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Precision diagndstica de las

tiras multirreactivas de glucosa

y nefelometria para beta-2
transferrina en la confirmacién de
rinolicuorrea

Garcia-Callejo FJ*, Talamantes-Escriba F?, Redondo-Martinez J*, Quilis V?,
Pérez-Carbonell T!, Goloney V2

Resumen

OBJETIVO: evaluar la capacidad diagnéstica de quimica seca y beta-2
transferrina (BT) mediante nefelometria para confirmar el diagndstico
de rinolicuorrea.

MATERIAL Y METODO: estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo
en el que se comparé la identificacion de dos moléculas existentes
en liquido cefalorraquideo-glucosa, mediante quimica seca y beta-2
transferrina (BT) y nefelometria, cuya positividad en rinorreas hace
sospechar la existencia de una fistula. Se correlacioné la deteccién
de glucosa contra BT como prueba de referencia y la identificacién
de glucosa y BT contra pruebas de imagen (tomografia computada y
resonancia magnética nuclear) e inyeccion intratecal de marcadores,
contabilizando falsos positivos y negativos.

RESULTADOS: en 157 pacientes con sospecha clinica, 52 de ellos se
diagnosticaron con fistula de liquido cefalorraquideo. En 42 casos de
fistulay en 32 sin ella, la identificacion de glucosa fue positiva: los facto-
res condicionantes fueron el uso de atomizadores nasales y la diabetes.
Se detectd BT en el exudado nasal de 45 pacientes con fistula y en tres
sin ella. La deteccion de glucosa contra pruebas de imagen o inyeccién
intratecal ofrecié sensibilidad de 57%, especificidad de 88%, valor
predictivo negativo (VPN) de 69.5% y precision de 73%. Estos valores
para beta-2 transferrina fueron 94, 93.5, 97 y 94%, respectivamente.

CONCLUSIONES: la capacidad de descartar la existencia de fistula en
sujetos con exudado nasal es muy similar con quimica seca y beta-2
transferrina (BT) mediante nefelometria. La sensibilidad y el valor pre-
dictivo negativo elevan de manera considerable la precisién diagnds-
tica de la beta-2 transferrina. La deteccion de glucosa mediante tiras
multirreactivas es una herramienta vélida de cribaje del cuadro por su
rapidez, accesibilidad y costo, pero no puede asumir un diagndstico
de garantia de la rinolicuorrea.

PALABRAS CLAVE: glucosa, beta-2 transferrina, fistula de liquido cefa-
lorraquideo, precision diagnédstica, pruebas de laboratorio.
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Diagnostic accuracy of glucose
multirreactive strips and nephelometry
for beta-2 transferrin measurement to
confirm CSF rhinorrhea.

Garcia-Callejo FJ?, Talamantes-Escriba F?, Redondo-Martinez J!, Quilis V2,
Pérez-Carbonell T*, Goloney V?

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the diagnostic effectivenes of two methods for
detection of CSF in nasal exudates.

MATERIAL AND METHOD: A longitudinal, prospective and descriptive
study was developed to identify two molecules containing in CSF —glu-
cose and beta-2 transferrin (BT)- which positivity in rhinorrheas makes
to suspect a CSF leakage. We correlated glucose and BT detection
considering the last one as the reference proof. Moreover, glucose and
BT measurements were compared to image findings (CT and MR) and
intrathecal markers injection, quantifying positive and negative falses.

RESULTS: 52 individuals were diagnosed of CSF leakage from 157 with
clinical suspect. A positive identifying of glucose was observed in 42
cases with fistula and 32 without it, taking as conditioning factors nasal
sprays employment and diabetes. BT was detected on nasal exudade
from 45 patients with fistula and 3 without it. Glucose test positive in
front of image findings or intrathecal injection showed sensitivity of
57%, specificity of 88%, NPV of 69.5% and accuracy of 73%. These
values for BT were 94%, 93.5%, 97% and 94%, respectively.

