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RESUMEN

El eritema necrolitico migratorio (ENM) es una
dermatosis poco frecuente, su importancia clinica
radica en que esta frecuentemente asociada a
tumores neuroendocrinos (glucagonoma), como asi
también en casos secundarios a sindromes de
malabsorcion (celiaquia, déficit de zinc),
pancreatitis, adenocarcinoma pancreatico,
sindrome mielodispldsico, enfermedad de Crohn,
hepatitis By C.

Se comunica el caso de un paciente de 48 afios con
antecedente de glucagonoma, que presenté ENM
dos afios posteriores al diagndstico del tumor
pancreatico.

Se presenta el caso por lo infrecuente de esta
entidad y se realiza una revision bibliografica.
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ABSTRACT

Necrolyticmigratory erythema (NME) is a rare
dermatosis, its clinical importance lies in that it is
frequently associated with neuroendocrine tumors
(glucagonoma), as well as in cases secondary to
malabsorption syndromes (celiac disease, zinc
deficiency), pancreatitis, pancreatic
adenocarcinoma, myelodysplastic syndrome,
Crohn’s disease, hepatitis B and C.

We report the case of a 48-year-old patient with a
history of glucagonoma, who presented with NME
two years after diagnosis of the pancreatic tumor..
The case is presented due to the infrequency of this
entity and a bibliographic review is carried out.
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INTRODUCCION:

El eritema necrolitico migratorio (ENM) fue descripto por primera vez en 1942 por Becker y cols. Es
una rara dermatosis caracterizada por la aparicion de papulas y placas eritemato parduzcas,
pruriginosas, como asi también vesiculas, ampollas y erosiones que comprometen areas
periorificiales, intertriginosas y, en menor medida, miembros. Su importancia radica en que esta
frecuentemente asociada a tumores neuroendocrinos (Glucagonoma), como asi también en casos
secundarios a sindrome de malabsorcién (celiaquia, déficit de zinc), pancreatitis, adenocarcinoma
pancreatico, sindrome mielodisplasico, enfermedad de Crohn, hepatitis By C.

Con frecuencia es mal diagnosticada debido a la rareza de su presentacion y suele confundirse con
otras dermatosis.

Debido a su estrecha relacion con neoplasias neuroendocrinas, su reconocimiento y tratamiento
oportuno puede ayudar a prevenir la disfuncion epidérmica como asi también la mortalidad si se
logra identificar la neoplasia en estadios tempranos

CASO CLiINICO

Paciente femenino de 48 afios de edad con antecedente de tumor neuroendocrino en cola de
pancreas de dos aflos de evolucidn, metastasis hepaticas inoperables, en tratamiento con
octreotide. Consulta por dermatosis pruriginosa generalizada compuesta por multiples papulas
confluentes que forman placas eritematosas de aspecto serpiginoso, bordes difusos, tachonadas por
costras amarronadas adheridas. Ubicadas en areas intertiginosas, abdomen, espalda y miembros
inferiores (figura 1).

Se realizaron dos biopsias por punch para estudio histopatoldgico que mostraron epidermis con
hiperplasia psoriasiforme, leve espongiosis y cambios vacuolares basales. Estrato corneo con
paraqueratosis confluente. Dermis superficial con vasos dilatados, infiltrado inflamatorio linfocitario
perivascular e incontinencia pigmentaria (Figura 2).

Basados en los antecedentes patoldgicos, la clinica y la histopatologia se arribé al diagndstico de
eritema necrolitico migratorio. Se inicia tratamiento con zinc a dosis de 600mg/dia con buena
respuesta clinica, sin progresion de las lesiones y resolucion completa de la dermatosis (Figura 3).
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Figl: Papulasy placas eritematosas confluentes asociadas a costras adheridas en torax, pliegue del
codo y miembros inferiores.
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Fig 2HE-10x: Se aprecia hiperplasia psoriasiforme con paraqueratosis confluente. Dermis superficial
con infiltrado linfocitario perivascular e incontinencia de melanina.

Fig 3 Resolucion del cuadro con leve hiperpigmentacién residual.
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DISCUSION

El eritema necrolitico migratorio (ENM) fue descripto por primera vez en 1942 por Becker y cols*.Se
trata de una erupcion cutanea de etiologia desconocida fuertemente asociada al glucagonoma
(tumor poco frecuente de células alfa de los islotes pancreaticos), siendo en hasta el 70% de los
casos el sintoma de presentacién inicial.? Puede manifestarse formando parte del “Sindrome
Glucagonoma”, compuesto por la triada diabetes mellitus, ENM, y pérdida de peso. Sin embargo,
con menor frecuencia, él ENM puede observarse formando parte de otras entidades clinicas como
en distintas enfermedades hepaticas o trastornos de mala absorcién, denominandose en este caso

, 3
“Sindrome pseudoglucagonoma”.

Su fisiopatologia no esta completamente esclarecida, se considera que la hiperglucagonemia jugaria
un importante papel teniendo en cuenta que, tanto la reseccion tumoral como la terapia con
antagonistas del glucagén, proveen una mejoria significativa de los sintomas cutaneos”.

