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Resumen

ANTECEDENTES

Se ha afirmado que la fluoresceina topica intranasal es 100% sen-
sible y especifica para diagnosticar y confirmar fistula de liquido
cefalorraquideo nasal.

OBJETIVO

Determinar la efectividad de la fluoresceina topica intranasal para
detectar liquido cefalorraquideo y para confirmar fistula de liquido
cefalorraquideo nasal.

PARTICIPANTES Y METODO
Se reunieron 10 muestras de liquido cefalorraquideo, que se obtuvo
por otros motivos no relacionados con este estudio y que no tenia
dario, y 10 muestras de moco nasal; en papel filtro se colocaron una
gota de cada muestra de liquido cefalorraquideo, una gota de cada
muestra de moco y una gota de cada muestra de liquido cefalorra-
quideo mezclada con una gota de cada muestra de moco, se aplico
a cada muestra fluoresceina, tal como se haria dentro de la nariz; se
observo un cambio de color en las muestras después de aplicarles
Sfluoresceina y se les ensefiaron —a cinco otorrinolaringologos— tres
muestras, que se etiquetaron asi: 1) “liquido cefalorraquideo teriido
con fluoresceina”; 2) “moco nasal tefiido con fluoresceina”, y 3)
“moco nasaly liquido cefalorraquideo teiiidos con fluoresceina”,; se
les expusieron las 30 muestras a los cinco otorrinolaringologos y se
les pidio que emitieran un diagndstico para cada muestra. Luego se
determinaron las respuestas correctas de cada médico para cada tipo
de muestra, se promediaron las respuestas correctas y se calculo el
porcentaje de respuestas correctas para cada tipo de muestra.

RESULTADOS

Al examinar los resultados se observo que no difirieron de lo que se
esperaba por azar; se determino, luego de aplicar la fluoresceina en
las muestras, que no es posible diferenciar el moco nasal del liquido
cefalorraquideo mediante el color de dichas muestras.

CONCLUSIONES

El'médico no debe emplear fluoresceina topica intranasal para confir-
mar o descartar fistula de liquido cefalorraquideo nasal. Es decir, la
Sfluoresceina topica intranasal no tiene ninguna funcion en el estudio
para diagnosticar fistula de liquido cefalorraquideo nasal.

Abstract

BACKGROUND

It has been reported that topical intranasal fluorescein (TIF) leads
to 100% sensitivity and specificity in diagnosis of cerebrospinal fluid
fistula (CSFF).

OBJECTIVE
To determine reliability of topical intranasal fluorescein to detect
cerebrospinal fluid (CSF) and confirm CSF fistula.

PARTICIPANTS AND METHOD

We gathered 10 samples of CSF obtained for motives not related to
this study and without pathology, and 10 samples of nasal secretions
(NS). A drop of each sample of CSF and NS was set on filter paper,
and a drop of each sample of CSF was mixed with NS and set on
filter paper. We applied fluorescein to each sample as it would be
done intranasal in a patient with suspected CSFF. A change in color
of sample was observed as fluorescein was applied. Five otolaryn-
gologists were recruited, and we showed them 3 samples labeled as
“CSF + fluorescein”, “nasal secretions + fluorescein”, and “CSF
with nasal secretions + fluorescein”. Then we showed the 30 samples
to the five otolaryngologists and asked them for a diagnosis for each.
The number of right answers was determined for each person and
average of right answers calculated. Results were compared with
those expected by chance, using Chi test.

RESULTS

The results observed while using topical intranasal fluorescein to
discriminate between cerebrospinal fluid and nasal secretions did
not differ with those expected by chance, thereby it was impossible
to differentiate nasal secretions from cerebrospinal fluid by observing
color after application of fluorescein.

CONCLUSIONS
Topical intranasal fluorescein cannot confirm or exclude cerebrospi-

nal fluid fistula. TIF has no role in study protocols of cerebrospinal
fluid fistula.
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Introduccion

Las fistulas de liquido cefalorraquideo nasal se definen como
salida de liquido cefalorraquideo a través de la cavidad nasal,
salida que comiinmente se manifiesta como rinorraquia. Di-
chas fistulas se dividen en alto y bajo gasto, segun la cantidad
de liquido cefalorraquideo que salga del defecto.!

