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RESUMEN

El analisis del LCR puede aportar valiosa informacién sobre el estado del sistema
nervioso central 1. Los inconvenientes planteados en los métodos clasicos de puncién del
espacio subaracnoideo suelen provocar que tanto los propietarios como los veterinarios
decidan cancelar el procedimiento o realizarlo en un sitio distinto al indicado, obteniendo
muestras menos representativas ®. La descripcién de nuevas técnicas de extraccion de
LCR subsanan los inconvenientes clasicamente planteados y deben alentar a los colegas a
incorporar, de manera rutinaria, la toma de muestras de fluido cerebroespinal como parte
del protocolo diagndstico neuroldgico también en pacientes a campo [1H[21161,1141,115]

INTRODUCCION

El liquido cefalorraquideo (LCR) constituye un ultrafiltrado del plasma que protege,
nutre y le da soporte al sistema nervioso central (SNC) 7). 181 BLI0I E| an3lisis del LCR es el
equivalente a la hematologia completa en el sistema nervioso central y se caracteriza por
su alta sensibilidad en la deteccidn de patologias neuroldgicas 8. La informacidon aportada
ayuda al profesional a categorizar la enfermedad como infecciosa, inflamatoria,
metabdlica, tdxica, degenerativa, neoplasica o traumatica P8, En algunas ocasiones le
permite llegar a efectuar un diagndstico definitivo.

Como se sabe, la recoleccién de liquido cerebroespinal se puede efectuar en dos
sitios: la cisterna cerebelomedular y |a cisterna lumbosacra [2/BI7LIEL3] En pacientes
con patologias localizadas por craneal del foramen magno se debe colectar de la cisterna
atlantooccipital; si la patologia esta ubicada por caudal al foramen magno lo mas indicado
es obtenerla de la cisterna lumbosacra 4 BL2],

El abordaje de la cisterna cerebelomedular se efectia bajo anestesia general, con
el paciente en decubito lateral para prevenir la puncién inadvertida de tejido nervioso
ante eventuales movimientos de la cabeza !} 21 Bl [51. (8. [17] 'Someter a un paciente atéaxico
a una recuperacion anestésica es un gran riesgo que la mayoria de los propietarios o
veterinarios no pueden o quieren asumir a campo Yy, ademas, tiene un elevado costo
econdmico [0 (1411151,

El abordaje de la cisterna lumbosacra se efectia con el paciente sedado en
estacion [1 121 B1. 18, [16]_ por este motivo muchos profesionales sélo colectan LCR en esta
cisterna, independientemente de la localizacién de la lesién 4 151, | as caracteristicas
anatémicas de esta regién pueden llevar a la puncién inadvertida de vasos sanguineos y
posterior contaminacion sanguinea de la muestra obtenida lo que dificulta su analisis e



interpretacion [1BL7] Ademas existe una mayor posibilidad de que el operador se lesione

al tener que ubicarse, durante la maniobra, en relacién a los miembros posteriores del
equino [13M14L15],

Las técnicas utilizadas habitualmente para recolectar el LCR, como se sefiala en los
parrafos anteriores pueden ser peligrosas para el paciente y su veterinario, pueden
contaminarse facilmente y su costo, en el caso del abordaje atlantooccipital es elevado.

A partir de 2004, numerosos investigadores han descripto diversas modificaciones
de estas técnicas cldsicas de obtencién de LCR que subsanan muchos de los
inconvenientes sefialados en el parrafo anterior (11 [2L{611131,1141.[15],

Monica Aleman (2007) usé la guia ultrasonografica para minimizar la
contaminacién sanguinea en las muestras obtenidas de la cisterna lumbosacra. Marianne
Depecker (2014) y su equipo trabajaron y demostraron la factibilidad en la obtenciéon de
LCR a nivel atlantooccipital en equinos en estacién valiéndose de una guia ecografica.

El trabajo recientemente publicado por Antonhy Pease (2011) describe que es
posible efectuar la recoleccion de muestras de LCR a nivel atlantoaxial, utilizando un
abordaje lateral, ecoguiado, en pacientes en estacidn. Esta técnica permite obtener
muestras representativas sin necesidad de efectuar anestesia general, de manera rapida 'y
segura, en pacientes con patologias ubicadas por craneal del foramen magno [141115],

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es insistir en la importancia del analisis del LCR en el
diagndstico neuroldgico y alentar a los colegas a incorporar, de manera rutinaria, la toma
de muestras de fluido cerebroespinal como parte del protocolo en los pacientes
neuroldgicos, no solo en pacientes hospitalizados sino también en pacientes a campo.
Asimismo plantear las nuevas maneras de recoleccion de LCR que disminuyen
notablemente los riesgos que conllevan las técnicas tradicionales.



En primer lugar es importante recordar algunos conceptos basicos, anatémicosy
fisioldgicos que sustentan la importancia del analisis del LCR.

RECORDATORIO ANATOMICO Y FISIOLOGICO

El encéfalo y la médula espinal estan rodeados por tres membranas o meninges
(duramadre, aracnoides y piamadre). La mas externa, la duramadre, esta fusionada con
los huesos del craneo del cual se separa en el borde del foramen magno para formar el
espacio epidural. Este espacio estd ocupado por plexos venosos vertebrales internos y
por grasa, protegiendo la médula espinal. La fusién de la duramadre craneana con el
periostio oblitera el espacio epidural dentro del crdneo, encasillando los diversos senos
venosos dentro de su espesor. Dicha meninge forma dos pliegues que se proyectan hacia
adentro limitando los movimientos de trepidacion del encéfalo: la hoz del cerebro (falx
cerebri) y la tienda membranosa del cerebro (tentorium) U} 18, En el nacimiento de la hoz
del cerebro la duramadre es recorrida por el seno venoso, vaso que drena gran parte de la
sangre del encéfalo, que se relaciona con las vellosidades aracnoideas, que son
prolongaciones digitiformes de la aracnoides que se proyectan hacia la luz del seno [7V[10],

