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INTRODUZIONE

La sindrome epatocutanea, o necrosi metabolica dell’e-
pidermide, è una malattia rara che si manifesta con lesioni
eritematose, crostose ed ulcerative sui cuscinetti digitali,
nell’area periorale, perineale o genitale con caratteri simili
alla sindrome da glucagonoma o eritema migratorio necro-
litico descritta nell’uomo.2,4,8,13,21

Nel cane la patologia cutanea può precedere la sintoma-
tologia clinica sistemica ed è stata più volte descritta in
concomitanza al diabete mellito o a cirrosi epati-
ca.1,5,12,14,16,17,16,19,24,25

Nell’uomo si associa ad iperglucagonemia in pazienti af-
fetti da tumore a cellule alfa del pancreas.2,4

CASO CLINICO

Segnalamento

Leo, cane meticcio maschio di anni 14, di taglia media
(12 kg) e pelo folto tricolore.

Anamnesi

Il cane si presentava in discrete condizioni generali, ve-
niva condotto alla visita clinica a causa di prurito genera-
lizzato insorto da circa due mesi e per la concomitante
comparsa di alcune lesioni crostose ed ulcerative. Queste
erano insorte inizialmente sull’addome e sul torace con
successivo coinvolgimento di cuscinetti, spazi interdigitali
e zona perilabiale.

Il soggetto non aveva mai presentato negli anni prece-
denti problemi clinici o dermatologici ed era stato sotto-
posto a normale profilassi vaccinale; la dieta era costituita
da cibo casalingo, viveva in appartamento senza altri ani-
mali e non mostrava, a detta del proprietario, variazioni
dell’appetito o della sete.

Leo aveva ricevuto una terapia a base di acidi grassi es-
senziali (Efa-Z®Virbac, Milano: 5 ml al dì nel pasto),
amoxicillina ed ac. clavulanico (12,5 mg/kg bid), applica-
zioni topiche quotidiane con clorexidina e settimanali con
iodio polivinilpirrolidone, per un periodo di 3 settimane.

La terapia aveva determinato una diminuzione del pru-
rito, ma si era comunque osservato un aggravamento delle

Riassunto

Gli Autori, sulla base dei dati evinti dalla letteratura e dalle esperienze personali, descrivono un caso di necrosi metabolica
dell’epidermide riportata anche in medicina umana con caratteristiche simili.

L’articolo sottolinea l’importanza della collaborazione fra il clinico, il patologo ed il laboratorio d’analisi ai fini di una diagnosi
più rapida, considerando la grave prognosi della malattia ed i ridotti tempi di sopravvivenza.

Summary

Using data rewieved in literature and personal experiences, the authors describe a case of metabolic epidermal necrosis, al-
so reported in human being with similar characteristics.

This study underlines the need for strong cooperation among clinician, laboratory and pathologist, in order to obtain a
prompt diagnosis because of the poor prognosis and the short survival rate of the affected dogs.
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lesioni digitali, periorali, inguinali con la comparsa di nuo-
ve lesioni perineali e scrotali.

Il proprietario riferiva inoltre la recente comparsa di ab-
battimento, difficoltà alla deambulazione e perdita di peso.

Esame obiettivo generale

Alla visita clinica, la temperatura era normale, non si os-
servavano alterazioni delle mucose. I linfonodi esplorabili
non erano alterati. Si rilevava atrofia dei muscoli crotafiti e
nulla di saliente alla palpazione dell’addome e all’ausculta-
zione del torace.

Esame obiettivo particolare

Il cane manifestava dolore intenso alla palpazione delle
dita, si notava ispessimento dei cuscinetti, presenza di
croste, fessurazioni e lesioni ulcerative; le unghie erano
particolarmente allungate, ma senza segni di paronichia
(Foto 1).

In sede perilabiale vi erano spesse croste di colore gial-
lastro che si estendevano sino al mento. In area inguinale,
scrotale e periombelicale si evidenziavano lesioni eritema-
tose e crostose arciformi e qualche collaretto epidermico.
Il tronco nella zona dorsale non presentava lesioni, così
come i padiglioni auricolari.

Quadro riassuntivo 

Dermatite crostosa ed ulcerativa delle estremità e perio-
rale, pruriginosa e dolorosa in soggetto anziano con mode-
sto abbattimento e dimagramento.