Las fistulas de liquido cefalorraquideo nasal son una
enfermedad potencialmente grave, porque pueden derivar en
neuroinfecciones o neumoencéfalo, cuyas consecuencias pue-
den ser fatales. Las fistulas de liquido cefalorraquideo nasal
suelen ser dificiles de diagnosticar, y una vez diagnosticadas,
es todo un reto para el médico ubicar el lugar preciso de la
fuga de liquido cefalorraquideo.

Se cuenta con varias herramientas diagnosticas, todas ellas
con ventajas y desventajas. Ante la sospecha de una fistula
de liquido cefalorraquideo nasal, el estudio comprende dos
fases: 1) debe confirmarse la presencia de liquido cefalo-
rraquideo en la nariz, y 2) debe localizarse con precision el
sitio donde esta el defecto responsable de la fuga deliquido
cefalorraquideo.

Se han descrito varios métodos para confirmar la fistula
y para determinar la ubicacion de la misma. La existencia
de liquido cefalorraquideo se confirma midiendo la glucosa
en el liquido obtenido de la cavidad nasal, asumiendo que la
presencia de glucosa confirma la existencia de liquido cefa-
lorraquideo, porque el moco nasal no contiene glucosa; tam-
bién se ha determinado que la existencia de f-2-transferrina
—una enzima existente unicamente en el humor acuoso del
ojo y en el liquido cefalorraquideo— en el material obtenido
de la nariz denota la presencia de liquido cefalorraquideo,
de ahi que esta prueba se considere el patron de referencia

Key words:

topical intranasal fluorescein, nasal

cerebrospinal fluid fistula, cerebrospinal
fuid, nasal mucus.

para diagnosticar fistula de liquido cefalorraquideo nasal. El
método de determinacion de glucosa no es 100% sensible ni
especifico y el de la enzima B-2-transferrina, a pesar de ser
sensible y especifico, es un método costoso y poco accesible.
Para confirmar el diagndstico y ubicar el defecto también se
han descrito algunos otros métodos ttiles, como la tomogra-
fia computada con administracion de un medio de contraste
intratecal y la administracion de fluoresceina intratecal.!?

La administracion de fluoresceina intratecal tifie el liqui-
do cefalorraquideo y produce un color verde brillante, que
facilmente puede ser detectado cuando se observa que un
liquido de dicho color sale de la nariz; ademas, es de gran
ayuda para ubicar el sitio de la fistula.!-

Desafortunadamente, la fluoresceina intratecal tiene im-
portantes efectos adversos, pues produce crisis convulsivas
ténico-clonico generalizadas, estado epiléptico, reacciones
anafilacticas e, incluso, la muerte; por ello, la mayoria de los
médicos no la usan y la Direccion de Alimentos y Farmacos
(FDA) de Estados Unidos no aprueba su uso.!’8

Algunos autores han propuesto el uso de la fluoresceina
topica intranasal para diagnosticar fistula de liquido cefalo-
rraquideo nasal e, incluso, han afirmado que dicho método es
100% sensible y especifico; sin embargo, estas afirmaciones
no las han respaldado otros autores; quienes aplican la prueba
de fluoresceina topica intranasal asumen que la fluoresceina
produce un color caracteristico, que se distingue de otros
fluidos orgénicos de la nariz, cuando se mezcla con el liqui-
do cefalorraquideo.”* Sin embargo, no se cuenta con mas
informacion que respalde o refute tal aseveracion; es preciso
evaluar la utilidad clinica de la fluoresceina topica a fin de
distinguir adecuadamente entre liquido cefalorraquideo y
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moco nasal. De ser real la utilidad de esta nueva herramien-
ta diagnostica, la fluoresceina intranasal podria convertirse
en el nuevo patron de referencia y en la herramienta ideal
para diagnosticar fistula de liquido cefalorraquideo nasal,
ya que es un método barato, accesible, rapido y sin efectos
adversos. Pero de no ser confiable la nueva prueba, el uso
de fluoresceina tdpica intranasal podria llevar a mas de un
cirujano a diagnosticar equivocadamente fistula de liquido
cefalorraquideo nasal y a realizar una intervencion quirrgica
mal indicada, cuyas consecuencias son impredecibles, por no
poder determinar el sitio de fuga de liquido cefalorraquideo
y por buscar un sitio de fistula de liquido cefalorraquideo
nasal que no existe.