CONCLUSIONS: The ability to discard fistulae among subjects with
rhinorrhea results similar in both laboratory techniques. Sensitivity and
NPV increase substantially the diagnostic accuracy for BT. Glucose de-
tection by mean of reactive strips is a valid screening tool of the picture
because of its rapidity, accesibility and cost, but it is not possible to
assume a warrant diagnosis of rhinoliquorrhea, keeping its employment
for low-resource settings.

KEYWORDS: glucose; beta-2 transferrin; CSF leakage; diagnostic ac-
curacy; laboratory tests

ANTECEDENTES

! Servicio de Otorrinolaringologia.

2 Servicio de Neurocirugia.

Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Espafia.

Correspondence

Dr. Francisco Javier Garcia Callejo
Servicio de Otorrinolaringologia

12 planta, pabellén materno-infantil
Hospital Clinico Universitario de Valencia
Av. Blasco Ibafiez 17

46010 Valencia, Espafia
jgarciacall@hotmail.com

La obtencién del liquido de manera no invasiva y

El método ideal para confirmar una fuga de
liquido cefalorraquideo deberia ser sumamente
sensible, con capacidad para la identificacién
absoluta de pequefas cantidades de muestra y
sin riesgos para el paciente.’?

el procesamiento de alguno de sus componentes
cumplen inicialmente estos requisitos.? Ello se
hace en busca de una prueba con la maxima
exactitud posible ante una circunstancia que
clinicamente traduce gravedad potencial.
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La exactitud analitica es una medida de la
concordancia entre el valor obtenido para una
determinacion y su valor real. Se trata, sin em-
bargo, de un término conceptual y no posee un
correlato numérico. Esta diferencia, positiva o
negativa, podria expresarse en las mismas uni-
dades en las que se mide la magnitud, aunque
resulta mas entendible su representacién como
porcentaje del valor verdadero.? La exactitud se
estima por medio de comparaciones entre mé-
todos y para ello se analizan muestras clinicas
por el método que se evalGia y por otro método
de exactitud presuntamente conocida.

La existencia de un porcentaje nada desdefiable
de glucosa en el liquido cefalorraquideo, filtrada
desde el torrente sanguineo, ha dado opcién
durante décadas a emitir un juicio diagnéstico
de la existencia de fistula.* La ubicuidad de
los hidratos de carbono en el organismo sélo
permite admitir el uso de esta determinacién
en entornos sanitarios dotados deficientemente
y ante evidencias clinicas de consideracién, por
lo que hay una opinién generalizada de que
existen numerosos falsos positivos y negativos.**

La beta-2 transferrina (BT) es, en este sentido,
un analito mucho mas especifico del liquido
cefalorraquideo, por tratarse de una proteina
con capacidad para transportar el ion férrico
en sangre, pero modificada por neuraminidasas
cerebrales.? En este trabajo pretendemos valorar
la fiabilidad que ofrecen la deteccion de glucosa
y BT en la identificacién de fistulas nasales de
liquido cefalorraquideo mediante las pruebas de
mayor accesibilidad que existen en el mercado
para cada una de ellas.

MATERIAL Y METODO

Estudio longitudinal, prospectivo y descripti-
vo, entre agosto de 2005 y 2015, en el que se
seleccionaron sujetos asistidos por emision de
rinorrea transparente o destilacién nasal acuosa,
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uni o bilateral, con o sin antecedentes de trau-
matismo craneoencefélico o nasofacial. El Ginico
criterio de exclusién del estudio fue no contar
con los consentimientos informados pertinentes
para la realizacion de las pruebas consideradas
de referencia, asi como la imposibilidad para
obtener muestra del liquido cefalorraquideo para
su procesamiento citoquimico.

La muestra a menudo se tomé por simple reco-
leccion del paciente o de un facultativo en un
recipiente de plastico del tipo Eppendorf. Esta
muestra no precisa esterilidad, pero si la deter-
minacion de BT se retrasara mds de 24 horas,
debe conservarse en refrigeracion, a 4°C, donde
es estable hasta por cinco dias.® Para muestras
estudiadas mediante tiras reactivas se recomien-
da su procesamiento inmediato.

