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RESUMEN

Titulo: Determinacidén de amilasa sérica postinfusion ducdenal de lidocaina al 2%, en
pancreatitis aguda

Objetivo: Determinar el efecto de la infusidn de lidocaina intraduodenal, en etapas
tempranas de pancreatitis aguda experimental, inducidas por ligadura del conducto
bicliopancreatico comun, en ratas.

Material y Métodos: Es un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo
y abierto. Se utilizaron ratas Wistar con peso promedic de 387 £ 28.5 gr, las gque s
dividieron en 3 grupcs, realizéndose en fodas ellas ligadura del conducto
biliopancreatico comin. Al Grupo 1| se ie administré solucidn fisiolégica a través de
sonda duodenal, en tanto al Grupo 1l se le administrd fidocaina al 2%, cada 10 minutos,
durante 3 horas y por la misma via, con exiraccién del pancreas a las 3 horas de la
ligedura. Al Grupe 11l se le administrd lidocaina al igual que al Grupo H, con exiraccién
cel pancreas una hora después de suspender la lidocaina. A todas las ratas del grupo |
y Il se les determind amilasa sérica basal, a Igs 60 y 180 minutos y & las ratas del grupo
Ili basal, a los 60 y 240 minutos posterior a la ligadura, juntc con un estudio
histopatolbgico del pancreas.

Resultados: Grupc |' Este Grupo alcanzd un pico estadisticamente significativo de
amilasa de 598 = 55 Ul, comparado con el nivel de amilasa previo a la ligadura {432 =
28.58). Histclogicamente, se encontraron datos de pancreatitis necrdtica y hemorragica,
a las 3 horas de haber side ligado el conducte biliopancreéfice comin. Grupo 1 En este
Grupc. se observd el efecto de la lidocaina tres horas después de la ligadura,
encentrandose una disminucion de iz amilasa & niveles normales. Los cambios en el
pancreas sdlo evidenciaron edemz focal, sin datos de hemoiragia ni necrosis grasa
Grupo ll. Se determiné amilasa sérica una hora después de suspender la infusién de
lidocaina, encontrandose ésta elevada en forma significativa. Histoldgicamente, se hallo
neacrosis focal y edema.

Conciusién: El uso de lidocaina, en infusion intraduodenal, mejora el curso bioguimico
e histopatoldgico de una pancraatitis aguda expenmental.

Palabras claves: pancreaiitis aguda, amilasa; conducto biliopancreatico comdn, -
lidocaina.



SUMMARY

Titie: Determination of amilasa serica postinfusion lidocaina duodenal o 2%, in acute
pancreatitis

Objective: To dstermine the effect of the infusion of lidocaina intraducdenal, in early
stages of experimental acute pancreatitis, induced by bond of the conduit common
bicliopancreatico, in rats.

Material and Methods: It is an expenmental, prospective, longitudinal, comparative
and open study. Rats Wistar was used with weigth average of 387 + 28.5 gr, those that
wers divided in 3 groups, being carried out in all them bond of the conduit common
biliopancredtico. To the Grupo 1 we were administered physiclogie solution through
probe duodenal, as long as o the Group Il we were administered lidocaina to 2%, every
10 minutes, during 3 hours and for the same road, with extraction of the pancreas at the
3 hours of the bond. To the Group Il we were administered lidocaina the same as to the
Group [, with extraction of the pancreas one hour after suspending the lidocaina. To all
the rats of the group | and il were determined emilasa hasal serica, to the 8T and 180
minutes and to the rats of the basal group Ill, to the 60 and later 240 minutes to the
bond, together with a study histopathologic of the pancreas.

