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1.1. CONCEPTO DE LA HIDROCEFALIA DE PRESION
NORMAL

La adopcion del término Hidrocefalia de Presion Normal (HPN) se
remonta a 1965, cuando Hakim, Adams y colaboradores describieron una
triada clinica de alteraciones de la deambulacion, deterioro cognitivo e
incontinencia urinaria, coexistentes con dilatacién de los ventriculos
cerebrales y una presion normal del liquido cefalorraquideo (LCR) en la
puncién lumbar.*® En los tres casos descritos inicialmente por Hakim, los
sintomas se redujeron tras extraer LCR mediante puncién lumbar y todos
mejoraron sustancialmente con la implantacion de una derivacién

ventriculo-atrial.®®

Posteriormente se descubrié que la HPN podia ser subdividida en
funcién de su etiologia. Una primera forma estd aparentemente asociada a
trastornos intracraneales previos, tales como meningitis o traumatismos

craneo-encefalicos (TCE). Este tipo se denomina HPN secundaria.®*®

La otra variante de HPN, sin embargo, carece de un factor
desencadenante identificable y su causa sigue siendo desconocida, por lo
que se denomina HPN idiopatica (HPNi). Los pacientes que padecen HPNi
son generalmente de mayor edad que aquellos que sufren la variante
secundaria.® Los pacientes con la forma idiopética suponen entre uno y dos

tercios del total de casos de HPN.®

Con el paso del tiempo, se descubrié también que el concepto de
“presion normal” era, hasta cierto punto, exagerado y aparecieron otras
denominaciones como Sindrome de Hidrocefalia del Adulto, Hidrocefalia
Crénica del Adulto o Hidrocefalia Detenida.®® A pesar de todo, ninguna
de tales denominaciones ha conseguido sustituir a la denominacién inicial,

especialmente en la bibliografia de habla inglesa.

Como definicion pragmética, la hidrocefalia supone una distension

activa de los ventriculos cerebrales (lo cual excluye a la hipertensidn
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intracraneal benigna o pseudotumor cerebri, asi como a la hidrocefalia de
volumen normal), debida a un paso inadecuado del LCR desde su lugar de
produccion hasta su punto de absorcién y entrada en la circulacion

sistémica.®

Para la clasificacion como HPN son necesarios otros dos requisitos
relativos a la comunicacion entre los espacios que contienen LCR vy, en
segundo lugar, a la presiéon de dicho LCR: debe existir un camino abierto a
lo largo del sistema ventricular hasta el espacio subaracnoideo (lo que
excluye el bloqueo de los agujeros de Monro, la estenosis del acueducto de
Silvio, la obstruccién de la salida del cuarto ventriculo y el cuarto
ventriculo aislado) y la presidn intracraneal debe estar en un rango normal
(excluyendo asi los papilomas de plexos coroideos y la mayoria de causas

de hidrocefalia secundaria).

Finalmente, de cara a la clasificacién especifica como HPN
idiopatica se requiere una ausencia de causa identificable (lo que excluye
las hidrocefalias secundarias).

Como se expondra mas adelante, esta definicion constituye la base
para los criterios diagnésticos de la HPNi contenidos en diversas guias

encaminadas al abordaje de esta entidad.*%!%

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La HPNi es fundamentalmente una enfermedad de la poblacion
anciana. Se piensa que hasta el 5% de las demencias podrian estar causadas
por una HPNi.*?*®) | a incidencia se incrementa con la edad y, aunque es
mas diagnosticada entre los 70 y los 79 afios,""* hasta un 5,9% de los
mayores de 80 afios muestra hallazgos clinicos y radioldgicos
compatibles.*® No se han detectado diferencias entre ambos sexos en
cuanto a variables epidemiolégicas.**'” Aunque la HPNi tiene caracter
esporadico, recientemente se ha descrito una predisposicion genética®® e

incluso una variante familiar con patrén autonémico dominante.*®
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En un estudio realizado en Noruega'*’” se estimé la prevalencia de
casos probables de HPNi en 21,9 casos/100000 habitantes y la incidencia
anual en 5,5 casos/100000 habitantes. Este estudio, asi como otros de

(20)

ambito hospitalario, probablemente infraestimen la prevalencia, al estar

dirigido Gunicamente a casos derivados con sospecha de HPNi.

De este modo, los estudios aleatorios basados en comunidad refieren
cifras mucho mas elevadas de prevalencia, oscilando entre el 0,2% de una
poblacién sueca de 70-79 afios®® y el 1,4% y 2,9% en mayores de 65 afios
en dos estudios realizados en Japén.(?*i??

Uno de los estudios mas recientes realizados en comunidad,®®
refleja una incidencia anual de 1.2 casos por 100000 habitantes en una
poblacién de 271 individuos mayores de 70 afios seguidos durante diez

afios.

Asimismo, en Suecia, al evaluar la frecuencia de cirugias para
derivaciéon de LCR en la poblacion adulta entre 1996 y 1998, se encontré
que la causa méas frecuente era la HPNi con un 47%,% con una incidencia
anual de 1,598 casos por 100000 habitantes. En otro pais con alto
porcentaje de poblacion mayor de 65 afios, como es Alemania, se ha
calculado la incidencia anual de la HPNi en 1.8/100000. %

El hecho de existir una gran discrepancia entre la prevalencia
estimada y la cantidad de cirugias efectuadas podria indicar una alta tasa de

casos no detectados en la sociedad.**?®
1.3. FISIOPATOLOGIA

Actualmente todavia no se conocen con certeza los factores causales
y los cambios que dan lugar a la HPNi. Los principales mecanismos que se
barajan a dia de hoy son dos:®®*® Por un lado la alteracién de las
propiedades hidrodinamicas del sistema de LCR vy, por otro, una afectacion,

posiblemente de tipo isquémico, del parénquima cerebral.
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Desgraciadamente, no esta claro hasta qué punto alguno de los dos puede

ser causa o consecuencia del otro.?"

La alteracion hidrodindmica estd apoyada por elevaciones modestas y
transitorias de la presion intracraneal (PIC), el aumento de la resistencia de

salida del LCR (Rout) y la presencia de ondas B anormales. ***%

A su vez, el concepto de dafio tisular esta refrendado por hallazgos
compatibles con una reduccidén del flujo sanguineo cortical y subcortical y
del metabolismo,®*3*) asi como por la presencia de lesiones en la sustancia

blanca periventricular.-%®

Adicionalmente, sabemos que existe una
afectacion de la autorregulacién cerebral,®® una relacién con la
enfermedad vascular cerebral®”*® y con fenémenos de isquemia.®"*? por
altimo, cabe sefalar que se ha identificado a la hipertension arterial como

un posible factor de riesgo.®

Ademas de las dos principales, se han propuesto otras teorias, como
la compresién vascular directa ejercida por los ventriculos dilatados,®*" el
aumento de la presion del liquido intersticial,“**® la denominada Teoria
Metabdlica en la que el estancamiento del LCR provocaria una falta de
eliminacién de moléculas toxicas,®%***% una hipétesis de causa espinal“*®

y, por Gltimo, un origen congénito o infantil.*7*®

1.3.1. ALTERACION EN LA DINAMICA DEL LCR

La interaccidn entre volumen y flujo del LCR y la PIC se denomina
globalmente “dinamica del LCR”.“®) Actualmente existen dos lineas
fundamentales de pensamiento respecto a la alteracion de la dindmica del
LCR.®% La idea clasica es que existe un aumento en la resistencia a la

| (29:51:52)
1

salida de LCR del compartimento cranea mientras que otra

hip6tesis defiende un exceso en la pulsatilidad del LCR.(3%%¥

Dentro del concepto cléasico, las primeras explicaciones sobre la
fisiopatologia de la HPNi, basadas en el concepto de presa hidraulica y

aumento de Rout, se remontan al momento de su descripcion como entidad
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clinica, realizada por Hakim y Adams.*?) En aquel momento estaba vigente
la idea de flujo equivalente (bulk flow), segun la cual el LCR se produce en
los plexos coroideos y se reabsorbe en la misma proporcién en las
granulaciones de Pacchioni. La nociéon de que el LCR se produce a nivel
intraventricular y se reabsorbe en el espacio extraventricular, proviene a su
vez de los experimentos de Dandy, quien realiz6 obstrucciones del
acueducto de perros mediante fibras de algodén y observd la subsiguiente
dilatacion ventricular.®* EIl hallazgo del actmulo de radioisétopos en la
convexidad cerebral, en la zona de las granulaciones, por coetaneos de

Hakim y Adams proporcioné apoyo al concepto de bulk flow.*?

La idea de la presa hidraulica de Hakim asume que existe una
alteracién en la reabsorcion del LCR en las granulaciones aracnoideas, cuya
primera consecuencia seria un aumento en la resistencia al drenaje del
fluido (Rout)® con un aumento inicial de la PIC.*? De forma
compensatoria, siguiendo la ley de Laplace, apareceria una dilatacidn
ventricular y, posiblemente, un incremento en la absorcién periventricular
de LCR.®® De esta manera se alcanzaria un nuevo punto de equilibrio con

una PIC en rango normal y ventriculomegalia.

A pesar de lo intuitiva que resulta esta explicacion, existe dificultad
para explicar por qué la fase de elevacién transitoria de PIC no genera
sintomas y estos aparecen cuando ya se ha alcanzado un nuevo estado con

presién normal.

Por otro lado, ya en la época de la descripcion del cuadro clinico de
la HPNi comenzaba a cobrar importancia el cardcter dindmico, no estatico,
de la presion intracraneal, a raiz de experimentos en animales en los que se
provocaba hidrocefalia comunicante y s6lo se conseguia una dilatacion en
aquel ventriculo lateral en el que no se lesionaba el plexo coroideo o la
arteria coroidea.®”**® Al medir las presiones intraventriculares se encontré
que la presion media era similar, pero la amplitud de pulso del LCR era

mucho mayor en el ventriculo que conservaba su estructura vascular intacta,
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precisamente aquel que se dilataba. Tales hallazgos dieron pie a una

reflexion sobre los mecanismos que podrian originar la HPNi.

En esa linea, estudios mas recientes basados en tecnologia moderna,
como la resonancia de flujo, comienzan a sugerir que la pulsatilidad del
LCR podria jugar un papel fundamental en el desarrollo de la HPNi. Es la

[lamada Teoria Hidrodinamica. 32

La base de esta teoria es el efecto Windkessel.®? En individuos
sanos, las paredes del arbol arterial son elédsticas y son capaces de
amortiguar el exceso de presion que conlleva la sistole, mediante un
aumento transitorio de su seccidn, es decir, de su volumen. Ello permite
que el paso de sangre al lecho capilar cerebral se produzca suavemente, de
manera laminar. Para compensar el aumento de volumen arterial, se produce
un colapso sistélico de las venas puente y una salida de LCR a través del
foramen magno. En este punto debemos recordar que, dado que el crdneo es
una cavidad rigida, segun la doctrina de Monro-Kellie cualquier aumento en
el volumen del parénquima, sangre o LCR debe ser compensado con un
descenso equivalente de los otros volimenes.®®® En individuos sanos, estos
movimientos de volumen de un compartimento a otro se mantienen en
limites muy bajos. De hecho el volumen de LCR que mueve la sistole a

través del acueducto es de solo 0,03 mL.CV

A la capacidad de compensaciéon de volumen sin aumentar la presion
de un sistema, se le denomina distensibilidad (traduccién aproximada del
término inglés “compliance”) y se define como cambio de volumen entre
cambio de presién (dV/dpP).(¢V

En paredes arteriales rigidas por arteriosclerosis no se produciria
esta amortiguacién sistélica, con la consiguiente transmisién de un pulso
hiperdinamico al lecho capilar y al parénquima cerebral, que a su vez
comprimiria los ventriculos y generaria un flujo hiperdindmico acueductal y

un empuje hidraulico (water-hammer) sobre las paredes ventriculares,
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dafidndolas cronicamente y modificando sus propiedades visco-eldsticas con
la consiguiente dilatacién de dichas cavidades. 3%

Para este efecto sobre las paredes ventriculares es necesario que el
impacto del pulso hiperdindmico se “encaje” de forma distinta en el espacio
subaracnoideo y en el ventriculo. En el espacio subaracnoideo las venas
corticales pueden colapsarse y amortiguar dicho pulso. Sin embargo, en el
parénquima periventricular no existe esa posibilidad, por lo que aparece un
gradiente de presion desde dicha zona hacia la corteza que permite la

dilatacién ventricular.®25%

La existencia de este gradiente, aunque avalada por estudios de
resonancia magnética y modelos mateméaticos,®*®® no ha podido ser
constatada hasta el momento en mediciones de PIC en pacientes

diagnosticados de HPNi.(®%:67)

Esta teoria ha sido puesta al dia mediante la Teoria del Vector
Pulsatil.®®® En ella se considera que la circulaciéon del LCR no esté
generada por cambios en la PIC ni en la presiéon ventricular, sino por el
pulso fisiolégico sanguineo arterial y venoso. En la HPNi la mayor
pulsatilidad arterial no se ve acompafiada de cambios en la dindmica del
LCR, ya que el volumen acueductal se mantiene aunque hay mayor
velocidad de paso. EI menor flujo cerebral de estos pacientes, por otro lado,
podria conllevar un menor recambio de agua libre ventricular vy
periventricular, con una cierta sobrecarga o congestién acuosa. EIl choque
del pulso hiperdindmico arterial y de la oleada de fluido intersticial contra
un ventriculo congestionado por agua libre, daria lugar a su vez a un nuevo
pulso centrifugo desde los ventriculos que resultaria en una dilatacién
progresiva y, al contrarrestar la oleada de fluido intersticial, en una
tendencia al acimulo de liquido periventricular. La PIC neta no aumentaria
siempre y cuando no se sobrepasase la capacidad de amortiguacion del

sistema venoso.
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Por altimo hay que mencionar el papel etiolégico que algunos autores
atribuyen a la circulacion venosa. Una mayor rigidez en las venas corticales
podria disminuir la distensibilidad cerebral y, por otra parte, excesos de
presion detectados en el seno longitudinal superior de pacientes con HPNi,
podrian dificultar la salida del LCR al elevar la Rout.(®?

De manera similar, dado que aproximadamente un 32% de la
distensibilidad craneoespinal depende del compartimento espinal,””® una
reduccion en la capacidad del mismo, como por ejemplo en estenosis de
canal raquideo a nivel cervical o lumbar, te6ricamente podria actuar como

agente favorecedor de la HPNi."“®

En resumen, dentro de los aspectos dinamicos del LCR, dos son los
considerados actualmente como principales: la resistencia a la salida del
LCR o Rout y la amplitud del pulso de LCR o AMP, a su vez dependiente
de la distensibilidad craneoespinal (compliance).*®

1.3.2. PROCESOS ISQUEMICOS

En el contexto de la HPNi se han observado tanto hipoperfusiones
como pérdida de la autorregulacion. ®*7%72) Estudios pre-shunt indican que
el flujo sanguineo cerebral (FSC) medio es menor en pacientes con HPNi
que en controles normales.?7® En varios de los estudios mencionados se
ha observado un descenso difuso del FSC, mientras que en otros se han
observado alteraciones focales sin un patréon definido. Sin embargo, parece
existir un gradiente de perfusion de la sustancia blanca, empeorando desde
la zona subcortical hacia la regién periventricular.®® Tras la cirugia se ha
objetivado una mejoria o restauracion del FSC, especialmente en pacientes

con respuesta clinica favorable.®57%

La autorregulacion se ve alterada, de manera que aparece una
relacion muy lineal entre la presion de perfusion cerebral (PPC) y el FSC,

i.®% La reactividad vascular cerebral tras la

en los pacientes con HPN
administracién de acetazolamida se reduce, especialmente en pacientes con

triada clinica cléasica, con recuperaciones significativas tras la cirugia.®
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La teoria mas clasica es la de la isquemia de la sustancia blanca
profunda, debida a un cierre progresivo y crénico de las arteriolas
terminales, lo que generaria un menor drenaje venoso y, por tanto, una
menor reabsorcion del LCR a través de la via

transparenquimatosa/transvenosa.(’®’®

(79 también basada en la

Existe una hip6tesis mas reciente,
hipoperfusion y la pérdida de autorregulacion, posiblemente asociados a
una mayor resistencia vascular por esclerosis. Como resultado la relacion
entre la PPC y el FSC se volveria lineal. Secuencialmente, la perfusidn
cerebral se volveria subo6ptima y el volumen de sangre intracraneal
descenderia. Ello daria lugar a una tendencia crénica a baja PIC,
compensada, segun la teoria de Monro-Kellie, por un aumento del LCR

intracraneal y el consiguiente aumento ventricular.

Dado que el LCR parece tener un papel importante en la eliminacion
de moléculas toxicas intersticiales (entre ellas el amiloide beta y la
proteina tau), mediante vias paravasculares (sistema glimfatico), este
aumento compensador podria generar un cierto estancamiento del fluido y
un exceso de tales sustancias a nivel extracelular.®®®” Dicho exceso, sumado
a una mala perfusién cerebral podria ser responsable del deterioro de la
funcion cerebral observado en pacientes con HPNi. El efecto beneficioso de
a cirugia derivativa se explicaria por un desplazamiento de la curva de FSC
y PPC al reducir la PIC y por un mejor aclaracién de las sustancia

contenidas en el LCR.
1.3.3. TEORIAS MIXTAS

Se ha propuesto por algunos autores un origen congénito o en la
infancia precoz. En nifios con una dificultad para la reabsorcion del LCR en
las granulaciones aracnoideas, se produciria una hidrocefalia externa
benigna, compensada mediante un cierto grado de macrocefalia y/o leve
dilatacion ventricular, asi como por una via alternativa de drenaje a través

del espacio extracelular cerebral.*”) Este estado de equilibrio se romperia
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al llegar a la edad anciana, debido a la aparicién de fendmenos de isquemia
de sustancia blanca profunda. La degeneracion de la oligodendroglia por
este motivo daria lugar a una pérdida de los lipidos axonales, lo que
expondria mielina descubierta. EI LCR en el espacio extracelular, que
previamente se deslizaba sobre dichos lipidos, ahora se veria atraido por la
proteina desnuda, aumentando la resistencia al vaciado ventricular por la

via extracelular, con la consiguiente dilatacién e inicio de la HPNj. "4
1.4. DIAGNOSTICO
1.4.1. GUIAS CLINICAS

En 2005 se publicaron las primeras guias sobre la HPNi, conocidas
como Gufas Americanas de la HPNi (Am-HPNi),*®*®" con una enorme
influencia en el diagnoéstico y tratamiento de la entidad. En 2008 fue
publicado un documento similar en Japén, las Guias Japonesas,"? cuya
segunda edicion corresponde a 2011 (2012 para la version traducida al
inglés).®?

Segun las Am-HPNi, se puede realizar una clasificacién del caso
clinico en “probable”, “posible” e “improbable” HPNi. En la version
japonesa se afiade la categoria de “confirmada” si hay mejoria tras la

cirugia de derivacién de LCR.

En las Am-HPNi se examina el valor prondstico de las pruebas
complementarias y se llega a la conclusién de que pueden elevar el valor
predictivo a mas del 90%.®") Segun el Estudio Europeo Multicéntrico de la
HPNi se puede alcanzar una mejoria en la escala de la HPNi solamente con
los sintomas clinicos y las pruebas de neuroimagen.®® En las siguientes

tablas se exponen los criterios empleados en tales guias:
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Tabla 1. Guias Americanas |

Probable HPNi

l. Historia 1. Neuroimagen
Deberia ser corroborada por un | Un estudio cerebral de tomografia
acompafiante informado e incluir: computarizada (TC) o de resonancia magnética
(RM), realizado tras el inicio del cuadro, debe

e Inicio insidioso. mostrar:

e Inicio a partir de los 40 afios de
edad. e Dilatacion ventricular no justificable

e Duracién minimade 3 a6 totalmente por atrofia o aumento
meses. congénito (indice de Evans mayor de

e Ausencia de antecedentes 0,3 u otra medida comparable).
conocidos de hidrocefalia e Ausencia de obstruccion
secundaria (trauma craneal, macroscdpica a la circulacion de
hemorragia cerebral, meningitis, LCR.
etc.). e Al menos unos de los siguientes

e Caracter progresivo. hallazgos:

e Ausencia de otras patologias 1) Dilatacién de astas temporales no
médicas, neurolégicas o totalmente justificada por atrofia
psiquiatricas que puedan hipocampal.
justificar los sintomas. 2) Angulo calloso de 40 grados o

mas.

3) Alteracion en el contenido de agua
cerebral, incluyendo cambios de
sefial periventricular en TC y RM
no atribuibles a isquemia o
desmielinizacidn.

4) Vacio de sefial de flujo en
acueducto o IV ventriculo en RM

11, Hallazgos clinicos

Alteracion de la marcha junto a afectacion cognitiva y/o sintomas urinarios.

1) Con respecto a marcha/equilibrio al menos dos de los siguientes deberian estar
presentes y no estar justificados por otras condiciones:

Disminucion de la altura del paso.

Disminucion de la longitud del paso.

Disminucion de la cadencia o velocidad.

Aumento del balanceo del tronco al caminar.

Aumento de la base de sustentacion.

Talones hacia fuera al caminar.

Retropulsidn (espontdnea o provocada).

Giros en bloque (tres o mas pasos para girar 180 grados).

Alteracion del equilibrio al caminar, evidenciada por dos

0 mas correcciones en 8 pasos de marcha en tandem.

—SQ D00 T

2) Con respecto a la esfera cognitiva, se debe documentar afectacion en una escala
cognitiva instrumental o existir evidencia exploratoria de, al menos, dos de los
siguientes:

Bradipsiquia (latencia de respuesta aumentada).

Disminucion en la velocidad de movimientos finos.

Disminucion en la exactitud de los mismos.

Dificultad al dividir o al mantener la atencidn en la

o o0 oo
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prueba de marcha en tandem.

e. Afectacién de memoria, especialmente reciente
memorizacion, abstraccién o introspeccion.

f. Cambios de personalidad o comportamiento

3) Para documentar sintomas en la esfera urinaria, cualquiera de los siguientes
deberia estar presente:
a. Incontinencia episodica o persistente sin causa uroldgica
que la justifique.
b. Incontinencia urinaria persistente.
c. Incontinencia urinaria y fecal.
O bien dos de los siguientes:

a. Urgencia urinaria.

b. Frecuencia urinaria superior a seis episodios de miccion
en doce horas, con ingesta hidrica normal.

c. Nicturia definida como més de dos micciones por la
noche.

1V. Estudios fisioldgicos

Presién de apertura del LCR por puncién lumbar entre 5y 18 mm Hg (70-240 mm H,0).
Presiones significativamente superiores o inferiores no son compatibles con la
clasificacion de “probable”.

Tabla 2. Guias Americanas Il

Posible HPNi
l. Historia . Neuroimagen
1) Instauracién del cuadro subaguda || Ventriculomegalia compatible con hidrocefalia
0 indeterminada. pero asociada con uno de los siguientes:
2) Inicio a cualquier edad tras la
infancia. 1) Evidencia de atrofia cerebral lo
3) Duracion indeterminada o de suficientemente importante como para
menos de tres meses. justificar la dilatacion.
4) Puede existir el antecedente de 2) Lesiones estructurales que puedan afectar al
trauma craneal leve, hemorragia tamafio ventricular.
cerebral antigua o meningitis en
la infancia, que al examinador no 11. Hallazgos clinicos
le parezcan causas probables.
5) Coexistencia con enfermedades Sintomas de:

neuroldgicas, psiquidatricas o ) ] ) o
sistémicas que al examinador no 1) Incontinencia y/o deterioro cognitivo en

le parezcan causas probablesl ausencia de_a_lte_l’aci(')n de la

6) Caracter no progresivo o no marcha/equilibrio. o
claramente progresivo. 2) Alteracion de la marcha o demencia aisladas.
V. Estudios fisiologicos

Presién de apertura del LCR lumbar no disponible o fuera del rango requerido para
“HPNi probable”.
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Tabla 3. Guias Americanas |1l

HPNi Improbable

e No evidencia de ventriculomegalia.
e Signos de PIC elevada como papiledema.

e Ningln componente de los sintomas de la triada.

e Sintomas explicables por otras causas (por ejemplo estenosis espinal).

