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Eritema necrolitico migratorio como
marcador de sindrome del glucagonoma

Necrolytic migratory erythema as clue to the diagnosis of glucagonoma
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Resumen

El sindrome del glucagonoma es un cuadro paraneoplésico poco frecuente. Se caracteriza por la presencia de eritema necrolitico migratorio, diabetes
mellitus, pérdida de peso, anemia, estomatitis, diarrea, alteraciones neuropsiquiatricas y fenomenos tromboembdlicos, asociados a una tumoraciéon
pancreética de células alfa. El diagnostico precoz es clave para poder realizar un tratamiento curativo mediante la extirpacion del tumor. Presentamos el
caso de una mujer de 70 afios con sindrome del glucagonoma diagnosticado a partir de lesiones cutaneas en forma de eritema necrolitico migratorio.
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Summary

Glucagonoma syndrome is a rare paraneoplasic phenomenon. It is characterized by the existente of necrolytic migratory erythema, diabetes mellitus,
weight loss, anemia, stomatitis, diarrhea, neuropsychiatric manifestations and thromboembolic events, associated to an alpha-cell tumor of the pan-
creas. Early detection provides the cure of the neoplasm by surgical removal. We present a 70-year-old woman with necrolytic migratory erythema as

the presenting manifestation of glucagonoma syndrome.
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El glucagonoma es un tumor endocrino que se origina a partir
de las células alfa localizadas en el cuerpo o la cola del pan-
creas en la mayoria de los casos. Se caracteriza por la secre-
cion excesiva de glucagon, y puede aparecer aislado o en el
contexto de una neoplasia endocrina multiple tipo | (MEN ).
Afecta predominantemente a mujeres entre los 50 y 70 afios
de edad. Es un tumor silente, de lento crecimiento, por lo que
en el momento del diagndstico suele haber metastasis en el
50% de los casos, lo que empeora el pronéstico[1]. Este
tumor suele aparecer en el contexto del denominado sin-
drome del glucagonoma, descrito por primera vez por Becker
etal.[2]en 1942, que se caracteriza por la presencia de eri-
tema necrolitico migratorio (ENM), diabetes mellitus, anemia
normocitica normocrémica, sindrome constitucional, diarrea,
fendmenos tromboembodlicos y alteraciones psiquiatricas.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(2):70-73

Presentamos el caso de una mujer con sindrome del glucago-
noma que fue diagnosticado debido a la presencia de ENM.

Caso clinico

Mujer de 70 afios, sin antecedentes médico-quirlrgicos de
interés, que acudié a nuestro Servicio por presentar lesiones
cutaneas de 8 meses de evolucion. Ademas referia pérdida
de unos 7 kilos de peso en el ultimo aho, asi como astenia,
anorexia y depresion. A la exploracion presentaba placas eri-
tematosas con borde erosivo en region perineal, genital, pier-
nas y zona interdigital, sobre todo de los pies, y algo menos
de las manos (Figura 1). Por otra parte presentaba queilitis
angular y glositis (Figura 2). Ante este tipo de lesiones, en el
contexto de un sindrome constitucional y sintomatologia
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Figura 1. Placas eritematodescamativas de borde erosivos en
region perineal, genital y region distal de extremidades inferio-
res. Afectacion de piel interdigital de manos y pies.

Figura 2. Lesiones centrofaciales junto glositis angular y queilitis.

depresiva, nos planteamos como posibles diagndésticos un
ENM o una dermatosis carencial. La biopsia cutanea de una
de las lesiones de periné mostré en la epidermis hiperquera-
tosis con paraqueratosis, hipogranulosis, presencia de célu-
las de aspecto claro en el estrato superficial, adelgazamiento
epidérmico, hiperplasia de células basales con actividad
mitética aumentada y presencia de células disqueratésicas
intraepidérmicas (Figura 3). La inmunoflorescencia directa
fue negativa. Se solicité analitica general con marcadores
tumorales, Zn, glucagoén, catecolaminas, 5 hidroxiindolacé-
tico, hormonas tiroideas y proteinograma. En la analitica:
hematies 3.470.000, hemoglobina 10,6 g/dL, hematocrito
33%, glucosa 168 mg/dL, glucagén 256 pg/dL (normal, 59-
177). Los niveles de Zn fueron normales (79 ud/dL). En el
TAC abdominopélvico se aprecié una tumoracién en cola de
pancreas de 6x4 cm sugestiva de neoplasia y trombosis de
ambas venas ovaricas. Se realizd un octreoscan (gammagra-
fia de receptores de somatostatina) en la que se observé
acumulo patolégico del radiofarmaco en la cola del pancreas
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Figura 3. Detalle de necrosis del tercio superior de la epidermidis.

