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Medicion de glucosa y proteinas totales en rinorreas
como herramienta diagnostica de fistulas de liquido

cefalorraquideo

Glucose and total protein measurement in rhinorrheas as a

diagnostic tool of cerebrospinal fluid leaks.
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Aguayo,® José Ramon Alba-Garcia,® Miguel Juantegui-Azpilicueta®

Resumen

OBJETIVOS: Valorar y validar la fiabilidad que ofrece la doble determinacién cuan-
titativa de glucosa y proteinas totales en secreciones nasales para la identificacién de
rinolicuorreas frente a pruebas de mayor sensibilidad y costo.

PACIENTES Y METODO: Estudio prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo,
en el que de marzo de 2017 a agosto de 2019 se midié la concentracién de glucosa y
proteinas totales en muestras de liquido cefalorraquideo y de exudado nasal. Con estos
datos se evalué una herramienta de célculo con los dos parametros sobre casos sospecho-
sos de fistula, comparando, ademas, su precision diagndstica con la de la f2-transferrina.

RESULTADOS: Se incluyeron 84 casos sospechosos de fistula; hubo diferencias es-
tadisticamente significativas en las concentraciones medias de glucosa y proteinas
totales en muestras de liquido cefalorraquideo y moco nasal. En 24 de los 84 casos con
sospecha de fistula se confirmé la misma. Las muestras nasales con glucosa > 40 mg/
dL y proteinas totales < 100 mg/dL tuvieron sensibilidad de 88%, especificidad de
89.8%, valor predictivo positivo de 78.5%, negativo de 94.6% y precision de 89.2%.

CONCLUSIONES: La determinacion cuantitativa de glucosa y proteinas totales mejora
la sensibilidad de la glucosa sola en el diagnéstico de rinolicuorrea y ofrece indicado-
res de precision discretamente inferiores a los de la f2-transferrina, por lo que podria
usarse como herramienta diagnéstica valida por su costo, accesibilidad y rapidez en
la obtencion del resultado.

PALABRAS CLAVE: Liquido cefalorraquideo; fistula; mucosa nasal.
Abstract

OBJECTIVE: To assess and validate the reliability offered by the double quantitative
determination of glucose and total proteins in nasal secretions for the identification of
cerebrospinal fluid (CSF); leaks against tests of greater sensitivity and cost.

PATIENTS AND METHOD: A prospective, longitudinal, observational, comparative
study was done from March 2017 to August 2019 measuring glucose and total protein
levels in CSF and nasal exudate samples. With these data, a calculation tool was carried
out with both parameters on 84 suspected cases of fistula, comparing its diagnostic
accuracy with that of f2-transferrin as well.

RESULTS: There were included 84 suspicious cases; there were statistically significant
differences in mean glucose and total protein concentrations in CSF and nasal mucus
samples. CSF leakage was confirmed in 24 of 84 cases with fistula suspicion. Nasal
samples with glucose > 40 mg/dL and total proteins < 100 mg/dL had sensitivity of
88%, specificity of 89.8%, positive predictive value of 78.5%, negative of 94.6% and
accuracy of 89.2%.

CONCLUSIONS: The quantitative determination of glucose and total protein improves
the sensitivity of glucose alone in the diagnosis of CSF leaks and offers accuracy indica-
tors slightly lower than those of B2-transferrin, so they could be used as a valid diagnostic
tool for its cost, availability and quickness in obtaining the result.
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ANTECEDENTES

Ante sospecha de rinolicuorrea la prueba diag-
nostica debe ser no invasiva, carente de riesgos
para el paciente, su procesamiento debe requerir
un escaso volumen, rapidez en la obtencion
del resultado y su manipulacién mostrar alta
sensibilidad diagnéstica. Ello se hace en busca
de una herramienta de eficiencia y exactitud
diagndsticas 6ptimas y con minimos retrasos en
proporcionar informacién ante una circunstancia
clinica potencialmente grave.'?

