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CONCEPTOS CLAVE.
¢ Qué se sabe sobre el tema?

La hipoglucemia es un cuadro clinico potencialmente grave, multifactorial.
Dentro de las causas menos frecuentes se encuentra aquella secundaria a tumores
de células no islote.

¢ Qué aporta este trabajo?

La hipoglucemia secundaria a tumor de células no islote es un cuadro clinico de
baja prevalencia y de tratamiento limitado segun los reportes bibliogréaficos.
Presentamos este caso por su baja frecuencia y por haber recibido tratamiento
con pasireotide.

Divulgacion

La hipoglucemia es un cuadro clinico potencialmente grave que obliga a estudiar
la etiologia de forma multidisciplinaria, aquella asociada a tumores de células no
islote (NICTH de sus siglas en inglés “Non - islet cell tumor hypoglycemia”) es
una entidad poco frecuente que suele mejorar o remitir con tratamiento quirdrgico.
En casos que esto no es posible el tratamiento con andlogos de somatostatina es

una opcion a considerar.
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Resumen

Palabras clave:
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Introduccion: la hipoglucemia es una condicion clinica usual y multifactorial. Una
causa poco frecuente es la asociada a tumores de célula no islote. Objetivo:
comunicar nuestra experiencia sobre manejo de hipoglucemias severas en un
paciente con tumor fibroso solitario pleural y su respuesta a pasireotide. Caso
clinico: paciente de 63 afios de edad con antecedentes de glomerulonefritis,
hipotiroidismo, hipertension arterial y diagndstico de un afio de evolucién de tumor
fibroso solitario pleural. Derivado a endocrinologia por hipoglucemias desde hace
6 meses. Se constataron rasgos acromegaloides. Laboratorio: Hto 36%, Hb 11.9
g/dl, GB 3570/mm3 (Eo 2%, Ba2%, Bac 4%, NS 36%, Li 30%, Mo 14%
metamielocitos 1%, mielocitos 11%), plaguetas 120000/mm3, VSG 10 mm, PCR
9 mg/L, TP 114%, TTPK 25 seg, glucemia 57 mg/dL, funcion renal, hepatograma
y perfil lipidico sin particularidades. IGF-1 84 ng/ml (VR 57 - 188), péptido C 0.10
ng/ml (VR 1.10 - 4.40), somatotrofina 0.98 ng/ml (VR hasta 2.5) e insulina basal
0.4 uU/ml (VR 2.6 - 24). No se dispone de medicion de IFG-2 en Argentina. En
TC de térax presentaba tumor pleural de 13 cm de extensidn. Sin posibilidades de
reseccion quirdrgica y sin respuesta a quimioterapia. Se inicia tratamiento con
infusién de dextrosa 25%, dexametasona, pasireotide con buena respuesta. El
paciente fallecié por complicacién infecciosa. Conclusion: el pasireotide podria
ser una alterativa terapéutica ante casos no candidatos a cirugia o refractarios a
otro tratamiento médico.
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Hypoglycemia in a patient with pleural solitary fibrous tumor and response
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Abstract
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Introduction: hypoglycemia is a common and multifactorial clinical condition. A
rare cause is that associated with non-islet cell tumors.Objective: to report our
experience on the management of severe hypoglycemia in a patient with solitary
pleural fibrous tumor and his response to pasireotide.Clinical case: 63-year-old
patient with a history of glomerulonephritis, hypothyroidism, arterial hypertension
and a one-year diagnosis of solitary pleural fibrous tumor. Referred to
endocrinology due to hypoglycemia for 6 months. Acromegaloid features were
confirmed. Laboratory: Hct 36%, Hb 11.9 g/dl, GB 3570/mm3 (Eo 2%, Ba2%,
Bac 4%, NS 36%, Li 30%, Mo 14% metamyelocytes 1%, myelocytes 11%),
platelets 120,000 /mm3, ESR 10 mm, CRP 9 mg/L, TP 114%, TTPK 25 sec, blood
glucose 57 mg/dL, renal function, hepatogram and lipid profile without
particularities. IGF-1 84 ng/ml (VR 57 - 188), C-peptide 0.10 ng/ml (VR 1.10 -
4.40), somatotropin 0.98 ng/ml (VR up to 2.5) and basal insulin 0.4 uU/ml (VR
2.6 - 24) . IFG-2 measurement is not available in Argentina. A chest CT showed a
pleural tumor measuring 13 cm. Without possibilities of surgical resection and
without response to chemotherapy. Treatment was started with infusion of 25%
dextrose, dexamethasone, pasireotide with good response. The patient died due to
an infectious complication.Conclusion: pasireotide could be a therapeutic
alternative in cases that are not candidates for surgery or refractory to other medical

