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CASO CLINICO

Sindrome Doege-Potter secundario a tumor fibroso solitario
pulmonar. A propdésito de un caso
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Resumen

El tumor fibroso solitario es una neoplasia poco frecuente. La asociacion de hipoglucemia como manifestacion paraneopld-
sica se conoce como sindrome de Doege-Potter. Es una entidad clinica muy poco frecuente y de dificil diagndstico. Se
trata de un sindrome paraneopldsico causado por la activacion por IGF-2 del receptor de insulina. El objetivo del presente
articulo es exponer un caso de sindrome de Doege-Potter en una paciente de 75 afios. Ademas, hemos realizado una bus-
queda bibliogréfica para contrastar con otros casos similares.
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Doege-Potter syndrome secondary to a pulmonary solitary fibrous tumor. A purpose of
a case

Abstract

The solitary fibrous tumor is a rare neoplasm. The association of hypoglycemia as a paraneoplastic manifestation is known
as Doege-Potter Syndrome. It is a very rare clinical entity and difficult to diagnose. It is a paraneoplastic syndrome caused
by IGF-2 activation of the insulin receptor. The objective of this article is to expose a case of Doege-Potter Syndrome in a
75-year-old patient. In addition, we have carried out a bibliographic search to contrast with other similar cases.
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Introduccion

El tumor fibroso solitario (TFS) es un tumor raro, de
origen mesenquimal. Aunque frecuentemente se pien-
sa en ellos como tumores intratoracicos, mas del 50%
surgen fuera del térax, siendo la localizacion
mas frecuente la pleura. Rara vez hace metéstasis e
incluye tumores anteriormente clasificados como
hemangiopericitoma.

Los datos sobre la presentacion, las caracteristicas
clinicas y la historia natural del TFS proceden casi ex-
clusivamente de series retrospectivas y de informes de
€asos.

Se han descrito casos en los que los pacientes con-
sultan por primera vez debido a la aparicién de hipoglu-
cemia refractaria’. Este sindrome paraneoplasico ocurre
en menos del 5% de los casos y se observa principal-
mente en tumores peritoneales/pleurales grandes. Esta
causado por la gran secrecion tumoral no suprimida de
un factor de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2)°.

Esta hipoglucemia sintomatica esta asociada gene-
ralmente a un TFS originado en la pleura, aunque se
ha asociado a otros tumores intratoracicos y a tumores
fibrosos en otras localizaciones.

Caso clinico

Paciente mujer de 74 afios con antecedentes clinicos
de hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina y de
cistitis intersticial en seguimiento por el servicio de
urologia. Exfumadora, con un consumo acumulado de
tabaco de 30 paquetes-ano.

Consulta por presentar disnea de dos meses de evo-
lucion hasta hacerse de pequefios esfuerzos, asociando
dolor en hemitérax izquierdo de caracteristicas mecani-
cas y pérdida de peso, sin clara hiporexia asociada.

Al examen fisico se constata hipoventilacion
hasta campo pulmonar medio izquierdo. Mantiene
saturaciones de oxigeno del 93% sin necesidad de
oxigenoterapia.

Mediante ecografia torécica se visualiza atelectasia
pulmonar y engrosamiento pleural, sin evidenciar sufi-
ciente cantidad de liquido libre como para realizar
toracocentesis.

En la tomografia computarizada (TC) con contraste
endovenoso se observa una gran masa que parece
tener origen extrapulmonar (pleural), ocupando la tota-
lidad del hemitérax inferior y parcialmente el superior,
de captacion heterogénea con areas hipercaptantes e
importante vascularizacion en su interior, con dimen-
siones aproximadas de 16 x 13 x 14 cm (Fig. 1).

Figura 1. Tomografia computarizada con contraste IV de
térax, abdomen y pelvis en la cual se observa gran
tumoracion en hemitérax izquierdo.
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Figura 2. Tomografia computarizada por emisién de
positrones de cuerpo entero (18 F-fluorodesoxiglucosa)
donde puede verse gran masa en hemitérax izquierdo.

