Necrolytic migratory erythema asociated with glucagonoma. A case report
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Resumen

El eritema necrolitico migratorio (ENM) es una rara entidad dermatolo-
gica caracterizada por péapulas y placas rojo parduscas, de bordes ser-
piginosos, vesiculas, ampollas y erosiones que comprometen de modo
caracteristico la cara, las dreas intertriginosas y con menor frecuencia el
area supratibial, tobillos y extremos de los dedos. Si bien lo mas frecuen-
te es verlo asociado a tumores neuroendocrinos de pancreas como el
glucagonoma, formando parte del sindrome de glucagonoma, se han
descripto casos secundarios a pancreatitis, adenocarcinoma pancreati-
co, sindrome mielodisplésico, sprue celiaco, enfermedad de Crohn, défi-
citde zinc, hepatitis By C. Se comunica el caso de un paciente de 64 ahos
con antecedente de un glucagonoma, que presentd ENM dos afios pos-
teriores al diagnostico del tumor pancredtico, en coincidencia con el em-
peoramiento de su estado general. Se presenta el caso por la escasa fre-
cuencia de esta dermatosis y se realiza una revision de la literatura (Der-
matol Argent 2010;16 Supl 2:19-22).
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Abstract

Necrolytic migratory erythema (NME) is a rare dermatological entity
characterized by brownish red papules and plagues, serpentine edge,
vesicles, blisters and erosions that involve characteristically the face, in-
tertriginous areas and less frequently supratibial area, ankles and ends
of the fingers. While seeing more often associated with pancreatic neu-
roendocrine tumors such as glucagonoma, forming part of the “gluca-
gonoma syndrome” cases have been described secondary to pancreati-
tis, pancreatic adenocarcinoma, myelodysplastic syndrome, celiac sprue,
Crohn'’s disease, zinc deficiency, hepatitis B and C. We report a 64 years
old man with a history of glucagonoma who presented ENM two years
after diagnosis of pancreatic tumor, coinciding with worsening of his
condition. A case for the rarity of this dermatosis and perform a literature
review (Dermatol Argent 2010;16 Supl 2:19-22).

Key words: necrolytic migratory erythema, glucagonoma, glucagonoma
syndrome.

Caso clinico

Paciente masculino de 64 afos, que consultd por presentar le-
siones pruriginosas, diseminadas, asociadas a pérdida de peso de
11 kg y estomatitis de 4 meses de evolucién. Como tnico ante-
cedente de relevancia referfa un glucagonoma diagnosticado en
mayo de 2004. Al examen fisico se evidenciaron placas anulares,
eritematoviolaceas, de bordes circinados con crecimiento centri-
fugo y centro costroso, localizadas en cadera y surco intergliteo
(Foto 1). En cuello y axilas presentaba placas crosivas, la mayor
de 3 em por 2,5 cm de didmetro (Foto 2). En miembros inferio-
res tenfa placas eritematoedematosas, dolorosas al tacto y de bor-
des mal definidos. No se palpaban adenopatias ni organomega-
lias. Las mucosas y faneras no presentaban alteraciones.

Se realiz6 laboratorio, que constaté anemia y aumento de la
eritrosedimentacidn.

Se realiz6 biopsia de piel de una de las lesiones en glateos, que
mostrd acantosis psoriasiforme con elongacion de crestas, pa-
raqueratosis confluente, leve palidez de algunos queratinocitos
superficiales, disqueratosis focal, vasodilatacién de los capilares
de las papilas y leves a moderados infiltrados linfociticos, acom-
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panados por algunos neutréfilos y ocasionales cosi-
néfilos perivasculares superficiales (Foto 3).

Se reestadificé al paciente realizindose nueva TAC
de abdomen con y sin contraste, en donde se cons-
tatd progresién de su masa tumoral en cola de pan-
creas y nuevas metastasis hcpéticas no existentes en
las im4genes al momento del diagndstico (Foto 4).
Con las caracteristicas clinicas e histolégicas halla-
das, sumado al antecedente tumoral del paciente, se
arribé al diagnéstico de ENM. Por el estadio tumo-
ral no fue factible el tratamiento quirtrgico, reali-
zando quimioembolizacién de las lesiones hepdticas.
Comenzé posteriormente tratamiento tépico de las
lesiones con un corticoide tdpico de alta potencia,
con remisién parcial de éstas al cabo de dos meses.

Comentario

El eritema necrolitico migratorio es una rara manifes-
tacién cutdnea con una apariencia clinica e histolégi-
ca distintiva. Fue descripto por primera vez en 1972
por Becker, quien comunicé una erupcidn serpingi-
nosa necrolitica asociada a un tumor de células alfa
del pancreas.! Wilkinson llamé a estas tipicas lesiones
“eritema necrolitico migratorio”! En 1979, Mallinson
et al. usaron el término “sindrome de glucagonoma”
para describir la asociacién entre ENM vy glucagono-
ma.! Posteriormente aparecicron en la literatura mul-
tiples informes que lo asociaban a otras patologias
como adenocarcinoma pancredtico, enfermedad de
Crohn y enfermedad celfaca. La revisién del mayor
namero de casos de ENM asociado a glucagonoma la
realizé la Mayo Clinic, con 21 pacientes.”