Diagnosi differenziale

L’aspetto macroscopico delle lesioni non era patogno-
monico per una malattia particolare, tuttavia la localizza-
zione della dermatite, l’evoluzione, l’età dell’animale, la
perdita di peso facevano sospettare la necrosi metabolica
dell’epidermide, che solitamente è abbinata a patologia
epatica o pancreatica.

Altre diagnosi differenziali considerate, data la peculia-
rità dei segni cutanei erano: pemfigo foliaceo, linfoma cu-
taneo e reazione da farmaco.

Meno probabili parevano, per l’insorgenza ed il tipo di
localizzazione, l’allergia alimentare con piodermite secon-
daria, la dermatosi zinco-responsiva, la c.d. “generic dog
food disease”, la carenza di acidi grassi essenziali, la leish-
maniosi (non aveva mai frequentato zone a rischio), il lu-
pus eritematoso sistemico e le patologie parassitarie o mi-
cotiche.

Esami complementari

Al fine di escludere patologie parassitarie vennero ese-
guiti ripetuti raschiati cutanei che risultarono negativi. 

La valutazione delle lesioni con lampada di Wood, l’esa-
me diretto del pelo in olio minerale e la raccolta di mate-
riale mediante spazzolatura del mantello e seguita da semi-
na su DTM/Sabouraud consentirono di escludere una
dermatofitosi.

Gli esami citologici, eseguiti per apposizione da croste e
collaretti epidermici ed allestiti con colorazione rapida con
metodo Diff-Quick, evidenziavano granulociti neutrofili
degenerati, con cocchi intra-extracitoplasmatici, frammisti
a squame cornee, indicando una colonizzazione batterica
superficiale.

Venivano successivamente eseguite due biopsie cutanee,
in anestesia locale, con punch da 6 mm su lesioni eritemato-
se e crostose in area toraco-addominale. Le biopsie fissate in
formalina tamponata al 10%, incluse in paraffina, venivano
routinariamente processate e colorate con ematossillina ed
eosina. Una di queste evidenziava epidermide a tratti pallida
nello strato spinoso, iperplastica nello strato basale, con
marcata paracheratosi focale. Si rilevava inoltre esocitosi di
granulociti neutrofili e formazione di crosta. Il derma super-
ficiale appariva interessato da modesta dermatite perivasco-
lare linfoplasmacellulare e neutrofilica (Foto 2).

L’esame istologico della cute presentava due aspetti che
potevano essere in accordo con l’ipotesi di sindrome epa-
tocutanea8,26: una era l’area di paracheratosi, che come
sottolineato anche da Jager26 a volte può essere semplice-

FOTO 1 - Lesioni crostose ed ispessimento dei cuscinetti digitali.

FOTO 2 - Biopsia cutanea: si evidenzia la zona di focale paracheratosi
con una minuta lesione crostosa. Epidermide focalmente caratterizzata
da degenerazione cellulare dello strato spinoso ed iperplasia della zona
basale associata a dermatite perivascolare superficiale. Colorazione
ematossillina ed eosina, ingrandimento 100×.
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mente focale, e la seconda era il pallore epidermico riferi-
bile a necrosi superficiale. La presenza di neutrofili con-
fermava la complicanza batterica in atto. La dermatite pe-
rivascolare, che spesso indica un quadro di reattività cuta-
nea superficiale da cause differenti (batteriche, parassita-
rie, allergiche), è comunque descritta in molti casi di ne-
crolisi metabolica dell’epidermide, quale espressione di
reattività del derma superficiale alla degenerazione dell’e-
pidermide sovrastante.26

Gli esami effettuati consentivano di escludere le ipotesi
di pemfigo, di linfoma cutaneo e la reazione da farmaco, e
orientavano maggiormente verso la sindrome epatocuta-
nea, e quindi verso un problema di tipo internistico.

Si prospettò al proprietario uno screening ematologico,
la determinazione degli acidi biliari pre-postprandiali ed
un esame ecografico addominale.

Il profilo biochimico generale evidenziò l’aumento delle
transaminasi e ipoalbuminemia (Tabella 1). La determina-
zione degli acidi biliari permise di accertare un quadro di
insufficienza epatica (acidi biliari preprandiali = 34 micro-
mol/l [valore normale < 10 micromol/l] e postprandiali =
83 micromol/l [valore normale < 25 micromol/l]). Non
vennero eseguiti, in relazione ai risultati ottenuti, la gluca-
gonemia e l’insulinemia.

