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RESUMEN

ABSTRACT

La hipoglucemia inducida por tumores de células no isléticas
es un sindrome paraneoplasico raro. Estos tumores secretan el
precursor del factor de crecimiento similar a la insulina 2, que
se une a los receptores de insulina generando su efecto meta-
bélico. A continuacion, describimos un caso de hipoglucemia
inducida por un tumor de células no insulares (NICTH): hombre
de 70 afos con un tumor de pleura irresecable, hipoglucemia
bioquimicamente relacionada con la supresién de insulina y
péptido C. El paciente fue tratado con glucocorticoides orales
y radioterapia, sin recurrencia de los eventos de hipoglucemia.
En este caso mostramos la eficacia de los glucocorticoides y
la radioterapia para prevenir hipoglucemia a largo plazo en
pacientes con NICTH irresecable.

Palabras clave: Hipoglucemia. Sindrome de Doege-Potter.
Tumor fibroso solitario. Factor de crecimiento similaralainsu-
lina Il. Tumor fibroso pleural.

Hypoglycemia induced by non-islet cell tumors is a rare para-
neoplastic syndrome. These tumors secrete the precursor of
insulin like growth factor 2, which binds to insulin receptors,
generating its metabolic effect. Herein, we describe a case of
non-islet cell tumour hypoglycaemia (NICHT): a 70-year-old
male with an unresectable pleural tumor biochemically linked
to hypoglycemia through insulin and C-peptide suppression.
The patient was treated with oral glucocorticoids and radio-
therapy without recurrence of hypoglycemic events. In this
case, we demonstrate the effectiveness of glucocorticoids and
radiotherapy in preventing long-term hypoglycemia in patients
with unresectable NICHT.

Keywords: Hypoglycemia. Doege Potter syndrome. Solitary
fibrous tumor. Insulin-like growth factor II. Pleural fibrous
tumor.
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S. IBARRA-GARCIA ET AL. SINDROME DE DOEGE-POTTER

INTRODUCCION

La hipoglucemia inducida por un tumor de células
no insulares (NICTH) es conocida como sindrome de
Doege-Potter cuando el tumor fibroso solitario e indo-
lente (SFT) esté localizado en el torax'. El diagnostico se
caracteriza por hipoglucemia constante, supresion de
insulina sérica, péptido C y hormona del crecimiento
(GH) y un nivel bajo de factor de crecimiento similar
a la insulina-1 (IGF-1) pero aparentemente normal, o
elevado, el nivel sérico de IGF-22. Entre la década de
1980y 1990, se describié un IGF-2 anormal (procesado
de forma incompleta) caracterizado por su alto peso
molecular o big IGF-2 con potente actividad similara la
insulina, responsable de los eventos de hipoglucemia.
Dependiendo del ensayo especifico usado para IGF-2,
los valores pueden estar o no elevados en la NICTH. Los
niveles de IGF-1 son suprimidos < 100 ng/ml y habi-
tualmente la relacion IGF-2:IGF-1 es elevada, arriba de
3:1yamenudo cerca o mayor de 10:1'.

En la tomografia de térax generalmente aparece
como una masa redonday bien definida. Es un tumor
grande, que puede alcanzar mas de 20 cm de didme-
tro; el 90% de ellos no tienen caracteristicas malignas®.

El tratamiento de los SFT es quirlrgico, con resecciéon
libre en los margenes. El pronéstico depende prin-
cipalmente de la posibilidad de escisidn, el tamafio,
numero de divisiones mitésicas, diversidad celular y
la presencia de necrosis*. Cuando el tumor es inope-
rable, las opciones terapéuticas incluyen radiote-
rapia y quimioterapia. Los glucocorticoides son el
tratamiento médico efectivo para la hipoglucemia a
largo plazo®. A continuacién se expone el tratamiento
conservador de un paciente con sindrome de Doege-
Potter con esteroide y radioterapia.

DESCRIPCION DEL CASO

Describimos el caso de un hombre de 70 afos que
acude a consulta de endocrinologia en octubre
de 2020 por eventos de hipoglucemia sintomatica
que condicion6 traumatismo craneoencefalico y
pérdida de 25 kg de peso en un aino. El paciente con