La existencia de una concentracion significativa
de glucosa en liquido cefalorraquideo —las dos
terceras partes de la glucemia aproximada-
mente- ofrece la opcién de emitir la sospecha
diagnéstica de fistula.>* Su determinacién acce-
sible, rdpida y barata no contraindican su uso en
entornos sanitarios con escasa dotacién técnica
y ante evidencias clinicas de consistencia. Sin
embargo, a su medicién incluso cuantitativa se le
atribuye un elevado volumen de falsos positivos
y con ello sensibilidad reducida.*®

La B2-transferrrina (B2T) es en este sentido un
marcador mucho maés especifico del liquido
cefalorraquideo al tratarse de una proteina trans-
portadora del ion férrico en sangre modificada
por neuraminidasas cerebrales.” Ello le ha con-
ferido la categoria de prueba de referencia.’*'2

Sin embargo, su determinacién, adecuadamente
estandarizada desde hace décadas, no esta dis-
ponible en laboratorios de muchos hospitales
comarcales e incluso terciarios. A condicionantes
econémicos se le afaden motivos relacionados
con una demanda poco significativa por desco-
nocimiento o por algoritmos de actuacion que
no la contemplan.

Larinolicuorrea exige un diagndstico diferencial
rapido de otros exudados nasales puramente
mucosos. Estd ampliamente documentado que
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el liquido cefalorraquideo tiene concentracio-
nes de glucosa mucho mas elevadas que el
moco nasal,’* pero ademds contiene menor
concentracion en proteinas que éste, incluso
en circunstancias en las que la proteinorraquia
se incrementa, como la infeccién y el trauma-
tismo.' ™

Pese a consideraciones clinicas muy orientado-
ras ante una fuga de liquido cefalorraquideo, su
componente proteico es susceptible de propor-
cionar informacién adicional sobre el liquido
biolégico a estudio que pudiera establecer el
diagndstico diferencial.’>'®

El objetivo de este trabajo es valorar y validar
la fiabilidad que ofrece la doble determinacion
cuantitativa de glucosa y proteinas totales en
secreciones nasales para la identificacion de
rinolicuorreas frente a pruebas de mayor sensi-
bilidad y costo.

MATERIAL Y METODO

Fases del muestreo

En una primera fase se efectud la recoleccion
de muestras para cuantificar concentraciones de
glucosa y proteinas desde marzo de 2017 a agos-
to de 2019. Se obtuvo liquido cefalorraquideo
de 42 individuos y secrecién nasal de otros 60,
equiparados en cohortes con idéntica distribu-
cién por edad y sexo y sin tratamiento médico
alguno en el mes anterior a la obtencién de la
muestra. Con los calculos de la concentracién
de glucosa y proteinas en ambos especimenes
se efectuaron comparaciones de sus valores
medios.

Atendiendo a estos valores se disefié una tabla
de distribucién de la variable biparamétrica
glucosa elevada y proteinas totales descendi-
das como prueba de diagnéstico para evaluar
posteriormente muestras nasales sospechosas
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de fistula de liquido cefalorraquideo v tipificar
la fiabilidad diagndstica de esta combinacion:
Esta fiabilidad se midi6 a través de los indica-
dores de sensibilidad, especificidad y precisién
diagnésticas, asi como sus valores predictivos
positivo y negativo.

Asi, la segunda fase del estudio aplicé esta
variable biparamétrica sobre 84 pacientes con
emisién espontdnea de exudado o secrecién
nasal uni o bilateral con la intencién de confir-
mar o descartar rinolicuorrea. En las muestras
nasales objeto de estudio se efectud, ademas de
las determinaciones cuantitativas de glucosa y
proteinas totales, la de B2T, considerada técni-
ca patrén de referencia para identificar liquido
cefalorraquideo.

En estos pacientes las pruebas de imagen
mediante tomografia computada, resonancia
magnética, exploracién intraoperatoria o las tres
detectaron fistula en 28 casos. Se compararon
los parametros glucosa elevada y proteinas
totales descendidas con la identificacion de
B2T. Con ello se buscé calcular los indices de
sensibilidad y especificidad de cada técnica
en el diagnéstico de fistula nasal de liquido
cefalorraquideo.

Obtencion de muestras

Todos los exudados nasales —los usados como
patrones validados de moco nasal y los obteni-
dos para efectuar un diagnéstico diferencial con
rinolicuorreas— se recogieron por destilacion
espontanea desde el vestibulo nasal o incre-
mentando la presién de salida de la secrecion
unilateral, evitando torundas. En rinorreas
posteriores, con muestra insuficiente o en las
detectadas solo mediante fibroendoscopia las
muestras se obtuvieron incrementando las ma-
niobras de Valsalva en posicion de Trendelenburg
y con aspiracion con pipetas Pasteur o microme-
tradas por fosas nasales.

Los especimenes se recogieron en tubos de Ep-
pendorfy se centrifugaron a 650 rpm 5 minutos,
obteniendo al menos 1.5 cc del sobrenadante. La
muestra resulta estable 24 horas a 18°C y hasta
5 dias a 4°C, no debiéndose almacenar nunca
por debajo de 0°C."”

