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Eritema necrolitico migratorio asociado a glucagonoma
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Resumen.—El glucagonoma es un raro tumor pancreatico
gue habitualmente se asocia a un sindrome que incluye dia-
betes, anemia, pérdida de peso y lesiones cutaneas en forma
de eritema necrolitico migratorio. Se presenta el caso de una
paciente con un glucagonoma maligno tratado con cirugia y
octredtida que se manifestd con lesiones cutadneas. Se revisa
la fisiopatologia, las otras causas de eritema necraolitico, el
diagnastico y diagnéstico diferencial y el tratamiento.
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INTRODUCCION

El eritema necrolitico migratorio es una derma-
tosis infrecuente pero de gran importancia por su
asociacion con tumores de células alfapancreaticas.
El glucagonoma es un tumor pancredtico excepcio-
nal que habitualmente se diagnéstica por el sindro-
me que produce como consecuencia de la liberaciéon
de multiples hormonas peptidicas. En la mayoria de
los casos se trata de una neoplasia maligna, pero
con una evolucion lenta que permite una larga su-
pervivencia con tratamiento médico y quirurgico,
incluso en presencia de metdstasis.

Se describe una paciente cuyas lesiones en piel
orientaron el diagnéstico de glucagonoma maligno si-
tuado en cola de pancreas.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 58 anos fue remitida a la consulta de
dermatologia por presentar lesiones eritematosas
de varias semanas de evoluciéon en ambas extremi-
dades inferiores. Como antecedentes personales des-
tacaban infecciones urinarias de repeticién e into-
lerancia hidrocarbonada de reciente comienzo. A la
exploracion se observaban madculas rosadas con fina

Correspondencia:

Francisco Mendoza-Guil.

Pintor Zuloaga, 14, 6.° H. 18005 Granada. Espania.
mendozafrancisco@wanadoo.es

Recibido el 27 de octubre de 2004.
Aceptado el 26 de enero de 2005.

NECROLYTIC MIGRATORY ERYTHEMA ASSOCIATED
WITH GLUCAGONOMA

Abstract.—Glucagonoma is a rare pancreatic tumor that is
usually associated with a syndrome that includes diabetes,
anemia, weight loss and skin lesions in the form of necrolytic
migratory erythema. We present the case of a patient with
malignant glucagonoma treated with surgery and octreotide,
which manifested with skin lesions. The discussion will review
the physiopathology, other causes of necrolytic erythema, di-
agnosis and differential diagnosis and treatment.
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descamacion en laminas localizadas en cara anterior
de ambos miembros inferiores, tronco y cuello
(fig. 1). Ademas presentaba discretas lesiones de ras-
cado y glosopirosis. La paciente mostraba un deficien-
te estado de nutricion.

Fig. 1.—Lesiones con centro curativo, descamacion periférica y

eritema circundante.
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Fig. 2.—Necrosis del tercio externo de la epidermis con despega-
miento superficial. (Hematoxilina-eosina, A, x40; B, x100.)

En la analitica se detect6 hiperglucemia de 140 mg/
dl. E]1 hemograma fue normal, con velocidad de se-
dimentacion globular de 31 mm/h. Se realiz6 biop-
sia cutanea que fue informada como compatible con
eczema cronico. Se pauté6 deflazacort, 30 mg diarios
durante 10 dias, prednicarbato tépico y enjuagues
con nistatina, con lo que la paciente mejor6 de sus
lesiones. Sin embargo, pasado un mes surgieron
ampollas flacidas que se rompian con facilidad y dre-
naban escaso liquido transparente. Ademas se ob-
servo queilitis angular y glositis. Se realizé nueva
toma de biopsia en la que se observaba un despega-
miento epidérmico con necrosis epidérmica super-
ficial (fig. 2). Se solicitaron nuevas analiticas, des-
tacando lo siguiente: insulina, 6 wU/ml (normal,
6-27); péptido C, 1,3 ng/ml (normal, 0,5-14); bio-
tina, 91 ng/ml (normal, > 200), cinc, 86 pug/dl (nor-
mal, 60-150); glucagén, 310 pg/ml (normal,
60-170); triglicéridos, 19 mg/dl; glucosa, 189 mg/dl
y hemograma dentro de la normalidad. La ecografia
mostré un quiste parapiélico izquierdo de 6 mm y
una imagen sugerente de colesterolosis sin otras
anomalias. En la tomografia computarizada (TC) ab-
dominal se observaba una tumoracién pancreatica
que se confirmé6 mediante gammagrafia abdominal
como captante de octreétida.

Con la sospecha de glucagonoma se preparé para
la intervencién con infusién de aminodcidos y acidos
grasos esenciales y se administré la vacuna antineu-
mococica. Se realiz6 una pancreatectomia corporo-
caudal con esplenectomia, encontrandose un tumor
de 7 x5 cm de didmetro, que correspondia histo-
légicamente a un glucagonoma maligno. Tras la in-
tervencion, las lesiones cutaneas se resolvieron me-
diante descamacién en laminas. En la actualidad la
paciente sigue tratamiento con octreé6tida subcuta-
nea mensual sin recidiva clinica tras un ano de se-
guimiento.

