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Un dels examens de Laboratori que menys han evolucionat en el transcurs

dell anys es sens dubte el del liquid cefalo-raquidi. I-n la practica clinica actual,

els examens que se solen fer son encara els mateixos que es feien vint - i-cinc

ant's enrera. Per aixo no to res d'estrany que molts conceptes considerats

classics hagin d'esser sotmesos a una profunda revisio.

En aquesta cornunicacio us exposarem 1'evoluci6 de molts d'aquests con-

ceptes biologics i clinics observada practicament a traves de 1'examen siste-

matic que hem tingut ocasi6 de fer els darrers tres anys en 516 liquids cefalo-

raquidis, la major part dels quals provenen dels Serveis del Dr. A. LEY GRACIA,

a qui agraim la confianga demostrada enviers nosaltres, la goal ha fet possible

la practica d'aquests estudis.

Alguns dels temes que tocarent estaran probablement subjectes encara a

critica o a una mes profunda nieditaci6 . Voleni dir amb aixo que no pretenem

que el que exposarem aci tingui tin caracter dogmatic: es tracta simple-

ment d'observacions personals que en algun cas s'han seguit de la corresponent

demostracio i que constitueixen la nostra modesta aportaci6.

L'examen sistematic que practiquem en tots els liquids es el que segueix

la taula 1, que es la que anirem seguint en 1'exposici6 , i ens deturarern

unicament en aquells punts que creurem d'interes . No cal dir que en moltes

ocasions han estat practicats d'altres examens complementaris , segons la conve-

niencia clinica de cada cas. En farem el comentari en acabar 1'esquema.

PUNTS A COMENTAR

Jr.punt. Albimina o protids totals. - Considerem que el nom generic

d'albiunina, que encara sol esser tan corrent en la clinica , i que serveix en

realitat per a designar les proteines totals, s'hauria d'abandonar definitiva-

ment a favor de la determinacio correcta de protids totals.

2.n punt. Globulintes. - Igualment, la denominacio de reaccions de globu-

lines en general per a agrupar una serie de proves de floculaci6 cons la de Pandy,

Ross Jones , Nonne Apelt ... es tambe irreal , perque aquestes proves no son

exclusivament de globulines : algunes son tambe positives en els augments
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Taula I

Nivell de la puncici
Aspecte del liquid
Nombre de cel^lules per mm. c.
Natura i proporcio de les ccl'lules:

Protefnes totals: . p. 1000
Reaccions de globulines:

F'and}' - -
Nonne Apelt -_-----------------

Glucosa ;. p. 1000
Clorurs g. p. 1000
l^'Vassermann
Dleinicke 1^1. h. K. II
Benjui col ' lo^dal

1 2 3 -l "^ 6 7 8 9 10 11 12 13 1-t 1-^ T num. dcl tub

d'albumina. Aquest fet, que ja es e^^ident en teoria, el compro^ em en la prac-

tice amb 1'artifici segiient : separem en un L.C.R. 1'albumina de les globulines

mitjan4ant electroforesi sobre paper preparatiu, d'un concentrat del mateis

liquid. Redissoltes de nou les fraccions, pero separadament 1'albtimina de les

globulines, i practicada la reaccio de Pandy i Ross Jones en ambdues frac-

cions, obtenim positivitat en 1'albumina aillada igualment que en les globu-

lines a partir d'una determinada concentracio. En concllesio: les reaccions

dues de glob2^lines no son sino proves inespeci^fic^^ies gxalitatives, de floculacio

de protids, i, per taut, ltiaurien d'esser anoil2enades i^nicament Reaccio de

Pandy, Reaccio de Ross Jones... ez^tant axi de press^rposar gra-tiiitament

a-Iteracions^ reels de la frarcio globulinica del L.