El liquido cefalorraquideo obtenido como
patrén validado se extrajo mediante puncién
lumbar en individuos que iban a ser sometidos
a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia
epidural, obteniendo en los mismos recipientes
un volumen de 2 cc, igualmente centrifugado y
en las mismas condiciones de almacenamiento.

Determinacién cuantitativa de glucosa y
proteinas

La determinacion de glucosa y proteinas en las
muestras se desarroll6 en sistemas autoanaliza-
dores Cobas C311 (Roche Diagnostics SL, Sant
Cugat del Vallés, Barcelona, Espafia).

La medicién de glucosa en exudado nasal, ya
sea de componente mucoide o de origen en
liquido cefalorraquideo, se basé en la reaccion
de glucosa-oxidasa-peroxidasa (GOD-POD)
cuantificada con un croméforo mediante colo-
rimetria. La glucosa se oxida con el oxigeno del
aire en presencia de glucosa-oxidasa, generando
peréxido de hidrégeno que oxida un croméforo
incoloro y transformandolo en un compuesto de
tonalidad verdosa.

La de proteinas se sometié al método del acido
bicinconinico, basado en la conversién de Cu++
a Cu+ en condiciones alcalinas. Esta conversion
se define como reaccién del Biuret, compuesto
caracterizado por formar complejos con el cation
Cu+. Es una reaccién general de las proteinas y
se produce en las que muestran al menos dos
enlaces peptidicos o dos grupos amida conse-
cutivos, con capacidad para reducir el Cu++.
La cantidad del catién reducido es funcién de

73



74

Anales de Otorrinolaringologia Mexicana

la concentracion las proteinas y puede determi-
narse espectrofotométricamente por un cambio
en el color de la solucién a parpura, que absorbe
a 562 nm. La luz absorbida por el complejo es
directamente proporcional al color producido.™

Determinacion de p2-transferrina

Para considerar positiva la prueba de la
B-transferrina fue suficiente una muestra cuya
determinacién mediante inmunonefelometria
con particulas de poliestireno cubiertas con
anticuerpos antiproteina humana (N Latex fTP;
Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg,
Alemania) mostrara trazas del sustrato en mg/L.
Se precisé un minimo de 150 pL de muestra,
aunque en caso de escasez de la misma, son
aceptables diluciones al 1:5 del liquido en estu-
dio. Las muestras para este estudio son estables
a 4°C durante 48 horas.

Tratamiento estadistico

El tratamiento de la probabilidad de que los datos
de un evento no estuvieran ligados a otro al azar
se efectué mediante una prueba t de Student con
la comparacién de medias entre grupos, propor-
cionado por el paquete estadistico SPSS 2.0; si
el valor de p era menor de 0.001, se considerd
diferencia estadisticamente significativa.

RESULTADOS

La concentracion media de proteinas totales y
glucosa en las dos series de especimenes biolégi-
cos, previo procesamiento de las muestras como
se especificd anteriormente, mostrd los valores
reflejados en la Figura 1. La glucorraquia media
resulté superior al valor de la glucosa en rinorreas
independientemente de su filiacién como rinitis
alérgica, catarral o intrinseca (54.66 = 12.15 vs
20.33 = 5.76 mg/dL). Igualmente, las muestras
de liquido cefalorraquideo (LCR) ofrecieron ci-
fras de proteinas totales muy inferiores al moco
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Figura 1. Concentracion (valor medio y DE) de glu-
cosa y proteinas totales en el liquido cefalorraquideo
de 42 individuos () y secrecion nasal de otros 60
(H). Las diferencias en las concentraciones de ambos
pardmetros fueron estadisticamente significativas con
p < 0.001.

nasal (30.14 +9.13 vs 455.85 + 151.53 mg/dL),
con p < 0.001 para ambas comparaciones mues-
trales, con intervalo de confianza (IC) de 95%.

