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HIPOGLUCEMIA COMO SINDROME PARANEOPLASICO
SECUNDARIO A TUMOR FIBROSO SOLITARIO.
A PROPOSITO DE UN CASO

HYPOGLYCEMIA AS A PARANEOPLASTIC SYNDROME SECONDARY TO SOLI-
TARY FIBROUS TUMOR. A CASE REPORT

M. P. Pinto,! J. Romero,? M. G. Comesafia,* |. Hirsch,! J. A. Costa,! J. Lara Alcantara,?
G. Boccalon,? P. Servienti®

ResumEN
El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia poco frecuente en nuestro medio y representa menos
del 10% de las neoplasias benignas toracicas. Se origina en los miofibroblastos y se presenta con
mayor frecuencia en la pleura visceral, aunque puede manifestarse en otras localizaciones. Es de
crecimiento lento y suele ser asintomatico, si bien alcanza grandes volumenes con los afnos. Aun-
que es de caracter benigno, el 20% de los casos se presenta de forma maligna, con metastasis y
recidivas posquirdrgicas. Muy ocasionalmente, se asocian a este tumor hipoglucemias sintomaticas
paraneoplasicas, secundarias a la secrecion de factor de crecimiento insulinico tipo 2 (IGF-II, su sigla
en inglés) por el tumor. Este sindrome se denomina Doege-Potter (SDP). A continuacion se presenta
el reporte de un caso de un TFS de pleura (TFSP) diagnosticado a partir de cuadros de hipoglucemias
frecuentes en un paciente epiléptico.

PaLABRAS CLAVE. Hipoglucemia, convulsiones, tumor fibroso solitario, sindrome de
Doege-Potter.

ABSTRACT
Solitary fibrous tumor (SFT) is a rare neoplasm, accounting for less than 10% of all benign thoracic
neoplasmes. It originates inside myofibroblasts and is usually located in the visceral pleura, even though
it may appear in other parts of the body. SFT is a slow-growing, asymptomatic disease, though it
may eventually reach a considerable size. In as much as 20% of the cases, SFT can present as a
malignant tumor, with higher incidence of metastases and recurrence rates. Alongside SFT, Doege-
Potter syndrome (DPS) may appear as a paraneoplastic syndrome, which consists in symptomatic
hypoglycemias due to increase IGF-II levels, which are produced by the tumor.
In this work we report a case of an epileptic patient with SFT, diagnosed in the context of recurrent
hypoglycemias.

Key worps. Hypoglycemia, seizures, solitary fibrous tumor, Doege-Potter syndrome.
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Caso clinico

Un paciente de 62 anos de edad con antecedentes de
tabaquismo grave, en situacién de calle y con sindrome
convulsivo de un ano de evoluciéon ingreso al servicio de
emergencias por un cuadro de convulsiones tonico-clo-
nicas con periodo posictal prolongado asociado a gluce-
mia de 23 mg/dl. En el examen fisico presentaba signos
vitales dentro de los parametros normales (saturacion del
98% al aire ambiente). Se encontraba despierto, orienta-
do en persona, diaforético, con excitacion psicomotriz.
En el examen respiratorio se observd una entrada regular
de aire por hipofonesis en los campos medio y superior
derecho. Un examen de laboratorio completo evidencio
estos datos positivos: leucocitos: 13.000/mm3; neutrdfi-
los: 79%:; glucemia: 23 mg/dl. Se tomd una radiografia de
térax, con imagenes radiopacas, redondeadas, homogé-
neas y de bordes bien definidos en el campo pulmonar
derecho; la superior, de mayor tamano que la inferior, y el
campo inferior derecho, ocupado por radiopacidad ho-
mogénea con velamiento del seno costofrénico ipsolate-
ral (Fig. 1). Una tomografia de térax informdé de una masa
en el hemitérax derecho de localizacion pleural, que pa-
recia originarse en la pleura visceral, de 24 x 18 x 13 cm,
de aspecto lobulado con éareas quisticas y necrdticas,
que se realzaba de forma homogénea con el contraste
endovenoso, con escaso colapso pasivo del parénquima
pulmonar y sin desplazamiento significativo del mediasti-
no (Fig. 2). Un electroencefalograma evidencioé actividad
lenta difusa en vigilia, y una resonancia magnética nu-
clear revelé una imagen hiperintensa en T2 e hipointen-
sa en T1 secuelar en el nivel parietal cortico-subcortical
derecho que retraia el asta posterior del ventriculo lateral
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Figura 1. Radiografia de térax que muestra gran opacidad heterogénea en el hemitorax
derecho, que desplaza levemente el mediastino hacia la izquierda.

derecho, asi como iméagenes hiperintensas en T2 en el
nivel periventricular y la corona radiante: todas imagenes
compatibles con dano vascular crénico.