Respecto a las guias japonesas, se define “posible HPNi” en un
paciente de mas de 60 afios, con dilatacion ventricular, historia y sintomas
compatibles.®?

En estudios poblacionales, donde no es posible los estudios de LCR,
se introduce el término “posible HPNi con apoyo de RM”: se refiere a aquel
paciente con los criterios anteriores y, ademds, hallazgos en RM
compatibles con colapso de surcos en convexidad alta (hidrocefalia con
aumento desproporcionado del espacio subaracnoideo). Por motivos de
practicidad, se empleard su acronimo inglés DESH, procedente de
disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus.

Para la clasificacion como “HPNi probable”, al paciente que reuna
criterios de “posible”, se debe afadir una presion de apertura del LCR
lumbar inferior a 20 cm de H20 y, ademas, uno de los siguientes tres

criterios diagnosticos:
a. Hallazgos de DESH en neuroimagen.

b. Mejoria sintomatica tras puncién lumbar evacuadora (PLE) o “tap

test”.

c. Mejoria sintomética tras drenaje lumbar externo (DLE).
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Las principales diferencias entre ambas guias se refieren a los tres
criterios mencionados arriba por las guias japonesas. Los hallazgos de
DESH en pruebas de imagen ni siquiera son mencionados en las Am-HPNi.
A su vez, la mejoria tras PLE o DLE, son considerados como pruebas
pronésticas para la seleccién de candidatos a derivacion por las Am-HPNI,

no como apoyo al diagndstico.

Por altimo, en las guias japonesas un paciente de 40-60 afios, con
presion de apertura de LCR de 20-24,5 cm de H20, no puede ser
diagnosticado como HPNi, en contraste con las Am-HPNi.

1.4.2. SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

De cara a la categorizacion como “HPNi probable”, un paciente debe
tener alteraciéon de la marcha, combinada con deterioro cognitivo y/o

afectacion urinaria.*V

Casi todos los pacientes muestran sintomas en mayor o menor medida
en las tres esferas, como se ha comprobado en el estudio multicéntrico
europeo.®® Un paciente puede tener una marcada afectacion de la marchay,
sin embargo, mostrar sintomas leves de disfuncién cognitiva, lo cual es

(16:84) 'Se han

favorable de cara a la respuesta a la derivacion de LCR.
observado también casos a la inversa, es decir, con un gran deterioro
cognitivo y una leve alteracion de la marcha, con una amplia variabilidad

en la distribucién de los sintomas entre ambos extremos. (¢%:8%)

El inicio y desarrollo de la HPNi es caracteristicamente insidioso, %
a diferencia de otros procesos mas agudos como la enfermedad cerebro-
vascular. A pesar de este tipo de progresion, existen muchas otras
patologias en la poblacion anciana que pueden simular, o mas

frecuentemente coexistir con la HPNi.®"
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1.4.2.1. ALTERACION DE LA MARCHA

Los tres patrones tipicos de la HPNi son la marcha a con pasos
cortos, arrastrando los pies (marcha magnética) y con amplia base de

sustentacion. (%

Los pacientes con HPNi caminan méas lentamente y de forma

g (89:91)

inestable, especialmente en los giro Se aumenta el angulo de los

talones y la longitud de los pasos es inconstante.*® Puede existir
congelacién de la marcha, especialmente al girar en pasillos estrechos. (889
Existe poco efecto de pistas externas, tales como ayudas verbales o marcas
visuales, a diferencia de la enfermedad de Parkinson.®® Durante los tests y
antes de la puncion lumbar evacuadora (PLE), no hay fendmeno de

aprendizaje.(®®

Tras la PLE la marcha mejora en funciéon de una mayor longitud del
paso y un menor nimero de pasos por giro.®® Dicha mejoria es menor que
con la derivacion.*®°) Sin embargo no se observa mejoria en la elevacién

del pie ni en la inestabilidad.®?

De una manera sintética, en el trastorno de la marcha de la HPNi
pueden identificarse dos componentes fundamentales, el desequilibrio,
atribuible a disfuncién frontal®® y vestibular central®®® y la hipocinesia,
posiblemente derivada de una alteracién en los ganglios basales(®®°” . El|
desequilibrio parece tener un comienzo mas precoz y responder peor al

shunt, especialmente si se asocia a otros signos frontales. %

Aunque los mecanismos exactos no se conocen, se ha implicado
también al haz cortico-espinal,®®!°? que podria estar comprimido o
deformado por la dilatacién ventricular,"®” asi como al &rea motora
suplementaria,*°? sugiriendo una supresién potencialmente reversible de
las conexiones bidireccionales entre region frontal periventricular y medial
y ganglios basales-talamo. El posible papel del mesencéfalo, *°%1% ng ha
podido ser justificado al examinar su volumen antes y después de la cirugia

derivativa.*%®
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1.4.2.2. ALTERACION COGNITIVA (DEMENCIA)

Es habitual que los pacientes con HPNi muestren deterioro de la
velocidad psicomotora, la atencién y la memorizacién.%t%") La memoria
estd frecuentemente alterada en casos leves de HPNi, sin embargo la
memoria de reconocimiento estd relativamente preservada en comparacién
con la evocacion.®” la fluencia verbal también estd disminuida. En casos
severos la pérdida cognitiva es mucho méas global.*°® En contraste con la
enfermedad de Alzheimer, en la HPNi existe una desproporcidon entre la
mayor afectacion de la atencién, la velocidad psicomotora, la fluencia y la
funcion ejecutiva, y la menor afectacion de memoria y orientacion.(#1%%

También pueden observarse torpeza y dificultad para escribir.(**?

Las dificultades de la velocidad psicomotora y la memoria verbal son
las que mas parecen responder a la derivacion, mientras que las
afectaciones globales de los casos severos tienden a no responder a la

cirugia.®*V

La causa de la disfuncion cognitiva no estd clara. Para algunos
autores se trata de una demencia frontal subcortical, causada por

compresion de vias subcorticales frontales.(**?

De manera alternativa, otros autores han sugerido una relacién con el

acimulo de protefnas patégenas como tau o beta-amiloide,("®**%

lo que
podria explicar la elevada prevalencia de cambios neuropatoldgicos tipo
Alzheimer en pacientes con HPNi.(****!%) Estos cambios neurodegenerativos
podrian centrarse en zonas corticales mas posteriores, dado el predominio
de afectacidon visuo-espacial detectado en estudios recientes y la aparente

falta de relacién entre la marcha y la funcién cognitiva.**®

1.4.2.3. AFECTACION URINARIA

Hacia el inicio de la enfermedad, lo mas habitual es que el paciente
refiera un aumento en la frecuencia urinaria, asi como una mayor urgencia

miccional. Esta ultima puede estar acentuada por la propia alteraciéon de la
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marcha, que les dificulta llegar a tiempo al bafio. En etapas avanzadas,

puede observarse incontinencia total urinaria y/o fecal.*"

Menos frecuentemente, puede existir una dificultad en el vaciado
vesical: un 14% de los pacientes con HPNi tienen residuos postmiccion

superiores a 100 mL.®*")

La base fisiopatolégica parece ser una vejiga neurdgena, con
hiperactividad del detrusor en mas del 95% de los pacientes.**® EI origen
central podria localizarse en el lébulo frontal derecho, implicado en la
inhibicidn del reflejo miccional, ya que se ha detectado un hipoperfusion de

dicha zona en pacientes con HPNi.(*!9

1.4.2.4. OTROS SINTOMAS

Aunque la cefalea es mas caracteristica de hidrocefalias de alta
presién, también suele estar presente (descrita como sensacién de presion)
en la HPNi. De hecho, algunos autores le otorgan tanta importancia como a

la incontinencia urinaria o a la marcha. %%

Ademas de los problemas para la deambulacion, pueden verse
problemas motores hipoquinéticos en miembros superiores,*??) que se hacen
evidentes al agarrar y elevar algiun objeto y suelen mejorar tras el

shunt, (121:122)

Otros signos neuroldgicos frecuentes descritos son la rigidez

paraténica y los reflejos glabelar y palmo-mentoniano.(*23:124

La aparicion de sindromes psiquiatricos en el seno de la HPNi no es
infrecuente, alcanzando el 71% en algunas series, en forma de cambios de

personalidad, ansiedad, depresién o sindromes psicéticos.(:?

Se ha descrito un aumento en la cantidad de horas de suefio, que

aparentemente se reduce tras la cirugia derivativa.*?®)
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Los pacientes con HPNi tienen una mayor frecuencia de macrocrania,
lo que podria apoyar la idea de un inicio congénito o en la infancia

temprana.(*2")

Por ultimo, hay que destacar que hasta un 90% de los pacientes con
HPNi sufren otras enfermedades, como diabetes mellitus, patologia

(128) A yeces es

cardiovascular, enfermedad de Parkinson o Alzheimer.
dificil diferenciar cual es la comorbilidad y cuél la enfermedad primaria.
Esta frecuente coexistencia también plantea la cuestion de posibles
mecanismos patogénicos comunes neurodegenerativos. La importancia de
las enfermedades concomitantes ha llevado al desarrollo por algunos
autores de “indices de comorbilidad”, dado que parece existir un claro

impacto sobre la respuesta a la cirugia.*??
1.4.3. ESCALAS DE VALORACION

No existe un estandar para la clasificacion de gravedad de la HPNI,
ni para la evaluaciéon de los efectos del tratamiento. Numerosas escalas se
han desarrollado y se seguirdn desarrollando; a veces aparecen en una o

varias publicaciones antes de ser revisadas o abandonadas.

En esta seccidon se recogen las mas conocidas por si se requiere su
consulta. ElI empleo de diferentes herramientas para evaluar la severidad y
las diversas maneras de definir variaciones a veces hace dificil, si no
imposible, comparar estudios, tanto en lo referente a las muestras, como a
los resultados. Es realmente necesario llegar a un consenso sobre como
expresar cuantitativamente la severidad de la HPNi y la magnitud de la

respuesta al tratamiento.
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Tabla 4. Escala de Stein y Langfitt

Stein y Langfitt, 1974139

e Grado 0: Sin déficit neurologico, capaz de trabajar.

e Grado 1: Déficit minimo, capaz de funcionar de manera independiente en
el hogar.

e Grado 2: Alguna supervision requerida en casa.

e Grado 3: Tutela necesaria a pesar de una considerable funcién
independiente.

e Grado 4: Sin capacidad préactica para la funcion independiente.

Tabla 5. Escala modificada de Rankin

Escala de Rankin modificada, 198831

e 0: No hay sintomas.

e 1: No discapacidad significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar a
cabo todas las tareas y actividades habituales.

e 2: Discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo todas las actividades
anteriores, pero capaz de cuidar de sus propios asuntos sin asistencia.

e 4: Discapacidad severa-moderada; incapaz de caminar sin ayuda y no
puede atender sus necesidades corporales sin asistencia.

e 5: Discapacidad severa; postrado en la cama e incontinente, atencidn de
enfermeria constante.

e 6: Muerte.
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Tabla 6. Escala de Black

Escala post-tratamiento de Black, 198032

e Excelente: reanuda la actividad de antes de la enfermedad sin déficit.

e Buena: reanuda la actividad de antes de la enfermedad con déficit, mejoria en
dos 0 méas escalones.

e Aceptable: mejoria, pero no volvio al trabajo anterior, mejoria en un escalén.

e Transitoria: mejoria importante temporal.

e Pobre: ningun cambio o empeoramiento.

e Muerte: murieron dentro de las 6 semanas de la cirugia, o como resultado de

la cirugia.

Tabla 7. Escala de Sahuquillo

Escala NPH de Sahuquillo, 1991¢3%

Marcha Funciones superiores
5. Normal. 5. Problemas de memoria evidenciados UGnicamente a
4. Anormal pero estable. través de tests cognitivos.
3. Marcha inestable, caidas 4. Problemas de memoria evidenciados por el
frecuentes. paciente y/o la familia.
2. Necesita ayuda para la 3. Problemas de memoria severos junto con
deambulacién. alteraciones del comportamiento.
1. Imposibilidad para la 2. Demencia severa.
deambulacioén. 1. Estado vegetativo o de minima conciencia.

Incontinencia de esfinteres

. Sin problemas objetivos ni subjetivos.
. Urgencia miccional.

. Incontinencia urinaria ocasional.

. Incontinencia urinaria continua.

. Incontinencia urinaria y fecal.

PN WO

Puntuacion total: suma de las tres esferas (3-15 puntos).
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Tabla 8. Escala de Kiefer

Escala de Kiefer, 199439

Trastornos cognitivos Incontinencia

0. No alteracion. 0. Ausente

1. Problemas de concentracién y 3. Episodica o nocturna.
memoria. 4. Permanente.

3. Apatia, desorientacién parcial y los de 6. Urinaria y fecal.
grado 1.

5. Problemas de habilidad y

desorientacion completa. Vertigo

. Ausente.
. Solo bajo estrés.

0
1
3. Intermitente.
4

Trastornos de la marcha Permanente

0. No alteracién o solo detectable en tests
especiales (ojos cerrados).

2. Aumento de base y ataxia pero seguro Cefalea

sin ayuda. 0. Ausente.

4. Dificultad al caminar que requiere 1. Intermitente o permanente moderado.
ayuda. 4. Permanente y muy intensa.

6. Marcha imposible.

e Puntuacidn de la Escala Kiefer (KSS): suma de las puntuaciones de todos
los sintomas (0-25).

e Tasa de recuperacion: (KSS preoperatorio - KSS postoperatorio) x
10/preoperatoria KSS (maximo 10).

Tabla 9. Escala de Krauss

Escala de Krauss, 199639

Marcha

0. Normal.

1. Inseguro o alterada marcha tandem.
2. Muy inestable.

3. Imposible sin ayuda.

Incontinencia

0. Normal.

1. Esporadica o urgencia.

2. Frecuente.

3. Total o control vesical minimo.

39



Pablo Sousa Casasnovas Introduccion

Alteracion cognitiva

0. Normal.
1. Alteraciones minimas de atencién o memoria.
2. Desorientacién total o importante.

e Grados de mejoria para cada sintoma:
0. No o muy pobre.
1. Aceptable o bueno.
2. Excelente.

e indice total de mejoria (0-1): los grados de mejoria sumados / grados de
mejoria maximos.

Tabla 10. Indice de Kiefer

Indice de Kiefer, 200239

Trastornos cognitivos Incontinencia

0. No alteracion. 0. Ausente.

1. Problemas de concentracién y 1. Urgencia.

memoria. 3. Episddica o nocturna.
3. Apatia, desorientacidn parcial y los de 4. Permanente.

grado 1. 6. Urinaria y fecal.

5. Problemas de habilidad y

desorientacion completa. Vértigo

0. Ausente.
1. Intermitente.

2. Permanente.
Trastornos de la marcha

0. No alteracién o solo detectable en test

especiales (ojos cerrados).

2. Aumento de base y ataxia pero seguro Cefalea

sin ayuda. 0. Ausente.

4. Dificultad al caminar que requiere 1. Intermitente o permanente moderado.
bastones. 4. Permanente y muy intensa.

5. Solo unos pasos con ayuda de una

persona.

6. Marcha imposible.

e Indice Kiefer (K1): suma de las puntuaciones de sintomas (0-24).
e Indice de Recuperacion: (KI preoperatorio - KI postoperatorio) x 10/KI
preoperatoria (max: 10).
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Tabla 11. Escala NPH de Japdn

Escala de calificacion para NPH, establecido por el Comité de
Investigacion sobre hidrocefalia, del Ministerio de Salud y Bienestar de
Japén, 1996137

Trastorno de la marcha

0. Normal.

1. Inestable, pero independiente.

2. Caminando con un bastén.

3. Camina con 2 muletas o un andador.
4. Imposible caminar.

Demencia

0. Dentro de rango normal.

1. Sin demencia aparente pero apético.
2. Socialmente dependiente, pero independiente en su casa.
3. Parcialmente dependiente en casa.
4. Totalmente dependiente.

Incontinencia urinaria

Ausente.

Ausente pero con polaquiuria o urgencia urinaria.
A veces sélo por la noche.

A veces incluso durante el dia.

Frecuente.

A WNEO

e Puntuacidn en la escala de calificacién para NPH = suma de las
puntuaciones de sintomas (0-12).
e Mejoria: cambio de 1 punto o mas.
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Tabla 12. Escala de Paises Bajos

Escala Dutch o de Paises Bajos, 1997*%®

Escala NPH: Escala de la marcha + Escala de demencia (6-80)

NUmero Tiempo
Puntuacion de la marcha (PM) D FREES Puntos () e Puntos
(NP) en 10 recorrer
m 10m
Alteracion indem Vg | s ! <10 !
Alteracion giro 2 13-15 2 10-11 2
Desequilibrio tronco 2 16-18 3 12-13 3
Aumento de base 2 19-21 4 14-15 4
Pasos cortos 2 22-25 5 16-18 5
. 26-29 6 19-21 6
Altura paso reducida 2
o 30-33 7 22-24 7
Bloqueo al iniciar la marcha 2 34.38 8 2597 8
Tendencia a caer 2
39-43 9 28-30 9
Marcha con ayuda 18 ~43 10 >30 10
Marcha no posible 20
Escala de la marcha: PM+NP+T (2-40)
Word Test, diez Digit Span o Conexion de . .
. - , Fingertapping o
palabras a memoria numerica numeros o ALY
. - . pulsacion rapida 10 | Puntos
recordar tras 5 adelante y atras Trailmaking A segundos (FT)
min (WT) (DS) (TM) g
>8 >11 <45 >45 1
8 11 <61 >40 2
7 10 <76 >36 3
6 9 <91 >32 4
5 8 <106 >28 5
4 7 <121 >24 6
3 6 <151 >20 7
2 5 <181 >16 8
1 4 <211 >12 9
0 3 >210 <13 10

Escala de demencia: WT+DS+TM+FT (4-40)
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Tabla 13. Escala NPH de Owler

Escala NPH de Owler, 2004(?

Marcha Condiciones de vida Sintomas urinarios
0. Normal. 0. Independiente. 0. Ausentes.

1. Insegura. 1. En casa con asistencia. 1. Presentes.

2. Baston. 2. En residencia.

3. Apoyo bimanual. 3. Con cuidados de

4. Con asistencia. enfermeria.

5. Silla de ruedas. 4. Hospitalizado.

e Puntuacion NPH: suma de las puntuaciones de las tres esferas (0-10).

Tabla 14. Escala NPH de Eide

Escala NPH, Eide 20063

Trastorno de la marcha

5. Andar normal. 3. Se necesita un baston. Marcha
independiente posible, pero es inestable o el

4. Marcha anormal, pero posible sin paciente cae.

apoyo. Giros con desequilibrio y pasos 2. Deambulacion posible con ayuda.

cortos. 1. El paciente estd postrado en cama 0 no es
capaz de deambular.

Incontinencia urinaria Demencia

5. No incontinencia subjetiva u objetiva. 5. Normal.

4. Urgencia urinaria. Incontinencia rara. 4. Problemas de memoria referidos por

3. Incontinencia urinaria ocasional. paciente o familia.

2. Incontinencia urinaria continua. 3. Problemas de memoria importantes con

1. Incontinencia urinaria y fecal. mas 0 menos graves trastornos de conducta.
2. Demencia severa.
1. Estado vegetativo.

e Puntuacién NPH Grading Scale: suma de las puntuaciones de sintomas
(3-15).

e Categorias de Mejoria: 5 0 mas puntos, mejoria muy significativa; 3-4
mejoria significativa; 1-2 leve mejoria;-4-0 no respondedores.
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Tabla 15. Escala iNPHGS

INPH Grading Scale (iNPHGS), Kubo, 2007*4®

Trastorno de la marcha Alteracion urinaria
0. Normal. 0. Normal.
1. Quejas de mareos de la deriva y 1. Polaquiuria o urgencia urinaria.
disbasia pero sin alteracion de la 2. Incontinencia urinaria ocasional (1-3 o mas
marcha objetiva. veces por semana, pero menos de una vez al
2. Inestable pero independiente. dia).
3. Camina con algun apoyo. 3. Incontinencia urinaria continua (1 o mas
4. Marcha imposible. veces al dia).
4. Funcién de la vejiga muy o completamente
deficiente.

Deterioro cognitivo

0. Normal

1. Quejas de amnesia o falta de atencion, pero no afectacion objetiva de memoria o
atencion

2. Existencia de amnesia o falta de atencion, pero no desorientacion de tiempo y lugar
3. Existencia de desorientacion de tiempo y lugar, pero conversacién posible

4. Desorientacion para el contexto o conversacién imposible

e Sin puntuacién total, las subescalas se mantienen separadas; Demencia
(0-4), marcha (0-4), urinaria (0-4).

e Mejoria: cambio de 1 punto o més en un dominio.

1.4.4. PRUEBAS DE IMAGEN

1.4.4.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA Y
RESONANCIA MAGNETICA

Normalmente la primera prueba que se realiza al paciente con HPNi
es la tomografia computarizada craneal (TC). Normalmente se realiza en
pacientes que han desarrollado sintomas caracteristicos, pero a veces la
ventriculomegalia constituye un hallazgo inesperado en el contexto del
estudio de otra patologia (por ejemplo un trauma craneal). La TC es util
para valorar cambios estructurales groseros, tales como la talla y forma de
los ventriculos, asi como el grado de atrofia o la compresién de los surcos

corticales. También es de interés tras la cirugia para valorar la posicion del
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catéter ventricular o posibles complicaciones como las colecciones

subdurales.

La TC puede ayudar a diferenciar entre HPNi y trastornos de
demencia como la enfermedad de Alzheimer, donde la ventriculomegalia es
secundaria a pérdida de parénquima y se acompafia de atrofia cortical, en
contraste con la HPNi donde los surcos son frecuentemente estrechos (**V)

Normalmente el siguiente paso tras la TC es la realizacion de una
resonancia magnética cerebral (RM), de cara a intentar diferenciar el
cuadro de otras enfermedades neuroldgicas, asi como a descartar causas
obstructivas de hidrocefalia (por ejemplo, una estenosis de acueducto). La
RM proporciona una mejor diferenciacion de tejidos y mas informacion
morfoldgica y funcional sobre el sistema ventricular. Por tanto, se puede
obtener una mayor precision sobre las alteraciones de sustancia blanca y
sobre el flujo de LCR. (142143

Adicionalmente, con el estudio de RM se pueden incluir secuencias
avanzadas, como la Imagen por Tensor de Difusion (DTI), Fase-Contraste
para cuantificar medidas de flujo o secuencias de Perfusidn.