El Cuadro 1 muestra la cuantificacién de glucosa
y proteinas en cada uno de los subgrupos estu-
diados. La Figura 2 sefiala las concentraciones
de glucosa y proteina trabajando sobre las 42
muestras de LCR y 60 de moco nasal conocidas,
distinguiendo los LCR en sujetos sanos (n = 32)
de los pacientes con meningismo o traumatismo
craneoencefalico (n = 10) y las muestras nasales
en pacientes sanos (n = 30), con crisis alérgicas
(n = 12) o afectos de un cuadro catarral inespe-
cifico (n = 18). Se aprecia la ubicacién de dos
poblaciones claramente distinguibles en funcién
de los dos parametros.
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Cuadro 1. Concentracién de glucosa y proteinas totales en
muestras de liquido cefalorraquideo (sujetos sanos y con
enfermedad inflamatoria central) y de moco nasal (sujetos
sanos, rinitis alérgicas y cuadros catarrales)

Glucosa Proteinas
(mg/dL) (mg/dL)
Liquido cefalorra-
quideo
Sanos (n = 32) 58.75 +10.48  26.40 +9.39
Inflamatorio (n = 10) 41.6 + 6.68 31.7 £6.01
Moco nasal
Sanos (n = 30)
Rinitis alérgica
n=12)

Rinitis catarral
(n=18)

19.96 + 6.15 470.46 + 152.04

19.33 £3.82 421 £ 143 66

21.61 £6.22 454.72 £ 160.21
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Figura 2. Diagrama de dispersion o distribucion bidi-
mensional con concentracién de glucosa en abscisas y
de proteinas en ordenadas de las 42 muestras de liquido
cefalorraquideo pertenecientes a 32 sujetos sanos @) y
10 procesos inflamatorios (@) y de las 80 secreciones
nasales pertenecientes a 30 sujetos sanos (@), 12 crisis
alérgicas (@) y 18 episodios catarrales ().

En el Cuadro 2 se muestra la fiabilidad diag-
nostica de las dos herramientas de trabajo en
la discriminacion de LCR en los 84 individuos
donde existia la duda diagnéstica de fistula de
LCR: biparamétrica (glucosa-proteinas) y B2T.
Asumiendo que los rangos de normalidad expre-
sados en el Cuadro 1 evidenciaban IC del 95%,

Cuadro 2. Correlacién de resultados entre la deteccién de
la variable glucosa > 40 mg/dL y proteinas < 100 mg/dL y la
variable f2-transferrina en exudado nasal y la identificacion
de fistula por pruebas de imagen o exploracién endoscépica
intraoperatoria

Glucosa > 40 mg/dL

Protefnas < 100 mg/dL 22

Otras variantes 6 53 59
Total
IR 27 Y
B2-T positiva

B2-7 negativa 3 53 56
Total

Glucosa positiva

Proteinas negativo 2 (16F) 6 (2F) 38 (18F)
Otras variantes 13 (8F) 332F) 46 (10F)
Total 35 (24F) 49 (4F) 84 (28F)

se consideré que una muestra nasal pertenecia
a LCR cuando mostraba una determinacién
de glucosa superior a 40 mg/dL y a la vez una
cuantificacion de proteinas inferior a 100 mg/
dL. Asi pues, la variable biparamétrica debia
cumplir estas dos condiciones como herramienta
discriminatoria.

Los 6 falsos negativos detectados cuando se va-
loré esta variable como herramienta diagnéstica
correspondieron a: 1) sujetos con meningitis
bacteriana documentada en el contexto de la
fistula activa, con prueba de Pandy +++ y an-
tigeno capsular de neumococo positivo en el
LCR obtenido por puncién lumbar (3 casos);
2) muestra indebidamente refrigerada a 4°C (2
casos); 3) hiperdestilacién nasal por rinitis virica
aguda en plurialérgico ambiental conocido (un
caso). Los falsos positivos pudieron explicarse
por: 1) existencia de agua oxigenada en el area
nasal donde se obtuvo la muestra en circuns-
tancias de traumatismos nasofaciales (2 casos);
2) sueroterapia glucosada de mantenimiento
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24 horas antes de la obtencién de la muestra a
84 mL/hora (un caso).

Por todo ello, cuando las pruebas de imagen y
la endoscopia nasal fueron la referencia para
identificar fuga de liquido cefalorraquideo, la
variable biparamétrica glucosa > 40 mg/dL y
proteinas < 100 mg/dL en el exudado nasal
mostré sensibilidad de 88%, especificidad de
89.8%, VPP de 78.5%, VPN de 94.6% y preci-
sion de 89.2%. Para la determinacién de B2T
estos valores fueron, respectivamente, de 89.2,
94.6, 89.2, 94.6 y 92.8%.

