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medida de la tendencia central (central tendency measure)

analisis de fluctuaciones sin tendencias (detrended fluctuation analysis)
desarrollo en serie de Fourier de tiempo discreto (discrete-time Fourier series)
electrocardiograma

electroencefalograma

hidrocefalia normotensiva idiopatica (idiopathic normal presure hydrocephalus)
ritmo de infusion (infusion rate)

liquido cefalorraquideo

Lempel Ziv
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frecuencia mediana (median frequency)

presion intracraneal

densidad espectral de potencia (power spectral density)

resistencia a la reabsorcion de liquido cefalorraquideo

potencia relativa (relative power)

funcién de autocorrelacion de tiempo corto (short-time autocorrelation)
tomografia computarizada

traumatismo craneoencefalico

transformada de Fourier






Resumen

Introduccidon: El andlisis espectral y la dindmica no lineal han permitido mejorar la
capacidad diagnéstica de varias senales biomédicas. Durante los Ultimos anos han surgido
nuevas propuestas de anadlisis de la senal de presion intracraneal (PIC) basadas en la
dinamica no lineal con unos resultados preliminares prometedores. Mas concretamente, la
regularidad y la complejidad del trazado de esta senal fisiolégica disminuyen durante los
periodos de hipertension intracraneal en pacientes que han sufrido un traumatismo
craneoencefalico (TCE) grave. El test de infusidon es una prueba complementaria para el
estudio de pacientes con hidrocefalia. Permite calcular la resistencia a la reabsorcion de
liguido cefalorraquideo (Rour), un parametro que aumenta en las formas arreabsortivas de
hidrocefalia. Al margen de su utilidad clinica, los estudios de infusion ponen a prueba los
mecanismos de compensacion del sistema craneoespinal infundiendo volumen. Este
escenario permite investigar el comportamiento de la PIC en su transito desde un estado
basal fisiol6gico hasta que se saturan los mecanismos de compensacion y aparece
hipertension intracraneal. En esta memoria se pretende cuantificar y caracterizar el
comportamiento de la senal PIC en el amplio rango de presiones que recorren los estudios
de infusién, con métodos avanzados de procesado de senales derivados de la dindmica no
lineal y el analisis espectral.

Material y métodos: La poblacién estudiada esta constituida por pacientes adultos con
sospecha clinica y radiol6gica de hidrocefalia normotensiva que han sido sometidos a un
test de infusiéon durante el periodo 2006-2011. Todos los pacientes presentaban dos o
mas sintomas de la triada de Hakim (inestabilidad para la marcha, deterioro cognitivo y
disfuncion de esfinteres) y un aumento del tamano ventricular (indice de Evans > 0.30).
Los métodos de analisis no lineal utilizados han sido la complejidad de Lempel Ziv (LZ) y la
medida de la tendencia central (CTM). La complejidad LZ es una medida de complejidad no
paramétrica de series unidimensionales de longitud finita. El analisis se aplica a una
secuencia binaria generada a partir de la senal original usando un valor umbral. El
algoritmo contabiliza el nimero de patrones diferentes que aparecen en una secuencia de
datos. CTM cuantifica la variabilidad de una senal a partir de diagramas de diferencias de
segundo orden. Para el analisis espectral se obtuvo primero la densidad espectral de
potencia (PSD), a partir de la cual se calcul6 la frecuencia mediana (MF) y la potencia
relativa (RP) en tres bandas de frecuencia: "banda 1", entre 0.1y 1 Hz (RPB1); "banda 2"
entre 1y 2 Hz (RPB2); y, "banda 3" entre 2 y 3 Hz (RPB3).

Para caracterizar el comportamiento de la senal PIC con los parametros mencionados, se
seleccionaron cuatro intervalos de tiempo en cada test de infusién. El primer tramo es la
etapa basal, antes de comenzar la infusion. El segundo intervalo coincide con el inicio de la
infusion. Esta etapa se caracteriza por un trazado ascendente con una pendiente variable.
El tercer intervalo es una fase de meseta mas o menos estable, que se suele alcanzar al
final de la infusion. La Gltima etapa es la fase de recuperacion, cuando la presion recupera
lentamente valores basales después de haber interrumpido la infusion.

En primer lugar, se representd la evolucion temporal de cada parametro durante el test de
infusién. La estrategia seguida ha sido segmentar la serie temporal de datos en
fragmentos de 5 segundos para obtener el valor de cada parametro en este fragmento.
Avanzando segundo a segundo, se obtuvo un valor en cada segundo a partir del quinto,
con un solapamiento de 4 segundos entre fragmentos consecutivos. A continuacién se



promediaron los datos obteniendo asi un Gnico valor del parametro en cada etapa y en
cada sujeto. Los sufijos O, 1, 2 y 3 hacen referencia a los valores obtenidos en la etapa
basal, transicidn, meseta y recuperacion, respectivamente.

Resultados: Los valores de complejidad LZ disminuyeron durante la infusiéon alcanzando
valores minimos en la fase de meseta. Las diferencias entre etapas fueron significativas
(p<0.01). EI analisis mediante correlacion parcial sugiere que el descenso en la
complejidad LZ de la senal PIC depende mas del aumento en la amplitud de la onda que
del rango de presion. El valor normalizado de la complejidad LZ en la meseta con respecto
a la etapa basal se relaciona con Rour: cuanto mayor es la resistencia a la reabsorcion de
liquido cefalorraquideo (LCR), mayor es el cambio que experimenta la complejidad LZ de la
sefnal durante el estudio de infusion.

El andlisis de variabilidad demostré que los valores de CTM son mayores en la etapa basal.
Disminuyen durante la infusiébn alcanzando valores minimos en la fase de meseta y
vuelven a aumentar en la (ltima etapa, cuando ya se ha interrumpido la infusion. Las
diferencias entre etapas fueron significativas (p<0.001). Al igual que ha ocurrido con el
analisis de complejidad, los valores de CTM guardan una relacidbn mas estrecha con la
amplitud de la onda que con el rango de presion.

En referencia al analisis espectral, MF aumenta durante la infusidon de suero al sistema
craneoespinal. Los valores mas altos aparecen en la fase de meseta. El comportamiento
de RP fue diferente en funcion de la banda de interés considerada. En el caso de RPB1, los
valores mas elevados aparecen en la etapa basal, disminuyen durante la infusion y se
alcanzan valores minimos durante la fase de meseta. El comportamiento de RPB2 fue a la
inversa: los valores de RPB2 son mas bajos durante la etapa basal y aumentan durante la
infusidon de suero al sistema craneoespinal, alcanzando valores maximos en la fase de
meseta. Las diferencias de los valores de MF, RPB1 y RPB2 entre etapas fueron
significativas (p<0.01). No hubo diferencias entre etapas del test de infusiébn cuando se
analiz6 RPB3.

Conclusiones: La complejidad, la variabilidad y los parametros espectrales investigados
constituyen estrategias validas para extraer informacion adicional a partir de la senal PIC.
El componente pulséatil de esta senal se perfila como un elemento determinante de la
complejidad, la variabilidad y las caracteristicas espectrales del trazado de la senal. Las
diferencias detectadas durante las diferentes etapas por las que discurre un estudio de
infusion permiten caracterizar la naturaleza pulsatil de la senal PIC. Es preciso continuar
investigando la utilidad clinica de estas herramientas en el ambito de la hidrocefalia y del
paciente neurocritico.



Abstract

Introduction: Spectral analysis and nonlinear dynamics have enhanced the diagnostic
abilities of some physiological signals. Recent studies have shown that the complexity and
regularity of the intracranial pressure (ICP) waveform decrease during periods of
intracranial hypertension in patients with acute brain injury. Infusion studies are routine
procedures when investigating the circulation of cerebrospinal fluid (CSF) in patients with
clinical and radiological features of hydrocephalus. The rationale for using infusion studies
is partly based on the assumption that a defective capacity to reabsorb CSF is a main
feature in the pathophysiology of some forms of hydrocephalus. Infusion studies indirectly
evaluate CSF absorption through measurement of the resistance to CSF outflow (Rour).
Besides its clinical value, researchers have relied on different infusion protocols to
manipulate ICP, both in clinical as well as in experimental studies. The main goal of this
dissertation was to characterize and quantify the behaviour of the ICP signal over the large
pressure range covered during infusion studies using nonlinear strategies and spectral-
based parameters.

Material and methods: The ICP signal was recorded in the lumbar subarachnoid space
during infusion studies performed in patients with suspected normal pressure
hydrocephalus during the period 2006-2011. All patients had an increase in ventricular
size (Evans index > 0.30) and, clinically, different combinations of the Hakim triad: slowly
progressive impairment of gait and balance, cognitive deterioration and sphincter
dysfunction. The complexity and the variability of the ICP signal were analysed with the
Lempel-Ziv (LZ) complexity measure and the central tendency measure (CTM), respectively.
LZ complexity analysis is based on a coarse-graining of the measurements. It is related to
the number of distinct substrings or patterns and the rate of their occurrence along a given
sequence. Therefore, it can characterize the degree of predictability in a time series. CTM is
a non-linear approach using continuous chaotic modelling that summarises the degree of
variability in a signal. In order to quantify the signal variability by means of CTM, second-
order difference plots are needed. The following spectral parameters were obtained from
the power spectral density (PSD): median frequency (MF) and relative power (RP) in three
frequency bands: "band 1", between 0.1 and 1 Hz (RPB1); "band 2", between 1 and 2 Hz
(RPB2); and, "band 3" between 2 and 3 Hz (RPB3).

In a first step, the trend of the ICP signal throughout every infusion study with all
parameters was represented. A moving window of 5 seconds with an overlapping of 4
seconds between consecutive windows was used until we reached the last sample of the
signal. This way, a value for every second beyond the fifth was obtained and the evolution
of the parameter over the recording time was depicted. For every infusion study, we
carefully selected four artefact-free epochs during the baseline, early infusion, plateau and
the relaxation phases of each examination. All parameters were averaged in the four
epochs of the infusion test. Thus, a single value of every parameter was obtained for every
subject and artefact-free epoch. We will denote with suffixes 0, 1, 2 and 3 the
corresponding values of the baseline, early infusion, plateau and the relaxation phases,
respectively. Finally, values were averaged for the duration of the four artefact-free epochs
of the infusion test.

Results: The LZ complexity decreased when ICP reached the range of intracranial
hypertension during infusion studies. The loss of complexity is correlated with the pulse



amplitude more than with the pressure range. CTM of the ICP waveform decreased, i.e.
variability increased, as infusion studies progressed from baseline pressure to the plateau
stage. Increased variability, quantified with CTM, correlates with intracranial hypertension
and more closely, with increased pulsatility. MF and RPB2 increased during infusion.
However, RPB1 decreased with volume loading. Significant differences (p<0.01) were
found among phases of the infusion test using these parameters. Differences were not
statistically significant in the case of RPB3.

Conclusions: Novel approaches for assessment of ICP dynamics have been investigated
in the setting of infusion studies performed in patients with hydrocephalus. Differences
among stages of the infusion test were detected with almost all parameters. Values were
more closely related with pulsatility than with the pressure range. The complexity, the
variability and spectral parameters extracted from the PSD serve to quantify and
characterise the pulsatile nature of the ICP signal. The potential clinical applications of
these findings in patients with hydrocephalus and acute brain injury need to be further
investigated.
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1. Introduccion






La presion intracraneal (PIC) es el primer parametro cerebral que se ha monitorizado con
utilidad clinica. Pierre Janny (1921-1993) utiliz6 de forma rutinaria el registro continuo de
PIC en pacientes con hidrocefalia, hemorragias cerebrales e hipertension intracraneal
benigna y lo relacion6 con la semiologia clinica. Este trabajo pionero representd su tesis
doctoral [1]. La repercusion que tuvo fue escasa, entre otras razones, por el momento
convulso que vivia Europa después de la Il Guerra Mundial. Dos décadas mas tarde, la PIC
ya es un tema de interés generalizado. Prueba de ello es que en 1972 se organiza en
Hannover el primer simposio alrededor de esta senal biomédica. Actualmente, el
tratamiento del paciente neurocritico en todas las unidades de cuidados intensivos se
dirige a mantener el valor de la PIC por debajo de un valor umbral, generalmente 20 mmHg
[2]. La colocacion de un sensor para medir la PIC se ha convertido en un procedimiento
rutinario durante el manejo del paciente con un traumatismo craneoencefalico (TCE) grave
y en una opcién para el diagnéstico de pacientes con hidrocefalia [3,4].

De un modo particular, mi interés en la PIC comenzd con un trabajo anterior al presentado
en esta memoria. En aquel estudio inicial analizaba la evolucion de la PIC en pacientes con
hidrocefalia después de haber sido intervenidos con una técnica neuroendoscodpica [5]. La
PIC se monitorizd en el ventriculo lateral durante varios dias después de la intervencion.
Toda la informacién de un registro continuo nocturno de ocho horas de duracién se
resumia en un solo valor, la presibn media durante esa jornada postquirdrgica. Cada
paciente se monitorizdé durante un minimo de tres dias y un maximo de seis. De este modo,
toda la informacién acumulada se reducia a tantas cifras como jornadas habia estado
monitorizado el paciente. Durante el desarrollo de aquel trabajo germiné el convencimiento
de que se estaba desperdiciando una enorme cantidad de datos que pasaban
desapercibidos con los métodos de analisis tradicionales. Algo parecido ocurre en la
practica clinica diaria. La utilidad de esta senal fisiologica se limita casi siempre al dato de
su valor absoluto o a la tendencia que esta cifra muestra.

Al mismo tiempo, aparecian las primeras publicaciones que analizaban los registros de PIC
con herramientas derivadas de la dinamica no lineal obteniendo unos resultados muy
interesantes [6,7]. Se trataba de un enfoque novedoso y atractivo, dificil de entender
durante las primeras lecturas para todos aquellos que hemos seguido una formacion
médica convencional. Parafraseando a Eric Schmidt, colega neurocirujano, la PIC es un
parametro que utiliza el clinico, pero que comprende mejor un fisico o ingeniero [8]. La
casualidad quiso que el autor de aquellos articulos estuviera en Valladolid, apenas 150
km. de donde yo trabajaba. En el afno 2008 tuve una reunién informal con Roberto
Hornero. A partir de entonces comenzamos a colaborar en varios proyectos que cristalizan
en esta tesis doctoral presentada como compendio de publicaciones. Los resultados
obtenidos durante el desarrollo de esta investigacion han sido publicados en revistas
internacionales de impacto indexadas en el Journal Citation Reports (JCR), dentro del area
de medicina e ingenieria biomédica.

La estructura de esta memoria de tesis doctoral es la siguiente. La introduccién comienza
exponiendo aspectos basicos de la hidrocefalia y el liquido cefalorraquideo (LCR). A
continuacion, se presenta la PIC como senal biomédica protagonista de esta investigacion
y el escenario en el que se recoge: los estudios de infusién. El siguiente apartado introduce
el concepto del comportamiento no lineal en fisiologia. A continuacién, se expone la
contribucion de algunos métodos de analisis no lineal en aspectos como la hipertension
intracraneal en el paciente neurocritico. Estos apartados ayudaran a conocer el contexto
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en el que se sitla esta investigacion. Finaliza la introduccién con un capitulo obligado que
justifica la unidad tematica de los trabajos incluidos en esta tesis doctoral.

En los siguientes capitulos se presentan la hipotesis de partida y los objetivos que se han
pretendido alcanzar. Posteriormente, se detallan los materiales y los métodos empleados.
Una vez expuestas las bases de la investigacion, se muestran los resultados obtenidos.
Antes de concluir, se realiza una discusiébn de estos resultados presentando las
limitaciones del estudio y la exposicién de las futuras lineas de actuacion. Esta memoria
finaliza con la extraccidon de las principales conclusiones.

1.1. Hidrocefalia

La hidrocefalia es un proceso patolégico habitual en el ejercicio de la neurocirugia. Su
definicion como entidad clinica no es simple debido a la heterogeneidad en su forma de
presentacién. El dato comln y mas caracteristico es un acimulo excesivo de LCR en el
sistema ventricular. Su tratamiento se hizo mas sencillo en la década de los cincuenta
derivando el LCR hacia otras cavidades del organismo mediante catéteres de silicona con
un dispositivo valvular [9]. En muchos casos el diagndstico es directo y el tratamiento del
paciente no plantea dudas. En otras ocasiones, por el contrario, la hidrocefalia representa
uno de los problemas mas complicados a los que se puede enfrentar un neurocirujano
[10].

Dilatacidon ventricular no es sinénimo de hidrocefalia. En la practica clinica contemporanea
se abusa del término hidrocefalia al identificar precipitadamente el hallazgo radiolégico de
un aumento en el tamano ventricular con el concepto esencialmente clinico de
hidrocefalia. La imagen de exceso de liquido hay que situarla en el contexto de cada
paciente y subordinarla al cuadro clinico y a los signos que se detecte en la exploracion. El
diagnéstico por la imagen es insuficiente. La hidrocefalia es un sindrome, y por lo tanto, un
concepto con connotaciones clinicas.

Sus formas de presentacion son muy variadas. Puede afectar a cualquier edad y estar
presente, incluso, en la vida prenatal. En edad pediatrica es una entidad muy particular y
en esta tesis doctoral s6lo nos referiremos a la hidrocefalia en el paciente adulto. Puede
cursar con sintomatologia aguda y diagnosticarse a raiz de un cuadro clinico de horas de
evolucion; o bien, instaurarse de manera insidiosa, con sintomas que progresan a lo largo
de muchos anos antes de que el paciente o sus familiares soliciten una consulta médica.
Aungue en ocasiones sus sintomas pueden ser muy sutiles (hasta el punto de requerir
pruebas neuropsicolégicas especificas para su diagnéstico), puede llegar a ser una
enfermedad muy invalidante. Cada paciente precisa un diagnostico individualizado y un
enfoque terapéutico particular. Si se considera la fisiopatologia de la enfermedad,
clasicamente se han diferenciado dos formas: la hidrocefalia obstructiva, cuando el
mecanismo desencadenante es un obstaculo en el circuito de circulacion de LCR; y la
hidrocefalia comunicante (o arreabsortiva), cuando el problema radica en los mecanismos
de reabsorcion de LCR. Puede aparecer de forma secundaria, después de una hemorragia
intracraneal, una infeccion, un TCE o un tumor cerebral, por citar s6lo las causas mas
frecuentes. Existe ademas una forma primaria, sin causa desencadenante conocida.

