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Eritema necrolitico migratorio como primera manifestacion de

glucagonoma

Necrolytic Migratory Erythema as First Manifestation of Glucagonoma Syndrome

Uriel Villela-Segura y Esther Guevara-Sanginés

Departamento de Dermatologia, Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, 1sssTE, Ciudad de México.

RESUMEN

El eritema necrolitico migratorio (enm) es una dermatosis aso-
ciada en la mayoria de los casos a glucagonoma, un tumor pan-
credtico procedente de las células alfa de los islotes pancredticos;
la asociacion de estas dos entidades, més la presencia de diarrea
crénica y diabetes, se denomina sindrome glucagonoma, es una
entidad rara cuya incidencia es de un caso por 20 millones de
personas. Presentamos el caso de un paciente de 46 afios del
sexo femenino, que inicid con ENm como Unica manifestacion
clinica de relevancia, donde gracias a la correlacién clinico-pato-
l6gica se logré obtener el diagndstico de glucagonoma.
PALABRAS CLAVE: eritema necrolitico migratorio, sindrome glucago-
noma, sindrome paraneopldsico.

Introduccion

| eritema necrolitico migratorio (ENM) constituye

una patologia cutdnea, cuya principal asociacién
en 90% de los casos es con un raro tumor pancredtico
neuroendrocrino que secreta glucagén; la asociaciéon de
estas dos entidades inusuales se denomina sindrome
glucagonoma, enfermedad cuya incidencia anual se es-
tima en un caso por 20 millones de personas, se presenta
entre la quinta y sexta décadas de la vida, con predomi-
nio en el sexo femenino con una relacién hombre-mujer
estimada en 4:1."?

Caso clinico

Paciente femenino de 46 afios, procedente de San Luis
Potosi, México; sin antecedentes de relevancia para su pa-
decimiento, acude a consulta por dermatosis diseminada
y de aspecto polimorfo en los glateos y la regién perianal,

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

The necrolytic migratory erythema (NME) represents an entity
whose most common association is glucagonoma, a pancreatic
tumor derived from alpha cells, the association of these two en-
tities plus a long standing diarrhea and diabetes, is called gluca-
gonoma syndrome; an extremely rare entity, with an estimated
incidence of one case per 20 million people. We present a 46
year-old Mexican women, presenting with NmE as only clinical
finding, where both clinical and pathological correlation were
crucial for diagnosis of glucagonoma.

KEYWORDS: necrolytic migratory erythema, glucagonoma syndrome,
paraneoplastic syndrome.

constituida por multiples ampollas de aproximadamen-
te 2 X 3 cm de contenido serohemitico, algunas de ellas
flacidas, con costras melicéricas y exulceraciones, que se
asentaban sobre placas eritemato-escamosas de borde cir-
cinado (figura ra).

Figura 1. A Presencia de mdiltiples ampollas, costras melicéricas y exulceraciones.
B. Exulceraciones con bordes hiperqueratdsicos.
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Resto de piel y anexos: en las palmas presentaba mul-
tiples exulceraciones de bordes hiperqueratésicos (figu-
ra 1b); en la cavidad oral se encontré presencia de queili-
tis angular y lengua con atrofia de vellosidades.

Interrogatorio: refirié prurito intenso y evolucién de
seis meses; a nivel del epigastrio se palpaba una tumora-
cién de consistencia dura; asimismo cursaba con un cua-
dro de diarrea crénica y pérdida de 15 kilogramos.

Estudios de laboratorio y gabinete: presencia de ane-
mia de 10.8 g/l normocitica y normocrémica, hiper-
glucemia de 246 g/dL, HbA1c 10%, hipoalbuminemia de
3.26 g/dL y fosfatasa alcalina de 100 UI/L. Se le realizé to-
mografia computarizada abdominal que mostré un tumor
dependiente de pdncreas y lesiones hipodensas a nivel
hepético (figura 2). Los niveles de glucagén resultaron
de 450 ng/L.

Histopatologia: biopsia de una de las lesiones cutd-
neas, mostraba un estrato cérneo en red de canasta con
escasa paraqueratosis, epidermis con acantosis modera-
da, necrosis de los queratinocitos en las capas superiores,
asi como espongiosis; en la capa de células basales con
vacuolizacién; la dermis con un escaso infiltrado infla-
matorio constituido por linfocitos (figura 3). Por lo que se
realizé correlacién clinico-patolégica de ENM asociado a
un glucagonoma.

Tratamiento: se manejé con octreotide 20 mg intra-
musculares cada cuatro semanas; la paciente se perdi6 en
el seguimiento.

