CASUISTICA

ISSN 0025-7680

HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR CARCINOMA ADRENAL
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El carcinoma suprarrenal es una neoplasia maligna infrecuente y de mal prondstico. La presenta-
cion clinica mas comun es originada por la produccion hormonal excesiva, mientras que el desarrollo
de hipoglucemia sintomatica es excepcional. Presentamos el caso de una mujer de 37 afios que ingreso al hos-
pital por sintomas de hipoglucemias graves, hipertensién arterial, hipopotasemia y amenorrea secundaria. En el
laboratorio se hallé hipoglucemia con insulina inhibida y niveles de andrégenos en rango tumoral. La tomografia
computarizada (TC) de abdomen y pelvis mostré voluminosa formacion heterogénea de aspecto sélido sin plano
de clivaje con respecto al parénquima hepatico e intenso realce con contraste. Luego de la extirpacion de la
masa retroperitoneal, evolucion6 con valores de glucemia y potasemia normales, estabilizé la presion arterial y
recupero los ciclos menstruales.
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Abstract  Adrenal carcinoma induced hypoglycemia. Adrenal carcinoma is a rare malignancy of poor
prognosis. The most common clinical presentation is secondary to hormone production, while the
development of symptomatic hypoglycemia is exceptional. We report the case of a 37 year old-woman admit-
ted to hospital with severe hypoglycemia, hypertension, hypokalemia and amenorrhea. In the laboratory we
found hypoglycemia, with low insulin levels, and androgen levels in tumor range. CT of abdomen and pelvis
showed a heterogeneous lesion of solid appearance without a cleavage plane relative to liver parenchyma, and
intense contrast enhancement. Retroperitoneal mass was removed, and the patient evolved without complica-

tions, blood glucose and potassium were normalized, blood pressure stabilized and menstrual cycles recovered.
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El carcinoma suprarrenal, es una neoplasia maligna
infrecuente y de mal prondstico. Su incidencia es de 1
a 2 casos por millén de habitantes por afo'. La edad
promedio de presentacidon es 45 afos, aunque puede
manifestarse en cualquier edad exhibiendo una curva
bimodal, con aparicion antes de los 5 afios y durante la
cuarta y quinta décadas de vida. La presentacion clinica
mas usual se debe a produccién hormonal desmesurada
de cortisol y/o andrégenos y, menos frecuentemente, de
estrogenos o mineralocorticoides?.

Hipoglucemia se define como una glucemia inferior a
60 mg/dl y clinicamente por la triada de Whipple: signos y
sintomas de hipoglucemia que revierten con glucosa oral
o alimentos. La etiologia puede dividirse en 3 grandes
grupos: hipersecrecién de insulina o péptidos relaciona-
dos con la misma, incremento en la utilizacion periférica
de glucosa y falla en las hormonas contrarreguladoras.
Excluyendo al insulinoma, la hipoglucemia asociada con
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tumor, es ocasionada por la produccién del factor de
crecimiento insulino simil tipo Il (IGF-Il) en neoplasias
reconocidas como tumores de células no islotes (NICTH)3.