Durante los Ultimos afios ha surgido un interés creciente en el diagndstico y tratamiento de
la hidrocefalia normotensiva idiopatica (iNPH), un problema clinico emergente relacionado
con el envejecimiento de la poblacion [11]. Fue descrita por primera vez en 1965 por
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Hakim y Adams como “sindrome hidrocefalico del adulto con presidon normal del liquido
cefalorraquideo” [12]. Esta condicién se presenta en personas de edad avanzada sin
preferencia por un sexo u otro y el diagndstico diferencial con la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson o la demencia vascular es con frecuencia complejo. La iNPH
repercute en la esfera motora y cognitiva socavando paulatinamente la capacidad y la
confianza del individuo para llevar una vida auténoma e independiente. En general, los
sintomas progresan de manera insidiosa. Hay tres pilares fundamentales que configuran
una triada clinica muy caracteristica: alteraciones de la marcha en forma de torpeza del
balance motor, inestabilidad y caidas frecuentes; deterioro cognitivo, inicialmente leve en
forma de problemas de memoria; y, finalmente, incontinencia urinaria. Este sindrome esta
poco difundido entre la opinién publica en general y la profesion médica en particular, por
lo que un ndmero importante de pacientes se ven privados de la posibilidad de una
intervencion médica eficaz. Al tratarse habitualmente de pacientes en la franja de 75 a 80
anos de edad, una ligera mejoria en su capacidad para caminar o una mayor
independencia para el desarrollo de las tareas cotidianas trae consigo una enorme mejora
en su calidad de vida. La derivacion de LCR a la cavidad peritoneal a través de un
dispositivo valvular o shunt constituye el tratamiento de eleccion [13].

1.2. El liquido cefalorraquideo

El LCR es producido de forma continua por los plexos coroideos, presentes en todos los
ventriculos. Se trata de un liquido claro e incoloro compuesto por agua en un 99%. Aparte
de los plexos coroideos, hay evidencia de formaciéon de LCR extracoroidea [14]. Sin
embargo, la contribucién relativa de los lugares de formacion extracoroidea es escasa. La
formacion de LCR tiende a mantenerse constante a un ritmo de 0.35 - 0.42 ml/min [15]. El
LCR forma parte de un sistema dinamico. Tanto el cerebro como la médula espinal estan
contenidos en una cavidad cerrada o estuche éseo cuyo volumen aproximado es de 1500
ml. En esta cavidad se sitdan también el LCR y la sangre arterial y venosa. El volumen
medio de LCR es de 200 ml, distribuido en dos compartimentos: el sistema ventricular (50
ml) y el espacio subaracnoideo (150 ml). El cerebro humano pesa alrededor de 1500 g,
pero al estar suspendido en un medio liquido su peso efectivo es sélo 50 g. El LCR actia
como un colchén protegiendo fisicamente el cerebro y es ademas un vehiculo para eliminar
productos metabodlicos de desecho. La figura 1 ilustra el sistema del LCR.

1.2.1. La circulacion de liquido cefalorraquideo

El LCR circula por el sistema ventricular, compuesto por cuatro cavidades conectadas entre
si: los ventriculos laterales, una estructura par y generalmente simétrica, conectan con el
tercer ventriculo a través de los orificios de Monro. El tercer ventriculo es una estructura
impar situada en la linea media. Desde aqui, el LCR pasa al cuarto ventriculo a través del
acueducto de Silvio. El LCR sale del sistema ventricular hacia el espacio subaracnoideo
gue rodea el cerebro y la médula espinal a través de tres orificios situados en el cuarto
ventriculo. Uno de ellos esta situado en la linea media, el orificio de Magendie. Los otros
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Figura 1. La circulacién de liquido cefalorraquideo. llustracion de Anders Wahlin, reproducida con
permiso del autor [16].

dos son los orificios de Luschka y se sitlan en las partes laterales del cuarto ventriculo. El
LCR sale del espacio subaracnoideo por varios mecanismos. El principal de ellos es el paso
al sistema venoso en el seno longitudinal superior a través de las vellosidades aracnoideas
y granulaciones de Pacchioni. El flujo a través de estas estructuras es unidireccional, desde
las vellosidades hacia el lado venoso. Existe un equilibrio entre la formacion y la
reabsorcion de LCR. Se han propuesto otros lugares alternativos de absorcion de LCR
como canales linfaticos situados en la lamina cribosa de la base del craneo o a través de
las vainas de los nervios raquideos que finalmente accederian al sistema linfatico [17].

1.2.2. La adaptacion del sistema craneoespinal a los cambios de
volumen

El LCR desempena un papel fundamental en los mecanismos de compensacion ante un
incremento del volumen intracraneal. La PIC es el resultado de un equilibrio dinamico y
delicado entre los elementos contenidos en el craneo. El postulado conocido como la teoria
de Monro-Kellie indica que, debido a la naturaleza rigida e inelastica de la béveda craneal
en el adulto, un aumento en el volumen de cualquiera de los tres componentes del espacio
intracraneal (sangre, LCR o parénquima) debe ser compensado por una disminucion
proporcional de los otros componentes. De lo contrario, se desarrolla una hipertension
intracraneal.
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Aunque la PIC es proporcional al volumen de los elementos contenidos en el craneo, dicha
proporcionalidad no es lineal. Esto es debido a que el sistema tiene cierta tolerancia
(compliance) a los cambios de volumen. Esta tolerancia es la responsable de que el
trazado que representa graficamente el aumento de la PIC cuando se hacen sucesivos
aumentos en el volumen intracraneal no tenga una pendiente de crecimiento lineal, sino
gue dicho trazado sigue una curva con pendiente exponencial, siendo mas aplanada al
inicio que al final. La PIC es un reflejo de la relacion existente entre los cambios en el
volumen craneoespinal y la capacidad del compartimento craneoespinal para acomodar un
volumen anadido.

La capacidad de compensacion se va perdiendo a medida que el volumen de uno de los
componentes (en forma de hematoma, hidrocefalia o tumor) va aumentando. Una
disminucién en la capacidad de adaptacion del sistema craneoespinal significa que
pequenos aumentos de volumen se corresponden con grandes variaciones de presion.
Cuando las arterias intracraneales pulsan con cada latido cardiaco incrementando su
volumen, el LCR se desplaza desde el espacio subaracnoideo craneal hacia el canal
raquideo, se distiende el saco lumbar y se comprime el sistema venoso. El flujo de LCR, la
distensibilidad venosa y del saco lumbar son los mecanismos fisiolégicos fundamentales
de adaptacion en el sistema cerrado craneoespinal a los cambios de volumen [18]. El
espacio ocupado por LCR actia como un reservorio de volumen para acomodar una
expansion patolégica de volumen intracraneal (tumor, hemorragia, contusion).

1.3. La presion intracraneal: primer parametro cerebral con
utilidad clinica

La presion del LCR contenido en el sistema craneoespinal equivale al valor de una columna
hidrostatica que detiene la salida de este liquido cuando se acopla una pipeta a una aguja
de puncion lumbar o a un catéter situado en el espacio subaracnoideo lumbar o a nivel
ventricular. En condiciones normales, el LCR fluye libremente a través de todo el espacio
subaracnoideo craneoespinal, por lo que el valor de la presion del LCR es equivalente al
valor de la PIC [19]. El trazado de esta senal tiene una naturaleza pulsatil. Las principales
fuentes de variacion fisiolégica en los valores de PIC son: el latido cardiaco, a través de
cambios en el volumen de sangre arterial; los movimientos respiratorios, a través de
cambios de presion en el sistema venoso; y la posicion del cuerpo.

Pierre Janny introdujo la monitorizacién continua de la presion del liquido ventricular en la
practica de la neurocirugia [20]. Janny publicé inicialmente su trabajo como tesis doctoral,
gue defendié en el ano 1950 en la Facultad de Medicina de Paris [1]. En ese trabajo
relacion6 las variaciones de presion con la semiologia clinica. Durante aquella época,
Francia sufria las consecuencias de la Segunda Guerra Mundial. Resimenes de su trabajo
aparecieron publicados en francés firmados por Guillaume como primer autor y Janny en
segundo lugar [21,22]. Estas publicaciones tuvieron poca difusion. La tesis de Pierre Janny
se reimprimié para satisfaccidon de muchos en 1972, con motivo del primer simposio
internacional sobre PIC que tuvo lugar en Hannover [23].

Una década mas tarde, Lundberg sentd las bases para el analisis y la interpretacion del
registro continuo de PIC describiendo dos tipos de ondas patolégicas [24]. Su trabajo
pionero también se recogié en formato de tesis doctoral, presentada en la Universidad de
Lund (Suecia) en 1960. Las ondas A de Lundberg o plateau se caracterizan por presentar
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un inicio subito, a partir del cual la PIC alcanza valores muy superiores a lo normal,
manteniéndose en este nivel durante 5-20 minutos, para volver a descender de forma
rapida. La onda A suele partir de una PIC basal elevada y en su descenso puede alcanzar
transitoriamente valores inferiores a los iniciales. Pueden aparecer de forma aislada o
repetirse de forma periddica, con intervalos entre ondas que varian desde pocos minutos
hasta varias horas (figura 2). La presencia de estas ondas refleja un agotamiento en la
capacidad de compensacion del sistema craneoespinal.

El segundo tipo de ondas patolégicas lo constituyen las ondas B (figura 3). Se trata de
ondas mas rapidas que las anteriores y en general alcanzan valores de PIC menos
elevados. Son ondas muy irregulares: tanto en su amplitud, que puede variar desde que
comienzan a ser discernibles (alrededor de 5 mmHg) hasta los 50 mmHg; como en su
frecuencia, que puede oscilar entre una onda cada dos minutos hasta dos ondas por
minuto. En su morfologia presentan un ascenso mas o menos paulatino seguido de una
caida brusca de la PIC. Para su identificacién, este tipo de ondas deben aparecer
agrupadas formando "trenes de ondas", diferenciadas del registro basal del paciente. A
diferencia de las ondas A, que suelen tener una traduccion clinica, la presencia de ondas B
no suele relacionarse con cambios clinicos aparentes. Estan presentes en muchos
pacientes con formas cronicas de hidrocefalia en los que la PIC media es normal y, en
cambio, presentan ondas B en un porcentaje elevado del periodo de registro. La frecuencia
y la amplitud de las ondas B ha sido relacionada con una disminucién en la capacidad del
sistema craneoespinal para acomodar cambios de volumen [25].

La clasificacion de ondas de presion descrita por Lundberg tuvo en su momento una
notable repercusion clinica y cientifica. Hoy en dia ha perdido vigencia ya que se ha
impuesto un modelo terapeltico basado en mantener la PIC por debajo de un valor umbral
en torno a 20 mmHg [2]. También han frenado su difusién la dificultad que conlleva la
interpretacion de un registro y el hecho de que los monitores disponibles en el entorno
hospitalario carecen de herramientas para la representacion y la cuantificacion de estas
ondas.

PIC (mmHg)

1 minuto
° P

Tiempo

Figura 2. Onda A de Lundberg. La PIC aumenta claramente sobre el registro basal. Este ejemplo
comienza con un aumento intermitente de la presion hasta alcanzar valores superiores a 30 mmHg
durante cinco minutos para volver a descender de forma rapida.
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Figura 3. Las ondas B aparecen agrupadas formando un tren de ondas que se diferencia
claramente del registro de base. Presentan un ascenso y descenso rapidos, sin fase de meseta. Su
frecuencia es de 0.5 a 2 ondas por minuto y su amplitud es variable.

Cuando en un contexto clinico se discute el valor de la PIC, normalmente se hace
referencia a un valor estatico, esto es, a una presién media. Sin embargo, la PIC varia de
forma fisiolégica alrededor de la media con un patron pulsatil. La magnitud de estas
fluctuaciones esta relacionada con la capacidad compensatoria del sistema craneoespinal.
Los monitores actualmente en uso reflejan en la pantalla un valor, junto al cual puede
aparecer representada la morfologia de la onda. El valor es el promedio de un periodo de
tiempo entre 3 y 10 segundos inmediatamente anterior a su aparicion en pantalla. A partir
de la senal de presion se pueden estimar otros parametros con el objetivo de participar en
el proceso diagnéstico y orientar hacia la opcién terapéutica mas adecuada.

1.3.1. Una ojeada a los aspectos clasicos de la sefnal PIC

El enfoque actual hacia el significado clinico de esta senal fisiolégica se centra casi
exclusivamente en el valor absoluto de la presion media. Otros aspectos del registro se
consideran secundarios o subordinados al comportamiento de la presién media. Esta es la
realidad de la practica clinica y el ejemplo mas claro, el manejo del TCE grave en las
unidades de cuidados intensivos. Aunque su importancia no es cuestionable, el valor
medio de la PIC es insuficiente para explicar la fisiopatologia que desencadena una lesion
cerebral aguda o una alteraciéon en la circulacion de LCR.

Otro matiz de la senal PIC es su naturaleza pulsatil. Esta caracteristica de la fisiologia
cerebral es conocida desde hace tiempo. En 1962 Bering relacioné la energia contenida en
la pulsatilidad del LCR con el desarrollo de hidrocefalia [26]. Mas adelante, Di Rocco
reforzo6 el papel del latido de LCR proponiendo este mecanismo como el responsable de la
dilatacion ventricular basandose en modelos experimentales de hidrocefalia [27].
Investigaciones clinicas recientes han destacado la importancia de la amplitud de la onda
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en la hidrocefalia normotensiva idiopatica [28,29] y en la hemorragia subaracnoidea
espontanea [30]. A consecuencia de lo cual, el concepto de pulsatilidad cerebral vuelve a
suscitar interés [31]. El parametro que hasta ahora mejor define la pulsatilidad cerebral es
la amplitud de la onda. La amplitud es la variacion de la presiéon desde el valle hasta la
cresta de la onda. Se puede medir en el dominio del tiempo, siguiendo la serie temporal a
la largo del ciclo cardiaco, o en el dominio de la frecuencia, a partir de la amplitud del
componente fundamental cardiaco [32].

El tercer aspecto de la senal PIC con interés clinico es la morfologia de la onda. Varios
investigadores han caracterizado la morfologia de la onda en diferentes situaciones, lo que
ha permitido avanzar en el conocimiento de los mecanismos de compensacion del sistema
craneoespinal [33,34,35,36]. El ejemplo clasico es la transicidon de la onda fisiol6gica, en
cuya configuracion se suelen reconocer tres crestas, hacia una onda de morfologia mas
simple durante el desarrollo de hipertension intracraneal [37]. Aunque se admite que la
morfologia de la onda encierra una valiosa informacion acerca de la fisiopatologia cerebral
y cerebrovascular, su presencia en el escenario clinico es irrelevante.

1.3.2. Una senal pulsatil con un patrén repetitivo, aunque irregular

A primera vista, la PIC es una senal que pulsa con un patrén repetitivo. La onda pulsatil
esta compuesta por una fase arterial y otra venosa que se generan desde el ciclo cardiaco.
Suelen reconocerse con mayor o menor facilidad tres picos y una hendidura en la
configuracion de la onda. El primero de estos picos se conoce como la onda de percusion y
se relaciona con la presion arterial. El segundo es la cresta tidal y se relaciona con la
distensibilidad del parénquima cerebral. El tercero y Ultimo es la cresta dicrética y se
relaciona con el cierre de la valvula aértica. Un examen detallado del registro revelara
variaciones irregulares en el trazado que, con frecuencia, dificultan el reconocimiento de
esta configuracion basica. Se pueden apreciar muescas insertadas en la fase ascendente
o durante el descenso, cuando la presion regresa a su valor mas bajo durante la fase
diastoélica del ciclo cardiaco. Esta variabilidad fisiolégica en el trazado fue reconocida por
los primeros investigadores interesados en la morfologia de la onda [38,39]. Publicaciones
recientes destacan este aspecto de la senal PIC [40]. Por ejemplo, la relacién entre el valor
medio de la PIC y la amplitud de la onda es dinamica, cambia con el tiempo. La premisa de
que la amplitud es mayor cuando el valor de la PIC es alto y que la amplitud disminuye
cuando lo hace la PIC no siempre se cumple [30]. Las senales fisiol6gicas no son
estacionarias y varian con el tiempo de un modo discrecional. Ademas, como ocurre con
otras senales biomédicas, un registro de PIC suele verse afectado por eventos atipicos y
por ruido. Normalmente, estas perturbaciones se ignoran cuando se analiza un registro de
PIC. Todavia mas intrigante es la ocurrencia de este tipo de variabilidad fisiol6gica de un
modo aparentemente aleatorio. La incapacidad para hacer frente a la variabilidad
fisiol6gica ha subestimado la eventual trascendencia clinica del aspecto morfolégico de la
senal PIC.

El anélisis de un registro de PIC plantea otro problema. La monitorizaciéon de esta sefial es
continua, proporciona un archivo cargado de informacién. No es una imagen puntual en un
momento concreto. La mayoria de las investigaciones centradas en la morfologia de la
onda procesan los pulsos de forma independiente sin analizar la dependencia temporal
entre pulsos consecutivos [41]. El anélisis de la pulsatilidad en un registro continuo de PIC
prolongado debe dar prioridad a dos aspectos: la presencia de patrones y la dispersion de
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los datos. Los resultados obtenidos en esta etapa son un argumento para continuar
investigando el papel de CTM como un marcador alternativo para caracterizar y cuantificar
la naturaleza pulsatil de la senal PIC.

1.4. Test de infusion

Entre los parametros obtenidos a partir de la senal PIC destaca por su popularidad e
importancia clinica la resistencia a la reabsorcién de LCR (Rour) calculada mediante el test
de infusion [42]. El test de infusion valora la circulacion de LCR y la capacidad
compensatoria del sistema craneoespinal. Es una prueba auxiliar en los pacientes con
sospecha clinica y radioloégica de hidrocefalia normotensiva para seleccionar los casos que
pueden mejorar con la implantacion de un dispositivo de derivaciéon de LCR [3,4,43].
También se realizan estudios de infusién en pacientes portadores de una derivacion
ventriculo-peritoneal cuando se sospecha una malfuncién valvular [44]. Ademas de su
utilidad clinica, los estudios de infusidon se han utilizado con frecuencia en trabajos de
investigacion porque permiten escenificar de una forma controlada la transicion desde un
estado basal hacia hipertensién intracraneal [34,35].