Resuits: Group |. This Group reached a pick statistically significant of amilasa of 596 =
55 Ul, compared with :he level of previous amilasa to the bond (432 + 28.56).
Histologically, was data of pancreatitis necrotic and hemorrhagic, at the 3 hours of
having been tied the conduit common biliopancreatico. Group I In this Group, the effect
of the lidocaina was observed three hours after the bond, being a decrease from the
amilasa to normsl ievels, The changes in the pancreas only evidenced focal edema,
without hemorrhage data neither fatty necrosis Group Il Amilasa serica one hour i
was determined afier suspending the lidocaina infusion, being this risen in significant
form Histolegically, was foca! necrosis and edema.

Conclusion: The ldocaina use, in infusicn intraduodenal, improves the biochemical
course and histcpathelogic of an experimental acute pancraatitis.

Key words: acute pancreatitis, amilasa; conduit common biliopancreatice, lidocana,



INTRODUCCION

Actualmente, la pancreatitis aguda ocupa el cuartc lugar como causa de
internamientc hospitalario, con una morbilidad de 100% y una mertalidad de 40 a 80%,
teniendo un alic cosio y estancias prolongadas en unidades de cuidados intensivos,
ademas de miltiples intervenciones guirdrgicas.

La patogénesis de la pancreatitis aguda es todavia pobremenie comprendida,
siendo un hecho cast unanimemente reconocido que e! comienzo del dafio a las células
acinares y la autodigestion pancredtica, se deben a la libsracidn de las enzimas
iipoliticas y proteoliticas (1, 2, 3). A este respecto, existen mUitiples teorfas acerca del
mecanismo disparador de la activacion de las enzimas pancreaticas. La més
recientemente acepiada, se basa en el concepto de la obstruccion ductal pancreatica
que puede eslar en relacion al pasc de un iito biiar. ya que esto ocasiona edema e
inflamacion y podria causar obstruccién del conducto pancredtico, centinuando la
secrecion al interior del conducto obstruido y resuitando, asi, en una hipertension ductal
que detonaria fa lesidn pancreatica (2, 4)

Es conocide que la secrecion pancreética esta bajo control neurchermonal v que
las enzimas digestivas se sintetizan y almacenan en las células acinares pancreaticas,
liberdndose en respuesta a la colecistoquinina y a la estimulacién colinérgica vagal. El
tripsindgenc se convierte en tripsing cuando se expone 2 la enzima duodenal
enterocinasa vy, en seguida, la fripsina convierte a los otros zimdgenos en sus formas
activas (4, 8, 9 ).

Hasta la fecha, no se tene conocimiento de alguna sustancia moduladora del

proceso de la enfermedad, cuando éstz ya se ha iniciado, capaz de controlar ef



fenémeno inflamatorioc ¥ hacer que las formas graves se pressenten con menor
recuencia. Sin embargo, existen aigunas sustancias que en procesos experimentales
han podide modificar discretamente sus efectas, vg., inhibidores enzimaticos coma el
Trasylol o inhibidores de los receptores de la colecistoguining, aungque en la préctica
clinica no han demostrado la misma eficacia. Recientemenie se han uiilizado andlogos
de la somaiosiating, intentando poner en reposo vy abatir por completo la secrecion
pancregtica (1, 5, 8. 7).

Por ctro lado la lidocaina, iniciaimente utilizada como anestésice fccal y
posteriormente en la supresidn de arritmias cardiacas (10), causa aumenic del umbral
de la corriente eiéclrica en la membrana celular y, con elio, impide la produccion y
conduccion del impulso nervioso, blogueando el aumento transitorio de la permeabilidad
& los icnes de sodio producidos por la ligera despolarizacion de la membrana (10, 11).

