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El eritema necrolitico migratorio es una dermatosis paraneoplasica infrecuente que puede ser la primera
manifestacion clinica del glucagonoma, el cual se caracteriza por erupcion mucocutanea, intolerancia
a la glucosa, hipoaminoacidemia, hiperglucagonemia y glucagonoma pancreatico.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 45 afios que present6 pérdida de peso, polidipsia, polifagia,
vémito posprandial, caida abundante del cabello y dolor abdominal de dos meses de evolucién. Tenia,
ademas, placas eritematosas, descamativas y migratorias en tronco, periné, codos, manos, pies,
pliegues submamarios y antecubitales de 20 dias de evolucion.

En la biopsia de piel se observaron células epidérmicas altas con cambio vacuolar notorio, extensa necrosis
y delgada capa cérnea ortoqueratdsica, hallazgos interpretados como eritema necrolitico migratorio.

Se sugirié investigar un glucagonoma pancreatico. En los examenes de laboratorio se encontré anemia
moderada, hiperglucemia e importante hiperglucagonemia. La ecografia abdominal revelé una masa
de 6 x 5 x 5 cm en la cola pancreética, la cual fue resecada. El diagnéstico histopatologico fue de
glucagonoma confirmado por inmunohistoquimica. Los sintomas cutaneos desaparecieron a los 10
dias de la reseccion tumoral.

Se concluye que los cambios histolégicos observados pueden ser claves en la bisqueda de una
enfermedad distante de la piel y permiten hacer su diagnéstico. El patrén histolégico de vacuolizacion y
necrosis epidérmica subcérnea debe llevar a sospechar la presencia de un glucagonoma pancreatico.
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paraneoplasicos, eritema, manifestaciones cutaneas.
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Necrolytic migratory erythema and pancreatic glucagonoma

Necrolytic migratory erythema is a rare paraneoplastic dermatosis that may be the first clinical
manifestation of the glucagonoma syndrome, a disorder characterized by mucocutaneous rash, glucose
intolerance, hypoaminoacidemia, hyperglucagonaemia and pancreatic glucagonoma.

The clinical case of a 45-year-old woman is presented. She had been experiencing weight loss,
polydipsia, polyphagia, postprandial emesis, excessive hair loss and abdominal pain for two months.
Erythematous, scaly and migratory plaques with 20 days of evolution were found on her trunk, perineum,
elbows, hands, feet, inframammary and antecubital folds. The skin biopsy revealed noticeable vacuolar
changes in high epidermal cells, extensive necrosis and thin orthokeratotic cornified layer.

These findings pointed to a diagnosis of necrolytic migratory erythema. A suggestion was made to
investigate a pancreatic glucagonoma. Laboratory tests showed moderate anemia, hyperglycemia
and marked hyperglucagonaemia. Abdominal ultrasound revealed a mass in the tail of the pancreas
measuring 6 x 5 x 5 cm which was resected. The histopathological findings were compatible with a
diagnosis of glucagonoma, as confirmed by immunohistochemistry. Skin symptoms disappeared 10
days after the tumor resection.

We can conclude that the histological changes defined may be clues that can lead the search for a
distant skin disease and allow for its diagnosis. The histological pattern of vacuolation and epidermal
necrosis should arouse suspicion of pancreatic glucagonoma.

Key words: Necrolytic migratory erythema, glucagonoma, pancreatic neoplasms, paraneoplastic
syndromes, erythema, skin manifestations.
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 45 afios con polidipsia,
polifagia, vémito posprandial, dolor abdominal,
pérdida de peso, astenia, bradipsiquia y caida del
cabello, de dos meses de evolucién. Veinte dias
antes de la consulta habian aparecido placas
eritematosas, descamativas, migratorias, con
centro hiperpigmentado y escamocostras en los
bordes, localizadas en su tronco, region perineal,
codos, manos, pies y pliegues antecubitales (figura
1). La paciente media 152 cm y pesaba 43 kg. La
madre y una hermana padecian diabetes mellitus
y un hermano habia fallecido con manifestaciones
clinicas semejantes a las suyas.

