Cirujano General

Volumen Namero Enero-Marzo
Volume 26 Number 1 January-March 2004

Articulo:

Glucagonoma: Informe de un paciente

Derechos reservados, Copyright © 2004:
Asociacion Mexicana de Cirugia General, A. C.

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-cirgen/e-cg2004/e-cg04-1/e1-cg041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-cirgen/e-cg2004/e-cg04-1/e1-cg041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-cirgen/i-cg2004/i-cg04-1/i1-cg041.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Cirujano General Vol. 26 Num. 1 - 2004

CASO CLINICO

Glucagonoma: Informe de un paciente

Glucagonoma: Report of one patient

Dr. José Manuel Hermosillo Sandoval, Dr. David Marino, Dr. Vicente Ramirez Casillas, Dr. JesUs J.
Zermefio Rivera, Dr. Juan Manuel Carranza Rosales, Dr. Juan Aguilera Serrano

Resumen

Objetivo: Presentar el caso de un paciente con gluca-
gonoma.

Disefio: Informe de caso.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencién.
Descripcion del caso: Paciente masculino de 49 afios,
acude por presentar lesiones dérmicas de 18 meses
de evolucion en caray glateos que expanden por pies,
piernas y muslos, constituidas por vesiculas y am-
pollas. Las lesiones se expanden con curacion cen-
tral después de formacion central de costra, mien-
tras los bordes permanecen bien delimitados, circi-
nados. Ademas, refiere pérdida de peso y glositis. La
biopsiainforma: eritema necrolitico migratorio. Los
hallazgos clinicos e histopatolégico sugieren sindro-
me del glucagonoma. En la TAC se observamasaen
cuerpo y cola de pancreas, no hay metéastasis. El
manejo preoperatorio incluyo: nutricion parenteral y
octreotide con lo cual remitieron las lesiones dérmi-
cas en mas del 80%. Se interviene quirargicamentey
se identifica una neoplasia en pancreas de aproxi-
madamente 7x5x3 cm, que involucra cuerpo y cola,
de consistencia ahuladay superficie de aspecto no-
dular, sin afectacion ganglionar ni metastasis a dis-
tancia, con trombosis de la vena esplénicay esple-
nomegalia, se realiza pancreatectomiadistal y esple-
nectomia. En el estudio anatomopatoldgico del pan-
creas, macroscépicamente se observa una superfi-
cie congestiva con adherencias de tejido adiposo y
al corte se observa parénquima pancreatico amari-
llento, de superficie trabecular caracteristica, la cual
existe solamente en un 20% del mismo, ya que el 80%
estaocupado por tumor en el resto del pancreas, de
coloracién café grisacea. Los estudios histopatol6-
gico e inmunohistoquimico informaron: glucagono-
ma. El paciente cursa en el postoperatorio con datos
de trombosis venosa profundatratada médicamente
con buenarespuesta, es egresado en buenas condi-
ciones y sin lesiones dérmicas.

Conclusion: Después de dos afios de seguimiento el
paciente se encuentra asintomatico.

Abstract

Objective: To present the case of a patient with glu-
cagonoma.

Design: Report of a case.

Setting: Third level health care hospital.

Case description: Man of 49 years of age, comes to the
hospital dueto dermal lesions of 18 months evolution
in the face and gluteus that extend to the feet, legs,
and thighs, constituted by vesicles and ampullae. Le-
sions expanded, curing centrally after forming a cen-
tral crust, while the borders remained well defined and
rounded. Besides, he refers weight loss and glossi-
tis. The biopsy reported: necrolytic migratory erythe-
ma. The clinical and histopathological findings sug-
gest glucagonoma syndrome. Axial computed tomog-
raphy reveals a mass in the body and tail of the pan-
creas, without metastasis. Preoperative management
included parenteral nutrition and octreotide, remitting
the dermal lesions in more than 80%. He is subjected
to surgery, finding a neoplasm in the pancreas of ap-
proximately 7 x 5 x 3 cm, involving the body and tail,
of rubber-like consistency and nodular aspect surface,
without glandular affection or distant metastases, with
thrombosis of the splenic vein and splenomegaly. Dis-
tal pancreatectomy and splenectomy are performed.
The anatomopathological study of the pancreas re-
veals macroscopically a congestive surface with fat-
ty tissue adherences and the section reveals a yel-
lowish pancreatic parenchymawith characteristic tra-
becular surface, occupying only 20% of it, since the
remainder 80% is occupied by the tumor, of brown-
ish-grayish color. The histopathological and immuno-
histochemical studies reported: glucagonoma. Dur-
ing the postoperative period, the patient presents deep
venous thrombosis, which is medically treated yield-
ing agood response. The patient is discharged being
in good condition and without dermal lesions.
Conclusion: During a following period of two years
the patient it’'s asymptomatic.
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Introduccion