La duramadre estd separada de la aracnoides por un espacio capilar virtual
(subdural) que contiene una minuscula cantidad de liquido claro parecido a la linfa, pero
puede agrandarse por derrames traumaticos de sangre V8. La porcién externa de la
aracnoides forma una membrana continua moldeada contra la envoltura dural. Su
superficie interna esta unida a la piamadre por trabéculas y filamentos, formando una
estructura similar a una tela de arafia. La piamadre se inserta directamente en el encéfalo
y la médula espinal 7} [9). 101 E| espacio subaracnoideo es mucho mds ancho pero menos
uniforme que el espacio subdural y contiene liquido cerebroespinal. Uno de sus
ensanchamientos, la cisterna cerebelomedular (magna), es utilizado para obtener
muestras de liquido cefalorraquideo 7). El espacio subaracnoideo espinal es mucho mas
uniforme pero se agranda en torno al cono medular (cisterna lumbosacra), constituyendo

otro de los sitios clasicamente utilizados para obtener muestras de liquido cerebroespinal
[71,[8]

Por las semejanzas histoldgicas entre la aracnoides y piamadrey por la
continuidad entre ambas, a veces se describen juntas como si fueran una sola estructura
llamada leptomeninges 191,

El liguido cerebroespinal se localiza en los ventriculos del cerebro y en el espacio
subaracnoideo del canal espinal, rodeando el sistema nervioso central. Se origina por un



proceso activo en los plexos coroideos y la cobertura ependimal de los ventriculos por
procesos en la barrera hematoencefaloespinal (endotelio vascular), constituyendo un
ultrafiltrado del plasma UM8L.BLI0 Dicha barrera permite el ingreso de elementos
nutritivos y sustancias vinculadas con la actividad funcional de las neuronas y de las
células de la glia e impide la entrada de moléculas de gran tamafio, como la mayoria de las
proteinas o ciertas drogas 100118 |3 produccidn es directamente proporcional al
transporte de sodio via Na/K ATPasa del borde en cepillo del epitelio coroidal y es
independiente de la presion hidrostatica sanguinea 811¢l, | 3 velocidad de produccién del
liquido cefalorraquideo varia segun la especie, estimandose entre 0,2-0,5ml/min/ g de
tejido de plexo coroideo 18l En el equino la velocidad atn no ha sido determinada (!,

El liquido cerebroespinal fluye desde el sistema ventricular hacia los hemisferios
cerebrales y a través del espacio subaracnoideo que rodea la médula espinal. La pulsacidon
de sangre en los plexos coroideos fuerza su avance en direccidn caudal unidireccional
[21[71.18L110L116]  Cyando la presidn de este liquido excede a la presidn venosa, las
vellosidades aracnoideas actian como una valvula unidireccional que fuerza el flujo del
liquido cefalorraquideo hacia los senos venosos. Las vellosidades aracnoideas, ubicadas en
los senos venosos durales o en venas cerebrales absorben el liquido cerebroespinal
[7.18L110]. Cjertos vasos venosos y linfaticos, ubicados alrededor de las raices nerviosas y
nervios a la altura de los foramenes intervertebrales, también absorben liquido
cerebroespinal. Lo mismo ocurre a la altura de los nervios olfatorio, 6ptico y
vestibulococlear en su paso por el craneo [,
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llustracidn 1. Disposicion de las meninges

Modificado de Hamilton W. Textbook of human anatomy, 2nd
edition. St. Louis, 1976, Mosby

El liquido cerebroespinal cumple varias funciones:
1) Protegey le da soporte fisico al sistema nervioso central.
2) Proporciona un ambiente quimico estable al actuar como buffer.
3) Transporta principios nutritivos y retira productos de desecho.

4) Actua como medio de difusidn de sustancias neuroenddcrinas y
neurotransmisoras.

5) Modulacién inmunoldgica (citoquinas pro inflamatorias e
inmunosupresoras) (18],

ANALISIS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

EXAMEN MACROSCOPICO
El liquido cerebroespinal normal se caracteriza por ser incoloro, inodoro,
transparente, poseer una viscosidad similar al agua y no coagular (ausencia de



fibrindgeno) Bl (4151 [81. [16], [17] ' Ocasionalmente puede contener un poco de grasa de
origen epidural (18],

llustracidn 2. Evaluacién macroscopica del LCR.

De izquierda a derecha: Normal, xantocromia ligera, xantocromia moderada, liquido tefiido de rojo y turbio
(hemorragia), liquido de aspecto nublado y tefiido de rojo (meningitis bacteriana). Tomado de COWELL, R. L; TYLER, R. D.
2002.Diagnostic cytology and hematology of the horse. United States of America. Second edition. Mosby. Capitulo 11.

Cualquier alteracion en su color o turbidez se considera anormal, debiéndose
estudiar su causa °.. La turbidez se valora de manera subjetiva calificando la muestra de 0
(transparente) a +4 (turbidez que imposibilita leer a través de la muestra) 8. La
evaluacion citoldgica y el cultivo permiten determinar la causa de la pérdida de
transparencia. La aspiracion inadvertida de grasa epidural, la presencia de
microorganismos, marcados aumentos en la concentracidn de proteinas o un recuento
elevado de células? (glébulos blancos, glébulos rojos o ambos) generan turbidez en el
liquido cefalorraquideo.

La coloracidn rosada o roja de la muestra sugiere la presencia de sangre, que
puede provenir de una hemorragia patoldgica o de una contaminacion iatrogénica. Para
poder diferenciarlas se debe centrifugar la muestra y observar el sobrenadante:

a) La obtencidn de un sobrenadante limpio indica hemorragia iatrogénica o
la presencia de una hemorragia sobreaguda en el espacio subdural.
b) La obtencidn de un sobrenadante xantocrémico? (coloracién amarillo-

anaranjado) indica la presencia de hemorragia patoldgica en el espacio
subaracnoideo, normalmente asociada a traumas, enfermedades
infecciosas, neoplasias o desdrdenes vasculares.

! Recuentos de células nucleadas mayores a 400 células/microlitros son necesarios para provocar una ligera
turbidez.
2 Coloracién causada por los productos de degradacién de la hemoglobina (bilirrubina y oxihemoglobina)



La xantocromia tarda entre 2 y 4 horas en formarse, con un pico entre las 24 y 36
horas, y puede persistir durante 4 a 8 dias. La presencia de bilirrubina en el LCR ocurre a
las 48 horas post hemorragia subaracnoidea y persiste por 3 0 4 semanas [°.

