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RESUMEN

ABSTRACT

Presentamos el caso de una mujer de 61 afos con disnea,
diaforesis, pérdida de peso e hipoglucemia severa, con ha-
llazgo de un tumor de 17 cm en hemitérax izquierdo y de-
rrame pleural. La histopatologia reporté fibrosarcoma mo-
deradamente diferenciado en estadio IV en el momento del
diagndstico. Se inicié tratamiento con quimioterapia paliati-
va con epirubicina. Se midieron los niveles de cortisol, hor-
mona del crecimiento, insulina, péptido C, factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF) 1 e IGF-2 en hipoglucemia.
Se sospechd sindrome de Doege-Potter e hipoglucemia
paraneoplasica por big IGF-2. El tratamiento con prednisona
en dosis alta y octreétide de liberacién prolongada permi-
tieron retirar las soluciones glucosadas y egresar a la pacien-
te a su domicilio.

Palabras clave: Hipoglucemia. Hipoglucemia paraneop-
lasica. Sindrome de Doege-Potter. Hipoglucemia por IGF2.
Sarcoma toracico.
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A 61-year-old female patient presented with dyspnea, dia-
phoresis, weight loss , severe hypoglycemia was diagnosed
with a 17 cm tumor in left hemithorax and pleural effusion.
Histopathology reported moderately differentiated Stage IV
fibrosarcoma. She was started on palliative chemotherapy
with epirubicin. Cortisol, growth hormone, insulin, C-pep-
tide, IGF and IGF2 in hypoglycemia were determined and a
Doege-Potter syndrome, paraneoplastic hypoglycemia by
Big IGF was diagnosed. Treatment with prednisone in high
doses and octreédtide LAR allowed us to withdraw glucose
solutions and to safely discharge the patient. (REV MEX ENDO-
CRINOL METAB NUTR. 2019;6:37-42)
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ANTECEDENTES

Los tumores no derivados de las células pancreati-
cas pueden producir hipoglucemia recurrente de
ayuno, una condiciéon conocida como NICTH (non-
islet cell tumor-induced hypoglycemia), un sindrome
paraneoplasico raro que se encuentra en una gran
variedad de neoplasias benignas y malignas'2. El
primer caso reportado data de 1929y se localizé en
un tumor hepatocelular'2. Estos tumores son usual-
mente grandes (de mas de 500 g), bien diferencia-
dos, de crecimiento lento, mesenquimales o epite-
liales y, en casos raros, hematopoyéticos®. Se ha
descrito también en cancer medular de tiroides, de
mama, de pulmoén, gastrointestinal, hepatocelular,
de péncreas, neuroendocrino, melanomas, supra-
rrenal, nefrourinario, aparato reproductor, etc.3®.
Cuando la NICTH se asocia a un tumor localizado en
el térax se conoce con el epénimo de sindrome de
Doege-Potter, descrito en 1930 como la asociacion
de un tumor fibroso mediastinal e hipoglucemia®'°.
Inicialmente se pensoé que la hipoglucemia era cau-
sada por un incremento del uso de glucosa por es-
tos tumores, pero el verdadero mecanismo por el
cual se produce la hipoglucemia no se supo hasta
el aislamiento de los factores similares a la insuli-
na''. La asociacién entre IGF-2 y NICTH fue identifi-
cada por primera vez en 1988 por Daughaday en un
paciente con un fibrosarcoma'2. Los tumores fibro-
sos solitarios de la pleura son los mas factibles de
producir NICTH, sin embargo Unicamente ocurre en
un 5 hasta 10 % de éstos'®'". Hay cerca de 290 casos
de NICTH reportados en lengua inglesa en los ulti-
mos 25 anos. No hay casos familiares reportados o
nexo con sindromes tumorales genéticos ni predo-
minio de género. Se ha descrito en rangos de edad
de 2 a 87 afnos, aunque es extremadamente raro en
pediatria’.

En suero normal, el IGF-2 maduro es un péptido de
7.5 kDa; sin embargo, en la NICTH el IGF-2 circulan-
te es de 11 a 18 kDa, que se genera por un proce-
samiento anormal de un precursor IGF-2 con los
21 primeros residuos glucosilados del dominio E
del pro-IGF-2'3, En condiciones normales, el IGF-2
circula en un complejo de 150 kDa que disminuye
su potencial insulinico, consistente en IGF1, IGF2,
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IGFBP3 (insulin-like growth factor-binding protein 3)
y una subunidad &cida labil. El «big IGF-2» afecta a
la formacién de este complejo, formandose uno bi-
nario con IGFBP3 en el cual se desenmascara el po-
tencial hipoglucémico de los IGF, incrementéandose
el uso periférico de glucosa y disminuyendo la pro-
duccion hepatica. Tipicamente los niveles séricos de
insulina son bajos o indetectables en NICTH y la
hormona del crecimiento esta suprimida®'*'>, En
la NICTH el IGF2 intacto puede encontrarse bajo,
normal o elevado®.

