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Resumen

Introduccion. El sindrome del glucagonoma puede
ser verdadero —asociado a un tumor pancreatico se-
cretor de glucagon- o un seudoglucagonoma, aso-
ciado a otro tipo de enfermedad. Es una enfermedad
extremadamente infrecuente con una prevalencia ac-
tual estimada de 1/20.000.000.

Material y métodos. Se ha realizado una revision re-
trospectiva de casos de glucagonoma y seudogluca-
gonoma entre enero de 1998 y diciembre de 2003 en
3 hospitales. Se han tratado 5 casos: 3 con tumora-
cion pancreatica demostrable y 2 sin neoplasia aso-
ciada. Se han analizado la edad, el sexo, el diagnosti-
co inicial, los sintomas asociados, las enfermedades
concomitantes, los procedimientos diagnosticos de
imagen empleados, los datos analiticos existentes,
los procedimientos terapéuticos empleados, la ciru-
gia y el seguimiento.

Resultados. Se encontré hiperglucemia en todos
los casos y elevacion de valores de glucagén plas-
matico. En 3 casos habia hipoaminoacidemia y des-
censo de acidos grasos totales. No se observaron
alteraciones de los valores de cinc. La ultrasonogra-
fia abdominal no ofrecio resultados concluyentes.
La tomografia axial computarizada demostré tumo-
racion pancreatica en 3 pacientes que fueron inter-
venidos, por lo que fue posible la reseccion cura-
tiva. El eritema necrolitico migratorio ha sido la clave
diagndstica en todos los casos. La hiperglucagone-
mia estaba presente en todos ellos. El tratamiento
quirdrgico ha sido curativo con seguimientos de 7,
36 y 56 meses en los casos de glucagonoma verda-
dero.

Conclusiones. La prevalencia real del sindrome
del glucagonoma puede ser mayor que la estimada
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actualmente. En nuestra serie ha sido de 13,5/20.000.000
habitantes/afo.

Palabras clave: Migratorio. Necrolitico. Eritema. Gluca-
gonoma. Pancreas. Endocrino. Neoplasia.

GLUCAGONOMA AND PSEUDOGLUCAGONOMA
SYNDROME

Introduction. Glucagonoma syndrome may present
either associated with a glucagon-secreting pancrea-
tic neoplasm or as a pseudoglucagonoma associated
with other diseases. It is extremely infrequent with a
current prevalence estimated at 1/20,000,000.

Material and methods. We performed a retrospecti-
ve review of cases of glucagonoma and pseudoglu-
cagonoma between January 1998 and December
2003 in 3 hospitals. Five patients were treated: 3 pa-
tients with demonstrable pancreatic tumors and 2 pa-
tients without associated neoplasm. Age, sex, initial
diagnosis, associated symptoms, concomitant disea-
se, imaging studies, laboratory data, therapeutic pro-
cedures, surgery and follow-up were analyzed.

Results. Hyperglycemia and elevated plasma gluca-
gon levels were found in all patients. Hypoaminoaci-
demia and a decrease in fatty acids were found in th-
ree patients. No changes in zinc levels were found.
The results of abdominal ultrasonography were not
conclusive. Computerized axial tomography was con-
clusive for pancreatic tumor in 3 patients who under-
went curative surgery. In all patients, the key to diag-
nosis was necrolytic migratory erythema. All patients
had hyperglucagonemia. In patients with true gluca-
gonoma syndrome, surgery has been curative with a
follow-up of 7, 36 and 56 months.

Conclusions. The real prevalence of glucagonoma
syndrome may be greater than current estimates. In
our series, it was 13.5/20,000,000 in habitants/year.