Se realiza tomografia por emisién de positrones
(PET-TC), objetivandose una gran masa en hemitorax
izquierdo con densidad heterogénea, que ocupa la
practica totalidad del I6bulo inferior izquierdo y parte
del I6bulo superior izquierdo, sin avidez por la fluoro-
desoxiglucosa (FDG), asi como derrame pleural iz-
quierdo (Fig. 2). Se realiza una biopsia incisional
guiada por TC con resultado anatomopatoldgico de
TFS pleural (Fig. 3). En cuanto a las pruebas de
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Figura 3. Resultados anatomopatoldgicos de tumor fibroso solitario pulmonar o hemangiopericitoma. A: hematoxilina-
eosina, neoplasia mesenquimal con celularidad fusiforme de ndcleos elongado, con cromatina moderadamente
desespiralizada sin evidencia de nucléolo y con discreta atipia dispuestas predominante en patron en espina de
pescadoy areas hipocelulares. B: hematoxilina-eosina con celularidad fusiforme entremezclada con estroma hialinizado.
C:inmunohistoquimica continciénnuclear para STAT6.D:inmunochistoquimica contincion para CD34. E:inmunochistoquimica
con tincion para Bcl-2. F: inmunohistoquimica con tincién para Ki67 < 2%.

laboratorio destaca una glucemia de 47 mg/dl. Se rea-
liza estudio hormonal en el que destaca; tirotropina
(TSH) de 17.62 uUl/ml, tiroxina libre 0.87ng/dl, proinsu-
lina < 0.6 pmol/l, insulina 0.16 uUl/ml, factor de creci-
miento insulinoide | 57.9 ug/ml, corticotropina 23.8 pg/
ml, cortisol 6.8 ug/dl.

El diagnéstico de TFS pleural fue confirmado histo-
l6gicamente tras la exéresis total del tumor. Tras la
intervencion quirdrgica la paciente contintia en segui-
miento por el servicio de oncologia médica y no ha
vuelto a presentar episodios de hipoglucemia.

Discusion

En 1930, Doege y Potter comunicaron el primer caso
de un fibrosarcoma intratoracico asociado a una hipo-
glucemia. La hipoglucemia refractaria se da
aproximadamente en un 4% de los pacientes con tu-
mores fibrosos solitarios de la pleura, lo que se deno-
mina hipoglucemia de los tumores de células no
insulares (NICTH). Esta es la principal caracteristica
clinica del sindrome de Doege-Potter, y se debe a la
sobreproduccion tumoral de una forma de IGF-2 de

mayor peso molecular, denominada big IGF-2. Este se
une a la isoforma A de la insulina y al IGF-1R, lo que
provoca hipoglucemia y promueve la mitosis y la trans-
formacion maligna del tumor. Una insulina sérica baja,
un IGF-2 alta y una relacién IGF-2/IGF-1 superior a 10
podrian ser Utiles para apoyar el diagnostico del sin-
drome de Doege-Potter.

La epidemiologia de este sindrome es variada, con
una media de edad al diagndstico de 64 afios y una
ligera preponderancia en el sexo masculino. El tamafio
promedio de los tumores extirpados segun la bibliogra-
fia fue de 20 cm, y peso promedio de 2,071 g. Se
desconocen los factores que pudieran causar predis-
posicidn a presentar este sindrome.

A menudo es imposible diferenciar entre las formas
benignas y malignas de los tumores fibrosos solitarios
mediante imagenes radioldgicas. La tasa de malignidad
del sindrome de Doege-Potter fue del 60.3%, significa-
tivamente superior a la de la ausencia de NICTH
(5-14.6%).

Realizamos busqueda bibliografica en PubMed so-
bre el TFS bajo el término de busqueda “SFT”, con un
total de 2,327 resultados. Al limitar la busqueda a
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articulos de tumores fibrosos solitarios que asociaran
hipoglucemia, los resultados se limitaron a 55.