Caso clinico

Una mujer de 37 afos de edad ingresé al servicio de Clinica
Médica con deterioro del sensorio secundario a hipoglucemia
grave e hipokalemia moderada. Refiri6 como antecedentes:
menarca a los 13 afos, una hija sana de 8 afos y haber re-
cibido tratamiento con anticonceptivos orales por hirsutismo
y acné durante 6 meses, que suspendié 3 meses antes de
su internacién, halldndose desde entonces con amenorrea.
Al examen fisico se presenté adelgazada; peso: 39 kg, talla
1.55m, IMC: 16.25 kg/m?, presion arterial 180/100 mm/Hg
sin hipotensién arterial ni taquicardia ortostatica y score de
Ferriman Gallwey < 5. La exploracion bioquimica descarto
embarazo y confirmé la presencia de hipoglucemia hipoin-
sulinica asociada a hipogonadismo hipogonadotréfico, hipe-
randrogenismo y falta de supresién del cortisol plasmatico
con de dexametasona. Glucemia: 40 mg/dl (valor normal:
VN: 70-110), potasio: 2 meq/I (VN 3-5.5), insulina: <1 plU/
ml (VN: 2-14), péptido C: < 0.11 ng/ml (VN: 0.8-4) , FSH: <
0.20 mUI/mI(VN: 1.1-11.6), LH: < 0.20 mUI/ml (VN: 3-14.4),
E2: < 20 pg/ml (VN: 30-300), testosterona total: 7.8 ng/ml
(VN: 0.40-1.2), 17-OH progesterona: 49.40 ng/ml (VN: < 2),
B-HCG negativo, androstenodiona: 8.10 ng/ml (VN: 0.30-3.5),
DHEAS: 9670 ng/ml (VN: 350-4300), IGF1: 40.2 ng/ml (VN:
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95-285), IGFBP3: 0.4 mg/I (VN: 2-4), cortisol basal: 28.3 pg/
ml (VN: 6-19), cortisol libre urinario: 102 pg/24 h (VN: 21-
111), prueba de supresion con 1 mg de dexametasona via
oral: 21.1 pg/ml (VN: 3-5) y con 8 mg: inhibicion menor de
50%, 5-OH indolacético y catecolaminas urinarias, actividad
de renina, aldosterona sérica y las restantes determinacio-
nes bioquimicas se encontraron dentro de los pardmetros
normales. La ecografia transvaginal fue normal. La tomogra-
fia computarizada de abdomen y pelvis mostré una lesién
heterogénea de aspecto sélido de 13 x 12 x 12 cm sin claro
plano de clivaje con respecto al parénquima hepatico, intenso
realce con contraste, que podria corresponder a una lesion
primaria hepatica; glandula suprarrenal izquierda normal. No
se visualizo suprarrenal derecha debido a la lesion anterior-
mente descripta. No se observaron adenomegalias. (Fig. 1-A
y B). Con el fin obtener mayor informacion respecto de la
localizacién y relacion tumoral con los restantes 6rganos y
estructuras vasculares abdominales, se solicité resonancia
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magnética nuclear de abdomen con y sin gadolinio, que reveld
una voluminosa lesién expansiva de 14 x 12 x 12.2 cm con
efecto de masa, vena renal y vena cava inferior comprimidas
y con flujo conservado, arteria renal derecha elongada con
calibre conservado, desplazamiento renal (Fig. 2 Ay B).

Se realizé reseccién de la masa retroperitoneal por via
quirdrgica convencional. La paciente evolucioné sin compli-
caciones. Recibi6 corticoterapia endovenosa intra y postope-
ratoria, reposicion endovenosa y por via oral con cloruro de
potasio por hipokalemia moderada.

Se otorgd el egreso hospitalario al sexto dia postquirdrgico
y se prescribié tratamiento con hidrocortisona 20 mg (8 h) y 10
mg (16 h), enalapril 5 mg/dia, carvedilol 12.5 mg/dia, cloruro
de potasio 600 mg, 2 capsulas ¢/12 horas.

La anatomia patoldgica informé: Macroscopia: pieza de
adrenalectomia hemiseccionada que mide 19 x 15.5 x 11.5 cm
y pesa 908 g. Color pardo claro con areas amarillentas y otras
hemorragicas con necrosis focal que ocupa la totalidad de la

Fig. 1.— Ay B: TC de abdomen y pelvis: lesion sdlida heterogénea de 13 x 12 x 12cm en regién adrenal derecha,

sin claro plano de clivaje con el higado.

Fig. 2.— A'y B: RMN: Corte coronal y sagital que muestra en celda adrenal derecha forma voluminosa, lesion expansiva
de 14 x 1 2 x 12.2 cm con efecto de masa, vena renal y vena cava inferior comprimidas y con flujo conservado,
arteria renal derecha elongada con calibre conservado, con desplazamiento renal con calibre conservado.



HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR TUMOR ADRENAL

pieza. Microscopia: proliferacion neoplasica que reemplaza
en casi su totalidad a la glandula suprarrenal, constituida por
células con atipia citoldgica (grado nuclear 3) de citoplasmas
amplios. Los nucleos presentan nucléolos evidentes, visua-
lizdndose formas bi y trinucleadas. Se destacan areas de
hemorragia y necrosis, no superando el conteo mitético de 5
mitosis. El tumor se encuentra rodeado por capsula fibrosa
que muestra en sectores invasion, con imagenes sugestivas
aunque no concluyentes, de embolias vasculares.

