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El trabajo que presentamos es el reporte de caso de un paciente que consulté por lesiones en la piel de caracteristicas particulares, que llevé a un estudio mas profundo para buscar su causa y
se encontraron tumores en diferentes érganos, arribando al diagnéstico de tumor maligno de pancreas. Resaltamos la importancia de reconocer estas lesiones en piel que son tipicas de esta
entidad, y los diferentes métodos por imagenes que sirven para poder descartar o confirmar su asociacion a tumores de pancreas, como asi también sus complicaciones.

Conceptos clave:

Qué se sabe sobre el tema:

-Dermatosis poco frecuente, que suele ser una
manifestacién clinica temprana hasta en 70% de
los pacientes con glucagonoma.

Qué aporta este trabajo:

-Reconocer esta presentacién posibilita una
sospecha diagnéstica temprana. Importante el rol
de los métodos por imagenes en el diagndstico y
estadificacion de estos tumores.
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Resumen:

El glucagonoma es un tumor neuroendocrino de muy baja incidencia, se estima 1 caso
cada 20 millones de personas por afio. Tipicamente, se manifiesta con un sindrome
clinico que incluye una dermatosis caracteristica denominada eritema necrolitico
migratorio (ENM). Presentamos el caso de un varén de 60 afios con ENM como
presentacion inicial de un tumor pancreatico y los hallazgos por imagenes del mismo.
Resaltamos la importancia de reconocer las caracteristicas clinicas del ENM y el rol de
los diferentes métodos por imagenes para un diagnostico precoz y correcto manejo de
estos tumores pancreaticos.

Palabras clave:eritema necrolitico migratorio;tumores neuroendocrinos; glucagonoma.

Abstract:

Glucagonoma is a neuroendocrine tumour of very low incidence, estimated at 1 case per
20 million people per year. It typically manifests with a clinical syndrome that includes a
characteristic dermatosis called necrolytic migratory erythema (NME). We present the
case of a 60-year-old male with NME as the initial presentation of a pancreatic tumour
and its imaging findings. We emphasize the importance of recognizing the clinical
features of NME and the role of different imaging methods for early diagnosis and correct
management of these pancreatic tumours.

Keywords: necrolytic migratory erythema; neuroendocrine tumors; glucagonoma.

Resumo:

O glucagonoma é um tumor neuroendécrino de incidénciamuitobaixa, estimado em 1
caso por 20 milhdes de pessoas por ano. Tipicamente, manifesta-se comuma sindrome
clinica que incluiumadermatose caracteristica chamada eritema necrolticomigrans
(ENM). Apresentamos o caso de umhomem de 60 anos de idadecom ENM como a
apresentacdo inicial de um tumor pancreatico e seusachados de imagem. Destacamos a
importancia de reconhecer as caracteristicas clinicas do ENM e o papel dos diferentes
métodos de imagem para o diagnéstico precoce e 0 manejo corretodesses tumores
pancreaticos.

Palavras-chave: eritema migratorio necrolitico; tumores neuroenddcrinos; glucagonoma.

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cordoba 2022; 79(2):188-192 188


https://orcid.org/0000-0003-1731-8237
mailto:gondulcich@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5417-6955
mailto:marcos.mestas@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3674-3127
mailto:ernestina.gentile@hospitalitaliano.org.ar
http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v79.n2.32543
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ERITEMA NECROLITICO MIGRATRIZ Y PANCREAS

INTRODUCCION

El eritema necrolitico migratorio (ENM) es una dermatosis
paraneoplasica infrecuente. Suele ser la primera manifestacion
clinica de un tumor neuroendocrino pancredtico secretor de
glucagén. Usualmente se asocia a otros signos y sintomas
conformando el denominado sindrome del glucagonoma.

Se presenta el caso de un paciente varon de 60 afios con ENM
asociado a un sindrome del glucagonoma.

CASO CLINICO

Paciente var6n de 60 afios con antecedente patolégico de
hipertensioén arterial que consulté en nuestra institucién por lesiones
cutdneas no pruriginosas en abdomen, miembros superiores e
inferiores de 5 dias de evoluciéon (Figura 1). Refiri6, ademas,
pérdida de peso y dolor abdominal inespecifico de dos semanas de
evolucién acompafiado de nauseas, hiporexia y aisladas
deposiciones diarreicas no disentéricas. Recibié tratamiento con
corticoides y antibidticos orales (Trimetoprima/Sulfametoxazol) una
semana previa a la consulta, sin mostrar mejoria.

Figura N° 1. Fotografia de lesiones cutaneas:

Lesiones eritematopurpuricasdescamativas bien definidas en miembros inferiores y abdomen.

Al interrogatorio dirigido refiri6 cuadro similar con ampollas y
eritema de menor extension que resolvid espontdneamente en los
meses previos. Al examen fisico las lesiones cutaneas se
describieron como placas eritemato-purplricasdescamativas, de
limites bien definidos, localizadas en ambos brazos, tercio superior
de muslos, glateos y region inferior del abdomen con respeto de
pliegues.