En rinorreas posteriores, las muestras se obtu-
vieron al incrementar maniobras de Valsalva y
al favorecer la posicién de Trendelenburg. Si la
sospecha de fuga se visualizaba s6lo mediante
endoscopia, se intent6 recoger la muestra con
introduccion de pipetas de Pasteur por las fosas
nasales.

Se desarrollaron tablas de comparacién de dos
procedimientos para el diagnéstico de rinoli-
cuorrea; se consideré prueba de referencia la
encasillada en la vertiente superior de la tabla
y como prueba a evaluar su precision, la de la
vertiente vertical. Las caracteristicas diagndsticas
de una prueba se definen por su sensibilidad y
especificidad, asi como por su valor predictivo.

El procedimiento analitico para la deteccion
de glucosa se basé en la reaccién especifica
enzimatica glucosa-oxidasa peroxidasa, en dos
etapas secuenciales: la glucosa se oxida con
el oxigeno del aire en presencia de glucosa-
oxidasa. El peréxido de hidrégeno formado oxida
un cromoforo incoloro en presencia de peroxi-
dasa, lo que genera un compuesto coloreado. El
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cromoforo utilizado fue la o-toluidina-tartracina
(Multistix 10 SG; Siemens; Siemens Healthcare,
Getafe, Espafia). Cualquier cambio de colora-
cién en el papel reactivo se entendié como una
determinacion positiva. Se precisé6 un minimo
de 50 pL de muestra por ensayo.

Para considerar positiva la prueba de la BT fue
suficiente una muestra cuya determinacion
mediante nefelometria con particulas de polies-
tireno cubiertas con anticuerpos antiproteina
humana (N Latex BTP; Siemens Healthcare
Diagnostics, Marburg, Alemania) mostrara tra-
zas del sustrato en mg/L. Se precis6 un minimo
de 150 pL de muestra, aunque ante escasez de
la misma son aceptables diluciones al 1:5 del
liquido en estudio.

En pacientes en los que no fue posible obtener
muestra voluntaria o ésta resultaba inviable
para su analisis quimico, las consideraciones
que concluyeron en la existencia de fistula de
liquido cefalorraquideo fueron la evidencia de
rinorrea acuosa anterior (observada de visu) o
posterior (mediante nasofibroscopia) de manera
concomitante a alguna de estas técnicas:

Tomografia computada de la [dmina cribosa,
los senos frontales y esfenoidales, el etmoides
posterior, clivus o las paredes orbitarias (n=151).

Resonancia magnética nuclear, al intentar loca-
lizar la fuga de liquidos endocraneales, meningo
o encefaloceles desde la fosa cerebral anterior
(n=103).

Administracion de una mezcla de 0.2 cc de
fluoresceina a 5% con 10 cc de liquido cefalorra-
quideo previamente retirado por puncién lumbar
y reinyectada en el espacio subaracnoideo en
la misma regién (n=14, siempre realizada en el
quiréfano y con intencién quirdrgica potencial-
mente inminente).

Cisternografia isotépica con administracién
intratecal de 99 mTc-DTPA y adquisicion de
imagenes a 1, 6, 8 y 24 horas posteriores en
gamma-camara de alta resolucién con tampones
nasales colocados endoscépicamente en el re-
ceso esfenoetmoidal, el meato medio, la [dmina
cribosa vy el orificio de la trompa de Eustaquio
en ambos lados (n=11).

Cualquiera de estos cuatros procedimientos
descritos se estimaron como referencia definitiva
en la identificacién de la fistula y conforme a
ellos se elaboraron los indicadores de precision
diagndstica. Algunos pacientes evidentemente
se sometieron a mas de una de estas técnicas,
con caracter complementario, ante la duda de la
existencia de la fuga y con la intencién de una
actitud reparadora.