Modelos experimentales de mifusion intraducdenat de lidecaina, en perros con
péncreas normal, han estudiado iz sincronia de la contraccion penddica det estdmago y
del duodeno con la secrecién pancreafica (10, 12) y constatado que [a infusién
intraducdena!l de lidocaina suprime la metilidad duodenal, asi como inhibe
espontaneamente la secrecidn pancreatica y la concentracién plasmética del
polinéptido pancreatico, llegandose a (& conclusdn de gue tanio la liberacion ciclica del
polipéptido pancreatico, como [a secrecion pancregtica, pueden estar hajo control del
sistema nervioso infrinseco del duodeno, reapareciendo esta secrecidn pancreatica 30
minutos después de la supresidn de la lidocaina (10, 12).

iLa iigadura del conducto pancreatico biliar comdn, en ratas, produce durante la
primera hora un marcado edema intersticial, infiitrado inflamatoric minimo vy
degeneracion de las células acinares, constituyendo de este modo un excelente modelo
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experimental de pancreatitis para los estadics tempranos de la enfermedad. (13, 14, 15,
16, 17).

El objetivo central de este estudio fue investigar, en ratas, el efecto de la infusidn
de lidocaina intraducdenat en etapas tempranas de pancreatitis aguda experimental,

inducida por ligadura del conducto bilio-pancreatico comin.



MATERIAL Y METODOS

Ammales

Se utilizaron ratas Wistar con un peso de 387 + 28.57 grs, las cuales se
mantenian en e! bicteric en jaulas metabdlicas, a temperatura ambiente de 23°C + 3°C,
en condiciones de luzfoscuridad normal, alimentadas con glimento estandar para ratas
y con &agua a libre demanda. El cuidado de las ratas estuvo de acuerdo z los

procedimientos recomendados en ia Ley de Proteccién a log Animales (18).

Anestesia y Procedimientos Quirdrgicos

La anestesia general fue inducida por administracion subcutédnea de hidrocloraio
de ketamina, a una dosis de 87mg/kg previa a la cirugia. Luego se realizé una
laparotomia medial. donde se identificé el conducto biliopancreatico comun, para,
pesteriormente, ser ligade antes de su entrada al pancreas y antes de penstrar al
ducdeno, previniendo asi el ingreso de bilis a dicho conducto. (Fig. 1) (18). A cada rata

se le disech la yugular externa, para la obtencion de las muestras de suero

Ensayo para la determinacion de la amilasa sérica

La amilasa sérica fue determinada an un espectrofotdémetro Beckman DU-85, con
un cambio de abscrbancia a los 2 minutos y a 405-nm de longitud de onda (CIBA
Corning, Co.j. Los resultados fueron expresados como unidades de =aclividad de

o o bl e

amiasa, por iitro de piasma (U4).



Disefic Experimental

Se utilizaron 3 grupos de ratds:

Grupo i Consistic en un grupo control de 5 ratas, a las cuales se les ligé e
conducto biliopancreatico comun con la técnica descrita, introduciéndoseles una
canula de alimentacion al ducdeno a fravés del hocico v procediendo al cierre del
abdomen con material de sutura no absorbible. Al mismo tiempo, a las ratas se les
determind la amilasa sérica basal y a la hora de la ligadura. Una hora después de la
ligadura se procedié a infundirles solucion fisiclégica a una velocidad de 0.1 ml cada
10 minutos, durante 3 horas, al término de las cuales se les determind amilasa
sérica y se las sacrificd con inyeccion intravenosa de | cc de cloruro de potasio, bajo
anestesia general inducida, para escision total del pancreas para su estudio
histopatofégico.

Grupo ! Se utilizaron asimismo 5 ratas, a las cuales se les ligd o conducto
biliopancreatico comun con la técnica antes descrita. Durante el procedimiento, a las
ratas de este grupo se les introdujo una canula de alimentacién a duodeno, a través
del hocico, procediéndose luego &t cierre del abdomen con material de sutura no
absorbible y determinandose luego la amilasa sérica basal, cumplida una hora
después de fa ligadura. En ese momento se inicid la infusién intraduodenal de
fidocaina al 2%, a una dosis de 5.8 mg/ko/peso, cada 10 minuios, gjustada a2 un pH
de 7.0 (12) duranie 180 minutos y con una dosis total de 27.6 mg, al término de los
cuales se determiné la amilasa sérica de las ratas y se procediad a sacrificarias y a