Recuentos marcadamente elevados de proteinas (mayores a 400 mg/dl) o ictericia
severa son también causa de xantocromia. La presencia de bilirrubina en LCR no sdlo
puede corresponder a bilirrubina directa (en equinos con alta concentracidn de bilirrubina
sérica), sino también a bilirrubina indirecta en pacientes cuya barrera hematoencefilica
se encuentre dafiada %!, Potrillos neonatos normales también suelen presentar liquido
cefalorraquideo ligeramente xantocrémico 4,

PROTEINAS TOTALES

La concentracién de proteinas totales en el LCR normal es muy bajo en
comparacion con la del plasma u otros fluidos de cavidades corporales ©°l. Las proteinas
presentes en el LCR provienen de la sangre periférica e incluyen albumina
(predominantemente) y otras globulinas. Los valores de referencia varian segun el sitio de
obtencién de la muestra, el laboratorio y el método de determinacidn utilizado; siendo
descriptos como valores de referencia concentraciones entre 10mg/dl hasta 120 mg/dl
(generalmente 20-80 mg/dl) UL Nbtese que estas concentraciones son mayores que
las reportadas en otras especies domésticas. Es importante remarcar que no se debe
efectuar la medicion de proteinas en muestras de LCR provenientes de tubos con EDTA ya
gue este anticoagulante puede interferir en la medicidon de proteinas totales, generando
falsos aumentos de las mismas (18],

El aumento de la viscosidad del liquido cefalorraquideo usualmente es causado por
una elevada concentracién proteica, generalmente fibrindgeno (producto de la
inflamacidn). La cryptococcosis también puede generar el aumento de la viscosidad debido
a la presencia de polisacaridos en la cdpsula fungica 8,

Los métodos utilizados clasicamente para determinar la concentracion de
proteinas plasmaticas, tales como el Biuret o el uso del refractémetro, no son adecuados
para la determinacién en el liquido cefalorraquideo [3/BLELI6LI7TLIE] En gnimales sanos la
concentracion de proteinas en el LCR es muy bajo como para poder ser medido
adecuadamente con un refractémetro clinico . El indice de refraccién puede aumentar
artificialmente por la presencia de particulas suspendidas (células y/o bacterias),
hemoglobina, solutos (glucosa, electrolitos) o medios de contraste radiograficos ©°1. Por
esta razén soélo puede suponerse que el indice de refraccion aumentado sélo puede ser
indicativo de una elevada concentracidn de proteinas totales si el LCR analizado es
transparente e incoloro. Se han utilizado tiras reactivas de orina para estimar las proteinas
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totales pero se debe tener presente que detectan especificamente albumina y son poco
especificas para globulinas 411181,

Los test cualitativos de Pandy® y Nonne-Apelts detectan satisfactoriamente los
niveles de globulinas en LCR (precipitacion de globulinas). La medicién cuantitativa de
proteinas en LCR se realiza con métodos turbidimétricos que determinan tanto el nivel de

albuminas como de globulinas (Azul brillante de Coomassie, acido tricloreacético, etc)
[41,[5],[8],[18]

Tabla 1. Liquido Cefalorraquideo. Valores de referencia en equinos adultos.

CARACTERISTICAS VALOR DE REFERENCIA
Color Incoloro
Turbidez Transparente
Proteinas totales 30-80 mg/dl
Recuento de Eritrocitos 0
Recuento de células nucleadas 0-8 células/I
Recuento celular diferencial 70% linfocitos pequefios

30% células monociticas

La concentracidon de proteinas totales en el LCR estd aumentada en las
enfermedades del sistema nervioso [8' (18], Es importante que la muestra no se contamine
con sangre durante la colecta para evitar detectar elevaciones no patoldgicas de las
mismas.

Toda condicidn que produzca obstruccion del flujo del LCR cursa con altas
concentraciones de proteinas en el LCR debido al aumento en la absorcién de agua y fuga
de proteinas. El bloqueo del flujo del LCR a nivel espinal produce el sindrome de Froin que
cursa con una altisima concentracion de proteinas (8.

Tanto los traumas como las neoplasias producen un aumento de la albimina al
afectar la integridad de la barrera hematoencefalica. La elevacidn de dicha proteina
también se observa en pacientes con hemorragia intratecal o en muestras contaminadas
con sangre (80181 En gusencia de hemorragia o contaminacién de la muestra la relacién
entre las concentraciones de albimina en LCR y la sérica (cociente de albumina) se utiliza
para estimar la integridad (y funcionalidad) de la barrera hematoencefalica [*6118], | 3

3 El Test de Pandy es un procedimiento que permite determinar la presencia de inmunoglobulinas en LCR.
En animales sanos debe ser negativo.
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utilidad de este indice es limitado a causa de la enorme variabilidad en las
concentraciones normales de albumina registrada en el LCR de los caballos normales.

AQ (cociente de albumina) = albimina LCE X 100
albimina SERICA

Se sugiere la existencia de dafio en BHEen equinos cuyas
concentraciones de albumina en LCR son mayores a 2,45 y
presentan un cociente de albumina superior a 2,35,

El aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (aumento del
cociente de albumina) puede producirse en la herpesvirosis equina tipo 1 que es seguida
por vasculitis necrotizante (16018 poder determinar si esta barrera esta dafiada es
extremadamente importante en la planificacidn del tratamiento farmacoldgico.

Las enfermedades inflamatorias, como las encefalitis y meningitis, estimulan la
produccién intratecal de globulinas [} 18],

Se encuentran presentes principalmente tres inmunoglobulinas en el LCR: IgG,
IgM e IgA. La IgG es la inmunoglobulina que se encuentra en mayor cantidad y proviene
del plasma. La deteccidn de elevaciones elevadas de dicha inmunoglobulina podria indicar
la presencia de células inflamatorias, sintesis intratecal aumentada y/o anormalidades en
la barrera hematoencefalica. Para determinar si la IgG presente en una muestra de LCR
proviene del plasma o de la sintesis local se utiliza el indice 1gG ¢! [18]_E| mismo, ademas,
es de gran utilidad para diferenciar lesiones inflamatorias de no inflamatorias.

indice IgG = lgG LCR/ 1gG SERICA
albumina LCR/ albimina SERICA

Indices mayores a 0,3 en pacientes con cocientes
de albumina normales sugieren produccion intratecal de
1gG, que generalmente es causada por enfermedades
inflamatorias infecciosas.