EVALUACION DE TAMANO Y MORFOLOGIA VENTRICULAR

El indicador mas sencillo y empleado para evaluar la dilatacién
ventricular es el indice de Evans.®**) Dicho indice se obtiene dividiendo la
anchura maxima de las astas frontales entre la maxima anchura interna
craneal en el mismo corte axial. En general, un cociente mayor de 0,3 es
indicativo de ventriculomegalia y es requerido para que un caso sea
considerado como “posible HPNi”, tanto en las guias americanas como
japonesas.**8%) E| indice de Evans estd sujeto a variaciéon en funcion del
corte en el que se mida, existiendo una mejor correlaciéon con los valores
volumétricos (considerados el “gold standard”) en un plano situado a 16
mm sobre la linea entre las comisuras anterior y posterior (linea AC-PC).
(14%) 'M4s all4 de su utilidad inicial en el diagnéstico, carece de valor

pronéstico.?®1%®) Se ha sugerido que el crecimiento ventricular en la HPNi
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es mas longitudinal que transversal, lo que podria dar lugar a indices
inferiores a 0,3 en presencia de ventriculomegalia, por lo que algunos
autores recomiendan dar més peso a otros parametros de imagen o valorar

de manera diferente la talla ventricular en dichos casos. 4"

Se han propuesto otros indices, si bien ninguno de ellos ha
conseguido desbhancar al de Evans: indice fronto-occipital,**® indice

| (149)

bifronta indice bicaudado,®®® razén tercer ventriculo/cisura de

Silvio,**® etc. De todos ellos, la mejor correlacién con el volumen
ventricular parece tenerla el indice fronto-occipital, aunque dicha

correlacion sélo ha sido evaluada en casos de hidrocefalia pediéatrica.**"

La medida mas exacta de la talla ventricular se obtiene mediante las
técnicas de volumetria, aunque hasta el momento su uso no estd muy
difundido debido a que son laboriosas y requieren tiempo.*® Sin embargo
se estan desarrollando formas automaticas y semi-automaticas para resolver

dicho inconveniente. (152157

En el rango de edad tipico de la HPNi, en torno a los 70 afios, el
tamafio ventricular en individuos sanos ronda los 35 cm?® aunque existe

cierta variabilidad, como se puede ver en la siguiente tabla:

Tabla 16. Volumen ventricular en sanos

Autor N vV VVR Edad
Matsumae(*®® 22 33+-10 2,4%+-0,6 61-81
Schott(*%® 29 32+-22 69+-7
Nestor(t6% 152 38+-19 76+-5
Ambarki®sV 46 37+-18 2,47+-1,2 61-82

N: tamafio muestral.
VV: volumen ventricular en cm®. VVR: volumen ventricular relativo (volumen
ventricular/volumen intracraneal total).
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En uno de los estudios mas recientes, se ha propuesto que un
volumen ventricular mayor de 77 c¢cm® o un volumen ventricular relativo
mayor de 4,96% es definitorio de hidrocefalia en ancianos de raza

blanca.(*®?

Los volimenes ventriculares obtenidos de series de pacientes con

HPNi superan habitualmente dicha cifra y oscilan en torno a los 100 cm?:

Tabla 17. Volumen ventricular en HPNi

Autor N VvV VVR Edad
Kitagaki®? 11 143+-34 9,3+-2,1 78+-5
Palm(®® 26 156+-46 75 (54-87)
Tsunoda*®® 16 76+-19 67 (47-84)
Hiraoka(®® 21 124+-4 76+-4
Ishii*®") 15 75,2+-19,7 4,97%+-1,22 78+-6

N: tamafio muestral.
VV: volumen ventricular en cm?®.
VVR: volumen ventricular relativo (volumen ventricular/volumen intracraneal total).

El aumento de tamafio de las astas temporales y la dilatacién del |11
ventriculo son frecuentes y parecen ser mas habituales en pacientes que

responden a la cirugifa.*%%*¢"

Aunque algunos autores refieren que la
anchura del Il ventriculo es mayor en la HPNi que en la enfermedad de
Alzheimer, para otros se trata de un hallazgo que también puede verse bajo

situaciones de atrofia cerebral.*®®*%

Como se expondra mas adelante, las técnicas de volumetria no solo
permiten evaluar el tamafio ventricular, sino que también son utiles para
detectar alteraciones de estructuras sdlidas y en la distribucion del LCR en

los diferentes compartimentos intracraneales.
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ALTERACIONES ESTRUCTURALES EN LA HPNi
Las principales anomalias identificables en RM convencional se
refieren al cuerpo calloso y a la desproporcion en el aumento de algunos

compartimentos de LCR respecto a otros.
CAMBIOS EN EL CUERPO CALLOSO

El cuerpo calloso suele describirse como adelgazado, aplastado en su
porcién dorsal y abombado en sentido craneal. Aunque tales cambios no son
especificos y pueden verse también en otras formas de hidrocefalia o,
incluso en demencias de otro origen,*’®*"® |a distensién del cuerpo calloso

parece asociarse a una mayor probabilidad de respuesta a la cirugia.*"®

El adelgazamiento del cuerpo calloso ha sido cuantificado mediante el
estudio de su area en cortes sagitales mediales. Las regiones mas afectadas
y relacionadas con el cuadro clinico fueron la rodilla y el cuerpo rostral.
Parad6jicamente, hubo un peor resultado quirdrgico cuando en la RM
postoperatoria se objetivaba un aumento de area.!”® Hay que mencionar,
sin embargo, que la atrofia de cuerpo calloso también se puede encontrar en
cuadros de leucoaraiosis sin hidrocefalia, donde puede ser responsable de

alteraciones de la marcha y cognitivas.("%1"")

La elevacidon del cuerpo calloso puede dar lugar a una indentacién contra
el borde libre de la hoz visible en cortes sagitales,*’® que podria dar lugar
a dafios en la memoria por lesién del componente supracalloso del sistema
limbico. La indentacion del cuerpo calloso se observa mas frecuentemente
en pacientes que responden a la derivacion de LCR y en aquellos con ondas

B en el registro continuo de presién intracraneal.*"®

Uno de los marcadores morfoldgicos que han despertado interés reciente
es el angulo del cuerpo calloso (AC). No se trata de un concepto nuevo, ya
que en la década de los 70 se empez6 a calcular sobre estudios de
neumoencefalografia. En aquel momento se sugirié que un &ngulo de 120°
podria discernir entre pacientes con HPNi y pacientes con atrofia.*’®

Revisiones posteriores aclararon que, si bien era excepcional que los casos
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de atrofia mostrasen angulos inferiores a 120° algunos casos de HPNi
podian estar por encima de dicho valor.®*®” La explicacién que se propuso
para un ACC mas agudo fue que, ante la dilatacion ventricular, la elevacidn
del cuerpo calloso se veia limitada por la hoz, al contrario que los

ventriculos laterales que podian seguir expandiéndose.*”?

Hasta el 2005, afio en que se publicaron las guias Am-HPNi, no se
volvié a emplear el AC. Curiosamente, se sugeria un angulo calloso
superior a 40° discordante con las publicaciones anteriores.

Desgraciadamente, no se proporcionaba ninguna referencia bibliografica.*?

En 2008 se describe la mediciéon del AC en estudios de RM. Empleando
el angulo tomado a nivel de la comisura posterior, valores inferiores a 90°
permitieron diferenciar entre HPNi y atrofia secundaria a enfermedad de
Alzheimer, con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 88%. Hay
que tener en cuenta que todos los casos de HPNi eran confirmados y que
solo un 26% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer tenian un indice
de Evans superior a 0,3, por lo que este estudio no resulta Gtil de cara a la
seleccion de pacientes candidatos a shunt ni evalta el valor prondstico del

angulo calloso.™*® (Figura 1)

En este sentido se ha publicado recientemente una serie de 108 casos en
la que se analiza retrospectivamente el valor predictivo del AC: los
pacientes respondedores mostraron un AC medio de 59° frente a los 68° de
los no respondedores. La mejor potencia prondstica se obtuvo con un punto
de corte de 63° con una sensibilidad del 67% y una especificidad del 65%,

lo cual resulta algo limitado de cara a predecir la respuesta al shunt. %
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Figura 1. Medida del angulo calloso a nivel de la comisura posterior.

ALTERACION EN LA DISTRIBUCION DEL LCR INTRACRANEAL: EL
CONCEPTO DE LA HIDROCEFALIA CON AUMENTO DESPROPORCIONADO
DEL ESPACIO SUBARACNOIDEO

El término “hidrocefalia con aumento desproporcionado del espacio

subaracnoideo” hace referencia a la coexistencia de: %%
- Ventriculomegalia.
- Aumento de espacios subaracnoideos inferiores y cisuras de Silvio.

- Disminucién relativa de surcos en la convexidad alta parasagital y

medial.
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Por motivos de practicidad, se empleard su acrénimo inglés DESH,
procedente de disproportionately enlarged subarachnoid space
hydrocephalus.

Dicha desproporcion, con escasa atrofia y estrechez de surcos en
convexidad alta se conoce desde los tiempos de la TC, siendo empleada
como herramienta prondstica y criterio de seleccion para la cirugia en
varias series.(t3%1118%) En general, este hallazgo se valoraba de forma
subjetiva, siendo el estudio holandés de 2000 el primero en cuantificar el
compromiso de surcos de convexidad alta. En dicho estudio se empleaba
como uno de los criterios de TC, el que la suma de los cuatro surcos mas

visibles en los dos cortes méas altos, no superase 25 mm. (8%

Con la llegada de la RM se ha retomado el interés por esta caracteristica
distribuciéon del LCR intracraneal en la HPNi. La desproporcion entre los
surcos de convexidad y la dilatacion ventricular se puede identificar
visualmente en los cortes coronales de la RM o bien mediante técnicas de

volumetria y morfometria.

En 1998 se realiza el primer analisis volumétrico centrado en este
aspecto, constatandose en los pacientes con HPNi una disminucion del
volumen de LCR de la convexidad suprasilviana, coexistente con un
aumento del volumen de las cisuras de Silvio y de las cisternas basales, en
comparaciéon con los pacientes con enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular incluidos en la serie.*®® Otro hallazgo importante es la
comprobacién de la alta variabilidad interobservador a la hora de analizar
visualmente el estado de la convexidad suprasilviana y de las cisternas
basales, lo que apoya la utilidad de técnicas de cuantificacién como las

volumétricas.(1%?

En la primera ediciéon de las guias japonesas se incluyd la presencia en
cortes coronales de RM de dicha desproporcion, como criterio para
considerar un caso como posible HPNi.*%!% En |a segunda edicién se ha

elevado su importancia, constituyendo uno de los criterios para “probable
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HPNi” al mismo nivel que la respuesta clinica a la puncion lumbar

evacuadora o al drenaje lumbar externo.(®?

En 2010 se publico un estudio quirurgico derivativo prospectivo
(SINPHONI) sobre 100 pacientes con posible HPNi, seleccionados
empleando el criterio de ventriculomegalia con surcos comprimidos en
convexidad alta. Se obtuvo una mejoria en el 77% de los pacientes al afio de
seguimiento. Un 96% de los pacientes mostraban dilatacion de la cisura de
Silvio y un 26% la presencia de surcos aislados dilatados en convexidad. A
partir de este estudio se adoptd la denominaciéon “hidrocefalia con aumento
desproporcionado del espacio subaracnoideo”.*®? (Figura 2)

Figura 2. Hidrocefalia con desproporciéon del espacio subaracnoideo (DESH),
nétese la dilatacion de las cisuras de Silvio y la escasez de espacio
subaracnoideo en regiones altas y mediales.
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Estudios posteriores basados en morfometria por voxel han reforzado el
concepto de DESH, localizando la zona alta parasagital y medial como la
mas comprometida en cuanto a volumen de LCR, especialmente a nivel del
precuneus.®*15%) Un cociente aumentado entre volumen silviano y volumen
de LCR en convexidad alta medial resulta especialmente distintivo respecto

a pacientes con enfermedad de Alzheimer, Parkinson o controles sanos. (1°?

Los cambios de DESH muestran relacion con un &ngulo calloso mas
agudo,®” estando ambos factores asociados a buena respuesta a la

derivacion de LCR. (67

La presencia de DESH también guarda una buena relacion con el
resultado de la puncién lumbar evacuadora®'®”) sin embargo no se ha
explorado su relacién con el célculo de la resistencia de salida del LCR
mediante infusion lumbar. Este punto podria aclarar si la causa de esta
desproporcion en la distribucién del LCR se debe a un bloqueo

suprasilviano en la circulacién-reabsorcién como se ha propuesto. (*162:187:188)

Tras la colocacion de una derivaciéon de LCR se ha observado reversion
de los cambios DESH, aumentando el volumen subaracnoideo de la
convexidad suprasilviana y disminuyendo el volumen ventricular y de las

cisuras de Silvio y espacios infrasilvianos. %%

OTRAS ALTERACIONES ESTRUCTURALES

El “signo del surco cingular” fue descrito en una pequefia serie de 10
pacientes con HPNi en los que se observaba una compresion de la mitad
posterior del surco cingular en cortes paramediales de RM. En dicha serie
este signo mostré una sensibilidad del 100% para pacientes con HPNi y 0%

para controles sanos y enfermos de Alzheimer.®8% (Figura 3)

La presencia de dilataciones focales de ciertos surcos no debe ser
confundida con atrofia cerebral. Estos surcos parecen estar en comunicacion
con los ventriculos y se piensa que actGan como reservorios de LCR,

denominandose “surcos de transporte”.!*® En la serie del estudio
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SINPHONI, un 29% de los pacientes mostraban este tipo de surcos
paradéjicamente dilatados.*®® No es infrecuente su reduccién o

desaparicion tras la cirugia derivativa.(6%*°%

Recientemente se ha prestado atencion, como posible marcador de HPNI,
a la reduccion del espacio perivascular en el centro semioval, en posible

relacion con la disfuncion del drenado linfatico perivascular de LCR.®%V

Figura 3. Signo del surco cingular, obsérvese la compresién de la mitad
posterior, respecto a la mitad anterior més dilatada.

Estd en discusion la posibilidad de cambios morfologicos del
mesencéfalo. Algunos autores refieren una reduccidn en su diametro y un
posible papel en la afectacién de la marcha, que serian reversibles tras la

(103;104)

cirugia. Sin embargo un estudio mas reciente, basado en RM
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tridimensional, no ha detectado cambios en el tamafio mesencefalico ni una

correlacion con la evaluacion de la marcha. (%%

Otras caracteristicas que se han descrito asociadas a la HPNi son la
dilatacién de la porciéon inferior del acueducto,**® un menor volumen del
bulbo olfatorio,**® la presencia de silla turca vacia,*®" la existencia de
protrusiones focales en el techo de los ventriculos laterales®” y la

reduccién de volumen de talamo™** y caudado.**

CAMBIOS EN LA SUSTANCIA BLANCA

La presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca en estudios
de RM cerebral es frecuente, tanto en ancianos sanos como en situaciones
patolégicas. Dichos cambios de sefial se pueden dividir en
“hiperintensidades periventriculares” y en “hiperintensidades de sustancia
blanca profunda”, siendo estas ultimas aquellas localizadas en zonas maés
subcorticales. Habitualmente los cambios se traducen en una mayor sefial en
secuencias T2 y FLAIR, menor sefial en secuencias T1 de RM y en una

hipodensidad en la TC craneal. (Figura 4)

Hiperintensidades de sustancia blanca profunda (HSBP): EI
origen de tales cambios estd en debate. Es comun ver pequefias HSBP en
ancianos sanos. Si tienen la misma sefial que el LCR en secuencias T1y T2,
se consideran espacios perivasculares de Virchow-Robin aumentados.®
Algunos autores consideran que tales espacios no estan relacionados con
causas isquémicas y que tienen una baja tendencia a progresar, mientras que
otros encuentran correlaciéon con infartos de tipo lacunar.®719%) |4
existencia de lesiones mas extensas y confluentes, hiperintensas en T2 pero
menos aparentes en T1, se interpreta con mas unanimidad como un signo de
enfermedad cerebral de pequefio vaso. Aunque no estad totalmente
demostrada la relacion causa-efecto con la isquemia en las HSBP, las
lesiones méas extensas muestran asociacion con factores de riesgo vascular
(hipercolesterolemia, hipertensién, tabaquismo y edad)*°® y tienen caracter

(200)

progresivo. Adicionalmente, estudios realizados postmortem han

detectado un entorno molecular hipéxico en estas lesiones. %V
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Resulta interesante que el hallazgo de HSBP en pacientes ancianos
no hidroceféalicos puede ir acompafiado de sintomas similares a los de la
HPNi, es decir trastornos de la marcha y del control postural, incontinencia
urinaria y deterioro cognitivo.?®® En concreto, los cambios en la sustancia
blanca frontal y periventricular muestran una asociacion especialmente

fuerte con los trastornos de marcha y equilibrio.?%®

Figura 4. Ejemplo en nuestra serie de lesiones de sustancia blanca profunda y
periventriculares.

Hiperintensidades periventriculares (HPV): Aquellos cambios
suaves adyacentes a los ventriculos laterales continuos con las paredes de
los mismos se denominan HPV. En ancianos sanos, se considera un hallazgo
normal la delineacién fina a lo largo de los ventriculos con sefial

hiperintensa, con pequefios casquetes en las astas frontales. %%
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Inicialmente se pensaba que estos cambios de sefial finos podrian
deberse a artefactos por volumen parcial o por pulsaciones del LCR, pero
un estudio reciente indica una fuerte correlacién entre la intensidad de tales
cambios y el volumen total de cambios en la sustancia blanca, por lo que
deberian ser considerados alteraciones “reales” de la sustancia
blanca.?°*2°®) De la misma forma que ocurria con las HSBP, los cambios de
HPV también se intensifican con la presencia de factores de riesgo
vascular.®°® Entre las causas de las HPV en el anciano se han propuesto la
isquemia crénica, desmielinizacion, gliosis subependimaria y la trasudacion

de LCR a través de los ventriculos. %"

En la HPNi, las HPV ya se apreciaban en estudios TC, habitualmente
alrededor de las astas frontales, aunque también extendiéndose desde los
cuerpos de los ventriculos laterales. Las HPV han sido evidenciadas en
todos los tipos de hidrocefalia, tanto comunicantes como no
comunicantes.?°®2°9  Modelos animales de hidrocefalia obstructiva vy
arreabsortiva apoyan la hip6tesis de que la HPV en la hidrocefalia sea un
edema provocado por el paso de LCR a través de una disrupcion del
epéndimo.®'® En la misma linea, existen estudios de RM centrados en
medir el coeficiente de difusidn aparente (ADC) y los tiempos de relajacion
de secuencias T1 y T2, que también apoyan un mayor contenido de agua en
la zona donde se detectan las HPV.*32Y) | as HPV pueden reducirse o
desaparecer tras la implantacion de una derivaciéon de LCR, un fendmeno

frecuentemente asociado a respuesta positiva a dicho procedimiento. (208212

Tanto las HSBP como las HPV son mas frecuentes en la HPNi que en
individuos sanos,“® al igual que la presencia de factores de riesgo
vascular.®*®21%) | a presencia de cambios de sefial en la HPNi se asocia a
sintomas mas severos**%2'?) y en estudios antiguos, parecian empeorar la
respuesta a la cirugia.®*® Sin embargo, existen series més recientes en las

que se obtienen buenas respuestas en pacientes con HSBP severas. (167:212:216)

De hecho, en un estudio bien controlado, se produjo mejoria en

pacientes con HPNi, HSBP severas, Rout normal y ausencia de respuesta a
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la puncién lumbar evacuadora. Es decir, unos pacientes que también
podrian haber sido diagnosticados como demencia vascular subcortical.?*®
Las etapas tardias de este tipo de demencia pueden ser dificiles de
diferenciar de la HPNi, ya que tanto los hallazgos de imagen, como los
sintomas y los cambios neuropatolégicos pueden ser similares.®®?") Ambas

entidades incluso pueden coexistir en un mismo paciente.?*®

SIGNO DEL VACIO DE FLUJO EN RM. MEDICION DE FLU]JO
MEDIANTE RM

La presencia de vacio de sefial acueductal se ha propuesto como

orientativa de HPNi y posible predictiva de respuesta a la cirugia.**¥

Dicho signo consiste en la ausencia de sefial en el acueducto hacia el tercer

y cuarto ventriculos adyacentes, de manera que se observa un acueducto

“negro” en secuencias T2. (Figura 5)

Figura 5. Signo del vacio de flujo en el acueducto de Silvio. Obsérvese la baja
sefial en dicha estructura.
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Sin embargo, en la mayoria de los estudios su frecuencia de
aparicion no parece ser diferente en los sujetos sanos o en casos de atrofia,
considerandose que su valor diagndstico y predictivo de la respuesta a la

cirugia es bajo o no significativo.(67:170:218)

Respecto a la medicion de flujo mediante RM con contraste de fase,
se ha publicado que su sensibilidad para la HPNi es alta,?*®??% pero
todavia no se ha establecido su valor diagnoéstico. Se ha prestado especial
atenciéon a la medicion de la velocidad maxima del LCR,?*" como del
volumen-latido en el acueducto.®”® Sin embargo, no esta clara su capacidad
de predecir la respuesta a la derivacion de LCR,?**2?%) asi como la de
excluir otras comorbilidades como la demencia vascular o la enfermedad de
Alzheimer.??") Ademas de las dudas sobre su verdadero valor, no existe una
estandarizacion en los métodos de medicién. Se ha observado también una
reduccion en la distensibilidad intracraneal, en la circulaciéon venosa y en
los senos rectos y sagitales, pero tampoco se ha establecido su valor
diagnéstico.(77:14®)

ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA.

El papel de esta técnica no ha sido establecido todavia. Se ha
descrito un pico de acido lactico en la zona periventricular, a diferencia de
individuos sanos o pacientes con enfermedad de Alzheimer.??®) El cociente
N-acetil-aspartato/creatina parece estar reducido respecto a individuos
sanos y modificarse tras la derivacion.®®?® La recuperacién de dicho
cociente se ha relacionado con respuesta positiva a la cirugia,®*® aunque

otras series no han podido confirmar este aspecto.**?

IMAGEN RM POR TENSOR DE DIFUSION
La RM mediante tensor de difusion o DTI proporciona informacion
cuantitativa sobre la magnitud y direccionalidad de la difusién de agua en
3D. Los principales pardmetros de difusividad son la difusividad media
(mean diffusivity, MD) y la anisotropia fraccional (fractional anisotropy,
FA). La difusién es anisotropica en la direccion de aquellos tractos de

sustancia blanca, a lo largo de los cuales se mueve el agua. La direccion de
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la maxima difusividad nos indica la orientacién del tracto de sustancia

blanca.

La elevacion de la FA indica compresion de sustancia blanca, como
en la ventriculomegalia.®?®") E| descenso en la FA se relaciona con
degeneracion neuronal, edema, gliosis, desmielinizaciéon y, en general,

alteraciones citoestructurales de la sustancia blanca.(?3?

La MD, una medida cuantitativa del movimiento medio del agua, se
incrementa con la pérdida axonal, dendritica y neuronal, reflejando un

aumento del agua extracelular local.(?*?