extraerles el pancreas, para estudio histopatoldgico.
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¢+ Grupe 1l Al igual que los dos grupos antferiores, este grupo consto de 5 ratas a las
cuales se les ligd el conducto biliopancreatico comun con la técnica descrita. A este
grupo se le infundio lidocaina de manera similar al grupo ! con excepcion de que, en
este grupo, la tercera determinacién de amilasa sérica se hizo una hora después de
suspender la infusidn de lidocaina. Posteriormente, se procedid a extraerles a las

ratas el pancreas, para estudio histopatolégico.

Preparacion de los corfes histologicos

El tefido pancreatico fue fijado en formaldehido, luego incluido en biogues de
parafina v, después, cortado en secciones de 4 um, para su tincién con hematoxiciling v
eosina. Todas las laminillas fueron leidas por ftriplicade, en doble ciego. La

interpretacion histologica se basé en métodos previamente descritos (18), (Tabla 1}

Andlisis estadistico

Todos los resultados fueron expresados como medias, = D.8. La significancia
estadistica fue determinada medianie la prueba de T-studeni, en donde aqusilos
valores dentro de p< 0.05 fueron consideracdos significativos. Las curvas dosis-
respuesta, como asimismoe los calculios de regresion no lineal, fueron hechos con apoyo

del programa computacional GraphPad Prism.
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RESULTADOS

La ligadura del conducto biliopancreatico comin produjo hiperamitasemia en las
ratas de todos los grupos experimentales, dentro de la primera hora (Figs. 2, 3 y 4). En
el Grupo |, aqueillas ratas a las que se les administro solucion fisiologica después de
una hora de [a ligadura, alcanzaron un pico estadisticamente significativo de 596 + 55
U/t de amilasa sérica tres horas después de |z ligadura (Fig. 2), en comparacién con el
nivel basal de amilasa previo (432 = 28.56). Por ofra parte observames, en el Grupo I,
el efecto de la lidocalna (Fig. 2) tres horas después de la ligadura del conducio
biiopancredtico comin, encontréndose una disminucién significativa de amilasa, a
niveles rormaies, en comparacién con el Grupe [ {para mas detalles, ver Fig 2).

Para observar el efects inhibitorio provocado por ia dosis de lidocaina,
realizamos una curva dosis-respuesta para obtener la dosis inhibitoria (DI) al 50%, en
relacién a aquslla concentracién de amilasa sérica (Fig. 3) donde la Di, &l 50%, fue de
2.62 mg de lidocaina, la que correspondic a los 33.7 minutcs de infusién. Este nos hace
pensar dus el efecto de iz lidocaina es sumamente rapido, disminuyendo a la mitad la
concentracién de amilasa plasmatica antes de |a primera hora de infusion.

Para corroborar si la disminucién de la concentracién de la amilasa sérica era
debida a lz infusion de lidocaina, nosctros incluimos a un Grupo [t donde suspendimos
la infusidn de lidecaina a las 3 horas de la ligadura del conducte biliopancreatico comiin
y determimamcs, ung hora despues, la concentracion de la amilasa plasmatica (Fig. £).
Eg de llamar la atencién cémo la concentracion de amilasa sérica se eleva en forma

significativa, cuando ta infusion de lidocainag es suspendida.
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LLos resultados histopatolégicos se describen en la Figura 5. Todas las ratas del
Grupo | mostraron datos de pancreatitis necrética y hemorragica con diferencias
estadisticamente significativas a las 3 horas de haberles side ligade el conducto
bitiopancreatico comun (Figs. &, 6, Ay B), mientras que las ratas del Grupo U mostraron
gvidencias de edema focal, sin datos de hemorragia ni necrosis grasa (Figs. 5, 7, Ay
B). Al suspender la dosis de lidocaing, es evidente que el dafio pancredtico vuelve a
aparecer con datos de hemorragia focal ¢ inflamacion con infitracion leucocitaria (Figs
5,8, Ay B} Es probable que ¢l dafio pancreatico, debido s las enzimas protecliticas,
se haya acentuado después de las 4 horas de la ligadura del conducto biliopancreatico
comln, pero el objetivo de nuestro trabajo era ver el efecio agudo pretector de a

fidocaina en infusidn, en la pancreatitis.