DISCUSION

La rinolicuorrea o eliminacién de liquido
cefalorraquideo (LCR) por fosas nasales es la
consecuencia de una fuga del mismo a través de
las paredes dseas que separan la cavidad nasal de
la base del craneo. La produccién y distribucion
del LCR en el espacio subaracnoideo facilitan
esta comunicacién, de forma espontanea o
traumadtica, iatrégena o no, culminando en una
fistula que conecta humores y tejidos estériles
con las vias altas respiratorias.'® La contamina-
cién bacteriana es la norma y su accesibilidad
a leptomeninges, sustancia gris y glia resulta
extremadamente alta.'*1920

Debe sospecharse fuga de liquido cefalorraqui-
deo ante rinorreas unilaterales con caracteristicas
organolépticas bastante peculiares: color opalino
o transparente, limitada turbidez, sabor dulce y
ausencia de matices odoriferos. La valoracién
clinica ya resulta fiable en 60% de las secrecio-
nes nasales, pero los estudios de laboratorio y
de radiologia complementan significativamente
el hallazgo de la fistula.’™*!

Esta identificacién ha mejorado significativamen-
te. La investigacién biolégica de una sospecha
de rinolicuorrea consistié durante décadas en
la determinacion del contenido de glucosa,
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utilizando tiras reactivas con GOD, de f4cil
realizacion en un contexto de emergencia vy al
lado de la cama. La prueba es rapida, econémica
y accesible. Sin embargo, ofrece sensibilidad y
especificidad deficientes y se le atribuye alto
potencial de diagnéstico erréneo.*2°

La sensibilidad no es mas que la probabilidad
de que la prueba emita un resultado positivo
cuando un individuo padece la alteracién que se
busca. La especificidad es la probabilidad de que
la prueba arroje un resultado negativo cuando
el individuo no muestra esta alteracion. Nuestra
revision de 2016 con tiras reactivas para medir
glucorraquia sobre 52 fistulas efectivamente de-
tectd sensibilidad de 56.7%, pero especificidad
de 87.9%, nada desdenable.??

El moco nasal contiene entre 400 y 800 mg/
dL de proteinas, aproximadamente la décima
parte de la tasa sérica, pero 15 o 20 superior
a la del liquido cefalorraquideo.” La mucina
representa 60% de todas ellas en el flujo nasal.
Se trata de una glucoproteina ligeramente acida
por la unién de polisacaridos con écido sulfd-
rico conformando acido mucoitin sulfdrico. Su
cantidad en el moco depende de la viscosidad
de éste. Ademads, las proteinas del moco nasal
siguen una variacion circadiana muy acusada,
llegan a ser hasta cuatro veces mas elevadas por
la noche que durante el dia.?*

La probabilidad de que una fuga de liquido ce-
falorraquideo suceda cuando una herramienta
diagnéstica es positiva define su valor predictivo
positivo (VPP). Este trabajo verifica que la dife-
rencia en concentracion proteica entre liquido
cefalorraquideo y moco resulta estadisticamen-
te significativa y que secreciones nasales con
medicién de proteina total inferior a 100 mg/
dL descarta el origen nasal y, por tanto, obliga
a pensar en fuga de liquido cefalorraquideo
con probabilidad entre 95 y 100%. Esto es, la
concentracién proteica aisladamente mostraria
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un VPP entre 95 y 100%, a expensas —eso si— de
una especificidad muy escasa.

El diagnéstico de defectos en la base del craneo
no siempre es facil. Las pruebas de laboratorio
resultan entonces de gran interés. Se han pro-
puesto varios métodos bioldégicos para etiquetar
y diferenciar rinorreas por liquido cefalorraqui-
deo, infecciones respiratorias, lagrimas o rinitis
intrinsecas, admitidas al azar en diversos al-
goritmos.'312252¢ En general, se acepta que la
determinacion aislada de glucosa, la inyeccién de
radiontclidos y la cisternografia-TC no generan la
rentabilidad diagndstica que el TC de alta resolu-
cion, la cisternografia-RM y sobre todo de la B2T."