Al asumir la validez de la BT como prueba de uso
habitual y marcador especifico de liquido cefa-
lorraquideo, se establecié un cuadro de ajuste
de precision diagnostica entre la identificacién
de glucosa (prueba a validar) y de trazas de la
proteina en la muestra (prueba de referencia). Al
considerar la posibilidad de resultados falsos en
la determinacion de BT, se establecié un cuadro
de ajuste de la precision diagndstica entre la
identificacién de glucosa (prueba a validar) y
de las pruebas de imagen, inyeccién intratecal
o ambas (prueba de referencia). También se ge-
ner6é un cuadro de ajuste de la precisién entre
la determinacion de BT en la muestra (prueba
a validar) y las pruebas de imagen, inyeccién
intratecal o ambas (pruebas de referencia).

RESULTADOS

En los 10 afos revisados se eligieron 52 sujetos
diagnosticados con fistula de liquido cefalorra-
quideo, de 157 en los que existia la sospecha
de la misma ante la existencia de rinorrea, ya
descrita en los criterios de seleccién.
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En 48 sujetos se detectaron trazas de BT en
la muestra nasal obtenida, aunque la fuga de
liquido cefalorraquideo sélo se confirmé en 45
de ellos; asi, 93% de los sujetos en los que la
prueba resulté positiva tenian rinolicuorrea.

En 74 pacientes, alguna de las tres determina-
ciones de glucosa mediante tiras multirrectivas
resulté positiva, lo que confirmé la fuga de
liquido cefalorraquideo en 42 de ellos, 57% de
los sujetos en los que se efectud la valoracion
mediante este procedimiento.

Los Cuadros 1 al 3 muestran las correlaciones en
las técnicas y procedimientos efectuados en los
157 sujetos en los que habia sospecha inicial de
fistula nasal de liquido cefalorraquideo. De éstas
se obtuvieron los correspondientes indicadores
diagndsticos, seglin se consideraran patrones de
referencia uno u otro procedimiento.

Cuando se valoré como técnica de referencia
la identificacion de BT en el exudado nasal, las
caracteristicas diagnésticas de la positividad de la
glucosa en la muestra resultaron con sensibilidad
de 57%, especificidad de 93%, valor predictivo
positivo (VPP) de 87.5%, valor predictivo negativo
(VPN) de 71% y precision de 76%.

En el Cuadro 1 se aprecia que la deteccién
de BT fue negativa en siete pacientes con ri-
nolicuorrea (falsos negativos). Las causas que
concurrieron en estos siete falsos negativos y

Cuadro 1. Correlacién de resultados entre las dos determi-
naciones bioquimicas del exudado nasal (entre paréntesis
es el volumen de sujetos en los que hubo confirmacién de
fistula de liquido cefalorraquideo)

Beta-2 Beta-2 Total

transferrina transferrina

positiva negativa

Glucosa positiva 42 (40 f) 32 (2 1) 74 (42 f)
Glucosa negativa 6 (5f) 77 (5 f) 83 (10 f)
Total 48 (45 f) 109 (7 f) 157 (52 f)
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que pudieron provocar que no se detectara BT,
con la existencia de una auténtica fistula de
liquido cefalorraquideo, luego de conocer las
circunstancias en las que transcurrié la toma de
la muestra, pueden hipotetizarse en: 7) mues-
tra obtenida inferior a 50 pL, no optimizable
mediante dilucion (dos casos); 2) estado de la
muestra con un nivel importante de coagulacién
mucoide —posible contaminacién por mucina
nasal-, que no pudo revertirse por las diluciones
y centrifugacion que propone la técnica (dos
casos); 3) la muestra obtenida mediante pipetas
de Pasteur tenfa exceso de sangre, que tampoco
pudo revertirse mediante centrifugacién (un
caso); 4) muestra altamente contaminada por
lipidos, en potencial relacién con exposicion de
grasa maxilar debida al traumatismo nasofacial
concomitante (un caso); 5) posibilidad de que
la muestra acuosa obtenida fuera lagrima, por el
hecho de tratarse de un traumatismo nasosinusal
importante con pérdida de la pared medial del
seno maxilar y exposicion del conducto lacrimo-
nasal (un caso).