DISCUSION

La patogénesis de la pancreatitis aguda a(n es pobremente entendida. Esta
puede ser causada por lberacion de enzimas pancredticas y, también, por
autodigestion pancreatica (5). Existen estudics en donde se han administrado grandes
dosis de ceruleina, ya sea subcutédnea o por inveccion retrégrada del conducto
biliopancreatico comin, lo cual produce pancreatifis aguda experimental en fodas sus
fases (edema, necrosis grasa, vacuolas acinares hemorragia v necrosis extensa). La
causa ceniral de este dafio fue debida a la activacién del tripsindgeno (20, 21 v 22). Sin
embargo, estos modelos pueden estar lejos de simular la pancreatiis aguda de!
humano, va que la causa mas cominmente aceptada, en la pancreatitis aguda humana,
es la obsiruccidn por un lito biliar (20). La experiencia de varios autores, nos indica que
el mejor modelo expenmental de pancreatitis aguda es aquella en la cual se liga el
conducto biliopancreatico comin, en la rata (19, 20).

En nuestro estudio, encontramos gue ia ligadura del conducte biliopancreético
comun en ratas {Fig. 1), produjo un aumento significativo de ia amilasae sérica durants
las primeras horas, ial como se observa en las Figs 2 y 4, donde notamos que el
modelo fue muy reproducible en los Grupos, ya que duranie |a primera hora todas las
ratas presentaron incremenio de la amilasz sérica. Esto dlimo habia sido va
demostrado por varios aufores (13, 20).

Las enzimas pancrediicas se sinietizan vy almacenan en las células acinares
pancrediicas y se liberan, en respuesta a fa colecistoguining, una hormona secretada

por e! duodeno, como respuesta a la presencia de acidos grases, oligopéptidos v
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aigunos aminoécidos en el duodeno. Hay evidencias de modelcs experimentales en
donde la secrecién de esta hormona depende de la inervacion intrinseca del duodeno
{12y Ademas, la secrecidn de las enzimas pancredficas depende {ambign de la
inervacién vagal (5). En base a lo anterior, M. H. Chen y colaboradores (12)
demastraron que la secrecidn enzimatica del pancreas normal de perrc, se blogueaba
en presencia de anestésicos locales, del Hipo de iz fidocaina.

Nosotres estudiamos ef efecto benéfico de blogueadores del impulso nervioso,
del tipo de la lidocaina, en un modelo experimental de pancreatitis aguda en ratas,
intentando asimismo correlacionar e incremento de las enzimas pancredticas con el
grado de destruccion histoldgica pancredtica, parficularmente hemorragia v necrosis
celular, {al como se observa en la Figs. 2, 6A y 6B. Posteriormente, hallamos que la
lidocaina disminuyd significativamente ia concentracidn de amilasa serica plasmatica a
niveies casi normales, confirmando esto gue la liberacidn de enzimas pancredticas esta
regulada tanto por inervacicn vagal como por el sistema nerviogo Intrinseco dei
duodeno, lo que permite correlacionar esto histopatolégicamente, ya que en el tejido
pancredtico. después de la infusidn de hdocaina, se observa sélo edema, pero sin
hemorragia ni necrosis grasa, io gue comprueba gue la Iidocaina pudiera mejorar el
dafic de tejide pancreaiico ocasionado por la liberacion pancreatica acinar (Figs. 5, 7Ay
7B). Es de hacer notar, ademas, que en los resuitados histopatoidgicos nosotros no
observamos microabscesos —focales o confluentes— ni tampoco necrosis acinar,

lesiones todas ellas observadas en estadios avanzados de pancreatitis aguda (19).