La presencia de IgM en LCR es un hallazgo anormal y es mas especifico que la IgG o
el nivel total de inmunoglobulinas en la deteccidn de enfermedades infecciosas recientes
o activas /18]
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Los recuentos de proteinas totales y el recuento total de células en el LCR tienden a
aumentar proporcionalmente {181, Sin embargo en ciertas condiciones el recuento celular
tiende a permanecer normal a pesar del aumento de la concentracion de proteinas
totales. Esta condicién se conoce como disociacién albuminocitolégica “/{18l y ha sido
descripta en equinos con enfermedades virales no supurativas (HVE-1), enfermedades

neopldsicas, degenerativas o vasculares, y en lesiones compresivas de la médula espinal
(4]

Causas patoldgicas - Hemorragia intratecal

del aumento de proteinas totales en LCR - Sintesis aumentada de
inmunoglobulinas a nivel local.

- Pérdida de integridad de la barrera
hematoencefalica.

- Degeneracion/necrosis de tejido
nervioso.

- Obstruccion del flujo del LCR
(abscesos, tumores,
malformaciones cervicales, etc.)

Causas no patoldgicas - Muestra contaminada con sangre
del aumento de proteinas totales en LCR durante la colecta.

Si bien la disminucidn de la concentracién de proteinas en el LCR es inusual, se han
descripto en casos de pacientes con intoxicacidn por agua, aumentos de la presién
intracraneal o pérdida de LCR (8,

RECUENTO DE CELULAS NUCLEADAS Y CITOLOGIA

Tanto los recuentos celulares como la evaluacién citoldgica deben ser realizados
dentro de los 30 minutos de obtenida la muestra para evitar la degeneracidn celular
causada por la baja concentracién de proteinas en el LCR BI4LBLEL 711181 Cyando no es
posible se pueden preservar las células adicionando etanol al 50% en igual volumen que la
muestra. Se ha descripto, también, la preservacién adicionando suero autélogo, suero
fetal bovino, y hetastarch [#/BLI8L 18] Estas muestras aditivadas no podrén ser utilizadas
para la medicidn de proteinas totales ni para efectuar la titulacién de anticuerpos 8!,

Como los monocitos suelen adherirse al vidrio y activarse, las muestras nunca
deben ser colectadas en tubos de este material, sino que se debe utilizar tubos estériles
de plastico. El uso de tubos estériles siliconados también previene la adherencia y
activacion de los monocitos PF18l,
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El liquido cefalorraquideo normal contiene menos de 10 leucocitos por microlitro,
principalmente células mononucleares (80-90%) con predominancia de pequefios
linfocitos y escasos monocitos y macréfagos BIBLI7L8 Ocasionalmente se observan
neutrdéfilos y los eosindéfilos son extremadamente raros. Debido a la baja celularidad las
muestras deben ser concentradas para poder ser evaluadas citolégicamente (filtracidén con
membrana, sedimentacidn, citocentrifugacion, etc) °l. Es importante recordar que pueden
registrarse anormalidades en las proporciones celulares del LCR a pesar de registrarse un
recuento celular normal 181,

llustracion 3. Morfologia normal de leucocitos en el LCR. Las flechas pequefias sefalan linfocitos pequeiios, rodeados
por monocitos y un Unico neutroéfilo (flecha grande).

Tomado de COWELL, R. L; TYLER, R. D. 2002. Diagnostic cytology and hematology of the horse. United States of America.
Second edition. Mosby.

La pleocitosis® neutrofilica se observa en equinos que padecen enfermedades
infecciosas del sistema nervioso central (meningitis bacteriales o micéticas, estadios
iniciales de encefalitis equina del Este/Oeste/ Venezuela) o que cursan condiciones
inflamatorias (trauma o meningitis quimica®) 8. Es importante recordar que la presencia
de pleocitosis neutrofilica en ausencia degeneracién y bacterias no descarta la posible
existencia de una meningitis séptica, incluso si la tincién de gram y los cultivos resultan
negativos 8,

La pleocitosis linfociticas puede observarse en equinos con linfomas del sistema
nervioso central o con meningitis virales —en especial en la encefalitis equina del oeste del
Nilo). Las enfermedades virales suelen provocar un aumento moderado de células
mononucleares (principalmente linfocitos y escasos macréfagos). Es importante remarcar
que las etapas iniciales de la encefalitis equina se caracterizan por la existencia de
pleocitosis neutrofilica 5V18 [18] En enfermedades inmunomediadas como la polineuritis,
en casos de compresion de la médula espinal y degeneraciones axonales también se
pueden observar recuentos linfocitarios anormales en LCR.

4 Término utilizado para indicar celularidad aumentada en el liquido cerebroespinal.

5> Causado, por ejemplo, ante el uso de ciertos medios de contraste o posteriores a una mielograffa.
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La presencia de pleocitosis eosinofilica ha sido reportada en equinos con
encefalitis verminosa por Halicephalobus sp.

La existencia de pleocitosis mixta de neutrofilos y eosinéfilos es altamente
indicativa de protozoos, fungis o migraciones larvarias.

Las enfermedades degenerativas usualmente cursan con pleocitosis mixta de
linfocitos, macréfagos neutréfilos °1.

La aparicidon de un nimero significativo de macréfagos es altamente indicativa de
la existencia de fagocitosis e indica que su citoplasma se debe evaluar para determinar,
por ejemplo, la existencia de hemosiderina (erytrophagia) como indicador de hemorragia
o detectar cytophagia (enfermedades degenerativas o procesos inflamatorios en
resolucion)) (18],

El hallazgo de células neoplasicas en LCR es poco usual '8, Ocasionalmente se
podrian observar pigmentos de melanina ante la existencia de melanomas del sistema
nervioso central o la presencia de linfoblastos en linfomas neurolégicos.

