Lornrs 28 C‘)b L

[l 2 >
UNIVERSIDAD AUTONOMA NACIONAL DE MEXICO (
FACULTAD DE MEDICINA ‘7;73
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INS I II UTO MEXICANO DE ”SEGURO SOCIAL

Slndrome del glucagonoma y eritema necrolitico mlgratorlo

(Estudlo anatomoclinico de tres casos)

TESIS DE POSGRADO

Para obtener el titulo de especialista en:
ANATOMIA PATOLOGICA

Presenta:

MORENO VERDUZCO ELSA ROMELIA b

Asesor’. .
DR. JORGE FERNANDEZ DIEZ

MEXICO, D.F. ENERO 2003

L
=~
2



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Sindrome del glucagonoma Yy eritema necrolitico

migratorio (Estudio anatomoclinico de tres casos)

AUTORES:
Dr. Jorge Fernandez Diez Médico de base Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

Dra. Elsa Romelia Moreno Verduzco Residente del tercer afio de la especnalldad de
Anatomia patologlca Hospltal de Espec:ahdades CMN Slglo XXI i

SERVICIO'
Departamento de Anatomla patologlca del Hospltal de Oncologla CMN Slglo XXI




oy
T

(4 aa\ B
DI{&E#FXN_D O GALLARDO

JEFE DE EDUCACION E INVESTIGACION MEDICA’
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SIGLO XXI

DR: ANTONIO CASTELLANOS OLIVARES
JEFE DE EDUCACION E-INVESTIGACION MEDICA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

. LOURDES CABRERA MUNOZ
PRQFESO TFULAR DEL CURSO DE ANATOMIA
PATOLOGICA

DR. JORGE FERNANDEZ DIE
ASESOR DE LA TESIS

17 Juw 2oz




A mi abuela Blanca Elsa




INDICE

Presentacion.....c.c.cciciiecciiincncccncanns

Dedicatoria

L



ANTECEDENTES

El sindrome del glucagonoma (SG) esta producido por una neoplasia de las celulas
alfa del sistema endocrino del pancreas Y se caracterlza por eriterma necrolitico
migratorio (ENM), queilosis, glositis:. do/orasa diabetes me///tus anermia
normocitica  norrmocromica, g/ucagonem/a, tromb05/5 vernosa, ‘sintomas

neuropsiquidtricos y péerdida de p
pancreas, aunque se han descrlto
desarrollar un tumor neuroend

moléculas precursoras preg ,Se han reportado 200 casos
aproximadamente en la llteratu

millones. (1,2.,3,5)

El primer caso fue reportado por Becker en 1942 el cual presento dermatltls,
glositis, pérdida de’ peso, m'colerancna a Ia glucosa en un pacnente con tumor en
pancreas.(4,5) : EEL R B . :

En 1966 Mac Gavan V
con los sintomas clastcos del SG (2 5

colaboradores documentaron hlperglucagonemla asociada

En 1974 Malllson def‘m
hlperglucagonemla y ref‘r:o que el ENM podla presentarse hasta 12 anos antes del
dlagnostlco del tumor (2 4 5) :

el SG n 97_pac1entes con entema necrohtlco migratorio e

Se presenta en la qUin‘ta»_—dchada" de' la vida, no hay. diferencia entre hombres y
mujeres. Estudios previos han: reportado que existe una leve tendencia en las
mujeres. (2,3) :




El ENM es clinicamente caracteristico, un dermatdlogo con experiencia puede
diagnosticar el sindrome en el 50% de' los casos-basado en:las manifestaciones

clinicas. (1,2)

, el ENM s'é':brééeﬁté en el 67% de

Descrito por primera vez en 1973 por Wilkinsor
los casos. Se inicia con maculas erltematosas pequenas Y papulas que conﬂuyen Y
forman placas, se extienden a mvolucrar el penne, las extremldades mfenores,

region perioral y térax. Las lesiones. frecuentemente llegan a conﬂuur, son de ‘color
eritemato bronceado con mduracnon central Los  bordes  son’ cnrcmados ‘o
serpiginosos, pruriginosos:y dplorosos, faculmente se - infectan : con candida Yy

estafilococo. (2,3) Hoja 1, figura 1y 2A

Otras alteraciones dermatologlcas que presenta el SG son ufias distrdficas, queilitis
y glositis atrof‘ ica. (1,2)