Para hacer un test de infusién se accede al sistema de LCR colocando dos agujas en el
espacio subaracnoideo de la region lumbar. A través de una de las agujas se introduce
suero desde una bomba de infusiébn a un ritmo previamente establecido. El sistema
craneoespinal se manipula de forma artificial anadiendo un volumen de liquido y la
respuesta de presion correspondiente es recogida en la segunda aguja. Este dispositivo
nos permite establecer relaciones entre los datos basales y los datos resultantes de la
infusion. Hay varias formas de realizar un estudio de infusién. La mas frecuente es realizar
la infusidn de suero de forma pasiva, a un ritmo concreto establecido en la bomba de
infusion. Este método se denomina de infusion continua y fue introducido por Katzmany
Hussey en 1970 [42]. El material necesario se encuentra disponible en cualquier hospital y
el calculo de Rour no tiene ninguna dificultad desde el punto de vista matematico. La
infusién de suero se puede realizar a través de la ruta lumbar, mas accesible, o a través
del sistema ventricular. La segunda estrategia es realizar la infusién de suero de una forma
activa, controlada por un regulador de presion, y fue introducida unos anos mas tarde por
Ekstedt [45]. Este método se denomina estudio de infusion con presién constante. La
infusién es regulada por una presién de referencia previamente establecida. Tanto el
material necesario para llevarlo a cabo, como la complejidad del calculo de los parametros
de interés han limitado la difusién de esta modalidad de estudio.

El uso del test de infusion se popularizé en la década de los ochenta, poco tiempo después
de haber sido descrito el procedimiento. A su difusiébn contribuyé el paradigma que
entonces imperaba, segln el cual el sindrome de la hidrocefalia normotensiva era debido a
un defecto en los mecanismos de reabsorcion de LCR [46,47]. Efectivamente, uno de los
hallazgos mas concordantes en estos pacientes es una elevada resistencia a la
reabsorcion de LCR [48,49,50]. El valor de Rour se erigi6 inicialmente como una excelente
herramienta para pronosticar qué pacientes con el sindrome de hidrocefalia normotensiva
podian mejorar con la implantacién de una derivacion externa de LCR [51]. Sin embargo,
pronto surgieron discrepancias. Algunos estudios apoyaron el valor de Rour [49,50,52],
mientras que otros lo encontraron poco Util en el proceso de seleccién de pacientes
[48,53]. En general, el valor de Rour estimado mediante el test de infusién se acompana de
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un alto valor predictivo positivo, pero de un bajo valor predictivo negativo. Por tanto, no se
debe descartar una intervencion ante valores normales de Rour.

Las discrepancias en las opiniones de diferentes autores se pueden explicar por varios
motivos, alguno de ellos relacionado con la enfermedad y otros con limitaciones inherentes
al test de infusion. Dentro de los primeros, se ha postulado que los pacientes con
hidrocefalia normotensiva alcanzan una fase avanzada en la que los sintomas son
irreversibles. Esto explicaria que un incremento en la resistencia a la reabsorcion de LCR
no se acompane de mejoria clinica [13]. El valor de Rour obtenido mediante un test de
infusidn es un dato objetivo. Un requisito fundamental de cualquier prueba diagnéstica es
gue se pueda interpretar con precision y sin ambigliedades. También que el resultado sea
independiente del procedimiento empleado y que las condiciones en que se encuentra el
paciente en un momento dado no influyan en el resultado. Estos Gltimos requisitos no se
cumplen sistematicamente en el caso del test de infusidon. En primer lugar, la técnica
empleada puede influir en el valor de Rour [54]. En segundo lugar, existe la posibilidad de
subestimar Rour en aquellos casos en los que la puncién lumbar resulta laboriosa y hay una
laceracién accidental de las meninges que da lugar a una fuga inadvertida del suero
perfundido a través de un trayecto fistuloso.

1.5. Nuevos métodos de analisis: estado actual vy
justificacion del tema elegido

La PIC es un parametro basico para el tratamiento del paciente neurocritico y adquiere una
importancia creciente en el manejo clinico de los pacientes con hidrocefalia. En el primer
escenario, pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos, el clinico se guia por
el valor de la PIC reflejado en un monitor y las decisiones se toman a partir de este dato.
Un objetivo fundamental en la estrategia terapéutica de estos pacientes es mantener la
PIC por debajo de 20 mmHg [2]. A primera vista, parece un planteamiento excesivamente
simplista ante un problema clinico de gran complejidad.

La situacién no es muy diferente en el segundo escenario, donde se sitla esta tesis. El
registro continuo de PIC es una herramienta muy utilizada en el proceso diagnéstico de
pacientes con hidrocefalia y otras enfermedades relacionadas con la circulaciéon de LCR
[3,4,55,56]. El analisis de los datos recogidos permite calcular promedios, estimar
tendencias e identificar ondas patolégicas. Los fundamentos para el analisis cualitativo de
un registro continuo apenas se han modificado desde su introduccién por Lundberg [24].
En esencia, se trata de interpretar un trazado irregular reflejado en una serie temporal. La
tarea es ardua, muy equivoca en gran nimero de ocasiones y, sobre todo, tiene un caracter
meramente subjetivo. La capacidad del clinico para reconocer un patrén en el trazado se
ve con frecuencia superada por la naturaleza misma del registro, muy variable e irregular.
El analisis computarizado mediante algoritmos basados en técnicas clasicas de procesado
de senal aborda y solventa parcialmente los problemas de interpretacion de registros
haciendo de la monitorizacion de la PIC una herramienta mas versatil en la practica clinica.
Sin embargo, estas herramientas suelen estar promovidas por grupos de trabajo con
particular interés en este tema contando con un apoyo técnico importante [57,58,59]. En
la practica son instrumentos dificilmente exportables a otros centros carentes de estos
recursos.
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1.5.1. El fantasma de la no linealidad

Tradicionalmente se nos ha ensenado que los sistemas fisiolégicos muestran una
tendencia a mantener una situacién de equilibrio y que ante un estimulo o perturbacién su
respuesta es de naturaleza lineal, predecible. Tal es el paradigma de la fisiologia
tradicional y el fundamento del concepto de homeostasis. La realidad es que los sistemas
fisiolégicos existen en un entorno dinamico, en un didlogo e interaccién continuos con
otros sistemas, reaccionando de una forma variable a los estimulos que genera el entorno
[60]. Ahora sabemos que pueden exhibir un comportamiento no lineal.

En el ambito médico, el concepto de analisis lineal y no lineal es un tanto esquivo. Por
definicion, un sistema es lineal cuando la senal de salida es proporcional a la entrada.
Origen y resultado, causa y efecto se identifican plenamente; se suman las partes y se
obtiene la totalidad. El analisis es lineal cuando el operador cumple las funciones de
adicién y de multiplicacién. Los sistemas lineales son deterministas; esto es, estables,
predecibles, se pueden conocer completamente. El ejemplo clasico es el movimiento de un
péndulo. Sin embargo, los sistemas con un comportamiento lineal son excepcionales. La
naturaleza se rige por la no linealidad.

Una caracteristica fundamental de los sistemas no lineales es la dependencia sensible de
las condiciones iniciales. Esta propiedad explica que dos pautas de comportamiento
diverjan ante una minima perturbacion en el estado inicial del sistema. El uso de modelos
lineales para describir fendmenos no lineales ha sido hasta hace bien poco una cuestion
de pura necesidad. Los procedimientos de analisis no lineal tienen un elevado coste
computacional y este requisito sélo ha sido asequible con ordenadores recientes. No
obstante, perdura por su mayor simplicidad el atractivo de las aproximaciones lineales a
los problemas biolégicos en general, y médicos en particular. Se sigue recurriendo por
tradicién a la linealidad, al reduccionismo cientifico para explorar el pasado y predecir el
futuro préximo de un sistema, una postura comoda pero a menudo excesivamente
simplista.

1.5.2. Como cuantificar la complejidad y la variabilidad en una serie
temporal

Las técnicas de analisis de sistemas complejos disponen de herramientas capaces de
hacer frente a este tipo de variabilidad fisiolégica. Lempel y Ziv propusieron una medida de
complejidad para caracterizar el grado de aleatoriedad en una serie temporal [61]. Para
ello, la secuencia temporal ha de ser transformada primero en una secuencia de simbolos
finitos. En el contexto de las senales biomédicas, la transformacién mas sencilla y mas
habitual es convertir la serie en una secuencia binaria de ceros y unos. De este modo, el
analisis de la complejidad LZ se aplica a una secuencia binaria generada a partir de la
senal original usando un valor umbral. El escrutinio de la senal avanza de un modo que
recuerda en un sentido metaférico a una ventana deslizante. Una ventaja de la
complejidad LZ es que no es preciso disponer de una gran cantidad de datos para
computar su valor. Esta herramienta, de algin modo, caracteriza la morfologia de la onda y
por lo tanto el componente pulsatil de la senal PIC. El algoritmo de Lempel Ziv contabiliza el
numero de patrones diferentes contenidos en una secuencia dada de simbolos finitos. Una
vez normalizado, el valor de la complejidad LZ refleja la tasa de nuevos patrones
contenidos en la serie investigada. Los valores de complejidad proximos a cero se
corresponden con senales periddicas. Es decir, una secuencia de datos facilmente
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predecible. Valores préximos a uno se corresponden con un proceso estocastico, una senal
mas impredecible. En el caso de la senal PIC, el analisis de la morfologia de la onda puede
ir mas alla de la amplitud o de los periodos de latencia, los (nicos parametros que hasta
ahora han sido cuantificados. El algoritmo de Lempel Ziv ha permitido distinguir diferentes
patrones de complejidad en la actividad de fondo del electroencefalograma (EEG) en
enfermos de Alzheimer frente a sujetos control [62]. También ha resultado Util en el
diagnéstico y la prediccion de arritmias cardiacas analizando la dinamica del
electrocardiograma (ECG) [63].

Otro enfoque para caracterizar la dinamica de sistemas complejos es el analisis de
variabilidad. La medida de la tendencia central (CTM) cuantifica la variabilidad de una
senal a partir de diagramas de diferencias de segundo orden [64]. Es una forma de medir
la dispersion de los datos. CTM se calcula seleccionando una region circular de un radio
determinado centrado en el origen de los diagramas de diferencias de segundo orden,
contando el nimero de puntos que caen dentro de esa region circular y dividiendo el
resultado por el nimero total de puntos. Un valor bajo de CTM indica una gran variabilidad
de los datos. Esto es, pocos puntos caen dentro del circulo en los diagramas de diferencias
de segundo orden. Un valor alto de CTM, préximo a 1, indica una gran concentracion de
puntos dentro del circulo. El analisis de variabilidad (medida de tendencia central) aplicado
a la frecuencia cardiaca y a la oximetria nocturna ha permitido diferenciar sujetos sanos de
pacientes con el sindrome de apnea obstructiva del sueno [65,66,67].

1.5.3. La fisiologia bajo el prisma de la dinamica no lineal

La aproximacion lineal a los problemas fisiologicos ha moldeado la idea imperante de lo
gue se entiende como funcionamiento normal. Una de las principales manifestaciones de
esta influencia simplificadora en el pensamiento médico es la nocidon de homeostasis
fisiolégica: un estado de equilibrio cuya perturbaciéon encuentra respuesta por parte del
organismo en forma de mecanismos de compensacion para recuperar ese estado de
equilibrio. Esta idea de la homeostasis relaciona la normalidad con la regularidad y la
enfermedad con la irregularidad. La irrupcion de la dinamica no lineal en fisiologia ha
redefinido estas relaciones.

Si un comportamiento que podriamos denominar cadtico, irregular, impredecible refleja
una situacion anémala dentro del sistema o, por el contrario, es el reflejo de la variabilidad
intrinseca de un organismo vivo, es una cuestion que comenzd a plantearse hace ya varias
décadas. Goldberger et al. propusieron la hipétesis segin la cual, en determinados
contextos, el comportamiento habitual de un sistema fisiolégico se asociaria con una
variabilidad aparentemente compleja y muy irregular [68]. Por el contrario, la enfermedad e
incluso el envejecimiento se identificarian con mas regularidad y menor complejidad. Este
paradigma fisiologico dotaria al sistema de dos propiedades fundamentales: robustez,
entendida como la capacidad para afrontar perturbaciones extremas; y flexibilidad,
entendida ésta como la habilidad para adaptarse a diferentes situaciones, para asegurar
un funcionamiento normal en una gama amplia de frecuencias. Algunos ejemplos
representativos de esta nocion segin la cual la enfermedad se asocia a una menor
complejidad son la dindmica del EEG durante las crisis epilépticas o la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en las taquiarritmias ventriculares [69]. La fisiologia normal implica por
tanto una variabilidad intrinseca y la transicion hacia patrones mas regulares podria indicar
una anomalia. Este “efecto estabilizador” de la enfermedad, aparentemente paraddjico,
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sobre un patron normalmente mas erratico fue denominado por Goldberger como
“decomplexification” [69].

1.5.4. La hipertensién intracraneal desde otra perspectiva

La hipertensién intracraneal en el TCE grave es uno de los factores mas estrechamente
vinculados con un mal pronéstico [2]. Estudios recientes han demostrado que los episodios
de hipertension intracraneal en pacientes pediatricos con TCE grave se acompanan de una
disminucién en la regularidad y en la complejidad de la senal utilizando herramientas de
analisis no lineal como la entropia aproximada y la complejidad de Lempel-Ziv,
respectivamente [7,70].

A partir de estos trabajos, se han publicado dos estudios retrospectivos en los que se
establece una relacion entre el pronéstico de pacientes que han sufrido un TCE grave y
algin parametro derivado de la senal PIC usando diferentes estrategias de analisis no
lineal. Burr et al. analizaron la complejidad de las fluctuaciones de las ondas lentas
estudiando su estructura fractal [71]. Utilizaron una herramienta conocida como analisis
de fluctuaciones sin tendencias (detrended fluctuation analysis, DFA) mediante la que
demostraron una relacién con el pronéstico funcional a los 6 meses en una serie de 147
pacientes que habian sufrido un TCE grave. Una limitacion de este estudio es que la
naturaleza fractal de una serie temporal se analiza examinando sus fluctuaciones en
diferentes escalas temporales. En la practica, esto supone analizar una serie temporal que
cubra un intervalo de varios dias para que los resultados sean relevantes. Ademas, los
métodos fractales como DFA requieren que el proceso analizado tenga una estructura
fractal. Si no es asi, el resultado puede ser dificil de interpretar. En este caso, el problema
radica en el hecho de que la naturaleza de las ondas lentas es un tanto incierta y no se
puede asumir que tengan una estructura fractal.

Lu et al. también demostraron una relacion significativa entre la complejidad de las
fluctuaciones de la PIC media y el pronéstico en una serie de 290 pacientes con TCE grave
[72]. Los autores de este estudio publicado recientemente aplicaron una metodologia
conocida como entropia en mdltiples escalas, descrita por Costa [73]. El indice de
complejidad fue mayor en los pacientes que presentaron una mejor recuperacion
funcional. Este resultado sugiere, seglin los autores, que los pacientes con mayor
complejidad en la dinamica de la PIC tienden a exhibir una respuesta mas adecuada a
diferentes estimulos.

1.6. Unidad tematica de las publicaciones incluidas en esta

memoria

La PIC ha sido el primer parametro cerebral con utilidad clinica y la hidrocefalia una de las
condiciones en las que mejor se reflejan sus aplicaciones [55,56]. Desde un punto de vista
practico, facilita las decisiones terapéuticas monitorizando la respuesta a una intervencion
médica o quirlrgica. Permite ademas establecer un pronéstico e interpretar algunos
mecanismos responsables de la enfermedad. Por si sola, sin embargo, esta senal
biomédica no es suficiente para explicar la fisiopatologia de la hidrocefalia. El uso de la PIC
se limita en un gran nimero de ocasiones a la informacién que proporciona su valor
promedio, o la tendencia que muestra, en un contexto clinico determinado. Se trata sin
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duda de una postura eficaz, aunque también excesivamente simple. Paradigma de ello es
la dependencia actual de la cifra reflejada en el monitor durante el tratamiento del
paciente neurocritico en las unidades de vigilancia intensiva, cuyo objetivo es mantener la
PIC por debajo de un valor umbral. Lo mas probable es que esta sefal encierra una valiosa
informacion clinica que pasa desapercibida con los métodos de analisis tradicionales.

La investigacion desarrollada en esta memoria se ha centrado en el procesado de la senal
PIC adaptando métodos no empleados hasta ahora, derivados del analisis espectral y de la
dinamica no lineal. En el primer trabajo se analiz6 la senal PIC con la complejidad LZ [74].
El editor de la revista en la que se publicé este articulo, con una amplia y reconocida
trayectoria en el campo de la hidrocefalia y PIC, incluyd un comentario a nuestro trabajo a
través de uno de sus colaboradores mas estrechos [75]. La agudeza de las
consideraciones expuestas por Carmelo Anile nos motivaron a redactar una respuesta que
fue publicada meses mas tarde [76].

El paso siguiente fue analizar la relacion existente entre los valores de la complejidad LZ y
variables de interés clinico en el contexto de la hidrocefalia. Fruto del intercambio de
comentarios durante el trabajo anterior se profundizd en explorar la relacion entre la
complejidad de la senal y la pulsatilidad cerebral [77]. Los datos obtenidos invitaban a
continuar investigando la senal PIC bajo el prisma de la dinamica no lineal, pero con otra
herramienta. El pardmetro seleccionado fue la medida de la tendencia central que
representa y cuantifica la variabilidad de la senal [78]. En este trabajo se siguid un
esquema similar al desarrollado hasta entonces con la complejidad LZ. El Gltimo articulo se
ha publicado en una revista del ambito de la ingenieria biomédica e introduce métodos de
procesado espectral [79]. Concretamente, se han utilizado la frecuencia mediana y la
potencia relativa en diferentes bandas de frecuencia.

