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CASO CLIiNICO

Tumor fibroso solitario de glandula suprarrenal izquierda
asociado con sindrome de Doege-Potter: reporte de caso

Solitary fibrous tumor of the left adrenal gland associated with Doege-Potter syndrome.
Case report

Joaquin D. Campista-Jdcquez'#* y Héctor R. Romero-Talamas®
'Servicio Social; 2Departamento de Cirugia General; *Servicio de Ensefianza. Hospital Angeles Chihuahua, Chihuahua, Chihuahua, México

Resumen

Se presenta el caso de un vardn de 71 afios con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 que manifiesta dolor abdominal,
pérdida de peso, disnea de pequefios esfuerzos, debilidad muscular y aumento de volumen subcostal izquierdo. Asociado a
esto desarrollo episodios frecuentes de sincope, diaforesis y sudoraciones nocturnas, durante los cuales se documentaron
cifras de glucemia < 50 mg/dl y mejoria tras la administracion de bebidas hipercaldricas o dextrosa intravenosa. La tomogra-
fia computarizada abdominal reveld la presencia de una tumoracion de aproximadamente 20 cm dependiente de la glandula
suprarrenal izquierda. Se obtuvo diagndstico histopatoldgico de tumor fibroso solitario retroperitoneal confirmado por inmuno-
histoquimica.
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Abstract

We present the case of a 71-year-old man with a history of type 2 diabetes mellitus manifesting abdominal pain, weight loss,
dyspnea on small efforts, muscle weakness, and left subcostal swelling. Associated with this, he developed frequent episodes
of syncope, diaphoresis, and night sweats, during which blood glucose levels below 50 mg/dL and improvement were docu-
mented after the administration of hypercaloric beverages or intravenous dextrose. Abdominal computed tomography revealed
the presence of a tumor of approximately 20 cm dependent on the left adrenal gland. Histopathological diagnosis of a solitary
retroperitoneal fibrous tumor was obtained, confirmed by immunohistochemistry.
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|ntroducci6n

Los tumores fibrosos solitarios son un grupo de
neoplasias poco frecuentes de origen mesenquimal
que representan el 2% de todas las tumoraciones de
tejidos blandos'. Su localizacién mas frecuente es en
la pleura, las meninges o las extremidades; sin em-
bargo, pueden encontrarse en cualquier region ana-
tomica asociados a tejidos blandos y visceras. Del
total de estos tumores, Unicamente menos del 5% se
manifiestan con episodios de hipoglucemia??, sindro-
me paraneoplasico descrito por primera vez por Doe-
ge y Potter en 193045,

Presentamos un caso de tumor fibroso solitario de-
pendiente de la glandula suprarrenal izquierda aso-
ciado a sindrome de Doege-Potter.

Caso clinico

Varon de 71 afos con antecedente de hipertension
arterial sistémica de 15 afios de evolucién, controlado
con valsartan y amlodipino, y diabetes mellitus tipo 2
de 15 afos de evolucion, manejada con sitagliptina y
metformina, que fueron suspendidas debido a los epi-
sodios de sincope y diaforesis atribuidos a hipogluce-
mia. Debido a esto acude con su médico por presentar,
desde hace 2 meses, episodios de pérdida del estado
de alerta en mdultiples ocasiones, acompanados de
diaforesis, polidipsia, ansiedad y sudoraciones noctur-
nas. Durante los episodios se documentaron cifras de
glucemia de alrededor de 40 mg/dl que respondieron
al consumo de alimentos hipercaldricos. Aunado a
esto, manifestd disnea de pequefos esfuerzos, disten-
sién y dolor abdominal, mareos, debilidad muscular y
pérdida involuntaria de peso de aproximadamente
12 kg en el afo previo. Se realizé una tomografia com-
putarizada de abdomen con contraste intravenoso, en
la que se observd una tumoracién dependiente de la
glandula suprarrenal izquierda de 22 x 17 x 20 cm, de
aspecto solido, ejerciendo desplazamiento del bazo,
el estdmago y el pancreas, asi como sobre el riidn
correspondiente (Fig. 1). No se observaron datos su-
gestivos de infiltracion periférica. Las pruebas de la-
boratorio realizadas antes de la intervencidn quirdrgica
mostraron glucemia 44 mg/dl (76-106), insulina sérica
< 1.0 Ul/ml (2.3-26), péptido C 0.2 mg/ml (0.78-5.19),
factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I)
52.80 ng/ml (35.1-216), factor de crecimiento similar a
la insulina tipo Il (IGF-I1) 220 ng/ml (267-616) y protei-
na 3 de union al factor de crecimiento similar a la