A propdsito de nuestro caso revisamos otros simila-
res, como el diagnosticado en La Paz, Bolivia, en el
Centro de Especialidades Clinico-Quirurgicas Jesus
Obrero en 2018°. Se trata de un paciente de 54 afos
que consulta por cefalea y nduseas, asi como diafore-
sis nocturna, malestar general y disminucion del nivel
de consciencia. No presentaba antecedentes persona-
les de importancia ni historia de consumo de toxicos.
A su valoracién en urgencias se objetivd mediante
control analitico urgente una glucemia de 35 mg/dl,
iniciandose tratamiento con suero glucosado al 10% e
ingresandose posteriormente en el servicio de medici-
na interna para completar estudio, con la sospecha
inicial de insulinoma. Se realiza radiografia de torax
que evidencia una imagen condensante en pulmon
izquierdo, de gran tamafio. Se completa con TC de
térax que informa de extensa lesién expansiva «de
origen muy probable pleural», ocupando gran parte del
hemitdérax izquierdo, de naturaleza indeterminada.

Tras discutirse el caso en comité multidisciplinario se
decide cirugia del tumor y la anatomia patoldgica con-
cluye con «TFS de pleura, compatible con Sindrome de
Doege-Potter». Se obtiene pieza quirtrgica de 30 x 20
x 10 cmy un peso de 2,480 gramos. Presenta evolucién
favorable durante el ingreso con normalizacion de la
glucemia y es dado de alta al octavo dia tras la
intervencion.

En 2020 se publica en Acta Médica Colombiana otro
caso* de una paciente de 67 afios que consulta por pre-
sentar disminucion del nivel de consciencia, asi como
alucinaciones visuales, desorientacion temporoespacial
y episodios de desconexién del medio con amnesia pos-
terior. Seis meses antes, la paciente habia consultado
por tos con esputo hemoptoico, visualizandose mediante
TC de térax una masa pleural de 17 x 12 x 9 cm suges-
tiva de TFS. Se realiza biopsia de la lesion, con resultado
de «tumor fibroso con inmunorreactividad difusa en las
células tumorales con vimentina, CD99, BCL2 y CD34
con un indice de proliferacion celular del 5% medido con
Ki67. Los marcadores P53, NSE, S100, AML y desmina
son negativos». Dos meses mas tarde se repitio la biop-
sia, la cual confirmaba «tumor fibroso de pleura con
tumor fusocelular sin atipia, sin necrosis ni actividad
mitdsica», considerandose como un tumor benigno.
Dado el cuadro clinico inicial, se realizan multiples prue-
bas complementarias que descartan eventos agudos
vasculares a nivel cerebral, asi como patologia a nivel
cardiaco. Fue valorada a su vez por el servicio de salud
mental, que descartd cuadro de origen psicosomatico.

En contexto de un ayuno prolongado (unas 6 horas)
la paciente sufre un episodio de alteracion del nivel de
consciencia y diaforesis realizandose glucometria con
resultado de 41 mg/dl. Se pautan bolos de suero glu-
cosado con refractariedad del cuadro y persistencia de
la hipoglucemia, por lo que se inicia perfusién continua
con dextrosa al 10%, con mejoria del cuadro. Se amplia
estudio y se descartan otras alteraciones endocrinas
como diabetes mellitus (hemoglobina glucosilada en
5.2%), enfermedad tiroidea (TSH 1.8 IU/l) e insuficien-
cia adrenal (cortisol basal de las 8 de la mahana en
221 nmol/l), estableciéndose como sospecha principal
un sindrome paraneopldsico. Se practicé test de ayuno
de 72 horas, con hipoglucemia confirmada en las pri-
meras horas de la prueba, con reporte de péptido C
menor a 33.1 pmol/l e insulina menor a 4.2 pmol/l, te-
niendo asi una paciente con un tumor fibroso de pleura
con hipoglucemia no hiperinsulinémica severa sintoma-
tica, concluyéndose como primera posibilidad un diag-
nostico de sindrome de Doege-Potter. La paciente fue
derivada a cirugia toracica, presentando mejoria clinica
importante, sin nuevos episodios de hipoglucemia ni
alteracion del estado de consciencia. La pieza quirurgi-
ca enviada a anatomia patoldgica fue de 17 x 15 x
9 cm, siendo compatible con tumor fibroso de pleura.
Evolucién favorable en el postoperatorio, sin nuevos
episodios de hipoglucemia.