L’ecografia dell’addome (Foto 3) evidenziò un netto
sovvertimento dell’architettura epatica per la presenza di
numerose lesioni micro-macronodulari ipoecogene con or-
letto iperecogeno, contorni bozzuti, incremento diffuso
dell’ecogenicità tissutale e decorso irregolare dei rami por-
tali. La colecisti appariva normoespansa senza litiasi, le vie
biliari intra-extraepatiche non erano ectasiche. I restanti
parenchimi ed i surreni apparivano in limiti di norma; non
si segnalava presenza di falda liquida peritoneale.

Dopo test emocoagulativi (Tabella 1) si eseguì una bio-
psia ecoguidata del fegato con Tru-cut da 16 G; da questa
si ottenne materiale adeguato sia per un esame citologico
estemporaneo che per l’esame istologico.

Il primo evidenziò la presenza di degenerazione vacuo-
lare degli epatociti.

L’esame istologico confermò la presenza di steatosi ab-
binata a quadro evolutivo cirrotico (Foto 4).

Diagnosi

La diagnosi di necrosi metabolica dell’epidermide (eri-
tema migratorio necrolitico) abbinata a cirrosi, scaturisce
dai dati clinici, laboratoristici, strumentali e dalle altera-
zioni rilevate dalle biopsie.

Terapia

Non esistendo terapie specifiche per le epatopatie croni-
che gravi associate a steatosi, venne consigliata una dieta2 co-
stituita da proteine nobili (prescription diet a/d Hill’s pet
product®) con aggiunta di tuorlo d’uovo (3 al dì). Per dimi-
nuire la colestasi e ridurre gli effetti nocivi degli acidi biliari
idrofobi, venne prescritto l’acido ursodesossicolico alla dose
di 10 mg/kg sid. Si iniziò una terapia antibiotica con cefales-
sina per 15 giorni alla dose di 30 mg/kg bid per os, per tene-
re sotto controllo le infezioni batteriche secondarie.

Si proseguì il trattamento orale con acidi grassi essenzia-
li e le disinfezioni locali.

Evoluzione

Dopo i primi 15 gg, le condizioni cutanee del soggetto mi-
gliorarono, le lesioni dei cuscinetti e dell’area periorale e scro-
tale si ridussero del 50% e si osservò scomparsa del prurito.

Tabella 1
Esami di laboratorio

Paziente V.N.