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen en la que se
observa una tumoracion en el polo superior del rifion izquierdo.
A: corte coronal. B: corte axial.

insulina (IGFBP3) 1.1 mg/l (2.5-5-7). Se realiz¢ la re-
seccidn del tumor mediante abordaje abierto, con una
incision subcostal izquierda amplia. No se encontrd
infiltracion de las estructuras circundantes, como la
cola del pancreas y el colon transverso. Fue necesario
realizar una esplenectomia como parte de la reseccion
en bloque. El tumor extraido pes6 3943 g y midi¢ 23.7
x 20.2 x 13 cm (Fig. 2). El diagndstico de tumor soli-
tario fibroso dependiente de la glandula suprarrenal
izquierda fue confirmado mediante inmunohistoquimi-
ca, resultando con tinciones intensamente positivas
para vimentina, CD99, BCL-2, STAT6 y CD34. El pa-
ciente evolucioné de manera favorable en el posope-
ratorio sin presentar incidentes, con remision completa
de los episodios de hipoglucemia desde el primer dia
posterior a la intervencion. Fue dado de alta al quinto
dia de posoperatorio, sin complicaciones.

Discusion

Los tumores fibrosos solitarios son un grupo de
tumores poco frecuentes de tipo mesenquimal origi-
nados en los fibroblastos y miofibroblastos que co-
munmente se localizan en la pleura visceral, y
representan menos del 2% de todas las masas de
tejidos blandos'. Su descripcién inicial fue realizada
en un tumor de origen pleural por Klemperer y Rabin
en 19315, Estos tumores estan categorizados con un
potencial biolégico intermedio, con bajo riesgo de
metastasis y un curso clinico relativamente indolente
segun la Clasificacién de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de 2002.

Estas lesiones tienen unas caracteristicas histologi-
cas que se superponen con las de otros tumores de
tejidos blandos. Tipicamente se componen de células
fusiformes bipolares o células de forma ovoide en un
estroma de abundante coldgeno y alta vascularizacion,
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Figura 2. Tumor resecado (a la izquierda) y bazo resecado (a la
derecha).

en un patrén similar al de los hemangiopericitomas®. En
el estudio inmunohistoquimico son positivos para vimen-
tina, CD34, CD99 y BCL-2%". Adicionalmente se ha
demostrado que los tumores fibrosos solitarios se ca-
racterizan por una mutacién de reordenamiento de tipo
inversion en 12q13-15, generando asi la fusion de los
genes NAB2-STATS, y por lo tanto llevando a la sobre-
expresion de la proteina STAT6'2. Actualmente, la
OMS los clasifica como tumores de partes blandas’.

Los tumores fibrosos solitarios se pueden encontrar
en cualquier region anatémica, siendo la localizacion
intratoracica la mas comun, seguida por la intraabdo-
minal’3'*; sin embargo, se ha descrito en otros lugares,
como la cabeza, el cuello, el mediastino, la pelvis y la
localizacidn retroperitoneal, que es la mas infrecuen-
te'®516, Los tumores fibrosos solitarios en el mediasti-
no, el abdomen, el retroperitoneo y la pelvis suelen
comportarse de forma mas agresiva'.

Su distribucién es similar entre hombres y mujeres,
aparecen en adultos de todas las edades (en general
entre la quinta y la sexta décadas de la vida) y son
mas frecuentes en poblacion caucésica, seguida de la
hispanica, la asiatica y finalmente la afroamericana'.

En ocasiones, los tumores fibrosos solitarios se
pueden manifestar en primera instancia con sindro-
mes paraneoplésicos, siendo la hipoglucemia refrac-
taria al tratamiento lo mas comun. Este fendmeno se
describe como hipoglucemia de tumores de células
no insulares (NICTH, non-islet cell tumor hypoglyce-
mia)'®. Cuando el tumor fibroso solitario se acompafa
de hipoglucemias constituye el sindrome de Doe-
ge-Potter, descrito por primera vez en 193045, Ocurre

en menos del 5% de todos los casos y se ve princi-
palmente en tumores pleurales y retroperitoneales de
grandes dimensiones?3. El sindrome de Doege-Potter
se caracteriza por hipoglucemias refractarias, con va-
lores séricos disminuidos de insulina, péptido C y
hormona del crecimiento, ademas de unas bajas con-
centraciones séricas de IGF-I frente a unas cifras de
IGF-1I que pueden ser normales o elevadas'™.