Aplicando los criterios de Weiss, la neoplasia exhibe ne-
crosis, atipia citologica grado nuclear 3; compromiso capsular
y componente de células claras no superior al 25% lo que
apoyaria su caracter atipico. Se diagnosticé carcinoma de la
corteza adrenal; carcinoma suprarrenal. Los resultados de la
inmunomarcacion fueron: sinaptofisina y MART 1 positiva, Ki
67: 10%. El perfil inmunofenotipico asociado a los hallazgos
morfolégicos apoya el origen cortical suprarrenal de la lesion.
El automonitoreo glucémico domiciliario estuvo dentro de
parametros normales y no presentd hipoglucemias. La tomo-
grafia con emisiéon de positrones marcado con 18-fluorodes-
oxiglucosa (PET-TC 18-FDG) no evidenci6 tejido neoplasico
avido de FDG.

Transcurridos 11 meses de la cirugia, la paciente perma-
nece asintomatica, estable hemodinamicamente con presién
arterial normal, aumenté 8.5 kg de peso; IMC: 19.7 kg/m?, res-
tablecio ciclos menstruales regulares y espontaneos después
de los tres meses posquirdrgicos. Las determinaciones bioqui-
micas muestran los siguientes resultados: cortisol plasmatico:
3.2 pg/dl, glucemia: 85 mg/dl, insulina: 7.5 pUl/ml, IGF-1: 124
ng/ml, IGFBP3: 3.9 mg/l, LH: 4.6 mUl/ml, FSH: 5.1 mUl/ml,
E2: 54 pmol/l, DHEAS: 150 ng/ml, 17-OH progesterona: 0.10
pg/ml, testosterona: 0.15 pg/ml, testosterona biodisponible:
0.04 pg/ml (VN: < 0.15), androstenodiona: 0.30 ng/ml, natre-
mia: 136 meq/l, potasemia: 4 meq/l. Recibe solo tratamiento
via oral con hidrocortisona 20 mg/dia. Continda seguimiento
por el servicio de Endocrinologia y Oncologia, el cual indica
radioterapia locorregional.

Discusion

La hipoglucemia es una emergencia endocrina. Las causas
mas habituales estan relacionadas con tratamientos en
diabéticos, deficiencias endocrinas y, menos frecuente-
mente, con el tumor de células beta productor de insulina.

El tumor NICTH compone un sindrome raro caracteri-
zado por la presencia de un tumor solido e hipoglucemia
grave de ayunas determinada por via independiente de la
insulina®. En 1929 Nadler y Wolfer describieron por prime-
ra vez un caso de hipoglucemia asociado a un carcinoma
hepatico*, y los primeros en demostrar la presencia del
factor de crecimiento insulino simil tipo Il (IGF II) en un
tumor productor de hipoglucemia, fueron Daughaday y
col.5. La incidencia y prevalencia de los tumores NICTH
no se conoce con exactitud, pero se estima que es cuatro
veces menos frecuente que el insulinoma. Los tumores
NICTH son 45% mesenquimaticos, 23% carcinomas he-
paticos, 10% carcinomas adrenales, 8% carcinomas del
tubo digestivo y también se han descripto en leucemias,
linfomas y feocromocitomas®.

El carcinoma adrenal primario constituye el 0.02%
de todos los canceres y es muy agresivo’. Afecta mas
a mujeres que a hombres con una relacion de 1.5:1. El
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60% son funcionantes, y de estos el 45% se presentan
con sindrome de Cushing, 25% generan cortisol y andré-
genos, 10% se manifiestan solo con hiperandrogenismo
y menos del 10% producen estrégenos y mineralocor-
ticoides®. Los tumores que muestran hipoglucemia son
muy infrecuentes y la misma resulta de un incremento en
la captacion tisular de glucosa producto de la liberacion
de IGF II. En ellos, a las manifestaciones clinicas de
la hipoglucemia, se suman aquellas de los carcinomas
adrenocorticales®.