Objetivo

Evaluar la utilidad de la prueba de fluoresceina topica intra-
nasal como elemento de diagnoéstico y verificar la capacidad
de dicha prueba de distinguir en forma adecuada entre moco
nasal y liquido cefalorraquideo dentro de la cavidad nasal.

Participantes y método

Se reunieron 10 muestras de liquido cefalorraquideo obte-
nidas por otros motivos no relacionados con este estudio,
calificadas como normales (sin afeccion).

Se reunieron 10 muestras de moco nasal de pacientes de
consulta externa de otorrinolaringologia.

En papel filtro se colocaron una gota de cada muestra de
moco, una gota de cada muestra de liquido cefalorraquideo y
una gota de cada muestra de liquido cefalorraquideo mezclada
con una gota de cada muestra de moco.

A cada muestra, que estaba en papel filtro, se le aplicd
fluoresceina sodica estéril a 10%, tal como se haria dentro
de la nariz.

Después de aplicar fluoresceina en todas las muestras, se
observo un cambio de color, cuyo tono era verde amarillento
en todas las muestras.

Se recluté a cinco médicos otorrinolaring6logos como
observadores del presente estudio.

A los cinco otorrinolaring6logos se les ensefnaron tres
muestras, que se etiquetaron asi: /) “liquido cefalorraquideo
tefiido con fluoresceina™; 2) “moco nasal tefiido con fluores-
ceina”, y 3) “moco nasal y liquido cefalorraquideo tefiidos
con fluoresceina”.

A los cinco otorrinolaringdlogos se les expusieron las
30 muestras (10 de moco, 10 de liquido cefalorraquideo y
10 de liquido cefalorraquideo con moco) y se les pidié que
emitieran un diagndstico para cada muestra.

Al concluir la evaluacion de las muestras en papel filtro, a
los participantes se les mostraron 10 tubos transparentes con
liquido cefalorraquideo, agua o fluoresceina. Se les explicd

que dentro de algunos de esos tubos habia agua con fluores-
ceinay que dentro de otros habia liquido cefalorraquideo con
fluoresceina, y se les solicitdé emitir una opinidn respecto a
cada una de las 10 muestras, para lo cual habia como respues-
tas las opciones “agua” y “ liquido cefalorraquideo™.

Se determinaron las respuestas correctas de cada médico
para cada tipo de muestra y se promediaron las respuestas
correctas de cada uno para cada tipo de muestra.

También se obtuvo, para los tres tipos de muestras en
papel filtro, un promedio y un porcentaje de respuestas
correctas.

Para las muestras de agua versus liquido cefalorraquideo,
también se determind el promedio de respuestas correctas.

A los resultados obtenidos se les aplicé la prueba de la
ji al cuadrado para determinar la significancia estadistica y
para verificar la diferencia de estos resultados contra lo que
se esperaba por azar.

Resultados

De las 30 muestras en papel filtro, cada otorrinolaring6logo
identificd correctamente 8.12 muestras en promedio cuando
diferencié adecuadamente entre moco, liquido cefalorraqui-
deo y liquido cefalorraquideo con moco, es decir, cada uno
acertd 27.6% de las veces.