Los articulos incluidos en esta memoria se encuadran dentro de una misma unidad
tematica o linea de investigacion centrada en el procesado y analisis de la senal PIC
adaptando métodos derivados de las caracteristicas espectrales y de la dinamica no lineal.
Tres de ellos se encuentran publicados en revistas internacionales indexadas en el JCR,
dentro del area de medicina [74,78] e ingenieria biomédica [79]. El primero de ellos
aparecié acompanado de un comentario del editor de la publicacién y hemos incluido en
esta memoria nuestra respuesta al mencionado comentario [75,76]. El cuarto articulo
figura en una publicacién internacional no indexada en el JCR por tener un formato mas
aproximado a un libro [77]. En el anexo | se reproducen estas publicaciones.
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2. Hipotesis






Las senales fisioldgicas pueden exhibir un comportamiento no lineal. Muestran variaciones
irregulares que no son aleatorias. Una caracteristica fundamental de los fenémenos no
lineales es la sensibilidad del sistema donde discurre a las variaciones en sus condiciones
iniciales. La dinamica no lineal considera este aspecto fundamental del sistema como una
causa de comportamiento complejo.

La variabilidad fisiologica en la dinamica de la PIC se reconocié desde los primeros anos de
su monitorizacion [1,24]. El examen detenido de los registros impresos fue suficiente para
reconocer que la morfologia de la onda pulsatil era variable. Los cambios podian ocurrir de
forma espontanea, aparentemente aleatoria. Ademas, en presencia de hipertension
intracraneal aparecian cambios en la morfologia de la onda con un patrén caracteristico.
Adn hoy en dia, el analisis de un registro continuo de PIC es visual. Una forma de referirse a
los patrones de normalidad y patolégicos continGia siendo con descripciones morfolégicas.
El modo de caracterizar la onda es utilizar términos como la onda adquiere un aspecto
piramidal [33], la onda pulsatil se redondea desapareciendo los accidentes que confieren
al trazado su aspecto irregular caracteristico en forma de dientes de sierra [39], o la onda
se transforma de un aspecto polifasico a otro monétono [37].

Con el paso del tiempo se ha impuesto el paradigma del valor absoluto de presién. Durante
la década de los noventa se generaliz6 la monitorizacion de la PIC en el paciente
neurocritico y las guias de tratamiento impusieron un modelo terapéutico dirigido a
mantener la presion por debajo de un determinado valor umbral [2]. Ademas, el analisis
visual del registro impreso es una tarea ardua, requiere experiencia, consume mucho
tiempo y carece de objetividad. Estas circunstancias condenaron al ostracismo el analisis
morfolégico de esta senal.

Investigaciones clinicas recientes subrayan la importancia del componente pulsatil de la
senal PIC y atraen de nuevo la morfologia de la onda al campo de la investigacion. El
escenario actual dirigido a tratar el valor medio de la PIC reflejado en el monitor es
insuficiente para comprender muchos aspectos relacionados con la fisiopatologia de la
enfermedad monitorizada. Durante los (ltimos anos han surgido nuevas propuestas
basadas en la dindmica no lineal con unos resultados prometedores. La monitorizacion de
la PIC puede proporcionar una valiosa informacion complementaria, que pasa
desapercibida con los métodos de analisis tradicionales. Todos estos argumentos justifican
la investigacién de nuevos métodos de analisis de la sefnal PIC con el propésito final de
encontrar nuevos marcadores de interés clinico. Las estrategias de analisis basadas en las
caracteristicas del espectro de la sefal PIC y en la dindamica no lineal ofrecen un marco
complementario para el estudio de la hipertension intracraneal y de los mecanismos de
adaptacion del sistema craneoespinal.
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3. Objetivos






Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo principal cuantificar y caracterizar el
comportamiento de la senal PIC en el amplio rango de presiones que recorren los estudios
de infusion con métodos avanzados de procesado de senales derivados del analisis
espectral y de la dinamica no lineal. Para la consecucion de este objetivo principal se han
planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Aplicar los métodos de analisis no lineal (complejidad LZ y CTM) al estudio de la senal
PIC recogida durante los estudios de infusion.

2. Aplicar los métodos de analisis espectral al estudio de la senal PIC recogida durante los
estudios de infusién.

3. Comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
etapas del test de infusidn con cada uno de los parametros investigados.

4. Explorar la correlacion entre los resultados obtenidos con cada uno de los parametros
investigados y los parametros tradicionales recogidos durante un test de infusion: el rango
de presion, la amplitud de la onda y la resistencia a la reabsorcion de LCR.
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4. Material y métodos






4.1. Poblacion

Se han incluido en esta investigacion los pacientes con sospecha clinica y radioldgica de
hidrocefalia normotensiva estudiados de forma consecutiva mediante un test de infusion
en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario de Leén durante el periodo de 5
anos transcurrido entre el mes de junio del ano 2006 y el mes de mayo del ano 2011. La
sospecha de hidrocefalia normotensiva se establecié cuando el paciente presentaba un
cuadro clinico progresivo y de presentacion insidiosa con dos o mas de los siguientes
sintomas: alteraciones de la marcha en forma de torpeza del balance motor, inestabilidad y
caidas frecuentes; deterioro cognitivo, inicialmente leve en forma de problemas de
memoria; y, disfuncién de esfinteres. Junto al mencionado cuadro clinico aparecia una
dilatacion del sistema ventricular (indice de Evans > 0.30) verificada por alguna prueba de
neuroimagen, habitualmente una tomografia computarizada (TC). Para calcular el indice de
Evans, se elige el corte axial de la TC que atraviese los foramenes de Monro y se mide la
maxima distancia que hay entre ambas astas frontales y el maximo diametro intracraneal
en el mismo corte (figura 4). El cociente entre ambas medidas es el indice de Evans [80].

Con una intencion puramente descriptiva, se han distinguido tres categorias en funcién del
diagnéstico principal a la hora de indicar el test de infusién: hidrocefalia normotensiva
primaria o idiopatica (iNPH); hidrocefalia normotensiva secundaria, con una causa
conocida; y sospecha de malfuncién valvular en pacientes portadores de una derivacion
ventriculo-peritoneal. Para definir la poblacidon que conforma el banco de senales PIC
analizadas, se han recogido las variables sociodemograficas basicas (género y edad) y los
datos tradicionales de los estudios de infusion: el valor de la presion basal (Po) y el valor de
la presion en la fase de meseta (Pw) a partir de los cuales se calcula la resistencia a la
reabsorcion de LCR (Rour) de acuerdo a la siguiente férmula, donde IR es el ritmo de
infusién (infusion rate, IR):

Figura 4. Calculo del indice de Evans, a/b. Distancia maxima entre ambas astas frontales (a) y
maximo diametro del craneo a nivel biparietal entre ambas tablas internas (b).
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La primera etapa del analisis de complejidad se realizdé con 37 estudios de infusién (tabla |,
poblacién A) efectuados durante el trienio (junio 2006 - abril 2009). Los resultados fueron
objeto de la primera publicacion incluida en esta memoria. La segunda etapa del analisis
de complejidad se hizo con 52 senales PIC procedentes de otros tantos estudios de
infusion (tabla I, poblacion B). Al final del mencionado periodo de 5 afos se realizaron 77
estudios de infusién (tabla |, poblacién C), con los que se realizd el analisis de variabilidad y
el analisis espectral.

Caracteristica Poblacién A Poblacion B Poblacion C
n: 37 n: 52 n: 77
Género, n
Masculino 15 23 41
Femenino 22 29 36
Edad: mediana (rango intercuartil)
Afios 71 (60-77) 71 (60-78) 74 (62-80)
Etiologia, n
Hidrocefalia normotensiva idiopatica 17 23 45
Hidrocefalia normotensiva secundaria 16 25 24
Sospecha malfuncion shunt 4 4 8
Tamaflo ventricular: mediana
Indice de Evans 0.37 0.37 0.37
Test de infusién: mediana (rango intercuartil)
Po (mmHg) 9 (6.4-11.4) 8.2 (6.3-11.2) 7.4 (5.6-11)
Py (mmHg) 27.2(21.1-32.2)  26.2 (21.1-32) 25(20.3-30.8)
Royr (mmHg/ml/min) 12 (8.9-15.6) 12 (8.7-15.2) 12 (8.3-14.5)

P, presion basal; Py, presion meseta; Ry resistencia a la reabsorcion de liquido cefalorraquideo

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con hidrocefalia sometidos a un test de
infusion. Con la poblacion A se llevo a cabo la primera etapa del anélisis de complejidad, con la
poblacién B se llevd a cabo la segunda etapa del analisis de complejidad y con la poblacion C se
realizaron los analisis de variabilidad y espectral.

40



4.2, El test de infusion: técnica e interpretacion del registro

4.2.1. Técnica

El test se efectla en el quir6fano con las medidas habituales de asepsia. Se ha seguido el
procedimiento de infusién continua descrito por Katzman y Hussey [42]. Con el paciente en
decubito lateral, habitualmente sin ningln tipo de sedaciéon farmacolégica y previa
infiltracion de la zona con anestesia local, se efectlian dos punciones en el espacio
subaracnoideo de la regiéon lumbar con agujas de 1.2 mm de diametro (19G). A través de la
aguja mas caudal se introduce suero Ringer con una bomba de infusiéon continua a un
ritmo de 1.5 ml/minuto. A la otra aguja, en el espacio lumbar inmediatamente superior,
conectamos una llave de tres pasos dotada de una alargadera a través de la cual
introducimos un transductor de presion (figura 5). El test suele durar 30-40 minutos.
Primero se registra la presion de apertura durante unos minutos y, a continuacion, se inicia
la infusion. Habitualmente se alcanza una meseta al cabo de 20-30 minutos de infusion. A
un ritmo de 1.5 ml/min después de 20 minutos se habran introducido 30 ml. Este es el
volumen aproximado del sistema ventricular en un adulto joven sano. Una vez finalizada la
infusion dejamos que el paciente recupere unos valores de presion proximos a los valores
de apertura. No se ha producido ninguna complicacion durante la realizacion de los
estudios de infusidén. La realizacion de un test de infusién precisa de una autorizacidon
expresa por parte del paciente o, en su defecto, un familiar responsable. Para ello existe un
documento de consentimiento informado especifico (anexo Il). Los analisis presentados en
esta memoria se realizaron de forma diferida. Los resultados no han influido en las
decisiones clinicas. Las diferentes fases de la investigaciéon han contado con la aprobacion
del Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Ledn.

4.2.2. Interpretacion del registro

Se han distinguido cuatro etapas en cada estudio de infusion (figura 6). La primera de ellas
es la etapa basal o fase O y en ella se recoge la presion de apertura. Esta fase suele durar
5 minutos aproximadamente. La segunda etapa o fase 1 refleja la reaccion inicial al
comienzo de la infusion. Es un periodo de transicion o adaptacion ante el estrés provocado
al anadir volumen al sistema craneoespinal. En esta fase el trazado de presion suele seguir
un curso ascendente con una pendiente variable. La tercera etapa o fase 2 es la meseta
gue se suele alcanzar durante la segunda mitad del periodo de infusién de suero. La Gltima
etapa se ha denominado fase 3y refleja el periodo de recuperacion. El valor de la presion
tiende a disminuir de forma paulatina después de haber interrumpido la infusién durante
esta (ltima etapa. La figura 6 ilustra un test de infusién caracteristico con las diferentes
fases. Es conveniente senalar que no todos los estudios de infusion muestran este patron
de comportamiento. En alguna ocasién la presién apenas aumenta respecto a la presion
basal después de haber completado el periodo de infusion. Por el contrario, puede resultar
dificil distinguir una fase de meseta si la presién no se estabiliza durante el periodo de
infusién y sigue un trazado siempre ascendente. En cada una de las cuatro etapas
anteriormente descritas se ha seleccionado un tramo lo mas libre posible de artefactos
para realizar analisis comparativos entre ellas con todos los parametros investigados.
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Figura 5. Introduccion del sensor de presion a través de una llave de tres pasos dotada de una
largadera conectada a una de las agujas de puncién lumbar.
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Figura 6. Trazado de la senal PIC durante un test de infusién. Se ha sombreado en diferente color
las diferentes etapas analizadas en este estudio.

4.3. Adquisicion de la senal de presion intracraneal

4.3.1. El sensor

La senal PIC se recoge a través de un transductor de presién de reducido tamano
(MicroSensor™ ICP transducer, Codman/Johnson & Johnson, Raynham, MA, USA). El
sistema comercial consta de tres elementos: el sensor propiamente dicho, un pequeno
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monitor portatil que recoge y representa el valor de la sefal PIC (mmHg) y un cable de
conexion entre ambos elementos.

El sensor es una estructura cilindrica de 3 mm de longitud y un diametro entre 1 y 2 mm
(figura 7). La parte sensible incluye un dispositivo piezoeléctrico (galga extensiométrica en
la jerga mas técnica), que aprovecha la propiedad que tienen ciertos materiales de
cambiar el valor nominal de su resistencia cuando se le somete a ciertos esfuerzos y se
deforma en la direccion de sus ejes mecanicos. Un esfuerzo o presion que deforma la
galga producira una variacidn en su resistencia eléctrica que se refleja en un cambio de
voltaje. El dispositivo piezoeléctrico esta alojado en una celdilla cilindrica de titanio y
conectado al otro extremo del sensor mediante finos hilos de cobre protegidos en el
interior de un catéter de nailon (figura 7).

4.3.2. Ubicaciéon del sensor para recoger la senal

Después de una puncion lumbar correctamente realizada, el LCR fluye claro y transparente
en forma de goteo constante a través del extremo proximal de la aguja de puncién lumbar.
El extremo proximal de la aguja de puncion lumbar es un conector Luer macho. A este
conector se acopla una llave de tres pasos dotada de una pequena alargadera. Es esta
alargadera la que se acopla al conector Luer macho de la aguja de puncién lumbar (figura
8). Rapidamente la luz de la alargadera se rellenara con LCR. El sensor se va a introducir
por el extremo opuesto de la llave de tres pasos (figura 5) y lo haremos avanzar hasta la
embocadura misma de la conexion entre la aguja y la alargadera (figura 8). Para evitar fuga
de LCR, el cable de nailon del sensor accede a este sistema acoplado de fluidos a través
de un tapoén perforado (de color azul en la figura 5). Cuando la punta del sensor se sitla en
su lugar definitivo (figura 8), se aprieta el tapon perforado mediante una rosca para cerrar
el sistema.

Figura 7. El transductor de presion es un dispositivo piezoeléctrico alojado en una celdilla de
titanio situada en el extremo del catéter (imagen superior). El catéter tiene un revestimiento de
nailon. La seial de presién se conduce al monitor a través de hilos de cobre (imagen inferior).
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Figura 8. Ubicacion final del transductor de presion

4.3.3. El resto de equipamiento

La senal de presion asi recogida aparece inicialmente en un monitor (ICP Express™
Codman/Johnson & Johnson, Raynham, MA, USA). Desde la salida analégica de este
monitor, la senal PIC va ser amplificada, digitalizada y representada en la pantalla de un
ordenador con equipamiento convencional disponible en el mercado. El amplificador de la
senal es el modelo ML110 Bridge Amp, el conversor de la sefal analogica a digital es el
modelo ML825 PowerLab 2/25 Data Recording System y el programa de representacion y
almacenamiento en el ordenador es Chart 5.0, todo ello de la compahia PowerlLab, AD
Instruments, Colorado Springs, CO, USA. La senal PIC se ha recogido con una frecuencia de
100 Hz.

4.4. Métodos de analisis

4.4.1. Analisis espectral

Durante la investigacion presentada en esta memoria se ha analizado la frecuencia
mediana y la potencia relativa en tres bandas de frecuencia diferentes, obtenidas a partir
de la densidad espectral de potencia de la senal PIC recogida en el espacio subaracnoideo
lumbar durante los estudios de infusion.

4.4.1.1. Estimacion de la densidad espectral de potencia

El analisis de Fourier constituye la base tradicional del procesado de registros temporales
en el dominio de la frecuencia. A partir de la informaciéon contenida en el espectro es
posible extraer caracteristicas que describen cédmo en determinadas situaciones se
modifican las propiedades frecuenciales de la senal recogida. Este tipo de técnica requiere
que los datos analizados sean estacionarios. Por ello, es comdn aplicar metodologias
basadas en el algoritmo de la transformada corta de Fourier.

La transformada de Fourier (TF) es un método cominmente empleado para analizar
senales en el dominio de la frecuencia. Con el objeto de establecer el marco matematico,
se asume que en cada test de infusion la senal PIC es una serie temporal x(t) recogida con
una frecuencia de muestreo fs (fs=100 Hz). La serie discreta resultante se puede
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representar como x[n] = x(n-Ts), n = 0,..., N-1, donde x[n] tiene N muestras. En este caso,
puesto que se trabaja con senales discretas, la senal x[n] se puede caracterizar en el
dominio de la frecuencia empleando el desarrollo en serie de Fourier (Discrete-Time Fourier
Series, DTFS). La TF para analizar el contenido espectral de x[n] se calcula del siguiente
modo [81]:

N-1

X[k]1=N x[n]-e ™", k=0,...,N -1, 2)

=0

=

donde £ = 2-m/N es la frecuencia fundamental y k identifica la frecuencia de la sinusoide
asociada con X[k]. La frecuencia discreta se puede obtener mediante 2 = k-£o [82].

En muchas ocasiones, se calcula la densidad espectral de potencia (Power Spectral
Density, PSD) a partir de la DTFS para conocer como se distribuye la potencia de la senal
discreta en el dominio de la frecuencia. Para estimar la PSD, se divide la serie temporal
original en segmentos de corta duracién, con lo que es mas facilmente asumible la
estacionariedad de cada segmento temporal analizado.

La PSD se puede calcular como la DTFS de la funcién de autocorrelacion de x[n], ya que
ambas funciones forman un par transformado de acuerdo con el teorema de Wiener-
Khintchine-Einstein [83,84,85].