Los andlisis de laboratorio presentaban como datos positivos
leucocitosis (14991 /mm3 con férmula conservada), leve aumento
de la glucemia (118%) y de la hemoglobina glicosilada (6,40%).

En este contexto se solicité una ultrasonografia (US) de abdomen
que inform6 dos lesiones nodulares hepaticas (Figura 2). Con el
objetivo de mejorar la caracterizacion de estas lesiones se solicitd
una tomografia computarizada (TC) de abdomen y pelvis con
contraste endovenoso que evidencié imagenes compatibles con
proceso primario en pancreas y secundarismo hepatico (Figura 3).

Figura N° 2. Ecografiaabdominal:

Imagenes focales con aspecto de diana, de centro hiperecogénico en segmentos VIl y IV (flecha).
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' Figura N° 3. Tomografia computarizada de abdomen y pelvis:
A-B) Se observa aumento de tamafio de porcién cefélicay cuerpo del pancreas con pérdida de su anatomia habitual(flecha), densidad iso-hipodenso. Asocia estriacién de los planos
grasos adyacentes. C) Formaciones hepéticas hipodensas con realce periférico en fase arterial, asociado a sectores de degeneracién quistica o necrética, compatibles con
secundarismo. Una localizada en el segmento IV de 27.7mm y la otra localizada en el segmento VIIl de 30mm. (Cabezas de flecha). D) Trombosis del tronco principal de la vena porta
con extension a larama intrahepéatica derecha posterior (flecha punteada)

En ateneo multidisciplinario se decidi6 la realizacion de una Fraccion proliferativa mayor al 70%). La biopsia de las lesiones
endoscopia con toma de biopsia del proceso neoformativo cutaneas confirmé el diagnéstico de ENM (Figura 4).

pancredtico. Los resultados informaron hallazgos compatibles con Con el diagnéstico confirmado se realiz6 una tomografia por
carcinoma neuroendocrino con alto componente proliferativo (Ki-67: emision de positrones - tomografia computarizada (PET-TC) (Figura

5) para valorar el compromiso sistémico.
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Figura N° 4. A-B: Anatomia patologia pancreatica.Tincién con hematoxilina-eosina.100x(A). 400x(B).
Proliferacion tumoral atipica constituida por células con variable grado de anisocariosis y escaso citoplasma, Nlcleos hipercromaticos y extensas areas de necrosis. Conclusién:
Carcinoma expresién neuroendocrina.
C-D:Anatomia patolégica piel(muslo).Tinciéon con hematoxilina-eosina.100x(C). 400x(D).
Epidermis con hiperparaqueratosis y vesiculas serosas en capa cérnea. Se reconoce palidez y vacuolizacion de las capas superficiales. Dermis con infiltrados mononucleares

superficial y extravasacion de eritrocitos focal.Conclusién: Eritema necroliticomigratriz.
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Figura N° 5.Tomografia por emisién de positrones(PET/TC):

Se evidencia formacién expansiva en cuello-cuerpo del pancreas con aumento de fijacién de FDG.Adenopatias regionales(Cabeza de flecha). Lesiones nodulares hepaticas con

aumento del metabolismo compatibles con secundarismo, en segmentos IV y Vli(flecha punteada)

Se definié que el cuadro no era plausible de tratamiento quirdrgico
debido a la presencia de metéastasis hepaticas y trombosis del
tronco principal de la vena porta. Se inici6 tratamiento paliativo con
octreotide con mejoria de las lesiones cutaneas.
Desafortunadamente el paciente falleci6 por reagudizacion de
hepatopatia crénica con afectacion neurolégica tras cinco meses de
realizado el diagndstico.

DISCUSION

El ENM fue descrito por primera vez por Becker en 1942 como una
"erupcion necrética epidérmica progresiva difusa" asociada a una
neoplasia pancreatica®.

A su vez, en 1974, Mallinson lo incluye en el denominado
"Sindrome del Glucagonoma" junto a otros signos como la diabetes
mellitus, la anemia y la pérdida de peso asociados a un tumor
pancreatico®.

El glucagonoma se caracteriza por la secrecion excesiva de
glucagén. Es el tercer tumor neuroendocrino funcionante mas
frecuente aunque con una muy baja incidencia, 1 en 20 millones de
personas por afio. Ocurre generalmente entre los 40 y 60 afios sin
predominancia de sexo®. Se manifiesta clinicamente con el
sindrome caracterizado como las “4D”: dermatitis, diabetes,
trombosis venosa profunda (deep en inglés) y depresion®. La
dermatitis caracteristica es el ENM, presente hasta en el 70% de los
pacientes(s). Otros sintomas son diarrea, glositis, pérdida de peso y
trastornos psiquiatricos. En general se localizan en cuerpo o cola de
pancreas. Su diagndstico es cominmente tardio por lo que suelen
ser de gran tamafio (5 0 6 cm) y en la mitad de los pacientes
presentan metastasis hepaticas al momento del diagnéstico®.
Como ocurre en nuestro paciente, el ENM puede ser una de las
primeras manifestaciones clinicas sugestivas de la enfermedad.
Inicia tipicamente como maculas y papulas eritematosas que
evolucionan en placas bien delimitadas y confluentes de tamafio
variable. Los méargenes eritematosos se extienden tipicamente de
forma centrifuga con una progresion desde el eritema hasta la
formacién de una vesicula, luego de costras y posterior resolucion.
Se caracteriza por una afectacion ciclica con remisiones y
exacerbaciones espontaneas con lesiones concurrentes en
diferentes estadios®. Clinicamente presentan dolor y prurito
intenso. Las lesiones tienen una predileccion por la region perioral,