No todos los pacientes se presentan tipicamente
con elevacion del big IGF-2; sin embargo, Unicamen-
te se ha descrito un caso de NICTH debida a sobre-
produccion de IGF-12,

Se estima que la incidencia de la NICTH puede ser
de hasta una cuarta parte de los insulinomas fun-
cionales, esto es, un caso de NICTH por millén de
personas al ano’®. En el 48% de los casos la mani-
festacion inicial es la hipoglucemia y en el 52% las
debidas al tumor®'",

En vista de lo poco frecuente de esta manifestacion,
la mayoria de los articulos se centran en la epidemio-
logia y el diagndstico, mas que en el tratamiento .

El tratamiento inicial consiste en aumentar el aporte
de glucosa oral o intravenosa. En muchos casos esto
es suficiente para evitar la hipoglucemia. El trata-
miento curativo es la reseccidn total o subtotal de la
tumoracion. La radioterapia, la quimioterapia y
la terapia antitumoral local han sido efectivas en
algunos casos para remitir o aminorar la hipogluce-
mia. También se ha empleado el glucagon, principal-
mente como tratamiento de rescate. El diazéxido
(usado principalmente para el hiperinsulinismo pan-
credtico) no ha resultado efectivo, asi como tampoco
el octredtide, usado insatisfactoriamente en multi-
ples ocasiones’'. En un caso, el uso de octredtide en
dosis maxima no fue util a pesar de gammagrama
con octredtido marcado positivo que demostro pre-
sencia de receptores de somatostatina en el tumor'’.
Unicamente un caso reportd reduccion en la fre-
cuencia de los episodios de hipoglucemia con ana-
logo de somatostatina en una paciente de 67 afios
con un tumor fibroso de pleura'®. La hormona del
crecimiento recombinante en dosis suprafisiolégicas
de 3-12 mg al dia si ha demostrado ser eficaz. La
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Figura 1. Tomograffa de térax contrastada. Corte coronal. Muestra
lesion heterogénea en el hemitérax izquierdo con atelectasia
pulmonar secundaria, derrame pleural izquierdo, mediastino des-
plazado hacia la derecha con probable infiltracién al bronquio
principal izquierdo a menos de 2 cm de la carina.

Tabla 1. Prueba de ayuno

Figura 2. Corte transversal. Muestra tumoracion que ocupa todo
el hemitérax izquierdo con desplazamiento de las estructuras me-
diastinales.

Glucosa Insulina Péptido C Cortisol Hormona del IGF-1 IGF-2
crecimiento (40-244) (267-616)
27 mg/dl 0.2 ud/ml 0.2 ng/m 5.9 ag/dl 0.3 ng/ml 104 ng/ml 261 ng/ml

terapia mas ampliamente empleada y descrita es
con glucocorticoides (dexametasona, hidrocortiso-
na, prednisolona a dosis equivalente de 30-60 mg al
dia de prednisona). En general, el aporte de glucosa
en combinacion con glucocorticoides con o sin hor-
mona del crecimiento recombinante es el tratamien-
to preferido en espera de la reseccion tumoral''.

CASO CLINICO

Mujer de 61 afos de edad con hipertension arte-
rial sistémica en tratamiento con metoprolol
100 mg/12 h que acudié a la consulta por cuadro
de un aio de evolucién con disnea progresiva al
caminar 200 m hasta ser en reposo, expectoracion
blanquecina intermitente de predominio diurno,
disneizante, emetizante, no cianozante, pérdida
de peso involuntaria de 5 kg y 3 meses de episo-
dios de hipoglucemia de hasta 20 mg/dl. Todo
ello motivé varios ingresos a urgencias. La tomo-
grafia de térax mostré una neoplasia multinodular