sugestivo de tumor endocrino sin imagenes de metéstasis.
Con estos datos se realiz6 el diagnéstico de sindrome del
glucagonoma. Se instaurd tratamiento con nutriciéon paren-
teral y somatostatina consiguiendo el aclaramiento de las
lesiones cutaneas en una semana. Posteriormente se realizé
una pancreatectomia corporocaudal con esplenectomia,
con extirpacion del tumor que correspondi6 histologica-
mente con un tumor endocrino pancreatico. Desafortunada-
mente la paciente fallecié debido a complicaciones postope-
ratorias.

Comentario

El ENM es una dermatosis poco frecuente, que habitual-
mente aparece asociado a una neoplasia pancreatica. Se
caracteriza por la presencia de papulas eritematosas, pruri-
ginosas y dolorosas en periné y areas intertriginosas[3].
Estas se agrupan formando placas, con la presencia de una
ampolla central. Las ampollas se erosionan con facilidad,
formando costras que con el tiempo se resuelven. Las placas
se suelen fusionar adquiriendo una morfologia geografica. El
compromiso mucoso se manifiesta en forma de estomatitis,
queilitis angular y glositis atréfica.

En el 90% de los casos el ENM aparece asociado a un
glucagonoma. La erupcién suele ser la primera manifesta-
cién de la enfermedad y su reconocimiento suele ser clave a
la hora de llegar al diagnéstico de dicha neoplasia. Cuando la
erupcion caracteristica aparece sin el tumor maligno pancrea-
tico de base, el cuadro se denomina sindrome del pseudoglu-
cagonoma. Las enfermedades asociadas a este cuadro pue-
den ser multiples (Tabla 1). Comparando las caracteristicas
del sindrome de glucagonoma con las del pseudoglucago-
noma, no se han hallado diferencias en cuanto al sexo de los
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Tabla 1. Causas del sindrome del pseudoglucagonoma

- Enfermedad celiaca - Enfermedad inflamatoria intestinal

— Malabsorcion - Abuso de heroina
- Hepatitis - Abscesos odontogénicos
- Pancreatitis crénica - latrogénicos

- Procesos malignos digestivos - Déficit de zinc

pacientes, la localizacion, el aspecto clinico de las lesiones y
los hallazgos histopatoldgicos de las lesiones cutaneas[4].

El diagnéstico del ENM es fundamentalmente clinico,
pero la realizacion de una biopsia cutdnea nos puede ayudar
a confirmar nuestra sospecha. La toma debe realizarse de la
zona periférica de las lesiones activas, preferentemente de
las zonas de despegamiento[5]. En esta se observa necrosis
del tercio superior de la epidermis, con despegamiento
superficial y formacién de hendiduras en la capa cérnea,
dandole el aspecto de la tipica imagen “en bandera”. Esta
necrosis del tercio superior de la epidermis es clave a la hora
de realizar el diagnéstico. Sin embargo, la histopatologfa del
ENM puede ser inespecifica en muchas ocasiones. Por otro
lado la imagen caracteristica del ENM también la podemos
encontrar en la pelagra, en el eritema necrolitico acral o en la
acrodermatitis enteropatica. En las lesiones tempranas se
puede observar un infiltrado linfocitario perivascular en la
dermis. El marcado edema y la necrosis de las células epi-
dérmicas llevan al despegamiento bajo el estrato cérneoc o en
el tercio superior de la epidermis viable. A medida que las
lesiones avanzan, el infiltrado perivascular aumenta y la der-
mis papilar se vuelve edematosa. En ocasiones se pueden
observar pustulas subcérneas. La sobreinfeccion por Can-
dida y otros microorganismos suele ser frecuente. En estos
casos se puede apreciar un infiltrado rico en neutréfilos[6].
La presencia de eosindfilos en el infiltrado y la acantdlisis
suelen ser excepcionales. Hunt et al proponen como clave
para el diagndstico de ENM la presencia dermatitis disque-
ratosica en una erupcion cronical7]. Los datos de laboratorio
que nos orientan hacia un sindrome de glucagonoma son los
niveles de glucagén plasmatico, anemia normocitica normo-
cromica y la hiperglucemia. La deteccion del glucagonoma
se puede realizar mediante TAC, RMN o ecografia. Los glu-
cagonomas presentan receptores de somatostatina en mas
del 80% de los casos. Asi, la gammagrafia con analogos de
somatostatina se utiliza para demostrar la presencia de la
neoplasia y su diseminacion en los casos en los que esta
existe[8].