El paciente persistid con hipoglucemias frecuentes pese
a la reposicion de glucosa al 10% de forma permanente,
motivo por el cual se profundizd su estudio y se realiza-
ron pruebas de laboratorio endocrinolégico con los si-
guientes resultados: insulina <0,2 (VN, 3,2-16,3 mUl/ml);
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I, su sigla en
inglés), -1,75 mg/dl (VN, 46 mg/dl, -1,8 déficit adquirido
en la adultez).

Se realizd una puncién con aguja gruesa de la masa to-
récica donde se identificaron células aisladas y en gru-
pos con citoplasmas poco definidos y de aspecto fibrilar
y nucleos elongados con cromatina finamente granular,
algunos de ellos con nucléolos visibles. Las técnicas de
inmunohistoquimica resultaron positivas para vimentina y
CD34 (Fig. 3) y negativas para TTF1, calretinina, CKAE1/
AES, CD31, desminay CD117, y todos estos resultados
se vincularon al diagnéstico de TFS.

Se interpretdé la hipoglucemia sintomatica de etiologia
paraneoplasica secundaria a secrecion de IGF-Il por el
TFSP.

El paciente realizé un tratamiento con reposicion de dex-
trosa, dexametasona (4 mg/dia por via oral) y levetirace-
tam (500 mg cada 12 h) como tratamiento anticomicial.
Se decidid su egreso hospitalario a un centro integrador
comunitario para personas en situacion de calle y la con-
tinuidad del tratamiento con anticomiciales, dexameta-
sona, aspirina y atorvastatina. Se planteé la posibilidad
de una neumonectomia derecha. El paciente abandond
el tratamiento y evolucioné con estado convulsivo y paro
cardiorrespiratorio.

El objetivo de esta presentacion es describir las carac-
teristicas clinico-patoldgicas del TFSP, su asociacion y
diagndstico a partir del SDP.

Discusion

El TFS comprende un grupo histoldgico muy heterogéneo
de neoplasias mesenquimales fibroblasticas con afinidad
por las membranas serosas y los tejidos blandos. Su in-
cidencia es muy baja y representa menos del 2% de los
tumores de partes blandas, de acuerdo con la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (2).

El 30% de los casos se localiza en la cavidad toracica
(pleura visceral o parietal, parénquima pulmonar y me-
diastino) y el 70% de los casos se presenta de forma
extratoracica (peritoneo, retroperitoneo, pelvis, menin-
ges, tiroides, parétida, cavidad nasal, orbita, tracto ge-
nitourinario, etc.), lo que se corresponde con su origen
sarcomatoide (4).

El TFSP se describid por primera vez en 1930 y ha adop-
tado a lo largo de los anos variadas denominaciones,
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Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) que evidencia una masa
en el hemitdrax derecho de localizacion pleural de aspecto lobulado.
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Figura 3. Técnicas de inmunohistoquimica que muestran positividad para CD34 de forma
focal y para vimentina.

tales como mesotelioma fibroso benigno o localizado,
fibroma subseroso o submesotelial y fibroma benigno
localizado (5).

Se lo clasifica en benigno (80%) y maligno (20%) de
acuerdo con los siguientes criterios patoldgicos: indice
mitdtico >4/10 campos, presencia de necrosis 0 hemo-
rragia tumoral, atipia y pleomorfismo, que se asocian a
mayor probabilidad de recurrencia postquirdrgica, lo que
ocurre en un 20% de los casos (1,6).