3.' punt. Reaccions per lues. - De faiso sistematica practiquem en tots

els L.C.R. la reaccio de Meinicl:e K. R. II. Aquesta prova, tal com es efectuada

classicament, es en el L.C.R. d'una gran inespecificitat, i se'n troben resultats

positius en determinades afeccions que cursen amb modificacions de les frac-

cions proteiques, com son, per e_tiemple, en gran nombre dels processos tutno-

rals o expansius o en meningoencefalitis. Per ai^:o peusem que aquesta reaccio

to razes valor corn zcna siiaple prova de flocu,lacio per altera^cions proteig2^es que

tiao pas com a prova especifica de neurolues.
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Respecte a d'altres reaccions per lues, es torrent encara el criteri que llur

sensibilitat per a la deteccio de sifilis tertiaries es superior en el L.C.R. que no

en el serum sanguini. Aixi no es infrequent que coin a ultim criteri de curacio

d'un luetic hom solliciti la practica d'una serologia especifica en el L.C.R.

Exceptuant els casos de neurolues, que no comentarem per falta d'experiencia

suficient, direnn que aquest concepte es equivocat. Les reaccions per lees son

proves per a la deinostracio de determinats anticosos mes o menys especifics

mitjancant artificis que els Posen de manifest en forma d'una floculacio o preci-

pitacio, o be una retencio d'hemolisi. Perque aquests fenomens es manifestin cal

que el poder reaginic d'aquests anticosos sobrepassi un limit, limit d'altra banda

intimament Iligat amb la xifra absoluta de la proteina a que estan vinculats.

Per aixo, la proporcio proteica essent molt mes elevada en serum que no en

liquid, pot explicar que les reactions es manifestin abans en aquell que en aquest.

A partir d'aquest concepte hem desenrotllat una tecnica que ens perinet

d'augmentar la sensibilitat en algunes d'aquestes reaccions en el L.C.R., fins

a equiparar-la al serum. En hoc d'utilitzar directament el L.C.R., emprem

tin concentrat proteic del mateix liquid, obtingut per ultrafiltracio a traves de

membranes de collodio. Aixi treballem amb tin producte de contingut proteic

optim, variable a voluntat, que ens permet de treballar com si es tractes direc-

tament de serum sanguini. Mitjancant aquest artifici hem aconseguit d'obtenir

reaccions positives, de notable especificitat, en casos en que amb les tecniques

ordinaries no ho eren.

Aquest metode, pero, tinicament es aplicable en aquelles reaccions que

consumeixen pot serum, com son la reaccio de Kahn, la de Meinicke K. R. II,

la de V. D. R. L., etc. La reaccio de Wassermann no es practicable.

Resuinint aquest concepte direm que: la inferior sensibilitat i especifi-

citat del L.C.R. en deterininades reaccions per lues, enfront del serum san-

guini, es pot esmenar amb la tecnica proposada.

4.1 punt. Corba colloidal. - Sistematicament fem la corba del benjui

colloidal. Pensem que aquesta practica segueix tenint interes, com en tenen

certes reaccions de floculacio seriques - Weltmann, Takata, etc. - sempre,

pero, relacionades amb les variations de les fractions proteiques, de les quals

son expressio igualment en el liquid que en el serum.

5.^ punt. Fraccionainent proteic. - Aquest es, probablement, el punt que

to mes d'interes com a nova aportacio de dades. A parer nostre, s'hauria de

practicar sistematicament en tots els liquids, i nosaltres ho fem aixi sempre

que la quantitat de liquid obtinguda ens ho permet. Actualment portem fets

prop de 40o electroforegrarnes en altres tants L.C.R. No comentarem aqui el
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valor d'aquest examen en el diagnostic de multiples processos: aixo ja ha

estat esbossat per diversos autors. Nosaltres mateixos acabem actualment, amb

l'escola del Dr. LEY, tin estudi estadistic sobre aquest tema. Unicament us

exposarein observacions i conceptes que hem forjat amb l'observacio de deter-

minats casos i que creiem que no han estat descrits.