Esta y la proteina B-traza (prostaglandina D tipo
lipocalina o L-PGDS) estdn muy reconocidas
para el diagndstico. La B2T —considerada prueba
patron de referencia para detectar liquido cefa-
lorraquideo — es una isoforma desialada en el
encéfalo y ausente en secreciones nasales, lagri-
males y mucosas,”8'%1920 pero su deteccién por
electroforesis o isoelectroenfoque se ve afectada
por la existencia de sangre, siendo la inmuno-
nefelometria de eleccion, mucho mas cara, 12 €
por determinacién.'® La proteina p-traza surgio6
como biomarcador valido, reproducible y mas
sensible que la B2T, siendo la segunda proteina
mas abundante en el liquido cefalorraquideo
después de la albdmina, 52> pero también puede
detectarse en rinorreas de sujetos sanos. Su valor
de corte varia de 0.64 a 1.14 mg/L, pero como
inconveniente puede identificarse en sujetos
sanos y no en pacientes con fuga sin liquido ce-
falorraquideo evidente. Aunque no se ve influida
por la contaminacion sanguinea, debe evaluarse
en suero y en liquido de rinorrea y requiere alto
ndmero de pacientes necesarios para llenar
completamente las placas-kit cuando se miden
por enzimoinmunoensayo; ademas, precisa una
primera incubacion de toda una noche, por lo
que no resulta adecuada su determinaciéon como
respuesta rapida y de emergencia.??>%

Al evaluar el método de la GOD/POD, en
determinaciones de glucorraquia la interfe-
rencia positiva es poco probable y se debe a
la presencia de oxidantes potentes, como el
peréxido de hidrégeno o los hipocloritos o a
hiperglucemias que podrian generar exudados
nasales ricos en el monosacarido. Los resultados
falsos negativos pueden deberse a la existencia
de altas concentraciones de ascorbato, poco
significativo en el liquido cefalorraquideo, o de
cetonas, por lo que debe tenerse en cuenta esta
condicién en pacientes diabéticos. La reaccion
también se minimiza por concentraciones altas
de salicilatos, levodopa, cefalosporinas y tetraci-
clinas. La fenazopiridina y la rifampicina —por su
color natural- pueden interferir en la coloracién
reactiva.®

La contaminacion bacteriana consume la gluco-
sa de la muestra y puede hacerla indetectable.
De la misma forma, al tratarse de una reaccion
enzimatica sensible a la temperatura, se inhibe
si la muestra se ha conservado refrigerada largo
tiempo.'

En relacion con el método del Biuret para pro-
teinas, la técnica detecta mas concentracion que
otras'>?® y efectda su reaccion dependiendo en
gran medida del pH. Las interferencias gene-
radoras de falsos positivos por farmacos que
pudieran alcalinizar el liquido cefalorraquideo
son inusuales, pero la existencia de bacterias en
liquido cefalorraquideo predispone a la eleva-
cién de su pH. También generan interferencia
positiva la amidoamina, clorhexidina y residuos
desinfectantes con compuestos de amonio
cuaternario. La polivinilpirrolidona, sustitutivo
sanguineo, la sangre y en general cualquier
sustrato tintorial puede incidir falsamente en el
desarrollo del color.

La interferencia negativa se atribuye basicamen-
te a muestras de liquido cefalorraquideo muy
diluidas por secreciones nasales o lacrimales.?®
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Con esta combinacion de doble determinacion
paramétrica demostramos que la cuantificacion
de glucosa y proteinas totales en la secrecién
nasal puede ser un nuevo marcador biparamé-
trico relevante para el diagndstico de fuga de
liquido cefalorraquideo con buena sensibilidad
y especificidad.

La variable glucosa > 40 mg/dL y proteinas
< 100 mg/dL evidenci6 sensibilidad similar a la
de la B2T, pero solo especificidad y precisién
diagnésticas moderadamente inferiores. Estos
resultados optimizan el manejo de pruebas de
laboratorio mas comunes y accesibles en la
filiacion de una fistula de liquido cefalorraqui-
deo. Esta estrategia mediante determinacion
cuantitativa en autoanalizadores hasta ahora no
se habia usado en tales circunstancias clinicas y
no deberia desestimarse.

Las necesidades médicas y los agentes pro-
ductores de reactivos y equipos gestionaran la
aceptacion de esta nueva propuesta incluso en
quimica seca con tiras reactivas de orina,?**°
al ser ya una evidencia que en éstas el cambio
cromatico es claramente diferenciable para los
rangos de valores analizados y mantienen un
comportamiento estable hasta 18 meses después
de su produccion, lo que haria sumamente re-
comendable su uso como medicién diagndstica.
Su disponibilidad en tiras reactivas de quimica
seca podria ofrecer una herramienta valida, pen-
diente de préximas evaluaciones de validacién
y verificacion conforme a las especificaciones
de Bambrilia.? La primera se definiria como la
confirmacién de que los requisitos especificados
por el fabricante son adecuados para un uso
previsto, mientras que la segunda supondria la
aportacion de la evidencia objetiva de que una
prueba satisface este requisito.
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