Sin embargo, como los niveles elevados de glucagdn por si solos no podrian explicar las
manifestaciones cutaneas del EMN, se han postulado diferentes teorias. Una de las mas aceptadas
es el “modelo de desnutricion multifactorial” la cual afirma que la hiperglucagonemia produciria los
cambios dérmicos observados; el modelo propone que debido al estado hipercatabdlico inducido
por el exceso de glucagdn resultaria en una alteracion en la via metabdlica que involucra al zinc,
proteinas, aminoacidos, y dcidos grasos esenciales, generando el agotamiento de uno o mas de estos
nutrientes, ademas se observo la resolucion de la dermatosis al suplementar con zinc y aminoacidos
a los pacientes, por esta razdn, se podria clasificar al EMN como una dermatosis por deficiencia >.

El zinc es un componente importante de las metaloenzimas y los factores de transcripcion que
regulan el metabolismo de lipidos, proteinas y acidos nucleicos, como asi también la transcripcion
génica. Ademas estd implicado en la funcion epidérmica normal. No esta claro cdmo la deficiencia de
zinc predispone a un paciente al EMN, pero es probable que esté relacionado con sus funciones
metabolicas’.

También se postula que siendo el zinc un cofactor en el metabolismo de acidos grasos esenciales, si
este elemento no estuviera presente en cantidades suficientes, dichas vias metabdlicas estarian
bloqueadas, lo que resultaria en una desviacion a la sintesis de acido araquiddnico y,
posteriormente, al aumento de la produccién de mediadores inflamatorios como prostaglandinas y
leucotrienos en epidermis®.

La hipoproteinemia e hipoaminoacidemia que se observan en el EMN y en el sindrome de
glucagonoma son probablemente resultado del estado catabdlico inducido por el exceso de
glucagdn. La hipoaminoacidemia se debe al efecto fisioldgico del glucagdn en el higado el cual
consiste en un aumento de la gluconeogénesis a través del catabolismo de aminoacidos. La baja
disponibilidad de aminoacidos provocaria una disminucion de la sintesis de péptidos en la epidermis,
que predispone a ciclos de destruccién y recambio acelerado®.

El ENM se caracteriza clinicamente, por presentar maculas y placas anulares irregulares con fondo
eritematoso y superficie necrética asociado a papulas eritematosas, escamo costrosas, dispuestas en
parches. Algunas areas pueden presentar vesiculas o ampollas flacidas. Las lesiones si bien pueden
ser generalizadas se encuentran tipicamente en zonas intertriginosas, region perioral, perineo,
abdomen inferior, muslos y extremidades distales.Como sintomas acompafiantes puede haber
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prurito y dolor, como asi también queilitis, glositis y alopecia. Las lesiones curan con cicatriz o
hiperpigmentacion residual”®

Los hallazgos histopatoldgicos pueden ser inespecificos y dependen del tiempo de evolucién de la
lesidn biopsiada. En las lesiones tempranas se puede observar numerosos queratinocitos
disqueratdsicos afectando todas las capas de la epidermis. En las lesiones de mayor tiempo de
evolucion se puede apreciar hiperplasia psoriasiforme, paraqueratosis confluente, vacuolizacion y
palidez de los queratinocitos superficiales con y sin necrosis. La espongiosis habitualmente es leve o
estd ausente.En dermis se describe un infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular con vasos
dilatados. Es importante destacar que la presencia de queratinocitos de citoplasma pélido con
necrosis epidérmica superficial representa una clave histopatoldgica que sugiere déficit nutricional.
En ausencia de estos cambios, los hallazgos pueden mal interpretarse como un eczema o psoriasis,
por lo que la correlacién clinico-patoldgica es fundamental®™*°

El tratamiento definitivo del ENM y el sindrome glucagonoma es la escision temprana del tumor. Sin
embargo, muchos pacientes presentan enfermedad generalizada al momento del diagndstico.
Desafortunadamente el tumor es resistente a la quimioterapia y muchas de las metdstasis no
pueden ser resecadas quirdrgicamente, por lo que en general, el tratamiento predominante es
paliativo.’

Como el ENM es considerado una dermatosis por deficiencia, la suplementacion de varios nutrientes
ha sido ampliamente utilizada se ha observado que la suplementacion de zinc, acidos grasos
esenciales y aminoacidos han resuelto la dermatosis en estos pacientess.

En la literatura se encontrd que una dosis de sulfato de zinc 600 mg/dia muestra una respuesta
. . . . 11
consistente, incluso en aquellos pacientes que presentan valores normales de zinc en sangre.

Con respecto a la reposicion de acidos grasos y aminodcidos los resultados son similares; cabe
destacar que la via de administracion en estos es importante, ya que el primer paso hepatico en los
pacientes que presentan hiperglucagonemia es exagerado, por lo que se prefiere la viaparenteral.’

CONCLUSION

El ENM es una dermatosis de rara aparicion pero asociada fuertemente con patologias de mayor
relevancia como tumores neuroendocrinos, por lo tanto su reconocimiento clinico y diagnostico
oportuno constituyen una pieza fundamental en la deteccién y tratamiento precoz de los mismos.
No obstante, la diseminacién de la neoplasia muchas veces impedira instaurar un tratamiento
curativo.
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