Se ha sugerido que incrementos iniciales reversibles en la FA por
compresion, podrian dar paso en casos crénicos a descensos de la misma y

ascensos de la MD al aparecer lesiones estructurales establecidas.(?*®

En los pacientes con HPNi se ha objetivado una elevacién de la FA

en el haz corticoespinal 1?2234

y en el brazo posterior de la capsula interna,
siendo este Gltimo un signo con alto poder diferenciador respecto a la
demencia vascular y la enfermedad de Alzheimer.(?3%23%) E| ascenso de la
FA en el haz corticoespinal y un descenso tras 3 dias de drenaje lumbar se

han asociado a una alta probabilidad de respuesta al shunt. %%

Simultaneamente, puede observarse descenso de la FA con ascenso
de la MD en el cuerpo calloso, férnix, fdrceps minor, radiaciones talamicas

(09;234:236-238) | descenso en

anteriores y zonas periventriculares anteriores.
la FA de las radiaciones talamicas anteriores es mucho mayor en la HPNi
gue en la enfermedad de Parkinson, siendo util para diferenciar ambas
entidades en estadios iniciales, donde dicha distincién puede no ser

sencilla.3"

1.4.4.2. MEDICION DEL FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL

Las medidas de flujo sanguineo cerebral en la HPNi han sido

realizadas mediante tomografia computada de emisién de foton dnico
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(single photon emission computed tomography SPECT), empleando

1'2* y el Tc, mediante tomografia por

marcadores isotopicos como el
emisién de positrones (positron emission tomography, PET) basada en gas
0" o en 0'-H20 vy, por ultimo, mediante tomografia computada de Xenon

no radiactivo.(?3%-242)

En muchos estudios se ha descrito un predominio de hipoperfusion
frontal, aunque también se han hallado patrones de hipoperfusién posterior,
difusa y centrada en cuerpo calloso y cisuras de Silvio.(34:239:243:244) Eqte
Gltimo patréon se asocia a dilatacion de dichas cisuras y de los ventriculos

laterales.?39

La perfusion cortical a nivel de la convexidad alta y medial ha
aparecido relativamente incrementada debido a la mayor proporcion de
sustancia gris respecto al LCR en dichas zonas, resultando de utilidad al

diferenciar de otras demencias como la de Alzheimer. (239243

Respecto a la correlacion entre los cambios del FSC y las
manifestaciones clinicas, la incontinencia urinaria se ha asociado con
hipoperfusién frontal medial y lateral en algin estudio aislado.®*® Son
abundantes, por el contrario, las descripciones de aumento del FSC junto a
una mejoria sintomatica tras la implantacion de una derivacion, (34:249:249) gj
bien hay que mencionar que no siempre se ha objetivado dicha

asociacion.(?4®

De cara a la predicciéon de la respuesta al shunt, se ha propuesto que
los pacientes respondedores tienen patrones de hipoperfusiéon frontal basal
y en la circunvoluciéon del cingulo,®*"” alteraciones en la reactividad
vascular cerebral,®*® y una ausencia de incremento en el FSC tras la
puncién lumbar evacuadora.®* En cualquier caso, el papel predictivo de las
medidas de FSC todavia no esta establecido, especialmente teniendo en
cuenta que no esta claro el papel de la autorregulacién vascular en la

patogénesis de la HPNij.(240:249)
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1.4.4.3. CISTERNOGRAFIA ISOTOPICA

Los hallazgos tipicos de esta prueba, actualmente en desuso, eran el
reflujo de is6topo hacia los ventriculos laterales y una ausencia del mismo
en la convexidad parasagital.®®*® Al valorar su utilidad como complemento
a las manifestaciones clinicas y la TC, no se encontr6 que mejorase la
exactitud diagnéstica.®®® Adicionalmente, hasta un 55% de pacientes con
cisternografia normal mejoraron con la derivacion de LCR.*? Esta prueba
también se mostré inferior al drenaje lumbar externo o la puncion lumbar
evacuadora a la hora de predecir respuesta a la cirugia.®®*® Actualmente no
se recomienda su empleo ni en las Guias Americanas ni en las Guias

Japonesas. (82253

1.4.5. PRUEBAS INVASIVAS

En las Guias Americanas, se considera que simplemente con los
signos y sintomas se puede obtener un 46-63% de respuestas favorables a la
cirugia derivativa.**) Para mejorar la seleccién de candidatos quirdrgicos se
han desarrollado varias pruebas complementarias invasivas. Sin embargo,
hay que destacar que en el reciente Estudio Multicéntrico Europeo de la
HPNi, se observd mejoria en un 84% de los pacientes seleccionados
Gnicamente mediante criterios clinicos y de RM, por lo que el valor real de

estas pruebas, ampliamente empleadas, a dia de hoy esta en debate.®®

1.4.5.1. PUNCION LUMBAR EVACUADORA

Los primeros pacientes mencionados por Hakim y Adams en la década de
1965 habian experimentado mejoria con la extraccién de LCR mediante una
puncién lumbar.(*?) A partir de entonces se empez6 a emplear dicha técnica
como herramienta para seleccionar candidatos a la derivacién de LCR.(**%
Habitualmente se extraen entre 30 y 50 mL de LCR y se realiza una
evaluacién clinica antes y después de la misma, de cara a detectar una
posible mejoria. La prueba es positiva si aparece dicha mejoria. En la
mayoria de estudios antiguos la especificidad de la PLE ha oscilado entre el

33 y 100%, con una sensibilidad mas baja, entre el 26 y el 65%.(%%% En
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series mas recientes, basadas en las Guias Japonesas se obtuvo una
sensibilidad de un 71-73% y una especificidad del 65-100%.4%%%% E|
Estudio Multicéntrico Europeo confirmé las recomendaciones previas de no
excluir pacientes en funcion del resultado de la PLE. El valor predictivo
positivo (VPP) en dicho estudio resultd ser del 88%, mejorando por muy
poco la mejoria obtenida (84%) mediante seleccién basada Unicamente en
criterios clinicos y de imagen. El valor predictivo negativo (VPN) fue

Gnicamente del 18%.(3°")

El método para identificar una prueba como positiva varia segun el
centro, pero habitualmente se basa en el examen de la marcha y, a veces,
también de la capacidad cognitiva, tanto antes como tras la PLE. Los
sintomas motores que mas mejoran tras el procedimiento son la velocidad
de la marcha, el numero de pasos en los giros y las pruebas de
equilibrio.®®2%® E| incremento en la velocidad de la marcha suele rondar el
10-20%, aunque se han empleado puntos de corte entre el 5y el 25% en las
diferentes series.(®2°%2% gin embargo, hay que tener en cuenta que existen
fluctuaciones normales en dicho pardmetro, superiores al 5%, hasta en un

62% de los pacientes en su vida diaria.

La evaluacién de la marcha habitualmente se realiza en las primeras 8
horas tras la PLE, pero se ha descrito la aparicién de mejorias diferidas
varios dias o semanas.**%?Y) A pesar de algin estudio que rechaza la
existencia de respuesta en la esfera cognitiva,?*? otros autores defienden
gue la respuesta puede ser detectable, si bien con caracter retrasado en el

tiempo respecto a la mejoria de la marcha. (14%:2°®

La mejoria tras la PLE de los pacientes con HPNi, contrasta con la nula
0 deletérea respuesta observada en otras demencias sometidas al mismo

procedimiento.?®%

No esta claro el porqué de la mejoria transitoria tras la PLE. Los 30-50
mL de LCR se reponen en individuos sanos en menos de dos horas, por lo

que debe existir un mecanismo méas complejo que los cambios de presion,
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para explicar la duracion de la mejoria méas alld& de esa ventana

temporal.(?%¥

Hay que destacar que existen importantes variaciones entre los
diferentes estudios y centros respecto a los métodos de evaluacion y
umbrales para considerar una PLE como positiva. Tampoco esta claro
cuadndo es el momento idéneo para realizar la evaluacion tras la PLE,
oscilando entre 30 minutos y varias horas segun los centros. Por altimo,
tampoco estd estandarizada la manera de evaluar la respuesta final a la
cirugia derivativa. Aun con tales limitaciones, el procedimiento estd muy
difundido gracias a su simplicidad y alta especificidad. Sin embargo, debe
considerarse decisivo sOlo si es positivo y no se recomienda que sea

excluyente en caso negativo.

1.4.5.2. DRENAJE LUMBAR EXTERNO

La prueba de drenaje lumbar externo se realiza colocando un catéter en
el espacio subaracnoideo lumbar y manteniendo un drenaje continuo de
LCR, entre 100 y 300 mL al dia durante 3-5 dias.®**?°® La principal
ventaja respecto a la PLE es la mayor sensibilidad (50-100%).%°% Al igual
que aquella, también posee un alto VPP (80-96%). Salvo excepciones,?®® |a
mayoria de series muestran un VPN maéas limitado, estimandose que hasta un
20% de los pacientes sin respuesta al DLE podrian mejorar.(?33:266:269 | g5
principales inconvenientes de esta prueba son el riesgo de sobredrenaje, de
meningitis bacteriana o de irritacién radicular, asi como la necesidad de
ingreso hospitalario durante varios dias.?®*2%%) E| DLE se puede emplear
como técnica Unica a la hora de seleccionar pacientes o bien como segunda

Iinea en aquellos casos en los que la PLE ha resultado negativa.("%:8?

1.4.5.3. TEST DE INFUSION LUMBAR

Este test se basa en el modelo matematico de compensacion presion-
volumen propuesto por Marmarou en 1973 y revisado posteriormente por
varios autores.?’°?72 En condiciones normales, se asume que la produccion

del LCR (Ip) es compensada por la capacidad de reabsorcion (Ir) y la
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capacidad de almacenamiento (la) del mismo en el compartimento craneo-

espinal.
Ip= la+Ir

La reabsorcion, a su vez, es proporcional al gradiente entre la presion
del LCR (PIC) y la presion del seno sagital superior (PSS), considerada esta

Uultima como constante.
Ir= PIC-PSS/Rout

De esta ecuacion se extrae el coeficiente R, también conocido como
Rout o Rcsf, que define la resistencia a la reabsorcién o al flujo de salida
del LCR (outflow resistance) y se expresa en mmHg/mL/min

Rout= PIC-PSS/Ir

En condiciones normales, no existe acumulacién de LCR en el
compartimento meningeo, siendo la produccién y la reabsorcidn
equivalentes, es decir Ip=Ir, siendo el almacenamiento nulo (la=0). En esta
situacion no existen cambios en la PIC. En el caso de una hidrocefalia,
parte del LCR producido no se reabsorbe, por lo que empieza a existir un
acumulo del mismo en el compartimento meningeo. EI aumento de volumen
darad lugar a un mayor o menor aumento de PIC en funci6on de la

distensibilidad (C de “compliance”) de dicho compartimento:
C=dP/dV

La prueba se realiza en quiréfano, con el paciente en decubito lateral y
en reposo, con una aguja de puncién lumbar (19G) conectada a una llave de
tres vias. A esta se conecta una bomba de infusion con suero salino o
Ringer Lactato: la infusién a ritmo constante permitird la medida de Rout
(resistencia al flujo de salida). También se conecta a la llave de tres vias un
transductor de presion, colocado a la altura de la aguja para la correcta
medicidn de la presidn intratecal. Alternativamente, se puede conectar a la

Ilave una bomba de infusion, programada para bolos, de cara a la medicion
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de C (distensibilidad). De esta manera, como vemos, la prueba permite la
medicion de la PIC, de Rout y de C.

El primer pardmetro a analizar es la presion basal preinfusion (Pb),
correspondiente a la presion intratecal estabilizada tras la puncién lumbar.

Se asimila habitualmente a la PIC.

El indice presion-volumen (PVI) se define como el volumen necesario
para aumentar la PIC en un factor 10 y se corresponde con la pendiente de
la curva presion-volumen. En el adulto sano ronda los 25-30 mL. En
situaciones patoldgicas, el PVI es menor, es decir, un mismo volumen
genera mayores aumentos de PIC. En la préactica se realiza mediante la
infusion en bolos réapidos de suero salino. La presion aumenta rapidamente
durante el bolo, desde la Pb hasta un maximo o presion pico (Ppico),
descendiendo posteriormente mas lentamente hasta una nueva presion de
equilibrio ligeramente mayor que la basal (figura). EI céalculo del PVI se

realiza segln la férmula:
PVI= dV/Log(Ppico/Phb)
dV= volumen del bolo infundido.

Se puede extrapolar de esta ecuacion la distensibilidad o compliance C,

definida como dP/dV como:©?™®
C= (Log e)PVI/P=0,4343PVI/P

Para un nivel dado de PIC la distensibilidad depende de PVI, por lo que, en

la préactica es suficiente con calcular dicho indice.

Para la obtencion de la Rout se han desarrollado varios métodos, si bien
el de referencia sigue siendo el de Katzman.®*’* Como habfamos visto, la
Rout se definia como Rout= PIC-PSS/Ir. En la practica se emplea un
modelo simplificado, en el cual la presion del seno sagital (PSS) se
considera constante y se denomina P0. El método de Katzman se basa en

una infusiéon constante, a un ritmo de 0,75-2 mL/min (tipicamente 1,5
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mL/min) de suero fisioldgico en el espacio intratecal lumbar, observandose
(Figura 6) un ascenso rapido de presion, seguido de otro mas lento, hasta
alcanzar una fase de estabilizacion o meseta, con una presion de equilibrio
Pm (m por meseta) aumentada respecto a la presion basal Pb. Si se prolonga
el registro, pueden aparecer ondas lentas de presion denominadas ondas

B.(3"®) En la practica Rout se calcula segtn la siguiente ecuacion:?’®
Rout= Pm-Pb/ritmo de infusidn
Expresando el ritmo de infusiéon en mL/min

Se debe tener en cuenta el diametro de la aguja y la longitud del catéter

empleados, a fin de no sobreestimar el valor de la Rout.
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Figura 6. Registro obtenido durante un test de infusién lumbar a ritmo
constante de 1,6 mL/min. En rojo la presion intracraneal media, en azul la
sistolica y en amarillo la diastélica. Las espigas inferiores en esta ultima son
un artefacto de la bomba de infusién. Pb=presion basal, Pm=presion meseta.
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La principal alternativa a este método de Katzman es el mencionado de

infusion en bolos. (273278

Se basa en la infusion réapida de un volumen
conocido de suero salino, habitualmente 4 mL, a una velocidad de 1mL/s.

La Rout se obtiene a partir de la siguiente ecuacion:
Rout= t.Pb/PVI log(Pt/Ppico . Ppico-P0/Pt-P0)

La ventaja de esta técnica es que permite el calculo simultdneo de la
distensibilidad, como ya se ha mencionado. Sin embargo, su precisién
parece ser menor por la influencia de factores vasogénicos, por el hecho de
tener en cuenta la fase de descenso que lleva un fenémeno de histéresis
asociado (desplazamiento hacia arriba de la curva presion-volumen tras la

sobrecarga de volumen) y por la asuncion de valores constantes de Rout y
C (276-278)

Ademés de los métodos de ritmo constante de Katzman y de bolos, se
han desarrollado otros. El método de perfusion lumbo-ventricular es
probablemente el mas exacto, si bien es también el mas invasivo. Se basa en
la comparacion entre la infusidon lumbar y el ritmo de drenaje ventricular en
diferentes posiciones del catéter ventricular. Actualmente en desuso, ha
servido como herramienta de calibracion de otros tests y para comprobar la

tesis de que la Rout es independiente de la PI1C.¢"9

El método de presion constante se basa en buscar de forma
controlada, consecutivos niveles de PIC estable, mediante un ajuste
computarizado sobre la marcha del ritmo de infusion de la bomba.
Correlacionando cada nivel de PIC con el flujo requerido, se obtiene una
relacion lineal cuya pendiente es la conductancia (Gout), propiedad inversa
de la Rout (Gout= 1/Rout).®® Al igual que el método de ritmo constante,
el método de presion constante ha demostrado buena correlacién con el
método de perfusion lumbo-ventricular, por lo que ambos métodos se
consideran adecuados.®®*282) Métodos de empleo menos difundidos son el
de infusién a multiples ritmos y el de presion-dependiente, aunque también

se consideran validos en la préctica clinica. (283284
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En el momento actual, los pardmetros derivados del estudio dindmico
del LCR que mas se emplean son Rout, la amplitud de pulso de la PIC, la
intensidad de ondas vasogénicas y la correlacidn entre la amplitud de pulso
y los cambios de PIC (RAP). De todos ellos, el mas difundido a nivel

clinico es la Rout. 2

La Rout se ha utilizado de tres formas: como elemento diagnostico,
como predictor de respuesta a la derivacién y como evaluaciéon del
funcionamiento del shunt. Desde el punto de vista diagndstico, en la HPNi
la Rout esta elevada respecto a individuos sanos, pacientes con enfermedad
de Alzheimer y pacientes con demencia vascular.®?® Algunos autores han
empleado la Rout como criterio diagnostico, pero actualmente ni las guias

americanas ni las japonesas la incluyen de esa forma.(®:28:2%)

Respecto al papel de la Rout como predictor de respuesta a la cirugia
derivativa existe gran controversia. Existen estudios que apoyan su
utilidad,*®2%:2%9 frente a otros en los que se duda de la misma en el proceso
de seleccion.®2°”) En las guias japonesas y americanas, se estima que el
VPP de la Rout oscila entre el 75 y el 92%, con una sensibilidad del 58-
100% y una especificidad del 44-92%.%%2°%) Enp el reciente estudio
multicéntrico europeo se obtuvieron valores similares, con alto VPP (84-
100%) y un VPN (13-18%). En dicho estudio, se concluye que el test no
mejora la deteccidén de pacientes que van a responder, respecto a la simple
seleccion mediante criterios clinicos y de imagen. Ademas, se recomienda

no excluir a pacientes con Rout normal, dado el bajo VPN de la prueba.(®*"

Existen varios problemas conocidos relativos a la Rout. En primer
lugar, los valores obtenidos son consistentemente menores para el método
de bolos y esta infraestimacion aumenta con bajos ritmos de infusion y
cuanto mayor es la Rout.?®¢28") As{ los valores recomendados de Rout para
indicar la derivacion son de 4 mmHg/mL/min para el método de bolos y de
12-18 mmHg para el de infusién constante.*®?9 En segundo lugar, el valor
de la Rout en individuos sanos abarca un intervalo cuyos limites superiores

se solapan con los valores elegidos a la hora de considerar el test como
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positivo. En el estudio méas reciente centrado en mayores de 60 afios sanos,
aunque la media de Rout fue de 8,6 mmHg/mL/min, el percentil 90 fue de
17,4 mmHg/mL/min, un limite alto mayor de lo que se creia.®®® En tercer
lugar, la Rout parece tener una tendencia a reducirse a partir de los 2,5 afios
de evolucién de la enfermedad.®®® Por Gltimo, no existe un claro consenso
sobre el valor de corte idoneo. Para umbrales de Rout de 18 mmHg/mL/min,
se gana en especificidad (87-88%) pero se reduce la sensibilidad (31-46%).
De este modo un resultado positivo apoya fuertemente la cirugia y un
resultado negativo no la excluye, sino que sugiere la necesidad de mas

pruebas complementarias.(**:2°7:2%9)

Sin embargo el punto de corte mas
empleado y recomendado en un reciente meta-anéalisis es 12 mmHg/mL/min,
con una alta precisién (72-95%), alta sensibilidad (80-26%) y moderada

especificidad (46-79%).(290:291)

El otro aspecto derivado de los estudios dindmicos del LCR al que se
le estd prestando atencidén en los Gltimos tiempos es la pulsatilidad. Las
caracteristicas pulsatiles del LCR pueden estudiarse mediante el sistema
empleado en el test de infusion lumbar, o bien mediante la implantacién de
un dispositivo intracraneal, bien sea un sensor intraparenquimatoso
convencional o un catéter ventricular. La forma méas habitual de presentar la
pulsatilidad y su medida primaria, la amplitud de pulso o AMP (diferencia
entre el méaximo sistdlico y el minimo diastolico de PIC) es en relacion con
el tiempo.°® De forma alternativa, los datos se pueden analizar en
funcién de la frecuencia, determinando el espectro de frecuencias mediante
una pequefia ventana temporal y determinando la amplitud de ondas

pulsatiles aisladas a partir del primer arménico.®®®

Desde el punto de vista clinico, lo mds comun es determinar la
amplitud de pulso media (AMP (mean)) durante los diez primeros minutos
del test de infusién lumbar.“%?°9 LLa AMP basal pre-infusién medida a
nivel lumbar tiene buena correlacién con la medida a nivel intracraneal,
aunque existe cierta atenuacion del pulso (diferencias en torno a 1 mmHg),

por lo que se ha propuesto considerar como limite una amplitud basal media
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de 2 mmHg a nivel lumbar y de 4 mmHg a nivel craneal.?°®?°" La AMP
(mean) durante la infusion puede ser un excelente predictor de la respuesta
a la derivacidén, con valores iguales o superiores a 4 mmHg se ha obtenido
una sensibilidad de 88%, especificidad de 60%, VPP 89 % y VPN 60 %,
valores no muy distantes de los obtenidos en la misma serie mediante

monitorizacién nocturna intracraneal.(?°®

Menos conocido es el significado e interpretacion de la Elastancia,
propiedad inversa de la distensibilidad (compliance) y que describe la
rigidez del sistema craneo-espinal, principalmente determinada por su
capacidad de acomodar un volumen extra, generalmente desplazando sangre
venosa.?®® Valores pequefios indican que se puede almacenar mas volumen
bajo las mismas condiciones de presién. Utilizando la pulsatilidad se puede,
mediante regresion lineal, valorar la relacion entre la amplitud de pulso y la
PIC, obteniéndose una pendiente equivalente a la Elastancia.®°® Valores de
dicho coeficiente superiores a 0,3 pueden suponer un indicador fiable para

decidir la derivacién.(?°%:2°7)

1.4.5.4. MONITORIZACION CONTINUA DE PRESION
INTRACRANEAL

Normalmente la medicion de la PIC se realiza de forma continua durante
24-48 h. Puede emplearse para ello el espacio subaracnoideo lumbar,®*® un
sensor intraparenquimatoso,®®® un catéter intraventricular®®® o un
dispositivo epidural.®°?) Los parametros que se analizan habitualmente son
la PIC media basal, la frecuencia de ondas B de Lundberg y las
caracteristicas pulsatiles del LCR.

La PIC basal media en los pacientes con HPNi no es muy diferente de
los individuos sanos mayores de 60 afios, haciendo honor a su denominacion
original “de presion normal”. En una serie reciente de individuos sanos
mayores de 60 afios, la PIC media fue de 11,6 mm Hg, con un intervalo de
referencia de 7,8-14,3 mm Hg.®® En general, las series de pacientes con

HPNi coinciden con estos valores, mostrando cifras entre 8-12 mm Hg, sin
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diferencias significativas entre respondedores y no respondedores al
shunt.(16:299:302) Eyiste cierta discordancia entre los Iimites maximos para
las guias japonesas (15 mm Hg) y las americanas (18 mm Hg), si bien la

primera cifra es la més difundida. (82393

En la década de 1960, Lundberg®°® describié tres tipos de ondas durante
el registro de PIC. Las ondas A son ondas de ascenso y descenso répido
hasta 60-80 mm de Hg, durante 5-20 minutos, asociadas a hipertension
intracraneal aguda. Las ondas B tienen una menor amplitud (5-50 mm Hg) y
aparecen en trenes de 0,5-2 por minuto, estando relacionadas con
alteraciones vasomotoras o de dinamica del LCR. Por ultimo, las ondas C,
son ondas de baja amplitud, inferior a 20 mm Hg y caracter rapido, de 4 a 8

por minuto, sin clara connotacién patoldgica.

La presencia de ondas B en mas del 5-25% del tiempo de registro se
propuso, en la década de los 90, como predictiva de respuesta a la
derivacion.®*13%3:3%9%) gin embargo, las series més recientes han puesto en

duda su relacién con el resultado quirdrgico.(299:302:306)

Como ya se comentd en la seccién dedicada al test de infusién lumbar,
en los ultimos afios ha cobrado interés el analisis de aspectos dinamicos de
la PIC, fundamentalmente la pulsatilidad. EI aumento en la amplitud media
de pulso, obtenida durante la monitorizacion continua de la PIC, ofrece un
papel prometedor para estimar las posibilidades de mejorar con la
cirugfia.®®?3%") Se ha sugerido como criterio de pulsatilidad anormal una
AMP media de 4 mm Hg, combinada con una AMP media de 5 mm Hg al

menos un 10% del tiempo de registro.?°%

1.5. TRATAMIENTO DE LA HIDROCEFALIA DE PRESION
NORMAL IDIOPATICA

En el momento actual el Gnico tratamiento con eficacia ampliamente
establecida es la derivacion de LCR o “shunt”, pero debido a la ausencia de

una evidencia Clase I, una revision de Cochrane de 2001 establecia que “no
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existe evidencia para indicar si la implantacion de una derivacion es
efectiva en el tratamiento de la HPNi”.(*°® Desde entonces un estudio
controlado randomizado doble-ciego en pacientes con HPNi y afectacidn
vascular severa ha demostrado que la cirugia es efectiva.?*® También se ha
iniciado un estudio, cuyos resultados no han sido publicados, que tiene la

intencién de proporcionar la mencionada evidencia Clase 1.(3%9

El tratamiento estdndar de la HPNi es la implantacién de una derivacion
ventriculo-peritoneal (DVP). Alternativas menos comUnmente empleadas
son la derivacion ventriculo-atrial (DVA) y la derivacion lumbo-peritoneal
(DLP), esta ultima especialmente en Japén. No existe una comparacién
directa respecto a la eficacia de las tres formas de derivacion, aunque
parece ser similar.®®) La DVA ha caido en desuso debido a la gravedad de
sus posibles complicaciones, tales como sepsis, endocarditis, perforacién
cardiaca o embolismo pulmonar.®*°3*Y) Sin embargo, podria tener un papel
en pacientes obesos al proporcionar una presién de salida constante.(®!?
Respecto al empleo de la DLP en pacientes con HPNi, las series son muy
escasas y, aunque la eficacia parece acercarse a la de la DVP, existen dudas
sobre la relativamente alta (12-27%) tasa de disfuncién del sistema al cabo

de 6-19 meses. (313314

Las guias actuales favorecen el uso de valvulas programables en el
tratamiento de la HPNi.***®2) | a posibilidad de cambiar la presién de
apertura valvular de manera no invasiva permite un ajuste fino del drenaje
ventricular, lo que puede evitar reoperaciones.®**1®) Al contrario de los
modelos mas antiguos, las valvulas programables actuales no sufren
alteraciones en su ajuste cuando se someten a campos magnéticos de hasta 3
T.G' Queda por ver, sin embargo, su robustez a largo plazo, en

comparacidn con las tradicionales véalvulas de presion diferencial fija.