En la biopsia de una lesion cutanea se observd
epidermis acantésica con capa cérnea delgada
ortoqueratdsica, vacuolizacion y necrosis de los
gueratinocitos espinosos y de los granulosos con
formacion de una banda eosindéfila con algunos
neutréfilos polimorfonucleares. En la dermis se
observé infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular
superficial (figura 2). Se diagnosticé como eritema
necrolitico migratorio y se sugirié investigar la
presencia de un glucagonoma pancreatico.

En los exadmenes de laboratorio se informd
anemia (hemoglobina: 10 g/dl; hematocrito: 30 %),
hiperglucemia (130 mg/dl), cetonuria e hiperglu-
cagonemia (1.000 pg/ml; normal: 50-100 pg/ml).
En la ecografia abdominal se evidencié una masa
de 6 x 5 x 5 cm en la cola pancreatica. Se practicé
pancreatectomia distal con esplenectomia y el
estudio histopatoldgico del tumor correspondioé a un
glucagonoma confirmado por inmunohistoquimica
(figura 3). No se demostraron metastasis.

Las lesiones cutaneas se resolvieron 10 dias
después de la reseccion quirtrgica del tumor. En
el control posoperatorio a los pocos meses se
encontrd una mejoria gradual del estado general
de la paciente.

Discusion
Las dermatosis paraneoplasicas son infrecuentes,

de dificil diagnostico (1) y se clasifican en enfer-
medades hiperqueratésicas, vasculares del tejido
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Eritema necrolitico y glucagonoma

Figura 1. Placas eritematosas, descamativas e hiperpigmentadas

conjuntivo, proliferativas dérmicas, alteraciones de
depésito dérmico, dermatosis neutrofilicas, ampo-
llosas y eritemas reactivos. En este Ultimo grupo
esta incluido el eritema necrolitico migratorio (2).

El eritema necrolitico migratorio se presenta con
lesiones mucocutaneas que pueden preceder el
diagnostico de un glucagonoma pancreatico, en un
afo, en promedio (3); es frecuente que su diagnos-
tico sea tardio (3 a 12 afios) (3,4), lo que aumenta
la posibilidad de metéastasis. El caso que se describe
es excepcional, ya que el diagndstico se hizo a los
20 dias de aparecer la erupcion cutanea.

El eritema necrolitico migratorio se caracteriza por
parches eritematosos irregulares que evolucionan
en placas anulares erosionadas, coalescentes y
recubiertas por ampollas y costras. La erupcién es
evanescente, dolorosa, pruriginosa (2-8) y simula
otras afecciones, como el eccema, la dermatitis
seborreica, la dermatitis de contacto, la psoriasis,
y el intertrigo o candidiasis (5,9). En 95 % de los
casos compromete las zonas intertriginosas (ingles,
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Figura 2. Imagenes de una lesion reciente. A, B y C. Epidermis acantésica con cambio vacuolar y necrosis de los queratocitos
superficiales, con capa cornea delgada ortoqueratésica. A: hematoxilina y eosina, 2X; B: hematoxilina y eosina, 4X; C: hematoxilina
y eosina, 10X. Dy E. Se observa cambio vacuolar de los queratocitos y necrosis extensa superficial que forma una banda eosindfila
con algunos neutrdfilos polimorfonucleares. D: hematoxilina y eosina, 10X; E: hematoxilina y eosina, 40X. En la dermis superficial
(A-D) se aprecian telangiectasias e infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular moderado.

Figura 3. A. Se aprecia una neoplasia endocrina de patrén trabecular compuesta por células cubicas monétonas con nucleo
redondo central y sin actividad mitética. B. Células tumorales positivas con la técnica de inmunohistoquimica para glucagén. A:
hematoxilina y eosina, 10X. B: inmunohistoquimica, 20X
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glateos, periné, abdomen inferior), la regién perioral
y las extremidades inferiores, como ocurrié en la
paciente cuyo caso se presenta. El compromiso
mucoso se manifiesta como estomatitis, glositis y
queilitis angular (2,3,5,6,9,10).