de 20 x 17 x 12 cm que ocupaba la totalidad del he-
mitérax izquierdo, cuyo aspecto y relacién con las es-
tructuras vecinas sugirié en primera instancia un tu-
mor mesenquimatoso pulmonar o sarcomatoso de la
pared tordcica (Figs. 1, 2). En neumologia se realizé
una biopsia por broncoscopia que reporté una neo-
plasia maligna poco diferenciada compatible con fi-
brosarcoma de moderadamente a poco diferenciado
(Fig. 3), el cual se clasifico como T4 NX M1 (estadio IV),
ya que tenia metdstasis hepaticas en los estudios de
extension (Fig. 4). La paciente recibié quimioterapia
paliativa con epirubicina a dosis de 135 mg cada
3 semanas; sin embargo, los episodios de hipogluce-
mia incrementaron en frecuencia y severidad, llegan-
do a ser refractarios a solucidon glucosada intravenosa
en conjunto con 300 mg al dia de hidrocortisona, por
lo que estuvo hospitalizada 2 meses. La prueba de
ayuno mostré hipoglucemia severa 30 min después
del retiro de la glucosa intravenosa (Tabla 1), con con-
centraciones bajas de insulina, péptido C y cortisol
(esperado > 18-20 ug/dl en hipoglucemia) asociadas
al uso prolongado de glucocorticoides exégenos a
altas dosis. La hormona del crecimiento se encontré
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Figuras 3. Hematoxilina-eosina a 400 X, neoplasia mallgna poco diferenciada con densa celularidad fusiforme fibroblastica, nicleos ovales
con aumento de la relacién nucleo-citoplasma, 0-3 hasta 7-10 mitosis por campo.

también baja (normal mas de 10 ng/ml en prueba de
estimulacion con hipoglucemia), con una concentra-
cion normal de IGF-1 para la edad y sexo, y baja de
IGF-2 (Tabla 1), con una relacién de IGF-2-IGF-1 de 2.5.
Los analisis generales con anemia, hipokalemia y ele-
vaciéon del CA-125 (Tabla 2). Se decidié cambiar el
metoprolol y la hidroclorotiazida por verapamilo debi-
do a la posibilidad de enmascaramiento de la hipoglu-
cemia y un ligero efecto hiperglucemiante. Se indicé
manejo con prednisona oral 50 mg diarios y se realizé
una prueba terapéutica con octreétido LAR 20 mg
intramuscular, posterior a lo cual se mantuvo en vigi-
lancia por 6 dias, en los cuales la glucosa permanecié
estable (Tabla 3). La paciente acudié 3 semanas des-
pués a consulta externa para aplicaciéon de nueva do-
sis de octredtido LAR y epirubicina. En ese momento
reportd no haber tenido hipoglucemias; sin embargo,
2 semanas después la paciente fallecio (sobrevida de
4 meses posterior al diagnoéstico).

ANALISIS Y DISCUSION

En la evaluacion del paciente con céncer e hipoglu-
cemia se deben estudiar diversas posibilidades, que
incluyen deterioro de la funcién renal o hepdtica
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Tabla 2. Andlisis de laboratorio mas relevantes

Hemoglobina 11.50 g/dl 12.2-18.10
Plaquetas 2040 x 10° 142.0-424.0
Leucocitos 152 x 10> 46-10.2
BUN (nitrégeno ureico 9.0 mg/dl 7-18

en sangre)

Urea 19.5 mg/d| 18.0-38.0
Creatinina 0.60 mg/d| 0.00-1.20
Sodio 137.0 mmol/I 136-145
Potasio 2.7 mmol/I 3.5-5.0
Cloro 87 mmol/I 98.0-107.0
AlbUmina 3.2 g/Dl 35-5.0
Aspartato 22.0 Ui/l 5.0-40.0
aminotransferasa

Fosfatasa alcalina 78 Ui/l 53-0-128.0
Deshidrogenasa lactica 257.0 Ui/l 100.0-190.0
TSH (hormona 0.4894 wlU/ml 0.3500-4.9400
estimulante de la tiroides)

Tiroxina libre (T4L) 1.1 ng/dl 0.7-1.7
CA 125 121.6 U/ml 0-35

Gasometria arterial: Potencial de hidrégeno 7.5, presion de didxido de carbono
50 mmHg, presion de oxigeno 136 mmHg, bicarbonato 39.9 mEq/|, déficit de
base 16.9 mEq/|, saturacion de oxigeno al 99%, Fraccién inspiratoria de
oxfgeno de 36%.

por diseminaciéon tumoral, metdstasis hipofisarias o
suprarrenales que produzcan deficiencia de hormo-
nas contrarreguladoras, tumores pancredticos pro-
ductores de insulina o proinsulina y, finalmente, la
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Tabla 3. Dia de hospitalizacién, tratamiento y glucosas capilares (mg/dl)