El Cuadro 2 expone que tres sujetos en los que
se objetivé positividad, al final no mostraron una
auténtica fuga de liquido cefalorraquideo (falsos
positivos); los tres fueron casos con traumatismos
maxilofaciales de consideracién, dafio corneal
de grado variable y eliminacién del humor
acuoso desde el globo ocular y la fosa nasal
(uno de los tres casos) o sélo por fosa nasal (los
otros dos casos).

Cuadro 2. Correlacién de resultados entre la deteccién de
beta-2 transferrina mediante nefelometria en exudado nasal y
la identificacién de fistula por pruebas de imagen, inyeccién
intratecal o ambas

Fistula Fistula Total
confirmada descartada
Beta-2 transferrina 45 3 48
positiva
Beta2 transferrina 7 102 109
negativa
Total 52 105 157
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El Cuadro 3, acerca de la fiabilidad de la
identificacion de glucosa en el exudado nasal,
ofrece 10 falsos negativos en la confirmacién
de fistula de liquido cefalorraquideo y hasta 32
falsos positivos, cuando el procesamiento de
las tiras reactivas se comparé con pruebas de
imagen, inyeccion intratecal de radioisétopos
o fluoresceina.

Cuadro 3. Correlacién de resultados entre la deteccién de
glucosa mediante quimica seca en el exudado nasal y la
identificacién de fistula por pruebas de imagen, inyeccién
intratecal o ambas

Fistula Fistula Total
confirmada descartada

Glucosa positiva 42 32 74
Glucosa negativa 10 73 83
Total 52 105 157

Los 10 falsos negativos que se observaron con
las tiras detectoras de glucosa pudieron tener
una explicacion en: 7) sujetos con meningitis
bacteriana documentada en el contexto de la
fistula activa, con prueba de Pandy +++, mas de
100 polimorfonucleares por campo y antigeno
de cépsula neumocécica positivo en el liquido
cefalorraquideo obtenido por puncién lumbar
(dos casos); 2) muestras indebidamente refri-
geradas a 4°C durante 48 horas (dos casos); 3)
cetoacidosis diabética, confirmada en la misma
tira reactiva con alta positividad para cuerpos
ceténicos (dos casos); 4) paciente diabético
con crisis hipoglucémica inferior a 70 mg/dL
en el momento de la determinacién (un caso);
5) densidad de la muestra considerable, con
reduccién de la difusion de la misma sobre el
espacio de la tira reactiva (un caso); 6) tratamien-
to con levodopa (un caso); 7) hiperdestilacion
nasal por rinitis virica aguda en el momento del
diagndstico (un caso).

Los falsos positivos pudieron explicarse por: 1)
aplicacion sostenida de atomizadores nasales,
entre cuyos excipientes figura la glucosa (11
casos); 2) contaminacioén por lagrimas en sujetos

diabéticos con glucemias superiores a 200 mg/dL
(cinco casos). 3) existencia de agua oxigenada
en el area nasal de donde se obtuvo la muestra,
en circunstancias de traumatismos nasofaciales
en los que se aplico este agente oxidante (cuatro
casos); 4) corizas y rinitis con hidrorrea intensa
en sujetos diabéticos con glucemias superiores a
300 mg/dL (dos casos); 5) tratamiento con rifam-
picina (dos casos); 6) mecanismo de produccién
no claro (ocho casos).

Por todo lo anterior, cuando las pruebas de
imagen o de inyeccion intratecal se valoraron
como técnica de referencia para la identifica-
cién de fistula, la positividad de la glucosa en
el exudado obtenido mostré sensibilidad de
57%, especificidad de 88%, VPP de 81%, VPN
de 69.5% y precisién de 73%. Para la determi-
nacién de trazas de BT, estos valores mejoraron
a sensibilidad de 94%, especificidad de 93.5%,
VPP de 86.5%, VPN de 97% y precision de 94%.

DISCUSION

La especificidad de un método es su capacidad
para medir Gnicamente el componente o los
componentes que son objeto de estudio y esta
relacionada con la exactitud.’

