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Palabras clave Resumen

= Tumor fibroso solitario

pleural
> Hipoglicemia
> Pleurodesis

El tumor fibroso solitario pleural es una neoplasia rara que puede causar hipoglucemia paraneoplésica. Se
describe el caso de un paciente de 70 afios con un tumor fibroso solitario irresecable que, al inicio de
tratamiento quimioterapico con intencion paliativa, presentd hipoglucemia paraneoplésica refractaria a
tratamiento. Debido a las complicaciones por crisis de hipoglucemia refractarias, finalmente se plante¢ la
reseccion parcial del tumor asociado a pleurodesis quimica, con evolucion favorable y normalizacion de los
niveles de glucosa durante el sequimiento. Se destaca la importancia del diagnéstico precoz y el tratamien-
to quirlrgico para mejorar los resultados clinicos.

Keywords

Abstract

= Pleural solitary fibrous tumour
> Hypoglycemia
> Pleurodesis

The solitary fibrous pleural tumor is a rare neoplasm that can cause paraneoplastic hypoglycemia. We describe the
case of a 70-year-old patient with an unresectable solitary fibrous tumor who, at the start of palliative chemothe-
rapy treatment, presented with paraneoplastic hypoglycemia refractory to treatment. Due to complications from
refractory hypoglycemia crises, partial tumor resection associated with chemical pleurodesis was eventually pro-
posed, with a favorable evolution and normalization of glucose levels during follow-up. The importance of early
diagnosis and surgical treatment to improve clinical outcomes is highlighted.

Puntos destacados

> La hipoglucemia paraneopldsica es una entidad a tener en cuenta en el
diagnostico diferencial de las hipoglucemias refractarias.

= Eltumor fibroso solitario pleural es un tumor mesenquimal raro que pro-
duce sindromes paraneopldsicos que pueden corregirse con la cirugia
radical del tumor.

Introduccion

El tumor fibroso solitario pleural es una entidad rara oncolégica de estirpe
mesenquimal y representa el 2% de todos los sarcomas'. Aunque la mayo-
rfla son benignos, algunos presentan un comportamiento bioldgico agresivo
con recurrencias locales y metéstasis. Suelen localizarse con mas frecuencia
en la pleura visceral o parietal (30%), pero también surgen en el peritoneo,
pericardio o mediastino?. La edad media de presentacion son 60 anos, afectan
a ambos sexos, su etiologia no tiene un factor de riesgo ambiental asociado,
y hay asociaciones con mutaciones de gen NAB2 y STAT6 que juegan un pa-
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pel importante en la patogénesis tumoral®. La hipoglucemia asociada a esta
neoplasia se conoce como sindrome de Doege-Potter y ocurre en el 4% de
los casos. Se describid por primera vez en el afo 1930 por Doege-Potter y se
caracteriza por hipoglucemia hipoinsulinémica sintomatica, generalmente por
produccion de factor de crecimiento derivado de la insulina tipo 2°.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Hombre de 70 afos, maestro, no fumador, con antecedentes de sindrome de
Gardner, infarto lacunar protuberancial hace 5 afos, sin secuelas motoras o
sensitivas, y vestibulopatfa bilateral. Consulté a urgencias por disnea de reposo.
La revision clinica reveld una historia de disnea de medianos esfuerzos de me-
ses de evolucion, asociada a dolor tordcico, tos seca y deterioro progresivo de
su estado general. La anamnesis dirigida referfa astenia, adinamia y ortopnea.
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Exploracion fisica