Eritrociti 6710000 (/microl.) 5,5-7,9 x1000000

Leucociti 10700 (/microl.) 6,0-16,0 x1000

Emoglobina 15,5 g/dl 12,0-18,0

Ematocrito 39,3% 37,0-55,0

MCV 59 fl 60-76

MCH 23,2 pg 20-25

MCHC 39,6 g/dl 32,0-38,0

Piastrine 301000 (/microl.) 240-470 x100000

MPV 7,8 fl 4,9-7,0

Pct 0,234%

RDW 11,2%

PDW 18,1%

Biliburina tot. 0,35 mg/dl 0,1-0,6

Calcio 9,4 mg/dl 9,0-11,9

Fosforo 3,6 mg/dl 1,9-7,9

CK 113 Ul/l 51-529

LDH 82 Ul/l 42-130

Amilasi 924 Ul/l 350-1500

Glicemia 118 mg/dl 60-117

BUN 6,5 mg/dl 7,0-32

Creatinina 1,1 mg/dl 0,5-1,2

Lipasi 210 Ul/l 90-450

AST 58 Ul/l 10,0-62,0

ALT 83 Ul/l 10,0-94,0

ALP 361 Ul/l 0-90

GGT 37 Ul/l 0,0-0,10

Colesterolo 196 mg/dl 116-137

Trigliceridi 155 mg/dl 10-500

Prot. tot 6,2 g/dl 5,3-7,6

Album. 2,1 g/dl 3,0-4,7

Na 148 mmol/l 145-155

k 4,6 mmol/l 3,9-5,5

Cl 117 mmol/l 113-123

Ca ionizz. 4,8 mg/dl 4,4-5,5

Mg 1,85 mmol/l 1,36-2,1

Ac. biliari preprandiali 34 micromol/l < 10

Ac. biliari postprand. 83 micromol/l < 25

PTT 13,8 sec 12,0-15,0

PT 11,7 sec 7,0-12,0

TT 15 sec 10,0-16,0

Fibrinogeno 210 mg/dl 100-245

Test sierologico Cellognost Leishmaniasis (Behring): negativo
(metodica basata sull’emoagglutinazione indiretta)
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Dopo questa fase di iniziale miglioramento, le condizio-
ni cliniche generali iniziarono a peggiorare, con comparsa
di letargia e anoressia ed il proprietario optò per l’eutana-
sia del soggetto.

La necroscopia confermò la presenza di grave epatopa-
tia degenerativa di tipo cirrotico micro-macronodulare.
Istologicamente il fegato era caratterizzato da epatociti
idropici e steatosici strutturati in nodi separati da spesse
bande fibrose variamente infiltrate di elementi flogistici.
Non si evidenziarono alterazioni macroscopiche ed istolo-
giche a carico degli altri organi campionati (pancreas, reni,
milza).

Si escludeva pertanto la presenza di lesioni neoplastiche
e si confermava una patologia epatica primaria a carattere
degenerativo (cirrosi) associata a necrosi metabolica dell’e-
pidermide (MEN).

DISCUSSIONE

Questa sindrome ha suscitato notevole interesse in cam-
po dermatologico veterinario ed è stata oggetto di nume-
rose pubblicazioni, che riguardano non solo il cane, ma
anche il gatto ed il rinoceronte nero.2

È stata descritta con nomi differenti, fra cui Eritema

Migratorio Necrolitico (NME), Sindrome Epatocutanea
(HS), Dermatite Superficiale Necrolitica (SND) ed infine
come Necrosi Epidermica Metabolica (MEN) riflettendo
con questa varietà di nomenclatura la complessità e la
multifattorialità della patogenesi.2,7,8,13,15,21,22

La sindrome descritta nel cane presenta elementi clinici
e istologici simili alla patologia paraneoplastica osservata
nel 1942 in un uomo affetto da neoplasia endocrina pan-
creatica secernente glucagone (glucagonoma).4

Nel cane la MEN è stata descritta più frequentemente
in concomitanza ad epatopatia1,5,9,11,12,14,16,17,18 (cirrosi ed
epatite cronica come nel nostro caso), mentre sono più ra-
re le segnalazioni bibliografiche in cui era secondaria a
diabete mellito19,24,25, neoplasia pancreatica (glucagonoma)
o a pancreatite cronica.7,15,22,23

Recentemente Byrne2 ha presentato una completa ed
esaustiva revisone bibliografica della letteratura anglosas-
sone concernente la sindrome epatocutanea, proponendo
di riclassificare i casi precedentemente descritti in base a
criteri clinici, istopatologici e di laboratorio. I casi di MEN
verrebbero distinti in MEN-HS (metabolic epidermal ne-
crosis-hepatocutaneous syndrome), MEN-GS (metabolic
epidermal necrosis-glucagonoma syndrome) e MEN-ND
(metabolic epidermal necrosis-non conclusively determi-
ned) in base alla diagnosi dermatopatologica, alla presenza
o meno di aumento degli enzimi epatici o di tumore pan-
creatico glucagone secernente (confermato con esame isto-
logico del pancreas).2

Nella letteratura anglosassone sino al 1999 sono stati
descritti 47 casi di MEN-HS (metabolic epidermal necro-
sis-hepatocutaneous syndrome) in cui l’ecografia addomi-
nale indicava alterazioni dell’ecogenicità epatica in assenza
di lesioni pancreatiche determinabili ecograficamente e
documentate tramite necroscopia con esame istologico.
Tutti questi casi sono accomunati dalla breve sopravviven-
za (pochi mesi dopo la diagnosi).2

Le alterazioni epatiche segnalate, oltre ai numerosi casi
di cirrosi8,13,19, riguardavano un caso di epatopatia da mi-
cotossine per ingestione di cibo secco10, una epatopatia da
accumulo di rame6 ed una epatite cronica secondaria ad
assunzione di terapia anticonvulsivante.3