El mayor avance en las dos Gltimas décadas ha sido la introduccidn de
las véalvulas de control gravitatorio. Una presion de apertura baja cuando el
paciente estd tumbado se considera importante para la respuesta terapéutica

en la HPNi.(?®3®) Con caracter orientativo se recomienda una presién de
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apertura de 5 cm H20, ya que un 80% de los pacientes responden

6ptimamente entre 3 y 7 cm de H20.¢1%3%0

Como contrapartida, una
presion baja de apertura conllevaria un alto riesgo de sobredrenaje en un
paciente erguido si no se emplea un dispositivo gravitacional.(?9:318:321) | 3
presion de apertura de este tipo de valvula estd controlada principalmente
por la gravedad: la resistencia a la salida de LCR es menor cuando el
paciente estd en decubito que cuando esta erguido. Por lo tanto, al cambiar
de posicién, la resistencia de la valvula al flujo de LCR se modifica en
tdndem con el gradiente de presion hidrostatica de dicho fluido. Como se
demostré en el estudio randomizado SVASONA, las valvulas de control
gravitatorio reducen en un 33% el riesgo de complicaciones por
sobredrenaje a los seis meses, respecto a las valvulas programables de
presion diferencial sin afectar la eficacia terapéutica.®*® Por tanto pueden
ser especialmente tiles en pacientes que conserven movilidad. En cambio,
en pacientes encamados, en los cuales no cambia el gradiente de presion
hidrostatica, la mejor opcion probablemente sea una sencilla y robusta

valvula de presion diferencial.®?®

1.5.1. RESULTADOS DE LA DERIVACION DE LCR

No existe un consenso definitivo de como y cuando evaluar el efecto de
la cirugia derivativa, lo que hace muy dificil la comparacién entre
diferentes estudios. Algunos investigadores han valorado la respuesta
usando escalas funcionales.*%*%2) Otros autores han aplicado un enfoque
mas preciso, midiendo el grado de cambio en marcha, estado cognitivo y

control urinario.*3:1%®

Por ultimo, existen estudios que han incluido
mediciones exactas prospectivas de la marcha y de la situacion
cognitiva.®3%") Recientemente, se ha publicado una escala calibrada que
contiene cuatro dominios (marcha, cognicidn, equilibrio y control urinario),
de cara a estandarizar la descripcion de la severidad de la enfermedad y su

respuesta al tratamiento.®®

Existe una revision reciente de las series publicadas hasta 2010

exclusivas de pacientes con HPNi sometidos a derivaciéon de LCR.®?®
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Desde su descripcion como entidad nosolégica, se ha obtenido una
respuesta positiva al shunt en una media del 71%, con una mortalidad media
del 1%, una tasa de revisiones del 16% y una frecuencia combinada de
complicaciones hemorrégicas intracraneales, convulsiones e infeccién del
10,49%.(32%)

Las revisiones mas antiguas sobre el resultado funcional tras la
derivacion de LCR mostraban tasas bajas de mejoria prolongada (en torno a
un 30%) y elevadas cifras de complicaciones (cerca de un tercio de los
pacientes).(®2632") En |os estudios recogidos desde el 2006 hasta el 2010, se
ha observado una mejoria en tales cifras, con respuesta al afio en un 80% de
los pacientes y mejoria mantenida a largo plazo (més de 3 afios) en un
73%.03?%)  Asimismo, la tasa de mortalidad cayé hasta el 0,5% vy la
frecuencia de revision quirtrgica al 13%. En el mismo periodo, la
frecuencia de hemorragias subdurales, hemorragias intracraneales e

infecciones fue de 4,5%, 0,2% y 3,5% respectivamente. ®2?%

Desde entonces, dos grandes series publicadas en 2012 han confirmado
estas cifras. En el Estudio Multicéntrico Europeo con 142 pacientes, el 84%
de los pacientes mostré mejoria al cabo de un afio, con un 15% de pacientes
necesitando cirugia por complicaciones diversas.®®® De forma similar, en
una serie de nuestro pais de 236 pacientes, Poca y colaboradores
obtuvieron, a los 6 meses, una respuesta favorable en el 89% de los

pacientes.*?9

Respecto a la duracién de la respuesta al tratamiento, las series con
seguimientos minimos de 5 afios indican mejorias persistentes en un 56-80%
de los pacientes.®3°332) Hay que destacar que la esfera cognitiva suele ser
la menos beneficiada por la cirugia, con respuestas en torno al 60%, que
contrastan con el 80% habitualmente observado en la marcha y la esfera
urinaria.®?°3%) Asimismo, un 46% de los pacientes que responden, acaba
desarrollando una demencia clinica a largo plazo (seguimiento medio de 5,3

afios).®3%
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La historia natural de la HPNi en pacientes no tratados es la progresion,
con empeoramiento en la marcha, equilibrio y los sintomas cognitivos.®3%
Este deterioro es sélo parcialmente reversible, por lo que la recomendacién

es realizar la cirugia lo antes posible.®3%

1.5.2. ALTERNATIVAS A LA DERIVACION DE LCR: PAPEL
DE LA VENTRICULOSTOMIA ENDOSCOPICA

La primera experiencia con la fenestracion endoscépica del 11l
ventriculo en casos de HPNi se remonta a 1999, con resultados mas bien
mediocres (tres de cuatro pacientes fueron finalmente sometidos a
shunt).®3% EI razonamiento para explicar un posible efecto de esta técnica
en hidrocefalias comunicantes se basa en posibles modificaciones en la
pulsatilidad intraventricular.®3®33%)  Desde entonces se recogieron
experiencias mas o menos discordantes, con respuestas clinicas muy
variables, que oscilaban entre un 21 y un 69% de mejoria clinica en varias

series retrospectivas. 3377339

A partir de 2010 se iniciaron dos estudios prospectivos randomizados,
encaminados a aclarar si la endoscopia puede ser comparable a la
derivacion. El primero de ellos compar6 fenestracién y coagulacién
endoscépica del plexo coroideo con la DVP, evaluando el efecto sobre la
marcha.®*® Tuvo que ser detenido tras 21 pacientes por la falta de eficacia
de la endoscopia., hasta el punto que todos los pacientes asignados a dicho
tratamiento acabaron sometidos a derivacién. En el segundo estudio se
compar6 la DVP con la fenestracion endoscépica, incluyendo 42 pacientes
en total, con resultados significativamente superiores a favor de la
derivacion (76,9% vs 50% a los 12 meses).®*") Adicionalmente, se ha
comprobado que la técnica endoscépica conlleva un mayor riesgo de
mortalidad (3,2% vs 0,5%) y complicaciones perioperatorias (17,9% vs

842) En conclusion, la fenestracion

11,8%) en este tipo de pacientes.!
endoscoOpica no se considera actualmente el tratamiento de primera eleccién

en la HPNi.
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Aunque en la actualidad existen numerosos estudios sobre la
hidrocefalia de presién normal idiopatica, se trata de una patologia que
continta planteando un importante desafio cientifico y asistencial por el
incremento progresivo en su incidencia y por la necesidad de diferenciarla
de otras patologias neurol6gicas también asociadas al envejecimiento de la
poblacién, como la demencia tipo Alzheimer, la demencia vascular o

algunas entidades extrapiramidales.

Dado que se trata de wuna forma tratable de sindrome
neurodegenerativo, la determinacion de posibles factores etioldgicos,
diagnosticos y predictores de respuesta al tratamiento tiene un gran interés
desde el punto de vista sociosanitario.

En este sentido, en los Gltimos afios se ha prestado atencién a la
existencia de un compromiso en los espacios subaracnoideos de la
convexidad cerebral alta y medial, asociada a una dilatacién relativa de las
cisuras silvianas. Este patron morfolégico, denominado “hidrocefalia con
aumento desproporcionado del espacio subaracnoideo” y conocido como
DESH, parece ser especifico de la HPNi y asociarse a una respuesta
positiva al tratamiento. Sin embargo no estan claros los mecanismos por los
que se produce esta desproporcion, postulandose algun bloqueo
suprasilviano en la circulacion o reabsorcién del LCR. Hasta el momento,
no se ha demostrado dicha alteracion, no existiendo actualmente
publicaciones que relacionen la DESH con una resistencia elevada de salida
del LCR o Rout.

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis de trabajo que se propone es que existe una correlacion
entre las proporciones de los espacios subaracnoideos intracraneales y el
valor de la resistencia de salida del LCR obtenido mediante test de infusidén

lumbar.
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2.2. OBJETIVOS

A partir de las consideraciones anteriores, se establecen los
siguientes objetivos:

1. Evaluar si existe una correlacion entre los volumenes de los
compartimentos contenedores de LCR intracraneal, especificamente la
convexidad alta y medial, las cisuras de Silvio y el sistema ventricular y
el valor de la resistencia de salida del LCR (Rout).

2. Examinar la relacion con otras variables radiol6gicas mencionadas en la
literatura, como el angulo calloso, la presencia de signo de vacio
acueductal, el signo del surco cingular y el tamafio de las astas

temporales.

3. Evaluar la correlacion entre el andlisis de dichos volimenes y la

respuesta al tratamiento quirargico mediante derivacién de LCR.

4. Valorar la utilidad del analisis de los volimenes de LCR como prueba
no invasiva a incorporar en el protocolo de estudio de nuestro centro de

pacientes con sospecha de HPNi.
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5. MATERIAL Y MEITODO
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3.1. RECOGIDA DE DATOS.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 45 pacientes, todos ellos
sometidos a estudio diagnéstico por sospecha de hidrocefalia de presién
normal idiopatica durante 6 afios, entre el 1 de Enero de 2008 y el 31 de
Diciembre de 2014, en el Servicio de Neurocirugia del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca, centro de referencia de las
provincias de Avila, Zamora y Salamanca. Para su inclusion en el estudio,
se requeria cumplir, al menos, criterios de “HPNi posible” segun las Guias
Americanas y haber sido sometidos a estudio RM cerebral y pruebas de

dindmica de LCR (test de infusién lumbar a volumen constante).

La secuencia de trabajo con estos pacientes en nuestro centro es la

siguiente:

1. Realizaciéon de historia clinica completa, incluyendo escala NPH de
Sahuquillo y exploraciéon neurolégica convencional. %%

2. Valoracion de estudios de neuroimagen, TC y RM cerebral, pudiendo
realizarse adicionalmente en algunos casos, estudio de RM de flujo.

3. Realizacion de test de infusion lumbar de Katzman (ritmo constante)
segln técnica descrita en secciones posteriores.

4. Segun el resultado del test se puede plantear cirugia derivativa (test
positivo Rout igual o mayor de 12 mmHg/ml/min), punciéon lumbar
evacuadora (test negativo con Rout 10-12) o detener las medidas
diagnésticas (test negativo con Rout inferior a 10).(290:291:343;344)

5. En casos en los que se realizase puncién lumbar evacuadora por test
dudoso, se puede plantear cirugia derivativa si existiese mejoria clinica
tras 48-72 h o detener las medidas diagno6sticas en caso contrario.

6. En casos seleccionados de dificil interpretaciéon tras las pruebas
anteriores se realiza una monitorizacién continua 24-48 h de PIC
mediante sensor intraparenquimatoso intracraneal. Si existe un
porcentaje superior al 20% de ondas B en registro nocturno, se ofrece la

cirugia derivativa al paciente.®*¥
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7. Tras la intervencidn quirurgica, se mantiene el ingreso hospitalario
durante 72 h, realizando en ese intervalo temporal un TC craneal de
control 'y una serie radiografica del trayecto para descartar
complicaciones.

8. Tras el alta hospitalaria se plantean revisiones en consulta al mes, tres,
seis y doce meses, posteriormente anuales. En cada revisién se realiza
una puntuacién segin la escala NPH de Sahuquillo. No existe
actualmente un protocolo sobre la realizaciébn de pruebas de
neuroimagen postoperatorias, estando sujeto a criterio del neurocirujano

examinador.

Tabla 18. Escala NPH de Sahuquillo

Escala NPH de Sahuquillo, 1991¢3%

Marcha Funciones superiores
5. Normal. 5. Problemas de memoria evidenciados Gnicamente a
4. Anormal pero estable. través de tests cognitivos.
3. Marcha inestable, caidas 4. Problemas de memoria evidenciados por el
frecuentes. paciente y/o la familia.
2. Necesita ayuda para la 3. Problemas de memoria severos junto con
deambulacioén. alteraciones del comportamiento.
1. Imposibilidad para la 2. Demencia severa.
deambulacién. 1. Estado vegetativo o de minima conciencia.

Incontinencia de esfinteres

. Sin problemas objetivos ni subjetivos.
. Urgencia miccional.

. Incontinencia urinaria ocasional.

. Incontinencia urinaria continua.

. Incontinencia urinaria y fecal.

PN WO

Puntuacion total: suma de las tres esferas (3-15 puntos).

El algoritmo para la decision terapéutica sobre estos pacientes se expone

en la pagina siguiente (Figura 7):
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POSIBLE O PROBABLE HPNi |

HISTORIA, EXPLORACION,

ESCALA NPH, RM CEREBRAL

TEST DE INFUSION LUMBAR

ROUT 10-12 | ROUT >12 |

PUNCION
__________________ LUMBAR
EVACUADORA

MONITORIZACION PIC CASOS
DUDOSOS

ONDAS B
NOCTURNAS >20%

SE DETIENE ESTUDIO
DE HPNi

CIRUGIA DE
DERIVACION LCR

Figura 7. Algoritmo diagndstico-terapéutico
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3.1.1. DESCRIPCION DE LA BASE

Se recogieron los datos a partir de 45 historias, custodiadas en el

archivo central del Complejo Hospitalario Universitario de Salamanca. La

informacion se trasladdé a una base de datos para la realizacién del

tratamiento estadistico. Los apartados incluidos en dicha base fueron los

siguientes:

1. Codigo identificativo del paciente.

2. Edad y sexo.

3. Presencia o ausencia de sintomas relativos a marcha, esfinteres, esfera
cognitiva y otras manifestaciones atipicas.

4. Variables radiologicas: valor del indice de Evans, valor del angulo
calloso a nivel de la comisura posterior, presencia de signo de vacio
acueductal, presencia o ausencia de signo del surco cingular y valor
medio del maximo diametro de las astas temporales en proyeccion axial.

5. Variables derivadas de la volumetria de los compartimentos de LCR
intracraneales: volumen ventricular (VV), volumen de las cisuras de
Silvio, volumen del espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial
(ESACAM), volumen intracraneal (VIC). Asimismo, se estudiaron las
relaciones entre el espacio subaracnoideo de convexidad alta y los
volimenes de los ventriculos, de las cisuras de Silvio y el volumen
intracraneal.

6. Valor inicial obtenido en la escala NPH.

7. Valor obtenido en la escala NPH a los seis meses de la cirugia (si ésta
se hubiese efectuado).

8. Mejoria o ausencia de respuesta a la cirugia, definiendo mejoria como
un aumento en 2 o mas puntos en la escala NPH. (299329

9. Valor absoluto de la Rout.

10.Realizacién o no de puncion lumbar evacuadora.

11.Respuesta o ausencia de respuesta a la puncién lumbar evacuadora.
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3.1.2. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO DE ANALISIS DE
VOLUMEN DE LOS COMPARTIMENTOS
INTRACRANEALES Y DE OTRAS VARIABLES
RADIOLOGICAS

En cada paciente se obtuvo un estudio de RM cerebral mediante
equipos de 1.5 Teslas (Signa Excite y Signa Genesis de General Electric
Medical Systems, California, EEUU; Siemens Avanto de Siemens
Healthcare, Erlangen, Alemania; Philips Intera de Philips Medical Systems,
Best, Paises Bajos). El protocolo empleado es el de rutina diagnostica para
pacientes con procesos neurodegenerativos, e incluye secuencias T1 axiales
y sagitales, T2 axiales y coronales y FLAIR coronales, con un grosor de
corte de 5 mm y espaciado de 5 mm., matriz de 256x256 y parametros de
TR 3500 y TE 90 para T2 y TR 9000 TE130 para FLAIR. Para la
segmentacion informatica de los compartimentos intracraneales de LCR se
utilizaron las imagenes FLAIR coronales.®*!%") | a evaluacién del angulo
calloso se realizd en el corte coronal FLAIR situado sobre la comisura
posterior, aunque sin exigir una angulacién estrictamente perpendicular a la
Iinea intercomisural.**® El indice de Evans se obtuvo sobre el corte axial
T1 segln el procedimiento habitual.***) Para valorar la presencia o no del
signo del surco singular se emplearon los cortes Tl o T2 sagitales
paramediales.*®® La existencia o no de vacio de sefial acueductal se
examiné en las secuencias T2 axiales.®*® La medicion del diametro maximo
de las astas temporales se efectudé sobre cortes axiales T1, anotando la

media entre las medidas de ambos lados. %"

3.1.2.1. SELECCION DE LAS REGIONES DE INTERES

PARA EL ANALISIS VOLUMETRICO
Los compartimentos elegidos para su andlisis volumétrico fueron el
espacio subaracnoideo de la convexidad alta y medial (incluyendo la cisura

interhemisférica y surcos afines) abreviado como ESACAM, el sistema
ventricular (VV) y ambas cisuras de Silvio (CISURAS SILVIO). Se
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emplearon las proyecciones coronales, que son las mas habitualmente

empleadas en la literatura.(*®%:182

Para definir la zona de interés del espacio subaracnoideo de la
convexidad, se seleccionaron los cortes que, segin observaciones previas,
hacen més patente una posible desproporcion del espacio subaracnoideo.
Para ello se utilizaron los cortes coronales comprendidos entre el foramen
de Monro,(*®® y el limite posterior del cuerpo calloso, a la altura del surco
cingular y precuneus.****®® (Figura 7)

Figura 8. Seleccion del volumen intracraneal de interés en el plano sagital,
entre el foramen de Monro y el limite posterior del cuerpo calloso.
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Los limites laterales del espacio subaracnoideo de convexidad en el
plano coronal se definieron mediante la “linea parasagital”, que separa la
superficie medial del cerebro y sus surcos, de la convexidad méas lateral.
Esta marca anatémica une el surco frontal superior anteriormente, con el
surco intraoccipital posteriormente y representa una linea de plegamiento
longitudinal del cértex.®*® (Figuras 8 y 9)

Figura 9. Seleccion del volumen intracraneal de interés en el plano coronal,
entre ambas lineas parasagitales, a nivel de los surcos frontales superiores en
este corte.
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Figura 10. Identificacion de la linea parasagital (rojo), que une el surco frontal
superior (SFS) y el surco intraoccipital (S10). Obsérvese en la imagen de la
derecha cémo dicha linea cruza el surco central a nivel de la indentacidn
correspondiente a la zona motora de la mano (flecha).

Para el anéalisis proporcional de los compartimentos, el volumen del
sistema ventricular y de las cisuras de Silvio se extrajo Unicamente de los
cortes coronales seleccionados. Adicionalmente, se analizé el volumen
intracraneal total (VIC) comprendido en dichos cortes, de cara a minimizar
posibles diferencias individuales en el tamafio craneal. De este modo,
ademas de medir el volumen de cada compartimento, se aplicé un proceso
de normalizacion, dividiéndolo por el VIC analizado en cada

paciente.(1571162)

3.1.2.2. APLICACIONES INFORMATICAS EMPLEADAS

Las imagenes de RM obtenidas para cada paciente se exportaron en
formato DICOM para su tratamiento en un ordenador portatil Compaq
Presario V5000. El procesado de las imagenes se efectué mediante dos

aplicaciones informaticas: RadiAnt DICOM Viewer e ITK-Snap.
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1. RadiAnt DICOM Viewer (Medixant, Poznan, Polonia)

http://www.radiantviewer.com/.

RadiAnt DICOM Viewer es una aplicacion para el procesado vy
visualizacion de imagenes médicas en formato DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine). Incluye varias herramientas para medicion
de longitudes de segmentos, angulos, &reas de circunferencia/elipse y
valores minimo, medio y méaximo de sefial o densidad dentro de dicha
superficie. Adicionalmente permite reconstrucciones multiplanares y el
examen de series con diferente plano mostrando lineas de referencia
cruzada entre dichas series. Esta aplicacion se empled para medir el indice
de Evans, el angulo calloso y el diametro de las astas temporales. (Figura
10)

[B& RadiAnt DICOM Viewer 1.9.16 (32-bit) - evaluation version - go to https://sto
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Figura 11. Medicion del tamafio de las astas temporales mediante el programa
RadiAnt Dicom Viewer.

91




Pablo Sousa Casasnovas Material v método

2. ITK-SNAP, version 3.2 (Paul Yushkevich, Ph.D., Penn Image
Computing and Science Laboratory (PICSL), University of
Pennsylvania; Guido Gerig, Ph.D., Scientific Computing and Imaging
Institute (SCI), University of Utah) www.itksnap.org.

Se trata de una aplicacién dirigida a segmentar estructuras anatémicas
en imagenes médicas tridimensionales. Permite realizar una delimitacion
manual de estructuras, navegacién y reconstruccién multiplanar de
imégenes, asi como segmentaciones semiautomaticas mediante método de
contorno activo. Una de sus caracteristicas mas importantes es que
proporciona el volumen de las diferentes estructuras segmentadas en

mm?3. (347

Para el presente estudio se decidi6 emplear una técnica de delimitacién
totalmente manual, en general considerada la mas exacta, aunque mas
laboriosa.(1%2:156:1611162) | ag regiones seleccionadas para su segmentacion y
medicion de volumen fueron el sistema ventricular, ambas cisuras de Silvio
y el espacio subaracnoideo de la convexidad alta y medial, segun los limites
descritos en detalle previamente. Asimismo se segmentd también el
volumen intracraneal contenido en los cortes seleccionados de RM, para
reducir la influencia del tamafio craneal en cada individuo. A cada
compartimento se le asigné un color constante: rojo para el sistema
ventricular, verde para las cisuras de Silvio, azul para el espacio
subaracnoideo de convexidad alta y medial y amarillo para el volumen

intracraneal. (Figuras 11-13)
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IMG-0001-00001.dcm - New Segmentation - ITK-SHAP |
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Figura 12. Segmentacién manual de los ventriculos en ITK-Snap.

Figura 13. Segmentacion de los tres compartimentos con ITK-Snap: espacio

subaracnoideo de convexidad alta y medial (azul), cisuras de Silvio (verde) y
sistema ventricular (rojo).
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Figura 14. Segmentacion manual del volumen intracraneal de interés
(amarillo).

Tras segmentar cada uno de los compartimentos en todos los cortes
coronales seleccionados, el programa genera una estructura tridimensional
de cada compartimento, con el mismo esquema de colores mencionado.
Dicha estructura tridimensional se puede movilizar en los tres planos del
espacio, proporcionando una impresion visual adicional de la proporcidén
entre los compartimentos. (Figuras 14 y 15) Sin embargo, la caracteristica
méas importante es que la aplicacion mide objetivamente en mm? el volumen
de cada una de las estructuras segmentadas. Dichos volimenes se
transforman a cm® y se incorporan a la base de datos para su posterior

andlisis. (Figura 16)

94




Pablo Sousa Casasnovas Material v método

Figura 15. Representacion 3D de la segmentacion completa, en una vision
anterior algo rotada.