El LCR normal no contiene glébulos rojos!*/8l, Durante la centesis hemorragias
iatrogénicas podrian contaminar la muestra [, Existen grandes diferencias entre los
distintos autores a la hora de determinar los valores normales de los recuentos pero,
actualmente, se considera que el nimero aceptable de eritrocitos en el LCR debe ser
menor a 50 GR/microlitro 8. Se ha demostrado que la contaminacién sanguinea aumenta
minimamente los recuentos de glébulos blancos y proteinas totales en LCR si el recuento
de eritrocitos es menor a 2000 GR/microlitro 8. Existen férmulas y factores que permiten
corregir el recuento de leucocitos y la concentracion de proteinas totales en LCR en
muestras contaminadas con sangre periférica durante la colecta. Debe sospecharse la
existencia de un accidente cerebrovascular en muestras que presenten xantocromia,
presencia de eritrocitos, eritrofagia y elevadas proteinas totales [18],

ANALISIS BIOQUIMICOS

Concentracion de glucosa:

La concentracién normal de glucosa en el LCR es de 30 mg/dl a 70 mg/dI® y varia
directamente con el nivel de glucosa en sangre [8116.18] Como el LCR tarda entre 1 a 2
horas en equilibrar sus niveles de glucosa con las del plasma, la concentracién medida en
LCR refleja los valores de la glucemia existente una hora antes de la colecta 8], Para poder

6 Nétese que es de un 30% a un 70% menor que la glucemia.
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interpretar correctamente los resultados es necesario comparar siempre los niveles de
glucosa del LCR con la glucemia.

Bajos niveles de glucosa en LCR estan asociados a hipoglucemia y/o la existencia
un mayor consumo (meningitis bacteriana o ante pleocitosis neutrofilica séptica o
aséptica)bl.

La determinacién de glucosa en LCR es una prueba poco especifica para
determinar la existencia de sepsis en el sistema nervioso central. En su lugar se
recomienda realizar cultivos bacterianos y efectuar la evaluacidn citoldgica del LCR .,

Concentracion de lactato

El lactato se produce durante a glucdlisis anaerdbica. Como el acido lactico difunde
muy lentamente a través de la barrera hematoencefdlica, el aumento de su concentracion
en el LCR es altamente indicativo de la existencia de un nivel anormal de glucdlisis
anaerdbica en el cerebro (meningitis bacteriana, absceso cerebral, trauma craneanoy
encefalitis equina del este) (18],

Se ha demostrado que la concentraciéon de lactato en el LCR puede ser el Unico
parametro alterado del liquido cerebroespinal en caballos con abscesos cerebrales 161,

La comparacién simultanea de las mediciones en sangre y LCR debe ser realizada
en pacientes con cuadros hipovolémicos.

Actividad enzimatica

Las enzimas presentes en el LCR pueden provenir de la sangre, del tejido neural o
de los componentes celulares del liquido cerebroespinal. En condiciones normales la
barrera hematoencefalica no es permeable a las enzimas plasmaticas —a causa de su
elevado tamariio- y su actividad en el LCR es escasa. Las enzimas mds estudiadas en el LCR
son la creatincinasa (CK), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (PA) y
lactado deshidrogenasa (LDH) (3181, [16], [18],

El aumento de la actividad enzimatica en el LCR puede ser el resultado de la
difusidn de estos catalizadores a través de una barrera hematoencefdlica dafiada, provenir
de células presentes en el sistema nervioso (células inflamatorias, microorganismos,
tumores) o directamente provenir de células nerviosas dafiadas (8. Para poder interpretar
correctamente los resultados se debe considerar el andlisis citoldgico, la integridad de la
barrera hematoencefalica y la existencia de contaminacidn sanguinea en la muestra.

En condiciones normales la actividad de la CK es muy baja en el liquido
cerebroespinal V18], Aumentos de la actividad de la CK en equinos con signos
neuroldgicos suelen asociarse al dafio de la mielina °l. Un estudio sugiere que la CK esta
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frecuentemente elevada en equinos con EPM, ayudando a diferenciar esta condicién de
una enfermedad neuroldgica compresiva 101118 | 3 actividad enzimatica no siempre se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, aunque su elevacion esta siempre
asociada con un peor prondstico P,

La utilidad de la creaticinasa como marcador de enfermedad neuroldgica es
controvertida: algunos autores sostienen que tanto la presencia de grasa epidural en la
muestra como una técnica de puncién traumatica pueden provocar un aumento
significativo de la actividad de dicha enzima en LCR en equinos sanos V18, Otros autores
explican que la medicidn de la CK puede ser un valioso indicador de enfermedad
neuroldgica cuando la muestra es obtenida por un operador experimentado °l. Aumentos
de la CK en LCR pueden ser determinados ante traumas, botulismo, toxemia, protusién de
discos intervertebrales o fracturas de facetas articulares 51,

CULTIVO

El cultivo del LCR permite confirmar el diagndstico definitivo de meningitis séptica
(8],(18]

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
La realizacion de este test genético molecular permite identificar la presencia de
material genético proveniente de virus, bacterias o protozoarios en la muestra.

La utilizacién de PCR en la deteccién de S. neurona en el liquido cerebroespinal es
altamente especifico para diagnosticar encefalomielitis protozoaria equina (EPM). Se han
reportado falsos negativos, posiblemente como consecuencia de la rapida destruccién
enzimatica del material genético parasitario. La realizacién de técnicas de PCR en tejido
nervioso permite efectuar el diagndstico post mortem de EPM (Moré, 2011).

La utilidad del PCR en la deteccidn del virus de la encefalitis del oeste del Nilo es
muy limitada debido a que los pacientes suelen presentar viremia por un escaso periodo
de tiempo [16l,

Pruebas de PCR en tiempo real efectuadas en sangre entera permiten diferenciar
cepas neuropaticas de aquellas no neuropaticas en equinos con HVE-1.

ELECTROLITROS

Las concentraciones de sodio y cloruros en el LCR son similares o ligeramente
superiores a los séricos; los niveles de potasio pueden ser similares o ligeramente
inferiores. Las concentraciones de magnesio medidas en el LCR son ligeramente mayores a
las séricas V8,
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No existen reportes sobre la utilidad de la medicién de electrolitos en el LCR en el
diagnostico de las enfermedades neuroldgicas de los equinos (&1,

INMUNOBLOT (WESTERN BLOT)

Esta prueba detecta la presencia de anticuerpos especificos en la muestra. En los
Estados Unidos es la técnica mas utilizada para diagnosticar EPM (muestras de LCR 'y
suero) (Moré, 2011).

CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN
ENFERMEDADES ESPECIFICAS

ENFERMEDADES VIRALES:
La mayoria de las patologias virales del SNC cursan con pleocitosis mononuclear
y/o alta concentracién de proteinas [-&.[18]-

El LCR en encefalomielitis equina venezolana y en estadios agudos de
encefalomielitis equina del este inicialmente presenta pleocitosis neutrofilica que luego se
convierte en pleocitosis monocitica a los 2 o 3 dias [16118],

Los cambios en el LCR en equinos con encefalomielopatia por herpesvirus son
consistentes con vasculopatia y estan caracterizados por disociacién albuminocitoldgica vy
marcada xantocromia (161,

ENFERMEDADES BACTERIANAS:

Las meningoencefalitis bacterianas ocurren con mayor frecuencia en los potrillos,
secundarias a septicemia neonatal. El LCR presenta caracteristicamente un moderado a
marcado aumento del recuento de células nucleadas, con predominancia de neutrofilos
(degenerativos o no degenerativos). La concentracién de proteinas se encuentra
usualmente elevada. A pesar de la presencia de bacterias en los preparados citolégicos los
cultivos suelen ser negativos 18],
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llustracion 4. Potrillo neonato séptico.

INFECCIONES FUNGICAS:
Las encefalitis micSticas son extremadamente infrecuentes [51116L [18] Syelen ser
secundarias a la micosis del saco gutural por diseminacion sanguinea.

Los hallazgos en el LCR de equinos con meningoencefalitis cryptococcal se
caracterizan por la presencia de una marcada pleocitosis neutrofilica y el elevado recuento
de las proteinas totales. Ademas se describe un aumento de la viscosidad de la muestra,
resultado de la presencia de los polisacéridos presentes en la capsula de la levadura 8,

INFECCIONES PARASITARIAS:

Los cambios en el LCR en equinos con EPM no son caracteristicos. Algunos
pacientes pueden presentar pleocitosis mononuclear moderada a leve acompanada por el
aumento de las proteinas totales o el fluido puede ser normal 8. En cambio el LCR de
equinos con migraciones parasitarias a través del SNC se suele observar pleocitosis mixta,
niveles de proteinas normales o aumentados y pueden presentar xantocromia [4/[161,18],

OTRAS ENFERMEDADES:

En la enfermedad de la motoneurona equina el LCR puede ser normal o presentar
disociacion albuminocitolégica, reflejando la necrosis de las motoneuronas y la
degeneracion de las raices espinales 18],

En equinos con polineuritis equi (enfermedad de la cauda equina) el LCR puede
presentar xantocromia o ser turbio. Ademas suele observarse presencia de pleocitosis
mixta, predominantemente linfocitica, y aumentos moderados en la concentracién de
proteinas [1118],

La descripcién del LCR y la alteracién de sus caracteristicas normales son un
marcador importante para la determinacién del estado neuroldgico del paciente [21181.116],

En equinos enfermos los valores de LCR pueden ser normales en fases iniciales o
tardias de una patologia neuroldgica, en equinos con enfermedades extradurales o con
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neuropatias en la raiz ventral o de los nervios periféricos. Por otro lado se observan
cambios significativos en el LCR en pacientes con enfermedades inflamatorias o que
padecen condiciones neuroldgicas que provocan necrosis tisular 161,

En contadas ocasiones los analisis de LCR permiten confirmar un diagndstico
presuntivo (presencia de bacterias, hongos o células neopldsicas). Sin embargo a menudo
permite agrupar enfermedades individuales en categorias (inflamacién crénica,
degeneracidn, vasculitis) y achicar la lista de posibles diagndsticos [2MBL5LE],

Tabla 2. Correlacidn entre el analisis del LCR con la presencia de distintos desérdenes neuroldgicos

Condicion  Apariencia  Proteinas  Recuento de Hallazgos
totales células citolégicos
(mgydl) nucleadas
(por microlitro)
Normal Incoloro, 40-90 0-5 Células
transparente. mononucleares en
su totalidad.
Contaminacidon Estrias Pueden estar  Puede estar Presencia de
sanguinea coloradas incrementadas elevado debido neutréfilos (sangre
debido ala ala periférica).
contaminacién contaminacion.
Infeccion Amarillo, Mayor a 100 Mayor a 50 Neutrdfilos
bacteriana naranja o (generalmente  predominantemente
rojo. muy o pleocitosis mixta
Generalment incrementado). (neutrdfilos,
e turbio. monocitos y
macrofagos).
Infeccion viral Desde 100-200 Normal o Predominantemente
incoloroy elevado. linfocitos; la
transparente presencia de
hasta neutrofilos es
amarillo posible.
levemente
turbio.
Hemorragiao Amarillo o Mayor a 100 Variable. Macréfagos,
trauma colorado eritrofagia y
uniforme neutrofilos.
Infeccion Transparente 100-200 Mayor a 100 Mixta (neutrdfilos,
fungica hasta monocitos y
amarillo macrofagos).
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Infeccion por  Transparente 40-200 0-40 Mixta (macréfagos,
protozoos hasta linfocitos y
amarillo neutrofilos).
Tomado de Orsini, Equine Emergencies Treatment and Procedures. Canada. Elsevier Saunders.

Por lo anteriormente expuesto el analisis del LCR es un método complementario
muy importante para el diagndstico de enfermedades neuroldgicas en los equinos y forma
parte vital del protocolo diagndstico. Deberia realizarse dicho analisis en todo caballo que
presente anormalidades neuroldgicas y, también, en pacientes con fiebre de origen
desconocido (meningitis). Se contraindica la colecta de LCR en pacientes con elevada
presion intracraneal (riesgo de herniacion) M 8LI13LI8] 1| 55 muestras deben ser colectadas
y manipuladas adoptando estrictas medidas de bioseguridad (virus rabico).

OBTENCION DE MUESTRAS DE LCR

La literatura clasicamente indica la existencia de dos sitios en los que se pueden
recoger muestras de LCR: a nivel atlantooccipital y en el espacio lumbosacro 314151171, [18],
Ambas localizaciones se caracterizan por la existencia de un ensanchamiento del espacio
subaracnoideo que facilita la obtenciéon de muestras del liquido cerebroespinal en el
animal vivo (cisterna cerebelomedular y ensanchamiento del espacio subaracnoideo en
relacién al cono medular respectivamente) 71,

El profesional debe siempre tener en cuenta la circulacién unidireccional
craneocaudal del LCR a la hora de decidir el sitio de puncidn: si sospecha que el paciente
tiene una lesién por encima del foramen magnum (craneal a la segunda vértebra cervical)
la muestra tomada a nivel atlantooccipital serd de mayor valor diagndstico; si se sospecha
que la lesion es caudal a la segunda vértebra cervical entonces la extraccién a nivel
lumbosacro serd la més adecuada [2V8L116L117), 18] 'En aquellas patologias oscuras, en las
gue no es posible estimar la localizacion neuroanatdmica, lo més indicado sera efectuar la
toma simultanea en ambas cisternas.

