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Resumen

El sindrome de Doege Potter es un sindrome caracterizado por hipoglucemia severa asociada
a tumor fibroso de la pleura. Presentamos el caso de una paciente de 67 afios con antecedente por
biopsia de tumor fibroso de pleura, quien seis meses después de este diagndstico presenta episodios
de alteracion del estado de conciencia con desorientacién y documentacién de hipoglucemia con
triada de Whipple presente. Se realiza test de ayuno el cual es positivo para hipoglucemia no hipe-
rinsulinémica y dado sus antecedentes, se hace el diagndstico de un sindrome de Doege Potter. Se
realiza manejo quirtirgico con reseccion total de masa tumoral con posterior resolucién de la hipo-
glucemia. (Acta Med Colomb 2020; 45: 189-192. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1503).

Palabras clave: hipoglucemia, neoplasias pleurales, factor de crecimiento similar a la insulina
tipo I1.

Abstract

Doege-Potter syndrome is characterized by severe hypoglycemia associated with a fibrous
tumor of the pleura. We present the case of a 67-year-old patient with a history of a fibrous tumor
of the pleura, diagnosed through biopsy, who six months after this diagnosis experienced episodes
of altered consciousness with disorientation, and documented hypoglycemia with Whipple’s triad.
A fasting test was positive for non-hyperinsulinemic hypoglycemia and, given his history, he was
diagnosed with Doege-Potter syndrome. He was treated surgically through total removal of the
tumor mass, with subsequent resolution of the symptoms. (Acta Med Colomb 2020; 45: 189-192.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1503).
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Introduccion

La hipoglucemia en el paciente no diabético se define
como una glucemia menor a 55 mg/dL (1), considerdndose
como una emergencia médica y cuyos sintomas son diversos
y dependeran fundamentalmente de la severidad de ésta, cla-
sificindose de manera usual como sintomas neuroglucopéni-
cos (cambios en comportamiento, somnolencia, confusion,
convulsiones y coma), sintomas autonémicos adrenérgicos
(temblor, palpitaciones, ansiedad) y sintomas autonémicos
colinérgicos (hambre, diaforesis, parestesias) (2). Dentro de
las causas descritas como origen de la hipoglucemia en el
paciente no diabético, se caracterizan las de origen farma-
colégico, como lo son las producidas por las sulfonildreas,
cibenzolamina, antibiéticos como pentamidina, quinina y
el alcohol; déficit de hormonas como glucagdn, cortisol,
epinefrina; falta de aporte de glucosa por inanicién o des-
nutricién; pacientes criticos con falla hepética, cardiaca o
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renal; hiperinsulinismo endégeno por nesidioblastosis, post-
cirugia de bypass gdstrico o por tumores neuroendocrinos
pancredticos funcionales como el insulinoma. Asi mismo,
la hipoglucemia no hiperinsulinémica es producida por neo-
plasias no pancredticas como el fibrosarcoma, liposarcoma,
rabdomiosarcoma, leucemia, linfoma, teratoma, tumores
fibrosos (solitarios o multiples) y el mesotelioma (3, 4).

El tumor fibroso solitario de pleura es una neoplasia poco
comtun. Este tumor cursa en su mayoria de forma benigna
representando el 8% de los tumores benignos en térax y 10%
de los tumores pleurales. Se localiza en 30% en la pleura
visceral o parietal y de forma extratordcica predominante-
mente en el peritoneo, pericardio y mediastino (5, 6). Este
tumor recibe otros nombres como mesotelioma localizado,
mesotelioma fibroso benigno o fibroma benigno localizado
(5). Dado que en su gran mayoria son de comportamiento
benigno y de lento crecimiento, pueden pasar desapercibidos
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por largo tiempo de manera asintomadtica. Sin embargo, 10%
de estos tumores fibrosos pueden presentar un comporta-
miento maligno con recurrencia local o metastdsica, contem-
plandose dentro de las variables de malignidad la presencia
de una alta celularidad, una actividad mitética de cuatro o
mds mitosis/10 campos de alto poder y necrosis (7-9). En
2013 se describié un sistema de puntuacién de factores de
riesgo para predecir un comportamiento agresivo, con un
grado significativo de recurrencia si se presentan al menos
tres de los seis criterios siguientes: localizacién en la pleura
parietal, un tamafo igual o mayor a 10 cm, hipercelularidad,
atipia nuclear, cuatro o mas mitosis/10 campos de alto poder
y la presencia de necrosis (10, 11).

En los pacientes con tumor fibroso solitario de pleura,
la hipoglucemia ocurre en menos de 5% de los casos (5).
La hipoglucemia refractaria se ha asociado mds frecuente-
mente cuando estos tumores se originan en el peritoneo o
cuando alcanzan un tamailo “gigante” en la pleura (tamafios
superiores a los 10 cm) (6). Al tener una asociacién de hi-
poglucemia junto al tumor solitario de pleura, se presenta
un sindrome paraneopldsico referido en la literatura como
el sindrome de Doege Potter.

