
ESAME DEL LIQUIDO CEFALORACHIDIANO:
STUDIO RETROSPETTIVO SU 65 CANI (2001-2002)

Callegari D.1, Bianchi E.1, De Risio L.2

INTRODUZIONE

Il liquido cefalorachidiano (LCR) è un fluido trasparente che permea tutto il siste-
ma nervoso centrale (SNC) e lo mantiene in sospensione, proteggendolo, nutrendolo
e contribuendo alla regolazione della pressione intracranica. Prodotto a partire dal
plasma, principalmente a livello del plesso coroideo nel sistema ventricolare dell’en-
cefalo, circola attraverso il ventricoli encefalici fino a passare nello spazio subarac-
noideo attraverso le aperture laterali del quarto ventricolo, da qui filtra tra la pia
madre e l’aracnoide dell’encefalo e del midollo spinale (1, 2).

Fluisce principalmente in direzione caudale e viene assorbito per la maggior
parte dai villi aracnoidei nel seno sagittale dorsale ed in minima parte da piccoli vasi
sospesi nello spazio sub-aracnoideo e dai linfatici dei nervi cranici e dei nervi spina-
li. Alterazioni delle meningi e del tessuto nervoso in prossimità della superficie a
contatto con il liquido cefalorachidiano si riflettono in modificazioni della composi-
zione del liquido stesso (1, 2).

L’analisi del liquor è il più affidabile mezzo diagnostico per identificare e classi-
ficare le patologie infiammatorie del sistema nervoso centrale; è, inoltre, indicata in
caso di sospetto di alterazioni neoplastiche o degenerative nella stessa sede (3, 4, 5).

MATERIALI E METODI:

E’ stato inserito nel presente studio l’esito dell’esame del LCR di 65 cani di età
compresa tra i 4 mesi ed i 16 anni, di cui 39 maschi e 26 femmine, analizzato pres-
so la Sezione di Clinica Medica del Dipartimento di Salute Animale della Facoltà di
Medicina Veterinaria di Parma. Di tali pazienti 18 erano meticci, 8 Boxer, 6 Pastori
tedeschi, 4 Rottweiler, 3 Dalmata, 3 Bassotti, 3 Spinoni, 3 Barboni, 2 Shih-tzu, 2 Ter-
ranova, 2 Husky e 11 appartenenti ad altre razze (Vedi Tabella 1). Le patologie erano
le seguenti: lesioni spinali di natura compressiva, traumatica o vascolare (protrusio-
ni o estrusioni discali, neoplasie extradurali, lussazioni o sublussazioni, emboli fibro-
cartilaginei) (37 cani) (Vedi Tabella 3), meningo-encefalo-mieliti di varia origine
(meningo-encefalite virale, meningo-encefalite sensibile ai corticosteroidi, menin-
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goencefalite granulomatosa, meningo-mielite e meningo-encefalite di eziologia sco-
nosciuta) (12 cani) (Vedi Tabella 4), neoplasia del sistema nervoso centrale e perife-
rico (9 cani) (Vedi Tabella 5), mielopatia degenerativa (2 cani) (Vedi Tabella 6), abio-
trofia cerebellare (2 cani) (Vedi Tabella 6), epilessia di origine sconosciuta (1 cane)
(Vedi Tabella 6), patologia vascolare a carico del tronco encefalico (1 cane) (Vedi
Tabella 6), sospetta distrofia neuro-assonale del Rottweiler (1 cane) (Vedi Tabella 6).

Il LCR è stato prelevato dalla cisterna magna (45 cani), a livello lombare (16
cani), o da entrambe le sedi (5 cani). Di ognuno di questi cani, quando è stato possi-
bile, è stato eseguito un esame del LCR standard. Vista la fragilità delle cellule del
LCR, la citologia è stata effettuata solo quando il campione è pervenuto in laborato-
rio entro 40 minuti dal prelievo (3, 4, 6, 7) o quando al campione è stato aggiunto del
siero omologo, procedura che è stata dimostrata aumentare la conservabilità di que-
ste cellule (8). In alcuni casi non è stato possibile valutare tutti i parametri biochimi-
ci necessari perché la quantità di campione era insufficiente.

Nel LCR di 42 cani, oltre alle indagini standard, è stata eseguita la focalizzazio-
ne isoelettrica (IEF), tecnica di recente applicazione in medicina veterinaria ma già
consolidata in medicina umana che permette di riconoscere la sintesi intratecale di
IgG (9, 10, 11).
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Tabella 1: segnalamento dei pazienti inseriti nello studio.



Esame standard:

L’esame standard è costituito da un’analisi fisica, un’analisi citologica ed infine
un’analisi chimica.

