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Sindrome de Doege-Potter asociado a sarcoma
pleural e hipoglucemia refractaria. Reporte

de un caso

Doege-Potter syndrome associated with pleural
sarcoma and refractory hypoglycemia. A case report
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RESUMEN

ABSTRACT

El sindrome de Doege-Potter es una entidad clinica con baja
incidencia y elevada dificultad diagndstica. Conocido desde
1930, su presentacion consiste en un tumor intratoracico
asociado a hipoglucemia sintomatica sin hiperinsulinismo. Se
presenta un hombre de 64 afos con hipoglucemia severa
sintomaética, refractaria al manejo con liquidos endovenosos
con dextrosa y glucagén. Después de una revisién exhausti-
va de la semiologia, laboratorios y las imagenes diagnésticas,
se identificé una masa intratoracica izquierda, dependiente
de pleura, que generaba atelectasia del I16bulo inferior y la
lingula. Se le realizé reseccion quirdrgica de la lesion, obte-
niendo una recuperacién completa de su hipoglucemia. La
histologia reporté un tumor sarcomatoso fusocelular, confi-
gurando asi el diagnéstico de sindrome de Doege-Potter.

Palabras clave: Hipoglucemia. Tumor fibroso solitario de
la pleura. Sindromes paraneopldsicos endocrinolégicos.

The Doege-Potter syndrome is a clinical entity with low in-
cidence and high diagnostic difficulty. Known since 1930, its
presentation consists of an intrathoracic tumor associated
with symptomatic hypoglycemia without hyperinsulinism. A
64-year-old man with severe symptomatic hypoglycemia,
refractory to management with intravenous fluids with dex-
trose and glucagon, is presented. After an exhaustive review
of the semiology, laboratory test and diagnostic radiological
imaging, a left intrathoracic mass was identified, dependent
on the pleura, that generated atelectasis of the lower lobe
and the lingula. Surgical resection of the lesion was per-
formed, obtaining a complete recovery from his hypoglyce-
mia. Histology reported a spindle cell sarcomatous tumor,
thus configuring the diagnosis of Doege-Potter syndrome.

Keywords: Hypoglycemia. Solitary fibrous tumor of the
pleura. Endocrine paraneoplastic syndromes.
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INTRODUCCION

REPORTE DE CASO

La hipoglucemia relacionada con tumores que no
correspondan a islotes pancredticos es una entidad
rara, sin embargo ocurre con varios tipos de lesio-
nes neoplasicas; los primeros autores en describir
tumores intratoracicos asociados con hipoglucemia
sintomdtica fueron Doege y Potter en el afio 1930y
de ahi proviene el nombre de sindrome de Doege-
Potter'?2,

La glucemia inferior a 55 mg/dl, sintomas autono-
micos o neuroglucopénicos, que revierten con una
carga oral (triada de Whipple) definen la hipogluce-
mia, que constituye una emergencia médica endo-
crina3. Puede ser producida por lesiones neoplasi-
cas que generan hipersecrecion de insulina o
péptidos similares a la insulina, lo cual incrementa
la utilizacién de glucosa periférica o la alteracién de
las hormonas contrarreguladoras, como parte de un
sindrome paraneoplasico®.

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia
poco comun, que representa el 8% de las neoplasias
benignas del térax y el 10% de los tumores pleura-
les®. A pesar de que la mayoria de los casos se pre-
sentan en la pleura visceral o parietal, se han descri-
to casos a nivel de peritoneo, pericardio, mediastino,
meninges, pulmon, tiroides, parétida, 6rbita, nariz,
fosas nasales®, higado® y retroperitoneo’. Esta corre-
lacién hace que se plantee que el tumor comienza
a partir de una célula madre comun, presente en
varios érganos y tejidos, con un origen probable-
mente miofibroblastico®.

Los tumores primarios de pleura han sido descritos
como una causa importante de hipoglucemia, rela-
cionada con la producciéon anormal de péptidos
similares a la insulina, tales como el factor de creci-
miento similar a la insulina tipo 2 de alto peso mo-
lecular (HMW IGF-2) y defectos en enzimas como la
prohormona convertasa 4 (PC4) que intervienen en
el metabolismo de estas moléculas?®.

Al ser infrecuente, a menudo no es reconocida ade-
cuadamente por el personal de salud como una
causa de hipoglucemia, por tanto su diagndstico y
tratamiento son muy relevantes.

Hombre de 64 afos, con un Unico antecedente de
vitiligo, venia en seguimiento por endocrinologia
de manera ambulatoria para el estudio de hipoglu-
cemia, sospecha de insulinoma, con cuadro de dos
anos de mareos, astenia, adinamia, diaforesis.