El analisis espectral de senales no estacionarias, como lo es la senal PIC, debe ademas
considerar las variaciones temporales de la senal. En estos casos, la funcién de
autocorrelacion corta (Short-Time Autocorrelation, STA) extiende la definicibn de
autocorrelacion mediante el empleo de ventanas temporales [86,87]. La senal se divide en
segmentos de breve duracion en los que la senal es estacionaria y se calcula la
autocorrelacion en cada uno de estos segmentos. Entonces, la PSD se puede obtener
como la DTFS de la STA. En este estudio, la PSD se ha calculado de este modo. Se han
utilizado ventanas de 5 s con un solapamiento de 4 s entre ventanas consecutivas. De esta
forma, cada test de infusion se dividi6 en Nr segmentos de 5 s, cuya longitud es L (500

muestras). La STA de x[n], R, [m,u] se calcul del siguiente modo:

R [m u]= %-L_Hx[n + m] w'[n]-x[n +m+ u] w‘[u + m] ,uz=0
XX, W s n=0
R;’w[— u] ,u<0’ 3)
m=0,...,N, -1,
donde w[n] es la ventana temporal de longitud L y w'[n]=w[-n].
La PSD, SX,W[M,]C] se calculd posteriormente como la DTFS de la STA [82]:
s, [mk]= L prEslr, [mul=L SR, [mu] e -
X,W m, = z Xx,W m,u (= z TZ) xew m,uj| e =
2k ' (4)
1 & e
- R, [mule 2 k=0,--2-L-1;m=0,-,N, -1
u=0

El test de Bendat y Piersol se utilizd para comprobar la estacionariedad de los segmentos
temporales de 5 s [88].
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4.4.1.2. Calculo de la frecuencia mediana y de la potencia relativa

A partir de la PSD asi obtenida, se calcularon cuatro parametros espectrales: la frecuencia
mediana (median frequency, MF) y la potencia relativa (relative power, RP) en tres bandas
de frecuencia. Estos parametros se calcularon desde dos puntos de vista diferentes. En
primer lugar, se calcularon dichos parametros en cada segmento temporal de 5 s, de modo
gue se obtuvo un valor de cada parametro para cada segundo a partir del quinto. Se
determind asi la evolucion temporal. Después, se promedié el valor obtenido para estos
parametros en cada uno de los cuatro segmentos representativos de las diferentes etapas
del test de infusién, de forma que se pudiese estudiar si estos parametros mostraban
diferencias en las distintas fases del test.

La MF es un parametro que permite caracterizar de forma global la informacién espectral
contenida en la PSD. Se define como la frecuencia a la que se acumula el 50% de la
potencia de la senal. Este parametro permite estudiar cuales son las componentes en
frecuencia predominantes para una determinada sefnal. Se obtendran valores reducidos de
MF al analizar senales cuya potencia esté concentrada en bajas frecuencias, mientras que,
para aquellas senales cuyo contenido espectral esté fundamentalmente contenido en las
altas frecuencias, se obtendran valores de MF mas elevados. Mateméaticamente, la MF se
calcula numéricamente a partir de la PSD entre 0.1 y 10 Hz mediante la siguiente
expresion [83]:

T ’”MF[’”]
0.5- NS [mk]= NS, [mk] k=0,...L-1; m=o0,...N, -1,
25 k] 2 olm.] m . ®)

donde ro.1 representa la frecuencia discreta temporal correspondiente a la frecuencia lineal
0.1 Hz, rio representa la frecuencia discreta temporal correspondiente a la frecuencia
lineal de 10 Hz y rme[m] es la MF discreta. Para obtener la MF continua a partir de la MF

discreta (yr [m]) se aplic6 la siguiente relacion:

MF[m]=%rMF[m] ,m=0,..,N, -1. (6)

El valor de RP en diferentes bandas de interés también se calculdé a partir de la PSD. De
esta forma, se puede estudiar la contribucion de las componentes espectrales en ciertos
rangos de frecuencia a la senal total. Las bandas de interés para este trabajo se
determinaron estudiando la forma general de la PSD para las senales de nuestra base de
datos. Para ello se calculé, en primer lugar, la PSD promedio para cada uno de los sujetos

de la base de datos i (1 <i<77 ), <Sx i[k]>. La figura 9(b) ilustra la PSD promedio para la

senal PIC del test de infusion reproducido en la figura 9(a). A continuacion se normalizo
cada una al rango 0-1 [84], obteniéndose asi una PSD promedio normalizada para cada

sujeto <Sn7i[k]>. El promedio de la PSD de todas las sefales, <Sav[k]>, se obtuvo a partir

de la media de <Sn i[k]> (1 <i=<T7] ). El proceso de normalizacion anterior tiene como
objetivo asegurar que la PSD de todos los sujetos se encuentra en el mismo rango cuando
se calcula <Sav[k]>. En el andlisis de la forma de <Sav[k]> se pudieron observar dos picos

principales entre 0.1 Hz y 3 Hz. El primero de ellos se observé entre 0.1 Hz y 1 Hz, mientras
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gue el segundo aparecia entre 1 Hz y 2 Hz. Se detect6 ademas algin componente
espectral a partir de frecuencias superiores a 2 Hz, pero la magnitud de<Sav[k]> era muy
inferior para estas frecuencias que para el resto del espectro, especialmente para
frecuencias por encima de 3 Hz. A partir de estos resultados, se opté por estudiar tres
bandas de interés: “banda 1” entre 0.1 Hzy 1 Hz ( B, ), “banda 2" entre 1 Hzy 2 Hz ( B,) y

“banda 3” entre 2 Hzy 3 Hz (B3). Estas bandas incluyen casi todo el contenido espectral

de la sefal PIC, incluidos los dos picos observados en <Sav[k]>. Su anchura
(aproximadamente 1 Hz) permite un analisis exhaustivo del espectro de la senal. El

siguiente paso fue calcular RP en B, B,y B3. El parametro RP se calculé como la

potencia de la senal en la banda de interés dividida por la potencia de la sefal en todo el
rango de frecuencias. Su definicién es como sigue [89]:

RPB,[m]= ,;Sni,w[m’k], k = 0,--~,L_1, m =O,...,NT -1, (7)

donde Bj es la banda de interés ( B, , 32 o] B3) y S,l_,v’W[M,k] es el valor normalizado de

PSD para cada sujeto i.

4.4.2. Métodos de analisis no lineal

Durante la investigacion presentada en esta memoria se ha analizado la sefal PIC recogida
en el espacio subaracnoideo lumbar durante los estudios de infusién con una medida de
complejidad y otra de variabilidad: complejidad LZ y CTM, respectivamente.

4.4.2.1. Complejidad de Lempel-Ziv

La complejidad LZ es una medida de complejidad no paramétrica de series
unidimensionales de longitud finita [61]. Esta directamente relacionada con el nimero de
subsecuencias diferentes y su repeticion a lo largo de una secuencia dada [90]. Se trata de
una medida de complejidad cuyo calculo tiene un bajo coste computacional y no es
necesario disponer de un gran nimero de datos para estimar su valor.

El algoritmo contabiliza el nimero de patrones diferentes que aparecen en una secuencia
de datos. El primer paso en el analisis de la complejidad LZ consiste en la transformacion
de la senal en una secuencia formada por un nimero finito de simbolos. En este estudio
empleamos la transformacién mas sencilla para convertir las muestras de la serie temporal
(x(i), i=1, 2,...,N) en una secuencia formada por dos caracteres. El umbral Td empleado es
la mediana, debido a su robustez frente a espurios. Asi, comparando con dicho umbral, los
datos de la senal son convertidos en una secuencia de ceros y unos mediante la
comparacion de las muestras con un umbral T, Estudios previos han mostrado que la
conversion de la senal original en una secuencia de dos simbolos es suficiente para
estudiar la complejidad de la dinamica del sistema considerado [91].
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Figura 9. (a) Evolucién de la senal PIC durante un test de infusion. (b) Densidad espectral de
potencia (PSD) promedio para la senal PIC mostrada en (a).
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P=s(),s(2),...,s(n),

o) - {0 six@) <7, .

1 en caso contrario

La naturaleza médica de esta exposicion justifica que en esta seccidn se presente
someramente el desarrollo matematico para el calculo de la complejidad LZ. La secuencia
P obtenida a partir de la serie temporal original se examina de izquierda a derecha y el
contador de complejidad c(n) se incrementa en una unidad cada vez que encuentra una
nueva subsecuencia de caracteres consecutivos. Finalmente, el contador se normaliza
para obtener una medida de complejidad independiente de la longitud de la secuencia de
datos:

7= 9)
b(n)

donde b(n) es el tedrico limite superior de c¢(n), que para una secuencia de 2 simbolos
formada por ceros y unos se obtiene como [61]:

n

= . (10)
log, (n)

b(n)

En este trabajo se ha calculado la complejidad LZ de ventanas de 5 segundos de la senal
PIC, con un solapamiento de 4 segundos entre ventanas consecutivas. Completada esta
fase, hemos estimado el valor medio de la complejidad LZ en las cuatro etapas definidas
de cada estudio de infusion.

4.4.2.2. Medida de la tendencia central

Dentro de los procedimientos de analisis no lineal se incluye la determinacién de CTM
aplicada a los diagramas de diferencias de segundo orden [64]. Los diagramas de
diferencias de segundo orden son graficos de dispersion centrados en el origen de
coordenadas. Este tipo de representaciones graficas de los datos obtenidos de una senal
proporcionan de forma visual y rapida informacioén acerca de la dispersion (o variabilidad)
de la serie de datos analizada. Se trata de una herramienta grafica muy Gtil en el analisis
de senales biomédicas. En este tipo de graficos, en cada eje coordenado se representa la
diferencia entre dos versiones desplazadas de la senal analizada, de ahi su denominacién
como diferencias de segundo orden. A partir de un registro de PIC es posible crear un

diagrama de diferencias de segundo orden representando x(n+2)—-x(n+1) frente a

x(n+1)—x(n), donde x(n) es el valor de la sefhal PIC en el instante n. CTM se emplea

para cuantificar numéricamente y de forma objetiva el grado de dispersion de los datos
que visualmente nos proporcionan los diagramas de diferencias de segundo orden [64].
Ambas herramientas, grafica y numérica, se combinan para caracterizar cada registro
biolégico, en este caso la PIC. Para ello, es necesario seleccionar una region circular de un
determinado radio (p) en torno al origen, contar el nimero de puntos que caen dentro de
ella y normalizar respecto al nimero total de puntos. Si la dispersion de los datos en el
diagrama de diferencias de segundo orden es muy elevada, es decir, los puntos en la
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representacion se extienden por todo el diagrama, entonces un porcentaje muy elevado de
ellos estara fuera de la region circular. Esto dara lugar a un valor de CTM pequeno,
tendente a O (alta variabilidad). Si por el contrario, la dispersion de los datos en el
diagrama es pequena vy, por tanto, los valores tienden a estar concentrados en torno al
origen de coordenadas, entonces la mayoria de los datos estaran dentro de esta region
circular. Esto dara lugar a un valor de CTM elevado, tendente a 1 (escasa variabilidad).

De forma general, el radio es seleccionado dependiendo de la naturaleza de los registros
analizados. Cuando la intencién final es la discriminacién entre grupos relacionados, como
las diferentes etapas de un test de infusion, una buena forma de determinar el radio mas
adecuado para el calculo de CTM es la utilizacién del p-valor. Para ello se aplica el test del
analisis de la varianza para cada valor del radio y se selecciona aquel que proporciona las
diferencias mas significativas entre las etapas [92]. En este trabajo se eligi6 el valor p=1,
dado que con él se obtuvieron las diferencias mas significativas entre las diferentes etapas
del test de infusion.

Matematicamente, dadas N muestras de una serie temporal, el nidmero total de puntos en
el diagrama de diferencias de segundo orden sera igual a N-2. CTM puede calcularse
entonces como:

N=2
S o(d)
CTM =-=——
N-=-2 (11)
con
1 . . 2 . 1 2 . 1 ) 172
5(d) = Si {[x(1+ )—x(i+ )] +[x(i +1) = x(&] } o,
0 en otro caso (12)

Como se ha hecho con el resto de parametros, inicialmente se calcula el valor de CTM en
ventanas de 5 s de la senal, con un desplazamiento de 1 s entre ventanas consecutivas.
De esta forma se tiene un valor de CTM cada segundo a partir del quinto.

4.5. Analisis estadistico

Inicialmente se realizd un analisis exploratorio de los datos para analizar la distribucion de
los mismos. Se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si los valores de los
parametros (espectrales y no lineales) en las cuatro etapas del test de infusién seguian
una distribucién normal. Mediante este analisis se comprobd que no se verificaban las
hipétesis de normalidad para ninguna de las variables bajo estudio. A continuacion, se
estudid la distribucién de los valores de las variables describiéndolas a partir de la
mediana y el rango intercuartil. La representacion grafica de la distribucién de los valores
de complejidad y dispersion en las diferentes etapas del test de infusién se ha hecho
mediante diagramas de cajas.

Una vez realizado este analisis exploratorio, se pudo comprobar que no se cumplian los
requisitos para emplear tests paramétricos. Por esta razon, se utilizd el test no paramétrico
de Friedman para comprobar si existian interacciones estadisticamente significativas entre
las etapas del test de infusion (a < 0.01) empleando estos parametros. En aquellos casos
en los que se encontraron interacciones significativas, se realizé un analisis post hoc
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empleando el test de Wilcoxon de los rangos con signo con la correccion de Bonferroni
para dar cuenta de las comparaciones multiples (a = 0.01/6 = 1.7 x 103).

Adicionalmente, se utilizd la correlacibn de Spearman para explorar la relacion entre los
valores de los parametros (espectrales y no lineales) en las diferentes etapas del test de
infusién y los siguientes datos del paciente: edad, tamano ventricular, presion basal,
amplitud basal, presion en la fase meseta, amplitud en la fase meseta y Rour. El nivel de
significacion que se considerd en este caso también fue o < 0.01.

Con el fin de profundizar en la informacién proporcionada por los analisis de complejidad y
dispersion, la correlacion entre los valores de los parametros analizados vy los valores de
presion y amplitud en las diferentes etapas del test de infusion se completé mediante
correlaciones parciales entre dos variables controlando el efecto de una tercera variable
(correlacion parcial de primer orden). El nivel de significaciéon que se considerd durante la
correlacién parcial también fue o < 0.01. Esta técnica permite anular el efecto de una
variable cuando varias estan relacionadas entre si. Si s6lo es una variable la que se
bloquea, se habla de correlacion parcial de primer orden; si son dos, correlacion parcial de
segundo orden [93].
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5. Resultados






Una vez descrita la metodologia empleada, en este capitulo se presentan los resultados
mas significativos de la investigacion. Se dedicara un apartado a los resultados del analisis
de complejidad, otro para el analisis de variabilidad y, finalmente, un apartado para el
analisis espectral.

5.1. Complejidad LZ de la senal PIC durante el test de
infusion

En la primera etapa se caracteriz0 y cuantifico el comportamiento de la complejidad en una
serie de 37 estudios de infusion. La figura 10(a) muestra la evolucion temporal de la senal
PIC en un test de infusidon representativo y en la figura 10(b) se representa el trazado de la
complejidad LZ en la misma senal. El registro de PIC en la figura 10(a) comienza con un
periodo basal de pocos minutos de duracién. Una vez iniciada la infusion de suero, la
presiéon comienza a aumentar con un trazado y una pendiente variables. Es esta una etapa
de transicion en la que el sistema craneoespinal se adapta al estrés desencadenado por la
incorporacion gradual de un volumen de fluido a un sistema cerrado. Paralelamente al
incremento de presién, aumenta la amplitud de la onda. Este dato también se reconoce
visualmente. Si no se filtran los datos, como ocurre en la figura 10(a), el grosor del trazado
aumenta a partir del comienzo de la infusion lo que indica mayor amplitud en la morfologia
de la onda pulsatil. Conforme avanza la infusion, existe una tendencia en los valores de
presion a estabilizarse en el rango de hipertensién intracraneal configurando una meseta
gue en el ejemplo representado es facilmente reconocible. Finalmente, una vez
interrumpida la infusién, los valores de presion y de amplitud de la onda vuelven
lentamente a recuperarse hacia los valores iniciales.

La figura 10(b) refleja la evolucion temporal de los valores de complejidad LZ después de
haber aplicado el algoritmo de ventana deslizante, mediante el cual se obtiene un valor de
complejidad cada segundo a partir del quinto. Durante la etapa basal, la complejidad de la
senal es mayor y oscila en un rango muy amplio de valores. Una vez iniciada la infusion, el
contador de complejidad disminuye. Los valores de complejidad LZ minimos se alcanzan
durante la fase de meseta. Al mismo tiempo, la senal muestra una tendencia a estabilizar
su complejidad mostrando poca variabilidad hasta el final de la infusién. Una vez
interrumpida ésta, y a medida que el valor de la presion disminuye hacia valores préximos
a los de apertura, la complejidad LZ comienza a aumentar. El trazado de la complejidad
recuerda a una imagen inversa del trazado de la presion durante el test de infusién. Este
comportamiento se da en un gran nimero de pacientes.

5.1.1. Diferencias entre etapas del test de infusion con la
complejidad LZ

La tabla Il refleja los valores de complejidad LZ en las cuatro etapas, asi como la longitud
del fragmento analizado en cada etapa y los correspondientes valores de presion.
Numéricamente se comprueba que la complejidad es mayor en la etapa basal, disminuye
durante la infusién alcanzando valores minimos en la fase de meseta y vuelve a aumentar
en la Gltima etapa, cuando ya se ha interrumpido la infusién y el sistema se recupera. Las
diferencias son significativas (p=0.0018) cuando se comparan los valores de LZO vs. LZ2
(etapa basal vs. meseta). El resto de comparaciones por pares en la poblacion A no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de complejidad LZ.

55



En un diagrama de cajas se resume visualmente los aspectos mas destacados de estos
resultados (figura 11). Los limites de cada caja vienen dados por el primero y el tercer
cuartil. La raya del centro refleja la mediana de la distribucion de forma que cada caja aloja
la mitad central de los valores obtenidos. Podemos detectar visualmente diferencias
significativas si las muescas de las cajas no se solapan entre si, como ocurre al comparar
las distribuciones LZO y LZ2.
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Figura 10. El grafico superior (a) muestra la evolucion de la senal PIC en el espacio subaracnoideo

lumbar durante un test de infusién en un paciente con hidrocefalia normotensiva. El grafico inferior
(b) representa la evolucion de la complejidad LZ de la misma senal.
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Figura 11. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los valores de complejidad LZ en las
cuatro etapas del test de infusién. Los valores mayores de complejidad LZ aparecen en la etapa
basal. La complejidad de la senal disminuye durante la infusién y alcanza los valores minimos
durante la fase de meseta, que transcurre en el rango de hipertension intracraneal. LZO etapa
basal, LZ1 etapa de transicion, LZ2 meseta, LZ3 etapa de recuperacion.