Tabla 1. Resultados iniciales de laboratorio

Nombre de Resultado
la variable

Rangos normales

Glucosa 32 mg/dl 74-106 mg/dl

Péptido C 0.08 ng/ml 0.73-3.68 ng/ml

Insulina 0.20 uU/ml 6-26 uU/ml

Proinsulina < 04 ng/ml 0.5a2.0ng/ml

IGF-1 30 ug/ml 69-200 pg/ml

IGF-2 124 ug/ml 267-616 ug/ml

Cortisol 15 ug/ml Matutino: 3.7-19.4 ug/ml

Vespertino: 2.9-17.3 ug/ml

Tabla 2. Inmunofenotipo de biopsia de pleura

Nombre de Resultado Testigo
la variable

CD34 Positivo Positivo
Bcl2 Positivo Positivo
Vimentina Positivo Positivo
Desmina Negativo Positivo
Calretinina Negativo Positivo

enfermedad pulmonar obstructiva crénica estadio
GOLD 1 (fumador con indice tabaquico de 75 paque-
tes/afno), diagndstico de diabetes tipo 2 desde el
2011, estaba en tratamiento con hipoglucemiantes
orales suspendidos por padecimiento actual. En 2019
presentd infarto agudo de miocardio tratado con cate-
terismo cardiaco sin colocacion de stent, se mantiene
con una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
en 49% y desde entonces consume atorvastatina.

Se documentd hipoglucemia hipoinsulinémica, nive-
les normales de cortisol, determinaciones de IGF-1,
IGF-2y proinsulina como parte del abordaje diagnos-
tico (Tabla 1). En su abordaje se solicité tomografia
axial computarizada toracoabdominal que reporté
una lesién sélida en espacio pleural izquierdo de
morfologia irregular, heterogénea, con calcificaciones
en suinterior,de 16.5 x 12 x 13.7 cm (octubre del 2020),
y la biopsia de pleura izquierda con tumor fibroso
solitario; inmunofenotipo CD34+, Bcl2+, vimentina+
(Tabla 2). No fue candidato a reseccién quirurgica por
alto riesgo relacionado con sus comorbilidades.
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Figura 1. Reduccion paulatina de dosis de dexametasona.

pulmonar izquierdo con algunas calcificaciones en su interior. 2021

Figura 2. Tomografia copmputarizada correspondiente al paciente durante tres afos de seguimiento. Se observa lesién en parénquima
2128 x95x12cm. 2022: 11 x 12 x 11 cm asociada a derrame ipsilateral

y mediastino con multiples ganglios. 2023: 11.8 x 12.1 x 15 cm, ocupacion cerca del 80% de dicho hemitérax, asociado a derrame pleural

ipsilateral.

En octubre del 2020, inicié manejo con dexameta-
sona a 6 mg al dia con reduccién paulatina de esta
hasta marzo del 2022, presentando mejoria de las
glucemias (promedio de 100 mg/dl) (Fig. 1), por lo
que recibié radioterapia (5,400 cGy en 30 fracciones)
durante tres meses. En junio del 2022 se documenté
tumoracién de 11 x 12 x 11 cm asociada a derrame
ipsilateral y mediastino con multiples ganglios (Fig.
2). Mientras la tomografia axial computarizada de
control en julio del 2023 mostré nédulos sélidos y
subsélidos pulmonares derechos sugestivos de acti-
vidad tumoral a este nivel, ganglios mediastinales
sospechosos, aparentemente dependiente de pleura
visceral de hemitdrax izquierdo, una lesién nodular
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bilobulada de gran tamano, hipodensa con calcifi-
caciones internas sin realce tras la administracién de
medio de contraste, de aproximadamente 11.8 x 12.1
x 15 cm, con ocupacién cerca del 80% de dicho hemi-
toérax y volumen aproximado de 1,695 cc asociado a
derrame pleural ipsilateral.

Actualmente el paciente se encuentra en espera de
iniciar quimioterapia paliativa. Continda fumando (3-5
cigarrillos al dia), con tos productiva, dolor toracico y
disnea que requiere uso de oxigeno suplementario.
A pesar del retiro del glucocorticoide no tuvo nuevos
eventos de hipoglucemia, tampoco datos clinicos de
insuficiencia suprarrenal.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Presentamos un caso interesante y poco frecuente de
un hombre con hipoglucemia secundaria a un tumor
fibroso solitario pleural que fue tratado con glucocor-
ticoide y radioterapia, con excelente respuesta a los
eventos de hipoglucemia. Incluso después de retirar
los glucocorticoides, el paciente mantiene niveles
normales de glucosa con una progresioén lenta de la
actividad tumoral.

La NICHT es un fenémeno paraneoplasico poco
comun, inicialmente documentado en la década de
1980, que se asocia con mayor frecuencia a tumores
de células epiteliales o de origen mesenquimatoso.
Estos tumores suelen ser grandes y, en muchas ocasio-
nes, dificiles de operar. En algunos casos, la hipoglu-
cemia precede al diagnéstico del tumor.