Después de analizar los resultados de deteccion de li-
quido cefalorraquideo en tres grupos de muestras (liquido
cefalorraquideo, moco y liquido cefalorraquideo con moco),
se observo que la prueba diagndstica de fluoresceina topica
mostré sensibilidad de 65%, especificidad de 20%, valor
predictivo positivo de 61.9% y valor predictivo negativo de
22% (p > 0.25). Después de determinar el acuerdo interob-
servador, se obtuvo una Kappa de -0.13, lo cual se considera
acuerdo inexistente.’

Discusion

De acuerdo con este estudio, los resultados observados
fueron practicamente idénticos a los esperados por azar.
Considerando que cada otorrinolaring6logo realizé 30 ob-
servaciones (10 por muestra) y que en cada caso habia tres
posibles respuestas (liquido cefalorraquideo, moco o liquido
cefalorraquideo con moco), lo que se esperaba por azar era
que cada otorrinolaringdlogo respondiera correctamente
en una de cada tres ocasiones, lo que en promedio era 10
respuestas correctas por azar, promedio muy semejante al de
8.12 respuestas correctas obtenidas por otorrinolaringdlogo.
Segun esta metodologia, dos tercios de las muestras (20 de
30) contenian liquido cefalorraquideo, ya que los diagndsticos
de “liquido cefalorraquideo” y “liquido cefalorraquideo con
moco” resultaron positivos de liquido cefalorraquideo; se
esperaria que aleatoriamente se respondiera que dos tercios

o5



s

AN ORL MEX VOL. 55, NUM. 3, 2010

de las muestras contenian liquido cefalorraquideo (obvia-
mente con muchos falsos positivos), lo que por azar da una
sensibilidad matematica de 66.6%, casi igual al porcentaje
(65%) que se obtuvo. Algo muy semejante ocurrié con la
especificidad obtenida (20%), que en cualquier caso resultaria
inadmisible, y con los valores predictivos positivos y negati-
vos. Al analizar de este modo los resultados, es evidente que
los otorrinolaring6logos emitieron diagnosticos, mediante
el método de fluoresceina topica intranasal, que fueron s6lo
producto del azar y de la especulacion.

De acuerdo con el analisis de los resultados, se determind
que no es posible emplear fluoresceina toépica como herra-
mienta diagnoéstica para detectar liquido cefalorraquideo
dentro de la cavidad nasal, ya que el médico no es capaz de
distinguir, uno de otro(s), el color de la fluoresceina con moco
nasal, el de la fluoresceina con liquido cefalorraquideo o el
de la fluoresceina con liquido cefalorraquideo y moco. Cuan-
do se combina la fluoresceina con liquido cefalorraquideo,
efectivamente se produce un color verde brillante, que no es
el color caracteristico de tal union y que es simplemente el
resultado de la dilucion de la fluoresceina.

La fluoresceina, un compuesto fluorescente, tiene un
pKa de 6.4 y un equilibrio de ionizacién que conlleva una
emision-absorcion dependiente de un pH, cuyo rango es de 5
a 9; es decir, la mezcla de fluoresceina con cualquier liquido
transparente con pH de 5 a 9 producird muy probablemente
un color verde intenso, que es muy semejante al color que
se observa cuando se mezcla fluoresceina con liquido ce-
falorraquideo. La fluoresceina, que es fluoresceina sodica
concentrada a 10%, es la forma mas comiinmente empleada
para fines médicos; existen preparaciones oftalmoldgicas
para ser administradas en forma topica e intravascular (pero
no por otras rutas).'?

El médico no puede determinar con precision si el tono
verde del liquido (después de ser tefiido con fluoresceina) que
observa es agua o liquido cefalorraquideo; tampoco puede
distinguir, menos atn, el moco del liquido cefalorraquideo,
y todavia menos factible resulta la diferenciacion entre el
moco y el liquido cefalorraquideo en pequeiias cantidades,
tal como ocurre en la practica médica.