El IGF 1l presenta gran homologia estructural con la
proinsulinay existe en tres formas diferentes. En los tumo-
res NICTH, éstas se distribuyen de la siguiente manera:
a) IGF Il libre representa menos del 1% y tiene una vida
media de aproximadamente 10 minutos; b) 20-30% se
encuentra unido a una globulina transportadora de IGF
(IGFBP) con una vida media de 30 minutos; y ¢) una forma
binaria compleja de mayor peso molecular, denominada
“Big IGF 1I” o prohormona que corresponde al 70-80%.
La Big IGF Il, estimula en forma directa la captacion de
glucosa por el tumor y los érganos insulino-dependientes
como musculo esquelético y tejido adiposo. Debido a la
hipoglucemiay a los efectos inhibitorios directos de la Big
IGF Il sobre la célula beta del pancreas, tanto la produc-
cion hepatica de glucosa como la secrecion de insulina,
estan disminuidas'. Big IGF Il también inhibe la secrecién
de hormona de crecimiento (GH), IGF |y la IGFBP?. A su
vez, la disminucién de la ultima, incrementa los efectos
circulatorios de IGF 112,

Una limitacion fue que en nuestro pais no disponemos
de los medios para la determinacion de IGF Il sérico,
y por lo tanto no pudimos realizar su evaluacion. Sin
embargo, destacamos que de una serie de 44 pacientes
con NICHT, 13 (entre ellos un caso de tumor adrenal)
fueron Big IGF-II negativos®, y de igual modo que en
nuestro caso, los 78 pacientes de la serie publicada
por Fukuda y col. mostraron niveles de insulina, IGF I,
IGFBP3 y GH muy bajos, los cuales retornaron a valo-
res normales luego de la extirpacién del tumor®. Como
sucedid en nuestra paciente, aproximadamente el 50%
de los casos de hipoglucemia se asocian con hipopota-
semia. Se ha demostrado que la inyeccion subcutanea
de IGF | reduce la potasemia y, por otro lado, se ha
postulado que Big IGF Il, de igual forma que la insulina,
favoreceria el ingreso celular de potasio y disminuiria
su concentraciéon en plasma'® ' '3, Tampoco pudimos
investigar IGF Il en el tejido tumoral. Si se tiene en
cuenta que el gen de IGFII es un gen “imprintado”, es
decir de expresion monoalélica, hubiese sido interesante
evaluar si en la paciente hubo pérdida de “imprinting”,
es decir expresion bialélica del mismo. Se ha sefalado
la pérdida de “imprinting” como uno de los mecanismos
de tumorigénesis adrenal y se ha demostrado que el
incremento de la expresiéon de IGFIl es consecuencia
de desregulacion o rearreglo en 11p15.514.
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Hasta el momento, existen menos de 10 casos publi-
cados de hipoglucemia asociada con tumor adrenal® 5.

En nuestro caso, sospechamos que se trataria de un
carcinoma adrenal NICTH productor de cortisol y testoste-
rona, debido a que luego de la reseccion tumoral se obtuvo
la recuperacion tanto de las manifestaciones clinicas,
como de los parametros bioquimicos con excepcion de los
niveles de cortisol, testosterona y precursores esteroideos
que permanecen bajos. Pensamos que la hipersecrecion
de cortisol ejerceria un efecto inhibitorio indirecto en la
biosintesis esteroidea de la glandula suprarrenal contra-
lateral, y si bien no pudimos demostrar la presencia de
IGF Il local ni sistémica, este podria estar involucrado en
el desarrollo de la hipoglucemia e hipopotasemia dado
que las concentraciones de insulina, péptido C, IGF | e
IGFBP3 estaban previamente suprimidas.
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GALILEI: El padre de la verdad es el tiempo y no la autoridad. jNuestra ignorancia
es infinita, disminuyamos de ella tan siquiera un milimetro cubico! ; Por qué ahora
ese afan de aparecer sabios cuando podriamos ser un poco menos tontos? He
tenido la inconcebible felicidad de recibir un instrumento [telescopio] con el cual se
puede observar una puntita del universo, algo no mucho. jUtilicenlo!

Bertoldt Brecht (1898-1956)

Galileo Galilei (Leben des Galilei), version de 1955; con musica de Hanns Eisler
(1898-1962). Traduccion castellana de Oswald Bayer. Buenos Aires: Nueva
Vision, 1984. p 132