LZ0 LZ] LZ2 LZ3

Longitud (s) 180+43 330£35 480 =109 200 + 47

PIC (mm Hg)  8.96+3.66 17.22+502 2723+8.87 17.13+6.04

Complejidad LZ 0.27+0.13 0.22+0.12 0.19+£0.10 0.21+0.10

Tabla Il. Longitud del fragmento analizado en las diferentes etapas del test de infusién y los
correspondientes valores de presion y complejidad LZ (n=37). Los datos reflejan la mediana +
desviacion estandar. LZO etapa basal, LZ1 etapa de transicion, LZ2 meseta, LZ3 etapa de
recuperacion, s segundos, PIC presion intracraneal, LZ Lempel-Ziv.

5.1.2. Correlacion entre parametros tradicionales y la complejidad de

Lempel-Ziv

La segunda etapa del analisis de complejidad consisti6 en explorar la correlacion de
variables dependientes del paciente (género, edad o tamano ventricular) y de los
parametros tradicionales recogidos durante un test de infusién (Rour y los valores de
presion y amplitud de la onda en la fase basal y en la fase de meseta) con los valores de la
complejidad LZ. El periodo de tiempo transcurrido entre el analisis descrito en el apartado
anterior y esta etapa permiti6 aumentar la base de datos, de modo que los resultados
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presentados en esta seccion se obtuvieron después de haber analizado 52 estudios de
infusion (tabla I, poblacién B).

La tabla Il refleja los valores de complejidad LZ en las cuatro etapas de la poblacion B.
Como ocurria en el analisis inicial con 37 sujetos, numéricamente se comprueba que la
complejidad es mayor en la etapa basal, disminuye durante la infusién alcanzando valores
minimos en la fase de meseta y vuelve a aumentar en la Ultima etapa, cuando ya se ha
interrumpido la infusiébn y el sistema se recupera. Los valores normalizados de la
complejidad LZ en la fase de meseta reflejan este comportamiento. Esta variable
representa el cambio (o el comportamiento dinamico) de la complejidad durante los
estudios de infusién. Para realizar la normalizacion se divide LZ2 entre LZO. En el 85% de
los estudios analizados (44 de los 52 estudios) los valores normalizados de la complejidad
LZ en la fase de meseta son inferiores a 1, lo que indica un descenso en el valor de la
complejidad de la senal analizada.

Las diferencias entre etapas son mas patentes con un nimero mayor de senales
analizadas. Las diferencias son ahora significativas (p<0.01) cuando se comparan LZO vs.
LZ1, LZO vs. LZ2 y LZO vs. LZ3. Es decir, las comparaciones del valor de la complejidad LZ
en la etapa basal con cualquiera de las restantes etapas del test de infusién. El resto de
comparaciones no presentaron diferencias significativas (LZ1 vs. LZ2, LZ1 vs. LZ3 y LZ2 vs.
LZ3).

La edad de los pacientes, el género, el tamano ventricular, la presion basal y la amplitud de
la onda en la fase basal no estuvieron relacionados con los valores de complejidad LZ
(tabla 1V). Sin embargo, Rour, €l valor de presion alcanzado en la fase de meseta y la
amplitud de la onda en la fase de meseta si mostraron relacién con los valores de
complejidad LZ. La relacién es de tipo inversa: cuanto mayores son la PIC, la amplitud de la
onda y Rour, menor es la complejidad LZ de la senal PIC (tabla IV).

LZ0 LZI LZ2 LZ3
Longitud (s) 180 (145-200) 300 (300-360) 490 (455-600) 180 (180-240)
PIC (mm Hg) 82(63-11.2)  17.3(15.1-20) 262 (21.1-32)  16.8 (13.7-19.8)

AMP (mm Hg) 2.6 (1.6-3.4) 55(3.5-8.6)  9.7(55-13.8)  5.7(3.9-7.6)

Complejidad LZ 0.27(0.24-0.31)  0.21(0.18-0.25) 0.18 (0.16-0.24) 0.20 (0.18-0.27)

ALZ NA 0.77 (0.64-0.95) 0.68 (0.57-0.91) 0.75 (0.63-0.98)

Tabla Ill. Longitud del fragmento analizado en las diferentes etapas del test de infusion y los
correspondientes valores de presion, amplitud de la onda y complejidad LZ (n=52). Los datos
reflejan la mediana (rango intercuartil). LZO etapa basal, LZ1 etapa de transicion, LZ2 meseta, LZ3
etapa de recuperacion, s segundos, PIC presion intracraneal, LZ Lempel-Ziv, ALZ complejidad LZ
normalizada, NA no aplicable.
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La magnitud del cambio de complejidad de la senal también refleja estas relaciones. El
valor de Rour (r=0.46, p=0.0005), la amplitud en la fase de meseta (r=0.51, p=0.0001) y el
valor de la PIC alcanzado en la fase de meseta (r=0.36, p=0.0084) estuvieron
inversamente relacionados con los valores de la complejidad LZ normalizados (tabla 1V).
Cuanto mayor es la pulsatilidad de la senal de presion (o lo que es lo mismo, cuanto mayor
es la amplitud de la onda) y cuanto mayor es la resistencia a la reabsorcion de LCR, mayor
es la transformacion con la que la senal de presion disminuye su valor de complejidad LZ.

Los resultados de la tabla IV reflejan una correlacion inversa significativa entre los valores
de complejidad en todas la etapas de la infusion y los valores de PIC y amplitud de la onda
alcanzados durante la fase de meseta. Los coeficientes de correlacion tienden a ser
superiores con la amplitud que con el rango de la PIC. Durante los estudios de infusion,
ademas de la presién, también aumenta la amplitud de la onda (tabla ).

El analisis mediante correlacion parcial sugiere que el descenso en la complejidad LZ de la
senal PIC depende mas del aumento en la amplitud de la onda que del rango de presion
(figura 12). Una correlacion parcial de primer orden manteniendo constante el efecto del
rango de presidbn mantiene una correlacion inversa significativa entre los valores de
complejidad y amplitud durante la infusién (LZ1: r=-0.40, p<0.01; LZ2: r=-0.32, p<0.05) y
durante la etapa de recuperacion (LZ3: r=-0.38, p<0.01). Sin embargo, después de realizar
el andlisis de correlacion parcial controlando el efecto de la amplitud desaparece la
correlacion entre los valores de complejidad y PIC (LZ1: r=-0.18; p=0.20; LZ2: r=-0.23;
p=0.09; LZ3: r=-0.03; p=0.82).

Edad Evans P, A, P A R

r D r P r P r p r P r p r D

LZ0  0,0542 0.7029 10,0315 0.8247 -0,2549 0.0683 -0,1518 0.1661 -0,2166 0.1230 -0,1473 0.2973 -0,1239 0.3816
LZ1  -0,0657 0.6433 0,2347 0.0940 -0,0790 0.5779 -0,1296 0.3597 -0,4295 0.0015 -0,4578 0.0006 -0,4602 0.0006
L72  -0,1732 0.2195 10,1040 0.4632 -0,1812 0.1987 -0,1662 0.2391 -0,5511 0.0001 -0,5827 0.0001 -0,5514 0.0001
Lz3  -0,1411 03185 0,1616 0.2523 -0,1949 0.1661 -0,2162 0.1236 -0,5638 0.0001 -0,5550 0.0001 -0,5590 0.0001
ALZ  -0,2660 0.0567 0,1614 0.2530 0,0855 0.5467 -0,0737 0.6034 -0,3616 0.0084 -0,5128 0.0001 -0,4649 0.0005

Tabla IV. Coeficientes de correlacion (r) y p-valores obtenidos tras analizar la relacion entre los
valores de complejidad LZ y los datos del paciente con el test de Spearman. Se destacan en negrita
los valores con un nivel de significacion < 0.01. LZ complejidad de Lempel-Ziv, ALZ valor
normalizado de complejidad, Evans indice de Evans, Po presion basal, Ao amplitud basal, Pp
presion meseta, Ap amplitud en la meseta, R resistencia a la reabsorcién de LCR.
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Figura 12. Los graficos muestran una correlacion mayor entre la complejidad LZ y la amplitud (fila
superior) que entre la complejidad LZ y el rango de presion (fila inferior), durante la etapa de
transicion (columna izquierda) y también durante la fase de meseta (columna derecha). LZ1,
complejidad LZ durante la etapa de transicion; AMP1, amplitud durante la etapa de transicion;
mCSFP1, presion durante la etapa de transicion (el sufijo 2 hace referencia a los mismos
parametros durante la fase de meseta).

5.2. Variabilidad de la senal PIC durante el test de infusion
mediante la medida de |la tendencia central

El analisis de variabilidad se hizo con los datos procedentes de 77 estudios de infusion
(tabla I, poblaciébn C). La exposicion de los resultados sigue un esquema similar al
desarrollado con el analisis de complejidad. La figura 13(a) muestra la evolucion temporal
de la senal PIC en un test de infusion representativo y en la figura 13(b) se representa el
trazado de CTM en la misma senal. Los valores de CTM son mayores en la etapa basal. Es
decir, la dispersion de los datos en los diagramas de diferencias de segundo orden es
menor y, por lo tanto, también es menor la variabilidad de la sefal. Cuando se inicia la
infusion, los valores de CTM disminuyen alcanzando los valores minimos durante la fase de
meseta. Dicho de otro modo, la variabilidad de los datos aumenta merced a una oscilacién
mas amplia de la senal. Una vez interrumpida la infusién, los valores de CTM vuelven a
aumentar.
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Figura 13. El grafico superior muestra la senal PIC recogida durante un test de infusion (a). El
grafico inferior muestra el trazado de CTM en este mismo ejemplo obtenido en ventanas de 5
segundos con un solapamiento de 4 segundos entre ventanas consecutivas (b). De este modo se
obtiene un valor de CTM cada segundo a partir del quinto.

5.2.1. Diferencias entre etapas del test de infusion con CTM

La tabla V refleja los valores de CTM en las cuatro etapas, asi como la longitud del
fragmento analizado en cada etapa y los correspondientes valores de presion y amplitud.
Numéricamente se comprueba que los valores de CTM son mayores en la etapa basal,
disminuyen durante la infusién alcanzando valores minimos en la fase de meseta y vuelven
a aumentar en la dltima etapa, cuando ya se ha interrumpido la infusién y el sistema se
recupera. En un diagrama de cajas se resume visualmente los aspectos mas destacados
de estos resultados (figura 14). Es posible constatar la presencia de valores espurios en
casi todas las fases. Los valores normalizados de CTM en la fase de meseta reflejan este
comportamiento. Para realizar la normalizacion se ha dividido el valor de CTM en la fase de
meseta (CTM2) entre el valor correspondiente a la fase basal (CTMO). Con la excepcion de
dos casos, en los 75 estudios restantes los valores normalizados de CTM en la fase de
meseta son inferiores a 1, lo que indica un descenso en las cifras de CTM.
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Basal Inicio infusion Meseta Recuperacion

Longitud (s) 175 (150-182) 300 (300-330) 480 (420-600) 180 (180-240)
PIC (mm Hg) 7.4(5.6-11)  16.1(13.2-19.5) 24.9(20.3-30.8) 16.4 (13-18.7)
AMP (mm Hg) 2.5 (1.5-3.5) 5.3 (3.4-8.4) 9.1 (6.3-13.6) 5.4 (3.9-7.2)
CTM 0.76 (0.73-0.78) 0.67 (0.58-0.73) 0.53 (0.41-0.66) 0.66 (0.58-0.72)

Tabla V. Longitud del fragmento de la serie temporal analizado en las diferentes etapas del test de
infusion y los correspondientes valores de presion, amplitud de la onda y CTM. Los datos reflejan la
mediana (rango intercuartil). s, segundos; PIC, presion intracraneal; AMP, amplitud; CTM, medida de
la tendencia central.

El test de Kolmogorov-Smirnov demuestra que los valores de CTM en las cuatro etapas del
test de infusién no siguen una distribucién normal (p<0.01). Los resultados de la prueba
no paramétrica de Friedman indican que las diferencias en los valores de CTM durante las
distintas etapas del test de infusion son significativas (x2 [3]= 147.09, p<0.001). Para
investigar estas diferencias, se hizo un analisis post hoc empleando el test de Wilcoxon de
los rangos con signo con la correccion de Bonferroni para tener en cuenta todas las
comparaciones. Usando la correccion de Bonferroni, el nivel de significacion que se ha de
considerar en el analisis post hoc es a= 0.01/ 6 = 1.7-10-3. Todas las comparaciones son
significativas, excepto CTM1 vs. CTM3, el comienzo de la infusion y la fase de relajacion,
respectivamente (figura 14).
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Figura 14. Diagrama de cajas mostrando la distribucion de los valores de CTM en las cuatro
etapas del test de infusion. Con ‘+’ se denotan los valores espurios. Los valores mayores de CTM
aparecen en la fase basal, descienden al comenzar la infusién y alcanzan los valores minimos
durante la meseta. Valores bajos de CTM indican mayor variabilidad de la senal.
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Figura 15. Diagramas de diferencias de segundo orden elaborados a partir de los datos recogidos
en un test de infusion representativo. El diagrama de la izquierda refleja la variabilidad de la senal
PIC durante la etapa basal (a) y el diagrama de la derecha durante la fase de meseta (b). Cada
punto representa en realidad muchas muestras superimpuestas ya que la presion se ha medido con
una resolucion de 1 mm Hg, de ahi la escasez aparente de puntos. Visualmente se reconoce en la
fase de meseta (b) una mayor variabilidad de los datos y, por tanto, valores menores de CTM.

La figura 15 representa los diagramas de diferencias de segundo orden de un test de
infusion representativo. La aparente escasez de puntos se explica porque la presion se ha
recogido con una resolucion de 1 mmHg. Cada punto es en realidad una superimposicion
de muchos. Visualmente, se aprecia que los puntos en la figura 15(a) tienden a estar
situados alrededor del origen durante la etapa basal del test de infusion. En la figura 15(b)
la variabilidad de los puntos es mayor durante la fase de meseta del mismo test de
infusion.

Los valores de CTM se han calculado a partir de estos diagramas después de seleccionar
una region circular de radio p=1 y contando el nUmero de puntos que caen dentro del
circulo. Esta medida se normaliza a continuacion dividiendo el niimero de puntos que caen
dentro del circulo entre el nimero total de puntos. Valores altos de CTM, préximos a 1,
indican concentracion de los puntos alrededor del centro. Valores bajos de CTM, préximos
a 0, indican variabilidad.

5.2.2. Correlacién entre parametros tradicionales y CTM

A continuacion se analizd la correlacién entre los valores de CTM y los parametros de
presion tradicionales (el rango de presion y la amplitud de la onda). Este analisis pone de
manifiesto una moderada correlacién inversa entre CTM y el rango de presion durante la
fase de meseta (r= —0.50, p<0.01) y durante la recuperacion (r= —0.39, p<0.01). No hay
una correlacién significativa entre ambas variables durante la fase inicial del infusion (r=
-0.24, p=0.03).

Los coeficientes de correlacién son superiores cuando se exploran las cifras de CTM y la
amplitud de la onda. En la fase de meseta ambas variables presentan una elevada
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correlacién inversa (r= —0.70, p<0.01). La correlacién es moderada durante la fase inicial
de la infusion (r= —0.49, p<0.01) y durante la fase de relajacion (r= —0.56, p<0.01).

Los valores de presion y la amplitud de la onda muestran también una correlacion
significativa durante todas las etapas del test de infusion, excepto en la etapa basal. Los
coeficientes de correlacion entre el rango de presion y la amplitud de la onda durante la
fase inicial de la infusion, la meseta y durante la fase de relajacién son, respectivamente:
r=0.58, p<0.01; r= 0.67, p<0.01; r= 0.55, p<0.01.

Finalmente, dada la interaccion entre las tres variables, se realiz6 un analisis de
correlacion parcial. Este tipo de analisis pretende determinar el grado de asociacion que
existiria entre dos variables si se neutralizara la influencia de una tercera variable. Al
bloquear el efecto del rango de presion, se mantienen unos coeficientes de correlacion
parcial significativa entre CTM y la amplitud durante todas las fases de la infusion. Los
coeficientes de correlacion parcial durante la fase inicial de la infusién, la meseta y durante
la fase de relajacion fueron, respectivamente: r= —0.45, p<0.01; r= -0.57, p<0.01; r=
-0.44, p<0.01. Sin embargo, cuando se anula la influencia de la amplitud, los coeficientes
de correlacion parcial entre CTM y el rango de presion disminuyen y desaparece la
correlaciéon entre ambas variables durante todas las etapas (r=0.06, p=0.60; r=0.07,
p=0.56; r=- 0.13, p=0.27; coeficientes de correlacion parcial y p valores asociados
durante la fase inicial de la infusion, la meseta y durante la fase de relajacion,
respectivamente).

5.3. Analisis espectral de la senal PIC durante el test de
infusion

El analisis espectral se hizo con los datos procedentes de 77 estudios de infusién (tabla I,
poblacién C). En este apartado se presentan los resultados después de haber analizado la
senal PIC con la frecuencia mediana y la potencia relativa. Estos parametros espectrales se
obtuvieron a partir de la distribucién de la potencia de la senal calculada a partir de la
densidad espectral de potencia. Continuando con el mismo esquema desarrollado en los

apartados anteriores, el primer objetivo fue evaluar diferencias en los valores de los
parametros espectrales entre las diferentes etapas del test de infusion.

5.3.1. Diferencias entre etapas del test de infusion utilizando MF

La frecuencia mediana aumenta durante la infusion de suero al sistema craneoespinal.
Los valores mas altos aparecen en la fase de meseta y vuelven a disminuir cuando se
interrumpe la infusion. La figura 19(b) presenta la evolucion temporal de la MF de la senal
PIC reflejada en la figura 19(a). El test de Kolmogorov-Smirnov demostré que los valores de
MF en las cuatro etapas del test de infusién (MFO, MF1, MF2, MF3) no siguen una
distribucién normal (p<0.01). La prueba no paramétrica de Friedman revel6 diferencias
significativas en los valores de MF durante las distintas etapas del test de infusion (x2 [3]=
4427, p= 1.33 x 109 <0.01). Para investigar estas diferencias, se hizo un analisis post
hoc empleando el test de Wilcoxon de los rangos con signo con la correccion de Bonferroni
para tener en cuenta todas las comparaciones. Usando la correccion de Bonferroni, el nivel
de significacion que se ha de considerar en el analisis post hoc es ¢ =0.01/ 6 = 1.7x103.
Las diferencias son significativas cuando se compararon los siguientes pares: MFO vs.
MF1, MFO vs. MF2, MFO vs. MF3 y MF1 vs. MF2. La tabla VI resume estos resultados y el
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diagrama de cajas sirve para reconocer visualmente la distribucion de los valores de MF en
las diferentes etapas del test de infusion (figura 16).