L’analisi fisica è stata eseguita osservando il campione stesso contenuto in una
provetta di vetro su di una superficie bianca, come un foglio di carta. In condizioni
normali il liquor si presenta incolore, limpido, simile ad acqua distillata. In presenza
di un LCR da giallo a rosso (xantocromico), per differenziare una contaminazione
ematica al momento del prelievo da un’emorragia sub-aracnoidea recente, è stato
valutato il campione dopo centrifugazione. La presenza di un surnatante limpido e di
emazie sul fondo della provetta indicano una contaminazione ematica (1, 4). 

Su ogni campione, inoltre, è stato calcolato il peso specifico mediante refratto-
metro (1).

L’analisi citologica è stata effettuata entro 40 minuti dal prelievo. In alcuni casi
una parte del LCR è stata inviata refrigerata previa aggiunta di 11% di siero omolo-
go; questo metodo si è rivelato efficace per conservare le cellule fino a 24 ore per cui
in questi casi la citologia è stata eseguita anche se il campione è pervenuto in labo-
ratorio il giorno successivo al momento del prelievo (8).

La conta cellulare è stata effettuata mediante camera di Fuchs-Rosenthal. La for-
mula cellulare è stata eseguita allestendo un vetrino con le cellule depositate sul
fondo della provetta dopo centrifugazione a basso numero di giri (1200 giri/min. per
10 min.). Questa metodica, infatti, si è dimostrata più efficace rispetto all’utilizzo dei
vari tipi di camere di sedimentazione (1, 4, 7).

Per quanto riguarda l’analisi chimica sono state valutate le proteine totali
mediante Cobas Mira Plus della Roche (reagente Microprotein – PR Sigma Diagno-
stic) (12) e la glicorrachia (quantità di glucosio presente nel LCR) mediante Cobas
Mira Plus della Roche (reagente Roche), calcolando poi la percentuale di glucosio
rispetto a quella sierica (1).

Focalizzazione isoelettrica:

La IEF è stata applicata su piastre di gel di agarosio (agarose for IEF, PHAR-
MACIA) su 3.5 µl di LCR non concentrato e 3.5 µl di siero diluito (1/380) di ogni
cane. I campioni di LCR e di siero sono stati fatti migrare per 1 ora a 1000 volt e 15
Watt. Alla fine della migrazione le molecole sono state trasferite su una membrana di
nitrocellulosa (Hybond C from Amersham), quindi tale membrana è stata trattata con
albumina bovina 3% (SIGMA) per 30 minuti. Le IgG, infine, sono state evidenziate
mediante l’utilizzo di due anticorpi (Goat anti-dog e rabbit anti-goat-HRP) e amino-
ethil-carbamide (AEC from SIGMA) come substrato. Il pH delle anfoline andava da
3.0 a 10.5 (Pharmalyte from Pharmacia) (9).

La IEF permette di rilevare la presenza di IgG di sintesi intratecale, ovvero bande
oligoclonali di IgG che sono presenti nel LCR, ma non nel siero (13, 14, 15, 16).

Valori di riferimento:

I valori normali sono riportati nella tabella 2.
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RISULTATI E DISCUSSIONE:

Nelle patologie spinali compressive, traumatiche o vascolari l’alterazione più
frequentemente riscontrata all’esame del LCR è stata un aumento delle proteine tota-
li. Questo può essere dovuto alla distruzione di piccoli vasi sanguigni (in questo caso
si spiega anche la xantocromia presente in alcuni casi), all’interruzione del flusso o
dell’assorbimento del LCR o alla necrosi tissutale (3, 12). In molti casi è stato rile-
vato anche un aumento della glicorrachia relativa, verosimilmente secondaria al
danno tissutale che provoca liberazione di glucosio di cui le cellule nervose sono
molto ricche (1). In alcuni casi è stata riscontrata una lieve pleocitosi neutroflila.
Quest’ultima, pur essendo infrequente nelle patologie spinali compressivo/ traumati-
che, è stata riportata in letteratura (3). L’analisi del LCR del paziente # 23 è stata con-
siderata non-attendibile, in quanto il liquor era troppo contaminato. Infatti, quando
gli eritrociti risultano superiori a 10.000 cellule/mm3 si preferisce ripetere il prelievo
(2). 

Nei pazienti con meningo-encefalite sensibile ai corticosteroidi (SRM), in
accordo con quanto riportato in letteratura, sono state riscontrate notevole xantocro-
mia, marcata pleocitosi neutrofila e aumento delle proteine totali (3, 12, 17, 18, 19).
La IEF non ha rilevato la presenza di IgG di sintesi intratecale, dimostrata in prece-
denza nella maggior parte dei casi valutati mediante IgG index (20, 21). Tuttavia,
essendo la IEF una tecnica di recente introduzione, impiegata in 3 soli pazienti affet-
ti da tale patologia, è necessario valutare una casistica più ampia per avere dati più
significativi.