Figura 16. Representacidon 3D de la misma segmentacién de la figura 14, en una
visién posterior algo rotada.
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Intensity Mean £ 5D

Label Mame Voccel Count | Molume {mmi3) (COR FLAIR._1.0CHM)
o Il Clear Label 1620569 9.260e+005 G7.51252101,2727
1 I ventriculos 13452 T.67de+d SE.B355£ 57,5255
2 @ cisuras de Sikvio 12890 370 55.58457+45,3895
2 I Espacio subaracnoid... 2a0a 1.605e+ 04 113.2738£50.8137
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Figura 17. Informacién proporcionada por ITK-Snap de los volumenes
obtenidos al finalizar la segmentacion de los tres compartimentos.

3.1.3. DESCRIPCION DEL METODO PARA EL TEST DE
INFUSION LUMBAR

Una vez realizada la primera valoracion en consulta externa, los
pacientes susceptibles de ser sometidos a un test de infusion lumbar se
incluyeron en lista quirdrgica, realizdndose un estudio pre-anestésico
completo en prevision de posible cirugia de derivacion de LCR. Dicho
estudio incluye analitica completa sanguinea convencional (hemograma,
bioquimica y coagulacion) y wuna consulta con el Servicio de
Anestesiologia. EIl test de infusion se realiza en estancia hospitalaria de
tipo ambulatorio, ingresando el mismo dia de la prueba y siendo dado de
alta a las 6 h de finalizar el procedimiento, siempre y cuando no existiesen
sintomas secundarios al mismo (fundamentalmente cefalea por hiper o

hipotension licuoral).

Tras la autorizacion mediante el consentimiento informado por
escrito, el test se realiza en quir6fano, con el paciente consciente y
sometido a anestesia local en la zona de puncién lumbar. Puede emplearse
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sedacion suave a criterio del anestesista en caso de pacientes con mala
colaboracion. La técnica es una adaptacion de la descripcion original de
Katzman.*”® El paciente es colocado en dectbito lateral, cabecera a 0° y se
efectia una puncién lumbar en el espacio L4-L5 con aguja 19G,
habitualmente previa infiltracion local con bupivacaina al 0,25%. (Figura
17) Sin permitir salida de LCR, se conecta la aguja a una llave de tres vias.
Por una de las vias se acopla un transductor de presion arterial
convencional, realizando el 0 a la altura de la aguja de puncién. Dicho
transductor envia el registro continuo de la presion del LCR al monitor de
anestesia, donde se genera una cifra de presion media minuto a minuto que
se registra de forma manual por escrito en un documento disefiado a tal
efecto. (Figura 18)

El registro continuo de presion genera una curva de presion en el
monitor de anestesia que permite evaluar el momento de apariciéon de
meseta para el calculo de la Rout. (Figura 19) Por la otra via de la llave se
conecta una bomba de infusidon programada para infundir Ringer Lactato a
1,6 mL/min (96 mL/h).®** Antes de iniciar la infusién se monitoriza la
presién basal (Pb) durante 3-5 minutos. A continuacidn se inicia la infusién
de suero, anotando minuto a minuto la presién media. La infusiéon se
mantiene durante unos 30-35 minutos, observandose un ascenso inicial vy
una estabilizacién subsiguiente en torno a una nueva presion de equilibrio o

meseta (Pm). La Rout se calcula como: (Pm-Pb)/ritmo de infusion.

En nuestro protocolo se considera el test como positivo si Rout es
igual o mayor de 12 mmHg/ml/min y negativo si es menor de 12
mmHg/ml/min. Como se mencion6 anteriormente, en casos en los que el
valor de Rout esté comprendido entre 10 y 12 mmHg/ml/min, se realiza una
puncidén lumbar evacuadora, extrayendo 30-50 mL de LCR, una vez detenida
la infusion y habiendo descendido la presién a valores préximos a la
presion basal. La aparicién o no de mejoria clinica tras la puncién se valora
al cabo de 48-72 h.
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Figura 18. Método de infusidon-registro lumbar. El paciente esta colocado en decubito
lateral izquierdo. Por la conexién derecha de la Ilave de tres vias blanca se efectta la
infusion y por la axial el registro, en este caso mediante un sensor de tipo ventricular

Camino y el programa NeuroPicture.

Figura 19. Material empleado en el test de infusion mediante transductor arterial:
aguja lumbar 19G (1), llave de tres vias (2) y transductor de presion arterial (3).
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Figura 20. Curva de presiéon obtenida durante el test de infusion, visualizada en
el monitor de anestesia. Se observa el rdpido ascenso inicial y la estabilizacion
posterior en una nueva presion de equilibrio o meseta.

En 6 de los 44 pacientes se realiz6 el registro de presion mediante un
sensor de presion del tipo intraventricular (Camino 110-4HM, Integra
LifeSciences, Plainsboro, New Jersey, EEUU), conectado a la llave de tres
vias en lugar del transductor de presion arterial. La informacion recogida
por dicho dispositivo se transmite a un monitor (MPM-1, Camino Advanced
Monitor, Integra LifeSciences, Plainsboro, New Jersey, EEUU) y se envia
mediante cable RS232-USB a un ordenador portatil con la aplicacion
Neuro-Picture 2.0 (software desarrollado por Angel Horcajadas y Fernando
Reviriego, fundacion Imabis, registro de la propiedad intelectual con la
marca M2580923). Esta aplicacion representa gréficamente los datos de
presion y los almacena en un archivo para su anélisis posterior. Ademas
permite el calculo automatico de la Rout una vez se le proporciona la Pb, el
ritmo de infusion y el intervalo de la curva en el que se selecciona la

meseta. (Figuras 20-22)

99




Pablo Sousa Casasnovas Material v método

Figura 21. Material empleado para el registro mediante el programa NeuroPicture.
Aguja lumbar 19G (1), llave de tres vias (2), tubuladura para mantener la fibra del
sensor en una columna de agua (3), kit de sensor ventricular Camino (4).

Figura 22. Registro con el programa NeuroPicture, mediante un ordenador portatil
conectado a la consola Camino a través de un cable RS232-USB.
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Duracion: 00:39:28.9060000
Flujo: 01,60 ml/min.

ICP SYS DIA
Presion 10,80 00,00 00,00
Inicial(mmHg)
Presion Media (30,54 38,15 23,16
Meseta(mmHg)
ROut 12,34 23,84 14,47
(mmHg/ml/min)

OATE/IIS 31 SAT Surr O/OAAIUS 1394 37 Dasntans 00 29 30 9080000

Figura 23. Informe generado por el programa NeuroPicture, tras completar el
test de infusién lumbar. Entre las lineas rojas esta la zona meseta escogida por
el usuario.

3.1.4. DESCRIPCION DE LA MONITORIZACION DE PIC

La monitorizacién de la PIC se realiza mediante un sensor
intraparenquimatoso (Camino Model Parenchymal Bolt Kit 110-4B, Integra
LifeSciences, Plainsboro, New Jersey, EEUU). Previo consentimiento
informado, la implantacién del sensor se realiza en el quiréfano, bajo
infiltracién con anestesia local (bupivacaina 0,25% a través de un orificio

de mini-trépano (twist-drill) en la regidén frontal derecha. La monitorizacion

101




Pablo Sousa Casasnovas Material v método

se mantiene durante 48 h de forma continua, con el paciente
preferiblemente en reposo en cama. La informacion recogida por dicho
dispositivo se transmite a un monitor (MPM-1, Camino Advanced Monitor,
Integra LifeSciences, Plainsboro, New Jersey, EEUU) y se envia mediante
cable RS232-USB a un ordenador portatil con la aplicacion Neuro-Picture
2.0 (software desarrollado por Angel Horcajadas y Fernando Reviriego,
fundacion Imabis, registro de la propiedad intelectual con la marca
M2580923). Esta aplicacidn representa graficamente los datos de presion y
los almacena en un archivo para su analisis posterior. La seleccion de los
tramos del registro compatibles con ondas B se hace de forma visual. Una
vez sefialados dichos tramos, el software calcula el porcentaje de ondas B
total y durante el periodo nocturno. En nuestro protocolo de estudio se
decidi6 considerar un registro con un porcentaje de ondas B durante el
periodo nocturno superior al 20% como favorable a la cirugia derivativa de
LCR.(344)

3.1.5. DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA

El tratamiento de eleccién en nuestro centro para la HPNi es la
derivacion de LCR desde el sistema ventricular a la cavidad peritoneal. No
se emplea la derivacién a cavidad atrial como primera opcién, al igual que
no se emplea tampoco la derivacién lumbo-peritoneal. A pesar de disponer
de una amplia experiencia con la fenestracién endoscOpica del tercer
ventriculo, esta técnica se reserva para otras indicaciones distintas de la
HPNi. La eleccion del tipo de valvula se deja a criterio del neurocirujano
responsable del caso. En la presente serie se implantaron valvulas de
presidn diferencial sin antisifon de presion media o baja (CSF flow-control,
Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EEUU), de presion diferencial con
antisifon de presién media o baja (Delta 1.5 y Delta 1, Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, EEUU) y de tipo gravitacional (GAV 5/40 de
Aesculap, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Alemania). De las 24
derivaciones implantadas en la presente serie, en 13 casos se optd por

valvulas Delta 1, en 4 casos por Delta 1.5, en 4 casos por CSF flow-control
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de presion media, en 1 caso por CSF flow-control de presion baja y en 2
casos se seleccion6 una valvula GAV 5/40.

Tras obtener la autorizacion mediante el consentimiento informado por
escrito, la técnica de implantacion es convencional: bajo anestesia general,
se realizan trépano frontal u occipital, incisién paraumbilical y tunelizacion
subcutédnea entre ambas incisiones en uno o mas pasos. A continuacion se
efectta la cateterizacion ventricular y conexion a valvula y catéter distal.
Por altimo se introduce dicho catéter en la cavidad abdominal mediante
laparotomia clasica o mediante puncién con trocar bajo presion positiva

generada por el anestesista.
3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Tras la recopilacion de los datos, se trasladaron los valores a la base de
datos generada con el programa SPSS 21 (IBM, Armonk, New York,
EEUU), para efectuar posteriormente el andlisis estadistico.
Adicionalmente, para la regresion no paramétrica y algunos graficos se
empled el programa StatsDirect 2.8 (StatsDirect LTD, Cheshire, Reino
Unido).

Las variables analizadas fueron las siguientes:

e Cuantitativas: Edad, puntuacion en la escala NPH preoperatoria,
puntuacién en la escala NPH postoperatoria, indice de Evans, valor del
angulo calloso (grados), tamafio de las astas temporales (mm), valor de
la Rout (mmHg/ml/min), volumen intracraneal (VIC) de interés (cm?®),
volumen del espacio subaracnoideo (ESACAM) de convexidad alta y
medial (cm?®), volumen del sistema ventricular (VV) (cm?®), volumen de
ambas cisuras de Silvio (cm?®), cociente ESACAM/VIC o ESACAM
NORMALIZADO, cociente CISURA SILVIO/VIC 0 SILVIO
NORMALIZADO, cociente VV/VIC o VV NORMALIZADO, cociente
CISURA SILVIO/ESACAM, cociente VV/ESACAM y cociente
VV/CISURA SILVIO.
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e Cualitativas: Sexo, presencia de apraxia de la marcha, presencia de
alteraciones de esfinteres, presencia de deterioro cognitivo, presencia de
sintomas atipicos, presencia del signo de vacio acueductal, presencia del
signo del surco cingular, realizacion de cirugia de derivacién, mejoria

tras la cirugia.

Para la evaluaciéon de la normalidad de la distribucién muestral en las

variables cuantitativas continuas se emple6 el analisis de Shapiro-Wilk:

Tabla 19. Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl | Sig.
EDAD PACIENTE ,151 45 ,012 ,885 45 ,000
ANGULO CALLOSO ,097 45 ,200" ,968 45 1253
ASTAS TEMPORALES ,091 45 ,200" ,975 45 423
INDICE DE EVANS ,089 45 ,200" ,908 45 ,002
VOLUMEN ,118 45 ,131 ,957 45 ,094
INTRACRANEAL
ESACAM ,116 45 ,153 ,901 45 ,001
CISURAS SILVIO ,138 45 ,031 971 45 314
A\AY ,150 45 ,013 ,830 45 ,000
ESACAM NORMALIZADO ,133 45 ,045 ,918 45 ,003
CISURA SILVIO ,110 45 ,200 977 45 ,509
NORMALIZADO

VV NORMALIZADO ,123 45 ,087 ,912 45 ,002
CISURA SILVIO/ESACAM 477 45 ,001 ,876 45 ,000
VVIESACAM ,195 45 ,000 ,853 45 ,000
VVICISURA SILVIO ,324 45 ,000 ,407 45 ,000
ROUT ,139 45 ,029 ,921 45 ,005

NPH PREOPERATORIA 171 45 ,002 ,963 45 161 |

a. Correccidn de la significacion de Lilliefors.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
|| NPH POSTOPERATORIA ,232 25 ,001 ,886 25| ,009

a. Correccion de la significacion de Lilliefors.
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Tras aplicar dicho test, se acepta distribucién normal Unicamente para
las variables: NPH preoperatoria, &ngulo calloso, astas temporales, volumen
intracraneal, volumen de cisuras de Silvioy SILVIO NORMALIZADO.

Dado el tamafio muestral y la ausencia de normalidad en la mayoria de
las variables, se optd por pruebas no paramétricas: coeficiente de
correlacién de Spearman para el andlisis de correlaciones lineales, método
robusto de Kendall para la regresién lineal no paramétrica. U de Mann-
Whitney para el contraste de hipdtesis entre variables cuantitativas y
cualitativas y Test de Wilkoxon para variables cuantitativas de muestras
relacionadas. Para el calculo de curvas ROC se aplic6é un método no
paramétrico basado en la suma de rangos de Mann-Whitney.
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L TADOS
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4.1. RESULTADOS GENERALES DE LA MUESTRA
4.1.1. TAMANO MUESTRAL, SEXO Y EDAD.

La muestra estudiada consta de un total de 45 pacientes, de los cuales 30
(66,7%) fueron hombres y 15 (33,3%) mujeres.

Respecto a la edad, se obtuvieron las siguientes medidas descriptivas de
tendencia y dispersiéon: mediana 77,00 afios, amplitud intercuartil 10 afios,

media 75,6 afios y desviacién tipica 7,59 afios.
4.1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de la muestra analizada, 43 pacientes (95,6%) padecian apraxia
de la marcha, 39 pacientes (86,7%) trastorno cognitivo, 36 pacientes (80%)
afectacidn de esfinteres y 9 pacientes (20%) sintomas atipicos.

Apraxia marcha
2.2%
13.3%
Incontinencia Detel:i(.)ro
esfinteriana cognitivo
0% 0% 4,4%

Figura 24. Coexistencia de sintomas de la triada clasica en la serie.

En lo relativo a los sintomas de la triada clasica, 31 pacientes (68,9%)
se presentaron con la triada completa, 11 pacientes (24,4%) con sélo dos

sintomas y 3 pacientes (6,7%) con un Unico sintoma. (Figura 23)

109




Pablo Sousa Casasnovas Resultados

Respecto a la puntuacion en la escala NPH preoperatoria, la mediana fue
de 10 puntos, con una amplitud intercuartil de 4 puntos y unos valores

minimo y maximo de 4 y 14 puntos respectivamente.
4.1.3. HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN

Los resultados observados en el analisis del indice de Evans, la medida
del éangulo calloso y el tamafio de las astas temporales fueron los

siguientes:

1. En lo relativo al el indice de Evans, se observo una mediana de 0,358,
con una amplitud intercuartil de 0,042. Los valores minimo y maximo

fueron de 0,320 y 0,466, respectivamente.

2. Respecto al angulo calloso, con distribucion normal, la media fue de
91,95 grados, con una desviacién tipica de 21,11 grados. Los valores
minimo y maximo fueron 56 y 114 grados. La mediana fue de 90,7

grados.

3. La medida de las astas temporales, también con distribucién normal,
mostré una media de 7,06 mm y una desviacién tipica de 2,14 mm. La
mediana fue 7,3 mm y los valores minimo y maximo 3,2 y 11,6 mm,

respectivamente.

4. Los otros signos radiol6gicos estudiados fueron la presencia del signo
de vacio de flujo acueductal, que se observd en 29 pacientes (64,4%) y
la presencia del signo del surco cingular, que se constaté en 14
pacientes (31,1%).

4.1.4. RESULTADOS DEL TEST DE INFUSION LUMBAR

Desde el punto de vista cuantitativo, los valores de Rout
(mmHg/mL/min), obtenidos en la muestra mostraron las siguientes medidas
descriptivas: una mediana de 12,02 y una amplitud intercuartil de 6,56. La
media fue de 13,13 y la desviacion tipica de 6,09. Los valores minimo y

maximo fueron 3,12 y 24,37 mmHg/mL/min.
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Considerando el valor del test de infusion como una variable cualitativa
dicotomica (test positivo si Rout igual o mayor de 12 o test negativo si
Rout menor de 12 mmHg/ml/min), en 22 pacientes (48,9%) fue positivo y
en 23 pacientes (51,1%) negativo.

4.1.5. RESULTADOS DEL ANALISIS VOLUMETRICO DE
LCR

4.1.5.1. VOLUMEN INTRACRANEAL DE INTERES.

Los resultados obtenidos tras la segmentacion del VIC de interés,
expresados en cm®, con una distribucién normal, son los siguientes: media
de 675,71, desviacién tipica de 81,69, mediana 675,71 y valores minimo y

maximo de 469,7 y 916,7 cm3 respectivamente.

4.1.5.2. VOLUMEN SIN NORMALIZAR DE LOS
COMPARTIMENTOS INTRACRANEALES

En este apartado se reflejan los volGmenes, expresados en cm?,
obtenidos al segmentar cada uno de los compartimentos seleccionados,
antes de ser normalizados mediante division por el VIC obtenido para cada

paciente.

1. Para el espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial (ESACAM),
la mediana fue de 10,39 cm?® y la amplitud intercuartil 8,24 cm®. Los

valores minimo y maximo fueron 3,67 y 30,04 cm? respectivamente,

2. Respecto a las cisuras de Silvio (CISURAS SILVIO), a su vez: la
mediana fue de 14,52 cm®y el rango intercuartil 6,47 cm?® EI valor

minimo fue 3,14 cm®y el maximo 27,5 cm®.

3. Por daltimo, al analizar el volumen ventricular (VV), se encontré una
mediana de 80,28 cm® con una amplitud intercuartil de 29,25 cm?®. Los

valores minimo y maximo fueron 47,9 y 206,2 cm? respectivamente,
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4.1.5.3. VALOR NORMALIZADO DE LOS
COMPARTIMENTOS INTRACRANEALES

En este apartado se reflejan los cocientes obtenidos al normalizar cada
uno de los voliumenes de los compartimentos seleccionados, mediante

divisidn por el VIC segmentado para cada paciente.

1. En primer lugar, los resultados correspondientes para el ESACAM
NORMALIZADO (ESACAM/VIC): la mediana fue 0,0163, la amplitud

intercuartil 0,011. Los valores minimo y méaximo fueron 0,006 y 0,042.

2. A continuacién los obtenidos para SILVIO NORMALIZADO (CISURA
SILVIO/VIC), con una mediana de 0,216 y rango intercuartil de 0,0009.

Valores minimo y maximo de 0,003 y 0,039 respectivamente.

3. Por altimo los resultados relativos a VV NORMALIZADO (VV/VIC),
siendo la mediana 0,119 y la amplitud intercuartil 0,04. En cuanto a los

valores minimo y méximo, fueron 0,07 y 0,23.

4.1.5.4. RAZONES O COCIENTES DE LOS
COMPARTIMENTOS INTRACRANEALES.

Se analizaron los cocientes CISURA SILVIO/ESACAM, VV/ESACAM y

VV/CISURA SILVIO, como indicadores de la proporcidn entre los espacios

subaracnoideos:

1. Para CISURA SILVIO/ESACAM, la mediana fue 1,178 y la amplitud
intercuartil 1,384. El valor minimo fue 0,332 y el maximo 4,746.

2. Respecto a VV/ESACAM, se encontr6 una mediana de 6,954 y una
amplitud intercuartil de 6,133. El valor minimo fue 2,795 y el maximo
26,802.

3. Por ultimo, en cuanto al cociente VV/CISURA SILVIO, la mediana
obtenida fue 5,693 y el rango intercuartil 3,052. Valores minimo y

méaximo, 2,541 y 65,627, respectivamente.
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4.1.6. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

De los 45 pacientes, se efectud tratamiento quirdrgico en 25 (55,6%) y
no se realizé cirugia en 20 (44,4%). De los 25 pacientes intervenidos, en 22
(88%) se indicd la cirugia por un test de infusion positivo, en 1 paciente
(4%) por respuesta a puncién lumbar evacuadora tras un test de infusién
negativo y en 2 casos por expreso deseo del paciente o su familia.

Respecto a la respuesta tras la intervencién, de los 25 pacientes se
aprecié mejoria en 20 (80%) y no se observo dicha respuesta en 5 pacientes
(20%). La escala NPH postoperatoria mostré los siguientes resultados en
los pacientes intervenidos: mediana 12 puntos, rango intercuartil 4 puntos.

Valores minimo y maximo 5y 15 puntos, respectivamente.

Se analiz6, por daltimo, la diferencia entre la puntuaciéon pre vy
postoperatoria de la escala NPH en los 25 pacientes intervenidos. La
diferencia fue muy significativa estadisticamente (test de rangos de
Wilcoxon, p< 0,01), con una mediana de incremento de 2 puntos, un
incremento medio de 2,48 puntos y una desviacion tipica de 1,44. (Figura
24)

Tabla 20. Anélisis de las puntuaciones pre y postoperatorias de la escala NPH

L Percentiles
) Desviacion
N | Media . 25 50 75
tipica )
(Mediana)
NPH PREOPERATORIA 25 8,88 1,878 7,50 10,00 10,00
NPH POSTOPERATORIA 25 11,36 2,737 9,00 12,00 13,00
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Figura 25. Comparacion entre los valores de la escala NPH pre y postoperatoria

4.2. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y EL TEST DE INFUSION

4.2.1. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES DEL
ESTUDIO VOLUMETRICO Y LA ROUT. ANALISIS DE
REGRESION.

En primer lugar se examind la existencia o no de correlacion lineal entre
el valor de Rout y los cocientes obtenidos al dividir los voliumenes de cada
compartimento por el volumen intracraneal (volimenes normalizados). Los

resultados se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 21. Correlacién de valores normalizados y Rout

ROUT
ESACAM Coeficiente de correlacion -,656™
NORMALIZADO Sig. (bilateral) ,000
RHO DE CISURA SILVIO Coeficiente de correlacion ,281
SPEARMAN | NORMALIZADO Sig. (bilateral) 061
Coeficiente de correlacion -,184
VV NORMALIZADO o
Sig. (bilateral) ,225

**, La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Como se puede apreciar, existe una correlacion muy significativa (p
<0,01), de sentido negativo, entre el valor normalizado del espacio
subaracnoideo de convexidad alta y medial y el valor de Rout (cuanto
menor es el ESACAM NORMALIZADO, mayor es Rout). La intensidad de

dicha correlaciéon es moderadamente fuerte (rho = 0,656). (Figura 25)
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L o ©
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o) o
5| ° %
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0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

ESACAM NORMALIZADO

Figura 26. Diagrama de dispersion para Rout y ESACAM NORMALIZADO
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Con respecto a las otras dos variables (CISURA DE SILVIO
NORMALIZADO y VV NORMALIZADO), no se detecté una correlacion

estadisticamente significativa.