Key words: Migratory. Necrolytic. Erythema. Glucagono-
ma. Pancreas. Endocrine. Neoplasm.
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Introduccion

Descrito por Becker, Kahn y Rothman, en 1942, el sin-
drome del glucagonoma es una entidad clinicopatoldgica
infrecuente, caracterizada por la existencia de un tumor
secretor de glucagdn asociado a hiperglucagonemia,
eritema necrolitico migratorio (ENM), diebetes mellitus,
hipoaminoacidemia, queilitis, anemia normocrémica nor-
mocitica, trombosis venosa, pérdida de peso y alteracio-
nes neuropsiquiatricas’. La existencia de ENM solia con-
siderarse patognomonica del sindrome del glucagonoma.
Sin embargo, las publicaciones recientes han demostra-
do que ni el glucagonoma ni la hiperglucagonemia son
los Unicos responsables del ENM. El sindrome del seu-
doglucagonoma se refiere a la existencia de ENM en au-
sencia de un tumor secretor de glucagoén.

Se han publicado algo mas de 300 casos de gluca-
gonoma. Su incidencia anual se ha estimado en
1/20.000.000, si bien su cada vez mas frecuente descrip-
cién hace suponer que su prevalencia va en aumento y
es realmente mayor que la descrita. Un 50% de estos tu-
mores son metastasicos en el momento del diagnéstico
y, por tanto, tienen un mal prondstico, aunque los casos
publicados recientemente lo son de forma més temprana,
tal vez basados en un mejor conocimiento del problema.
El sindrome del seudoglucagonoma se ha descrito en un
grupo incluso méas pequefio de pacientes; no obstante,
los datos sobre su incidencia real no son concluyentes.

Material y métodos

Hemos realizado una revisién de los casos de glucagonoma y seu-
doglucagonoma registrados en un area sanitaria, que cubre una pobla-
cién de 950.000 personas. Entre enero de 1998 y diciembre de 2003 se
han tratado 5 casos de pacientes con sindrome del glucagonoma:
3 con tumoracién pancredtica demostrable (sindrome del glucagonoma
verdadero) y 2 sin neoplasia pancreatica demostrable (sindrome del
seudoglucagonoma).

Al ser un tipo de afeccién extremadamente infrecuente, se ha proce-
dido a recoger datos disponibles de forma retrospectiva de cada caso,

TABLA 1. Casos registrados

incluyendo la edad, el sexo, el diagndstico inicial, los sintomas asocia-
dos, las enfermedades concomitantes, los procedimientos diagnésticos
de imagen empleados, los datos analiticos existentes, los procedimien-
tos terapéuticos empleados, la cirugia y el seguimiento, y el control
existente hasta el momento actual (tabla 1).

Resultados

La incidencia actual estimada de glucagonoma es de
1/20.000.000 habitantes/afio. En nuestro estudio sobre
una poblaciéon base de 950.000 habitantes, atendidos
por los hospitales citados y durante un periodo de 6
anos, nos ofrece un resultado de 13,5/20.000.000 habi-
tantes/afo.

De los casos estudiados, 3 eran varones (60%) y 2,
mujeres (40%). La manifestacion clinica principal deter-
minante del diagnédstico fue la existencia de un eritema
necrolitico migratorio en todos ellos (figs. 1-3). La glositis
y queilitis se observaron en 3 casos (fig. 4). En 2 casos el
ENM se confirm6 histolégicamente mediante biopsia cu-
tanea.

Las determinaciones analiticas demostraron una eleva-
cién de la glucemia en todos los casos, tanto de glucago-
noma verdadero como de seudoglucagonoma, y eleva-
cién de los valores de glucagén plasmatico. En 3 casos
se determind y se pudo demostrar la existencia de hipoa-
minoacidemia y descenso de los valores séricos de &ci-
dos grasos totales. No se observaron alteraciones de los
valores de cinc.

La ultrasonografia abdominal no ofrecié resultados
concluyentes salvo en los 2 casos de pancreatitis, y la to-
mografia axial computarizada realizada en todos ellos
demostré la existencia de una tumoracion pancreatica en
3 casos, situados, respectivamente, en el cuerpo, la cola
(figs. 5y 6) y el cuerpo-cola (fig. 7).