Corn ja es conegut, en els fraccionaments proteics obtinguts en el L.C.R.

previa concentracio, ultra les tint fraccions analogues a les seriques, es mani-

festen dues fraccions tnes : una de situada abans de 1'albiunina, i que per aixo

s'anomena prealbumina, o factor V (V es la inicial de la paraula alemanya

Vorfraction), i una altra de situada entre les globulines beta i gamma, proba-

blement diferent de la beta sub-dos, i que s'anomena globulina tau (lam. I i 2). *

Hem observat que el percentatge de prealbumina existent en els liquids

guarda una neta proporcionalitat inversa at contingut absolut de proteines

totals. Dit en d'altres paraules: la quantitat relativa d'aquesta fraccio depen del

gran de concentracio a que sotmetem el L, i es tant mes manifesta com mes

concentrem. Aixi, el seu percentatge es molt elevat en els L. ventriculars

(lam. 3), menys en els liquids lumbars normals (lam. 4), i arriba a desapareixer

en els patologics quan aquests contenen una xifra de protids totals at voltant

dels 50 o 6o cg.

Comprovem aquest concepte amb l'experiencia segiient. Partim d'un

liquid patologic, d'uns 6o cg de protids totals, en que amb la tecnica usual no

es ntanifestava la prealbumina. El concentrem a doble tensio de dialisi, i practi-

cada una nova electroforesi, aconseguim de posar de manifest 1'existencia de

la prealbumina.

Per tant, creient que les variations percentuals de la prealbumina del

L.C.R. no tenen significacio clinica, puix que estan intimament lligades a ust

artifici degut a la tecnica obligada.

Un altre aspecte a considerar es la relacio que pugui existir entre les

variacions proteiques del L.C.R. i les del serum sanguini. Abans d'exposar

el nostre criteri citarem dos exemples curiosos: primer es el d'un liquid pres-

suposat normal, puix que es tractava d'un subjecte presumpte sa i sense cap

sindrome neurologic. En practicar el fraccionament comprovarem que es trac-

tava d'un liquid notablement patologic, amb tin gran augment de la globulina

gamma, que, de mes a mes, era molt heterogenia, i d'una notable disminucio de

l'albumina. Pensant en l'afeccio mes frequent capac de produir aquestes alte-

* En el moment d'entrar en premsa aquest treball, hem isolat, uiitjancant l'electro-

foresi en gel d'agar i d'acetat de cellulosa les fractions segiients: una o dues pre-albumines,

una albumina, una post-albumina, una alfa,, dues all a,, dues beta, una tau i dues gamma.
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racions sospitareni que es tractava d'una cirrosi hepatica. A posteriori foil

confirnnada una tal sospita. Aixi, de faiso paradoxal, per tin examen del L.C.R.

fou diagnosticada una cirrosi hepatica.

El segon exemple que citarem es contrari a l'anterior (lam. 5) : es el d'un

subjecte amb un sindrome neurologic i oftalmologic de dificil classificacio i

que presentava, coin podem venire, tin notabilissini augment de la globulina

gamma del L.C.R., mentre que el fraccionament del serum sanguini fou

totalment normal.

Aquests casos citats i d'altres ens permeten de suposar que: Ics mnodifi-

cacions de les fraccions proteiques seriques s'acoinpanyen gairebe sempre

d'altera.cions similars en el L.C.R. Contrciriament, poden existir importants

alteracions de Ics fraccions en el L. que no es inanifestin en cl scrum, almc'nvs

de forma signif icativa.

Comentarem a continuacio tin altre aspecte de les variacions proteiques

relacionat amb les meningoencefalitis croniques (lam. 6). rAquest grafic repre-

senta la variacio de les fraccions proteiques, de les proteines totals i de la

reaccio de Pandy, en el transcurs dels mesos en un cas de meningoencefalitis

tuberculosa. En cada tracat horitzontal, la linia central mes forta representa

el valor nnitjit normal per cada feaccio, 1 les linies mes debils, paralleles superior

i inferior, el valor de dues sigma, es a dir, aquells limits entre els quals pot

oscillar tin valor, apartant-se de la mitjana i sense sortir de la nornialitat.