Consulto al servicio de urgencias por exacerbaciéon
de los sintomas. Se encontré una glucemia periférica
23 mg/dl, asociado a alteracion transitoria del esta-
do de consciencia, con somnolencia, la cual revirtié
tras el manejo inicial con liquidos endovenosos dex-
trosados. El se presentd con tensidon arterial de
142/74 mmHg, frecuencia cardiaca 83 latidos/min,
frecuencia respiratoria 17 respiraciones/min, indice
de masa corporal 25.9 kg/m?; con disminucién de los
ruidos respiratorios en la base pulmonar izquierda.
Se inicié correccion con dextrosa endovenosa, sien-
do refractario al manejo, por lo que fue necesario
iniciar infusion continua de liquidos con dextrosa al
50% y glucagon en la unidad de cuidados intensivos.
Los estudios de laboratorio documentaron insulina
basal 3.35 Ul/ml (2.6-24.9 Ul/ml), IGF-1 47 ng/ml (51-
187 ng/ml), péptido C 0.08 ng/ml (1.1-4.4 ng/ml),
hidroxibutirato 0.01 mmol/I (< 0.04 mmol/l), cortisol
tomado a las 8 am y el resto de los estudios iniciales,
entre ellos hemograma, funcién renal, electrolitos y
funcion tiroidea fueron normales.

La radiografia de térax mostré un aumento de la
densidad a nivel del hemitérax izquierdo con ligero
desplazamiento del mediastino hacia la derecha
(Fig. 1). La tomografia computarizada de térax mos-
tré una masa intratordcica izquierda, heterogénea,
con atelectasia practicamente completa del I6bulo
inferior y parcial de la lingula, con desviacién del
cardiomediastino a la derecha (Fig. 2). La resonancia
magnética nuclear de abdomen solo identificéd un
quiste simple en la cola del pancreas, sin lesiones
que sugirieran un tumor endocrino y alcanzoé a evi-
denciar la gran masa en la cavidad pleural izquierda,
ya descrita en la tomografia.

Fue llevado a manejo quirdrgico, encontrando una
masa de aspecto cerebroide dependiente de la pleu-
ra visceral en la lingula, con adherencias vasculariza-
das en la pleura diafragmatica. Se realizd lobectomia
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Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior. Opacidad con con-
torno de masa que compromete los 2/3 inferiores del hemitérax
izquierdo.
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formado por células con nucleos vesiculosos, escaso citoplasma,
mitosis frecuentes, las cuales muestran grupos en empalizada, con
aplanamiento de las luces vasculares y escaso estroma adyacente
fibrotico.

Figura 2. Tomografia de térax contrastada en ventana de tejidos blandos. Plano axial (A), plano coronal (B) y plano sagital (C). Gran masa
isodensa, homogénea, asociada a calcificaciones (flecha), la cual compromete los 2/3 inferiores del hemitérax izquierdo y condiciona atelec-

tasia de la lingula y lébulo inferior (¥).

pulmonar total izquierda con pleurectomia parietal
por toracotomia, con adecuada evolucién postope-
ratoria. Tras la cirugia el paciente presenté normali-
zacion progresiva de los valores de glucemia, lo-
grando la retirada de los liquidos endovenosos con
dextrosa y la infusiéon de glucagén. Se obtuvo un
adecuado control metabdlico con estabilidad de los
valores de glucemia.

La biopsia de la lesion tumoral pleural reportd un
tumor de 24 x 10 x 19 cm, constituido por células con
nucleos vesiculosos, mitosis frecuentes y escaso cito-
plasma eosinofilico, que conforman palizadas y areas
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de fibrosis, bordes de reseccion negativos para ma-
lignidad y un indice mitético de hasta siete mitosis
en 10 campos de gran aumento, caracteristicas com-
patibles con tumor sarcomatoso fusocelular (Fig. 3).

DISCUSION

Cuando se presenta un caso de hipoglucemia, el
andlisis de los valores de insulina y de péptido C es
una herramienta fundamental como estudio inicial
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ante la sospecha de una hipoglucemia secundaria a
hiperinsulinismo endégeno, siendo positivo para
esta entidad cuando obtenemos valores de insulina
y péptido C elevados. La proinsulina y el péptido C
son los mas precisos, con una sensibilidad y especi-
ficidad cercanas al 100%?3. El cuadro del paciente
inici6 dos anos antes del diagndstico. Dentro del
abordaje diagndstico se obtuvieron valores de insu-
lina en rangos de normalidad y de péptido C bajos,
descartando la posibilidad de hipoglucemia hipe-
rinsulinémica. De igual manera, los estudios image-
noldgicos descartaron la presencia de lesiones
tumorales pancreaticas.

A su ingreso al servicio de urgencias, el paciente
present6é hipoglucemia severa con requerimiento
de soporte prolongado con liquidos endovenosos
con dextrosa y glucagén, con dificil control meta-
bolico. Los signos clinicos, estudios radiolégicos y
tomograficos evidenciaron un gran tumor de posi-
ble origen pleural, resecado en cirugia, confirmando
en el reporte histopatoldgico de tumor sarcomato-
so fusocelular o TFS.