El paciente se encontraba vigil, orientado en tiempo y espacio; afebril, con pre-
sion arterial de 130/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 90/min, frecuencia respi-
ratoria de 26/min, saturacién de oxigeno del 89%. En la exploracion fisica: del-
gado, con palidez cutdneo-mucosa y tiraje intercostal; matidez a la percusion y
disminucion de los ruidos respiratorios a la auscultacion en hemitérax derecho.
Neurolégicamente sin focalidad. A nivel cardiovascular central, presentaba rit-
mo regular, sin soplos. Abdomen: normal. Miembros inferiores: pulsos pedios
presentes sin edemas perimaleolares.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea destacaba anemia normocitica normocrémica (tabla 1). El
perfil férrico: hierro 138 pg/100 mL; ferritina 100 ng/mL; transferrina 296 mg/
dL; saturacion de transferrina 33%. Se obtuvo una radiografia de térax que
mostraba un derrame pleural derecho, por lo que se realizd una toracocen-
tesis diagnostica con extraccién de 850 cc de liquido. El andlisis citolégico no
aislé células neoplasicas, el aspecto era levemente hemdtico y los niveles de
proteinas eran 4,0 g/dL, albumina 2,8 g/dL, lactato deshidrogenasa 139 U/L,
adenosina deaminasa 16,35 U/L; se catalogd como exudado. Los cultivos fue-
ron negativos.

Se consulté con Neumologia en la hospitalizacion, que solicito una tomogra-
fla de térax con contraste mostrando una masa hipodensa de 15x8 cm en el
tercio superior del hemitérax derecho y otra masa en el tercio inferior del torax
derecho de 51x50x53 cm, asociada a atelectasia y derrame pleural (figura 1) la
cual se hizo biopsia. Dentro del diagnéstico diferencial de masa extrapulmonar
se pensod tanto en lesiones benignas (lipomas, quistes pleurales) y malignas
(mesoteliomas, tumor fibroso solitario, sarcomas, metastasis de un primario
pulmonar, linfomas); sin embargo, la anatomia patoldgica evidenci¢ una le-
sion constituida por células fusiformes ovoides en un patrén difuso, con vasos
dilatados y filos de coldgeno; se asociaba a dreas de hemorragias y necrosis.
CD34 positivo focal, el indice mitdtico era de 1 mitosis/2.3 mm?, Ki67 15-20%.
Citoqueratina 7, TTF-1, p63 y cromogranina negativa, BAP 1 expresion conser-
vada y SAT6 positivo con expresion nuclear intensa y difusa; dreas compatibles
con tumor fibroso solitario (figura 2). Se solicité un PET/TC que mostrd dos
masas pleuropulmonares derechas con metabolismo heterogéneo sugestivas
de malignidad, sin lesiones metastasicas a distancia.

Primer ingreso Segundo ingreso

Hg(g/dL) 9,5 11
Hematocrito 28,4% 37%
VCM 96,1 fl 95,41
HCM 328 pg 33
Plaquetas(/uL) 248 166
Leucocitos (/uL) 11,2 9,51
Glucosa (mg/dL) 80 30
NA (mEg/L) 138 141
K (mEa/L) 41 4,0
TP 12 129
INR 1,09 1,12
TTPA 35 segundos 36 segundos

TP=Tiempo de protombina
INR=Indice internacional normalizado

TTPA=Tiempo parcial de tromboplastina activada

uL: microlitro

mEg/L: Miliequivalentes litro
mg/dl: miligramos/decilitro

Tabla 1. Analitica.

Figura 1. Tumoracion en tercio inferior de térax derecho (flecha azul)
asociada a derrame pleural (flecha roja).

Figura 2. (A) Marcador CD34 positivo. (B) Tincion con hematoxilina eosina con dreas de mitosis. (C) Marcador STAT6 positivo en células tumorales. (D) Tincion

con hematoxilina eosina con areas de necrosis.
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Evolucién

Se realizd una pleuroscopia que mostré una masa sobre el pulmoén derecho, la
cual asociaba implantes pleuroparietales y diafragmaticos; irresecable, se co-
loco drenaje pleuropulmonar. Se discutié en comité territorial y se propuso
quimioterapia con doxorrubicina paliativa cada 21 dias. Después del primer
ciclo, consulté en Urgencias por un cuadro de 3 horas de evolucion caracte-
rizado por desorientacion y disartria, con una frecuencia cardiaca de 80/min,
presion arterial de 110/70 mmHg y saturacion de oxigeno del 93%. El examen
fisico neurolégico presentaba un Glasgow de 13/15 (verbal 3, ocular 4, motora
6) y no reveld ninguna afectacion de pares craneales, fuerza proximal y distal
conservada en las cuatro extremidades, reflejos rotulianos presentes y Babinski
negativo.