I casi di MEN-GS (metabolic epidermal necrosis-gluca-
gonoma syndrome) descritti sono 72 e sono caratterizzati
da assenza di alterazioni epatiche documentabili con eco-
grafia o alterazioni degli enzimi epatici, ma da neoplasia
pancreatica diagnosticata con esame istologico.7,15,22,23

Fra questi è stato descritto un caso di risoluzione spon-
tanea della dermatite superficiale necrolitica dopo escissio-
ne di una neoplasia pancreatica secernente glucagone.22 In
questo caso, l’iperglucagonemia, l’iperinsulinemia e l’ipoa-
minoacidemia preoperatorie si risolsero in concomitanza
ai sintomi dermatologici e l’animale si mantenne clinica-
mente normale per circa 6 mesi.22

Il terzo gruppo di casi è classificato come MEN-ND
(metabolic epidermal necrosis-nonconclusively determi-
ned) e si riferisce a 24 casi in cui manca il dato conclusi-
vo relativo all’istologia pancreatica per la mancanza di
necroscopia.2

Data la difficoltà nella valutazione della glucagonemia
per instabilità plasmatica dell’ormone stesso22, il cui valore
elevato (iperglucagonemia) è incostante2,9,24 e data la bassa
incidenza di lesioni pancreatiche documentabili effettiva-

FOTO 3 - Ecografia epatica: aree ipoecogene alternate a zone di ipereco-
genicità del parenchima.

FOTO 4 - Biopsia epatica: si osserva diffusa degenerazione degli epato-
citi con steatosi. Colorazione ematossillina ed eosina, ingrandimento
100×.
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mente con ecografia2, si rende indispensabile l’esame isto-
logico del pancreas come elemento di distinzione fonda-
mentale fra MEN-HS e MEN-GS.2

Una delle osservazioni riportate in letteratura è la dimi-
nuzione di aminoacidi plasmatici secondaria al processo di
maldigestione/malassorbimento (per i problemi epatici e
pancreatici), nonché la pressoché costante ipoalbumine-
mia2,19 che accomuna i casi di MEN-HS e di MEN-GS.

Ciò che non è chiaro è perché la “dermatite superficiale
necrolitica” si manifesti solo in pochi soggetti, nonostante
la discreta incidenza di patologie pancreatiche od epatiche
nella popolazione canina. 

Il meccanismo di sviluppo delle lesioni cutanee che
comportano edema intracellulare e paracheratosi è poco
definito.2,8,13,21 L’ipotesi principale che può spiegare la ne-
crosi dell’epidermide è quella relativa all’effetto gluconeo-
genico del glucagone7,22 che indurrebbe ipoaminoacide-
mia. L’epidermide necessita di forti quantità di lisina e isti-
dina per sintetizzare regolarmente i granuli di cheratoiali-
na. L’assenza di questi aminoacidi potrebbe essere alla ba-
se della necrosi.9,22 A sostegno di ciò vi sarebbe il tempora-
neo miglioramento che nell’uomo avviene con la sommini-
strazione di aminoacidi per via endovenosa.9 Questo ini-
ziale beneficio non è però osservato nei follow up a lungo
termine.9

L’ipoalbuminemia indurebbe inoltre (essendo l’albumi-
na un carrier per zinco e acidi grassi) un abbassamento del
livello di zinco e acidi grassi che hanno un ruolo nel man-
tenimento dell’integrità dell’epidermide. La supplementa-
zione con acidi grassi e zinco non riduce però, in modo
determinante, le lesioni cutanee osservate in corso di
MEN.2,9

Nelle forme di MEN-HS in cui non vi è glucagonoma,
è stata segnalata in alcuni casi iperglucagonemia. L’au-
mento del glucagone circolante o di suoi metaboliti attivi
è spiegabile in base al fatto che questo ormone viene me-
tabolizzato a livello epatico. In presenza di cirrosi o co-
munque di alterata funzione epatica si verificherebbe un
aumento del livello di glucagone o dei suoi metaboliti at-
tivi con aumento dell’effetto catabolico e conseguente
ipoaminoacidemia.2,9

La biopsia cutanea, pur essendo un utile ausilio nell’in-
dirizzo diagnostico della malattia, non sempre è significati-
va, soprattutto nel caso di lesioni di vecchia data o compli-
cate da sovrainfezioni batteriche o micotiche.26

Nel caso da noi osservato, solo una delle due biopsie
conteneva elementi suggestivi per la diagnosi di sindrome
epatocutanea, con condizioni cliniche generali non ancora
particolarmente deteriorate. Il prurito rappresentava il
principale problema segnalato dal proprietario, mentre le
lesioni periorali e podali si erano manifestate solo in se-
conda istanza.