El glucagonoma es un tumor poco frecuente de las célu-
las alfa de los islotes del pancreas que usualmente se
originan en el pancreas, pueden ser benignos o malig-
nos. La certeza de malignidad esta dada por la infiltra-
cion a érganos adyacentes, por los hallazgos operato-
rios y el curso clinico subsecuente y el grado de diferen-
ciacion histologica. El 70% de estos tumores se asocia
al sindrome de glucagonoma.

El sindrome glucagonoma es un desorden caracteriza-
do por eritema migratorio necrolitico, queilosis, diabetes
mellitus, anemia normocrémica, normocitica, trombosis
venosa, pérdida de peso y sintomas neurosiquiatricos.*
Menos de 200 casos se han publicado en el mundo, con
unaincidencia de 1 en 20 millones.? Becker fue el primero
en publicar un caso de dermatitis, glositis, pérdida de peso
y tolerancia de la glucosa anormal en un paciente con un
tumor de células de los islotes de pancreas en 1942.2 No
fue si no hasta 1966 cuando McGavran documenté hiper-
glucemia asociada con los sintomas clasicos del sindro-
me del glucagonoma.*

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un hombre de 49 afios de edad,
obrero, sin antecedentes patol6gicos de interés, el cual
acudi6 con facultativo por presentar lesiones dérmicas
de 18 meses de evolucion, refiriendo la presencia de le-
siones dérmicas que iniciaron en cara y glateos, que
expanden por pies, piernas y muslos. Ademas refiere
pérdida de 12 kg de peso en este periodo de tiempo.

Dermatosis localizadas principalmente en cara, pies
(Figura 1), piernas (Figura 2) y glateos (Figura 3), cons-
tituidas por vesiculas y ampollas. Las lesiones se ex-
panden con curacion central después de formacion cen-
tral de necrosis con costra, mientras los bordes bien de-
limitados, circinados, con diseminacién anular y serpigi-
nosa. A la exploracion también habia presencia de glo-
sitis y edema. Se dio tratamiento para psoriasis y sin-
drome de Reiter.

La biopsia de las lesiones informé: epidermis para-
queratosica, necrosis, coleccion de neutrofilos con der-
mis con infiltracion linfocitica perivascular, con diagnds-
tico de eritema necrolitico migratorio contra pustulosis
subcérnea.

Los hallazgos clinicos e histopatoldgicos sugirieron
un sindrome del glucagonoma, se inicié protocolo de
estudio realizando tomografia axial computarizada (TAC),
en ella se encontré una masa en cuerpo y cola del pan-
creas con dimensiones de 7.8 x 4.7 cm, heterogénea,
bien delimitada sin infiltracién de estructuras adyacen-
tes, esplenomegalia, higado sin evidencia de metasta-
sis (Figura 4).

Las determinaciones de laboratorio fueron: hemoglo-
bina de 10.4 g/dl , glucosa 209 mg/dl hemoglobina glu-

Fig. 2. Dermatosis localizada en gluteos, muslos y piernas (cara
posterior)
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Fig. 3. Dermatosis localizada en gluteos.

Fig. 4. Tomografia abdominal: Se observa masa tumoral en
cuerpo y cola de pancreas (7.8 X 4.7 cm), heterogénea, esple-
nomegalia.

cosilada 7%, proteinas totales de 5.89 g/dI, albimina 2.63
g/dl, TGP 179 U/l, TGO 96 U/l, GGT 48 U/l, fosfatasa
alcalina 101 U/l triglicéridos 172.9 mg/dl, colesterol total
148 mg/dI, nivel sérico de glucagén 228 pg/ml, insulina
18.24 mu U/ml, Zn 49.1 mg/dl, TSH 1.57 muU/ml, T4L
1.09 ng/dl, prolactina basal 25.29 ng/dl, depuracién de
Cr 14.9 ml/min, CA 19-9 5.1 U/ml ng/ml, ACE 0.43 ng/
ml, AFP 7.45 ng/ml, enzima mieloperoxidasa 63% (testi-
go 72%). El resultado inmunohistoquimico result6 positi-
vo para glucagonoma.