Se intervino a los 3 pacientes con tumoracion pancrea-
tica, y en todos ellos la lesién fue resecable (fig. 8) (pan-
createctomia distal y esplenectomia); no se comprobé la
existencia de enfermedad regional. Las lesiones cuta-

Sexo Edad Manifestaciones clinicas Enfermedad asociada Tumoracion Seguimiento
pancreatica (meses)
Caso 1 \ 54 ENM. Queilitis. Hiperglucemia Si* 7
Caso 2 M 67 ENM. Hiperglucemia Si 36
Caso 3 \ 73 ENM Si* 59
Caso 4 M 78 ENM Pancreatitis aguda + (2 semanas)
Caso 5 v 67 ENM Pancreatitis aguda

V: varones; M: mujeres; ENM: eritema necrolitico migratorio. *Véanse figuras.

TABLA 2. Datos analiticos

: ; : : ; ; Acidos grasos  Aminoacidos
Glucagon Insulina Somatostatina  Gastrina Cinc Glucemia totales totales
Caso 1 387 pg/ml 0,4 ng/ml 3,4 ng/ml 56 pg/ml 71 pg/dl 165 mg/dl 215 mg/di 2,9 mg/l
Caso 2 1.611 pg/ml 97 ug/di 145 mg/dI
Caso 3 484 pg/ml 0,8 ng/ml 2,7 ng/ml 78 pg/ml 68 pg/di 153 mg/dl 187 mg/dl 2,1 mg/l
Caso 4 340 pg/ml 68 ug/dl 205 mg/d|
Caso 5 512 pg/ml 1,4 ng/ml 3,1 ng/ml 93 pg/ml 68 pg/dl 167 mg/dl 165 mg/dl 1,9 mg/l
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Fig. 1. Eritema necrolitico migratorio. Caso 1.

neas se normalizaron entre 7 y 15 dias tras la interven-
cién. El seguimiento de estos casos ha sido de 7, 36 y 56
meses; pasado ese tiempo estan libres de enfermedad.

En los 2 casos de seudoglucagonoma, uno de ellos fa-
llecié como consecuencia de un sindrome de fracaso
multiorganico, a los 15 dias, y el otro se encuentra asin-
tomatico pasados 48 meses. En el siguiente paciente, las
lesiones cutaneas desaparecieron a las 3 semanas y no
ha vuelto a sufrir episodios de pancreatitis y no se ha po-
dido demostrar lesion tumoral en controles sucesivos (ta-
bla 2).

Discusion

El sindrome del glucagonoma es un fendémeno paraneo-
plasico caracterizado por tumor pancreatico insular de
células alfa, eritema necrolitico migratorio, diabetes, pér-
dida de peso, anemia, estomatitis, fendémenos de trombo-
embolia, asi como alteraciones digestivas y neuropsi-
quidtricas. La existencia de estos sintomas, hiperglu-
cemia y tumor pancreatico demostrable sirven para
establecer el diagndstico®. El glucagén es responsable
del cuadro clinico, y la existencia de hipoaminoacidemia,
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Fig. 2. Eritema necrolitico migratorio. Caso 2.

Fig. 3. Eritema necrolitico migratorio. Caso 5.

hiperglucemia y lip6lisis parece ser la responsable del
cuadro dermatoldgico, generalmente asociado a un défi-
cit de cinc, favorecido por la existencia de alteracién de la
funcion hepatica. Los pacientes se presentan general-
mente con manifestaciones no especificas, como pérdida
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Fig. 4. Glositis. Caso 1.

Fig. 5. Tomografia axial computarizada. Glucagonoma de cola de
pancreas. Caso 3.

del peso, diabetes, diarrea y estomatitis®. La pérdida
inexplicada de peso y el inicio de ENM, especialmente
con diabetes mellitus de comienzo reciente, producen a
menudo el diagndstico correcto. Por otro lado, las lesio-
nes iniciales pueden mostrar solamente cambios sutiles
en la histologia, y ademdas una muestra inadecuada pue-
de ocasionar errores diagnésticos. La erupcién cutanea
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Fig. 6. Tomografia axial computarizada. Glucagonoma de cuerpo-
cola de pancreas. Caso 1.