el periné, parte baja del abdomen, muslos, nalgas y la porcion distal
de las extremidades. Se asocia a queilitis angular, glositis atrofica e
inflamacion de la mucosa oral®.

El diagnostico del ENM es principalmente clinico, aunque la
realizacion de una biopsia cutdnea sirve de confirmacion. La
presencia de necrosis del tercio superior de la epidermis con
despegamiento superficial y formacién de hendiduras en la capa
cornea se considera caracteristica de esta entidad. Otro hallazgo
frecuente es la paraqueratosis difusa®. Sin embargo, la
histopatologia puede ser inespecifica, principalmente en lesiones
tempranas o cuando existe sobreinfeccion, méas frecuentemente por
Céandida®.

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNP) se clasifican
segun la Organizacién Mundial de la Salud en funciéon del tamafio,
la tasa mitotica, la proliferacion celular (medido con el indice Ki-67)
y la evidencia de invasion. Determinando distintos grados de
diferenciacion tumoral. A su vez, se clasifican en funcionales y no
funcionales segutin el comportamiento clinico™.

La morfologia y comportamiento de estos tumores puede ser muy
variable. Los méas pequefios tienden a ser homogéneos mientras
que los de mayor tamafio suelen ser heterogéneos con areas de
cambio quistico, necrosis y calcificaciones. A diferencia de los TNP
bien diferenciados que suelen tener bordes bien delimitados
desplazando estructuras vecinas, los tumores poco diferenciados,
como mostramos previamente, son tipicamente de bordes mal
definidos y conducta invasiva®.

Los estudios por imagenes son l(tiles para el diagnostico,
estadificacion, prondstico, evaluaciéon de posibilidades terapéuticas
y seguimiento de estos tumores.

La US se utiliza generalmente como primer estudio a pesar de que
su sensibilidad es baja. Permite visualizar masas pancreaticas,
adenomegalias  peripancreaticas y afectacibn metastasica
hepatica™. En nuestro caso fue el método de valoracion inicial,
permitiendo la visualizacion de las lesiones hepaticas sugestivas de
metastasis.

En TC y resonancia magnética (RM) con contraste endovenoso es
posible caracterizar las masas pancreaticas, evaluar signos de
invasion local y metastasis a distancia. Generalmente se comportan
como formaciones hipervasculares con realce en fases arteriales.
Las lesiones hepaticas a menudo presentan un realce periférico en
anillo®?,

El PET-TC con Galio (68Ga-DOTATOC) es un método de alta
sensibilidad para evaluar estos tumores, principalmente los bien
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diferenciados, detectando incluso pequefias lesiones no
visualizadas por otros métodos™. Sin embargo,en tumores poco
diferenciados es preferible la realizacién de PET-TC con FDG (18F-
fluorodeoxiglucosa), como se muestra anteriormente con nuestro
paciente, ya que permite una mejor evaluacion tanto de las
metastasis como del tumor primario™?.

En cuanto al pronéstico, los indicadores mas confiables de mala
evolucién son la invasion extra pancredtica y la enfermedad
metastasica, incluyendo un tamafio mayor de 2 a 4 cm, invasién
vascular, alto indice de Ki-67 y necrosis™®. Practicamente todos
ellos fueron presentados por nuestro paciente, y por ello se explica
la corta sobrevida posterior al diagnéstico.

El tratamiento ideal de los TNP es la cirugia curativa ante la
ausencia de metastasis. En tumores metastésicos o irresecables
como el de nuestro paciente, los analogos de la somatostatina y
suplementos nutricionales se utlizan para disminuir la
sintomatologia y favorecer la remisién de las lesiones cutaneas.
Ademas, la guimioterapia puede ser una opcién, con respuesta
favorable en tumores poco diferenciados™®.

CONCLUSION

Se destaca la importancia de reconocer las caracteristicas clinicas
del ENM, su sospecha diagnéstica permite incluir al sindrome
paraneoplasico de un tumor pancreatico dentro de los diagndsticos
diferenciales. El diagnéstico temprano de estos tumores a través de
los diferentes métodos por imagenes (TC, RM y PET/TC) permiten
establecer una correcta estadificacion, y lograr asi un adecuado
manejo de estos pacientes.
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