Las interferencias se refieren a las influencias de
determinadas sustancias o condiciones sobre un
método del analito, lo que puede generar valores
mas bajos 0 mas altos de la sustancia que se analiza
y alcanza, en circunstancias criticas, la etiqueta de
falso negativo o falso positivo, respectivamente.”

Mas de 80% de los casos de rinolicuorrea son
resultado de lesiones traumaticas en la cabeza®
y el resto se debe a tumores, defectos congénitos
y degeneraciones adquiridas. La deteccién tem-
prana de la pérdida de liquido cefalorraquideo
puede prevenir complicaciones neurolégicas de
severidad variable, que incluyen cefaleas, hipo-
tension intracraneal o meningoencefalitis.**1°
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Un procedimiento de identificacién semicuanti-
tativo de la glucosa en liquidos organicos, como
las tiras multirreactivas en orina, pierde precision
diagnéstica en relacién con las variaciones en
sujetos con trastornos en el metabolismo hidro-
carbonado, la existencia del monosacarido en
exudados nasales y agentes de aplicacién local
o la interaccién de circunstancias clinicas o sus-
tratos quimicos con la reaccién desencadenante
de color en la tira. Sin embargo, Baker (2005)
considerd a la aplicacién clinica de la reaccién
de la glucosa oxidasa en la identificacion de glu-
cosa en el liquido cefalorraquideo herramienta
de laboratorio con utilidad de cribado en las sos-
pechas de fistulas con rinolicuorrea. Joshi us6
estas tiras multirreactivas de forma sistemética
al informar de manera rapida las caracteristicas
citobioquimicas de exudados nasales, por lo
que las recomendd en entornos sanitarios con
recursos limitados.'

El fundamento de que un exudado nasal que
no muestra trazas de glucosa es una mera se-
crecién mucinica y otro que si las tiene es una
contaminacion por liquido cefalorraquideo es
un razonamiento clasico y reconocido, pero
expuesto a riesgos de error diagndstico por las
caracteristicas quimicas que detectan la glu-
cosa, su limite de detectabilidad y variaciones
preanaliticas imprevisibles. A su favor muestra
informacion muy rapida que con la debida
valoracién clinica ayuda a cumplimentar un
diagnéstico de fistula de liquido cefalorraqui-
deo.” " En condiciones de flujo normal de
glucosa al liquido cefalorraquideo y consumo
cerebral de la misma, su concentracién habitual
es de dos terceras partes la de ese momento en
la sangre periférica. Una muestra de liquido ce-
falorraquideo contiene en términos fisiolégicos
concentraciones que varian entre 50 y 100 mg/dL
y puede resultar indetectable en la tira reactiva,
en funcién de su elevado limite de sensibilidad.

En el andlisis de orina con tiras multirreactivas,
el precepto bésico es el hecho de que la glucosa
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es una pequefia molécula que filtra libremente
en el glomérulo renal, pero que en individuos
sanos, el tdbulo proximal la reabsorbe en su
totalidad. En las tiras reactivas, el procedimiento
de deteccion de la glucosa se basa en la reac-
cion especifica enzimatica glucosa-oxidasa
peroxidasa, en dos etapas secuenciales, que al
final se acoplan a un croméforo que modifica
su coloracion al oxidarse. Una tira reactiva
tiene en su parte inferior una lamina de papel
absorbente para recoger el exceso de muestra
y estd protegida por una fina malla de nylon,
que impide el desplazamiento del reactivo. Esta
area tiene un color inicial, que al contacto con
la muestra desarrolla una reaccién que experi-
menta un cambio en su coloracién inicial. En
general, el ojo humano es un lector vélido de la
tira reactiva, porque el contraste de colores que
determina la existencia de glucosa es bastante
Ilamativo, lo que hace innecesarios materiales
anadidos, con el consiguiente encarecimiento de
la prueba. En la tira reactiva que detecta glucosa
pueden acontecer circunstancias que facilitan el
resultado falso negativo.™

