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RESUMEN

El sindrome paraneoplasico de Doege-Potter (SDP) se asocia
a la presencia de tumores intratoracicos y diafragmaticos que
generan un cuadro de hipoglucemia por excesivo consumo
de glucosa por parte del tumor, y aumento de produccion de
IGF-2 (insulin growth factor 2) con mayor captacién de glucosa
periférica.

Comunicamos el caso de una paciente femenina de 57 anos,
sin antecedentes de diabetes ni ingestién de farmacos hipoglu-
cemiantes, que ingresé por un cuadro de hipoglucemia severa
con glucemia de 38 mg/dL. Otros resultados: péptido C 1,05
ng/mL, insulinemia 10,5 uUl/mL, IGF-1 de 174 ng/mlL, cortisol y
prolactina normales. No disponiamos del dosaje de IGF-2. Eco-
grafia abdominal sin patologia evidente. Se inicié alimentacién
rica en carbohidratos complejos. Continué con hipoglucemias.
A raiz de cervicalgia, se solicité radiografia cervical y de torax,
evidenciandose opacidad en vértice izquierdo. La tomografia
de térax informd proceso pulmonar atipico. Por puncién se
diagnostico carcinoma pulmonar pobremente diferenciado. Se
inicié quimioterapia, con reduccion del tumor, y de la frecuen-
cia y magnitud de las hipoglucemias. Concluimos que frente
a cuadros de hipoglucemia en ausencia de factores causales
deberfa sospecharse la presencia de un SDP.
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ABSTRACT

Doege-Potter (SDP) is a paraneoplastic syndrome mostly as-
sociated with big intrathoracic or diaphragmatic tumors, cau-
sing hypoglycemia in non-diabetic patient due to an increa-
sed glucose consumption by the tumor cells and excessive
production of IGF-2 (insulin growth factor 2).

Case report: 57-year-old female patient without diabetes me-
llitus and not receiving hypoglycemic drugs who was assisted
by severe hypoglycemia (38 mg/dL) with the following labo-
ratory tests: C peptide 1.05 ng/mL, 10.5 ulU/mL insulinemia,
174 ng/mL IGF-1, normal cortisol and prolactin. IGF-2 was
not available. Non-pathological abdominal ultrasound. In
spite of a feeding rich in complex carbohydrate continued
with hypoglycaemia. She started with neck pain and a cer-
vical and chest X-ray was requested, which shows opacity
in the left vertex. Chest tomography reported atypical lung
process. The biopsy reported poorly differentiated carcinoma
of the lung. After treatment with chemotherapy a reduction
in tumor size and less episodes of hypoglycemia were obser-
ved. Conclusion: in the event of recurrent hypoglycaemia and
in the absence of known etiologies we should consider the
presence of SDP
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INTRODUCCION

Las hipoglucemias en pacientes no diabéticos
pueden responder a diferentes etiologias, ya sea
de origen pancreético y menos frecuentemente de
causas extra pancreaticas'. Dentro de estas Ultimas,
un cuadro no muy frecuentemente comunicado es
el denominado sindrome paraneoplasico asociado a
tumores solitarios, mayormente intratoracicos, des-
cripto hace casi un siglo y conocido como sindrome
de Doege-Potter (SDP)?.

Reporte de caso

Presentamos el caso de una paciente con SDP
cuyas hipoglucemias sintomaticas se asociaron a un
carcinoma pulmonar poco diferenciado complicado
con metdstasis hepaticas y 6seas. Describiremos el
diagnostico y manejo del SDP.

Paciente de sexo femenino de 57 afos de edad
con antecedentes de tabaquismo, poliposis endo-
metrial, litiasis biliar y menopausia a los 46 anos.
Fue asistida en el servicio de emergencia por su-
doracién profusa e hipoglucemia de 38 mg/dL, sin
antecedentes ni diagnostico previo de diabetes me-
litus, ni consumo de medicacion o téxicos que pu-
dieran causar hipoglucemia. No referfa hiporexia ni
cambios ponderales en el Ultimo tiempo.

Al examen fisico se encontraba hemodinamica-
mente estable, frecuencia cardiaca 78 lpm, ritmo regu-
lar, afebril, peso 49,4 kg, talla 145 cm, indice de masa
corporal 23,4 kg/m?, tensién arterial 130/70 mm/Hg,
sin otros hallazgos patolédgicos. Se le administraron 15 g
de glucosa via oral con control posterior de glucemia
plasmatica de 71 mg/dL con resolucion de los sintomas.

A fin de descartar causas extrapancreaticas de hipo-
glucemia, principalmente endocrinolégicas, se solicitd
interconsulta al Servicio de Endocrinologia realizandose
estudios de laboratorio, ecografia abdominal, automo-
nitoreo de glucemia en sangre capilar pre y postpran-
diales domiciliarios durante una semana (Tabla 1). Ade-
mas, se propuso la realizacién de una ecoendoscopia y
prueba del ayuno como parte del plan de estudio para
descartar presencia de insulinoma.

