estirpe celular mediante
el andlisis inmunohistoquimico es esencial para
el diagnéstico adecuado'®. En el caso presentado,
la inmunomarcacién vimentina, CD34 y Bcl-2
positivos simultineamente con S100 negativo’,
afirmaron la presencia de TFS. Ademds, el Ki-67
fue positivo al igual que en 5% de los casos repor-
tados por Zhu y col.”.

En coincidencia con otros autores>*y a di-
ferencia de la mayoria de los TFS, el paciente
present6 manifestaciones clinicas de hipoglicemia
luego de 8 afios de haber sido resecado el TFS,
concurrentemente con probable recidiva de la
enfermedad y con imdgenes compatibles con
extension metastdsica. Si bien existen controver-
sias respecto de los factores pronésticos de estos
tumores, en este caso, el riesgo de recurrencia
era elevado si se considera: a) los marcadores
pronosticos, establecidos por Franzen y col.”,
que demostraron una asociacion estadisticamente
significativa entre el intervalo de supervivencia
libre de enfermedad con el tamafio tumoral,
el nimero de mitosis e indice de proliferacién
(Ki-67); b) Schmid y col'? constataron que la
inmunomarcacién con MIB-1 (Ki-67) podria
tener, exclusivamente, un valor predictivo de
recurrencia o sobrevida y ¢) el sistema de pun-
tuacién propuesto por Tapias y col'® que califica
6 caracteristicas tumorales (origen, morfologia,
tamano, hipercelularidad, presencia de necrosis
o hemorragia y nimero de mitosis).

En cuanto al tratamiento, la reseccién qui-
rurgica del tumor productor de IGF-2 es el tra-
tamiento de eleccién® Sin embargo, la condicién
cardioldgica de este paciente, el tamafo tumoral y
la posible presencia de metastasis, imposibilitaron
el tratamiento quirdrgico, embolizacién, quimio-
terapia (cardiotoxicidad) o radioterapia®.

Elsindrome de Doege-Potter es poco frecuen-
te, con una incidencia similar para ambos géneros.
No existen diferencias en las caracteristicas clinicas
entre TFS malignos y benignos ni marcadores
prondsticos especificos. Por lo tanto, resultan
cruciales tanto el diagnéstico y tratamiento co-
rrecto, como el seguimiento ininterrumpido y
multidisciplinario de estos tumores.

Asimismo, ante un paciente con hipoglicemia
hipoinsulinémica, se deberia pesquisar el antece-
dente o presencia de patologia oncoldgica, con el
fin de arribar al diagnéstico de NICHT (Figura 2).
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Figura 1. Algoritmo de hipoglicemia
por tumor de células no islotes.
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