Nei casi di MEN l’iter diagnostico consigliato da segui-
re dopo la biopsia cutanea, si basa sul rilievo, mediante
una completa valutazione biochimica, di aumento delle
transaminasi, e di ipoalbuminenia con alterazione degli
acidi biliari pre e post prandiali che consente di orientarsi
su una possibile patologia epatica primaria (MEN-HS) a
cui deve far seguito ecografia addominale dimostrativa di
alterazioni epatiche di tipo degenerativo. L’esame bioptico
del parenchima epatico viene considerato importante per
la definizione della patologia in atto.2

La diagnosi di MEN-GS si basa su indagini (biochimi-
che ed ecografiche) che dimostrino una normale funzione
epatica e su immagini ecografiche suggestive di alterazione
dello stroma pancreatico, seguite poi da celiotomia esplo-
rativa, biopsia ed esame istologico del pancreas per dimo-
strare la presenza di neoplasia (glucagonoma).2

Purtroppo la MEN, pur manifestando lesioni cutanee
che, se correttamente interpretate, possono condurre ad
un precoce sospetto di patologie epatiche o pancreatiche,
rimane comunque una entità nosologica di difficile gestio-
ne terapeutica.2,8,13,21

L’uso di cortisone ha dimostrato temporaneo miglio-
ramento in alcuni casi MEN14,23,25 può favorire però in-
tolleranza al glucosio e comparsa di diabete mellito se-
condario.14 Gli antimicrobici (antibiotici ed antifungi-
nei) possono essere impiegati, per tenere sotto controllo
le infezioni secondarie, ma hanno un impiego limitato
nel tempo perché possono favorire un incremento degli
enzimi epatici.2

Nel caso da noi osservato l’uso dell’antibiotico ha elimi-
nato in breve tempo le infezioni secondarie, con riduzione
del dolore e delle lesioni cutanee, ma non è stato possibile
valutarne l’effetto a lungo termine perché il cane è stato
sottoposto precocemente ad eutanasia.

Sono considerate utili come terapia di supporto delle
diete costituite da proteine di alta qualità, nel nostro caso
era stata scelta una dieta ad alto contenuto proteico (pre-
scription diet a/d Hill’s pet product®), ma sono utilizza-
bili anche altre diete come Eukanuba recovery formula
della Iam’s company® o prescription diet i/d Hill’s pet
Product®.2

L’uso di tuorli d’uovo (da 3 a 6 al giorno) da aggiunge-
re alla dieta base ha effetto favorevole anche a lungo ter-
mine in alcuni casi, ma in altri purtroppo il risultato è
stato temporaneo.2

Nei casi di MEN-GS l’asportazione del glucaconoma
può associarsi a complicanze come pancreatite ed ostru-
zione delle vie biliari.7,15,23

Sempre nei casi di MEN-GS è stato proposto l’uso di
analoghi della somatostatina (Ocreotide da 10 a 40 mg s.c
da 2 a 3 volte al dì) che consentono una riduzione dell’uso
dell’insulina. Nell’uomo questo induce miglioramento ra-
pido, ma con possibilità di comparsa di resistenza al far-
maco dopo una o due settimane di trattamento.2

Nei casi di MEN-HS i tempi di sopravvivenza, statisti-
camente, appaiono comunque molto bassi (pochi mesi)
dal momento della diagnosi1,5,12,14,16 e risulta difficile valu-
tare quali strategie dietetiche o terapeutiche possano real-
mente favorire una più lunga sopravvivenza.

Questo caso dermatologico pone quindi l’accento sulla
necessità di una cooperazione stretta fra il dermatologo e
l’internista e su come la biopsia cutanea nei casi di MEN
non rappresenti da sola la soluzione diagnostica, ma sem-
plicemente un valido suggerimento alla riconsiderazione
della storia clinica del soggetto e alla ricerca della malattia
primaria.

Parole chiave

Sindrome epatocutanea. Eritema migratorio necrolitico.
Necrolisi epidermica metabolica.
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