OBTENCION A NIVEL DE LA CISTERNA CEREBELOMEDULAR
La obtencidn de la muestra a nivel de la cisterna cerebelomedular
(atlantooccipital) se efectiia bajo anestesia general con el paciente en decubito lateral. Se
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debe rasurar y preparar quirdrgicamente un area comprendida entre la protuberancia
occipital y la segunda vértebra cervical. Se flexiona y alinea adecuadamente el cuello para
expandir el espacio atlantooccipital. El operador debe palpar los bordes craneales del atlas
y dibujar una linea imaginaria entre ambos. Se inserta la aguja espinal, perpendicular a la
vértebra cervical, en el punto en el que esa linea imaginaria cruza la linea media. Se debe
mantener la esterilidad durante todo el procedimiento. A medida que se atraviesa el
ligamento nucal el operador podra sentir el aumento de la resistencia al avance de la
aguja. La misma debe avanzar unos 5 a 6 cm (2 a 4 cm en potrillos) o hasta sentir una la
pérdida repentina de resistencia al paso de la aguja (usualmente acompanada por la
sensacion de un “pop” caracteristico) [2/B3181,[13],116]

llustracidn 5. Posicion de la aguja para colectar LCR de la cisterna atlantooccipital. Los bordes craneales del atlas
deben ser palpados para trazar una linea imaginaria que contacte con la linea media. La interseccién de ambas indica
el sitio de puncion.

Tomado de ORSINI, J. A. DIVERS T. J. 2014. Equine Emergencies Treatment and Procedures. Canadd. Elsevier
Saunders.

Se retira el estilete y, si la ubicacidn es la correcta, el LCR fluira libremente. La
aspiracion incrementa el riesgo de contaminacidn iatrogénica con sangre. Se debe
colectar aproximadamente 5 ml de LCR para poder realizar los analisis. Se han descripto
extracciones seguras de hasta 90 ml en un caballo adulto [l. En neonatos es prudente
obtener muestras de 1 a 2 ml para minimizar el riesgo de herniacién. Los cuidados
posteriores al procedimiento son minimos e incluyen el uso de antiinflamatorios no
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esteroideos y mantener la cabeza del equino elevada por 48 horas [8l. Este abordaje esta
contraindicado en pacientes con edema cerebral o trauma agudo craneano.

Una de las grandes limitaciones de este abordaje es la necesidad de someter a un
paciente neuroldgico a anestesia general. Existe una gran probabilidad de que ocurran
complicaciones durante la recuperacion anestésica en estos equinos (fracturas, traumas
craneanos, etc.) y un mayor riesgo de lesiones en las personas involucradas. Cada caso
particular es analizado minuciosamente para determinar si los beneficios justifican
afrontar los riesgos. Por otro lado muchos propietarios desisten de autorizar esta practica
por razones econdmicas (116 114, 115,

Investigadores franceses estudiaron recientemente la posibilidad de efectuar el
abordaje ecoguiado de la cisterna cerebelomedular (atlantooccipital) en equinos en
estacion ®l. El objetivo era proponer un método alternativo para la toma de muestras a
nivel atlantooccipital en el que no fuera necesario efectuar anestesia general (eliminando
asi tanto las limitaciones econémicas como las de seguridad). Utilizando un abordaje
parasagital pudieron obtener muestras adecuadas de LCR de equinos sanos que habian
sido sedados con acepromacina (0,02 mg/kg EV o 0,04 mg/kg IM)) y detomidina (0,01
mg/kg EV). Los investigadores concluyeron que el procedimiento puede ser efectuado de
manera segura en equinos sanos y entienden la necesidad de efectuar estudios futuros en
muestras mas representativas que incluyan equinos ataxicos [,

OBTENCION A NIVEL DE LA CISTERNA LUMBOSACRA

La obtencidn de una muestra de LCR desde el espacio lumbosacro se realiza con el
equino en estacién bajo sedacion, manteniendo la esterilidad durante todo el
procedimiento. Con este abordaje existe un mayor riesgo de contaminacidn iatrogénica de
la muestra. Se recomienda el uso combinado de detomidina (0,01 a 0,02 mg/kg EV) o
xylazina (250 mg EV) y butorfanol (0,01 a 0,02 mg/kg EV) para minimizar las reacciones
fisicas adversas que suelen ocurrir cuando la aguja contacta la duramadre. Se prepara
asépticamente la zona y efectda la infiltracidon con anestesia local. El paciente debe estar
correctamente parado. Se realiza una pequefia incisién con una hoja de bisturi nimero 15
para preservar el filo de la aguja espinal. La misma se insertard, perpendicular a la linea
media, en el espacio lumbosacro. El mismo usualmente puede ser palpado como una
depresidn que se encuentra caudal al sexto proceso espinoso lumbar. Esta depresién se
puede ubicar como el punto de la linea media que estd ubicado en la intersecciéon con la
linea imaginaria dibujada entre los bordes craneales de la tuberosidad sacra. En general el
sitio suele estar ubicadoa 1l o2 cm por craneal de la prominencia de cada tuberosidad
sacra.
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El espacio lumbosacro se encuentra a unos 13 cm de profundidad en un caballo
estdndar. A medida que la aguja se acerca a dicho espacio el operador sentird un aumento
de la resistencia al avance de la misma, que abruptamente disminuye al penetrar el
ligamentum flavum. En algunas ocasiones se acompafia con la sensacién de un “pop”. Una
vez penetrada la duramadre el estilete puede ser removido y se procede a aspirar
lentamente el LCR utilizando de 3 a 5 series de jeringas de 3 ml para minimizar la
contaminacién sanguinea de las muestras. En equinos con hemorragias del sistema
nervioso central las muestras colectadas se encuentran homogéneamente coloreadas en
todas las jeringas 2IBLEII3) | 35 muestras obtenidas en esta cisterna suelen estar mas
contaminadas con sangre iatrogénica que las obtenidas a nivel atlantooccipital 5V [18] Se
ha descripto que la realizacion de técnicas ecoguiadas puede disminuir la ocurrencia de
dichas contaminaciones al permitir un abordaje menos traumatico [,

llustracion 6. Ubicacion Ubicacién de la aguja para colectar LCR del espacio lumbosacro. Este espacio es normalmente
palpable como una depresién caudal al sexto proceso espinoso lumbar. Se traza una linea imaginaria al borde caudal
de ambas tuberosidades coxales. En el punto en el que esta linea imaginaria llega a la linea media se encuentra la
depresion.