treatment..
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Hipoglicemia em paciente com tumor fibroso solitario pleural e resposta ao

pasireotida

Resumo
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Introducdo: a hipoglicemia € uma condigdo clinica comum e multifatorial. Uma
causa rara é aquela associada a tumores de células ndo-ilhotas.Objetivo: relatar
nossa experiéncia no manejo da hipoglicemia grave em paciente com tumor fibroso
pleural solitario e sua resposta ao pasireotida.Caso clinico: Paciente de 63 anos
com histéria de glomerulonefrite, hipotireoidismo, hipertensdo arterial e
diagnostico de tumor fibroso pleural solitario hd um ano. Encaminhada a
endocrinologia por hipoglicemia hd 6 meses. Caracteristicas acromegal6ides
foram confirmadas. Laboratorio: Hct 36%, Hb 11,9 g/dl, GB 3570/mm3 (Eo 2%,
Ba2%, Bac 4%, NS 36%, Li 30%, Mo 14% metamieldcitos 1%, mieldcitos 11%),
plaquetas 120.000 /mm3, VHS 10 mm, PCR 9 mg/L, TP 114%, TTPK 25 seg,
glicemia 57 mg/dL, funcdo renal, hepatograma e perfil lipidico sem
particularidades. IGF-1 84 ng/ml (VR 57 - 188), peptideo C 0,10 ng/ml (VR 1,10
- 4,40), somatotropina 0,98 ng/ml (VR até 2,5) e insulina basal 0,4 uU/ml (VR 2,6
- 24). A medicdo do IFG-2 ndo esta disponivel na Argentina. A tomografia
computadorizada de térax mostrou tumor pleural medindo 13 cm. Sem
possibilidades de resseccdo cirurgica e sem resposta a quimioterapia. O tratamento
foi iniciado com infusdo de dextrose 25%, dexametasona, pasireotida com boa
resposta. O paciente faleceu devido a uma complicagéo infecciosa.Concluséo: o
pasireotida pode ser uma alternativa terapéutica em casos nao candidatos a cirurgia
ou refratérios a outro tratamento medico.
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Introduccidn

La hipoglucemia es una condicion clinica usual
observada durante el tratamiento de diabetes
mellitus 0 secundaria a desordenes
endocrinoldgicos. Una causa poco frecuente es la
hipoglucemia asociada a tumores de células no islote
(NICTH de sus siglas en inglés non - islet cell tumor

Materiales y métodos

Paciente masculino de 63 afios con antecedentes de
glomerulonefritis  (de  etiologia  desconocida
diagnosticada a los 40 afios), hipotiroidismo
primario (tratado con levotiroxina 175 pg/dia),
hipertension arterial (tratado con valsartdn 80
mg/dia), tabaquismo (carga tabaquica de 42
paquetes/afio) y alergia al iodo. Ademas, presenta un
diagndstico de tumor fibroso solitario de pleura con
aproximadamente un afio de evolucién, con
dimensiones de aproximadamente 13 cm de
didmetro anteroposterior, 11 cm de diametro
transverso y una longitud craneocaudal cercana a los
13 cm. Realizd tratamiento con pazopanib con

hypoglycemia), con escasos reportes en la literatura,
de diagndstico dificultoso y tratamiento de alta

complejidad.

A continuacion, presentamos un paciente con
diagnostico de sindrome NICTH y la respuesta a
tratamiento con pasireotide.