5.3.2. Diferencias entre etapas del test de infusion utilizando RP

Las bandas de interés para este trabajo se determinaron estudiando la forma general de la
PSD. Se pudieron observar dos picos principales entre 0.1 Hz 'y 3 Hz. El primero de ellos se
observé entre 0.1 Hz y 1 Hz, mientras que el segundo aparecia entre 1 Hz y 2 Hz. Se
detectd ademas algliin componente espectral a partir de frecuencias superiores a 2 Hz,
pero su magnitud era muy inferior para estas frecuencias, especialmente para frecuencias
por encima de 3 Hz. A partir de estos resultados, se optd por estudiar tres bandas de
interés: RPB1 es la "banda 1" entre 0.1 Hz y 1 Hz; RPB2 es la "banda 2" entre 1 Hz y 2 Hz;
y, RPB3 es la "banda 3" entre 2 Hzy 3 Hz.

El comportamiento fue diferente en funcién de la banda de interés considerada. La figura
19(c) ilustra este comportamiento en un ejemplo concreto. En el caso de RPB1, los valores
mas elevados aparecen en la etapa basal (41.7 [25.7-60.2] %, mediana [rango
intercuartil]). Disminuyen durante la infusién de suero al sistema craneoespinal y alcanzan
los valores minimos durante la fase de meseta (21.8 [12-43] %). La figura 17 ilustra
mediante un diagrama de cajas estos resultados. El comportamiento de la banda RPB2 fue
a la inversa. Los valores de RPB2 son mas bajos durante la etapa basal (39.4 [21.-56.8] %)
y aumentan durante la infusion de suero al sistema craneoespinal. Los valores mas altos
aparecen en la fase de meseta (64 [43.5-75.9] %) y vuelven a disminuir cuando se
interrumpe la infusién (figura 18). No hubo diferencias entre etapas del test de infusién
cuando se analiz6 RPB3.
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Figura 16. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los valores de MF en las cuatro etapas
del test de infusion. Los valores mayores de MF aparecen en la fase de meseta. MFO etapa basal,
MF1 etapa de transicion, MF2 meseta, MF3 etapa de recuperacion.
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Figura 17. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los valores de RPB1 en las cuatro
etapas del test de infusion. Los valores mayores de RPB1 aparecen en la fase basal, descienden al
comenzar la infusién y alcanzan los valores minimos durante la meseta. RPs10 etapa basal, RPs11
etapa de transicion, RPs12 meseta, RPg13 etapa de recuperacion.
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Figura 18. Diagrama de cajas que refleja la distribucién de los valores de RPB2 en las cuatro
etapas del test de infusion. Los valores menores de RPB2 aparecen en la fase basal, aumentan al
comenzar la infusion y alcanzan los valores maximos durante la meseta. RPs20 etapa basal, RPs21
etapa de transicion, RPs22 meseta, RPg23 etapa de recuperacion.
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EO vs. El EO vs. E2 EO vs. E3 El vs. E2 El vs. E3 E2 vs. E3

Z p Z p Z P Z P A P Z p
MF 342 6.00-10™ 4 '50 6.92:10° -4.42 1.00-10° -4.89 1.02-10° -3.04 2.40-10° -1.90 5.79:107
RPBI -393 8.59-10° 5 '58 2.44-10% 495 731-107 -5.71 1.13-10° -336 7.70-10* -3.85 1.20-10°
RPB2 -6.07 1.28-10° 6 9 5 3.69-10" -6.80 1.04:10"" -6.80 1.07-10™ -3.98 6.94-10° -4.44 8.99-10°

Tabla VI. Estadistico Z y p-valores asociados con el test de Wilcoxon para MF, RPB1 y RPB2. Los
valores significativos se destacan en negrita. EO etapa basal, E1 etapa de transicion, E2 meseta, E3
etapa de recuperacion, MF frecuencia mediana, RPB1 potencia relativa en la banda B1 (0.1 Hz - 1
Hz), RPB2 potencia relativa en la banda (1 Hz - 2 Hz).
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-0,0932
-0,0382
0,0500
-0,0223
0,0359
0,0611
0,0185
0,2159
0,1538
0,0587
0,1544
20,1312
-0,1929
-0,1802
-0,1614

0.5895
0.4203
0.7413
0.6656
0.8470
0.7564
0.5978
0.8730
0.0594
0.1817
0.6124
0.1799
0.2552
0.0929
0.1168
0.1608

20,1072
0,1240
0,1095
0,0539
0,0163
-0,1794
-0,2101
-0,1534
-0,0501
0,1439
0,2040
0,1456
-0,0737
0,0106
0,0276
-0,0961

0.3533
0.2826
0.3430
0.6412
0.8879
0.1185
0.0667
0.1829
0.6655
0.2120
0.0752
0.2064
0.5243
0.9274
0.8116
0.4057

20,3164
-0,0574
0,0270
0,0562
0,1663
-0,0406
-0,0562
0,0230
0,1333
0,1782
0,1244
0,0828
-0,3599
-0,1013
-0,0735
-0,1393

0.0051
0.6203
0.8154
0.6276
0.1483
0.7262
0.6273
0.8425
0.2479
0.1210
0.2812
0.4738
0.0013
0.3809
0.5251
0.2270

0,0314
-0,0162
-0,0665
-0,0226
-0,1439
-0,2271
-0,2227
-0,1617
0,1338
0,2322
0,1955
0,1604
0,0944
0,0211
0,0118
-0,0438

0.7862
0.8888
0.5655
0.8450
0.2113
0.0472
0.0518
0.1597
0.2456
0.0423
0.0885
0.1630
0.4134
0.8552
0.9191
0.7047

0,0872
-0,0214
-0,1137
-0,0022
-0,2418
-0,2960
-0,2610
-0,2093
0,4132
0,4438
0,3436
0,3496
0,1236
0,0926
0,0825
0,0678

0.4509
0.8534
0.3247
0.9847
0.0341
0.0090
0.0219
0.0677
0.0002
0.0001
0.0022
0.0018
0.2842
0.4230
0.4755
0.5577

0,1143
20,0442
-0,0916
-0,0201
-0,1904
-0,1922
-0,1653
-0,1277
0,1736
0,1942
0,1196
0,1142
0,1612
0,0491
0,0313
0,0195

0.3214
0.7026
0.4282
0.8619
0.0971
0.0940
0.1505
0.2678
0.1309
0.0906
0.2995
0.3219
0.1610
0.6712
0.7865
0.8662

Tabla VII. Coeficientes de correlacidon de Spearman (r) y p-valores entre los parametros espectrales
y los datos del paciente. Se destacan en negrita los valores con un nivel de significacion < 0.01. MF

frecuencia mediana, RP, potencia relativa en la banda B, RP, potencia relativa en la banda B,,
1 2

RP83 potencia relativa en la banda B,, E indice de Evans, P, presion basal, Ao amplitud basal, Pp

presién meseta, Ap amplitud meseta, R resistencia a la reabsorcion de liquido cefalorraquideo.
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El test de Kolmogorov-Smirnov demostré que los valores de RP en las cuatro etapas del
test de infusidn no seguian una distribucion normal (p<0.01). Se volvid a utilizar la prueba
no paramétrica de Friedman para determinar la existencia de diferencias significativas
entre etapas del test de infusién en cada una de las bandas consideradas. Los resultados
demostraron diferencias en RPB1 (x2 [3]= 58.08, p= 1.51 x 1012 <0.01) y RPB2 (x2 [3]=
107.99, p= 2.97 x 1023 <0.01), mientras que no se detectaron diferencias en RPB3 (%2
[3]= 2.03, p= 0.57). Por lo tanto, el analisis post hoc se hizo s6lo con RPB1 y RPB2. Los
resultados del test de Wilcoxon de los rangos con signo para estos parametros estan
reflejados en la tabla VI. Todas las comparaciones entre las distintas etapas revelan
diferencias significativas con ambos parametros.

5.3.3. Correlacién entre parametros tradicionales y espectrales

Para terminar, se explor6 la correlacion entre variables dependientes del paciente (género,
edad y tamano ventricular), y parametros tradicionales recogidos durante un test de
infusion (Rour, presion y amplitud de la onda en la fase basal y en la fase de meseta) con
los valores de los parametros espectrales. Para esta tarea se utilizé el coeficiente de
correlacion de Spearman (r). Los resultados estan reflejados en la tabla VII. Se obtuvieron
unas pocas correlaciones significativas (p<0.01). En el caso de MF, sélo fue significativa la
correlacion entre MFO y la amplitud basal (r=-3164, p=0.0051). Lo mismo ocurrié con
RPB1, en donde sblo se detectd una correlacion significativa (RPB1 en la fase de transicion
y la amplitud en la meseta) y con RPB3 (RPB3 en la fase basal y la amplitud basal). Sin
embargo, en la banda RPB2 aparecieron correlaciones significativas entre todas las etapas
y la amplitud de la meseta (tabla VII).
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Figura 19. (a) Evolucion de la senal PIC durante un test de infusién en donde se senalan los cuatro
tramos seleccionados para el analisis, representativos de las diferentes etapas del test (EO etapa
basal, E1 etapa de transicion, E2 meseta 2, E3 etapa de recuperacion). (b) Evolucion temporal de la
frecuencia mediana en la senal PIC mostrada en el grafico anterior. (c) Evolucién temporal de la
potencia relativa en las tres bandas de interés para la senal PIC mostrada en (a).
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6. Discusion






El test de infusidon es una prueba rutinaria en el Servicio de Neurocirugia del Hospital
Universitario de Ledn durante el proceso diagnéstico de los pacientes con hidrocefalia
normotensiva. El grupo de pacientes es heterogéneo en algunos aspectos, puesto que
tanto las causas como las formas de presentacion clinica son variadas. En general, los
estudios de infusion se realizaron en pacientes de edad avanzada. La mediana ha
superado los 70 anos en todas las fases de la investigacion. Este dato se explica porque la
mayoria de estudios de infusidon se han realizado en pacientes con iNPH, una condicion
tipica de personas de edad avanzada. El banco de datos que constituye las sehales PIC ha
satisfecho los supuestos de partida inicialmente planteados en lo que a los parametros de
presion tradicionales respecta. La presion de apertura al realizar la puncion lumbar ha sido
normal, circunstancia ésta que ha servido para denominar esta condicion (hidrocefalia
normotensiva). El limite superior del rango intercuartil no alcanz6 12 mmHg, cifra que
suele considerarse como limite superior de la normalidad. La meseta del estudio de
infusidn, sin embargo, ha transcurrido en rangos de hipertension intracraneal. La mediana
del valor medio en la fase de meseta ha sido 25 mmHg, con un rango intercuartil de 20 a
30 mmHg (tabla V). De este modo, al margen de su utilidad clinica, el test de infusién ha
sido una herramienta valida para investigar el comportamiento de la PIC en el transito
desde un estado basal fisiolégico hacia otro inestable, descompensado y con hipertension
intracraneal.

Esta memoria presenta un enfoque alternativo y novedoso para el procesado de la senal
PIC. Con la metodologia empleada en cada uno de los estudios se caracterizan diferentes
aspectos de la serie temporal y los resultados obtenidos demuestran la viabilidad de las
diferentes estrategias de analisis para su potencial aplicacidon en un contexto clinico. A
continuacion, se discute el analisis de complejidad y se propone algin mecanismo para
interpretar los resultados obtenidos. En los siguientes apartados, se discuten los
resultados del analisis de variabilidad y del analisis espectral. ContinGa la discusion
presentando las principales limitaciones del estudio y finaliza con una exposicion de
futuras lineas de actuacion.

El anédlisis de complejidad

En un trabajo previo, Hornero et al. demostraron que la complejidad LZ de la senal PIC
disminuye durante los episodios de hipertension intracraneal en pacientes pediatricos con
TCE grave [70]. En el transcurso de la primera etapa presentada en esta memoria se
comprobd que la complejidad LZ de la seial PIC también disminuye en pacientes adultos
con hidrocefalia al alcanzar rangos de hipertension intracraneal durante los estudios de
infusion. El descenso en los valores de complejidad LZ es gradual, conforme avanza la
infusién. Los valores medios minimos se registran en la fase de meseta y vuelven a
aumentar cuando se interrumpe la infusién y la presion tiende a normalizarse. A la luz de
este resultado, se puede afirmar que el descenso en la complejidad ocurre
independientemente de cual sea el mecanismo responsable de las fluctuaciones de la PIC,
o de cual sea la fisiopatologia de la hipertensién intracraneal, ya que el dato es similar al
obtenido analizando episodios de hipertension intracraneal en pacientes pediatricos con
lesion cerebral aguda [70].

El paso siguiente en esta primera etapa consistié en profundizar en el significado de la
complejidad en el contexto de la sefal PIC. Su naturaleza pulsatil se debe a la estrecha
relacién con los cambios en el volumen sanguineo circulante. Es un dato bien conocido que
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durante los estudios de infusién, ademas de la presion, también aumenta la amplitud de la
onda [34,94]. La pregunta formulada fue si el descenso de complejidad guarda mas
relacién con los cambios en la amplitud de la onda o con el rango de presion. El analisis
mediante correlacion parcial sugiere que el descenso en la complejidad LZ detectado
durante la hipertension intracraneal inducida por la infusién de volumen guarda una
relacion mas estrecha con el aumento en la amplitud de la onda que con el incremento en
el rango de presion. Los coeficientes de correlacion simple entre la complejidad LZ y la
amplitud de la onda son mas elevados que los coeficientes de correlacion entre la
complejidad LZ y el rango de presion durante todas las etapas del test de infusion. Cuando
se controla el efecto del rango de presion (es decir, cuando se mantiene constante esta
variable), el coeficiente de correlacion parcial entre la complejidad LZ y la amplitud de la
onda disminuye, pero persiste una correlacion significativa entre ambas variables. Sin
embargo, el coeficiente de correlacion parcial entre la complejidad LZ y el rango de presion
disminuye de tal modo cuando se mantiene constante el efecto de la amplitud de la onda,
gue la correlacién entre ambas variables deja de ser significativa. Dicho de otro modo, la
correlacion simple inversa entre la complejidad LZ y el rango de presidon se modifica
sustancialmente si la amplitud se mantiene constante. Sin embargo, el rango de presion
s6lo modula levemente la correlacion simple inversa entre la complejidad LZ y la amplitud
de la onda.

Se analiz6 ademas la relacion existente entre el comportamiento de la complejidad LZ
durante el test de infusion y otras variables de interés clinico en el contexto de la
hidrocefalia. El dato mas destacable es que los valores de Rour guardan una relacion
significativa con el comportamiento de la complejidad: cuanto mayor es la resistencia a la
reabsorcion de LCR, mayor es el cambio que experimenta la complejidad LZ de la senal
durante el estudio de infusion.

Resumiendo, la complejidad del trazado de la senal PIC disminuye en situaciones
anoémalas como la hipertensién intracraneal, el incremento en la resistencia para la
reabsorcion de LCR y ante una elevada pulsatilidad cerebral. Los datos obtenidos
contribuyen a afianzar el analisis no lineal como una estrategia valida para obtener
informacion adicional de interés clinico a partir de esta senal fisiolégica.

Irrupcién de la dindmica no lineal en fisiopatologia

Conforme al paradigma prevalente, los sistemas fisioldgicos oscilan en torno a un estado
de equilibrio y las perturbaciones externas son compensadas por mecanismos de
restauracion dirigidos a proveer de nuevo equilibrio al sistema. Este concepto de la
homeostasis fisiol6gica premia el comportamiento regular y asocia la enfermedad con una
dinamica de irregularidad mantenida [95]. La irrupcidon de la dinamica no lineal en
fisiopatologia ha obligado a redefinir lo que se entiende como funcionamiento normal o
patologico. En determinados contextos, la dinamica de un sistema fisiol6gico sano exhibe
una variabilidad aparentemente irregular, mientras que su deterioro por enfermedad, o
simplemente por envejecimiento, se asocia a patrones de funcionamiento mas regulares,
menos complejos [96,97]. Los mecanismos de regulacion, conforme a la dinamica no
lineal, operan al margen del equilibrio y su objetivo no es mantener constante e
imperturbable la unidad funcional sobre la que actldan. La fisiologia normal implica una
variabilidad intrinseca y la transicion hacia patrones mas rigidos puede indicar una
alteracion. Goldberger denominé este efecto fisiopatologico estabilizador, en apariencia
paraddjico, sobre una dinamica normalmente mas erratica como "decomplexification" [69].
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El principal hallazgo en esta etapa de la investigacion es la disminucion de los valores de
complejidad en el trazado de la senal PIC durante el periodo de hipertension intracraneal.
Un dato que se anade al amplio listado de fendmenos fisiopatolégicos que ven degradada
la complejidad del sistema donde discurren.

No estan claros ni el mecanismo que conduce a una disminucién en la complejidad de la
senal, ni las implicaciones clinicas de este hallazgo. En la discusion del primero de los
articulos incluidos en esta memoria se propusieron dos mecanismos para interpretar la
reduccion de complejidad en el trazado de presiéon. Uno de ellos es la presencia de un
reflejo intracraneal mediado por barorreceptores y el otro, una disminucién o desaparicion
de conexiones entre diferentes redes neuronales.

Reflejo intracraneal mediado por barorreceptores

La respuesta de Cushing es un fendémeno fisiopatolégico clasico que vincula la
hipertension intracraneal severa con un incremento de la presion arterial [98]. Se ha
demostrado que esta respuesta es una reaccion a la isquemia del tronco cerebral mediada
por el sistema simpatico adrenal [99,100]. Los incrementos moderados de PIC pueden
también influir en el sistema hemodinamico a través de un mecanismo sensible a los
cambios de presion [101]. Schmidt et al. describieron una respuesta similar al fenémeno
de Cushing mediada por el incremento moderado de la PIC en pacientes con hidrocefalia
sometidos a un test de infusion. Tal respuesta comprendié un aumento de la presion
arterial y una disminucion de la presion de perfusion cerebral sin cambios en la frecuencia
cardiaca [102]. Para explicarla se propuso la existencia de un reflejo intracraneal mediado
por barorreceptores capaz de modular el sistema hemodinamico y posiblemente también
el sistema nervioso auténomo.