La etiopatogenia del ENM es desconocida. Casi todos los
signos y sintomas se pueden atribuir al aumento del gluca-
gbn ya que la normalizacién de sus niveles mediante la
reseccion del tumor o mediante la somatostatina consiguen
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una rapida mejoria de las lesiones cuténeas. Sin embargo,
parece que esta no es la Unica causa. El aumento de gluca-
gbén también se produce tras traumatismos, grandes quema-
dos, cetoacidosis diabética, inanicién y cirrosis, y ninguno
de estos casos se asocia a la tipica erupcion del ENM. El
déficit de aminoacidos, proteinas, acidos grasos esenciales y
zinc podrian estar también dentro de las causas de ENM, ya
que los cambios histolégicos encontrados en estos estados
deficitarios son muy similares a los del ENM[9]. Ademas,
muchos de estos pacientes mejoran al recibir tratamiento
con aminoacidos, zinc, acidos grasos esenciales o con una
combinacion de éstos. Por otra parte, estos dos mecanismos
patogénicos (el aumento del glucagén y el descenso de los
nutrientes) estarian interrelacionados, ya que la secrecion
elevada de glucagon eleva los niveles de glucosa y conlleva
un estado catabdlico que provoca un descenso de los nive-
les de aminoécidos, zinc y acidos grasos. Kasper et al.[10]
sugieren que la disfunciéon hepética encontrada en muchos
de estos pacientes podria contribuir a aumentar los niveles
de glucagon y a disminuir los niveles de los nutrientes men-
cionados previamente.

El prondstico del ENM asociado al sindrome del glucago-
noma depende principalmente del estadio de la enferme-
dad. Los glucagonomas son tumores de lento crecimiento y
en el momento del diagnostico suele haber metéstasis en el
50 de los casos, empeorando el prondstico[11]. Las metés-
tasis se producen principalmente en el higado, seguido de
los ganglios linfaticos peripancreaticos, las glandulas supra-
rrenales, los rifiones y los pulmones. La supervivencia media
es de 3 a 7 afios desde que se realiza el diagnostico.

El tratamiento mas efectivo del ENM se basa en la nor-
malizacién de los niveles de glucagdn mediante la extirpa-
cion quirdrgica del tumor pancreatico. Como el crecimiento
del tumor es lento y suele estar encapsulado la reseccion se
puede llevar a cabo en estadios tempranos. Estos pacientes
suelen necesitar una preparacion quirdrgica mediante hipe-
ralimentacion y profilaxis de trombosis venosa profunda. La
embolizacion de la arteria hepatica puede ser Util cuando
existen metastasis hepaticas, ya que produce una necrosis
de estas. El tratamiento paliativo con somatostatina o su ana-
logo, la octredtida, consigue buenos resultados. Estos farma-
cos disminuyen la conversién de proglucagén en glucagon,
haciendo que sus niveles bajen, y consiguiendo la mejoria
de la erupciéon en muchos casos. Como hemos comentado
previamente la suplementacion con zinc, aminoacidos y aci-
dos grasos esenciales consigue también el aclaramiento de
las lesiones cutaneas. La respuesta a la quimioterapia suele
ser mala probablemente debido a su caracter indolente. En
algunos casos se ha conseguido remision mediante 5-fluora-
cilo, estreptozocinay dacarbacina.
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Como conclusion queremos destacar la importancia de
la valoracion global del paciente. En nuestro caso, las lesio-
nes cutédneas podrian ser sugestivas de eccema, psoriasis o
intertrigo entre otros, pero la presencia de sindrome consti-
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