El sindrome de Doege Potter fue descrito en 1930 como
un sindrome caracterizado por hipoglucemia severa, soste-
nida y refractaria, asociada a tumores no pancreaticos, mas
especificamente a tumores fibrosos originados con mayor
frecuencia en la pleura (12). En general es un sindrome
que cursa con una presentacién clinica inespecifica, con
sintomas asociados al compromiso pulmonar: tos, disnea,
dolor tordcico, derrame pleural (6); a nivel metabdlico con
hipoglucemia, siendo este el principal criterio diagnéstico
(12) y que, en su mecanismo fisiopatolégico se caracte-
riza por presentar niveles bajos de insulina, péptido C
indetectable, asi como niveles normales de IGF-I (12). El
tratamiento se fundamenta principalmente en la extirpacién
del tumor con fines curativos con la consecuente mejoria
sintomadtica.

Se presenta el caso de una paciente con clinica inicial-
mente respiratoria con sintomas intratoracicos, documen-
tacion de una masa pleural con diagndstico histolégico
por biopsia de tumor fibroso solitario de pleura y poste-
riormente aparicion de sintomas asociados a hipoglucemia
severa, con triada de Whipple presente: sintomas o signos
de hipoglucemia, niveles bajos de glucemia y resolucion de
los sintomas después de su correccién (1). Adicionalmente
se le practicé un test de ayuno de 72 horas con resultado
positivo para hipoglucemia no hiperinsulinémica a las
pocas horas de iniciado el test, considerandose asi, el
diagnéstico de un sindrome de Doege Potter.

Reporte de caso
Se trata de una mujer de 67 afios que consulta por presen-
tar cuadro clinico de seis semanas de evolucién consistente
en episodios de alteracion del estado de conciencia dado por
alucinaciones, desorientacion, alteracion del comportamien-
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to, desconexién con el medio, con posterior recuperacién
de éste y amnesia del cuadro. Seis meses previos a este
episodio, la paciente habia consultado por tos con esputo
hemoptoico, donde se realiza tomografia computarizada
(TC) de térax contrastada con hallazgo de masa pleural de 17
x 12 x 9 cm sugestivo de tumor fibroso. Se le realizé biopsia
de pleura por técnica trucut con reporte de tumor fibroso
con inmunoreactividad difusa en las células tumorales con
vimentina, CD99, BCL2 y CD34 con un indice de proli-
feracion celular de 5% medido con Ki67. Los marcadores
P53,NSE, S100,AML y desmina son negativos. Dos meses
posteriores a esta biopsia se realiza otra biopsia por técnica
trucut de control la cual confirmé el tumor fibroso de pleura
con tumor fusocelular sin atipia, sin necrosis ni actividad
mitdtica considerdndose como un tumor benigno e inicia
tramites para valoracién e intervencion por cirugia de térax.

Por sus sintomas de ingreso se descarta evento cerebro
vascular, sincope de origen neurogénico/cardiogénico con
realizacion de una TC cerebral, doppler de vasos de cuello,
electroencefalograma y resonancia magnética cerebral
sin hallazgos relevantes, al igual que un ecocardiograma
transtordcico con FEVI conservada. Dado cuadro clinico
de etiologfa no claro, fue valorada por el servicio de psi-
quiatria y neuropsicologia descartando cuadro de origen
psicosomadtico.

Por desaturaciones durante los episodios descritos, se rea-
lizé nuevamente radiografia de térax con reporte de opacidad
basal izquierda de contorno superior bien definido (Figura
1),y realizacién de una nueva TC de térax contrastada con
reporte de una imagen compatible con tumor fibroso de pleu-
raizquierdo, el cual ha incrementado de manera significativa
sus dimensiones comparativamente con el control previo
(abril 2018), granuloma calcificado de aspecto residual en
l6bulo superior derecho (Figura 2).

Durante la preparacion para la realizacion del estudio
imagenolégico, y aproximadamente luego de seis horas de
ayuno, presenta alteracion del estado de conciencia y dia-
foresis, por lo que se realiza glucometria con reporte de 41
mg/dL. Se administran 20 gr de dextrosa con glucometria de
control en 62 mg/dL. Durante las siguientes 24 horas presen-
t6 hipoglucemia sintomadtica refractaria a manejo a pesar de
bolos de dextrosa, por lo que se dejé infusién continua con
mejoria en su estado de conciencia, asi como de sus gluco-
metrias. Por hipoglucemia refractaria de causa no clara, se
descartan otras patologias endocrinolégicas como diabetes
mellitus (hemoglobina glicosilada en 5.2%), enfermedad
tiroidea (TSH 1.8 IU/L) e insuficiencia adrenal (cortisol
basal de las 8 de la mafiana en 221 nmol/L).

Paciente con antecedente de tumor fibroso de pleura
(diagndstico histopatolégico) asociado a hipoglucemia
sintomatica severa de dificil manejo con triada de Whipple
presente, por lo que se consideré como diagndstico pre-
suntivo un sindrome paraneopldsico. Se practicé test de
ayuno de 72 horas, con hipoglucemia confirmada en las
primeras horas de la prueba, con reporte de péptido C
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Figura 1. Radiografia de torax: masa que ocupa la base pulmonar izquierda. A: postero-anterior. B: lateral.