Nella meningo-encefalite granulomatosa, in accordo con quanto riportato in
letteratura, il LCR è risultato xantocromico, con marcata pleocitosi linfo-mononu-
cleata e aumento delle proteine totali (3, 17, 22, 23). La IEF ha rilevato la presenza
di IgG di sintesi intratecale. Queste ultime sono state riscontrate in precedenza
(mediante IgG index) in soggetti affetti da questa stessa patologia (20).

Nella meningo-encefalite virale abbiamo riscontrato una moderata pleocitosi
mononucleata in un paziente, una pleocitosi neutrofila in un altro caso e cellularità
normale nei soggetti rimanenti. Altri autori hanno riportato una modesta pleocitosi,
che comunque non supera le 50 cellule/mm3, con prevalenza di linfociti, ma è
comunque possibile una pleocitosi neutrofila che, tuttavia, in genere non supera il
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Tabella 2: caratteristiche fisiologiche del liquido cefalorachidiano nel cane (1, 4, 7,
12).



50% di neutrofili (3, 17, 23). Nella nostra casistica, le proteine totali erano aumenta-
te soltanto in due pazienti, di cui uno presentava IgG di sintesi intratecale (IEF).
Nelle meningo-encefaliti virali si ritiene che le proteine totali risultino solitamente da
mediamente a notevolmente aumentate, questo accade in particolare quando vi è pro-
duzione intratecale di IgG (12). E’ stato riportato, anche, che non sempre si verifica
produzione intratecale di immunoglobuline, soprattutto nei cani immaturi che posso-
no non essere ancora in grado di produrre una adeguata risposta immunitaria all’in-
fezione e che anche nelle forme acute l’IgG Index in genere non sia aumentato (17,
20). Questo potrebbe spiegare perché in tutte le forme acute ed anche in una forma
cronica la IEF è risultata negativa. Inoltre, in uno dei nostri casi la glicorrachia rela-
tiva era aumentata. 

Nei soggetti con neoplasia del SNC e SNP l’alterazione più comunemente
riscontrata è stata un aumento delle proteine totali; questo può essere dovuto a necro-
si tissutale locale o a passaggio nel LCR di proteine sieriche in seguito ad un danno
della barriera emato-encefalica (3). In alcuni soggetti è stata rievata pleocitosi che in
un solo caso è stata neutrofila; questo fenomeno può essere prodotto dalla necrosi
associata alla neoplasia ed è marcato in caso di meningioma. Molto difficile è inve-
ce l’individuazione di cellule neoplastiche nel LCR (3, 24). Un altra alterazione fre-
quente in questo tipo di patologia è un aumento della glicorrachia relativa (1). La IEF
non ha rilevato presenza di IgG di sintesi intratecale in nessun paziente affetto da
neoplasia del SNC.

Nei cani affetti da mielopatia degenerativa l’unica alterazione riportata in lette-
ratura è un lieve aumento delle proteine totali (25). I valori riscontrati nel presente
studio concordano con questo dato. Inoltre, in entrambi i pazienti la IEF ha rilevato
la presenza di IgG di sintesi intratecale. Quest’ultima non è mai stata riportata in
soggetti con mielopatia degenerativa. Comunque, l’eziopatogenesi di questa malattia
non è ancora nota e la presenza di IgG di sintesi intratecale confermerebbe l’ipotesi
riportata da alcuni autori di una patogenesi di tipo immunomediato, simile a quella
della sclerosi multipla (25, 26, 27, 28). Ovviamente non è possibile con i soli due casi
da noi analizzati chiarire la validità di questa tecnica diagnostica. In un caso, inoltre,
abbiamo riscontrato un aumento della glicorrachia relativa ma questo potrebbe esse-
re un reperto occasionale. 

Nella abiotrofia cerebellare il LCR è risultato perfettamente normale, come
riportato in letteratura, (29) fatta eccezione per un lieve aumento della conta leucoci-
taria in uno dei due pazienti. 

Il LCR del paziente epilettico ha mostrato un lieve aumento delle proteine totali
e IEF positiva, questo può far pensare che tale epilessia fosse dovuta ad una forma
virale pregressa, ma non è stato possibile effettuare ulteriori accertamenti. 

Il LCR del paziente con sospetta patologia vascolare del tronco encefalico era
notevolmente xantocromico, con elevato numero di globuli rossi e moderata pleoci-
tosi neutrofila; questi dati concordano con quanto riportato da Altri Autori per que-
sto tipo di patologia (2, 30). 

