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La existencia del liquido cefalorraquideo
(LCR) se conoce desde la angiiedad, pero el
conocimiento de sus funciones y su significa-
do clinico es reciente.” Herdfilo (280 A.C.)
describi6 los ventriculos cerebrales y los ple-
xos coroides; Galeno (150 D.C.) consideré el
LCR como una secrecion acuosa del cerebroa
la cavidad nasal. Vesalio (1552) considerd el
contenido de los ventriculos como humor
acuoso. Cotugno (1764) describié el LCR y
los espacios subaracnoideos. Haller (1766)
fue el primero que postulé la circulacién del
LCR. Magendie (1825-1842) expreso el con-
cepto moderno de su naturaleza protectiva e
inicié los estudio quimicos y fisioldgicos del
LCR. Faire (1853-1854) y Luschka (1885) es-
tudiaron la formacién y circulacion del LCR.
El primer trabajo definitivo sobre la fisiologia,
formacion, circulaciéon y absorcidon del LCR
se debe a Axel Key y Magnus Retzius (1875).
Mestrezat (1912) describié la composicidon
quimica del LCR en condiciones normales y
patologicas. Corning, en 1885, fue el primero
que puncion6 el espacio subaracnoideo de
una persona viva con el propédsito de introdu-
cir cocaina y a Quincke (1891) se le debe la téc-
nica de puncién lumbar como método diag-
ndstico. En las altimas décadas se han efec-
tuado extraodinarios avances gracias a la apli-
cacién deradioisotopos en el estudio de la for-
macioén y absorcién del LCR, mejor entendi-
miento de los principios sobre el transporte de
jones, azicares, aminoacidos y proteinas a
través de la membrana, mejoramiento de los
métodos analiticos para la separacion y cuan-
tificacion de las proteinas, enzimas, metaboli-
tos; estudios ultraestructurales de las relacio-
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nes del LCR con lasangre y el liquido extrace-
lular del cerebro.’

El LUK es tormado en los plexos coroideos.
La circulacién sanguinea de los plexos coroi-
deos es marcadamente rapida (3 ml/g/min)y
la secrecidn de LCR es del 25 por ciento de es-
ta proporcién.'? Aproximadamente 35 por
ciento del LCR es formado también por los
elementos gliales en las paredes ependimarias
del cerebro.

El volumen del LCR dentro del sistema
ventricular del hombre (aproximadamente 23
ml) se comunica con el volumen en el espacio
subaracnoideo del cerebro y médula espinal
(aproximadamente 117 ml). La vida media (t
1/2) del LCR es de 270 min.'? La formacidn
del LCR raramente es susceptible de incre-
mentarse, pero puede disminuir por drogas
que bajen el grado de secrecion de iones, y es
disminuida también por la elevacion de la
presidn ventricular, aunque este mecanismo
no es claro. Importante avance sobre la fisio-
logia del LCR se hizo con la introduccién del
método de perfusion de LCR;? esta técnica
permite la medida exacta del grado de forma-
cién y grado de absorcion. Rubin aplicé la
técnia de perfusion del LCR al tratamiento
local de las neoplasias cerebrales y reporté va-
lores para ¢l grado de formacidn en el adulto.?
Cutler (1968) midi6 el grado de formacién de
LCR en 12 nifios durante perfusiones ventri-
culo-lumbares de agentes quimioterapéuticos.
La proporcion media de formacién fue de
0.35 ml/min (500 ml/dia) y ésta fue indepen-
diente de alteraciones a corto tiempo en la
presion intraventricular sobre el rango de 0 a
200 mm H,0.?