El glucagon’ ha sndo lmpllcado como la causa directa del ENM, pero la deficiencia
de acidos grasos y znnc tamblen han sndo comprometldas como causa del ENM La

(3,13). En el 83 94°/o

controlada ‘sin: embargo todos Iospac:entes requneren .terapla con
comphcacnones de - la dlabetes no’ han ' sido" reportadas en pacnentes con
glucagonoma. (3,17) )
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La diabetes que se desarrolla en el SG es causada por  accién de la
gluconeogénesis y glucogendlisis. Los incrementos secundarios.en cada hormona
como la adrenocorticotrépica, péptido intestinal = vasoactivo, somatostatina,
pollpeptldo pancreatlco humano podrlan tener un papel lmportante en el desarrollo

de la diabetes. (2,5,17)

El  SG puede ser parte de
hlpercalcemla debldo a hiperplasia paratiroidea:o adenoma y tumor pltu:tarlo)

vsundrome pohglandular tlpo I (asocnado ‘con

La pérdida de eso’d ‘ presen a en‘un 56- 91°/o. La perdlda de

peso se exp C C [ xpensas de la estnmulacnon de
ureagenesxs gluco eogen Si
k te]ldos. La ‘anorexia resultante’del tumor contnbuye a' este proceso Yy el snndrome

de rnala absorcnon por la"llberaaon de'VIP (2‘3)

ue: ocas:ona Ia perdlda de protelnas y grasa de los -

“las etapas iniciales  antes ‘de

“atrofia. obtngﬁé y ’dﬂe'b'ilidbad;mu‘séﬁ'larr'

proximal ha sido asociado.con el SG. (27)

La trombosus enosa‘ profunda y el embollsmo pulmonar se. presentan en el 30°/o

de los casos con SG (3)

La anemia  es’ normocromica y normocitica. La causa se -desconoce, y estd
relacionada ala severidad del SG. El glucagon es una hormona catabdlica y puede
actuar directamente en la médula dsea. (3,8)




Hay otras causas de hiperglucagonemia que no tienen que ver con el
glucagonoma, como son la hipoglicemia, trauma, infeccién severa, pancreatitis
aguda, cirugia abdominal, sindrome de Cushing, estrés severo, falla renal 'y

hepatica, sin EN. (10)

DATOS DE LABORATORIO.
LLos h’allazgos' en el laboratorio clinico son la hiperglucagonemia, hiperglicemia,

anemia e hipoaminoacidemia. (10)

El snndrome de -la hiperglucagonemia famlluar Y esporadlco generalmente los
pacuentes no tlenen smtomas.v En cambno los pac:entes que presentan con ‘el
smdrome del glucagonoma frecuentemente los niveles de glucagon serlco que
excede a los 500 pg/ml (17) )

CARACTERISTICAS HISTOLOGIAS DE LA PIEL.
eplteho en la capa espinosa o zona. medla de la

La piel exhibe necrollSls‘d'w
as’ celulas basales formando vesmulas Y. ampollas

epidermis por arrlba d
intraepidérmicas. tas: celulas basales estan bien conservadas asi como la capa-
granulosa y cérnea. Se observa lnf‘ltrado linfocitario moderado pernvascular en la

dermis superf‘ctal 2, 11) Ho_]a 1, ﬂgura 28 3y hoja 2, figura 1C -

CARACTERISTICAS DEL TUMOR. N T ;
75% de los tumores mlden mas de 5 cm de’ dlametro al momento del dlagnostlco

En el 47% se locallza en el cuerpo y la cola del pancreas ) 7) HOJa 1 rgura 2c

Mas de la mitad tiende "a 'sé mva vOS, "ocalmente o con metastasns a dlstancna

3 El higado es el sitio: ma
linfaticos peripantreéticos, suprarrenal rifién v pulmon @, 2)




Stacpoole refiere que el 50% de los pacientes con SG presentan metdstasis, a

higado y a ganglios linfaticos regionales, no hay correlacion directa entre el

tamafio del tumor y los niveles de glucagonemia y la presencia de metastasis.(4,7)