En segundo lugar, se evalu6 la existencia de correlacion lineal entre el
valor de Rout y los cocientes de los volimenes de unos compartimentos

intracraneales respecto a otros:

Tabla 22. Correlacién de cocientes y Rout

ROUT
Coeficiente de correlacion 655"
CISURA SILVIO/ESACAM
Sig. (bilateral) ,000
RHO DE Coeficiente de correlacion 512"
VV/ESACAM
SPEARMAN Sig. (bilateral) ,000
Coeficiente de correlacion -,308"
VVI/CISURA SILVIO o
Sig. (bilateral) ,040

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

En este caso, se observd una correlacion muy significativa al nivel p <
0,01, de sentido positivo, entre el valor de Rout y los cocientes CISURA
SILVIO/ESACAM y VV/ESACAM. La fuerza de la correlacion fue
moderada en ambos casos, siendo mayor para CISURA SILVIO/ESACAM
(rho = 0,655) que para VV/ESACAM (rho = 0,512). (Figuras 26 y 27)

Para el tercer cociente, VV/CISURA SILVIO, también se aprecid una
correlacién significativa (p <0,05), aunque de intensidad débil (rho =
0,308) y de sentido negativo. (Figura 28)

En resumen, se detectdé una correlacion lineal estadisticamente
significativa y moderadamente fuerte, para las variables ESACAM
NORMALIZADO, CISURA SILVIO/ESACAM y VV/ESACAM.
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Figura 27. Diagrama de dispersién para Routy CISURA DE SILVIO/ESACAM.

30}
© o o
25 o
o)
o
20| ° ©
(o) o]
15| © o @ o
®) o
o o]
o
o o 0O o o o
B o
(o) % O OO
00
51 & °
o)
Oh 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30
VV/ESACAM

Figura 28. Diagrama de dispersién para Routy VV/ESACAM.
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Figura 29. Diagrama de dispersion para Routy VV/CISURA DE SILVIO.

Para aquellas variables mas fuertemente correlacionadas con la Rout se
extrajo, mediante regresién lineal no paramétrica (método robusto de
Kendall), un modelo de prediccion lineal univariante. Se seleccionaron
como variables independientes (X) el ESACAM NORMALIZADO, el
cociente CISURA SILVIO/ESACAM vy el cociente VV/ESACAM. (Figuras
29-31)

1. ESACAM NORMALIZADO:

Pendiente mediana (95% CI) = -418,666667 (-679,615385 to -220,3125)
Constante = 18,59

Coeficiente de correlacion tau-b de Kendall = -0,453219

Ecuacion de regresion Y = 18,6 — 417,85X, siendo Y el valor de Rout.
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Figura 30. Recta de regresion para ESACAM NORMALIZADO.

2. CISURA SILVIO/ESACAM:

Pendiente mediana (95% CI) = 4,022836 (2,493438 to 5,264694)
Constante = 7,161099

Coeficiente de correlacion tau-b de Kendall = 0,461849
Ecuacion de regresion Y = 7,16 + 4X, siendo Y el valor de Rout.

ROUT
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SILVIO/ESACAM

Figura 31. Recta de regresion para CISURA DE SILVIO/ESACAM.
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3. VV/ESACAM:

Pendiente mediana (95% CI) = 0,663886 (0,283756 to 0,913382)
Constante = 7,283336

Coeficiente de correlacién tau-b de Kendall = 0,334512

Ecuacion de regresion Y = 7,28 + 0,66X, siendo Y el valor de Rout.
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Figura 32. Recta de regresiéon para VV/ESACAM.

4.2.2. RELACION DE VARIABLES VOLUMETRICAS CON EL
RESULTADO DEL TEST DE INFUSION. BUSQUEDA DE
PUNTOS DECORTE MEDIANTE CURVAS ROC.

Segun el valor de la Rout mayor o menor de 12 mmHg/ml/min, se
considera el test de infusibn como positivo o negativo. Tomando el
resultado del test como variable de estado (similar a estar enfermo o sano),
se estudia la capacidad de las variables volumétricas de detectar dicho
resultado. Para ello se emplean curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), tomando como referencia la variable dicotomica TEST DE
INFUSION (POSITIVO o NEGATIVO). Se seleccionaron las tres variables

con una correlacion méas fuerte con el valor de Rout. (Figura 32)
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—— ESACAM NORMALIZADO
—— CISURA SILVIO/ESACAM
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Figura 33. Representacion de las curvas ROC para las tres variables més
correlacionadas con Rout.

Tabla 23. Valores de area bajo la curva para las mismas tres variables

AREA BAJO LA CURVA

) Intervalo de confianza
Variables resultado de . ol e
Area | Error tip.® | Sig. asintética asintotico al 95%
contraste
Limite inferior Limite superior
VV/ESACAM ,185 ,070 ,001 ,648 ,922
CISURA SILVIO/ESACAM ,887 ,047 ,000 ,795 ,980
ESACAMNORMALIZADO ,856 ,057 ,000 , 743 ,968

121

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera: 0,5



Pablo Sousa Casasnovas Resultados

La valoracion de la capacidad de discriminar entre los resultados
positivo y negativo del test de infusion se realiza mediante la comparacién
del area bajo la curva (AUC) de las tres variables. Este area posee un valor
comprendido entre 0,5y 1, donde 1 representa un valor diagnéstico perfecto
y 0,5 es una prueba sin capacidad superior a la del azar (50%).

Las variables con mayor capacidad discriminativa, con significacion de
p <0,01, respecto al resultado del test de infusion son CISURA DE
SILVIO/ESACAM (0,887, IC al 95% 0,795-0,98) y ESACAM
NORMALIZADO (0,856, IC al 95% 0,743-0,968). El cociente VV/ESACAM
es inferior (0,785, IC al 95% 0,648-0,922) y se decidi6é no emplearlo en
analisis posteriores.

Otra forma de representar las curvas ROC, util como primera
aproximacion visual al siguiente paso, que es la busqueda de puntos de
corte, son los graficos que relacionan especificidad y sensibilidad con los

valores de la variable dependiente (plot versus criterion value):

— Sensitivity (%)
— Specificity (%)
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0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

ESACAM NORMALIZADO

Figura 34. Sensibilidad y especificidad para los posibles puntos de corte de la
variable ESACAM NORMALIZADO.
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Figura 35. Sensibilidad y especificidad para los posibles puntos de corte de la
variable CISURA DE SILVIO/ESACAM.

Una vez calculadas las curvas ROC se seleccionaron los siguientes
puntos de corte para las variables ESACAM NORMALIZADO y CISURA
DE SILVIO/ESACAM:

1. El punto “6ptimo”, con un mayor indice de Youden (sensibilidad +
especificidad - 1) o punto de la curva mas alejado del azar (linea de
referencia):*®

a. ESACAM NORMALIZADO 0,017 (sensibilidad 86,4% vy
especificidad 78,3%, indice de Youden 0,647 IC 95% 0,3426 a
0,8221) (Figura 35)

b. CISURA DE SILVIO/ESACAM 1,12 (sensibilidad 86,4% vy
especificidad 78,3%, indice de Youden 0,647 IC 95% 0,4009 a
0,7806) (Figura 36)
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Figura 36. Representacion del efecto de seleccionar 0,017 como punto de corte
Optimo para ESACAM NORMALIZADO. Abajo izquierda falsos positivos, arriba
derecha falsos negativos.
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Figura 37. Representacion del efecto de seleccionar 1,12 como punto de corte 6ptimo
para CISURA DE SILVIO/ESACAM. Arriba izquierda falsos positivos, abajo derecha
falsos negativos.
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2. EIl punto con mayor sensibilidad que cumpla especificidad del 100%.
a. ESACAM NORMALIZADO 10,0103 (sensibilidad 36,4% vy
especificidad 100%) (Figura 37)
b. CISURA DE SILVIO/ESACAM: 2,08 (sensibilidad 54,5% vy
especificidad 100%). (Figura 38)

ESACAM NORMALIZADO
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Figura 38. Representacién del efecto de seleccionar 0,01 como punto de corte para
ESACAM NORMALIZADO. Abajo izquierda falsos positivos (0), arriba derecha
falsos negativos.
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CISURA SILVIO/ESACAM
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Figura 39. Representacion del efecto de seleccionar 2,08como punto de corte
para CISURA DE SILVIO/ESACAM. Arriba izquierda falsos positivos (0), abajo
derecha falsos negativos.

0Q- Q-G

>2,08
Sens: 54,5
Spec: 100,0

8228 o (%

4.3. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS.

4.3.1. ANGULO CALLOSO Y TAMANO DE LAS ASTAS
TEMPORALES.

Como se puede apreciar en la tabla siguiente, existe correlacion
significativa a nivel p <0,01 entre todas las variables volumétricas, a
excepcion del volumen ventricular (VV NORMALIZADO) y el éngulo
calloso. La correlacién es positiva y de intensidad moderada para ESACAM
y para VV/CISURA SILVIO. Es de sentido negativo e intensidad moderada
para CISURA SILVIO NORMALIZADO, CISURA SILVIO/ESACAM vy
VV/ESACAM. La mayor fuerza de correlacién la tiene el cociente CISURA
SILVIO/ESACAM (Rho = -0,531). Estos datos sugieren que, a mayor
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volumen de

convexidad alta y medial, menor es el valor del angulo calloso.

Tabla 24. Correlacién con angulo calloso y astas temporales

las cisuras de Silvio y menor espacio subaracnoideo de

ANGULO ASTAS
CALLOSO TEMPORALES
Coef. de correlacion 463" 235
ESACAM NORMALIZADO
Sig. (bilateral) ,001 ,121
CISURA SILVIO Coef. de correlacion -,430"" -,075
NORMALIZADO Sig. (bilateral) ,003 ,623
Coef. de correlacion -,056 499"
VV NORMALIZADO
Rho de Sig. (bilateral) , 715 ,000
Spearman Coef. de correlacion -,531"" -,258
CISURA SILVIO/ESACAM
Sig. (bilateral) ,000 ,087
Coef. de correlacién -, 447" 012
VV/ESACAM
Sig. (bilateral) ,002 ,938
Coef. de correlacion 406" 294
VV/CISURA SILVIO
Sig. (bilateral) ,006 ,050

La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).«

Respecto al tamafio de las astas temporales, Unicamente se detectd
correlacién significativa a nivel p <0,01 con VV, de sentido positivo e
intensidad moderada (Rho= 0,499).

4.3.2. SIGNO DEL SURCO CINGULAR Y SIGNO DEL VACIO
DE FLUJO ACUEDUCTAL.

Respecto al signo del surco cingular, se encontraron diferencias

significativas a nivel p <0,01, en las variables ESACAM NORMALIZADO,
CISURA DE SILVIO NORMALIZADO, CISURA SILVIO/ESACAM vy
VV/ESACAM. La presencia de surco cingular se asocié a menores valores
de ESACAM NORMALIZADO (mediana= 0,10, U= 53) y mayores de las
variables mencionadas: CISURA SILVIO NORMALIZADO

otras ftres
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(mediana 0,247, U= 88), CISURA SILVIO/ESACAM (mediana= 2,94, U=
29) y VV/ESACAM (mediana= 12,15, U= 60).

En cuanto al signo de vacio acueductal no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, para ninguna de las

variables examinadas.

4.4. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA.

Se incluyeron en este andlisis los 25 pacientes sometidos a
intervencion mediante derivacion ventriculo-peritoneal. Como variable
independiente se emple6 la RESPUESTA A SHUNT y como variables
dependientes ESACAM NORMALIZADO, CISURA SILVIO
NORMALIZADO, VV NORMALIZADO, CISURA SILVIO/ESACAM,
VV/ESACAM Y VV/CISURA SILVIO. Adicionalmente por su correlacién
con alguna de las variables volumétricas, se incluyé el ANGULO
CALLOSO.

Tabla 25. Relacion con los resultados de la cirugia de las variables volumétricas

CISURA
ESACAM \AY% CISURA VVI/CISU
SILVIO VV/ESA ANGULO
RESPUESTA A SHUNT || NORMALIZ NORMAL | SILVIO/ES RA
NORMALI CAM CALLOSO
ADO 1ZADO ACAM SILVIO
ZADO
AUSENCIA N 5 5 5 5 5 5 5
DE
Mediana ,011598 ,02044 ,1515 1,09391 11,5647 | 6,54977 | 78,60000
MEJORIA
N 20 20 20 20 20 20 20
MEJORIA
Mediana ,011234 ,02388 ,1108 2,18556 9,93737 | 4,97001 | 81,35000
N 25 25 25 25 25 25 25
TOTAL
Mediana ,011598 ,02316 ,1156 1,86574 10,1447 | 5,35556 | 79,70000
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Tabla 26. Estadisticos de contraste para la tabla 25

CISURA
ESACAM A% CISURA VVICISU
SILVIO VVIES ANGULO
NORMALI NORMA | SILVIO/ESA RA
NORMAL ACAM CALLOSO
ZADO LIZADO CAM SILVIO
1ZADO
U de Mann- 38,000 [ 33,000 22,000 25,000 [ 43,000 25,000 48,000
Whitney
W de Wilcoxon 248,000 [ 48,000 | 232,000 40,000 | 253,000 | 235,000 258,000
z -,815 -1,155|  -1,902 -1,698| -476| -1,698 -,136
Sig. asintot. 415 248 ,057 ,089| 634 ,089 892
(bilateral)
Sig. exacta [2*(Sig. 447" 272° ,060° ,097°| 668" ,097° 921°
unilateral)]

Para ninguna de las variables se pudo comprobar una diferencia
estadisticamente significativa, a nivel p <0,05, entre el grupo que mostré
mejoria y el que no tuvo mejoria. Entre los pacientes que no mejoraron
existe una tendencia a tener menor cociente CISURA SILVIO/ESACAM (p
=0,089) y mayores VV NORMALIZADO (p =0,057) y VV/CISURA SIVIO
(p =0,089).
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Identificar qué pacientes remitidos por un posible cuadro de hidrocefalia
de presién normal van a beneficiarse de una derivacion de LCR, sigue
siendo uno de los caballos de batalla de la neurocirugia. Mediante el
desarrollo, en la ultima década, de guias basadas en revisiones sistematicas
de la literatura y el apoyo de pruebas invasivas (test de infusién lumbar,
puncién lumbar evacuadora y drenaje lumbar externo) se ha obtenido una

mejor seleccién de pacientes.

Las revisiones mas antiguas sobre el resultado funcional tras la
derivaciéon de LCR mostraban tasas bajas de mejoria prolongada (en torno a
un 30%) y elevadas cifras de complicaciones (cerca de un tercio de los
pacientes).(®2632") En |os estudios recogidos desde el 2006 hasta el 2010, se
ha observado una mejoria en tales cifras, con respuesta al afio en un 80% de
los pacientes y mejoria mantenida a largo plazo (més de 3 afios) en un
73%.032%

En una blsqueda constante por depurar la seleccion de pacientes y
reducir el niumero de pruebas invasivas, en los ultimos cinco afios se ha
puesto una mayor foco de atencién en las pruebas de imagen, a la vez que
se ha realizado un examen critico de algunas de las pruebas tradicionales.
De este modo, en 2010, se publicé un estudio quirdrgico derivativo
prospectivo (SINPHONI) sobre 100 pacientes con posible HPNi,
seleccionados Unicamente con el apoyo de RM cerebral, empleando el
criterio de ventriculomegalia con surcos comprimidos en convexidad alta.
Se obtuvo una mejoria en el 77% de los pacientes al afio de seguimiento. Un
96% de los pacientes mostraban dilatacidén de la cisura de Silvio y un 26%
la presencia de surcos aislados dilatados en convexidad. A partir de este
estudio se adopté la denominacién “hidrocefalia con aumento
desproporcionado del espacio subaracnoideo”, conocida como DESH.®%?
Adicionalmente, en el Estudio Multicéntrico Europeo, en el cual los
pacientes fueron reclutados para cirugia derivativa, exclusivamente
mediante criterios clinicos y de RM (ventriculomegalia con indice de Evans

> 0,3 y ausencia de causa obstructiva), se obtuvo un resultado similar, sin
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un beneficio importante al afadir pruebas invasivas (puncion lumbar

evacuadora y test de infusion lumbar).(?5")

El interés por identificar un patron distintivo en la distribucion de
los espacios subaracnoideos intracraneales se remonta ya a series basadas
en tomografia de la década de los 80.(33214118%) gin embargo el examen
objetivo de las pruebas de imagen no se comienza a realizar hasta finales de
los 90, con la medida de los surcos de convexidad en TC del estudio
holandés*®®) y, especialmente, con el primer estudio volumétrico por
regiones intracraneales de Kitagaki y cols.*®? Es en este Gltimo trabajo en
el que se cuantifica objetivamente por primera vez el patron que daré pie
posteriormente al concepto de DESH: ventriculomegalia coexistente con
compromiso de surcos en convexidad alta y medial y dilatacién relativa de
cisuras de Silvio.**® Varios autores han advertido de la variabilidad
interobservador, a la hora de evaluar subjetivamente la existencia de
desproporcién en los compartimentos intracraneales, especialmente en lo
tocante al espacio subaracnoideo suprasilviano.(}32:157:162:188) " Ragqe
entonces, sin embargo, se ha valorado este patrén de forma subjetiva en la
mayoria de series, existiendo menos de una decena de articulos que analicen
las proporciones de los compartimentos intracraneales mediante técnicas de

volumetria (también llamadas de morfometria).(152-154:157:163;165;349)

5.1. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y EL TEST DE INFUSION

5.1.1. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES
VOLUMETRICAS Y LA ROUT

Hasta el momento no existen referencias en la literatura que examinen la
relacion entre el volumen de determinados compartimentos intracraneales y
la resistencia de salida del LCR, obtenida mediante pruebas de infusidn
lumbar. Recordemos que la Rout es una medida empleada sobre todo en el
entorno  europeo,®®”  mientras que el concepto de DESH es,

fundamentalmente de origen, desarrollo y aplicacién japonesa.

134




Pablo Sousa Casasnovas Discusién

Demostrar dicha relacion, puede, por un lado, permitir elaborar hipotesis
sobre los mecanismos fisiopatolégicos que generan el patrén DESH en
muchos pacientes con esta enfermedad. Por otro lado, dado que el valor de
la Rout se emplea como apoyo de seleccion para cirugia derivativa en
muchos centros, incluido el nuestro, resulta justificado desarrollar otras
herramientas diagndsticas no invasivas con un significado similar al de la
Rout.

Tras completar la segmentacion y medicién de los compartimentos
intracraneales seleccionados, se analizé la posibilidad de correlacion entre
el volumen de alguno de ellos por separado (en su forma normalizada, como
cociente relativo al volumen intracraneal estudiado en cada paciente) y la
Rout obtenida para cada paciente mediante test de infusién lumbar.
Teniendo en cuenta que experiencias previas sobre mediciones volumétricas
segmentarias, asi como la propia definicion de DESH, subrayan la
importancia de las proporciones o cocientes entre compartimentos, se

estudié también la correlacion de tales cocientes con la Rout,(153:162:182)

Como se puede apreciar en los resultados, existe una correlacion
significativa al nivel p <0,01, de sentido negativo, entre el valor
normalizado del espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial y el
valor de Rout (cuanto menor es el ESACAM NORMALIZADO, mayor es
Rout). La intensidad de dicha correlaciéon es moderadamente fuerte (rho =
0,656). Respecto a los cocientes entre compartimentos, se observd una
correlacién significativa al nivel p <0,01, de sentido positivo, entre el valor
de Rout y los cocientes CISURA SILVIO/ESACAM (volumen de las cisuras
de Silvio entre el espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial) vy
VV/ESACAM (volumen ventricular entre el espacio subaracnoideo de
convexidad alta). La fuerza de la correlacion fue moderada en ambos casos,
siendo mayor para CISURA SILVIO/ESACAM (rho = 0,655) que para
VV/ESACAM (rho = 0,512). Para el tercer cociente, VV/CISURA SILVIO,
también se aprecié una correlaciéon significativa (p <0,05), aunque de

intensidad débil (rho = 0,308) y de sentido negativo.
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Tales hallazgos ponen de manifiesto una correlacién con la Rout, méas
intensa para aquellos voliumenes y cocientes relacionados con el concepto
de DESH: un menor volumen del espacio subaracnoideo alto y medial se
asocia a mayor valor de Rout, al igual que un aumento relativo del volumen
de las cisuras de Silvio respecto a la talla ventricular y respecto al espacio

subaracnoideo de convexidad alta y medial. (Figuras 39 y 40)

Figura 40. Reconstruccién 3D de la segmentacion en un paciente con Rout= 21
y un cociente CISURA SILVIO/ESACAM= 2,97. Noétese el escaso espacio
subaracnoideo de convexidad alta y el gran volumen de las cisuras de Silvio, asi
como el &ngulo calloso agudo (56°). Puede compararse con la siguiente figura.
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Figura 41. Reconstruccion 3D en un paciente con Rout=8,5 y un cociente
CISURA SILVIO/ESACAM de 0,4. Angulo calloso de 130°. Respecto a la figura
previa, existe mayor espacio subaracnoideo de convexidad alta y unas cisuras de
Silvio de menor volumen.

Que exista una correlacion de algunas variables volumétricas con la
Rout no implica necesariamente una relacién de causalidad. Sin embargo,
dicha correlacién puede ser de utilidad a la hora de elaborar hip6tesis sobre
el origen del patron DESH en la patologia que nos ocupa. El valor de Rout
indica la impedancia o resistencia que ofrecen las vias de reabsorcién del
LCR al flujo del mismo.®®*® Un aumento en la Rout sugiere mayor
dificultad a la reabsorcion del LCR, pero no explicaria, segiun el modelo
clasico de reabsorcién en las vellosidades aracnoideas de la convexidad
cerebral, el porqué de la desproporcién entre los compartimentos
intracraneales que define el patron DESH. Recordemos que esta
desproporcion se basa en una dilatacion de espacios silvianos e
infrasilvianos coexistente con un colapso relativo del espacio suprasilviano,

no justificable por un bloqueo mayor o menor al final del recorrido del LCR
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(vellosidades de zona parasagital), ya que deberia existir una dilatacion

también de espacios a nivel suprasilviano.

(162)

Kitagaki y cols., en su estudio volumétrico de 1998, sugieren la
posibilidad de un bloqueo suprasilviano en la circulaciéon del LCR, creando
un gradiente de presiones a favor del compartimento infrasilviano. Sasaki y

cols.(18®

plantean como explicacion la compresion directa del espacio
subaracnoideo alto por los ventriculos dilatados y las cisuras de Silvio

expandidas.

Nosotros, en funcion de los resultados obtenidos en la presente tesis y
de la literatura que hemos revisado, nos permitimos desarrollar la siguiente
hipotesis: en los Gltimos afios se ha reexaminado el concepto clasico de
reabsorcion de LCR en las vellosidades aracnoideas de la convexidad
cerebral, apareciendo una evidencia creciente de otros dos sistemas de
salida.®*® Por un lado, la via perineural, a través de los pares craneales,
fundamentalmente el nervio olfatorio, que desembocaria en el sistema de
drenaje linfatico.®*") Por otro lado, las vellosidades aracnoideas de las
raices espinales, que podrian desembocar en el sistema venoso o en el
linfatico.®32*33) |a importancia relativa de ambos sistemas, situados por
debajo de la cisura de Silvio, podria ser mucho mayor que la de las
vellosidades de convexidad.®%*%%®) por tanto, a la vista de la correlacion
observada entre las variables volumétricas mencionadas y la Rout, un
aumento en la resistencia de salida en estos sistemas infrasilvianos, podria
dar lugar a dilataciones relativas de compartimentos situados bajo la
convexidad y de los ventriculos, que a su vez, podrian generar una
compresion de espacios subaracnoideos en convexidad alta y medial.
Logicamente, esta teoria no busca mas que justificar la desproporciéon de
los espacios contenedores de LCR, quedando pendiente de investigar el
origen del (hipotético) defecto de reabsorcion en las vias perineural y

espinal.
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5.1.2. RELACION DE VARIABLES VOLUMETRICAS CON EL
RESULTADO DEL TEST DE INFUSION. BUSQUEDA DE
PUNTOS DECORTE MEDIANTE CURVAS ROC.

El test de infusion lumbar con medicion de la Rout tiene un alto valor
predictivo positivo: en las guias japonesas y americanas, se estima que el
valor predictivo positivo de la Rout oscila entre el 75 y el 92%.(82:39%) Ep g]
reciente estudio multicéntrico europeo se obtuvieron valores similares, con
alto VPP (84-100%) y un bajo VPN (13-18%). En concreto, en dicho
estudio, para un punto de corte de Rout >12, el VPP se estim6 en 86%.(**"
Por tanto, un resultado positivo indica una alta probabilidad de responder a
la cirugia de derivacion y, en nuestro centro, se ofrece dicha posibilidad

terapéutica al paciente.