La presion del LCR espinal oscila alrede-
dor de 150 mm H,0, casi dos veces mas que en
las venas; la presion es influida poco por la
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presion arterial sanguinea y en mayor grado
por la presidon venosa y por el volumen de san-
gre en la cabeza.!? La mayor parte del LCR se
reabsorbe a través de las vellosidades aracnoi-
deas cerebrales y probablemente espinales: las
vellosidades son similares a valvulas que re-
quieren un gradiente de 10 mm H,O para
abrirse v permitir el paso de particulas hasta
de 7 micras de diametro.! Weed considera a
las vellosidades aracnoideas como ‘“‘un labe-
rinto de tubulos coaptados, los cuales permi-
ten una comunicacion directa entre el espacio
subaracnoideo y la sangre del seno dural sin
una membrana que intervenga’, se postula
que las vellosidades permiten un flujo directo
del LCR a la sangre cuando la presion del es-
pacio subaracnoideo excede a la del sistema
venoso y que las valvulas cierran para preve-
nir el flujo en direccidén opuesta cuando el gra-
diente de presién es invertido; estudios con
microscopia electrénica han apoyado estas
observaciones. El espacio subaracnoideo den-
tro de las vellosidades es separado de la luz del
seno sagital por una capa continua de endote-
lio.! Observaciones con la inyeccidn intracis-
ternal de una proteina marcada revelan que la
proteina no pasa a través de las uniones intra-
celulares, pero es transportada activamente a
través del citoplasma de las células endotelia-
les por un proceso activo; la absorcion de
LCR requiere de actividad metabdlica de las
células endoteliales de las vellosidades arac-
noideas en vez de sistema pasivo dependiente
de la presién, como se habia sugerido anterior-
mente.

La capacidad del hombre para absorber Ii-
quido mas rapidamente que los cuadripedos
puede representar una adaptacién subsecuern-
te a los cambios pronunciados en la postura.?
Como resultado de una baja resistencia a la
absorcion en el hombre se requeriria un au-
mento muy grande en el grado de formacién
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para producir una elevada presion enel LCR.
Por lo tanto, la sobreproduccién del LCR so-
lamente desempefia un papel pequefio en la
patogenia de la hidrocefalia comunicante;
como se ha enfatizado por Rubin, la disminu-
cion en la reabsorcién parece ser el factor mas
critico. Es probable que una gran parte del li-
quido espinal sea absorbido al sistema venoso
de los espacios perirradicular y perineural a
través de las raices espinales y nervios cranea-
les y a los espacios perivenosos.” Rexed y
Wennstrom en sus estudios de material post-
mortem encontraron engrosamiento y proli-
feracion de los espacios aracnoideos en rela-
cién a los nervios espinales, las vellosidades y
granulaciones similares a las encontradas en
el crdneo constituyen un mecanismo de absor-
cion espinal del LCR, aunque no excluye otras
vias y mecanismos. Otros estudios sugieren
que hay también absorcién a través del epén-
dimo ventricular y en direccion inversa a través
de los plexos coroideos.

Los plexos coroideos del conejo poseen ter-
minales de axones auténomos, los que tienen
relacion estrecha no solamente con el muscu-
lo liso de las arteriolas sino también con las
células epitehales. La activacion de estos ner-
vios (n. conarii) produce reduccién en la for-
macion del LCR. !

El concepto de berrera hematoencefalica
(BHE),” que incluye también las barreras san-
gre-liquido cerebro espinal y liquido cerebro
espinal-cerebro, se ha introducido para expli-
car los mecanismos que regulan el paso de va-
rias sustancias de la sangre haciael LCR o ha-
cia el cerebro. La permeabilidad de la HBE a
las sustancias que normalmente estan en la
sangre o que son introducidas experimental o
terapéuticamente puede alterarse por varios
estados de enfermedad. El incremento o dis-
minucién de la permeabilidad que se encuen-
tra en ciertas enfermedades puede deberse a
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alteraciones quimicas y fisicas en la sangre,
cambios en el tejido nervioso o meninges y va-
riaciones en la permeabilidad de las estructu-
ras vasculares.

Se han definido cuatro grandes funciones
del LCR: 1) soporte fisico. 2) Funcion excre-
toria y accién de supresion. 3) Transporte in-
tracerebral y 4) Control del medio quimico
del sistema nervioso.’

El liquido espinal es incoloro y transparen-
te; la gravedad especifica es del rango de 1.006
a 1.009, ligeramente alcalino, conpH de 7.3 a
7.4.° El total de sélidos es cerca de 1 por ciento
y el contenido de agua es del 99 por ciento.
Normalmente no contiene mas de 4 células
por mm?® (linfocitos o mononucleares).” La
cuantificacién e identificacion de las células
en el diangdstico nueroldgico es importante.
Se pueden encontrar hematies por una puncién
traumatica o hemorragia subaracnoidea. El
aumento de células (pleocitosis)’ puede ser de
5 a 50 a 200 o mas de 200 células blancas y es
graduada como minima, moderada o intensa,
respectivamente.