Fig. 7. Tomografia axial computarizada. Glucagonoma de cuerpo
de pancreas. Caso 2.

lgg. 8. Campo operatorio. Glucagonoma de cuerpo pancreatico.
aso 2.

se interpreta a menudo como dermatitis no especifica, y
no es infrecuente que transcurran varios afios antes de
establecer el diagndstico correcto. EI ENM se puede en-
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contrar en cualquier parte del cuerpo, aunque tiene pre-
dileccion por el periné, las nalgas, la ingle, el bajo abdo-
men y las partes acras de las extremidades, generalmen-
te las areas sujetas a mayor presién y friccion. Las
lesiones aparecen y disminuyen en un ciclo de cerca de
10 dias y curan con hiperpigmentacion residual. Son tipi-
camente anulares y pueden demostrar confluencia en
areas seriamente afectadas. Los pacientes se quejan de
malestar intenso, ya que estas lesiones son pruriginosas
y dolorosas. Otras lesiones mucocutaneas asociadas in-
cluyen glositis atréfica, queilitis e inflamacion de la muco-
sa bucal®.

Los varones y las mujeres se afectan de forma similar,
y la sexta y la séptima décadas de la vida son las de ma-
yor frecuencia de presentacion.

La hiperglucagonemia se puede encontrar como parte
de un tumor endocrino polifuncional o de un tumor pro-
ductor exclusivamente de glucagédn. El tumor puede ser
parte de un sindrome clinico (p. ej., sindrome de Zollin-
ger-Ellison) o puede ser asintomatico. Aunque la mayoria
de los glucagonomas parecen ser esporadicos, pueden
ocurrir en el curso de neoplasia mdltiple endocrina. El
sindrome del glucagonoma se manifiesta tipicamente
con valores muy altos de glucagédn sérico (hasta 1.000
veces las concentraciones normales). Sin embargo, los
valores elevados del glucagén no producen necesaria-
mente diabetes mellitus, ENM® o hipoaminoacidemia,
que son los criterios que definen este sindrome. Por otra
parte, la produccién no neoplasica puede elevar los valo-
res del glucagén lo suficiente como para producir mani-
festaciones cutaneas’. La cirrosis hepatica es un ejemplo
de ello y, puesto que el higado es responsable de la me-
tabolizacion del glucagén, esta enfermedad puede pro-
longar el periodo activo del plasma del glucagén y contri-
buir a que los valores sean anormalmente altos en el
suero. EI ENM con los valores normales del glucagén se
ha descrito en la esprue y la pancreatitis, del mismo
modo en que alteraciones similares de la piel se pueden
presentar en la fibrosis quistica. Esto puede ser mediado
por el enteroglucagdn producido por las células neuroen-
docrinas intestinales en estados malabsortivos®. Los ali-
mentos no absorbidos en el lumen intestinal son un esti-
mulador potente del enteroglucagédn, que puede causar
ENM por un mecanismo indeterminado.

El ENM presenta inicialmente una infiltracién linfocitaria
cutdnea perivascular. La epidermis demuestra exocitosis
focal de linfocitos, espongiosis leve y de queratinocitos
disqueratosicos ocasionales. Mas adelante, los cambios
incluyen una infiltracion linfohistiocitaria con algunos neu-
trofilos y eosinofilos. La epidermis demuestra acantosis
moderada, espongiosis, paraqueratosis y la pérdida de la
capa granular. La disqueratosis y la necrosis en las capas
superficiales dan lugar a una separacion caracteristica de
la epidermis més profunda®.