En tratamiento preoperatorio incluyé nutricién paren-
teral total (NPT) y octreotide, con lo cual remitieron las
lesiones dérmicas en mas de un 80%. El paciente fue
intervenido quirdrgicamente con el diagnostico de tumor
de células de los islotes del pancreas, probable gluca-
gonoma. Se identific6 una neoplasia en pancreas de
aproximadamente 7 x 5 x 3 cm que involucraba cuerpo y
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cola, de consistencia ahulada y superficie de aspecto
nodular, sin afectacion ganglionar ni metastasis a dis-
tancia, con trombosis de la vena esplénica y espleno-
megalia, se realizé pancreatectomia distal y esplenec-
tomia (Figura 5).

En el estudio anatomopatoldgico, con respecto a pan-
creas, macroscopicamente se observd una superficie
congestiva con adherencias de tejido adiposo y al corte
el parénquima pancreético era amarillento, de superfi-
cie trabecular caracteristica, la cual existe solamente en
un 20% del mismo, ya que el 80% estaba ocupada por
un tumor de 7 x 5 x 3 cm en parte del cuerpo y cola del
pancreas, de coloracion café grishcea (Figura 6). Mi-
croscopicamente se establecio el diagndstico anatomo-
patolégico de: “glucagonoma, carcinoma neuroendoctri-
no de cuerpo y cola de pancreas, pseudoencapsulado,
con invasion a la capsula, resto de limites quirdrgicos
libres de lesion’.

En el postoperatorio presenté datos de trombosis ve-
nosa profunda que se traté médicamente, con buena
respuesta, fue egresado en buenas condiciones, asinto-
matico y sin lesiones dérmicas.

Fig. 6. Se muestra tumor pancreatico, superficie congestiva.
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Discusion

Los glucagonomas constituyen una variedad poco frecuen-
te de tumores endocrinos (aproximadamente 200 casos
han sido publicados) producen altos niveles de glucagén
y llevan a una presentacion clinica llamada sindrome glu-
cagonoma.® Cuando se estima la relativa frecuencia de
tumores endocrinos, sélo aquéllos acompafiados por este
sindrome clinico son usualmente considerados.

El primer paciente con sindrome de glucagonoma fue
descrito por Becker en 1942.% Se desarrollé en una pa-
ciente de 45 afos de edad, americana, de descenden-
cia polaca, dedicada al hogar, la cual present6 erupcion
vesicular eritematosa, glositis y carcinoma pancreatico,
histolégicamente sugestivo del tipo de células de los is-
lotes, que infiltraba el cuerpo y la cola del pancreas, con
metastasis a ganglios linfaticos adyacentes y glandulas
suprarrenales. En 1966, McGavran describié un pacien-
te con “dermatitis eczematoide y buloso de las manos,
pies y piernas”, diabetes mellitus leve, anemia y tumor
de pancreas, de células alfa, secretante de glucagén.*
En 1973, Wilkinson nombré la erupcion descrita como
eritema migratorio necrolitico.®

El glucagonoma es un tumor poco frecuente, con una
incidencia de 1 en 20 millones.2 El tumor es mas comun
en las mujeres que en los hombres, con una relacién 2:1
a 3:1.5 Usualmente se localizan en el pancreas, aunque
unos pocos casos se han encontrado en duodeno proxi-
mal,” pulmones®y rifiones.® Son frecuentemente detec-
tados en el cuerpo y cola del pancreas, con una relacion
cercana con la distribucién de las células alfa en el pan-
creas normal. Cuando se diagnostican, por lo general,
son de gran tamafio (mas de 5 cm de didmetro) y no hay
correlacion entre la severidad del sindrome, niveles sé-
ricos de glucagon y tamafio de la tumoracion.t®

Entre el 50 y 80% de los glucagonomas son malig-
nos.5 El caracter maligno de un glucagonoma no se basa
en su criterio morfolégico como lo son el grado de atipia,
invasion a vasos o infiltracion perineural, pero si en la
infiltracién a érganos adyacentes y su capacidad de dar
metastasis.!' Las metastasis son comunes, se presen-
tan en el 70% de los pacientes al tiempo del diagnoéstico.
Lesiones metastasicas se encuentran en tejidos peripan-
creéticos como: bazo, ganglios linfaticos, glandulas su-
prarrenales y vértebras, pero la mayoria de las metasta-
sis son detectadas en higado.'? El grado de invasion lo-
cal de los glucagonomas (sin metastasis distante) varia
entre 14 y 30%.1%15