Su prevalencia se estima en 2,8 de cada 100.000 per-
sonas y forma parte de menos del 5% de los tumores
pleurales (7). Son tumores de crecimiento lento, oligo-
sintomaticos y en algunos casos hasta silentes, bien

circunscriptos, formados por células fusiformes. Se pre-
sentan en su mayoria entre la quinta y la séptima década
de vida, sin distincion de frecuencia entre géneros (2,8).
No existe suficiente evidencia para asociar el TFSP di-
rectamente con la exposicion a toxicos —ya sean tabaco,
asbesto y demas quimicos— o establecer relacion alguna
con factores heredogenéticos. Clinicamente se manifies-
ta, en caso de hacerlo, con sintomas inespecificos como
tos, disnea, toracodinia, sindrome de impregnacion y
efecto de masa, dado el gran tamano que estos tumores
pueden llegar a alcanzar (2).

Frecuentemente se llega al diagnodstico de forma inci-
dental, por algun estudio por imagen (radiografia de t6-
rax, TAC pulmonar) realizado por otro motivo. La TAC
de tdérax es uno de los mejores métodos de estudio, ya
que permite visualizar de manera definida una formacion
voluminosa, bien delimitada y con gran vascularizacion.
La confirmacién diagnostica es anatomopatoldgica, con
una inmunohistoquimica (IHQ) positiva para CD34 (su
resultado negativo es indicio de una enfermedad mas
agresiva), vimentina, BCL2 y CD99 y con resultados
negativos para PANCK, CKAE1/AE3, CD31, desmina y
S100 (1,6).

Dentro de las manifestaciones sistémicas se puede pre-
sentar osteopatia hipertrofica, acropaquia e hipogluce-
mia; esta Ultima, mas especificamente conocida como
SDP (8). Este sindrome paraneoplasico, que forma par-
te de los tumores hipoglucemiantes diferentes a islotes
pancreaticos (conocidos por su acrénimo en inglés NIC-
TH, non-islet cell tumor hypoglycemia), es una presenta-
cion muy poco frecuente del TFSP (menos del 5%), se
manifiesta como hipoglucemia sintomatica secundaria a
esta clase de neoplasias y es, en mayor medida, de ori-
gen maligno (60,3%) (9). Su mecanismo de producciéon
principal radica en la generacién por parte del tumor de
IGF-1I en grandes cantidades, lo que estimula de forma
permanente el receptor de insulina. Sumado a esto, se
cree que este tipo de masas generan mayor consumo de
la glucosa circulante, menor tasa de respuesta compen-
sadora a la hipoglucemia, incremento de los receptores
de insulina y disminucion de la gluconeogénesis y con-
centracion de glucagon. Esto lleva a los pacientes a es-
tados hipoglucémicos de forma permanente y continua
y genera sintomas como confusiéon, diaforesis, letargo y
somnolencia. A su vez, las concentraciones elevadas de
IGF-Il inhiben la secreciéon de la hormona de crecimiento
(GH, por sus siglas en inglés), lo que disminuye la pro-
duccioén hepatica de IGF-1y, asi, perpetia la hipogluce-
mia (10). Estas particularidades llevan a predecir que el
hallazgo de valores disminuidos de IGF-I puede corres-
ponder a la inhibicién por parte del aumento de IGF-II,
y entre estos se nota una relacion superior a 10 (IGF-Il/
IGF-1 >10) (11,12). Ademas, estos pacientes se caracte-
rizan por evidenciar en sus valores de laboratorio niveles
suprimidos de insulina y péptido C, hallazgos que termi-
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nan de completar el diagndstico bioquimico de SDP (10).
El tratamiento de eleccién y definitivo es la cirugia, con
baja tasa de recidiva y correccion inmediata de la hipo-
glucemia (10,13). De acuerdo con el tamano, la locali-
zacion y la relacion con estructuras adyacentes, esta se
puede realizar mediante toracotomia o videotoracosco-
pia. Los resultados han sido alentadores, con tasas de
supervivencia a cinco y diez ahos del 100% y 97%, res-
pectivamente, en los casos de enfermedad benigna con
reseccion completa (7,8). En los casos que resultan irre-
secables, es importante realizar el tratamiento de correc-
cion de la hipoglucemia con dextrosa al 25% hasta nor-
malizar los valores y glucocorticoides como tratamiento
crénico para su mantenimiento (prednisona, 30 a 60 mg/
dia) (12). Una alternativa, si la hipoglucemia es refractaria
al corticoide, es administrar glucagon o GH (13).
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