La principal causa de este tipo de hipoglucemia es
la produccion tumoral de IGF-Il, un péptido de 7.5
kDa?22| |o cual resulta en la estimulacion de los recep-
tores de insulina (IR-A) y el aumento del uso celular de
glucosa. En condiciones normales, el IGF-II circula en
un complejo de 150 kDa conformado por IGF-I, IGF-II
e IGFBP3, y puede estar asociado a la subunidad &cida
labil?®. Los IGF son una familia de hormonas peptidicas
y factores de crecimiento que incluyen a la insulina, el
IGF-l y el IGF-Il, y tienen por lo menos un 50% de los
aminoécidos en comun con la insulina®. La relacion
entre el IGF-Il'y la NICTH fue identificada por Daugha-
day en 19882 en una paciente con hipoglucemia y con
un fibrosarcoma, cuyos valores expresados de ARNm
de IGF-Il y de péptido IGF-Il eran muy elevados.

En la NICTH, los valores elevados de IGF-Il son con-
secuencia de la sobreexpresion tumoral de ARNm de
IGF-Il, que ademas da a lugar a precursores inmaduros
de IGF-II, big IGF-Il y pro-IGF-II, los cuales también
pueden interactuar con los receptores de insulina tisu-
lares®. Se ha descrito que la fisiopatologia de la NICTH
sigue un mecanismo dual: incremento del uso de glu-
cosa celular mediado por IGF-Il, big IGF-II o pro-IGF-II,
e inhibicion de la hormona de crecimiento, disminuyen-
do la contrarregulacion de la hipoglucemia por esta'®26:%7,
No obstante, se ha descrito que el IGF-II se expresa en
el 80% de los tumores fibrosos solitarios aun con valo-
res elevados de ARNm de IGF-1I"®. Aunque es posible
que en estos pacientes las concentraciones séricas de
IGF-Il estén elevadas, a menudo son normales en can-
tidad, tal como sucedia en nuestro paciente; sin embar-
go, los valores de big IGF-Il y pro-IGF-Il medidos por
ensayo de inmunotransferencia son elevados en casos
de NICTH, lo que explicaria el origen de la hipogluce-
mia en los pacientes con valores bajos o normales de
IGF-Il, o simplemente podria atribuirse al consumo de
glucosa por parte del tumor?®2¢,

El tratamiento inicial debe consistir en aumentar el
aporte de glucosa oral e intravenosa para evitar la hi-
poglucemia. Se ha reportado el uso de glucagdn, hor-
mona de crecimiento y glucocorticoides'. El
tratamiento quirdrgico contintia siendo el manejo defi-
nitivo para esta enfermedad, pero se ha reportado la
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recurrencia hasta 20 afios después de la cirugia®; en
general, la progresion sin metastasis a 5 y 10 afios es
del 74% vy el 55%, respectivamente, mientras que las
tasas de supervivencia especificas de la enfermedad
a5y 10 afos son del 89% y el 73%. La edad del pa-
ciente, el tamafo del tumor y el indice mitético son
predictores tanto del tiempo para la metastasis como
para la mortalidad especifica por enfermedad, mientras
que la necrosis pronosticé solo la metastasis'”. A pesar
de que la mayoria de los tumores fibrosos solitarios
suelen ser benignos, entre el 15% y el 20% son agre-
sivos y eventualmente recurrentes®'.

Conclusiones

El sindrome de Doege-Potter es un sindrome para-
neoplasico poco frecuente que se caracteriza por hi-
poglucemias graves refractarias al tratamiento,
acompafado de un tumor fibroso solitario. Se debe
tener la sospecha clinica ante un paciente con ante-
cedente de hipoglucemias de dificil control, ya que
dicha sospecha nos puede llevar a encontrar la causa
subyacente. El tratamiento curativo de los tumores
fibrosos solitarios y del sindrome de Doege-Potter
continva siendo la reseccién quirurgica, aunque se
puede apoyar de manera inicial aumentando la inges-
ta oral de glucosa o por via intravenosa.
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