Revisando bibliografia mas antigua encontramos re-
portes de casos como el publicado en 2009 en la re-
vista Journal of Cardiothoracic Surgery sobre una
paciente de 57 afios que consulta por episodios recu-
rrentes de sincopes en contexto de hipoglucemias®.
Fumadora de 20 afios de evolucion. Es ingresada en
planta de hospitalizacion, realizdndose un registro de
glucemias durante 72 horas, sin conseguir normalizarla
pese a infusion intravenosa continua de dextrosa al
10%. Se realiza medicion sérica de insulina y péptido
C, a su vez bajos. Mediante radiografia de térax y TC
se evidencia una masa lobulada en térax derecho su-
gerente de tumor pleural benigno. Se biopsia con resul-
tado anatomopatoldgico de TFS benigno. La paciente
fue sometida a una toracotomia con escisiéon de la
mayor parte de la masa, sin poder extirparse por com-
pleto. La pieza quirurgica pesé 1,744 g y media 20 x 15
x 10 cm. Los episodios de hipoglucemia desaparecieron
en el postoperatorio.

En 2022 se publica en la revista BMC Endocrine Di-
sorders el caso de una paciente de 80 afios?, con buen
estado general, que consulta por cuadro de 10 dias de
confusion. Su marido los describia como episodios tran-
sitorios que ocurrian con méas frecuencia al despertarse
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Yy, en general, desaparecian tras el desayuno. Dos epi-
sodios se asociaron a hipoglucemias detectadas en ur-
gencias (ambas de 2.4 mmol/l). Un ayuno prolongado de
24 horas precipitd hipoglucemia precoz con una glucosa
plasmatica de 2.7 mmol/l y una supresion concurrente
de insulina sérica, péptido C, proinsulina y 3-hidroxibuti-
rato. La prueba de deteccién de sulfonilureas en suero
fue negativa y no se detectaron anticuerpos contra la
insulina. Se procedié a un ayuno de 72 horas con medi-
ciones repetidas que confirmaron una supresion adecua-
da de la insulina sérica y el péptido C en el contexto de
una hipoglucemia sintomatica de 1.9 mmol/l. Tras ello, se
calculd la relacién IGF-2:IGF-1, siendo de 22.3, lo que
concuerda con una hipoglucemia mediada por IGF-2. Se
realizd TC en busca de neoplasias, objetivandose una
masa pélvica de 13 mm, amplidndose el estudio con
PET-TC, que captaba a su vez en esta localizacion. Se
requirié pauta de prednisolona 20 mg una vez al dia para
prevenir la hipoglucemia nocturna mientras esperaba la
intervencidn quirurgica. Posteriormente, se remiti6 al ser-
vicio de oncologia ginecoldgica, que realizd histerecto-
mia abdominal total e histerectomia bilateral. La masa
era de 15 cm. La inmunohistoquimica presento positivi-
dad difusa para STAT6, consistente con el diagndstico
de un TFS. Las células tumorales eran ademas positivas
para IGF-2. Incidentalmente la trompa de Falopio dere-
cha contenia un carcinoma seroso de alto grado con
estadiaje pT1a pNx, clasificacion FIGO estadio 1. En la
revision a los tres meses del postoperatorio la paciente
no habia vuelto a presentar hipoglucemias ni incidencias.
En un estudio de control, se normalizé la relacion IGF-2:1-
GF-1 en suero.

Tras realizar una revisién amplia de casos clinicos
de TFS, sabemos que es un tumor que no solo se ha
descrito en relacion con la pleura, sino que también
encontramos casos, aunque muy infrecuentes, en 6r-
bita, nasofaringe, peritoneo, retroperitoneo, mama, me-
diastino y otras localizaciones.

En el caso de TFS tordcicos, el diagndstico diferen-
cial debe incluir sarcomas sinoviales, mesoteliomas
fusocelulares y tumores neurales como el schwanno-
ma. En este escenario es fundamental el papel de la
inmunohistoquimica, ya que el TFS es tipicamente po-
sitivo para CD34 y vimentina.

A modo de conclusiones podemos sefalar que es
imprescindible sospechar un sindrome paraneoplasico

de Doege-Potter ante un cuadro de hipoglucemia
sintomatica repetida (habiéndose descartado causas
mas frecuentes como la diabetes mellitus, el uso de
hipoglucemiantes u otras endocrinopatias) y que el
tratamiento quirdrgico estaria indicado en estos
pacientes.
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