Se presenta con mayor frecuencia entre la quinta y
sexta década de vida, con igual prevalencia en ambos
SEXO0S.

La asociacién descripta con mayor frecuencia es con
tumores neuroendocrinos de pancreas como el glu-
cagonoma, formando parte del sindrome de gluca-
gonoma. Este se caracteriza por presentar, ademds de
las manifestaciones cutdneas, diarrea, glositis, distro-
fia ungular, alopecia, trombosis venosa (30%), alte-
raciones psiquidtricas, DBT (15%), pérdida de peso
(65-70%), estomatitis (30%) y anemia normocitica
normocrémica (90%); las altimas tres manifestacio-
nes son las que present nuestro paciente al momen-
to de la consulta.?

La presencia de ENM no asociado al sindrome de
glucagonoma fue declarado “sindrome seudogluca-
gonoma” describiéndose casos secundarios a pan-
creatitis, adenocarcinoma pancredtico, de prostata o
rectal, sindrome mielodisplésico, sprue celiaco, en-

fermedad de Crohn, déficit de zinc, enfermedad de

Foto 1. Placas eritematosas de bordes circinados en ambos gluteos.

Foto 2. Placa eritematovioldcea de 5 x 7 cm en axila derecha.

Walkman, absceso odontdgeno, por uso de glucagén IV o abuso de heroi-
na.*> Pacientes con cirrosis por hepatitis B o C también han presentado
ENM preferentemente de localizacién acral.®

Se describen cuatro mecanismos fisiopatogénicos para su formacién: ex-
ceso de glucagon, déficit nutricional, enfermedad hepdtica y secrecién de
mediadores inflamatorios por el tumor pancredtico asociado. Se cree que
los dos primeros generarfan un estado de deficiencia crénica contribuyen-
do a la inflamacién y posterior necrosis celular epidérmica. Sin embargo,
no hay un mecanismo de patogénesis universalmente aceptado.’
Clinicamente se caracteriza por pdpulas y placas rojo parduscas de bordes
serpinginosos ¢ irregulares, vesiculas, ampollas y erosiones sobre una base
eritematosa, que comprometen de modo caracteristico la cara, las dreas in-
tertriginosas, en especial ingles y regién perigenital y con menor frecuen-
cia el 4rea supratibial, tobillos, pies y extremos de los dedos. En general las
vesiculas son superficiales con tendencia a confluir. Mds raramente se evi-
dencian pustulas perilesionales con dolor y prurito intenso.®- La variedad
clinica y localizacién de lesiones es caracteristica y coincide con las mani-
festaciones de nuestro paciente.
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Foto 4. Masa ocupante de espacio en [6bulo hepdtico.

El espectro histolégico de las lesiones puede ser variable. Existen diferen-
tes patrones, siendo el cambio mds caracteristico la necrosis epidérmica su-
perficial con queratinocitos vacuolados, infiltrados perivasculares linfo-
citicos ¢ histiociticos. El segundo patrén en frecuencia es la presencia de
pustulas subcdrneas que ocurren cerca del drea de necrosis, con o sin acan-
tolisis. El tercer patrén en frecuencia es el que presenta nuestro paciente y
se caracteriza por hiperplasia psoriasiforme con angioplasia. La presencia
de capilares tortuosos, angioplasia dérmica y paraqueratosis confluente lo
diferencia de la psoriasis, acrodermatitis enteropdtica y pelagra. Multiples
biopsias pueden ser requeridas para el diagnéstico. En un estudio de 13
pacientes con ENM, en sé6lo el 20% la histopatologia fue caracteristica.”

En una serie de 7 casos de ENM asociado a glucagonoma, el diagndsti-
co de la lesién en piel se hizo en la mitad de los casos, de 1 mes a 3 afos

CUADRO 1. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.
«  Acrodermatitis enteropatica

«  Pelagra

+  Enfermedad de kwashiorkor

« Necrolisis epidérmica toxica

- Pénfigo folidceo

- Psoriasis pustulosa

previo al diagndstico del tumor, simultdneamen-
te en un 20%, y posterior al diagnéstico del tumor
en el 30% restante. En estos tltimos es importan-
te la reestadificacion tumoral, para lo cual es nece-
sario realizar TAC, RNM y ecografia.? Nuestro pa-
ciente presentd ENM dos afios posteriores al diag-
noéstico de su tumor neuroendocrino, coincidien-
do con el empeoramiento de su estado general. Se
realizé TAC de abdomen que evidencié progresion
de la masa tumoral primaria y aparicién de nuevas
metastasis hepdticas, lo que avala la hipétesis del
ENM como indicador de actividad tumoral.