Los efectos catabdlicos del glucagén causan nume-
rosas manifestaciones clinicas del glucagonoma como
lo es el sindrome del glucagonoma caracterizado por un
eritema migratorio necrolitico, diabetes mellitus, anemia
y pérdida de peso. El aspecto clinico mas notable son
las lesiones cutaneas, una dermatitis necrolitica migra-
toria que esté presente en las dos terceras partes de los
pacientes. Las lesiones comienzan como parches erite-
matosos en areas intertriginosas y en areas alrededor
de la boca, la vagina o el ano. Estas se diseminan con
un patron anular y serpiginoso hasta confluir e involu-
crar el tronco, las extremidades y la cara. Se desarrollan
ampollas (bullas) centralmente que luego se despren-
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deny dejan areas necréticas con costras. Hay cierta ten-
dencia a la curacion central a medida que las lesiones
contindan diseminandose rapidamente.®

Otra manifestacion de los glucagonomas consiste en
pérdida de peso. Algunas revisiones informan una pér-
dida de peso en 56 a 91% de los pacientes que presen-
tan sindrome del glucagonoma.21¢ La pérdida de peso
puede ser debida a un incremento en el gasto calérico
de la estimulacién de la ureagénesis, glucogénesis. En
algunos pacientes hay anorexia, también dolor abdomi-
nal que pudiera contribuir al diagnéstico de tumor de
células de los islotes antes de la presentacion del sin-
drome del glucagonoma. También hay diarrea (15-20%).!

Otros sintomas son: debilidad, nauseas, estomatitis o
glositis, vulvovaginitis, trombosis venosa, insomnio, cons-
tipacién y manifestaciones neuropsiquiatricas. El trombo-
embolismo ocurre hasta en 30% de estos pacientes, sien-
do manifiesto mas comdnmente como una trombosis ve-
nosa profunda y embolia pulmonar. Sintomas neurol6gi-
cos como demencia, ataxia, atrofia dptica y debilidad de
musculos proximales han sido también asociados con este
sindrome. Las manifestaciones neurolégicas parecen
mejorar en tanto los niveles de glucagén descienden, en
varias modalidades de tratamiento.16

Algunas anormalidades que se presentan en las prue-
bas de laboratorio son: hiperglucagonemia, anemia nor-
mocrémica, normocitica ademas de panhipoaminoacide-
mia ya que la extraccion hepética de aminoacidos se pre-
senta con el incremento de la oxidacion de éstos y gluco-
neogénesis. Por lo que este incremento de extraccion de
aminoacidos hepaticos, en combinacion con un decremento
en la sintesis de proteinas, conlleva a hipoaminoacidemia.®

El ultrasonido y la tomografia computarizada del ab-
domen pueden localizar un glucagonoma primario y re-
velar metastasis hepaticas. La colangiografia retrograda
endoscopica, serie gastrointestinal con bario, la angio-
grafia selectiva y la centellografia, también han sido uti-
lizadas para localizar posibles tumores pancreaticos.?
Una técnica nueva para identificar glucagonomas me-
tastasicos y primarios es el uso de octreotide, analogo
de la somatostatina, marcado con Indio.*® En la minoria
de los casos donde no hay metastasis hepaticas, o don-
de la escision del tumor y trasplante hepéatico se pla-
nean, una busqueda de la localizacién tumoral con an-
giografia visceral puede ser de gran ayuda antes de in-
tentar una cura quirargica. La mayoria de los glucagono-
mas tienden a ser pequefios y no producen el sindrome
del glucagonoma. Cuando este sindrome se produce, el
tumor tiende a ser grande, algunas veces lo bastante
como para ser palpable. Los estudios contrastados con
bario del intestino delgado pueden demostrar pliegues
mucosos engrosados con asas dilatadas y un transito
intestinal muy disminuido (el bario dura 14 hrs para lle-
gar al colon).?° La ultrasonografia, la tomografia compu-
tarizada y la arteriografia axial celiaca selectiva usual-
mente son precisos para localizar el tumor, aunque en
una minoria resulten negativos? o equivocados y solo
los estudios con bario sean anormales.? Sin embargo,
la tomografia computarizada o el ultrasonido son los mé-
todos de eleccion.?? La tomografia computarizada ha
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mejorado la resolucién espacial y el tiempo de escaneo,
haciéndolo mejor para la resolucion alta del pancreas.z
Puesto que los glucagonomas tienden a ser hipervascu-
lares, la arteriografia de la arteria mesentérica superior
y celiaca selectiva son excelentes métodos para la de-
teccion del tumor.?* La angiografia super selectiva de
las arterias pancreéticas puede detectar glucagonomas
pequefios y la cateterizacion de las venas pancreaticas
con un ensayo de glucagon puede ser mas sensitivo.2?
La exploracion quirdrgica puede establecer el diagndsti-
€0.241% Con inmunohistoquimica se confirma el diagnés-
tico funcional.?*