Hoja 2, figura 1Ay 1B

Ocasionalmente los glucagonomas son  descubiertos en forma fortuita y no

secretan péptidos a la cnrculac:on, aunque se han demostrado con el microscopio

electromco granulos neuroendocnnos (3)

'arterlograf' a selectlva de la mesentérica
su cnrculaCIon patoldgica o
,Itrasonldo y el rastreo con

Para la localuzacnon del tumor se«utnllza ]

(1) Hoja 2, figura 1D, 2A, 28, 2C

Los estudios especuales del tumor con Ios metodos de lmpregnamon con plata de
Grimelius, la enolasa neuronal especuf‘ca \' la cromogramna son buenos
marcadores neuroendocrmos para este tumor. (3,4) Hoja 2 figura 2C y hoja 3 figura 18




Estudios con inmunofluorescencia directa con anticuerpos antiglucagon confirman

la molécula secretante de glucagon.(14) Hoja 3; figura 1A

Con el mlcroscoplo electromco ‘se: observan ‘un numero varlable de los granulos
secretores, mnden entre 100-200 nm tlenen un nucleo central electrodenso y un

halo claro (1) HoJaz rgura 2D

En general los: glucagonomas bemgnos tlenen abundantes granulos, mientras los
glucagonomas mahgnos no lo presentan o son escasos (3, 4)

Las _mitoccjnd_n ‘son'en-un nimero vér/iaVb:l'eiy'oCasiOnalmente presentan cambios

oncocn’tic:_ds 0

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Los hallazgos mlcroscoplcos del ENM se-pueden

'ncontrar en otras entldades

estafilococo (SSSS), mtyorxvlcacnon ,pqr
pelagra, kwasiorkor. (2;2'1;‘22) Hojé‘

afectar a las mucosas. Se caracterlza por una erupc:on pollmorf‘ca, donde la lesion

tipica en escarapela 6 tiro al blanco, ademas maculas'erltematosas papulas,
placas urticariales, vesiculas y ampollas. Las Iesnones exhlben un patrén

inflamatorio de tipo liquenoide que oscurecen la capa basal en la zona de la
interfase “dermo epidérmica”, con infiltrado linfocitario, con degeneracién vacuolar




basal y espongiosis. Las lesiones vesiculosas se caracterizan por la separacién en

la unién dermoepidérmica y marcada necrolisis focal o extensa en el techo de la

vesicula. En los casos graves de eritema multiforme o sindrome de Steven

Johnson Y de necrol:s:s epndermlca toxnca idiopatica, Ia necrolisis de la epidermis

o puede ser acentuada y predommante (23) Hoja 3, figura 2a

La intoxicacién por.barbittricos ademas de la necrolisis extensa de la epidermis sin
inflamacién,” hay necrosis’ masiva de las glandulas sudoriparas .ecrinas. (22) Hoja 3,

figura 2b

En la enfermedad de m;erto contra huésped es un smdrome sistémico con
lmportantes mamfestac:ones cutaneas. Con frecuencia se ve en pacientes. que
reciben. lmfocntos |nmunoéompetentes alégenicos durante el transplante de médula
osea utlluzado en el tratamlento de la anemia apléasica, leucemia o estados de

mmunodef‘CIencna., En las lesiones incipientes hay un infiltrado linfocitario dlsperso .
la necrosis de

en la epldermls. Se puede'acompanar de vacuolizacion de la basal,
queratmoc:tos en forma focal 0 generalizada. Estas células dafiadas se acompanan
frecuentemente de dos o mas linfocitos, dando la imagen de necrosns con celulas

satellte p En las' lesnones fulminantes en la fase aguda la necrohsns es: extensa y
generahzada con"separaaon epidérmica y necrosis de todo el espesor ebldérmlco,‘

COI’I poca |nﬂamac10n (25) HOJa 3, figura 2e

En el smdrome de la: plel escaldada (SSSS), produc:do por; el estaﬁlococo fago 71,
la necrollsus es extensa en los estratos superf‘CIales ’o’n' poca reacc > klnﬂamatorla

y ocurre en (24)'Hoja'3 rgura 2c

La acrodermatltls enteropatica es un trastorno raro resuitante del def‘ cnt de’ zinc, se
presenta como. lesiones periorificiales - y acrales, pueden : ser ezcematosas
vesiculoampollosas, pustulosas o una mezcla de las lesiones. Mlcroscoplcamente

presentan necrolisis superficial extensa o focal.