El ascorbato retrasa la reaccién y los salicilatos
o sus metabolitos la disminuyen; las concentra-
ciones elevadas de cetonas pueden negativizar
la identificaciéon de la glucosa, lo que debe
tenerse en cuenta en sujetos diabéticos en
circunstancias de cetoacidosis. La sospecha
de cetoacidosis se confirma de igual manera
en la misma tira multirreactiva; la levodopa a
altas concentraciones negativiza la reaccion; el
acido nalidixico, la fenazopiridina, el azul de
metileno y la rifampicina pueden interferir en
el cambio de coloracién de la tira; las bacterias
metabolizan la glucosa, por lo que en entornos
infecciosos agresivos a temperatura ambiente
pueden evidenciarse falsos negativos; por tratar-
se de una reaccion enzimatica, es sensible a la
temperatura, por lo que las muestras refrigeradas
de liquido cefalorraquideo pueden inhibir la
reaccion al usar este tipo de tiras. Y a la inversa:
los oxidantes potentes, como los hipocloritos o
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el peréxido de hidrégeno, son susceptibles de
generar interferencias positivas.

De la misma manera se obtiene un resultado falso
positivo al afiadir previamente glucosa a la mues-
tra a tratar. Varios atomizadores nasales acuosos
contienen glucosa anhidra en concentraciones
de 50 mg por cada 5 g en cada aplicacién;
esto es, 5 mg de glucosa por aplicacién. Patel
alerta acerca de rinorreas que no responden al
tratamiento topico con corticoesteroides y que
muestran una prueba de glucosa positiva, lo que
provoca diagndsticos incorrectos de licuorreas,
que en realidad son mera secrecion nasal conta-
minada por excipiente del atomizador.™

Los métodos de laboratorio mas fiables para con-
firmar rinolicuorrea son los que detectan BT o
asialotransferrina, antes conocida como proteina
tau; se trata de una variante de la transferrina de
localizacion en el liquido cefalorraquideo, pero
también en la perilinfa, entornos sinoviales y hu-
mor acuoso,'>'® producida por la actividad de la
enzima neuraminidasa cerebral'” y que elimina
el &cido sialico de la transferrina.

El gen que codifica la sintesis de transferrina
se localiza en el brazo largo del cromosoma 3
(regién g21-25), con una secuencia en su ADN
que contiene 17 exones. Las modificaciones de
la estructura molecular de la transferrina le con-
fieren su microheterogeneidad, lo que le confiere
diferentes isoformas que pueden identificarse por
isoelectroenfoque, encuadradas en el espectro
de las trazas de beta proteina.'®"?

No obstante, la peculiaridad de la desializa-
cion de la forma beta-2 permite a la proteina
su identificacién mediante una sencilla prueba
de reaccion antigeno-anticuerpo asociado con
cromoforos, base de las técnicas nefelomé-
tricas, y que ofrecen resultados en un tiempo
aproximado de 24 a 48 horas.’®?° Otros cen-
tros estan en condiciones de emitir resultados

cuantitativos mediante inmunotransferencia
en 3-4 horas.?' La proteina es estable fuera
del organismo, en refrigeracion a 4°C durante
mas de cinco dias, por lo que su obtencién y
posterior analisis pueden diferirse en caso de
dificultad para el acceso a determinaciones de
trazas de proteina beta.®

Sin embargo, para esta familia de isoformas
existe una limitacion en su determinacién bien
reconocida: las concentraciones inferiores a 0.49
mg/L no son detectables por inmunoensayos, por
lo que son susceptibles para la prueba de generar
resultados falsos negativos.??

La rinolicuorrea puede pasar oculta —con antece-
dente traumatico o sin él-, generar hidrorrea uni o
bilateral, formar parte del complejo sintomético de
cuadros meningeos recidivantes o del sindrome de
fuga de liquido cefalorraquideo.®?32* Los trauma-
tismos nasofaciales son susceptibles de potenciar
rinorreas de dudosa filiacién e incluso no ser
detectadas al inicio, habida cuenta de la prioridad
de otras lesiones concomitantes, como las que
implican dafio en el globo ocular. Esta ubicuidad
poco conocida de la BT también la hace dtil para el
reconocimiento de fugas de perilinfa en roturas de
membranas por traumatismos craneoencefalicos o
por timpanotomias exploradoras.'