El hallazgo histopatolégico mas frecuente del
eritema necrolitico migratorio es la hiperqueratosis
con paraqueratosis difusa (71 %), seguido de
espongiosis y edema de los queratocitos super-
ficiales malpighianos y granulosos (65 y 53 %,
respectivamente) (3). Los cambios tempranos que
se observan son infiltrado linfocitico perivascular
leve, capa cornea delgada y ortoqueratésica,
células epidérmicas edematosas con citoplasma
vacuolado claro y necrosis de la epidermis super-
ficial que genera una banda delgada eosindfila; la
espongiosis y la muerte celular pueden producir
una hendidura por debajo del estrato corneo o
dentro del tercio superior de la epidermis (3,9,11).
La infeccion concomitante por Candida albicans
o Staphylococcus aureus es frecuente y genera
infiltrado de neutrdéfilos polimorfonucleares (3,12);
con el tiempo se incrementa el infiltrado linfocitico
perivascular y la dermis papilar se torna edematosa
(3,9). El proceso inflamatorio activo aparece en
ciclos de siete a catorce dias (9), y en la fase
cronica se aprecia dermatitis psoriasiforme con
paragueratosis y ausencia de la capa granular (2).

Debe hacerse el diagndstico diferencial con otras
dermatosis por deficiencia, particularmente con la
pelagra (bajos niveles de niacina), el déficit de cinc
y el sindrome de Harnup (13). El déficit de cinc, que
semeja la acrodermatitis enteropatica, presenta
hallazgos histopatoldgicos similares al eritema
necrolitico migratorio, como vacuolizaciéon de los
gueratocitos superficiales, necrosis de queratocitos
y paraqueratosis (6,8,14).

La similitud clinica e histologica con condiciones
como el déficit de vitamina B y las del tipo de la
acrodemartitis enteropatica, sugiere que las altera-
ciones cutaneas del eritema necrolitico migratorio
se deben a un déficit nutricional causado por el
exceso de glucagon (5).

El eritema necrolitico migratorio es la primera
manifestacion clinica en el 70 % de los pacientes
con glucagonoma (2,4,11,14). El primer caso de
este sindrome fue descrito por Becker, Kahn y
Rotman en 1942, en una mujer de 45 afios con
erupciones eritematosas y vesiculares diseminadas
asociadas con glositis, queilitis, pérdida de peso,
anemia normocitica, hiperglucemia e hipoprotei-
nemia. En la autopsia se encontré una neoplasia

Eritema necrolitico y glucagonoma

pancreatica con metastasis en los ganglios lin-
faticos adyacentes e invasion de la glandula
suprarrenal izquierda, asi como trombosis de las
venas cava, iliaca y femoral izquierdas (15). Las
manifestaciones cutaneas fueron denominadas
eritema necrolitico migratorio por Wilkinson en
1973, y Mallison, et al., introdujeron el término
“sindrome de glucagonoma” para describir la
asociacion entre el eritema necrolitico migratorio
y el glucagonoma pancreético (14,16).

La incidencia estimada del sindrome es de 1 en 20
millones y se han informado alrededor de 400 casos
en la literatura cientifica (14). Afecta por igual a
ambos sexos y se presenta principalmente entre
la cuarta y la sexta décadas de la vida (4,17).

Los criterios diagnésticos de un sindrome de
glucagonoma comprobado fueron propuestos en
1981 (16) e incluyen los siguientes: 1) masa
tumoral detectada por visualizacion directa o
por técnicas radiogréaficas; 2) tumor compuesto
por células que contienen glucagén; 3) niveles
séricos elevados de glucagon, y 4) al menos, uno
de los siguientes hallazgos: erupcién cutanea,
intolerancia a la glucosa e hipoaminoacidemia
(16). Las manifestaciones del sindrome incluyen,
ademas, pérdida de peso, diarrea, debilidad,
trastornos neuropsiquiatricos, diabetes mellitus
y cardiomiopatia dilatada (2,6,17). La trombosis
venosa profunda y la tromboembolia pulmonar se
presentan en 10 a 30 % de los casos y son la
causa de muerte en 50 % de estos pacientes (18).