Foto 1: imagen comparativa de foto actual (derecha) con respeto a cuatro

afios previos (izquierda).

respuesta incompleta, por lo que se roté a Tabla 1

tratamiento de segunda linea con gemcitabina y Hematocrito | 36% (VN 40-54%)

docetaxel. Hemoglobina | 11,9 g/dL (VN 13,0 - 18,0 g/dl)
Globulos 3750/mm3 (VN 5000 —10000/mm3)

El paciente fue remitido al servicio de blancos

Endocrinologia c_jfzbldo a hlp_oglucemla_s severas d? 6 Plaquetas 120000/mm3 (VN 150.000 -

meses d,e evoluc_lon. E_st_as hlpoglucemlas n_o seguian 400.000/mm3)

un patrén horario definido ni estaban asociadas con

los periodos pre ni posprandiales. Durante el examen VSG 10 mm (VN hasta 10 mm)

fisico, se observaron discretos rasgos faciales PCR 9 mg/L (VN 0,0-5,0mg/L)

acromegaloides (Foto 1) y mdltiples hematomas TP 114% (VN 70 —120% )

causados por caidas secundarias a episodios de TTPK 25 seg (VN 24 — 36 seg)

hipoglucemia. Glucemia 0,57 g/L (VNO,7-1,19g/L)
Uremia 0,15 g/L (VNO0,17-0,48 g/L)
Creatinina 5,28 mg/L (VN 7,00 — 12,00 mg/L)
Natremia 139 mEqg/L (VN 135 — 145 mEqg/L)
Kalemia 2,7 mEg/L (VN 3,5-5,1 mEg/L)

En la Tabla 1 se presentan los resultados de
laboratorio observados al momento de evaluacion.
(Tabla 1).
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Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de
torax que evidencid un derrame pleural leve a
moderado en el lado izquierdo. En la base pulmonar
izquierda, en la regién paracardiaca, se observd

material heterogéneo sélido sin un plano de
separacion definido con el pericardio ni la pleura, lo
cual es compatible con el tumor fibroso solitario
descrito (Figura 1).

Figura 1. Tomografia axial computarizada de térax: derrame pleural (asterisco blanco) y tumor fibroso solitario

pleural (asterisco rojo). No se pudieron obtener imagenes contrastadas debido al antecedente de alergia al iodo.
A. Corte coronal. B. Corte axial ventana pulmonar. C. Corte axial ventana abdomen.

Se solicitaron estudios adicionales, obteniendo los
siguientes resultados: IGF-1: 84 ng/ml (rango
normal: 57 - 188), péptido C: 0.10 ng/ml (rango
normal: 1.10 - 4.40), somatotrofina (GH): 0.98
ng/ml (rango normal: hasta 2.5), insulina basal: 0.4
pUIl/ml (rango normal: 2.6 - 24), cortisol sérico: 17
pg/dl (rango normal 6-10hs: 6.24 - 18), con cuerpos
cetonicos negativos. No se dispone de medicion de
IFG-2 en Argentina.Se completa laboratorio
especifico obteniendo IGF-1: 84 ng/ml (VN 57 -
188), péptido C: 0.10 ng/ml (VN 1.10 - 4.40),
somatotrofina (GH): 0.98 ng/ml (VN hasta 2.5),
insulina basal: 0.4 uU/ml (VN 2.6 - 24), cortisol
sérico: 17 ug/dl (VN 6-10hs 6.24 - 18), cuerpos
cetonicos negativos. No se dispone de medicion de
IFG-2 en Argentina.

Se decidio6 la internacion para estudio y tratamiento.
Fue evaluado por un equipo multidisciplinario, que
incluyd  especialistas en clinica  Médica,
Neumonologia, Cirugia De Torax, Oncologia,
Nutricién y Endocrinologia. Se determiné que no era

