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INTRODUCCION

FISTULAS DE LCR

Definicion: Fuga continua o intermitente de LCR desde el SNC hacia el exterior producida por
una disrupcion de la meninge habitualmente asociada a un defecto 6seo

. Otorrea - Rinorrea

iIMPORTANCIA!
Patologia potencialmente grave =5 neuroinfeccion
Meningitis bacteriana ascendente (mortalidad > 10 %)

Posibles secuelas neurologicas (demencia, epilpsia, sordera, hidrocefalia...)
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INTRODUCCION

FISIOLOGIA DEL LCR

- Sustancia incolora

- Circula espacio subaracnoideo

- Se reabsorbe por las vellosidades aracnoideas

- Produccién: plexos coroideos

- Funciones principales:
Proteccién mecéanica
Proteccion quimica

Circulacion
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INTRODUCCION

ETIOLOGIA

Sistema de clasificacion propuesto por Ommaya, Di Chiro, Baldwin y Pennybacker (1968)

. Fistula traumética (90%) <

- Fistula no traumatica (6%) <

/

Quirtrgica (20%) = Procedimientos otorrinolaringolégicos

No quirdrgica (80%) mm) Traumatismos craneoencefalicos

-

( ., .
Presion intracraneal normal (55%) mm) Defecto congénito en la base del craneo
Erosion 6sea (tumor, proceso osteomielitico)

Tumores expansivos (intra y extracraneales)

L 0
Presion intracraneal elevada (45%) =) Hidrocefalia, hipertension intracraneal
\ benigna

. Fistula espontanea (4%) =) Sin etiologia identificada

DI



DIAGNOSTICO

- Historia clinica

- Exploracion endoscopica
- Pruebas de imagen
Confirmacién de diagnéstico y localizacion del defecto (TAC y RMN)
- Fluoresceina

Neurotdxica = Manejo adecuado de la dosis (50 mg)

- Pruebas de laboratorio




PRUEBAS DE LABORATORIO

- Se basan en métodos analiticos que permitan establecer diferencias existentes entre la
composicion de LCR y otros fluidos corporales

- El método ideal: ‘

Alta sensibilidad y especificidad

Capacidad para la identificacion con poca muestr: /\

Sin riesgos para el paciente

No invasivos




PRUEBAS DE LABORATORIO

GLUCOSA

- Existencia de un porcentaje considerable de glucosa en LCR

- TIRAS REACTIVAS

4-aminofenazona

". quinonaimina

=505 nm|
2H,0, 4HO . )

(4-aminoantipirina) fenol .
(coloreada, J,.,
H,,cl H,(‘;
N CHy / N CHy
N ‘ + OH N |
Vi NH, peroxidasa ) N== 0
o o

Basados en la reaccion enzimatica de la
glucosa oxidasa y peroxidasa

. MICROCHIP (ELECTROQUIMICO)

Cubierta del microchip
y confirmacion visual

Capade sellado
del microchip

Capade

Electrodo de aislamiento

referencia

Drenaje
Electrodo especifico

Electrodo especifico con glucosa oxidasa

Medicion de potencial eléctrico




PRUEBAS DE LABORATORIO

GLUCOSA

- Es valida cuando es necesario realizar un cribado

- Presentan gran rapidez y bajo coste

- Presenta limitaciones:

Necesidad de LD bajos

Pacientes con trastornos en metab(olismo de CH

Proporciona numerosos FP y FN | Contaminacion de la muestra por otros fluidos

<

Disminucién de glucosa en LCR

\.
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PRUEBAS DE LABORATORIO

B2-TRANSFERRINA

- Glicoproteina transportadora de hierro (Fe3*)

- Sintetizada y metabolizada en los hepatocitos

- Presenta diversas isoformas

ISOFORMA

B1-TRANSFERRINA

B2-TRANSFERRINA

CARACTERISTICAS

Forma sializada

Forma desializada
(Actividad neuroaminidasa)

PRESENCIA

Suero y la mayoria de
fluidos corporales

LCR, perilinfa
NO se encuentra en sangre, secreciones
nasales, lagrimas o saliva

- Recogida de muestras: Tubo estéril o esponja sintética




PRUEBAS DE LABORATORIO

B2-TRANSFERRINA

- Deteccion por electroforesis con inmunofijacion (EIF)

= = q 1. Aplicacion de la muestra y separacion
v !
Ly Y Y > Y ) Deteccion H HP4 H
agi;:zigpoy_?fjjggg | s | 2. Inmunofijacién con Ac anti-tr
— Yy
Yy 3. Revelado

- Resultado

Transf
p2-Transf

Positivo: Observacion de dos bandas distintas

Negativo: Observacion de una banda




PRUEBAS DE LABORATORIO

B2-TRANSFERRINA
- Ventajas (\“{)
Elevada sensibilidad (87-100%) y elevada especificidad (71-100%)

Estabilidad fuera del organismo refrigerada a 4°C (mas de 5 dias)

- Limitaciones @

Descartar muestras contaminadas con sangre/secreciones lacrimales, debido a que se
produce una sobrecarga de B1-transferrina

Pacientes con enfermedad hepatica severa o abuso crdonico alcohol, que tienen
disminuida la actividad glicosiltransferasa (posibilidad de FP)

Técnica laboriosa de larga duracidon y necesidad de personal experimentado
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PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA (Prostaglandina D2 sintasa)
- Glicoproteina de bajo peso molecular (23-29 kDa)

- Sintetizada en el SNC (células gliales y plexos coroideos)

. Concentracion elevada en LCR

- Funciones:
Participa en la sintesis de acido araquidénico (PGH2 a PGD?2)
Papel importante en maduracion y mantenimiento del SNC

A nivel de SNC mm=) Transmision sinaptica, control hipotalamico de la T2, induccién
del suefio y sedacion, recuperacion de las convulsiones...




PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA
Valores normales de B-traza en mg/L
AUTORES LCR SUERO SECRECIONES
Arrer et al. (2002) 19,6 +5,8 0,59 +£0,23 0,39 £0,29
N =19 N =116 N =160
Reiber et al. (2003) 18,4 0,59 0,016
(9,4 — 29,2) (0,38 — 0,86) (< 0,003 -0,12)
N =132 N =132 N =29
Meco et al. (2003) 19,6 0,59 0,39
(11,5 — 32,6) (0,117 — 1,44) (0,219 — 1,69)
N= 19 N =116 N =160
Risch et al. (2003) 0,30
(0,11 — 0,51)
N =169

Variacion de niveles de B-traza:

Alteracion renal (reduccion del filtrado glomerular)

Meningitis bacteriana

BE) Disminucidon de la concentracidon

m) Aumento de concentracion
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PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA

Meétodos de deteccidn

- Inmunoelectroforesis (obsoleto)
- Turbidimetria y nefelometria
Técnicas oOpticas
Transmision de la luz m=) Turbidimetria

Dispersion de la luz (15° 6 90°) m=) Nefelometria
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PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA
Métodos de deteccidon

Inmunonefelometria (dispersion debida a complejo Ag-Ac)

/\/ENTAJAS \

- Rapidez (< 15 min)
- Deteccidn cuantitativa precisa y automatizada
- Alta especificidad (> 90%) y sensibilidad ( 100%)
- Baja incidencia de FP
- Reducido coste analitico
- Bajo LD
\- Cantidad de muestra pequeia (5 pL) /
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PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA
Punto de corte de concentraciéon de B-traza
AUTORES PUNTO DE CORTE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP (%) | VPN (%)
(mg/L) (%) (%)
Pereit et al. (2001) 6 93 100
Arrer et al. (2003) 1,31 100 100
Reiber et al. (2003) 0,35 100 100
Schnabel et al. (2004) 1 100 100
Risch et al. (2005) 1,1/0,68 93 100 100 98/ 100
Sampaio et al. (2009) 0,467 100 100 100 100
Bernasconi et al. (2017) 1,3/0,7 91,5 97,7 93,1 97,2/99,3
Cérdenas et al. (2017) 1,14 /0,64 92 95 96 91/100
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PRUEBAS DE LABORATORIO

PROTOCOLO DE TRABAIJO

Proteina p .
traza - Alternativa:
-TP secrecidn

o | | | Determinacion =570
=064y

No puede
< 1,3 mg/L { realizarse l = 1,3 mglL
. >4,9
Risch et al. (2005)
Negativo p2- Positivo <1
Ssrgseesrc‘:gr;a transferrina Presencia de
LCR LCR

| | Bernasconi al. (2017)

= 0,64 mg/L

> 2

Negativa Positiva
A
. ™
Negativo Positivo
Se descarta )
presencia Presencia de
LCR LCR




PRUEBAS DE LABORATORIO

B-TRAZA VS B2-TRANSFERRINA
- Técnicas no invasivas

- Proteinas estables fuera del organismo

CARACTERISTICA B-TRAZA B2-TRANSFERRINA
Sensibilidad 90 - 100 % 85 — 100 %
Especificidad 95 -100 % 70 — 100 %

Complejidad de la Sencilla Compleja
técnica analitica
Metodologia analitica Automatica (lectura directa) NO automatizada (evaluacion visual)
Tiempo de la técnica Rapida (15 min) Lenta (2 - 5h)
Coste Mas barata (16 €) Mas cara (40 €)
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CASOS CLINICOS

HOSPITAL UNIVERSITARIO BADAJOZ

Octubre 2021 a Diciembre 2022:
4 Negativos

- 6 casos
2 positivos

Caso 1 Caso 2
Rinorrea acuosa unilateral de afio y medio de evolucion Otitis media Supurativa con otorrea persistente

B-Traza = 21,2 mg/L B-Traza = 31,0 mg/L

B2-Transferrina: Positivo B2-Transferrina: X (muestra insuficiente)

Cirugia general para cierre de fistula
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CONCLUSIONES

() Las fistulas de LCR son entidades poco frecuentes y su diagndstico y manejo suponen

un reto, siendo muy importante detectarlas de manera precoz para evitar complicaciones e

infecciones posteriores.

(i) Las proteinas P2-transferrina y B-traza pueden emplearse como marcadores de fistula

de LCR, ya que ambas presentan una elevada sensibilidad y especificidad diagnosticas.

(iii) Siempre que sea posible, es preferible utilizar como marcador bioguimico la B-traza

dado que se mide por un método rapido, automatizado y con buenas prestaciones analiticas.
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