COMENTARIO

El glucagonoma representa aproximadamente el
4 % de los tumores endocrinos intestinales!, siendo
el tercero tras el insulinoma y el gastrinoma. A su vez
los tumores endocrinos son el 2% de los tumores del
sistema digestivo. Es mas frecuente en mujeres a partir
de los 45 anos, con una edad media de 52,5 anos?. Se
origina en las células alfapancreaticas localizadas prin-
cipalmente en cuerpo y cola de pancreas. Es un tumor
productor de glucagén y de otras hormonas peptidi-
cas®. Puede ser benigno o maligno; el primero rara vez
presenta lesiones cutdneas; pero en al menos un 60 %
de los malignos aparece eritema necrolitico migrato-
rio. En un 13 % forma parte de neoplasias endocrinas
multiples tipo 1 (MEN I), con tumores multiples y
benignos. El crecimiento es lento, con una larga su-
pervivencia que supera el 50 % a los 10 anos en pre-
sencia de metdstasis y estd préxima al 65 % en ausen-
cia de éstas®. La localizacién mas habitual de las
metastasis es el higado (79,990 %), seguida de las lin-
faticas (30-37,8 %), vértebras, ovarios y peritoneo?.

El eritema necrolitico migratorio consiste en macu-
las eritematosas de crecimiento centrifugo localiza-
das principalmente en zonas periorificiales, cara, ab-
domen, glateos y piernas, que evolucionan en brotes
de entre 1y 4 semanas de duracién. Es habitual la con-
fluencia de las maculas para formar placas de creci-
miento serpinginoso con papulas, ampollas y despe-
gamiento superficial con descamacién en el borde
activo. Al curar deja una hiperpigmentacion postinfla-
matoria residual. Suele haber lesiones por excoria-
cién*s. En el 90 % de los casos se relaciona con glu-
cagonoma, pudiendo ser el primer signo de éste. El
10 % restante se asocia a enfermedades que produ-
cen déficit nutricionales, principalmente de ami-
noacidos, cinc y/o dcidos grasos esenciales, entre
otros (tabla 1)5. En ocasiones las lesiones cutaneas
adoptan un aspecto psoriasiforme, debiendo sospe-
charse glucagonoma ante una psoriasis extensa que
no mejora con tratamiento mantenido y que se asocia
a algun otro sintoma del sindrome’ (tabla 2).

La analitica revela elevacion de las cifras de gluce-
mia, glucagén y otras hormonas peptidicas, hiperglu-
cemia y disminucién de albimina, cinc y aminodci-
dos esenciales.

La fisiopatologia del sindrome del glucagonoma
puede ser explicada por la secrecion elevada de glu-
cagén, que produciria un aumento de la gluconeo-
génesis, glucogenolisis y cetogénesis y conllevaria un
estado catabdlico con un consumo aumentado de me-
tabolitos esenciales que conduciria por una parte a ca-
quexia y por otra a diabetes mellitus. El descenso de
aminodcidos esenciales produce una ralentizaciéon
de la sintesis proteica, destacando la albimina, que es
el principal transportador de cinc. Este es fundamen-
tal para muchas metaloproteinas, entre ellas la 3-6-de-
saturasa necesaria para la transformacion de unos aci-
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dos grasos esenciales en otros®. Frente al descenso de
aminoacidos en sangre se produce un aumento de aci-
do araquidénico en la epidermis produciendo un efec-
to inflamatorio sobre la misma. A favor de esta teoria
tenemos casos de pacientes que de forma iatrogénica
desarrollan este sindrome al suministrar glucagén, la
desaparicion del sindrome al extirpar el tumor y su
reaparicion al recidivar, su control con somatostatina y
andlogos que inhiben la sintesis de glucagén o su de-
sarrollo al trasplantar células tumorales productoras de
glucagén en ratones. Sin embargo, existen glucagono-
mas secretores y otras enfermedades con glucagon ele-
vado que no provocan sindrome de glucagonomayy, por
otra parte, hay enfermedades en las que el glucagén no
se altera y se asocian al sindrome de glucagonoma (ta-
bla 1)5 Ademas, dentro de los pacientes con sindrome
de glucagonoma hay periodos de remision en los que
las cifras de glucagén no se modifican.

Las células alfa secretan al menos cuatro péptidos
derivados del glucagén cuyas proporciones se alteran
en el glucagonomay otros péptidos con actividad hor-
monal. Por ejemplo, tras trasplantar un glucagonoma
en ratones, la elevacion del péptido similar al gluca-
gén 1 tiene efectos sobre el hipotilamo produciendo
anorexia y adipsia central que no se ve compensada
con la elevacién de neuropéptido Y°. Esto explicaria
la existencia de glucagonomas sin sindrome tipico.
Kasper y McMurry!? sugieren que un metabolismo
hepatico alterado podria modificar las proporciones
de las distintas formas de glucagén en sangre y es la
causa del eritema necrolitico migratorio en pacientes
con cirrosis o hepatitis. Por otra parte, las enferme-
dades citadas en la tabla 1 vendrian a producir por
otros mecanismos un efecto similar al del glucagén
bien por aumento de consumo, bien por falta de ab-
sorcion, disminucion de sintesis o aumento de cata-
bolismo, una reduccion de nutrientes esenciales. En
estos casos, al administrar las sustancias deficitarias se
atenuian o desaparecen los sintomas.