Sin embargo, la determinacién de glucosa no
debe desestimarse tan rapidamente si, como en
este trabajo, su valor predictivo negativo alcanza
70% y la precisién diagnéstica es de 73% —cifras
muy similares a las encontradas por Joshi, pro-
cediendo de igual forma en 2013-."2 La relacién
costo-beneficio de su realizacién no justifica no
efectuar el procedimiento cuando esta disponi-
ble en cualquier centro sanitario.

Si bien es cierto que la diabetes en una crisis de
hipoglucemia o de cetoacidosis provoca falsos
negativos en circunstancias de sospecha de fuga
de liquido cefalorraquideo, el clinico debe cono-
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cer esto y que una cuantificacién de glucosa en
exudado nasal en sujetos diabéticos no resulta
fiable cuando sus glucemias no alcanzan 100
mg/dL (su liquido cefalorraquideo puede no
alcanzar los 50 mg/dL) o superan los 300 mg/
dL (el exudado nasal puede contaminarse por
lagrimas ricas en glucosa).

La deteccion de BT no ofrece las maximas ga-
rantias de diagnostico de una fistula de liquido
cefalorraquideo en circunstancias de falta de
colaboracién y el facultativo que asiste al pa-
ciente conocerd la posibilidad de que trazas
de la proteina contaminan exudados de origen
no central cuando existe afectacién del globo
ocular. El facultativo debe conocer que minimas
concentraciones de la proteina en rinorreas
postraumaticas pueden no detectarse y, alin
mas: la contaminacién bacteriana del liquido
cefalorraquideo por Streptococcus negativiza
este ensayo; por esto es fuente generadora de
falsos negativos, lo que reduce la sensibilidad
de la prueba de laboratorio.?

Las pruebas de imagen pueden no ser conclu-
yentes?*2° y en ocasiones, la invasividad con la
inyeccién de sustratos intratecales es recomen-
dable,*#” lo que asume un riesgo inherente a
la inyeccion de sustratos extrafios en el liquido
cefalorraquideo, que puede generar hasta 30%
de episodios de choque anafilactico, encefalitis
e incremento de la fuga,?® incluso como ma-
niobra previa inmediata a un procedimiento
quirurgico de localizacién y sellado intranasal.
Las cisternograffas isotdpicas o intensificadas
con gadolinio permiten evaluar la precision
diagnodstica auténtica de los analitos presentes
en el liquido cefalorraquideo para diagnosticar
la fistula.

CONCLUSIONES

La glucosa y la beta-2 transferrina (BT) son ana-
litos cominmente usados en el reconocimiento
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cualitativo de rinolicuorrea. En estrictas condi-
ciones de recoleccién de muestra, un exudado
nasal sin contaminacién por liquido cefalorra-
quideo no evidencia trazas de estas moléculas.

La glucosa en humores organicos resulta facilmen-
te detectable mediante pruebas semicuantitativas
fundamentadas en la quimica seca de las tiras
reactivas. En este sentido, las tiras multirreactivas
usadas en el estudio bioquimico de la orina apor-
tan informacion valida acerca de la concentracion
de glucosa en la muestra que se quiere estudiar.
Su identificacion positiva tiene sensibilidad de
57% y valor predictivo negativo de 71%, con
precision de 76%, cuando se compara con la
cuantificacion de BT. Su accesibilidad y facilidad
de manejo permiten no excluirlas en un protocolo
rapido de identificacion de fistulas.

La BT, por su parte, no esta exenta de emitir falsos
positivos en casos de pérdida de humor acuoso
y falsos negativos en circunstancias preanaliti-
cas. Por ello, no puede considerarse una prueba
definitiva en el etiquetado de fistula de liquido
cefalorraquideo nasal, al cotejarla con pruebas
de imagen y de inyeccion intratecal de sustratos,
contra los que ofrece sensibilidad de 94% y VPN
de 92%, con precision de 94%.
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