En el automonitoreo de glucemia en sangre capi-
lar se constataron varios valores en rango de hipoglu-
cemia (<55 mg/dL), tanto pre como postprandiales.

Los resultados en sangre plasmatica fueron: prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa (con 75 g de glu-
cosa en 375 ml de H20): en ayunas 115 mg/dL y a
los 120 minutos 142 mg/dL, péptido C: 1,05 ng/mL
(normal: 0,9-4 ng/ml), insulinemia 10,5 uUl/mL,

LDL 214 mg/dL, IGF-1 de 174 ng/mL (normal: 84-
267 ng/mL), anticuerpos anti acido glutdmico de-
carboxilasa (GADA) negativo, serologia para HIV
negativa, TSH, ATPO, cortisol y prolactina dentro de
pardmetros normales (Tabla 2). La ecografia abdo-
minal no evidencié imagen patolégica de pancreas.

Se le indicé plan alimentario rico en hidratos de
carbono complejos, ingestas frecuentes con perio-
dos interprandiales no superiores a 3 horas y uso de
glucagon inyectable en caso de hipoglucemia severa.

La paciente continué con episodios de hipoglu-
cemia sintomatica de igual frecuencia, ninguna de
ellas severa. Concurrié a control a las cuatro sema-
nas refiriendo haber comenzado con cervicalgia por
lo que se solicitd radiografia de columna cervical
frente y perfil, y de térax frente. En la radiografia de
térax se observé opacidad en vértice izquierdo con
desviacion de via aérea y estructuras mediastinicas
hacia hemitérax derecho. Quedando descartados
otros posibles diagnosticos y ante la sospecha de tu-
mor pulmonar asociado a sindrome paraneoplasico
con hipoglucemia y sumado al deterioro del estado
general, se decidi6 internacién en clinica médica
para proseguir estudios.

Durante la internacion se realizé tomografia com-
putada de térax helicoidal sin contraste con ventanas
apropiadas para visualizar partes blandas y parénqui-
ma pulmonar que informé proceso atipico primario
de pulmon de 65 por 70 mm que se extendié desde
el vértice izquierdo, con signos de linfangitis, sin claro
plano de clivaje de estructuras vasculares mediasti-
nicas y secundarismo en glandula adrenal izquierda
y 0seo adyacente a nivel de vértebras D2 y D3. Se
realizé puncién aspiracién con aguja fina de la lesion
por control tomogréafico cuya anatomia patoldgica
informo presencia de células neoplasicas con hallaz-
gos citoldgicos vinculables a carcinoma pulmonar po-
bremente diferenciado. Por tratarse de un tumor no
resecable con compromiso de érganos adyacentes,
se decidi¢ iniciar quimioterapia.

En la tomografia computada de control se obser-
vo reduccion del tamafio tumoral, imagenes en hi-
gado y glandula adrenal izquierda compatibles con
lesiones metastasicas, lisis de vértebras dorsales de
D2 a D4y de arcos costales posteriores.

Coincidentemente con la reduccién del tamafio
tumoral, disminuyé la frecuencia de hipoglucemias,
presentado dos a tres hipoglucemias semanales tan-
to pre como postprandiales. La paciente fallecié a
los seis meses del diagndstico.
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Tabla 1: Monitoreos de glucemia capilar. Valores expresados en mg/dL.

Dia Ayuno Pre almuerzo Pre cena Postprandial
1 77 61 72 84
2 95 52 85 73
3 53 51 81 65
4 64 56 42 51
5 56 54 96 74
6 66 115 68 92
7 72 Al 54 49

Tabla 2: Resultados de laboratorio.

Resultado Valor de referencia

Glucemia (mg/dL) 38 70-110
Cortisol (mcg/dL) 10,4 6,2-19,4
TSH (mUI/L) 1,25 0,37-4,7
IGF-1 (ng/mL) 174 84-267
ATPO (Ul/mL) 14 <34
Prolactina (ng/mL) 0,16 <0,78
Anticuerpo anti GADA negativo
Péptido C (ng/mL) 1,05 0,9-4
Insulinemia (uUl/mL) 10,5

DISCUSION

Los sindromes paraneoplasicos son un conjun-
to de signos y sintomas que no pueden explicarse
por el efecto local del tumor, por metastasis ni por
la elaboracién de hormonas propias del tejido del
que procede el tumor, sino por sustancias proteicas
que activan determinadas hormonas. Los sindromes
paraneoplasicos mas frecuentes incluyen cuadros
como hipercalcemia, hipoglucemia, miastenia gravis
y trombosis venosas.