El diagnéstico del eritema necrolitico migratorio se
apoya en la biopsia cutinea. Esta debe tomarse de la
zona periférica de las lesiones activas, preferentemen-
te de zonas de despegamiento. En ocasiones se requie-
ren tomas repetidas hasta establecer el diagnostico. Se
observa necrosis epidérmica superficial en el tercio su-
perior de la epidermis con despegamiento superficial
y formacién de hendiduras en el estrato cérneo, dan-
do el tipico aspecto “en bandera”. La necrosis superfi-
cial es clave para el diagnéstico de esta entidad y su dis-
tincion en los casos de aspecto clinico psoriasiforme!!.
Hay hiperqueratosis orto o paraqueratosica, abscesos
con neutroéfilos en las capas superficiales. Existe ede-
ma y acantosis irregular con hiperplasia de células ba-
sales. En la dermis se observa moderado infiltrado in-
flamatorio perivascular de predominio linfocitico. El
diagnostico del glucagonoma se basa en la elevaciéon
de las cifras de glucagén en sangre y en la demostra-
cion de la lesion tumoral mediante endoscopia, eco-

TABLA 1. PATOLOGIA ASOCIADA A ERITEMA
NECROLITICO MIGRATORIO

Cirrosis
Enfermedad celiaca
Fibrosis quistica
Malabsorcion intestinal
latrogénica (tratamiento con glucagoén)
Hepatitis
Pancreatitis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Tumores
Hepatocarcinoma
Carcinoma bronquial
Carcinoma neuroendocrino
Adenocarcinoma yeyunal
Carcinoma pancreatico
Consumo de heroina
Absceso odontogénico

TABLA 2. ALTERACIONES POSIBLES
EN EL SINDROME DE GLUCAGONOMA

Anemia

Diabetes

Pérdida de peso

Eritema necrolitico migratorio

Glositis, queilitis angular, estomatitis

Blefaritis

Alopecia difusa

Alteraciones neuroldgicas: depresion, delirium, psicosis,
demencia

Ataxia

Incontinencia urinaria

Alteraciones en la vision

Onicosquisis

Dispareunia, vulvodinia, sequedad vaginal

Diarrea, esteatorrea

Dolor abdominal

Nauseas

Trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar

grafia, TC, resonancia magnética (RM), angiografia
selectiva y, recientemente, por gammagrafia selectiva
con somatostatina y octreoétida.

El tratamiento es quirurgico, mediante la extirpa-
cioén que habitualmente incluye esplenectomia'?. Esta
indicado incluso en presencia de metastasis de peque-
no tamano. Como coadyuvante o cuando la cirugia
esté contraindicada pueden utilizarse andlogos de la
somatostatina como la octreétida o el pentetreétido
en forma de inyecciones mensuales que inhiben el
paso de proglucagén a glucagén'®. También se ha usa-
do el interferén, con peores resultados, y quimiotera-
picos como la estreptozozina, doxorubicina y 5 fluo-
rouracilo. Para mejorar el estado de salud y disminuir
los sintomas cutdneos, previamente a la intervenciéon
se pueden administrar dieta parenteral que incluya in-
fusion de aminodcidos, acidos grasos omega tres y aci-
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do vy-linolénico y sulfato de cinc®. Las metastasis pue-
den ser tratadas mediante cirugia, embolizacion, crio-
ablacién, ablacién por radiofrecuencia en el caso de
las hepdticas o quimioterapia'®. La evolucion de los
pacientes afectados de sindrome de glucagonoma sue-
le ser progresiva; sin embargo, el crecimiento del tu-
mor es lento y se beneficia de cirugia paliativa incluso
en presencia de metdstasis. El tratamiento de mante-
nimiento con somatostatina alarga la supervivencia y
evita la reaparicién de la clinica cutdnea. Es conve-
niente monitorizar periédicamente los niveles de glu-
cagoén en sangre e instruir al paciente para que acuda
en caso de aparecer alguno de los signos de sindrome
de glucagonoma.

El pronéstico viene dado por el tamano del tumor
(limite en 4 cm), la invasion de estructuras vecinas, so-
bre todo arteriales, la presencia, nimero, localizacion
y tamano de las metastasis y la respuesta al tratamien-
to biolégico. Entre los criterios microscopicos desta-
can el grado de diferenciacién del tumor, el nimero
de mitosis, penetracion capsular, atipias nucleares e
inmunorreactividad a la calcitonina. Se ha descrito
una supervivencia superior a 24 anos pese a la pre-
sencia de metastasis'®.
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