La presencia de polimorfonucleares es indi-
cativa de inflamacién aguda, exacerbacion de
inflamacion crénica, se debe a organismos
pidgenos. En ausencia de infecciéon un niime-
ro pequefio o moderado de granulocitos, ge-
neralmente de 5 a 10 por mm? puede encontar-
se después de anestesia espinal, mielografia y
otras inyecciones intratecales, o por trauma,
hemorragia o infarto.” Las pleocitosis linfoci-
tarias generalmente indica inflamacién croni-
ca. Allen ha reportado aumento en el nimero
de las células T durante la primera semana de
exacerbacién de la esclerosis multiple, en la
neuritis Optica y meningitis por virus de la pa-
ratiditis.’ La meningitis por criptococo vy la
leptomeningitis linfomatosa son complicacio-
nes que se presentan en el curso del linfoma
maligno; la diferenciacion entre estos dos pro-
cesos es extremadamente importante para la
terapia adecuada; las células T son mas fre-
cuentes en las meningitis por hongos y lascélulas
B predominan en la meningitis linfomatosa.*
Las células plasmaticas normalmente no se
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encuentran en el LCR, pero aparecen en varios
tipos de inflamacion, tumores cerebrales ma-
lighos v meningitis carcinomatosa cerebral. Los
monocitos estan presentes en el LCR normal,
aumentan en las alteraciones inflamatorias,
isquémicas y neoplasicas. Los cosinéfilos no
se ven normalmente en el LCR, las causas
comunes de eosinofilia en el LCR son las enfer-
medades parasitarias: cisticercosis y triquino-
sis, Toxocoracati, Angiostrogylus cantonesis,
Grathostoma spinnigerum, ademads, en menor
grado en la meningitis tuberculosa, neurosifi-
lis sintomadtica, panencefalitis esclerosante
subaguda y algunos casos de meningitis por
virus Coxsackie, También en algunos casos de
tumor cerebral, linfoma maligno y enferme-
dad de Hodgkin.” En las reacciones produci-
das por la vacunacién antirrabica, la eosinofi-
lia del LCR puede alcanzar cifras hasta del 30
por ciento raramente se han reportado baséfi-
los en liquidos patoldgicos y no se ha estable-
cido su significado diagnéstico. Se han obser-
vado células ependimerias, células coroideas
y células de la cubierta aracnoidea, después de
realizar pneumoencefalograma o ventriculo-
grafia, pero no se ha considerado de valor
diagnostico: Células tumorales. Glass, 19798
revisé la correlacion entre células malignasen
el LCR ylos hallazgos patoldgicos en la autop-
sia de 117 pacientes con tumores del SNC y
concluyé: 1) las células neoplasicas en el LCR
indican tumor maligno en el sistema nervioso;
en raros casos de pacientes con linfoma sisté-
mico ¢ infeccidén en el SN, los linfocitos inma-
duros o reactivos en el LCR pueden simular
linfoma y conducir a errores en el diagnéstico;
2) Las células malignas aparecen en el LCR
mas comunmente cuando las leptomeninges
estan ampliamente involucradas por el tumor,
y no aparecen cuando el tumor esta limitado
al parénquima cerebral; 3) la ausencia de célu-
las malignas en el LCR no excluye el diagnds-
tico de diseminacion leptomeningea; 4) el exa-
men citolégico del LCR puede ser util en la
valoracién de los resultados de la terapia.
El examen quimico del LCR debe incluir
muchas diferentes determinaciones, pero las
mds importantes lo son las proteinas y gluco-
sa. El contenido total de proteinas normales
varia de 15 a 40 mg/100 ml.” El aumento de
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proteinas se ve en muchas enfermedades de
las maninges y sistema nerviso; la baja de pro-
teinas totales no es comun. Es importante la
diferenciacion de la determinacion cuantitati-
va de la albimina y las fracciones de globulina
para el estudio de ciertas enfermedades del SN;
de particular importancia,’ son las gamaglo-
bulinas. La albumina constituye cerca del 15
por ciento. Se ha encontrado aumento de la
IgM en la meningitis aséptica y en la esclerosis
multiple; en los tumores cerebrales benignos y
malignos se encontrd aumento enla IgA, IgM
e IgE.?? Se ha propuesto la existencia de pro-
teinas en LCR no encontradas en el suero. Un
estudio mas especifico de las proteinas no sé-
ricas probablemente agregaria nuevas infor-
maciones concernientes a alteraciones dege-
nerativas cerebrales.!” La proteina mielinica
basica (PMB) se ha demostrado en el LCR en
episodios de esclerosis multiple. Aunque
Schmid y col. (1974) no fueron capaces de
detectar anticuerpos especificos contra PMB
y en cambio Panitch (1980) y Ruutiainen
(1981),'* reportaron significativamente ma-
yor actividad de anticuerpos contra PMB en
el LCR de pacientes con esclerosis multiple y
panencefalitis esclerosante subaguda.