Tomado de ORSINI, J. A. DIVERS T. J. 2014. Equine Emergencies Treatment and Procedures. Canadd Elsevier Saunders.

En algunos equinos no se puede abordar el espacio lumbosacro debido a la
calcificacién de sus ligamentos. Se debe tener presente que algunos equinos suelen tener
reacciones violentas en el momento en el que la aguja estd penetrando la duramadre,
flexionando los miembros posteriores, contrayendo los muisculos axiales, levantando la
cola o manifestando signos de nerviosismo. Incluso pueden llegar a patear al operador o a
desplomarse [151116],
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Lo mas indicado para la toma de una muestra representativa de LCR es que sea
colectada en la cisterna mas cercana al sitio de lesion. Cuestiones econdmicas, de
seguridad, relacionadas con el tipo de temperamento del caballo y/o limitaciones
relacionadas con el nivel de experiencia y confianza del profesional actuante suelen influir
a la hora de decidir si se va a colectar la muestra y el sitio de puncién. En la mayoria de los
pacientes con patologias neuroldgicas a campo se termina optando por realizar la toma de
muestra exclusivamente a nivel lumbosacro. La ubicacidon anatdmica de esta cisterna, a
unos 10 cm debajo de la piel, junto con su escaso tamafio provoca dificultades en la
obtencidén de la muestra. La casi inevitable contaminacion sanguinea dificulta la
realizacion e interpretacion de los analisis del LCR. Un claro ejemplo es la aparicién de
falsos positivos del Western inmunoblot contra s. neurona realizado en este tipo de
muestras contaminadas. Es importante remarcar que en pacientes con enfermedades
intracraneanas este tipo de muestra no es tan representativa como a nivel de la cisterna
cerebelomedular.

OBTENCION A NIVEL ATLANTOAXIAL

Anthony Pease y colaboradores desarrollaron una técnica que permite obtener
muestras de liquido cerebroespinal a nivel cervical en equinos en estacién. De esta forma
permite que en aquellos pacientes en los que la anestesia general estaba contraindicada,
0 no podia efectuarse por cuestiones econdmicas, se pueda obtener una muestra mas
representativa que la clasicamente obtenida a nivel lumbosacro. Esta novedosa técnica
propone realizar la centesis del espacio subaracnoideo en un abordaje lateral atlantoaxial
en equinos en estacion. Con ayuda de la guia ultrasonografica minimiza la posibilidad de
dano de la médula espinal; ademas trabaja en una ubicacién lo suficientemente dorsal
como para evitar la puncién inadvertida de vasos vertebrales y raices nerviosas.

Se puede efectuar la colecta en ambos lados del cuello aunque se prefiere trabajar
del lado izquierdo en el caso de operadores diestros. El sitio de puncidn esta ubicado
inmediatamente caudal al proceso transverso del atlas, aproximadamente a 3 cm ventral
de la crinera. Se orienta dorsoventralmente el transductor microconvexo curvilieno de 8
MHz para obtener cortes transversales de la médula espinal e identificar los cuerpos
vertebrales y el espacio subaracnoideo. Este espacio se identifica como un area de
mediana ecogenicidad y con una apariencia estriada que no es visible en los cortes
longitudinales (trabéculas del espacio subaracnéideo).

La US permite evaluar la medula espinal, el espacio subaracnoideo y el canal
central. Las trabéculas del espacio subaracnoidea le aportan una imagen medianamente
ecogénica.
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llustracién 7. Imagen ecografica que muestra el momento en el que la aguja atraviesa la duramadre. La aguja accede
en sentido ventrolateral a dorsomedial.

Tomada de PEASE A, BEHAN A, BOHART G. 2012. Ultrasound-guided cervical centesisto obtain cerebrospinal
fluid in the standing horse. Vet Radiol Ultrasound; 53:92-95

Se prepara un campo quirdrgico de 15 x 15 cm, se colocan 40 mg de mepivacaina
al 2% subcutaneamente y se coloca un guante estéril sobre el transductor. La
administracién de detomidina (0,01 a 0,02 mg/kg EV) y posterior administracion, a los 3
minutos, de sulfato de morfina (0,06 mg/kg EV), aporta un nivel de sedacién adecuado.
La puncidn se efectla en la region dorsal del espacio subaracnoideo, ubicando la aguja por
debajo del transductor y guidndola en sentido medial a nivel de la duramadre. La misma
atravesara los musculos del cuello, la duramadre (en este momento el operador podra
sentir un “pop”) e ingresard en el espacio subaracnoideo. Como la morfina anestesia la
duramadre el paciente no reaccionara en el momento de su penetracion con la aguja. Si la
cabeza del paciente se encuentra elevada podria ingresar aire, dificultando el flujo del LCR
(se debe mantener ocluido el orificio de la aguja para evitar esta complicacién); si la
cabeza esta ubicada en una posicién muy baja el fluido podra circular espontaneamente.
Se acopla una jeringa de 5ml y se succiona gentilmente hasta colectar entre 3 y 5 ml. Se
desacopla y descarta para minimizar la contaminacion de la muestra con sangre. Se anexa
una segunda jeringa y se procede a la verdadera recoleccion de la muestra (5ml).

Los autores afirman que con practica y coordinacién es posible efectuar la toma de
muestras de LCR desde el aspecto lateral de la articulacién atlantoaxial de forma répiday
segura aun en equinos extremadamente ataxicos. Indican que es sumamente Gtil practicar
la técnica primero en equinos eutanasiados (14 131,
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CONCLUSION

La obtencion de muestras de LCR permite obtener informacién valiosa que
contribuye no sélo a la obtencidn del diagndstico sino también a la formulacién del
prondstico en pacientes con enfermedades neurolégicas. El uso de guia ecografica en la
recoleccidn de muestras a nivel lumbosacro y la técnica descripta por Anthony Pease
(2012) para la obtencién de muestras a nivel atlantoaxial en equinos en estacidn subsanan
los inconvenientes planteados por las técnicas cldsicas de colecta y permiten incorporar el
analisis del LCR al protocolo diagndstico neuroldgico, aun en pacientes a campo.
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