En 1930, por primera vez se publicd un caso de
hipoglucemia asociado a un tumor de células no
beta del pancreas, descrito por Karl Doege y Roy
Potter, por quienes el sindrome toma su nombre. El
SDP es una complicacion rara y consiste en la asocia-
cion de hipoglucemia con la presencia de un tumor
que se descubre de forma incidental*.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la hi-
poglucemia puede explicarse por una parte por un
excesivo consumo de glucosa por parte del tumor
(suelen ser tumores de gran tamafio >10 cm) y, por
otra, por el efecto de alguna hormona similar a insu-
lina que, ligdndose a los receptores periféricos de la
misma, genera aumento de la captaciéon de glucosa
y potencia la hipoglucemia. Por todo lo descripto, el

SDP puede acompafiarse de niveles suprimidos de
insulina y de péptido C, todo depende del momen-
to de evolucion del tumor. En los primeros estadios,
gue podrian corresponder a esta paciente, todavia
las hipoglucemias no son tan severas ni frecuentes
y los niveles de insulina y péptido C no estan total-
mente suprimidos. Si bien a los productos que ge-
neraban una accion simil insulina se los denominé
antiguamente como NSILA (non supresible insulin
like activity), actualmente se sabe que esta hormona
es la IGF-2 (insulin growth factor 2), cuya estructu-
ra es muy similar a la insulina y tiene la capacidad
de unirse a los receptores de insulina de los tejidos
insulinodependientes. Si bien esta descripta la me-
todologia para determinar IGF-2, no es ésta una de-
terminacién rutinaria y por lo tanto dificil de solicitar
en la practica diaria. En esta paciente no fue posible
realizar la determinacion de IGF-2 por no estar dis-
ponible en nuestra instituciéon®.

Desde el inicio de este caso se plantearon como
diagnosticos diferenciales causas de hipoglucemias
de origen hormonal (hipersecrecién pancreatica de
insulina, insulinoma), que fueron descartadas por el
hallazgo de la imagen pulmonar. La evolucion clini-
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ca de la paciente nos orienté a buscar entonces la
posibilidad de estar frente a la presencia de algun
tumor secretor de IGF-2 por lo cual solicitamos una
radiografia de térax que no formaba parte del algo-
ritmo inicial de estudio, siendo asi cémo se arrib¢ al
diagnostico de un tumor intratoréacico. Por lo ante-
dicho, y como parte de la experiencia que creemos
nos deja este caso, serfa importante que, frente a
pacientes con caracteristicas clinicas y bioquimicas
similares, se considere como etiologia mas probable
de este cuadro de hipoglucemia al sindrome para-
neoplasico de Doege-Potter.

Desde la primera descripcion del SDP en 1930
hasta la actualidad, se han publicados varios re-
portes de casos. Barua et al. describen tres casos
con diferentes presentaciones y manifestaciones
clinicas®®. Su prevalencia se estima en 2,8 de cada
100.000 personas y forma parte de menos del 5%
de los tumores pleurales, mas frecuente entre la
quinta y séptima década de la vida, sin diferencias
entre géneros®.

Las opciones terapéuticas para el sindrome de
Doege-Potter pueden dividirse en aquellas que re-
ducen el tamafo tumoral como la cirugia con resec-
cion completa del tumor (tratamiento de eleccion)
y/o la quimioterapia, junto con aquellas que apun-
tan a corregir la hipoglucemia.

Se encuentra documentado ampliamente, vy
como sucede con un gran numero de tumores ha-
llados en el térax, que el tratamiento de eleccion
es la cirugfa con reseccion completa del tumor, que
permite resolucién y alivio de los sintomas'.

Consideramos de importancia el reporte de este
caso dado que, ante su baja prevalencia, el SDP
podria no considerarse en el momento de realizar
los diagndsticos diferenciales iniciales ante un caso
de hipoglucemia en ausencia de diabetes mellitus
y/o ingestion de farmacos que puedan producirla,
tal como sucedio en esta paciente. Es importante
considerar que el cuadro de hipoglucemia fue la pri-
mera manifestacion clinica que motivo la consulta.

CONCLUSIONES

La presencia de hipoglucemia, una vez descar-
tadas etiologias que generan secrecion endogena
de insulina o al efecto de farmacos hipoglucemian-
tes, deberfa orientar al diagnéstico del sindrome
paraneopldsico de Doege-Potter. Este se presenta
concomitantemente con la presencia de tumores
intratoracicos, mediastinicos, pleurales y diafragma-
ticos. Estas hipoglucemias son de dificil tratamien-

to y estarian mediadas por factores de crecimiento
similares a la insulina, principalmente el IGF-2 que
al unirse a los receptores de insulina genera el cua-
dro clinico. El diagnéstico surge ante la presencia
de hipoglucemia sin valores elevados de insulina ni
péptido C concomitantemente con valores elevados
de IGF-2 y tumor intratoracico o diafragmaticos de
gran tamano.
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