El liquido cefalorraquideo es transparente; por tanto,
visualizarlo dentro de la cavidad nasal es extremadamente
dificil, sobre todo cuando existe en minusculas cantidades,
como en las fistulas de liquido cefalorraquideo nasal de bajo
gasto. Si el liquido cefalorraquideo se tifie de verde —aunque
no podré distinguirse de otros fluidos organicos—, quiza pue-
da observarse facilmente dentro de las fosas nasales, lo que
ayudaria a localizar una fistula previamente confirmada por
otros medios. Es probable que quienes reportaron 100% de
precision en el diagndstico de fistula de liquido cefalorraqui-

deo nasal mediante fluoresceina topica intranasal hubiesen
observado como la fluoresceina cambia de color (en 100% de
los casos) después de que hace reaccion con el liquido cefa-
lorraquideo, como —de hecho— se ha observado que ocurre;
sin embargo, muy probablemente hubo el sesgo de estudiar
a pacientes con fistula de liquido cefalorraquideo nasal, ya
diagnosticada por otros medios, o con una sospecha clinica
muy elevada de fistula; es probable que si se hubiesen incluido
en el estudio individuos sin afeccion alguna, se habria llegado
a la conclusion de que la fluoresceina produce el mismo color
verde brillante cuando se diluye en cualquier liquido organico
que tenga el pH requerido (figura 1).
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Figura 1A. Cavidad etmoidal derecha, luego de la aplicacion de fluoresceina
topica intranasal en un paciente de 41 afos de edad con fistula de liquido
cefalorraquideo nasal.

Notese la coloracion difusa de la superficie mucosa, cuyo tono es amarillo-
verdoso palido (flecha); no se logra observar el sitio de escurrimiento del
liquido cefalorraquideo debido a que el moco nasal y el liquido cefalorra-
quideo se tineron del mismo color.

Figura 1B. Cavidad nasal izquierda de un individuo de 27 afios de edad,
sin ninguna afeccion nasal al momento y sin factores de riesgo de fistula de
liquido cefalorraquideo nasal.

Notese el color amarillo-verdoso palido sobre la mucosa septal, luego de
aplicarle fluoresceina topica intranasal sobre esa superficie. Las secreciones
nasales de este individuo se tifieron de amarillo-verdoso.

F: fluoresceina; CM: cornete medio.

Al inicio de la entrevista y ante cada uno de los otorrinola-
ringo6logos, se exhibieron algunas muestras de moco, de liquido
cefalorraquideo y de moco con liquido cefalorraquideo; luego,
a cada uno se le hizo esta pregunta: “;podria usted determi-
nar cuales muestras contienen liquido cefalorraquideo?”; las
respuestas se registraron como “si” o “no”. Tres de los cinco
otorrinolaringdlogos —es decir, mas de la mitad—respondieron
afirmativamente. El médico no se vale de una sola prueba
para realizar un diagnostico, pero vale la pena mencionar que
el simple hecho de considerar la existencia de un color verde
brillante dentro de la nariz, tras aplicar fluoresceina, arrastraria
al cirujano hacia un diagndstico erréneo y hacia la busqueda
de una fistula inexistente.

El conocimiento médico tradicionalmente se ha construido
de resultados positivos y negativos, estos tltimos son especial-
mente importantes en las revisiones, metanalisis y en todas
las tomas de decisiones y consensos. En el presente trabajo se
report6 un resultado negativo acerca de un método diagndstico
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cuya efectividad no pudo demostrarse, a pesar de lo que otros
autores han reportado en publicaciones de alto impacto.

Conclusiones
La fluoresceina cuando se combina con liquido cefalorra-
quideo produce un color que no se distingue del color que
resulta de la union de fluoresceina con moco nasal; por
tanto, el médico no puede valerse de dicha prueba diag-
nostica para detectar liquido cefalorraquideo dentro de la
cavidad nasal.

No se recomienda usar fluoresceina tdpica nasal como
parte del estudio para diagnosticar fistula de liquido cefalo-
rraquideo nasal.

Bioética

El presente estudio no se llevd a cabo en pacientes; por tanto,
no se requiri6 enviar el estudio al comité de bioética del hos-
pital, segtin los principios de la declaracion de Helsinki.
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