Casos Clinicos
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candidato para resolucién quirdrgica de la lesion
pleural, por lo que se continué con tratamiento
médico. Se observo una leve mejoria en el control
glucémico con la administracién endovenosa de
dextrosa (infusidn continua de dextrosa al 25%) y
una dieta rica en carbohidratos, complementada con
suplementos dietarios (aporte de 46.8 gramos de
carbohidratos por dia via oral). Por tal motivo,
decidi6 iniciar dexametasona con una dosis en
aumento gradual hasta alcanzar los 12 mg por dia,
ademas de utilizar pasireotide a una dosis mensual
de 60 mg por via intramuscular profunda. Se explicé
tanto al paciente como a su familia la escasa
evidencia reportada en estos casos, obteniendo su
consentimiento informado. El paciente presentd una
franca mejoria en el control glucémico (Figura 2). Se
llevd a cabo un seguimiento durante 3 meses,
durante los cuales se administré pasireotide cada 28
dias, sin que se presentaran complicaciones.
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Figura 2. Curva Evolucion de la glucemia en el tiempo segun tratamientos administrados. de glucemia. (A)
Inicio de tratamiento con dextrosa al 25% (regular respuesta). (B) Tratamiento con dextrosa 25% asociado a
dexametasona 8 12 mg/dia. (C) Inicio de pasireatide.

Durante el seguimiento, el paciente fue ingresado por shock séptico secundario a neumonia adquirida en
la comunidad. Lamentablemente, su estado de salud empeora y fallece por complicaciones asociadas.
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Discusion

Presentamos el caso de un hombre de 63 afios con
diagnostico de tumor fibroso pleural sin evidencia de
compromiso a distancia, quien presentaba
hipoglucemias severas. Se observo una disminucion
en los niveles de hormona de crecimiento (GH),
mientras que los niveles de IGF-1 estaban dentro del
rango normal y el péptido C estaba disminuido.
Debido a la sospecha de secrecién de IGF-2, se
inicio tratamiento con pasireotide, el cual mostré una
buena respuesta en el paciente.

La hipoglucemia en pacientes no diabéticos es poco

frecuente, y las manifestaciones clinicas, tanto
autondmicas como neuroglucopénicas, suelen
aparecer con valores de glucemia generalmente
menores a 55 mg/dl. Para confirmar el diagndstico,
es importante sequir la triada de Whipple, que
incluye signos y sintomas de hipoglucemia, una
concentracion reducida de glucosa en sangre y la
resolucién de los sintomas después de restablecer los
niveles de glucemia. La evaluacion inicial debe
incluir una historia clinica detallada que abarque
antecedentes personales, el uso de medicacion
habitual (incluyendo hipoglucemiantes orales e
insulina) y cualquier pérdida de peso reciente.
Ademés, se deben realizar pruebas para medir la
glucemia plasmatica, insulinemia, péptido C, 3p-
hidroxibutirato o cuerpos cetdnicos, y se debe
evaluar la presencia de sulfonilureas. También es
importante  descartar insuficiencia suprarrenal,
hepatica y renal utilizando los métodos disponibles
en cada centro de atencion (Tabla 2).
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Tabla 2. Causas de hipoglucemia.

Paciente con diabetes mellitus u otra comorbida

1. Drogas: insulina, secretagogos de insulina,
alcohol, otras (fenitoina, litio).

2. Enfermedades sistémicas: fallo hepatico,
renal o cardiaco, sepsis, desnutricion.

3. Deficiencia hormonal: cortisol, glucagon y
epinefrina.

4. Tumores de células no islote.

Paciente aparentemente sano

1. Hiperinsulinismo enddgeno: insulinoma,
nesidioblastosis, bypass gastrico, anticuerpos anti
insulina o receptor de insulina).

2. Administracion accidental de insulina.

3. Hipoglucemia maliciosa.

La NICTH es un sindrome paraneoplasico que se
encuentra en el contexto de una amplia variedad de
tumores, tanto benignos como malignos. Constituye
una causa poco frecuente de hipoglucemia que
requiere una evaluacion exhaustiva de este sintoma
(Tabla 2). Cuando el tumor se localiza en el térax, se
conoce como sindrome de Doege-Potter. Este
sindrome fue descrito por separado por Karl Doege
y Roy Potter en 1930, en un paciente con un tumor
fibroso en el mediastino que presentaba
hipoglucemia 89, Dado que en Argentina no se
dispone de dosaje de IGF-2, decidimos no utilizar
este término como diagndstico principal para nuestro
paciente. Segun informes de Bodnar TW y col., e
Igarashi y col., se han identificado alrededor de 290
casos en la literatura ?19),