La analitica en Urgencias mostré una glucemia de 30 mg/dL (tabla 1), sin
antecedentes de diabetes o consumo de medicacion hipoglucemiante y con
una tomografia craneal normal. Se descartaron otras causas metabdlicas o in-
fecciosas vy se inicié reposicion con dextrosa al 10% con mejoria clinica de la
sintomatologia; a las 6 horas presentd glucemia de 50 mg/dL, por lo que se
aumentd el ritmo de infusion del suero glucosado al 10%. Cuatro horas mas
tarde continuaba con glucemias de 70 mg/dL y sospecho del sindrome de
Dogger-Potter, por lo que se agregd hidrocortisona 100 mg, logrando a las 18
horas del ingreso glucemias de 90 mg/dL. Durante la hospitalizacion, fue va-
lorado por el servicio de endocrinologia y se solicitaron niveles de insulina <
0,5 mU/L (3-25), péptido C 0,13 ng/mL (0,8-3,8); cortisol 16,55 ug/dL (5,3-22,4),
hormona de crecimiento <0,05 ng/dL (0,01-1,0).

Se descartaron causas secundarias de hipoglucemia y con las pruebas analfticas
se catalogd como paraneoplasica. Se inicié prednisona a 60 mg oral, con buena
respuesta, logrando mantener glucemias dentro de 100-110 mg/dL durante la
hospitalizacion. A las dos semanas del alta domiciliaria se descendio la predniso-
na a 30 mg diarios logrando glucemias de 80 mg/dL. Después del sexto ciclo de
doxorrubicina, la tomograffa mostré una disminucion de la tumoracién paraver-
tebral y en el l6bulo inferior derecho que mide 46x50 mm (figura 3). Sin embar-
go, debido a los efectos adversos de la corticoterapia (miopatia, hipertension e
insomnio) y a las dos crisis de hipoglucemia durante los ciclos de quimioterapia
posteriores (cuarto y quinto) a pesar del uso de prednisona, se propuso realizar
una toracotomia con reseccién parcial de la tumoracion y pleurodesis quimica.
La cirugia se llevo a cabo sin complicaciones y, al momento, el paciente se en-
cuentra vivo a 3 meses de la cirugfa, sin recurrencia de la hipoglucemia.

Figura 3. Tumoracion en hemitérax inferior derecho que ha disminuido
de tamafio.

Figura 4. Radiografia posoperatoria. Leve lamina de liquido pleural
derecho.

Diagnostico

Hipoglucemia paraneopldsica por un tumor fibroso solitario: Sindrome de
Dogger-Potter.

Discusion

El tumor fibroso solitario es una neoplasia mesenquimal poco comun y en
ocasiones de comportamiento agresivo, como el paciente de nuestro caso cli-
nico’. La mayoria de estos tumores se presentan en la sexta o séptima década
de la vida; nuestro paciente se encontraba en el rango etario y tenia un ante-
cedente a destacar que es el sindrome de Gardner, el cual se caracteriza por la
mutacién de linea germinal del gen APC. Las manifestaciones extracoldnicas
pueden ser poélipos gastroduodenales, quistes dermoides y epidermoides, tu-
mores desmoides, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina,
alteraciones 6seas y anomalias dentarias®. Sin embargo, en las series de casos
publicadas mas grandes por England®, Wakely® et al. no hay asociaciones entre
este sindrome y tumores fibrosos solitarios pleurales’.