Las alteraciones en los resultados de los examenes
de laboratorio incluyen importante aumento del
glucagén sérico, anemia normocitica normocro-
mica y disminucion de la albdmina, los aminoacidos
y el colesterol (2,6). Los pacientes con sindrome
de glucagonoma presentan valores de glucagon
sérico de entre 1.000 y 5.000 pg/ml (16). Nuestra
paciente tenia 1.000 pg/ml, con un control normal
de laboratorio de 50 a 100 pg/ml. Es posible que
las concentraciones séricas de glucagon no se
correlacionen con la edad, el sexo, las alteraciones
clinicas o metabdlicas, o el tamafio o la localizacion
del tumor, ya que el potencial biolégico de cada
forma de glucagon depende de su peso molecular
(14,16).

Las manifestaciones clinicas del sindrome se
atribuyen a los efectos metabdlicos por exceso de
glucagon, es decir, el aumento de la glucogendlisis,
la lipdlisis y la gluconeogénesis a partir de amino-
acidos, vy la inhibicién de la glucdlisis (2,8,19). Se
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cree que al disminuirse los niveles de aminoacidos
séricos se aumentan los niveles cutaneos de &cido
araquidoénico, lo que incrementa la produccion de
mediadores inflamatorios como prostaglandinas
y leucotrienos (2,12). La asociacion del eritema
necrolitico migratorio y la diabetes mellitus son
claves utiles para sospechar la presencia de un
glucagonoma (20).

En el momento del diagnostico, 50 a 100 % de
los pacientes con glucagonoma tienen metastasis
(3,5,6,9,16,19). El higado es el 6rgano mas afec-
tado (80 % de los casos) (11,17), seguido por los
ganglios linfaticos peripancreéticos, los huesos,
la glandula suprarrenal, el rifiéon y el pulmén
(3,11,18). La supervivencia media es de 3 a 7 afios
desde el momento del diagndstico del tumor (11).
El seguimiento de esta paciente no fue suficiente
para valorar la supervivencia.

La cirugia es el tratamiento Optimo para los
pacientes con sindrome de glucagonoma, (3,7,18),
ya que la reseccion del tumor antes de la aparicion
de metastasis es curativa. En los pacientes con
tumores metastasicos o que no se pueden resecar,
suelen emplearse anélogos de la somatostina (2,6)
y suplementos nutricionales (2). La normalizacion
de los niveles séricos de glucagén con tratamiento
quirdrgico o médico, generalmente produce la
desaparicion de las lesiones cutaneas (8,11). El
diagndstico precoz del eritema necrolitico migra-
torio puede disminuir las consecuencias catabdlicas
y el riesgo de metastasis (4,14).

En el sindrome de pseudoglucagonoma se presenta
el eritema necrolitico migratorio sin evidencia de
tumor pancreatico, y esta asociado a otras condicio-
nes de base, como pancreatitis, enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
malabsorcién, carcinoma de intestino delgado,
hepatitis C, cirrosis, carcinoma hepatocelular, colan-
giocarcinoma, carcinoma de células pequefas
de pulmén, sindrome mielodisplasico, consumo
de heroina y quimioterapia (2,4,6,9,11,21,22).
Las manifestaciones cutdneas del sindrome
de glucagonoma y pseudoglucagonoma son
indistinguibles (23).

Conclusidén

El trabajo conjunto del dermatélogo y el patélogo
facilita el diagnéstico del eritema necrolitico
migratorio, clave clinica e histopatolégica que
puede conducir al diagnéstico del glucagonoma
pancreatico.
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