Discusion
El sindrome glucagonoma constituye una entidad pro-
ducida por un tumor de las células alfa de los islotes

ERITEMA NECROLITICO MIGRATORIO®**

pancredticos, se acompana de una serie de manifestacio-
nes clinicas, como diabetes, hasta en dos tercios de los
pacientes,’ pérdida de peso, anemia y diarrea crénica,
como en el caso de nuestra paciente, ademds se puede
presentar trombocitosis y alteraciones neuropsiquidtri-
cas, y sobre todo manifestaciones dermatolégicas como
queilitis, glositis y la mds representativa es el ENM, el
cual se describe como una dermatosis diseminada en
zonas periorificiales, constituida por multiples placas
eritemato-escamosas de varios centimetros de tamano
con bordes circinados, sobre las cuales se asientan am-
pollas flacidas, costras melicéricas y exulceraciones, asi
como mdculas de hiperpigmentacién postinflamatoria;*
sin embargo, es importante mencionar que el ENM no es
exclusivo de esta entidad, ya que puede presentarse en
cirrosis hepética, enfermedad celiaca, cincer pulmonar y
enfermedad de Crohn

El sustrato de la fisiopatogenia estd asociado a niveles
elevados de glucagén debido a mutaciones en Ment, Rb
Y P53, cuyo resultado final serd aumento en la lipolisis y
la gluconeogénesis, disminucién de albumina que funge
como un transportador de zinc, elemento importante en
esta enfermedad, el cual no es almacenado en el organis-
mo, por lo que sus niveles se depletan rapidamente; ade-
mds existe presencia de hipoaminoacidemia que resultard
en aumento de leucotrienos, prostaglandinas y dcido ara-
quidénico® que clinicamente correlacionan con niveles
elevados de glucagén sérico, hiperglucemia, disminucién
de zinc y fosfatasa alcalina.”

En la biospia de piel de lesiones de ENM destaca la
presencia de paraqueratosis confluente y acantosis irre-
gular; en las capas superiores de la epidermis se aprecia

Figura 2. Tomografia computarizada con tumoracién dependiente de pancreas
(circulo) y lesiones hipodensas hepdticas (flecha).
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Figura 3. Biopsia de piel con paraqueratosis, acantosis, necrosis de los queratinocitos

Y espongiosis.
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necrosis, espongiosis y vacuolizacién de la capa basal; en
la dermis un infiltrado inflamatorio perivascular.?

El control del ENm dependerd de la causa subyacente;
el tratamiento inicialmente es quirurgico, sin embargo,
entre 50 y 90% de los pacientes presentan enfermedad
metastdsica al ser diagnosticados, por lo que se puede
recurrir a terapia médica, donde los agentes terapéuticos
que han demostrado mayor sobrevida libre de enferme-
dad incluyen everolimus con 11 meses, octreotide con 14.3
meses y la combinacién de estos agentes, de 16.4 meses.?
El pronéstico en pacientes sin enfermedad metastdsi-
ca es bueno, sin embargo este rubro corresponde a una
minorfa, y con la enfermedad diseminada la sobrevida
aproximada es de tres a siete afios. Las causas de morta-
lidad incluyen fenémenos tromboembédlicos, infecciones
y sangrado de tubo digestivo. En este caso en particu-
lar, debido a la enfermedad diseminada que presenta-
ba la paciente, el Gnico tratamiento disponible para ella
era octreotide, el cual, como podemos observar, no difiere
de manera considerable en cuanto a sobrevida libre de
enfermedad respecto a otras terapias.

El sindrome glucagonoma constituye una entidad rara
que representa un claro ejemplo de correlacién clini-
ca, de estudios de laboratorio e histopatolégicos, donde
los hallazgos dermatolégicos son los de mds peso al mo-
mento de normar una conducta diagnéstica, de una en-
tidad cuyo prondéstico depende de la rapidez con que se
forme éste.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

10.

Tremblay C y Marcil |, Necrolytic migratory erythema: a forgotten
paraneoplastic condition, J Cutan Med Surg 2017; 1:1203475417719051
Al-Faouri A, Ajarma K, Alghazawi S et al, Glucagonoma and gluca-
gonoma syndrome: a case report with review of recent advances in
management, Case Rep Surg 2016; 16:1484-89.

. Han X, Wang D, Kuang T et al, Glucagonoma syndrome: report of

one case, Transl Gastroenterol Hepatol 2016; 1:70.

Wu 'S, Bai J, Xu J et al, Necrolytic migratory erythema as the first
manifestation of pancreatic neuroendocrine tumor, World J Surg Oncol
2014; 12:220.

. Gronau M, Jager D, Enk AH et al, Necrolytic migratory erythema in

a patient with neuroendocrine carcinoma, Intern Med 2013; 52:151-2.

. John AMy Schwartz RA, Glucagonoma syndrome: a review and up-

date on treatment, J Eur Acad Dermatol Venereol 2016; 30:2016-22.

. Tseng HC, Liu CT, Ho JC et al, Necrolytic migratory erythema and

glucagonoma rising from pancreatic head, Pancreatology 2013; 13:455-7.

. Thomaidou E, Nahmias A, Gilead L et al, Rapid clearance of necrolytic

migratory erythema following intravenous administration of amino
acids, Jama Dermatol 2016; 152:345-6.

. Kimbara S, Fujiwara Y, Toyoda M et al, Rapid improvement of gluca-

gonoma-related necrolytic migratory erythema with octreotide, Clin J
Gastroenterol 2014; 7:255-9.

Luber AJ, Ackerman LS, Culpepper KS et al, Paediatric necrolytic mi-
gratory erythema as a presenting sign of glucagonoma syndrome, Br J
Dermatol 2016; 174:1092-95.

Volumen 16 / Nimero 2 M abril-junio 2018