Mayormente son asintomaticos, con lesiones pulmonares encontradas inci-
dentalmente a través de varias modalidades de imagenes. Cuando el compor-
tamiento es expansivo y su origen es pleural, puede producir tos, disnea, dolor
toracico y generar derrame pleural. La hipoglucemia hipoinsulinémica como
sindrome paraneopldsico tiene una incidencia del 4% y es producida por un
exceso de factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF Il), que se une
al receptor IGF | (relacion IGF II/IGF | >10); lo cual promueve el crecimiento tu-
moral y la transformacion maligna, acompanado de insulina sérica, péptido C
y hormona de crecimiento bajos. Aunque en nuestro paciente no se cuantificd
el nivel de IGF II, los otros valores se encontraban bajos'

El diagnéstico definitivo de esta entidad es histopatoldgico, pero debe sos-
pecharse ante el hallazgo de una hipoglucemia persistente en pacientes no
diabéticos con un tumor pleural. No existe una imagen radioldgica especifica
en tomograffa o resonancia para reconocer el tumor, por lo que es normal pen-
sar en otras patologias méas comunes. Sin embargo, la resonancia magnética
puede ser Util para evaluar la relacion entre un tumor y el tejido circundante,
incluida la pared toracica y el diafragma®.

En cuanto a la anatomia patoldgica, nuestro paciente tenfa los marcadores
convencionales de inmunohistoquimica: CD34 y STAT6, que han demostrado
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tener una sensibilidad del 98% y especificidad del 85% para el diagnostico®, y
la literatura recomienda su utilizacion. England et al, después de revisar 223
casos de tumores fibrosos solitarios, definieron la malignidad como alta celu-
laridad, > 4 figuras mitdticas por 10 campos de alto aumento, pleomorfismo,
hemorragia y necrosis®. Los criterios de Witkin et al. incluyen un tamano mayor
o igual a 10 cm, hipercelularidad, 1 mitosis por 10 campos de alto aumento,
necrosis tumoral o hemorragia. Nuestro paciente cumple los criterios de Witkin
de malignidad®®.

El tratamiento de la hipoglucemia tumoral puede conllevar el uso de glu-
cosa al 10% en infusién continua para la crisis aguda, pero los corticoides
son eficaces para los casos refractarios, ya que pueden llegar a suprimir
los niveles de IGF Il. Aunque el tratamiento mas recomendado es la exé-
resis completa con mérgenes de 1 a 2 ¢cm, la cual logra la resolucion de
la hipoglucemia, algunos debutan con tumores muy grandes que no es
posible la reseccion de inicio?®. Si bien la quimioterapia y la radioterapia no
son tan buenas opciones para esta patologia, por las bajas tasas mitoticas
que presentan estos tumores, en nuestro paciente por la irresecabilidad de
inicio se optd por la realizacion de quimioterapia con doxorrubicina para
intentar reducir el tamafo tumoral y luego la reseccién parcial para con-
trolar sintomas.

Resaltamos que hay alguna evidencia publicada para el uso de temozolomida
mas bevacizumab en caso de tumores refractarios’, recidivantes; sin embargo,
en nuestro sistema de salud no disponemos de su financiacion, por lo que
no se utilizé. Aunque la posibilidad de recurrencia después de resecciones
completas es alrededor del 8%, se recomienda un seguimiento estricto, por
lo menos cada 6 meses durante los 5 primeros afos y luego anualmente con
tomografia de térax®, ademas aquellos que debuten con hipoglucemias, so-
licitar analiticas con glucosa e IGF28. Nuestro paciente se mantiene vivo y en
controles por el servicio de cirugia y oncologia del hospital y no ha reiterado
episodios de hipoglucemias después de la reseccion.

Conclusiones

Aunque los tumores solitarios pleurales son mayoritariamente benignos, al-
gunos se comportan agresivamente y producen hipoglucemias sintomati-
cas refractarias que pueden acabar con la vida de un paciente u ocasionarle
graves secuelas neuroldgicas, cardiovasculares, caidas o discapacidad fun-
cional, por lo que recomendamos tener la sospecha ante una hipoglucemia
sin causa médica aparente y con un tumor pleural en estudios de imagenes.
El tratamiento definitivo debe incluir de ser posible, la reseccién completa
del tumor.
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