TRATAMIENTO
Las opciones terapéuticas para el glucagonoma son la reseccron qulrurglca como

tratamiento de primera eleccnon, qu:mloterapla, analogos de la somatostatma
dacarbazina, estreptozocina, mterferon Y embohzacnon del tumor. :

El rash frecuentemente respo stracnon : de zmc,; una - dieta

hupercalonca, control de Ia dlabetes con |nsu |na, mfusnon'IV de ammoac:dos junto

con acndos grasos esenc:ales (9)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

éCuales son las manifestaciones diagndsticas incipientes @ del - sindrome “del

glucagonoma?
éQué existe en la literatura internacional sobre el sindrome  del glucagonoma,

cuantos casos y cuales son sus caracteristicas?

TR T




MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

Disefio de estudio: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional.

Universo de trabajo: Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI, de 1974-2002, se

efectud la revision de los archivos de biopsias, analizando la historia clinica, rayos

X, estudio de inmunohistoquimica y en un caso microscopia electrénica, siendo tres

casos los que reunieron todos los criterios referidos. k o '
Revisién de la literatura internacional sobre reporte de casos y sus caracteristicas.




RESULTADOS:
Se obtuvieron tres casos de la revisién del archivo del Hospital de Oncologia del

CMN Siglo XXI, de los cuales se podran observar sus caracteristicas en la tabla 1.

Tabla comparativa 1. .
En México, existen dos estudios del sindrome del glucagonoma, el del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”, y el de Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI IMSS, en la siguiente tabla se muestran los resultados de

ambos.
MEXICO
SINTOMATOLOGIA CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO S CASO 6 R
INSTITUCION HO HO HO INNSZ INNSZ INNSZ P
[ EDAD Y SEXO 52 M S5 H 63 M 56.66 77mM 73 H 47 H
GLUCAGONOMA Cabeza Cabeza Cola CB 66| Cola Cuerpo Cabeza CcB 33
CL 33 CP 33
CL 33 |
ENM + + + 100% - - + 33%
NEM I - - - 33% R - - 0% __ .
DIARREA -+ + + 100% + + - 66%
DIABETES + * + 100% - - + 33% |
INTOLERANCIA A | NE + -+ 33%NE | - - + 33%
LA GLUCOSA 6% + | _
ANEMIA + + + 100% N - + 33%
TROMBOSIS NE PULMON PIERNAS 66% + - - - 0%
VENOSA NE33% o
PERDIDA DE PESO | + + + 100% | + + + 1100%
GLUCAGON NE ELEVADO ELEVADO 66% + ELEVADO ELEVADO NE 66%+
NE33% NE33% _
HIPOAMINOACIDE NE NE NE NE O% NE NE + 33% +
| MIA NE 66% |
HIPERCALCEMIA + + - 66% + - - - 100% -
. e 133% - o
GLOSITIS, - + + 66% | + B - 33%
ESTOMATITIS
MICROSCOPIA NE Granulos NE NE66% | NE NE Granujos NE66%
| ELECTRONICA endocrinos 33% endocrinas 33% -+

HO: Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI
INNSZ: Instituto Nacional de fa Nutricién “Salvador Zubiran”

NE: NO EVALUADO

SEGUIMIENTO. Uno vive, dos fallecieron, de uno se efectud la autopsia.




En la siguiente tabla se muestra los resuitados en la literatura de los casos de

sindrome del glucagonoma, en la mayoria de las instituciones se trata de reportes
de un caso, solo la Clinica Mayo tiene la serie mas grande la literatura internacional

con 21 casos.