Los TFS por lo general tienen un curso benigno, no
obstante, algunas series de casos con seguimiento
prolongado han evidenciado que también pueden
tener un comportamiento agresivo, relacionado con
sus caracteristicas histoldgicas®. Existen varias ca-
racteristicas tumorales que plantean un incremento
del riesgo de comportamiento maligno del TFS: ce-
lularidad aumentada, atipia y pleomorfismo nu-
clear, indice de mitosis mayor a 4 en 10 campos de
gran aumento, areas de grandes hemorragias y ne-
crosis, derrame pleural, localizacion atipica e inva-
sién de estructuras adyacentes®. Sénchez et al., en
una serie de casos y revision de la literatura, encon-
traron el indice de mitosis como Unico factor aso-
ciado a un peor comportamiento bioldgico®. En el
€aso que se aporta, si bien no encontramos necrosis
o hemorragias en la muestra analizada ni invasion
de estructuras vecinas, la muestra de patologia re-
portd un indice mitético de 7 en 10 campos de gran
aumento, lo cual acrecenta significativamente el
riesgo de malignidad.

El paciente presenté mejoria tras la reseccion quirur-
gica del tumor, con control metabdlico adecuado, lo
cual esta a favor de un sindrome de Doege-Potter.

La hipoglucemia es rara en los tumores fibrosos so-
litarios de la pleura, ocurriendo en aproximadamen-
te el 5% de los casos?, siendo mayor dicha frecuencia
en aquellos tumores que superan los 10 cm de ta-
mafo, como el del paciente que reportamos, y en
mujeres, comprometiendo principalmente el hemi-
térax derecho’. Este caso es llamativo, ya que no es
lo mas usual encontrar tumores de este tipo, gene-
rando hipoglucemia, cuando se compromete el lado
izquierdo del térax y en hombres.

La fisiopatologia de la hipoglucemia en estos tumo-
res no esta completamente entendida, se han pos-
tulado varias hipotesis como el incremento en la
utilizacién de glucosa por el tumor, proliferacion de
receptores de insulina y produccién aumentada de
insulina'; sin embargo, la mayoria de las teorias
apuntan a que es causada por la producciéon tumo-
ral de IGF-2 de alto peso molecular (HMW IGF-2), el
cual activa al receptor de insulina, inhibiendo de
esta forma la gluconeogénesis hepdtica y aumen-
tando la captacién periférica de glucosa, llevando al
paciente a desarrollar una hipoglucemia refracta-
ria®. También se ha encontrado una PC4 defectuosa,
la cual es una endoproteasa involucrada en el pro-
cesamiento del precursor HMW IGF-2, que escinde
la promolécula de IGF-2 para generar el IGF-2 activo,
acumulandose asi la molécula HMW IGF-2, que a
diferencia de su contraparte madura (IGF-2), tiene
una mayor biodisponibilidad y una vida media mu-
cho mas larga?®1° (Fig. 4).

El IGF-2 inhibe la secrecién de hormona de creci-
miento y disminuye las concentraciones de IGF-
1", En el presente caso no se midieron niveles de
IGF-2, dada la no disponibilidad de dicho estudio
de laboratorio, sin embargo, como medida indi-
recta tenemos unos niveles de IGF-1 que se en-
cuentran por debajo del rango de normalidad,
correlaciondandose con lo expuesto anteriormente
acerca de la inhibicién de la secrecién tanto de
hormona de crecimiento como de IGF-1 por parte
de IGF-2.

Tenemos un paciente con comportamiento clinico
de hipoglucemia refractaria, hallazgos de imagen
con evidencia de lesiéon tumoral en hemitérax iz-
quierdo dependiente de pleura, soporte de labora-
torio que descarta hiperinsulinismo endégeno y
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Figura 4. Fisiopatologfa. El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) tipo 2 y el IGF-2 grande liberados por los tumores tienen efectos
autocrinos, paracrinos y endocrinos, mediados por la familia de receptores de insulina IGF-1, IGF-1R vy las isoformas A y B del receptor de
insulina (IR-A e IR-B). La prohormona convertasa 4 (PC4) escinde la IGF-2 grande, la cual al no unirse a proteinas cuenta con mayor biodis-
ponibilidad para unirse al receptor de insulina en células diana tipicas (higado, musculo, grasa, cerebro, células), lo que puede provocar hi-
poglucemia en ayunas (adaptada de Dynkevich et al.'”).

hallazgos en histologia de lesién tumoral compatible R i~

con TFS pleural, con mejoria de la hipoglucemia tras FINANCIAMIENTO
su reseccion quirdrgica, lo cual nos lleva a concluir
que el paciente cursé con un diagnéstico de sindro-
me de Doege-Potter.

La presente investigacién no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publi-
cos, comercial o con animo de lucro.

CONCLUSION

CONFLICTO DE INTERESES

El sindrome de Doege-Potter es una entidad para-
neoplasica inusual asociada con tumores fibrosos
de la pleura, que se manifiesta como una hipoglu-
cemia de dificil manejo que solo se resuelve tras la
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reseccion quirdrgica de la lesion neoplasica. En la ]

a'ctualidad no existe un estudio diagnoéstico espec'l'- RESPONSABILIDADES ETICAS
fico para la enfermedad y por tanto el abordaje

inicial debe estar dirigido a descartar otras causas
de hipoglucemia, entre ellas hiperinsulinismo en- Proteccion de personas y animales. Los autores
dégeno. declaran que para esta investigacién no se han
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animales
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