La NICHT es causada por una secrecién tumoral
excesiva de moléculas precursoras de IGF-2 (poli-
péptido de cadena sencilla similar en estructura a
IGF-1y proinsulina). En circunstancias normales,
hasta el 80% del IGF-2 estd unido a la proteina 3
grande del IGF (IGF-BP3) y a la subunidad labil al
acido (ALS), formando un gran complejo ternario,
que debido a su gran tamanio, de 150 kDA, no atra-
viesa las membranas capilares y, por tanto, tiene una
actividad biolégica limitada. Una pequeia propor-
cion de IGF-2 se une solo a IGF-BP3 formando un
complejo binario que cruza la membrana capilar y,
por ende, estd bioldgicamente activo. En la NICHT, el
procesamiento anormal de los precursores de IGF-2
provoca altas concentraciones de IGF-2 grande en el
plasma. Debido a su mayor peso molecular, no puede
unirse a ALS y estd unido Unicamente a IGFBP3. Esta
estructura cruza la membrana capilar, lo que da como
resultado una mayor concentracién de IGF-2 biolo-
gicamente activo. El complejo satura los recepto-
res de insulina y de IGF, ejerce efectos metabolicos
posteriores similares a los de la insulina, lo que da
como resultado una mayor captacién de glucosa en
los musculos, disminucién de la secrecion de gluca-
goén, glucogendlisis y gluconeogénesis. Por medio
de mecanismos de retroalimentacién negativa, los
niveles de IGF-1, hormona del crecimiento e insu-
lina disminuyen. Cabe mencionar que el diagnéstico

de NICHT se puede realizar cuando se demuestra,
como en este caso, hipoglucemia hipoinsulinémica,
ademas de un nivel bajo concomitante de péptido
Cen presencia de un tumor grande.

Teale y Marks? en 1998 estudiaron ocho pacientes
con NICTH: cuatro de ellos recibieron hormona del
crecimiento y los otros cuatro glucocorticoides orales
para el manejo de hipoglucemia. Las altas dosis de
hormona de crecimiento producen incremento en
las formas maduras de IGF-2 e IGFBP-3 sin generar
complejos de alto peso molecular, mientras que el
uso de glucocorticoides (30 mg de prednisolona
0 4 mg de dexametasona via oral en 6 a 16 sema-
nas) en cuatro pacientes suprimio IGF-2 y permitié
reestablecer IGF/IGFBPI normal. De esta manera, los
glucocorticoides demostraron revertir las anormali-
dades bioquimicas causadas por el big IGF-2 derivado
del tumor, a diferencia del efecto de la hormona de
crecimiento que causo incremento en los niveles de
big IGF-2.

Aunque el uso de radioterapia en el tratamiento de
SFT es limitado debido a la rareza de este tipo de
tumor, se han documentado beneficios marginales
en casos intracraneales. El papel de la radioterapia en
tumores no intracraneales sigue siendo incierto, pero
algunas series de casos sugieren resultados alenta-
dores. Kawamura et al. demostraron una adecuada
respuesta a la radioterapia en una mujer de 74 afos
con SFT metastasica de la pelvis.

En 2022, Toshiki Ishida et al. publicaron el caso de un
hombre de 85 aios, con un tumor fibroso solitario que
inicialmente fue tratado con cirugia y 2 afos 8 meses
mas tarde present6 recidiva del tumor con hipoglu-
cemia como sindrome paraneoplasico; le indicaron
una dosis baja de radioterapia (15 Gy en 5 fraccio-
nes) aunado a dexametasona (2.5 mg diario, que se
suspendio dos meses después de la segunda dosis de
radioterapia sin presentar efectos adversos). Obtuvo
una reduccién del tamafo tumoral, asi como remision
de los eventos de hipoglucemia con una sobrevida
de cinco anos.

Por otro lado, Saynak et al.” han publicado su expe-
riencia en el tratamiento en otra persona de 66 afos
con SFT pleural con radiacion, logrando una respuesta
significativa. Casos como los presentados apoyan el
potencial de la radioterapia para SFT.
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El comportamiento biolégico de los SFT es dificil de
predecir, incluso los tumores considerados histolé-
gicamente benignos pueden reaparecer agresiva-
mente®.

Es dificil establecer un tratamiento no quirurgico para
este tipo de pacientes debido a la complejidad del
tumor y a la inusualidad de este; los pocos reportes
de casos, como el nuestro, muestran que el uso de
esteroides, aunado a radioterapia, podria conside-
rarse una terapia efectiva para reducir los eventos
de hipoglucemia, limitar el crecimiento tumoral y
mejorar la calidad de vida de las personas. El abor-
daje terapéutico siempre deberad ser indicado por un
equipo multidisciplinario que permita la mejor toma
de decisiones.
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