Debe instituirse tratamiento médico antes de la opera-
cion para estabilizar al paciente. La hiperalimentacion
puede ayudar a revertir el estado catabdlico. Las inyec-
ciones subcutaneas de octreotide (dosis inicial, 50 a 100
mg tres veces por dia) pueden reducir de forma significa-
tiva los niveles de glucagoén circulante y pueden mejorar
la nutricion. La dosis debe ajustarse de acuerdo con el
grado de alivio sintomatico, y dosis de hasta 1000 mg han
sido bien tolerados en el ser humano, excepto por el dolor
de la inyeccion. El octreotide puede ser paliativo en los
pacientes con una enfermedad incurable. Se aconseja la
administracion de heparina subcutanea perioperatoria
para prevenir las complicaciones tromboembodlicas.®

El tratamiento de eleccién es la escision quirdrgica.
La mayoria de los glucagonomas son grandes y malig-
nos y dado que por lo comun se localizan en el cuerpo o
la cola del pancreas, requieren una pancreatectomia dis-
tal. No se aconseja la enucleacion debido al potencial
maligno de estos tumores. Se aconseja la reseccion in-
cluso en el caso de tumores de gran tamafio 0 metasta-
sicos, porque los tumores tienden a crecer en una forma
lenta y la reseccion puede proporcionar una paliacién
prolongada.®

La curacion quirdrgica con la erradicaciéon completa
de la anemia, hiperglucemia, hiperglucagonemia, pérdi-
da de peso, estomatitis y lesiones cutaneas pueden des-
aparecer si el glucagonoma es resecado tempranamen-
te, antes de que éste metastatize. Aproximadamente 60-
80% de los glucagonomas que producen el sindrome
del glucagonoma son malignos y grandes cuando el diag-
néstico se hace, usualmente con metastasis hepéaticas,
por ello se hacen necesarios los regimenes de quimio-
terapia tempranos con: decarbacina, estreptozotocina o
5-fluorouracilo.?5-28

El tratamiento de las erupciones cutaneas puede ser
desafiante. Los esteroides sistémicos y topicos, antibio-
ticos, radiacion, terapia con luz ultravioleta, diyodohidroxi-
quinoleina, vitaminas como la nicotinamida, metotrexa-
te, dapsona, y otros medicamentos, han sido emplea-
dos solos 0 en combinacion con poco éxito.*° La infu-
sion intravenosa de multiples aminoacidos o somatosta-
tina puede ser mas efectiva.?*3! El octreotide, un analo-
go de la somatostatina de accion prolongada, parece
funcionar en algunos pero no en todos los pacientes,
aliviando las erupciones cutaneas por medio de la re-
duccion de la formacion de glucagon. 203236

El tratamiento con zinc oral puede ser benéfico,? tam-
bién lo puede ser una combinacién de sulfato de zinc

Volumen 26, NUum. 1 Enero-Marzo 2004

oral y acidos grasos esenciales.??*® La embolizacion
de la arteria hepética puede curar la erupcién cutanea
por medio de la reduccion de los niveles de glucagén
en plasma.

Conclusién

El glucagonoma es una patologia poco frecuente, con
un tumor de crecimiento lento, con pocas manifestacio-
nes al inicio de la enfermedad por lo que el diagnéstico
generalmente se hace en forma tardia y en la mayoria
de las ocasiones se sospecha a partir de lesiones dér-
micas, en este caso a pesar de ser un tumor de grandes
dimensiones no se detectaron met4stasis.

Nuestro paciente contindia en control y 24 meses des-
pués de la cirugia se encuentra en buenas condiciones
generales, asintomatico, sin evidencia de dermatosis, ni
datos de actividad tumoral local o a distancia.
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