Dia de Tratamiento Hora del dia
hospitalizacion 6h 10h 12h 16h 18h 22h Oh  2h
4 Epirubicina Solucién glucosada 60 39 34 50 140 34
al 30%: 83 ml/h Metoprolol
5 Solucion glucosada al 30%: 50 40 140 130
83 ml/h
6 Hidrocortisona 100 mg 66 72 143 140 130
intravenosa cada 8 h
Metoprolol
7 Prednisona 25 mg/12 h 96 110 120 135 140 135
8 Hidroclorotiazida 25 mg/24 h 100 90 90 35
Verapamilo 80 mg/8 h
9 Octreotido LAR 20 mg 120 160 102 108
10 Prednisona 25 mg/12 h 63 120 181
11 Hidroclorotiazida 25 mg/24 h 120 188 180 137
12 Verapamilo 80 mg/8 h 206 120
13 160 167 160 168
14 86 180

Figura 4. Tomograffa simple y contrastada que evidencian la presencia de dos metastasis hepaticas.

produccién de sustancias inductoras de hipogluce-
mia por el propio tumor: citocinas (factor de necro-
sis tumoral «a, interleucina 1), catecolaminas (en
feocromocitomas), secrecién del IGF-1 y tumores
que secretan precursores de IGF-2', como fue el
caso de la paciente que reportamos. Se deben inda-
gar las caracteristicas (en ayuno o posprandial) y la
severidad, ademas de valorar las condiciones clini-
cas generales del paciente (estadificacion TNM

(tamano tumoral, ganglios, metastasis), caquexia,
escala de calidad de vida Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG). En el caso particular que se des-
cribe, la hipoglucemia era severa, sostenida y refrac-
taria a los tratamientos convencionales, por lo que se
tenia que descartar un hiperinsulinismo endégeno o
por secrecion de IGF-1 o IGF-2, el cual generalmente
es un diagndstico de descarte’". Los resultados de los
analisis hormonales, tomados con glucosa sérica
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< 30 mg/dl, reportaron cifras bajas de hormona del
crecimiento y del factor similar a la insulina tipo
normal, lo cual se explica por el principio en endo-
crinologia de retroalimentacion negativa, en el cual
los metabolitos o productos finales inducen un des-
censo de las hormonas estimulantes y las precurso-
ras, ya que la molécula IGF-2 que se produce en este
tipo de tumores no es la molécula intacta, sino la
pro-IGF (big IGF-2), que normalmente constituye el
10-20% del péptido circulante, pero que se sobre-
produce en este tipo de tumores. El diagndstico se
establece con una relacion molar IGF-2:IGF-1 = 3-10;
sin embargo, la molécula big IGF-2 pocas veces pue-
de medirse. El IGF-2 es una molécula de 7.5 kDa
expresada por el higado y muchos otros tejidos. Es
tres veces mas abundante en el suero que el IGF-1.
La expresion del gen IGF-2 esta estrictamente regu-
lada. La sobreexpresion ocurre en muchos canceres
y se asocia a un mal prondstico. La concentracién
elevada de IGF-2 también se asocia con mayor ries-
go de desarrollar diversos tipos de céancer (colorrec-
tal, de mama, de prostata y de pulmon). Se estd
evaluando la utilidad de la medicién rutinaria del
IGF-2 en sangre y pruebas genéticas y epigenéticas
en pacientes con cancer'. En muchos casos, la re-
seccion del tumor es curativa; sin embargo, en el
caso reportado, debido al estadio avanzado de la
neoplasia maligna la cirugia no era una opcién y
el tratamiento farmacolégico pudo remitir la hipo-
glucemia y fue util como parte del manejo paliati-
vo, lo cual permitié a la paciente abandonar el
hospital. Los tratamientos convencionales se ba-
san en los efectos de las hormonas contrarregula-
doras (glucagoén, hormona del crecimiento, gluco-
corticoides). El tratamiento con andlogo de
somatostatina ha sido poco utilizado en estos
tumores y en la mayoria de los reportes no ha
resultado eficaz (incluso con octreoscan positivo);
sin embargo, en un caso reportado si hubo esta-
bilizacién de los niveles de glucosa en manejo
conjunto con dexametasona, similar al caso de
nuestra paciente’®. Nosotros lo utilizamos como
prueba terapéutica por la premura de revertir
la hipoglucemia, egresar a la paciente y por falta
de otras opciones farmacoldgicas (hormona del
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crecimiento, glucagén), con una respuesta favora-
ble, lo que podria sugerir la presencia de recepto-
res somatostatinérgicos en el tumor.
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