En el Cuadro 1 se enumeran los diagndsticos dife-
renciales mds frecuentes a descartar en la practica
clinica.t

El pilar fundamental del tratamiento del ENM es
tratar la causa sistémica asociada. En los tumores
neuroendocrinos, la eleccidn es la reseccidon quirtr-
gica. Si el tumor es localizado la reseccién condu-
ce a la curacién completa, a veces en un lapso de 48
hs. La embolizacién de la arteria hepdtica puede in-
ducir necrosis selectiva de metéstasis y se emplea en
aquellos pacientes como el nuestro, en quienes no
es factible la reseccidn quirtirgica. La respuesta me-
dida en disminucién de secrecién hormonal como
en regresién radiografica se ve en un 50%."°

Los agentes quimioterdpicos son otra opcién te-
rapéutica factible; sin embargo, deben tenerse en
cuenta los efectos adversos de las drogas utiliza-
das, que muchas veces obligan a la suspensién del
tratamiento.!

Se han realizado multiples estudios para evaluar la
eficacia de corticoides topicos y sistémicos, antibid-
ticos, radiacién, terapia ultravioleta, vitaminas in-
cluida B6, metotrexato y dapsona en el tratamiento
de las manifestaciones cutdneas, pero todos con re-
sultados limitados.!®

En nuestro caso, con ¢l uso de corticoides tdpicos,
se observo remision parcial de las lesiones al cabo de
dos meses.

Conclusion

Debido a la escasa frecuencia del ENM, el diagnds-

tico requiere alto nivel de sospecha. Ante la presen-
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cia de esta dermatosis es necesario realizar un estudio exhaus-
tivo dirigido a descartar las causas mds frecuentemente aso-
ciadas, entre las que son de particular importancia, por evo-
lucién y prondstico, las neoplasias endocrinas pancredticas.
Muchas veces el diagndstico correcto se hace demasiado tar-
de y mds del 70% de los tumores neuroendocrinos ya tienen
metdstasis hepdticas, con una sobrevida promedio del 10% a
cinco afos. En conclusién, consideramos que es fundamen-
tal el diagnéstico temprano de esta dermatosis ya que de éste
depende el tratamiento y prondstico de la patologia de base
asociada.
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*

Porfiria cutanea tarda: aspectos clinicos,
bioquimicos y factores de riesgo
en 152 pacientes.

Se condujo un estudio en una serie de 152 pa-
cientes con porfiria cutaneatarda (PCT) para ac-
tualizar las manifestaciones clinicas de la enfer-
medady estudiar las diferencias entre los sexos,
la proporcion de formas familiares y el rol de fac-
tores de riesgo en esta poblacion. El estudio de
los ultimos mostré alta prevalencia del virus de
la hepatitis C (HCV) (65,8%) y abuso de alcohol
(59,9%), ambos factores con mas frecuencia en
el sexo masculino.

Dos conclusiones importantes fueron: (1) con-
siderar las formas atipicas de presentacion de
PCT y (2) en pafses con alta prevalencia de in-
feccién por HCV, su ausencia en un paciente con
PCT puede sugerir un caso familiar.

Munoz-Santos C, et al.
Medicine 2010; 89: 69-74.
Le6n Jaimovich

*

Tratamiento del eritema nudoso leproso.

Se comparan la eficacia y sequridad del uso de
talidomida y prednisolona en el tratamiento de
reaccion leprosa tipo eritema nudoso en 60 pa-
cientes.

A 30 de ellos se les dio 300 mg/dia de talidomi-
da durante una semana y luego se redujo gra-
dualmente. El segundo grupo recibié 40 mg/dia
de prednisolona durante dos semanas para lue-
go disminuir 10 mg cada dos semanas. El grupo
que recibio talidomida tuvo una respuesta cli-
nica mas rapida, menos recidivas y mayor pe-
riodo de remision.

Kaur |
Australas J Dermatol 2009;50:81-185.
Lilian Moyano de Fossati

*

IL-6: aplicaciones clinicas.

El autor, Tadamitsu Kishimoto, trabajé 40 afos
con esta interleuquina, que participa en la regu-
laciéninmune, hematopoyesis, inflamaciony on-
COgénesis.

Es esencial para la induccion de un subtipo de
Th, la Th17 (factor clave en la fisiopatogenia de
la psoriasis). El anticuerpo para el receptor de IL-6
ha sido humanizado, se denomina tocilizumab®.
En fase Il se demuestra que los pacientes que no
responden al antitumor de necrosis alfa, lo hacen
a este anticuerpo.

Kishimoto T .
Int Immunol. 2010;22(5):347-352.
Alberto Woscoff