TABLA COMPARATIVA DE LA LITERATURA INTERNACIONAL

SINTOMATOLOGIA
INSTITUCION FARGO SAGA ROYAL KYOTO ST MARY | WESTMINSTER | SHRINER | Anderson MAYO
CLINIC HOSPITAL | MELBOURNE | HOSPITAL | HOSPITAL | HOSPITAL HOSPITAL | HOSPITAL | CLINIC
HOSPITAL LONDON ~ 21 CASOS
EDAD Y SEXO 71 M 53H 69 M 46 H 63 H SOH 55 M 47 H 53
52% H
. - .. |438%M
GLUCAGONOMA CABEZA COLA CUERPO COLA COLA CUERPO NE CABEZA 100%,
ENM + + + + - + + + 66.66%
NEM I - - - - - - NE - 4.76%
DIARREA - + + + - NE NE + 28.57%
DIABETES - + + - + + NE + 38%
INTOLERANCIA Al- -+ - + - - NE - NE
LA GLUCOSA —
ANEMIA + + . - + NE_ +. . __le6.66%
TROMBOSIS + - + + NE +
VENOSA o .
LPERDIDADEPRESO |+ I+ —~ | ¥ + _dme
| GLUCAGON | ELEVADO | ELEVADO ELEVADO ELEVADQO | ELEVADO | ELEVADO
HIPOAMINOACIDE - + + - + +
MIA N e L
| HIPERCALCEMIA { NE - - NE NE NE NE NE_ NE
GLOSITIS, + + + + - + + + 28.57%
ESTOMATITIS
"MICROSCOPIA I'NE Granulos | NE NE NE NE NE NE NE
ELECTRONICA ! endocrinos




DISCUSION

Se trata de una entidad poco frecuente y mortal, de lo cual deriva la importancia

de su diagnéstico y tratamiento oportuno a través de la biopsia de piel, la cual es

de facil acceso y costo pero no ”a'sx’ su interpretacion.

El glucagonoma se puede diagnéstiﬁcar en etapa i‘,ncipient‘:e}fen la ‘pje»l_por el ENM
‘cuya’ caracteristica’ es: |a ' necrolisis

que puede ser asmcromco o smcromco
epidérmica focal o extensa en Ia zona media de la epldermns, los dlagnostlcos

diferenciales se debe hacer con entema polimorfo, lntoxxcacaon por barblturlcos

reaccion de injerto contra huesped smdrome del choque toxnco, SSSS, los cuales
'coplcos ya comentados, pe o Ias manifestaciones

presentan los hallazgo
clinicas y la edad son completamente dlferentes.

Uno de los hallazgos‘clmlcos frecuentes es la tromboembolla pulmonar y venosa,
da de pacnente. ‘

las cuales comprom

Uno de: los.tumores midié.mas.de 5 cm Iocalizado en cola, ubicacién en la cual los

tumores cu san asintornat et

Son dlversos los patrones hustologlcos del glucagonoma nodulos nldos trabeculas,
son celulas ausladas, presenta una ‘monotonia celular, 10s : nucleos son redondos u

ovales con cromatlna ﬁnamen e granular Yy cntoplasma escaso.

A diferencia. de la mayorla de los tumores en los que. Ias mntosns y el pleomorfismo
graduan la mallgmdad o son parametros en la sobrevida de los pacientes, la

malignidad del glucagonoma esta manifestada por la presencia de metastasis y la

invasidon vascular.




La inmunohistoquimica es impor‘tante para . poder diferenciar una neoplasia

neuroendocrina de algunos  carcinomas poco diferenciados que pueden Hegar-a

confundir.

central electrodenso.

Se comenta que la- mlcroscopla electronlca pu' de dar un r
benigno o maligno, ya que se ha observado que el tener | pocos granulos o escasos

es de mal pronostlco

En cuanto a factor pronostlco ‘el dlagnostlco temprano y el tra mlento oportuno
van ‘de la ’mano hac:a un buen pronostlco, ya que' generalmen‘ S tratan “de
;tumores de menos de 5 cm, que no han desarrollado metastas:s ni invasion

vascular




CONCLUSIONES:

El ENM se presentd en los tres casos que orlento al dlagnostlco Y busqueda del
tumor pancreatico. .

Los tres casos presentaron el SG cofhpleto se manifestd con el eritema necrolitico
migratorio, diarrea, diabetes mellltus, anemla, perd|da de peso, como smtomas y
signos casi constantes. i : :

La localizacién mas frecuente fue en cabeza 'de pancreas en 2 de 3 casos.

Un caso se asocio al NEM I

Un caso vividé con la 'extlrp on;del tumor, dos casos fallec:eron, uno murié por
desnutricidn, smdrome'de‘malabsorc:on Y dlabetes y.el’ otro por tromboembolxa
pulmonar. [ A i P

Un caso tuvd metastasxs a hlgado

La haperglucagonemla fue un dato constante asociado con hipercalcemia.