Aunque la patogenia del NME no es bien conocida, los
valores elevados en suero de glucagdn se han implicado
en la mayoria de los casos. Se han descrito resoluciones
rapidas del ENM tras reseccién quirdrgica de un glucago-
noma'' o con un inhibidor potente de la liberacion del
glucagén y de su accion periférica, tal como sucede con
la somatostatina. Sin embargo, los valores anormales de
glucagon en suero aislados no explican las manifestacio-
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nes cutaneas, ya que tipicamente estos valores no se co-
rrelacionan con el curso episédico de las manifestacio-
nes cutdneas. Las varias anomalias metabdlicas y las
deficiencias alimentarias también se han implicado en la
patogenia del ENM. Suplementos de cinc y acidos grasos
esenciales han demostrado ser capaces de conseguir la
resolucion del ENM en algunos pacientes con deficien-
cias demostrables de estos compuestos'?. El papel del
cinc es controvertido, ya que la acrodermatitis enteropati-
ca y las lesiones producidas por la deficiencia del cinc
son similares al ENM. Esta enfermedad también puede
resolverse con una nutricion parenteral adecuada que
corrija deficiencias de algunos aminoacidos. En una ten-
tativa de unificar estos resultados, se ha propuesto un
origen multifactorial para ENM. Una teoria afirma que la
patogenia del ENM puede relacionarse con la hipoalbu-
minemia inducida por el glucagén, porque la albumina
funciona como transportador del cinc y de los acidos gra-
sos esenciales'®. Otros, en cambio, sugieren que la desa-
turacion cinc delta-6 dependiente del acido linoleico o la
insuficiencia hepética asociada pueden contribuir a una
respuesta inflamatoria mediada por las prostaglandinas
en la epidermis. Esta teoria puede ayudar a explicar la
distribucion de la erupcion cutanea, que es mas promi-
nente en areas de la friccion y de la presién aumentada.
La diabetes mellitus se asocia al estado hiperglucagoné-
mico del sindrome del glucagonoma, ya que el glucagén
es glicogenolitico y gluconeogénico. El inicio de la diabe-
tes ocurre cuando la produccion de la insulina no puede
correlacionarse con la produccién de glucagén, lo que se
puede observar cuando los valores de glucagén son muy
elevados y la produccién de insulina contindia normal, o
su produccidn se deteriora. Los factores asociados, como
la resistencia a la insulina, la carga pancreatica del tumor
y el entorno hormonal (junto con otros productos de acti-
vidad endocrina secretados por el tumor), también modu-
lan tolerancia de la glucosa. Muy probablemente, los
efectos catabdlicos del glucagdn en las proteinas y el
metabolismo graso son los factores principales que cau-
san la pérdida de peso'. El gasto calérico creciente tam-
bién ocurre en la gluconeogénesis y de ureagénesis cre-
cientes del catabolismo proteinico inducido por el
glucagén. La accion tumoral y la caquexia asociada
desempenan, probablemente, un papel de menor impor-
tancia en la pérdida de peso. Los efectos catabdlicos simi-
lares con respecto a metabolismo proteinico son respon-
sables probablemente la anemia normocrémica y la
hipoaminoacidemia que se aprecian a menudo en su pre-
sentacion inicial's.

Los glucagonomas son tumores de crecimiento lento
que se presentan inicialmente con sintomas no especifi-
cos. Por lo menos un 50% de estos tumores son metas-
tasicos en el momento del diagndstico y, por tanto, tienen
un mal pronéstico. La tasa de supervivencia a 5 afnos es
desconocida, debido a su baja incidencia, pero un estu-
dio ha demostrado que la muerte relacionada con el tu-
mor ocurrié en 9 de 21 pacientes en un promedio de 4,9
anos tras el diagndstico. Los 12 pacientes restantes esta-
ban vivos después de un intervalo medio de seguimiento
de 3,7 afios, y la tasa de mortalidad asociada al sindro-
me del seudoglucagonoma es el de la enfermedad sub-
yacente. Algunos casos secundarios a la esprue celiaca
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son totalmente reversibles, por la modificacién dietética.
Otros, como los que se observan en la cirrosis hepatica u
otras neoplasias, tienen generalmente un mal pronéstico.

El diagndstico diferencial debe establecerse fundamen-
talmente con el pénfigo y lesiones cutaneas penfigoides
paraneoplésicas. Otros problemas que se debe conside-
rar son la candidiasis mucocutanea, el eritema crénico
familiar benigno, el kwashiorkor, la pelagra y la enferme-
dad de Hailey-Hailey.