Il LCR del paziente con sospetta distrofia neuro-assonale del rottweiler era nella
norma come riportato in letteratura (31, 32).
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Tabella 3: risultati dell’esame del LCR dei pazienti affetti da lesioni compressive, trau-
matiche o vascolari della colonna. 
GB = globuli bianchi, PT = proteine totali, p.m. = piccoli mononucleati, g.m. = grandi
mononucleati, C.m. = cisterna magna, C.l. = cisterna lombare, H I = hansen di tipo I, H
II = hansen di tipo II, LS = lombo-sacrale, n. = neutrofili, // = non eseguita, IEF - = as-
senza di IgG di sintesi intratecale , g.r. = globuli rossi, FCE = embolo fibrocartilagineo.
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Tabella 4: risultati dell’esame del LCR dei pazienti affetti da meningo-encefalo-mie-
lite di varia origine. 
GB = globuli bianchi, PT = proteine totali, g.r. = globuli rossi, p.m. = piccoli mononu-
cleati, g.m. = grandi mononucleati, n. = neutrofili, C.m. = cisterna magna, // = non ese-
guita, SRM = meningoencefalite sensibile ai corticosteroidi, C.l. = cisterna lombare,
GME = meningoencefalite granulomatosa, MM = meningo-mielite, ME = meningo-
encefalite, IEF - = assenza di sintesi intratecale di IgG, IEF + = presenza di sintesi intra-
tecale di IgG.
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Tabella 5: risultati dell’esame del LCR dei pazienti con neoplasie del sistema nervoso
centrale e periferico. 
GB = globuli bianchi, PT = proteine totali, // = non eseguita, C.m. = cisterna magna,
p.m. = piccoli mononucleati, g.m. = grandi mononucleati, n. = neutrofili, C.l. = cister-
na lombare, NST = nerve sheath tumor (neoplasia delle radici nervose). 
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CONCLUSIONI:

L’utilità dell’esame del LCR nella diagnosi di numerose patologie neurologiche
è comprovata da una ricca letteratura. L’analisi del LCR è addirittura indispensabile
nella diagnosi delle patologie infiammatorie e infettive del SNC in quanto ci permette
non solo di diagnosticare la presenza di una meningite ma anche di chiarirne l’ezio-
logia. Grandi progressi in tal senso sono stati effettuati negli ultimi anni e di recente
sono stati iniziati ulteriori studi per quanto riguarda le frazioni proteiche ed in parti-
colare le IgG. Molto promettente in tal senso sembra la IEF e soprattutto il suo
impiego nella diagnosi della mielopatia degenerativa.

Parole chiave: cane, liquido cefalorachidiano, LCR, neurologia, focalizzazione isoe-
lettrica, IEF, IgG.
Key words: dog, cerebrospinal fluid, CSF, neurology, isoelectric focusing, IEF, IgG.

RIASSUNTO - Per questo studio è stato analizzato il LCR di 65 cani affetti da diver-
se patologie neurologiche di varia natura (degenerative, traumatiche, infiammatorie/
infettive, neoplastiche, vascolari, etc.). Sono stati valutati l’aspetto, le alterazioni
citologiche (conta e formula leucocitaria) e biochimiche (proteine totali e glicorra-
chia relativa) e l’eventuale presenza di IgG di sintesi intratecale. I risultati ottenuti
confermano l’utilità dell’esame del LCR nella diagnosi di numerose patologie neu-
rologiche. Molto promettenti, inoltre, sembrano gli studi sull’impiego dell’IEF nella
diagnosi della mielopatia degenerativa.

SUMMARY - CSF analysis of 65 dogs with different neurological diseases (dege-
nerative, traumatic, infectious/ inflammatory, neoplastic, vascular, etc) was perfor-
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Tabella 6: risultati dell’esame del LCR dei pazienti affetti da mielopatia degenerativa,
abiotrofia cerebellare, epilessia di origine sconosciuta, patologia vascolare del tronco
encefalico, distrofia neuro-assonale del rottweiler. 
GB = globuli bianchi, PT = proteine totali, // = non eseguita, C.m. = cisterna magna,
p.m. = piccoli mononucleati, g.m. = grandi mononucleati, n. = neutrofili, C.l. = cister-
na lombare, NAD = distrofia neuro-assonale.
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med. Gross examination, alterations of cytology (differential white cell counts) and
biochemistry (total protein and relative glycorrhachia), and the presence of IgG of
intrathecal synthesis were evaluated. Our results confirm the utility of CSF analysis
in the diagnosis of several neurological diseases. Furthermore, the study on the use
of IEF in the diagnosis of degenerative myelopathy shows promising results.
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