La proteina basica o mielina encefalitogé-
nica no tiene valor diagndstico especifico para
la esclerosis miltiple, pero puede ser usada
como un medio para determinar dafio mieli-
nico reciente,!

El diagndstico de las causas de demencia es
un problema de creciente importancia para
distinguir entre las formas “‘tratables’ de de-
mencia; como ejemplo aquellas causadas por
hidrocefalia, por deficiencia de vitamina B ,,
alteraciones metabolicas, y de las formas no
tratables, tales como la demencia senil y la
asociada a lacorea de Huntington entre otras.
Las dos enfermedades mas comunes que llevan
a demencia, son demencia senil (DS)y demen-
cia multi-infarto (DMI). Se ha descrito un pa-
trén protéico en las enfermedades degenerati-
vas.?® 2! Este patron consiste en aumento en la
DS de las proporciones de prealbimina, la
fraccion tau, beta-trace y gama-trace y de las
glicoproteinas, pero no hubo cambios en
DML

Enzimas: Las enzimas en el LCR tienen tres
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posibles fuentes. 1) Tejido cerebral o tumores
cerebrales. 2) Sangre. 3) Elementos celulares
dentro del LCR. Sus niveles anormales se han
asociado con meningitis purulenta, tumores
cerebrales y otras condiciones con evidencia
de edema vasogénico y aumento de la permea-
bilidad de la barrera.

Wikkels, 1981," estudio las diferencias en-
tre DMI y DS con respecto a parametros bio-
quimicos del LCR, y encontrd que la activi-
dad DHL en pacientes con DS se encontraba
aumentada, lo que sugiere que una continua
degeneracion celular causa liberacidn de sus-
tancias intracelulares tales como DHL.

lones y metabolitos: Glucosa, la cual es deri-
vada del plasma y su concentracién depende
de los niveles sanguineos. El rango normal en
el LCResentre 45y 80 mg/dl en pacientes con
glicemia entre 70 y 120 mg/dl; generalmente
es del 60 a 80 por ciento de la glucosa sangui-
nea. El incremento de la glucosa no tiene san-
nificado diagnostico, aparte de reflejar la pre-
sencia de hiperglicemia dentro las primeras 4
horas antes de la puncién lumbar. Disminu
yen los niveles de glucosa en el LCR en enfer-
medades inflamatorias del sistema nervioso,
como en la minigitis purulenta, en la minigitis
fimica, en varias meningitis por hongos en la
neurocisticercosis, y en neoplasias meningeas
difusas.Laconcentracion de algunos iones en
el LCR permanece constante a pesar de existir
grandes fluctuaciones en el plasma. la regula-
cion homeostatica de potasio, calcio, magne-
sio y bicarbonato se efectua en gran parte por
los mecanismos de trasporte de los plexos co-
roides. Los capilares cerebrales pueden tener
un pepel adicional, aunque anteriormente
existio interés en el estudio del cloro, estudios
con radioisétopos indican que parece estar
estrechamente acoplado con el movimiento
del ion sodio, el cual es dependiente dé la
anhidrasa carbonica y ATPeasa activada so-
dio-potoasio. El nivel en el LCR es nornial-
mente 15 a 20 mEq mas alto que en el suero,
los cambios en el LCR siguen alos cambios en
el plasma. Se ha determinado que la medida
del cloro en el LCR en la practica clinica;no
tiene indicaciones. ,

Acidos piruvico y ldctico. Se ha observado
elevacion del 4cido lactico en meningitis pu-
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rulenta, asi como en el infarto cerebral agudo,
lo que refeja la acidosis tisular y aumento de la
glicolisis anaerdbica.