Puesto que el glucagonoma puede presentarse en el
contexto de un tumor endocrino polifuncional, se determi-
narén el glucagdn, la insulina, la gastrina y los valores de
péptido intestinal vasoactivo. Una prueba de la tolerancia
a la glucosa puede ayudar en la delineacion del grado
del perfil alimentario en relacién con la secrecion de la in-
sulina y del exceso funcional del glucagdn. Se valoraran,
asimismo, los amino&cidos, el cinc y los valores de aci-
dos graso esenciales, porque el ENM puede responder a
una correccién de las alteraciones de éstos.

La localizacién del tumor primario pancreatico y de la
existencia o no de enfermedad metastésica se realiza
fundamentalmente por tomografia axial computarizada
(TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) y ultrasono-
grafia. La tomografia por emisién de positrones se ha
empleado recientemente con los mismos fines y con re-
sultados positivos'®. La angiografia celiaca es adecuada
para localizar el tumor primario, porque los glucagono-
mas tienden a ser hipervasculares. La determinacién
exacta del grado de extension tumoral es muy importan-
te, ya que las intervenciones terapéuticas cambian ante
la existencia de una enfermedad metastasica. Los gluca-
gonomas muestran receptores a la somatostatina en mas
del 80% de los casos; sin embargo, y dada su rareza, la
sensibilidad y la especificidad de la imagen con analogos
(indio-111, DTPA, N-terminal, D-fenilalanina, octeétrida)
no se ha podido establecer en grandes series, y sola-
mente se dispone de publicaciones aisladas. Incluso se
pueden emplear como complemento en formas malignas
que capten el isétopo emisor de radiaciones beta como
tratamiento complementario'”.

Estos tumores tienden a presentarse en la cola del
pancreas. Son generalmente sélidos, circunscritos y en-
capsulados. Demuestran estructuras organizadas con is-
las y trabéculas ocasionales™. Generalmente son hiper-
vasculares, en contraposicién a los adenocarcinomas
pancredticos. La inmunohistoquimica puede ser positiva
para el glucagén, aunque la intensidad de la tincién pue-
de no correlacionarse con sus valores en suero. Si este
método no detecta la produccién del glucagén, la hibrida-
cién in situ del ARNm del glucagén puede ser definitoria.
La microscopia electrénica demuestra granulos neurose-
cretorios y un reticulo y un complejo endoplasmico bien
desarrollados.

La mayoria de los quimioterdpicos no son eficaces en
el glucagonoma, probablemente porque el tumor es in-
dolente por naturaleza'. No se ha registrado ninguna cu-
racion por medios médicos®, pero algunos regimenes
pueden inducir la regresién del tumor o la remisién sinto-
matica del ENM. La estreptozocina, asociada o no al
5-fluorouracilo, ha ofrecido algunas respuestas aisladas.
La dacarbazina ha producido la remisién del ENM y ha
reducido los valores de glucagon. En algunos pacientes,
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la octredtida, un analogo de larga duracién de la soma-
tostatina, ha producido un aclaramiento rapido del ENM,
aunque ha demostrado ser ineficaz en el sindrome del
seudoglucagonoma, en el que el tratamiento de la enfer-
medad subyacente resuelve a menudo el ENM?'2,

La reseccion quirdrgica del glucagonoma es el Unico
tratamiento potencialmente curativo® y es posible cuan-
do el tumor todavia esta localizado; incluso se han des-
crito resecciones mediante técnicas laparoscopicas®.
Debido a que el tumor es de crecimiento lento y tiende a
ser encapsulado, la reseccién se puede realizar de forma
completa en estadios iniciales?. Como el ENM es la ma-
nifestacién principal del sindrome del glucagonoma, las
terapias paliativas se dirigen a la disminucién de la erup-
cion cutdnea?. La reduccion de masa tumoral se ha
demostrado eficaz para disminuir la intensidad de los sin-
tomas cutaneos del sindrome del glucagonoma®, del
mismo modo que la embolizacion hepética de la arteria
puede inducir la necrosis selectiva de metastasis. El tras-
plante del higado con pancreatectomia puede considerar-
se en caso de afeccion hepatica Unica.
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