18



Pies de figura:

Hoja 1

Figura 1
Mu;er adulta con Sindrome de Glucagonoma y Erutema Necrolltlco Mlgratorlo en Ia
region perineal, lesiones eritema bronceadas, bordes circinados, pruriginosas 'y

dolorosas

Figura 2
Arriba a la izquierda A): aduito con Sindrome de Glucagon. y Erltema Necrolitico

Migratorio, las lesiones forman una gran placa eritematosa y descamatlva con
vesiculas rotas y bordes circinados en la pared del abdomen.

Arriba a la derecha B): Piel del Eritema Necrolitico Migratorio, exhibe necrolisis del

epitelio en la zona media, las células necroliticas son mas palidas en forma de
fantasmas celulares; la capa basal y la granulosa estan bien conservadas. (HE-

68x).

Abajo a la izquierda C): Pancreas con tumor en la cabeza, grisaceo.
Abajo a la derecha D): TAC de abdomen exhibe tumor de la cabeza del pancreas.
Hoja 2

Figura 1
Arriba a la izquierda A): Higado con metastasis de Glucagonoma

Arriba a la derecha B): Detalle de metastasis de Glucagonoma

Abagjo a la izquierda C): Piel de de la zona del penne con ~ Eritema Necrolitico
Migratorio, la epidermis exhibe necrolisis total de los queratmocntos, formacidén de

vesicula intraepidérmica, ausencia de mﬂamacnon (HE-48x)

Abajo a la derecha D). Glucagonoma, las celulas son ?polledrlcas abundante
citoplasma, ntcleo central, cromatina f‘na y nucleolo poco aparente, se dlsponen

en cordones y nidos. (HE- 80x)

Figura 2 :
Arriba a la izquierda A): Glucagonoma con:céiulas: columnares nucleo alargado

seudoestratificado, descansan en una membr gruesa (HE—48x)

Arriba a la derecha B): Glucagonoma con celulas pequenas monotonas nucleo
oval y redondo, central, cromatlna f'na dlspuestos en forma lrregular cordones y

nidos. (HE-48x)

sl 19




Abajo a la izquierda C): Glucagon con células columnares tefiidas con anti-

glucagon intensamente positivas (HE-80x)
Abajo a la derecha D): Microscopia electréonica de glucagon se observan granulos

electrodensos neurosecretores de 100 nm (38,000x)

Hoja 3

Figura 1

/zquierdé:‘ fGlumgonoma con tincion Glucagon intensamente positivo

(anti-glucagon 48x)
Dereché.'f ‘Glucégonoma con tincién de Sinaptofisina intensamente positiva
(anti-sinaptofisina 48x).

Figura 2

‘Arriba a la izquierda A). Sindrome de Steven-Johnson SSJ (eriterna polimorfo
mayor) La epidermis exhibe necrolisis total de los queratinocitos, con formacion de
vesicula subepidérmica; poco infiltrado inflamatorio. (HE-48x)

Arriba a la derecha B): Intoxicacién por: barbituricos, se observa ademas de la
necrolisis epidérmica, necrosis masiva de . la porcidn secretora de las glandulas
sudoriparas ecrinas, se observan los fantasmas de las siluetas de las glandulas

(HE-68x)

Abajo a la izquierda C: Sindrome de la piel escaldada por estafilococo (SSSS),
exhibe la epidermis necrolisis de los estratos mas superf‘cnales (HE-48x)

Abajo al centro D: Erupcidon f'Ja a medlcamentos (EFM) la epidermis exhibe
necrosis total de los queratinocitos con-leve:infiltrado: sugerf‘cial perivascular- de
linfocitos, en una superficie de la piel no mayor. de 3‘x 4 cm® (HE-48x)

Abajo al centro E: Reaccion de injerto con huesped (rl vs H), la epidermis exhibe
necrosis irregular de .los queratmoc:tos Y exocntosns de Imfoc:tos en pacnentes

trasplantados. (HE-48x).

Abagjo a la derecha F: Piel del Eritema Necrclitico ‘"Migratorio (ENM), exhibe
necrolisis del epitelio en la zona media, las células necroliticas son mas palidas en
forma de fantasmas celulares; la  capa basal y la granulosa estan bien
conservadas. (HE-68x). o
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