Doncs be : aquest cas, que podem considerar coin a classic de M.T., clini-

cament i biologicament, es caracteritza pel notable augment dels protids totals,

de ]a globulina gamma i ]a positivitat de la reaccio de Pandy. L'evolucio en el

temps ha estat favorable, responent rapidannent al tractament sense compli-

cacions in recaigudes.

La figura segiient (lam. 7) representa tin altre cas, tambe de M.T. (amb

comprovacio del R.K.), pero que to tin esquema proteic no caracteristic.

Observem el petit o nul augment de globulina gamma. L'evolucio fou torpida

i respongue malament al tractament i am]) recall-tides parcials.

Considerant aquests casos presentats, i altres sis que hens viscut, dels
quals no presentem grafics per no allargar-nos massa, hem arribat a la conclusio

general que l'absencia d'augmcnts de globulina gamma en les meningoencefa-

litis tuberculoses va probablemcnt Iligada a una falta de defenses de l'organisnne
enfront de la infeccio i sol coincidir amb una evolucio torpida o desfavorablc.

6.e punt. Altres exdmens no sistemdtics. - a) Hem assajat la practica

de determinacio de transaminasses G.O. i G.P. en els liquids procedents de

malalts amb accident central vascular agut, i no hem pogut corroborar el
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criteri de determinats autors que creuen que aquests valors augmenten en

aquests malalts. Les variacions observades en la nostra casuistica - set

casos - no han estat significatius.

b) La practica de cultius i examens parasitologics. Creiem, seguint el

criteri del Dr. LEY, que to una gran importancia la recerca sistenlatica de fito-

parasits en tots aquells processos meningoencefalitics cronies en que no es

demostri la presencia de B.K. La proporcio d'aquestes afeccions fitoparasi-

taries es probablement molt mes frequent que no se sol creure. Aixi, limitant-

nos exclusivament a la nostra casuistica, entre 1o meningoencefalitis croniques,

n'hem trobades dues de produides per fitoparasits. Aixo representa, doncs,

Cl 20 % d'incidencia, percentatge elevadissim, que fa pensar que potser molts

('aquests processos passen inadvertits amb diagnostic equivocat.

En ambdos casos personals cal dir que Ia recerca del parasit fou feta per

indicacio del Dr. LEY, que ja per la clinica sospita que no es tractava d'una

J1.T. En el primer cas (lam. 8) aillarem tin Criptococns Neoformans (Torula

Histolitica), i en el segon, una Candida para-Kruschi (lam. 9). Llur aspecte

en diverses fases evolutives dels cultius es el de les lamines 10-12 en el

Criptococus, i el de les lamines 13 i 14 per a la Candida. Llur sensibilitat als

antibiotics fou, per al Criptococits (lam. 15), maxima per a 1'amfotericina B,

i en proporcio decreixent per a la cloromicetina i penicillina. En la Candida

(lam. 16), la maxima sensibilitat fou enfront de la nistatina.

La importancia d'aquests diagnostics precisos es evident. Aixi, en el

primer cas del Criptococns la millora no comenga fins que foren emprats els

antibiotics adequats, i en l'actualitat esta guarit clinicament i biologicanlent.

TEn el segon cas s'ha produit la guaricio clinica, pero no la biologica, i es de

notar l'aillament del parasit per tercera vegada, tin cop la clinica era ja total-

ment negativa.

En fi : aquesta es, expressada de mancra gairebe telegrafica, la nostra

modesta experiencia en 1'estudi del L.C.R. La sotmetem a la vostra conside-

racio a fi de comentar-la, si aixi ho creieu convenient.
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