Aminodcidos. Hay especial interés en el
aminoécido gama aminobutirico (GABA) de-
bido a su papel como neurotrasmisor mayor
en el cerebro y médula espinal. La anormali-
dad que se reporta con constancia es reduc-
cién de cerca de 50 por ciento en pacientes con
corea de Huntington.’

Aminas biogénicas: La identificacidén de una
disminucion de la concentracion de dopami-
na en el cerebro de pacientes con Parkinson
inici6 el estudio de varios metabolitos en el
LCR. La posibivilidad de trastornos en el me-
tabolismo del neurotrasmisor en la demencia
senil de Alzheimer ha sido estudiada enlos re-
cientes afios y evidencia una pérdida selectiva
de neuronas colinérgicas. Soininen (1981),"*
demostroé que se encuentran reducidas las ac-
tividades de colina acetiltransferasa (Ch AT)
de la acetilcolinesterasa (ACh E) en los cere-

bros de pacientes con demencia senil tipo Al-

zheimer.
Soininen (1981),'¢ estudié el metabolismo

de la dopamina y serotonina en la demencia
senil tipo Alzheimer y encontrd que las con-
centraciones del acido homovainillico(HVA)
y acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) es-
taban reducidas significativamente en esos
pacientes.

Prostaglandinas: Existe interés creciente en la
significacion fisioldgica de varias prostaglan-
dinas y su papel en la inflamacioén; esto se ha
extendido al sistema nervioso y a suestudio en
el LCR. La prostaglandina PGF? alfa, es la
predominante en el cerebro. Cory (1976),” en-
contrd que ocurren elevaciones en lesiones
desmielinizantes agudas y Wolfe reportd ele-
vaciones en pacientes con epilepsia, meningi-
tis o encefalitis.

Hormonas. La mayoria de hormonas pitui-
tarias, inclusive la corticotropina (ACTH),

hormona de crecimiento, tirotropina, prolac-.

tina, hormona luteinizante y foliculo estimu-
lante, se pueden medir en el sueroy LCR por
métodos de radioinmunoensayo.

Vitaminas: La concentracidn de algunas vi-
taminas de la dietatales como acido ascorbico,
inositol, tiamina y acido félico son mayores
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en el LCR que en el plasma. Los mecanismos
de transporte principalmente localizados en
los plexos coroides regulan la concentracidon
en el LCR de estos compuestos.

ts conveniente mencionar que hay diferen-
cias cuantitativas entre el LCR ventricular,
cisternal y lumbar.” Las cifras de proteinas to-
tales son mayores en el LCR lumbar que en el
ventricular; en este ultimosonde 25.6+-a 5.9
mg/dl. Lo mismo ocurre con la glucosa que es
mads alta en el LCR ventricular (18 a 20 mg/dl
mas alta que en el LCR lumbar); las cifras de
presién son mayores en el LCR lumbar (150
mm H,O * 33), mientras que en el LCR ven-
tricular es sélo de 13226 mm H,0 yla presién
del LCR cisternal es negativa.

Existen en la neurocisticercosis ciertas alte-
raciones en el LCR que permiten establecer el
diagnostico con bastante certeza. Las altera-
ciones corresponden a cambios inflamatorios,
pleocitosis hiperproteinorraquia, reaccién
positiva para globulina y disminucién en el
contenido de glucosa.