Figura 2. Tomografia contrastada de torax: Masa extrapulmonar solida con calcificaciones en su interior. A: corte coronal. B: corte transversal en ventana pulmonar.

menor a 33.1 pmol/L e insulina reportada menor a 4.2
pmol/L, teniendo asi una paciente con un tumor fibroso
de pleura con hipoglucemia no hiperinsulinémica severa
sintomdtica, concluyéndose como primera posibilidad
un diagnéstico de sindrome de Doege Potter. Se practicd
manejo complementario con prednisolona a dosis de 15
mg cada 12 horas, con lo que se logré resolver transito-
riamente las hipoglucemias, mientras era valorada por el
servicio de cirugia de térax y llevada a manejo quirtirgico
para reseccién de tumor fibroso de pleura. Los hallazgos
intraquirdrgicos demostraron un tumor de 15 x 10 x 10 cm
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de didmetro s6lido en contacto con diafragma en el 16bulo
inferior izquierdo.

En el postoperatorio la paciente presenté mejoria
clinica, sin nuevos episodios de hipoglucemia ni alteraciéon
del estado de conciencia, sin requerimiento de aportes
adicionales de glucosa tras suspension de la prednisolona.
Reporte de patologia con evidencia de tumor fibroso de
pleura de 17 x 15 x 9 cm, bordes de reseccion libres de
tumor. En seguimiento ambulatorio a la paciente durante
los siguientes meses, permanecid asintomadtica, sin nuevos
episodios de hipoglucemia.
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Discusion

El sindrome de Doege Potter es causado principalmente
por tumores intratordcicos hipoglucemiantes (12), en ge-
neral por un tumor fibroso solitario, aunque algunos casos
reportan la presentaciéon como tumor mdltiple (12). Se ha
descrito como un sindrome paraneopldsico poco frecuente
(13) con una incidencia de 2.8 en 100 000 habitantes (11)
y con una media de edad al diagnéstico entre la sexta y la
octava década de la vida (13).

Los tumores pueden alcanzar un gran tamafio antes de ser
sintomaticos, y cuando se presentan, hay sintomas intrato-
rdcicos como tos, disnea, derrame pleural o extratoracicos
como la osteoartropatia hipertréfica o la hipoglucemia severa
sostenida (13). En nuestro caso la paciente se encuentra
dentro del grupo etario usual de presentacion y se trat6 de un
tumor fibroso solitario de pleura. Como criterio diagnéstico
se tiene en cuenta el cuadro clinico producido por hipoglu-
cemia sintomdtica severa secundaria a un mayor consumo
de glucosa por parte del tumor (5, 6) y/o a la secrecién del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-II),
generando un estado de reduccién en los niveles de insulina 'y
un desplazamiento de la somatomedina C (IGF-I) de su pro-
tefna transportadora (6). En el caso presentado se document6
una hipoglucemia no hiperinsulinémica en el test de ayuno,
en el escenario de una hipoglucemia severa persistente; sin
embargo no se realizé medicion sérica de IGF-1I dado la no
disponibilidad para su realizacién en nuestro medio.

Teniendo en cuenta que el principal sintoma del sindro-
me es la hipoglucemia, la cual es la causa de la mayoria
de las complicaciones en estos pacientes, el tratamiento
“curativo” es la extirpacién quirtrgica del tumor (13). En
cuanto al manejo sintomdtico en su mayoria, consiste en
el uso de dextrosa intravenosa en bolo o en infusién segtin
la respuesta clinica. Sin embargo, existen manejos com-
plementarios vistos en la literatura, utilizdndose terapias
con glucagén, andlogos de la somatostatina, hormona de
crecimiento recombinante y por supuesto, glucocorticoides,
siendo este dltimo, el que nos permitié hacer un control de
la hipoglucemia como terapia puente mientras se realizaba
la extirpacién quirdrgica del tumor. Los glucocorticoides y
la hormona de crecimiento de forma combinada o en mono-
terapia, son los agentes mds frecuentemente utilizados para
el manejo sintomadtico, e incluso son una alternativa cuando
el tumor tiene criterios de inoperabilidad. Se prefiere el uso
de glucocorticoide dado su bajo costo y su efectividad, ya
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que disminuye directamente los niveles de IGF II (14). Otros
manejos adicionales descritos cuando el tumor es irreseca-
ble, han sido la quimioterapia combinada de temozolomida
y bevacizumab (13).

Dentro del diagndstico histopatolégico, estos tumores
solitarios benignos de pleura suelen ser positivos para mar-
cadores como vimentina y otros menos especificos como
el CD34, bcl-2 0 CD99 y negativo para citoqueratina (13).

A pesar de presentar un bajo indice de mortalidad (dado
que la mayoria de estos tumores son de naturaleza benignos),
puede tener un comportamiento similar a un tumor maligno
ocasionando un crecimiento mds agresivo o desarrollando
sindromes paraneoplasicos.

Tener en cuenta este sindrome es de vital importancia
ante un tumor fibroso solitario, ya que es la hipoglucemia
la que puede terminar afectando de manera mds severa, las
condiciones de estos pacientes.
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