Sin embargo, se trata de una prueba invasiva no exenta de riesgos, que
requiere ocupacion de quiréfano y un cierto gasto en materiales, por lo que
una estrategia interesante podria ser evitdrselo a pacientes en los que el
resultado positivo del test de infusidon se pueda anticipar mediante medidas

basadas en pruebas de imagen, como la volumetria.

Como ya se expuso en los resultados, las variables con mayor capacidad
global de discriminar los resultados del test de infusion fueron ESACAM
NORMALIZADO (4rea bajo la curva 0,856) y cociente CISURA
SILVIO/ESACAM (area bajo la curva 0,887). Para ambas variables se
calculé6 un punto de corte “o6ptimo”, con el méaximo indice de Youden,
indicador de la exactitud de la prueba.®*® El valor obtenido de dicho indice
fue 0,647 en el punto de corte de cada variable (los valores pueden estar
comprendidos entre 0 y 1). Este indicador es independiente de la
prevalencia y asume una importancia igual para la sensibilidad que para la
especificidad. Estos puntos de corte 6ptimos se calcularon para tener una
idea de la eficacia diagnoéstica, de forma complementaria al area bajo la
curva. En ellos la sensibilidad y la especificidad fueron de 86% y 78%,

respectivamente. Debemos recordar que se usé como variable estado el
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resultado de otra prueba (el test de infusion) que, a su vez tiene
sensibilidad y especificidad propias, por lo que, desde un punto de vista
préactico, se decidié buscar un punto de corte con otras caracteristicas.

Tabla 27. Puntos de corte optimizados para un maximo indice de Youden

PUNTO INDICE DE
VARIABLE SENSIB ESPECIF
OPTIMO YOUDEN
ESACAM NORMALIZADO 0,017 86% 78% 0,647
CISURA SILVIO/ESACAM 1,12 86% 78% 0,647

Basandonos en el protocolo de trabajo en nuestro servicio, proponemos
reclutar el maximo nimero de pacientes que previsiblemente tendran una
Rout mayor de 12 (test de infusidon positivo), manteniendo como condicidon

evitar operar a pacientes que tendran un test de infusion negativo.

Para ello, calculamos un segundo punto de corte que mantenga una
especificidad del 100% (ausencia de falsos positivos), al tiempo que tenga
una maxima sensibilidad (detecte el mayor nimero posible de pacientes que
tendrén un test de infusién positivo). De las dos variables con mas intensa
correlacién con la Rout (ESACAM NORMALIZADO y cociente CISURA
SILVIO/ESACAM), decidimos seleccionar el cociente entre el volumen de
las cisuras de Silvio y el espacio subaracnoideo de convexidad alta y
medial.

Tabla 28. Resultado para el punto de corte de especificidad 100% de ESACAM
NORMALIZADO

INFUSION
NEGATIVO<12 | POSITIVO>12
Recuento 0 8
<0,0102
ESACAM NORM % dentro de INFUSION 0,0% 36,4%
CORTE Recuento 23 14
>0,0102
% dentro de INFUSION 100,0% 63,6%
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Tabla 29. Resultado para el punto de corte de especificidad 100% de CISURA
SILVIO/ESACAM

INFUSION

NEGATIVO<12 | POSITIVO>12

_Recuento | 23 10
<2,08 9 dentrode
100,0% 45,5%
CORTE CISURA INFUSION
SILVIO/ESACAM ‘Recuento | 0 12
> 2,08 9 dentro de
0,0% 54,5%

INFUSION

Como se aprecia en las tablas de contingencia de ambas variables
volumétricas, gracias a su mayor sensibilidad (54,5% frente a 36,4%), la
variable CISURA SILVIO/ESACAM, en el punto de corte escogido,
conseguiria identificar més pacientes con futuro test de infusion positivo
(12 frente a 8), a la vez que cumpliria el objetivo de no reclutar para
cirugia a pacientes con test de infusion negativo. En total se podria haber
planteado la posibilidad de no hacer test de infusion a 12 de los 45
pacientes (26,6%) en nuestra muestra.

En resumen, las propiedades predictivas (respecto al test de infusion)
del cociente CISURA SILVIO/ESACAM mayor o igual de 2,08 (+) o menor
de 2,08 (-) serian las siguientes (se incluyen intervalos de confianza al
95%):

Prevalencia en la muestra (probabilidad a priori de test de infusion
positivo): 48,89% (33,70% a 64,23%)

Valor predictivo positivo: 100% (73,54% a 100%), [97,5% IC]
Valor predictivo negativo: 69,70% (51,29% a 84,41%)
Sensibilidad: 54,55% (32,21% a 75,61%)

Especificidad: 100% (85,18% a 100%) [97,5% IC]
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Debemos recordar que los valores predictivos dependen de la
prevalencia de la variable de estado. En este caso la prevalencia es la
cantidad de pacientes que tienen una Rout mayor de 12, de entre los
estudiados por sospecha de HPNi. En nuestra serie esa probabilidad fue de
48,89%, pero en otras series fue mayor, lo que apoyaria el alto valor
predictivo positivo (VPP) y reduciria el negativo (VPN). Por ejemplo, en el
estudio de Boon y cols. de 1998, la proporcién de pacientes con Rout>12
fue del 83% y en el Estudio Multicéntrico Europeo fue del 69%.%°25") por
tanto, parece razonable asumir el alto valor predictivo positivo del punto de

corte seleccionado, importante en la estrategia planteada previamente.

En la escasa literatura referida a mediciones volumétricas de
compartimentos intracraneales especificos,*°211%%162:165) sa ha evaluado el
papel discriminativo del volumen del espacio subaracnoideo
suprasilviano®? y del cociente entre un conjunto de ventriculo lateral méas
cisura de Silvio y espacio subaracnoideo de convexidad alta.*®***®) Estas
publicaciones compararon casos confirmados de HPNi con grupos de

enfermedad de Alzheimer, demencia vascular e individuos sanos.

En nuestra revision de la literatura no hemos hallado estudios que
examinen el papel del cociente entre el volumen de las cisuras de Silvio,
sin incluir el volumen wventricular, y el espacio subaracnoideo de
convexidad alta y medial. Creemos que nuestro trabajo es el primero en
sefialar la utilidad de este cociente, a la hora de evaluar pacientes con
posible o probable HPNi, es decir clinica compatible y presencia de

ventriculomegalia.

5.2. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS.

5.2.1. ANGULO CALLOSO Y TAMANO DE LAS ASTAS
TEMPORALES.
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Como se puede apreciar en la seccion de resultados, existe correlacidn
significativa a nivel p <0,01 entre todas las variables volumétricas, a
excepcion del volumen ventricular (VV NORMALIZADO) y el é&ngulo
calloso. La correlacién es positiva y de intensidad moderada para ESACAM
y para VV/CISURA SILVIO. Es de sentido negativo e intensidad moderada
para CISURA SILVIO NORMALIZADO, CISURA SILVIO/ESACAM vy
VV/ESACAM. La mayor fuerza de correlacidn la tiene el cociente CISURA
SILVIO/ESACAM (Rho = -0,531). Estos datos sugieren que, a mayor
volumen de las cisuras de Silvio y menor espacio subaracnoideo de
convexidad alta y medial, menor es el valor del angulo calloso. Es decir,
cuanto mayor es la tendencia al patron DESH, mas agudo se vuelve el

angulo calloso.

El interés por el &ngulo calloso se ha retomado recientemente,
demostrandose su capacidad para discriminar a pacientes con HPNi
confirmada de pacientes con enfermedad de Alzheimer, cuando su valor a
nivel de la comisura posterior es de menos de 90°.*4®) Un menor valor del
angulo calloso se asocia a mayor probabilidad de respuesta a shunt en
pacientes intervenidos por HPNi.*®") En la misma linea, tanto la presencia
de patron DESH en el examen visual de la RM como un menor angulo
calloso, se relacionaron con una mayor frecuencia de respuesta a la
derivacion.*®”) Ishii y cols. proponen que un angulo agudo se deberia a una
compresion por los ventriculos laterales dilatados y a una elevacién por las
cisuras de Silvio también dilatadas.**® En un estudio posterior, el mismo
autor llega a conclusiones similares a las de nuestro estudio, en este caso
empleando mediciones de volumen mediante morfometria por voxel,
encontrando correlacion significativa, de signo positivo, entre el angulo

calloso y el espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial.**”

Respecto al tamafio de las astas temporales, Unicamente se detectd
correlacién significativa a nivel p <0,01 con VV, de sentido positivo e
intensidad moderada (Rho = 0,499). Este hallazgo refleja la mayor anchura

de las astas temporales secundaria al aumento del volumen ventricular. Sin
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embargo no hemos encontrado una correlacion con proporciones entre los
compartimentos de forma similar al angulo calloso. Hay que destacar, sin
embargo, que, en un articulo reciente, el didmetro de las astas temporales
fue identificado, junto al angulo calloso y el patrén DESH analizado
visualmente, como predictor de respuesta a la derivacién de LCR.®*%")

5.2.2. SURCO CINGULAR Y SIGNO DEL VACIO DE FLUJO
ACUEDUCTAL.

El “signo del surco cingular” fue descrito en una pequefia serie de 10
pacientes con HPNi en los que se observaba una compresion de la mitad
posterior del surco cingular en cortes paramediales de RM. En dicha serie
este signo mostré una sensibilidad del 100% para pacientes con HPNi y 0%

para controles sanos y enfermos de Alzheimer.(*%%

La presencia de este signo se asoci6 significativamente (p <0,01) a un
menor volumen de espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial y a
un mayor volumen de cisuras de Silvio. Asimismo, también se asocio a
mayores cocientes de volumen ventricular y silviano respecto a dicho
espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial: ESACAM
NORMALIZADO (mediana 0,10 frente a 0,19, U= 53), CISURA SILVIO
NORMALIZADO (mediana 0,247 frente a 0,203, U= 88), CISURA
SILVIO/ESACAM (mediana 2,94 frente a 0,999, U= 29) y VV/ESACAM
(mediana= 12,15 frente a 6,18, U= 60). Estos hallazgos confirman la idea
de que este signo es un indicador de compromiso de espacio subaracnoideo
en la regidén parasagital, algo que se sugeria en su descripcién original y en
un estudio posterior de morfometria,***) pero que hasta ahora no se habia

evaluado especificamente.

La presencia de vacio de sefial acueductal se ha propuesto como
orientativa de HPNi y posible predictiva de respuesta a la cirugia.**® Sin
embargo, en la mayoria de los estudios su frecuencia de aparicion no parece
ser diferente en los sujetos sanos o en casos de atrofia, considerdndose que

su valor diagndstico y predictivo de la respuesta a la cirugia es bajo o no
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significativo.*®7:17%218) En pyestro trabajo no hemos detectado la existencia
de una relacion significativa entre su aparicion y las variables o los
cocientes volumétricos. Por tanto, resulta improbable que forme parte de
ningln patron especifico de cambios en los volumenes intracraneales en los

pacientes con HPNi.

5.3. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL ESTUDIO
VOLUMETRICO Y LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA.

Para ninguna de las variables se pudo comprobar una diferencia
estadisticamente significativa, a nivel p <0,05, entre el grupo que mostro
mejoria y el que no tuvo mejoria. Entre los pacientes que no mejoraron
existe una tendencia a tener menor cociente CISURA SILVIO/ESACAM
(mediana 1,09 frente a 2,18 p= 0,089) y mayores VV NORMALIZADO
(0,15 frente a 0,11 mediana p= 0,057) y VV/CISURA SIVIO (mediana 6,54
frente a 4,97 p= 0,089).

Es posible que el tamafio muestral, reducido a 25 pacientes, con solo
5 que no mejoraron, no sea suficiente para obtener un resultado
significativo desde el punto de vista estadistico, por lo que una futura linea
de investigacidn deberia volver a repetir este andlisis con un mayor namero
de pacientes. Por otra parte, debemos recordar que, en el momento actual,
en nuestro centro la seleccion de pacientes se realiza mediante el test de
infusion fundamentalmente, por lo que desconocemos el resultado
quirtrgico en pacientes con Rout inferior a 12. Esta informacién es
imprescindible para evaluar completamente la utilidad de la volumetria a la
hora de reclutar o descartar candidatos a la derivacion de LCR. Como ya se
menciond anteriormente, en 2010 se realiz6 un estudio prospectivo en Japén
(SINPHONI) sometiendo a cirugia a 100 pacientes basdndose Unicamente en
criterios clinicos y en el patron RM de ventriculomegalia con surcos

1.(*82) | os resultados

comprimidos, examinado mediante inspeccién visua
fueron muy similares a los que hemos obtenido en nuestra serie y en otras

recientes, con un 77% de mejoria al afio (escala iNPHGS**?). En el Estudio
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Multicéntrico Europeo,®®” en el cual los pacientes fueron seleccionados
exclusivamente mediante criterios clinicos (basados en las guias
americanas) y de RM (ventriculomegalia con indice de Evans > 0,3 y
ausencia de causa obstructiva), se obtuvo un resultado parecido (84% de
mejoria al afio, segln su escala iNPH), sin un beneficio importante al afiadir

pruebas invasivas (puncién lumbar evacuadora y test de infusién lumbar).

Por tanto, existe evidencia reciente que apoyaria un cambio en la
estrategia de seleccion de los candidatos a cirugia. En el presente estudio
ya hemos sugerido la posibilidad de ahorrar el test de infusién a pacientes
con un cociente entre el volumen de las cisuras de Silvio y el espacio
subaracnoideo alto y medial, superior a 2,08. Pero, dado el bajo valor
predictivo negativo del test de infusién, se ha recomendado no descartar
pacientes en funciéon de un resultado negativo en dicho test, algo que
deberia hacernos reflexionar sobre nuestro protocolo actual de
trabajo.®°"3%®) Evidentemente, detectar qué pacientes no van a responder al
shunt sigue siendo el principal problema sin resolver actualmente, dado que
ninguna de las pruebas actuales tiene un buen valor predictivo negativo.®*"
Ni siquiera el test de drenaje lumbar externo, con un 20% de falsos
negativos,*® es superior a la actitud de intervenir directamente a pacientes
con criterios clinicos y radiol6gicos de HPNi, que consigue un 80% de
pacientes con respuesta favorable.®%") Un protocolo, al menos temporal, de
derivacién automatica en pacientes con HPNi posible o probable, de manera
similar al Estudio Multicéntrico Europeo supondria la Gnica manera de
evaluar nuevos test diagnosticos como el estudio volumétrico, de cara a

identificar rasgos caracteristicos en los pacientes no respondedores.

Por el momento, a la vista de nuestros resultados, podemos proponer

el siguiente flujo de trabajo:
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POSIBLE O PROBABLE HPNi |
ESCALA NPH, RM CEREBRAL |

! |
CISURA DE SILVIO/ESACAM MENOR DE 2,08 | CISURA DE SILVIO/ESACAM MAYOR DE 2,08 |
e TEST DE INFUSION LUMBAR |

ROUT <10 | ROUT 10-12 | ROUT >12 |

PUNCION
__________________ LUMBAR
EVACUADORA

MONITORIZACION PIC CASOS
DUDOSOS

ONDAS B
NOCTURNAS >20%

SE DETIENE ESTUDIO CIRUGIA DE

DE HPNi DERIVACION LCR

Figura 42. Nuevo algoritmo diagnoéstico-terapéutico propuesto.
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5.4. CONSIDERACIONES CRITICAS Y LIMITACIONES DEL
ESTUDIO.

La primera y més obvia consideracion sobre el presente estudio es su
caracter retrospectivo sobre pacientes ya seleccionados o descartados para
intervencion en funcién de Rout. Por tanto el valor diagndstico s6lo se pudo
calcular en funcién del test de infusion y no de una HPNi confirmada

mediante respuesta a shunt.

Otro aspecto que hay que mencionar es el tipo de estudio de RM cerebral
empleado para el estudio, con un grosor de corte de 5 mm y un espaciado
entre cortes de 5 mm. Es el protocolo de RM cerebral empleado de forma
genérica en nuestro entorno ante procesos neurodegenerativos y con el que
los pacientes acuden a la consulta de neurocirugia. Consideramos que desde
el punto de vista practico puede resultar de interés no afiadir pruebas
adicionales a menos que sea estrictamente necesario. En el articulo pionero
de Kitagaki y cols.*®?) el grosor de corte escogido fue también 5 mm,
aunque con un espaciado de 2,5 mm. Posteriormente, estudios de
morfometria por voxel han utilizado secuencias 3D con cortes de 1,5 mm de
grosor.5%153157)  Todos estos estudios emplean métodos semi o
completamente automatizados, reconociendo que el “gold standard”, en
términos de exactitud, en la volumetria es la segmentacidn

manual . (152153:157)

Aunque este método es mucho mas laborioso vy
demandante en términos de tiempo, nosotros hemos optado por la
segmentacion completamente manual para compensar el empleo de RM no

especificas.

La segmentacién completa de los compartimentos (cisuras de Silvio,
espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial y sistema ventricular y
volumen intracraneal) implica unos 60 minutos por cada paciente,
aproximadamente el tiempo que tarda en completarse un test de infusion. Si
la segmentacion se restringe a la zona del estudio (desde foramenes de

Monro a esplenio del cuerpo calloso) y se limita a cisura de Silvio y
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espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial (las variables de mayor
utilidad), el tiempo estimado por paciente se reduce a unos 30 minutos.

Por Gltimo, una carencia comun a todos los estudios de volumetria es la
falta de definicion en términos cuantitativos del patron DESH. Hasta el
momento, nadie ha determinado cudndo los valores de los compartimentos
deben considerarse desproporcionados, de forma patoldgica, unos respecto
a otros, algo que tampoco hemos podido aclarar en nuestro estudio y para lo
que seria de utilidad una serie quirdrgica similar a la del Estudio
Multicéntrico Europeo.®®"

5.5. EXPECTATIVAS Y POSIBILIDADES DE DESARROLLO
EN EL FUTURO.

La expectativa més obvia, una vez comprobada la eficacia clinica de
la volumetria en la seleccion de pacientes para derivacién de LCR, seria la
automatizacion del proceso mediante un software especifico desarrollado
para realizar la segmentacion del LCR de forma automatica, una vez
definidas por el usuario las regiones de interés, de forma similar al

protocolo empleado en nuestro estudio.

En estos momentos, las Gnicas experiencias con métodos automaticos
de segmentacion de LCR por compartimentos especificos son las que
emplean morfometria por voxel mediante plantillas anatémicas
regionales.**2"134157) Este método no ha sido validado frente al método
manual, considerado el de referencia, algo que resulta necesario dada la
existencia de errores de sobre e infraestimacién que han detectado algunos

autores al evaluar este tipo de aplicaciones informéaticas.(**®

Como prolongacion del actual estudio, esta prevista la realizacion de
un nuevo estudio volumétrico a aquellos pacientes intervenidos, sobre una
RM cerebral realizada al afio de la cirugia. Nuestra intencién es analizar la

existencia de cambios de variables volumétricas tras la implantacion de la
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derivacién de LCR, aspecto sobre el que existen algunas experiencias

previas, aunque exclusivamente sobre pacientes que mejoraron.(*6%:38)
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Respecto al primer objetivo, que pretende evaluar si existe una
correlaciéon entre los volumenes de los compartimentos contenedores de
LCR intracraneal y el valor de la resistencia de salida del LCR (Rout)

se concluye que:

1. Existe correlacion estadisticamente significativa entre el valor de Rout y
determinados valores volumétricos: un menor volumen del espacio
subaracnoideo alto y medial se asocia a mayor valor de Rout, al igual
que un aumento relativo del volumen de las cisuras de Silvio respecto a
la talla ventricular y respecto al espacio subaracnoideo de convexidad
alta y medial.

Respecto al segundo objetivo, examinar la relacion con otras

variables radiol6gicas mencionadas en la literatura, se concluye que:

2. Existe correlacidon significativa entre el valor del angulo calloso vy
determinadas variables volumétricas: un menor volumen del espacio
subaracnoideo alto y medial se asocia a un angulo calloso méas agudo, al
igual que un aumento del volumen de las cisuras de Silvio neto y
relativo a la talla ventricular y al espacio subaracnoideo de convexidad
alta y medial.

3. La presencia del surco cingular se correlaciond volumétricamente de

forma similar al &ngulo calloso.

4. La anchura de las astas temporales Unicamente se correlaciond con el

volumen ventricular.

5. No se detect6 relacion entre la presencia del signo del vacio acueductal

y ninguna de las variables volumétricas examinadas.

En cuanto al tercer objetivo, evaluar la correlaciéon entre el analisis
de dichos volumenes y la respuesta al tratamiento quirudrgico mediante

derivacion de LCR se concluye que:
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6. No se ha podido comprobar una relacion estadisticamente significativa
entre la respuesta a la derivaciéon y las variables volumétricas

examinadas.

Por ultimo, en referencia al cuarto objetivo planteado, valorar la
utilidad del analisis de los volumenes de LCR como prueba no invasiva
a incorporar en el protocolo de estudio de nuestro centro de pacientes
con sospecha de HPNi se concluye que:

7. El cociente entre el volumen de las cisuras de Silvio y el espacio
subaracnoideo presenta un elevado rendimiento diagndstico, mas del

88%, respecto al resultado del test de infusién lumbar,

8. Para un punto de corte superior a 2,08, dicho cociente permite asumir un
resultado positivo del test de infusién lumbar con una especificidad
préxima al 100% y reclutar directamente al paciente para cirugia, segun

el nuevo protocolo propuesto.
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AC: angulo calloso.

ADC: apparent diffusion coeficient. Acronimo inglés para
coeficiente de difusion aparente.

Am-HPNi: guias americanas para el diagndstico y tratamiento de la
hidrocefalia de presion normal idiopética.

AMP: amplitud de pulso de la presion intracraneal.

AUC: area under curve. Acrénimo inglés para area bajo la curva.
DESH: disproportionately enlarged subarachnoid space
hydrocephalus. Acrénimo inglés para hidrocefalia con aumento
desproporcionado del espacio subaracnoideo.

DLE: drenaje lumbar externo.

DLP: derivaciéon lumbo-peritoneal.

DTI: acrénimo inglés para imagen por tensor de difusién.

DVA: derivacion ventriculo-atrial.

DVP: derivacion ventriculo-peritoneal.

ESACAM: espacio subaracnoideo de convexidad alta y medial.

FA: fractional anisotropy. Acronimo inglés para anisotropia
fraccional.

FSC: flujo sanguineo cerebral.

HPN: hidrocefalia de presion normal.

HPNi: hidrocefalia de presion normal idiopética.

HPV: hiperintensidades periventriculares.

HSBP: hiperintensidades de sustancia blanca profunda.

LCR: liquido cefalorraquideo.

MD: mean diffusivity. Acrénimo inglés para difusividad media.

Pb: presi6n basal pre-infusion.

PET: positron emission tomography. Acrénimo inglés para
tomografia por emision de positrones.

PIC: presion intracraneal.

PLE: puncion lumbar evacuadora.

Pm: presién meseta.

PPC: presion de perfusion cerebral.
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- PVI: pression-volume index. Acrénimo inglés para curva presion
volumen.

- RM: resonancia magnética.

- ROC: receiver operating charachteristic. Acrénimo inglés para
caracteristica operativa del receptor.

- Rout: resistencia de salida del liquido cefalorraquideo.

- SFS: surco frontal superior.

- SI1O: surco intraoccipital.

- SPECT: single photon emission computed tomography. Acrénimo
inglés para tomografia computada de emisién de fotdn Gnico.

- T: Tesla.

- TC: tomografia computerizada.

- VIC: volumen intracraneal.

- VPN: valor predictivo negativo.

- VPP: valor predictivo positivo.

- VV: volumen ventricular.
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