Nieto (1956),!* encontr6 en 168 casos que la
mayoria mostraba pleocitosis entre 10 y 100
células. Las células predominantemente fue-
ron linfocitos y los neutrofilos estuvieron pre-
sentes en una proporciéon que oscilaba entre 1
y 5 por ciento. La presencia de eosinéfilos casi
siempre fue constante, la mayoria de los casos
mostroé eosinofilia entre el 1 y 6 por ciento (de
0.5 al 35%). Lange sélo le da valor a la eosi-
nofilia cuando ésta es mayor del 15 porciento.
La investigacion de eosindfilos debe de hacer-
se en liquidos recién extraidos, pues la investi-
gacion que se realiza un dia después de la ex-
traccién altera los eosinofilos.® Wilber (1979),13
en el examen del LCR de 5 pacientes encontré
marcada pleocitosis, con variabilidad alta y
atipica, en las cuales las manifestaciones mas
atipicas llevaron a consideracién diferencial
de posible linfoma del SNC; la eosinofilia fue
encontrada unicamente en dos casos. El des-
censo de la glucosa es un dato menos contante
que fue descrito por Lépez Albo, Feijoo,
Mendizabal y Urquiola, en 1934.° Nieto!? en-
contrd entre 20 y 50 mg en 96 casos. En 10 ca-
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sos fue menor de 20 mg. En 46 casos estuvo
por arriba de 50 mg. Este fenémeno se ha atri-
buido a la supuesta gran apetencia que tiene
el cisticerco por la glucosa y se basa en el he-
cho que los anillos de tenia contienen mas
glucégeno que la celdilla hepatica y también
a la presencia de fermentos glucoliticos que
pasan al LCR por el proceso inflamatorio.® El
total de proteinas aumenta moderadamente
entre 50 a 100 mg. La reaccién de fijacién del
complemento para la cisticercosis fue ideada
por Weinberg en 1909; Nieto la practica en
México desde 1942,"° y emplea como antigeno
un extracto alcohélico total de cisticercos de
cerdo. La técnica es exactamente la misma
que la usada para la reaccion de Wassermann-
Kohlmer, sélamente con la diferencia del an-
tigeno. La especificad de la reaccion es con-
cluyente cuando la reaccidon de Wassermann
es negativa en el LCR,

La reaccién de fijacion del complemento de
Nieto para la cisticercosis presenta algunas
variantes que deben de tomarse en considera-
cién para evitar interpretaciones errdéneas en
cuanto al diagndstico inmunologico de la cis-
ticercosis. Si los parasitos se hallanen el espa-
cio subaracnoideo la reaccién en el LCR lum-
bar sera positiva y las alteraciones citoquimi-
cas también seran evidentes; en cambio en ese
mismo caso de cisticercosis meningea el LCR
ventricular puede resultar negativo y sin alte-
raciones citoquimicas evidentes. En el caso de
cisticercosis puramente ventricular, ya sea en
los ventriculos hemisféricos o en el cuarto
ventriculo, el liquido ventricular resultari in-
tensamente positivo, junto con alteraciones
citoquimicas evidentes, mientras que el LCR
lumbar resulta débilmente o medianamente
positivo y las alteraciones citoquimicas me-
nos marcadas (Nieto, 1956).

Como contribucién original en esta revision,
hicimos el estudio de los resultados citoquimi-
cos del primer analisis del LCR lumbar en 40
casos de nuerocisticercosis diagnosticados
clinicamente (INNN)y con la reaccion de Nie-
to positiva; el estudio di6 los siguientes tesul-
tados: se observo pleocitosis en 37 casos y de
éstos en 31 las cifras oscilaron entre 6 y 100 cé-
lulas por mm?® y en 5 hubo entre 101 y 200 cé-
lulas y sélo | tuvo mas de 200, De esos 40 ca-

REV. FAC. MED. MEX.

Investigacion

sos en 25 las cifras de eosinofilos oscilaron en-
tre | y 6 porciento en la cuenta diferencial.; en
todos ellos la eosinofilia coexistio con pleoci-
1osis, pero el por ciento de eosinofilos no mos-
tro relacién con la intensidad de pleocitosis.
Indudablemente que esto dltimo puede deber-
se no s6lo al nimero de pardsitos (en estos ca-
sos desconocido) sino también a las variantes
individuales de la reaccién inflamatoria-in-
munoldgica.

Las cifras de proteinas en su mayoria osci-
laron entre 41 y 120 mg (23 casos); en 4 casos
fue de 121 a 240 mg y s6lo en un caso llegd a
tener 424 mg/dl; 12 casos mostraron cifras
dentro de lo que se considera normal (15-
40 mg de proteina total/dl). Se puede concluir
que la mayoria de los casos (70) tuvieron hi-
perproteinorraquea.

Las cifras de glucosa en estos 40 casos fue-
ron como sigue: el 47.5 por ciento (19 casos)
mostraron cifras por debajo delos 45 mgy los
restantes 21 casos estuvieron dentro de las ci-
fras normales. Se puede decir que ia hipoglu-
corraquea no es un hallazgo constante en es-
tos casos examinados. Se debe de hacer men-
cién que estas cifras fueron obtenidas de los
examenes del CLR obtenidos en la primera
puncioén antes que los pacientes fuesen some-
tidos a cualquier otro procedimiento explora-
torio y tampoco habian recibido tratamiento. O
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