3

Un punic importanie a considerar, en nuestre estudio, es que el efecto de la

lidocaina mostrd mayor eficacia duranie ia primera media hora de infusién al lograr
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disminuir a fa mitad ia concentracion de amilasa sérica, mientras que, duranie las dos
horas restantes, soio iogrd disminuir la ofra mitad de dicha concentracion (Fig. 2). Este
efecio rapido de la ldocaina ha sido confirmade por estudics de la secrecién
pancreatica normal (12). Ademas, en perros se ha demostrado que, bajo dosis de 50
mg/kgfpeso, la lidocaina provoca efecto antiarrftmice (12). En ratas, nosctros utilizamos
una dosis de 5.8 mg/kg/pesc, sin observar efectos {éxicos.

Ne conocemos estudios previos gue nos informen mayores detalles acerca de
este estudio farmacocinético de la lidocaina en pancreatitis aguda, por lo gus
consideramos gue, para liegar a una conclusion mas definitiva y certera de este efecto,
se deberian realizar nuevos ensayos de eficacia terapeutica, con muestras mas amplias
y representativas.

Cabe aquf mencionar gue el Grupo !l se agregé a este ensayo para comprobar
ia imporiancia de la infusién continua de la lidocaina scbre la pancreatitis aguda, en
donde se suprimié la Infusién de lidecaina. Las muesiras obtenidas una hera después,
permifieron comprobar gue hubo un incremento significativo de la amilasa sérica,
corroborandose y correlacionandose con cambios histopatologicos de hemorragia focal
y edema (Figs. 4, 8A y 8B). Estas evidencias no habian sido comprobadas con
anteroridad y apoyan fuertemente la hipdiesis de gue la lidocaina, en infusion, pudiera
tener un efecto terapéutico benéfico en pancreatitis aguda. Hay que advertir, sin
embargo, que extrapolar estos resultados para pancreatiis aguda humana, reguernria
investigaciones farmacclégicas mas amplias y estudios clinicos controlados, en fase 1.

En regsumen, hemos demosirado gue la higadura dei conducto biliopancreédtico

comun, en ratas, causa una pancrealitis aguda necrdlica v hemorragica con aumento
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de la amilasa sérica, desde la primera hora y, también, a las tres horas despuds de la
ligadura.

Por ditimo, la conclusién més importante de este ensayo es que el uso de
fidocaina, en infusion intraduodenal, mejora el curse bioquimico e histopatologico de

una pancreatitis aguda experimental.
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LEYENDAS DE TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1.- Criterics histopatoiégicos de pancreatitis aguda experimental, en ratas {19).

Fig. 1: Diagrama de sistema bilicpancreético de la rata, mostrando Ia ligadura que se
realizo antes de su entrada al pancreas y antes de su entrada a! duodeno (16).

Fig. 2: Efecto de la infusién de solucién salina. en ratas, con ligadure de! conducio
biliopancreatico comin sobre la conceniracién de amilasa sérica. El signo (&) indica la
concentracion de amilasa sérica antes de la ligadura, versus 3 horas después, con una
P < 0.01. El asterisco (*) indica una P < 0.01 a 3 hrs, de solucién salina vs docaina.

Fig. 3: En escala similogaritmica, se calculd la dosis inhibitoria al 50%. Ei porcentaje de
esta dosis fue obtenida de la diferencia entre ta concentracién méaxima de amilasa, con
y sin lidecaing, encontrandose que la DI al 50% de lidocaina, fue de 2.62 mg v
correspondio a los 33.7 minutos de infusion.