Dentro de los mecanismos fisiopatologicos
implicados en el desarrollo de hipoglucemias, a lo
largo de la historia se ha considerado la presencia de
masas tumorales de gran tamafio que consumen
grandes cantidades de glucosa, asi como la
destruccién adrenal, hepatica o hipofisaria causada
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por tumores. Ademas, se han observado alteraciones
en las vias metabdlicas de la gluconeogénesis, o en
este caso, la sobreproduccién de factores similares a
lainsulina, como el IGF-2, el pro-IGF-2, 0 en menor
medida el IGF-1. Estos péptidos se unen al receptor
de insulina tipo A o B, lo que desencadena la
sefializacion de crecimiento tumoral e hipoglucemia
a través de distintas vias (+*1213) asi como la unién
a sus respectivos receptores. Asimismo, este
aumento en los niveles de IGF-1, IGF-2 y pro-IGF-
2 provoca una disminucion en la secrecion de GH e
insulina endogena debido a la retroalimentacion
negativa ¢1013), Por otra parte, se ha reportado una
asociacion con rasgos acromegaloides debido al
efecto somatico de estas moléculas @4, El
diagnostico se establece mediante la medicién de los
niveles de IGF-1 e IGF-2, descartando otras causas
de hipoglucemia previamente mencionadas. Por lo
general, se observa una disminucién en los niveles
de IGF-1, mientras que los niveles de IGF-2 pueden
encontrarse dentro del rango normal o ligeramente
elevados 67, La relacion IGF-1/IGF-2 se encuentra
aumentada (un valor normal hasta 3) (4.
Finalmente, se deben realizar estudios de imagenes
necesarios para localizar la neoplasia.

El tratamiento definitivo implica la extirpacion del
tumor productor de IGF-2, lo que generalmente
conlleva a una alta tasa de curacion en relacion con
las hipoglucemias - 410.11),

Sin embargo, si la extirpacion del tumor no es
factible, existen otras alternativas como el
citorreduccion, embolizacién, radioterapia y
tratamiento médico.

Para el manejo de la NICTH en la actualidad, se
utilizan varias opciones terapéuticas. Estas incluyen
una dieta rica en carbohidratos, glucocorticoides,
administracion de hormona de crecimiento
recombinante (GH), diazéxido y analogos de
somatostatina & 4 1113, Se han reportado casos de
tratamiento con octreotide. Este medicamento se
utiliza debido a su efecto hiperglucemiante, que se
deriva de la inhibicién de la insulina, la retardacion
de la absorcidn intestinal de glucosa y el aumento de
la produccion de la proteina de unién a la IGF-1
(IGFBP-1) @0, Sin embargo, la respuesta puede

variar dependiendo de la presencia de receptores de
somatostatina en el tumor @. En el caso del paciente
presentado, no se utiliz6 GH recombinante debido a
la extension tumoral al momento del diagnéstico, y
el diazoxido no fue wuna opcion terapéutica
considerada debido a su falta de disponibilidad. El
pasireotide, un ligando de los receptores de
somatostatina dirigido a multiples receptores se
caracteriza por una mayor afinidad hacia el receptor
de somatostatina tipo 5 que hacia el tipo 2, a
diferencia de los anadlogos de somatostatina de
primera generacion. Debido al perfil de unién méas
amplio, una de las consecuencias de este mayor
perfil es el aumento de los niveles de glucosa en
sangre en algunos pacientes. Siddiqui y col. ©®
describieron, por primera vez en 2021, un caso de
NICTH tratado con pasireotide. Se trat6 de un
paciente de 72 afios con carcinoma hepatocelular,
quien recibié pasireotide (40 mg/mes intramuscular)
con una notable mejoria en las hipoglucemias, que
fueron monitorizadas con un sensor glucémico
continuo. Sin embargo, se necesita mayor evidencia
para determinar su efectividad 9.

Conclusion

La NICTH es una entidad poco frecuente que
requiere una alta sospecha clinica y un enfoque de
manejo multidisciplinario. Aunque se considera
necesario un mayor nimero de casos reportados para
establecer la eficacia del tratamiento, el pasireotide
podria ser considerado como una alternativa
terapéutica en casos en los que la cirugia no sea una
opcion viable o en pacientes refractarios a otros
tratamientos médicos.
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