Fig. 4: Efecto de suspender ia infusién de lidocaina a las 3 horas de ligar el conducto
biilopancredtico y observar, una hora después, €l curso de la amilasemia. Se nota un
incremento significativo de la amilasa, en relacion al Grupo que recibié la infusidn de
lidocaina. Se hace notar que en este Grupo, una hora después de la ligadura, se
incremento la amilasa en forma similar que en los otros Grupos.

Fig. 5 Haliazgos histopatolégices de los resultados obtenidos de cada grupo. Los
asteriscos (7) indican los valores altos de significancia del Grupo I, en relacién de los
tejidos pancreaticos de los Grupos Il y Il (P< 0.001). Es notorio que & una hera de
suspender la lidocaing, hay un ligero incremento de la lesién acinar (+) (P< 0.001).

Fig. BA: Muestra una pancreatitis, con necrosis grasa severa y hemorragia. Corte
realizado en pancreas de rata del Grupo I. (H y E 40x).

Fig. 6B: Muestra una pancreatitis, con hemorragia severa difusa. Corresponde a
pancreas de rata dei Grupo . (H y E 40x).

Fig. 7A: Muestra edema leve, intraparenquimatoso. Corresponde a corte realizade en
pancreas de rata del Grupo Il. {(H y E 40x).



Fig. 7B. Muestra edema focal leve, intraparenquimatoso. Corresponde a corie
realizado en pancraeas de rata del Grupo I {H y E 40x).

Fig. 8A: Muestra edema moderado intraparenquimatoso, sin hemorragia. Corresponde
& corte realizade en pancreas de rata del Grupo Il (H y E 10x).

Fig. 8B: Muestra edema moderade y hemorragia focal intraparenguimatosoe.
Corrresponde a corte realizado en pancreas de rata del Grupe It (Hy E 10x).



TABLA 1. CRITERIO DE PUNTUACION RHISTCPATOLOGICA

EDEMA
0 Ausente.
0.5 Expansién focal del tabique interlobar,
1 Expansion difusa del tabique interlobar.
1.5 lgual que 1, mas expansién focal del tabigue interiobutar,
2 lguat que 1, mas expansidn difusa del tabique interlobular.
2.5 Igual gue 2, més expansion focal del tabique interacinar.
3 lgual gue 2, mas expansién difusa det tabigue interacinar.
3.5 lgual que 3, mas expansitn focal de espacios infercelulares.
4 lgual gue 3, mas expansion difusa de espacios intercelulares.

NECROSIS ACINAR

0 Ausente,

0.5 Necrosis focal de 1 a2 4 células.

1 Necrosis difusa de 1 a 4 células.

1.5 igual que 1, mas necrosis focal de 5 a 10 células.

2 Necrosis difusa de 5 a 10 céivlas.

2.5 Igual gue 2, mas necrosis focal de 11 a 16 células.

3 Necrosis difusa de 11 a 16 células.

3.5 lgual que 3, mas necrosis focal mayor de 16 células.

4 Mas de 16 células necroticas / (Necrosis confluente extensa).

HEMORRAGIA Y NECROSIS GRASA
¢ Ausente.

0.5 1 foco.

1 2 focos.

1.5 3 foces.

2 4 focos.

Z5 &focos.

3 §focos.

35 7 focos.

4 > 8focos.

INFLAMACION E INFILTRADO PERIVASCULAR

0~ 1 Leucocitos intralobulares o perivasculares.

0.5 De 2 a5 leucocitos intralobulares o perivasculares.

1 De 6 a 10 leucociics intralobulares o perivasculares.
1.5 De 11 a 15 leucocitos intralobulares o perivasculares.
2 De 16 a 20 leucoscitos intralobuiares o perivasculares.
2.5 De 21 a 25 leucocitos intralobulares o perivascutares.
3 De 26 a 30 leucociios infralobulares o perivasculares.
3.5 Més de 30 leucocitos o microabscesecs focales.

4 Méas de 35 leucocitos o microabscesos confluentes.
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