Un mecanismo similar podria estar involucrado en el cambio de complejidad durante la
hipertension intracraneal. La morfologia de la onda asociada a la senal PIC depende
fundamentalmente, aunque no de modo exclusivo, de los cambios en el volumen
sanguineo circulante. Las sefnales de PIC, presion arterial y frecuencia cardiaca estan
intimamente relacionadas y acopladas. Seria deseable que futuras tentativas de analisis
no lineal de la senal PIC consideren la inclusiéon del sistema cardiovascular para poder
caracterizar la complejidad en un sistema de mayor dimensién. La reduccién de la
complejidad en el trazado de presion durante los periodos de hipertension intracraneal
podria estar condicionada por la respuesta hemodinamica al estimulo hipertensivo, bien en
forma de una menor variabilidad en la frecuencia cardiaca, o bien en forma de contencion
del componente estocastico en la variabilidad del ritmo cardiaco.

Aislamiento y desacoplamiento

El descenso de complejidad que acompafia a la hipertension intracraneal también podria
estar relacionado con una desaparicion de las conexiones entre diferentes redes
neuronales. Pincus ha defendido que cuanto mayor es la regularidad de una senal, mayor
es el aislamiento del sistema [103]. La variabilidad de la frecuencia cardiaca disminuye en
proporcién al grado de lesién neurolégica. Conforme aumenta la magnitud del dafo
cerebral, el sistema cardiovascular y el sistema nervioso autonomo se desacoplan de un
modo proporcional [104]. De acuerdo con este postulado, la complejidad de una senal
podria ser un indicador valido de la conectividad del sistema fisiol6gico monitorizado.

75



En el escenario de esta investigacion, durante los periodos de hipertension intracraneal
tendria lugar un desacoplamiento entre el sistema cardiovascular y el sistema nervioso
auténomo que se reflejaria en una menor complejidad en la dinamica de la PIC. El hecho
de que los valores de complejidad se recuperen al disminuir la presion en la Gltima etapa
del test de infusién concuerda con el paradigma propuesto por Godin y Buchman, segun el
cual, la recuperacion de un sistema fisiolégico pasa por restaurar las relaciones
funcionales entre sistemas [95]. Goldstein demostré6 que durante el periodo de
recuperacion después de una lesion cerebral aguda, se normaliza también la variabilidad
de la frecuencia cardiaca [105]. Este hallazgo se detectd también después del shock
séptico, interpretandose como una restauracion de la conectividad entre los sistemas
cardiovascular y nervioso auténomo [106]. Es tentador aunar los dos mecanismos
expuestos. Son varios los sistemas fisiologicos que ven reducida su complejidad ante una
perturbacién, cuando se monitoriza una senal que refleja la dinamica del sistema. Este
aspecto del sistema, en ocasiones puede estar relacionado con la inactivacion de redes
neuronales normalmente activas a través de un mecanismo mediado por barorreceptores.

El andlisis de variabilidad

Continuando con el mismo esquema desarrollado en el analisis de la complejidad, el
primer objetivo durante el analisis de variabilidad fue evaluar diferencias en los valores de
CTM entre las diferentes etapas del test de infusion. Los valores de CTM en el trazado de la
senal PIC disminuyen (es decir, la variabilidad de los datos es mayor) conforme el test de
infusion progresa desde unos valores bajos de presion basal hacia la fase de meseta que
caracteristicamente transcurre en el rango de hipertension intracraneal. Este dato se
reconoce visualmente comparando la dispersion de los puntos en los diagramas de
diferencias de segundo orden construidos durante la etapa basal y durante la fase de
infusion (figura 15). También se aprecia que los valores de CTM tienden a recuperarse
durante la Ultima fase del test, cuando la infusién se ha interrumpido y los valores de
presion y amplitud vuelven lentamente hacia valores basales. Los resultados muestran
diferencias significativas entre todas las etapas, excepto la comparacion entre los valores
de CTM1 vs. CTM3. Posiblemente, el tiempo de registro al final del test de infusion no es lo
suficientemente largo como para que la senal PIC recupere los valores basales. Por o cual,
los valores de CTM en la fase final del test (CTM3) son similares a los valores recogidos en
la fase de transicion (CTM1).

A continuacién, se exploré la relacion entre los valores de CTM, el rango de presién y la
amplitud de la onda. El anélisis mediante correlacion parcial demuestra que los valores de
CTM guardan una relacion mas estrecha con la amplitud de la onda que con el rango de
presion. Un resultado similar al obtenido con el andlisis de complejidad. Cuando se
controla el efecto del rango de presion (es decir, cuando se mantiene constante esta
variable), el coeficiente de correlacion parcial entre CTM y la amplitud de la onda disminuye
ligeramente respecto a la correlacion simple, pero persiste una correlaciéon significativa
entre ambas variables. Esto significa que la relacidon entre ambas variables esta sélo
modulada por la variable sometida a control; en este caso, el rango de presién. Sin
embargo, cuando se mantiene constante el efecto de la amplitud de la onda, desaparece
la correlacion entre CTM y el rango de presién durante las etapas de infusion. Esto significa
que la correlaciéon simple entre ambas variables se modifica sustancialmente si la amplitud
se mantiene constante.
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El andlisis espectral

El analisis espectral presentado en esta memoria es singular. Tanto la frecuencia mediana
como la potencia relativa en diferentes bandas de frecuencia, se calcularon a partir de la
PSD de la senal. A su vez, la PSD se obtuvo con metodologia apropiada para senales no
estacionarias [86,87]. Continuando con el mismo esquema desarrollado en el analisis de
complejidad y variabilidad, el primer objetivo fue evaluar diferencias en los valores de los
parametros espectrales entre las diferentes etapas del test de infusion.

Respecto a la frecuencia mediana, los resultados muestran diferencias significativas entre
todas las etapas, excepto la comparacion entre los valores de MF2 vs. MF3 y MF1 vs. MF3.
Una posible explicacion podria ser que el tiempo de registro no es lo suficientemente largo
durante la fase de recuperaciéon (MF3) como para que la senal PIC recupere los valores
basales. Por lo cual, los valores de MF en la fase final del test no son tan diferentes de los
valores recogidos en la fase de meseta o en la fase de transicion.

En relacién a la potencia relativa, los resultados muestran diferencias significativas entre
todas las etapas utilizando RPB1 y RPB2. Sin embargo, las diferencias no son significativas
en el caso de RPB3. Estos resultados sugieren que los componentes de baja frecuencia en
la senal PIC (bandas B1 y B2) cambian de un modo significativo durante la hipertension
intracraneal desencadenada por el test de infusion. Por el contrario, los componentes de
frecuencias mas altas de la senal PIC (banda B3) no son sensibles a los cambios de
presion.

La morfologia del trazado de la presion intracraneal resulta de la superposicion de tres
componentes, cada uno con una frecuencia diferente [39,107,108]. El primero de estos
componentes es la onda pulsatil, cuya frecuencia fundamental es equivalente a la
frecuencia cardiaca y varios harmoénicos, todos ellos generalmente por encima de 1 Hz. El
segundo componente esta relacionado con el ciclo respiratorio y normalmente se
encuentra entre 0.05 Hz y 0.2 Hz. Por ultimo, el tercer componente esta relacionado con
las denominadas ondas lentas, cuya frecuencia oscila entre 0.0055 Hz y 0.05 Hz. Varios
autores han analizado la frecuencia cardiaca en pacientes con hidrocefalia obteniendo
unos resultados similares entre si. Schmidt et al. recogieron una frecuencia basal de
70+10 latidos por minuto (mediatdesviacion estandar) y El Sankari et al. 73+15 latidos
por minuto [102,109]. Un estudio sobre el funcionamiento de las valvulas para el
tratamiento de la hidrocefalia también modela la frecuencia cardiaca con un valor de 70
latidos por minuto [110]. Estos datos indican que la frecuencia del componente pulsatil en
pacientes con hidrocefalia se sitla por encima de 1 Hz. Por tanto, en este estudio el
componente pulsatil corresponde a la banda B2 (1-2 Hz). El ciclo respiratorio, al tener una
frecuencia mas baja, esta incluido en la banda B1 (0.1-1 Hz).

Las ondas lentas suelen analizarse en registros nocturnos de presion intracraneal, con el
paciente dormido en posicion horizontal y por definicion aparecen en forma de trenes de
ondas con una duracion superior a los 10 minutos. El escenario en el que se realiza el test
de infusién es diferente. El paciente esta despierto y la duracion completa del estudio es
de unos 30 minutos, por lo que no se incluyeron en este analisis frecuencias inferiores a
0.1 Hz.

Los resultados muestran que RPB2 aumenta y RPB1 disminuye durante la infusién,
respecto a los valores basales. El aumento de presion que acompana a la infusién
desplaza el espectro hacia frecuencias mas altas respecto a su estado basal y, en
consecuencia, la frecuencia mediana es mayor en la fase de meseta. Estos resultados
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indican que el componente pulsatil de la onda es mas prominente en la fase de meseta. En
consecuencia, MF y RPB2 se perfilan como parametros alternativos para caracterizar y
cuantificar la naturaleza pulsatil de la senal PIC.

La alteracion, o simplemente la saturacién, de los mecanismos de compensacion del
sistema craneoespinal puede explicar los resultados del analisis espectral registrados
durante el estudio de infusion. La hipertension intracraneal disminuye la distensibilidad del
parénquima cerebral. Los pequenos cambios de volumen en el compartimento vascular
intracraneal que genera el ciclo cardiaco dan lugar a grandes alteraciones en la morfologia
de la onda pulsatil. El aumento de RPB2 y el descenso de RPB1 durante la fase de meseta
reflejan en el espectro la activacion de mecanismos de compensacién del sistema
craneoespinal durante la fase de meseta.

Una desaparicion del denominado windkessel mechanism podria ser otra hipotesis para
explicar el incremento de RPB2 durante la fase de meseta. El windkessel mechanism es un
concepto de dificil traduccion que se refiere al proceso de disipacion gradual del latido
arterial en el cerebro, sobre todo a través del LCR, de forma que la sangre arterial alcanza
el lecho capilar practicamente sin latido [111]. El funcionamiento adecuado de este
mecanismo se relaciona con un flujo sanguineo cerebral normal. La hipertension
intracraneal inducida por la infusién de volumen podria alterar el funcionamiento normal
de este mecanismo. Como consecuencia de ello, el latido arterial se transmitiria al lecho
capilar sin haber sido disipado, con una energia mayor, cuyo reflejo en la morfologia de la
onda seria el incremento de la banda RPB2 durante la fase de meseta.

El analisis de correlacidon entre los parametros espectrales y otras variables de interés
clinico en el contexto de la hidrocefalia puso de manifiesto unas pocas correlaciones
significativas, todas ellas relacionadas con la amplitud de la onda (tabla VIlI). Se debe
destacar que los valores de RPB2 en todas las etapas del test muestran una correlacion
significativa con la amplitud de la onda en la fase de meseta. Un resultado que concuerda
con el vinculo de la banda B2 al componente pulsatil de la sefial.

La senal PIC ha sido previamente analizada en el dominio de la frecuencia con diferentes
estrategias. Casi siempre los andlisis se han realizado en registros continuos, y en pocas
ocasiones en senales recogidas durante un test de infusion. La amplitud de la onda se ha
medido mediante la transformacion de Fourier [36,112]. También se ha intentado
reconstruir la sefal PIC a partir de la informacion proporcionada por el primer harménico
de la transformaciéon de Fourier. Comparando la senal original y la obtenida con la
reconstruccion se cuantificé la informacion perdida en este proceso [32]. Las ondas lentas
también se han estudiado con técnicas de analisis espectral para diferenciarlas de otros
componentes de la senal y definir sus rangos de frecuencia [113,114]. Momjian et al.
analizaron la relacion entre la resistencia a la reabsorcién de LCR y la presencia de ondas
lentas en estudios de infusion con técnicas de analisis espectral basadas en la
transformacioén de Fourier [107].

Tanto la MF como la RP son faciles de interpretar y caracterizan diferentes aspectos de la
PSD. Estas medidas han permitido describir el espectro de la senal PIC en un amplio rango
de presiones. La estrategia empleada puede ser UGtil en futuros estudios incluyendo
parametros adicionales.
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Limitaciones

Es necesario especificar varios aspectos que limitan la generalizacidon de los resultados
descritos en esta memoria. Alguno de ellos concierne a la naturaleza de la base de datos y
al test de infusién y son, por tanto, aplicables a todas las herramientas de analisis
utilizadas en esta investigacion. Otros aspectos, por el contrario, tienen que ver con algin
parametro en concreto.

Una de las limitaciones se refiere a la poblacién que ha proporcionado la base de datos. La
hidrocefalia es una condicibn médica heterogénea. Bajo el concepto de hidrocefalia se
incluyen diferentes aspectos de la fisiopatologia del LCR que conducen a un cuadro clinico
de naturaleza variable acompanado de dilatacion del sistema ventricular. Las diferentes
herramientas de analisis utilizadas en esta investigacion se han aplicado a senales
recogidas en un grupo de pacientes adultos con hidrocefalia normotensiva. Se trata de una
poblacion heterogénea en varios aspectos. El rango de edad es amplio, las causas
desencadenantes de la hidrocefalia diversas, la forma de presentacion clinica y la
repercusion funcional también han sido diferentes. No obstante, como el propésito de
estas investigaciones ha sido explorar técnicas avanzadas de procesado de senales para
proporcionar informacion sobre la perturbacion del sistema, se considera que la
heterogeneidad de la poblacién analizada no supone un serio inconveniente.

Posiblemente tenga mas relevancia como factor limitante el método empleado para
perturbar el sistema. Durante el test de infusibn se consigue crear una situacion de
hipertension intracraneal infundiendo un volumen de liquido artificial al sistema
craneoespinal. Seria deseable que el analisis de los cambios en el trazado de la senal
cuando se saturan los mecanismos de compensacion del sistema craneoespinal se hiciera
en un registro que recoja el trazado de la senal en un escenario de descompensacion real.

Las senales de PIC, presion arterial y frecuencia cardiaca estan intimamente relacionadas y
acopladas. Futuras tentativas de analisis espectral y no lineal de la seial PIC deben
considerar la inclusidbn de senales procedentes del sistema cardiovascular (frecuencia
cardiaca y presiéon arterial). Por una parte, permitiria caracterizar la complejidad en un
sistema de mayor dimension. Y por otra, estas senales adicionales pueden ser (tiles para
ponderar su papel en el espectro de la senal PIC y definir mejor las bandas de interés en el
analisis espectral.

El calculo de la complejidad en este estudio se ha hecho con el método de Lempel Ziv de
grano grueso, en un sentido figurado. Los datos de presion se han transformado en una
secuencia de dos simbolos (ceros y unos). Podria argumentarse que se trata de una
conversion tosca. Es posible que otras conversiones con mas simbolos sean capaces de
extraer mas informacion de la senal. Estudios previos han sugerido que una conversion
binaria es suficiente para estudiar la complejidad de un sistema [91], aunque trabajos mas
recientes parecen contradecir esta afirmacion [62].

Continuando con el analisis de complejidad, el hallazgo de una reduccion de la misma
cuando se perturba el sistema (en este caso durante la hipertension intracraneal) adquiere
un cariz inespecifico después de haber revisado la bibliografia. Como ya se ha mencionado,
se trata de un dato que ocurre en otras circunstancias, independientemente de cual sea el
mecanismo que conduce a la hipertension intracraneal y de la patologia subyacente [70].
En algunas enfermedades relacionadas con la edad y durante la misma vejez también se
detecta con frecuencia un descenso en la complejidad cuando se monitoriza la actividad

79



cerebral mediante EEG o MEG [62,97]. Su interés como marcador de interés clinico en el
contexto de la senal PIC todavia esta por demostrar.

Finalmente, el analisis espectral no ha contemplado las frecuencias inferiores a 0.1 Hz por
lo que las ondas lentas, cuya frecuencia oscila en el rango 0.0055 - 0.05 Hz, han sido
excluidas del analisis. Las senales PIC fueron filtradas por debajo de 0.1 Hz para evitar la
influencia del componente DC. Futuras investigaciones con técnicas de analisis espectral
llevadas a cabo con senales PIC procedentes de estudios de infusion deben completar la
informacion incluyendo frecuencias inferiores a 0.1 Hz.

Desarrollo futuro

Como ocurre en casi todas las ocasiones, la investigacion en este campo ha de continuar.
Los resultados descritos ofrecen un marco complementario para el analisis de la senal PIC,
independientemente de cual sea el contexto clinico en el que se esté utilizando.

La complejidad, la variabilidad y los parametros espectrales investigados constituyen
estrategias validas para obtener informacion adicional de interés clinico a partir de esta
senal fisiologica. Puede resultar particularmente interesante caracterizar y cuantificar la
naturaleza pulsatil de la senal PIC con algin marcador alternativo a la amplitud bajo el
prisma de la dinamica no lineal. Es pertinente recordar que la energia contenida en el
pulso de LCR es uno de los mecanismos propuestos clasicamente para explicar la
dilatacion ventricular en la hidrocefalia [27]. La hidrocefalia, el TCE grave y la lesion
cerebral aguda en general, desencadenan alteraciones en la dinamica de la PIC y en las
propiedades biomecéanicas del cerebro que se traducen en cambios en la pulsatilidad. El
analisis de la pulsatilidad cerebral basado en la amplitud de la onda ha demostrado tener
interés prondstico en investigaciones clinicas recientes [28,29,31]. Los resultados
descritos en esta memoria sugieren que el componente pulsatil de la senal PIC se perfila
como un elemento determinante en la complejidad, la variabilidad y las caracteristicas
espectrales de esta senal.

Actualmente hay mucho interés en el diagnéstico y tratamiento de la iNPH. La expectativa
es que la incidencia de esta forma de hidrocefalia va a aumentar de forma pareja al
envejecimiento de la poblacion. No existen todavia investigaciones en el ambito de las
enfermedades relacionadas con la circulacion de LCR centradas en el analisis de la sefal
PIC con métodos derivados de la dindmica no lineal. Aunque el recorrido hasta una
eventual utilidad clinica de estos métodos es muy largo, la bisqueda de herramientas
capaces de predecir qué pacientes pueden mejorar con una derivacion de LCR ventriculo-
peritoneal se puede justificar por dos motivos: los candidatos a tratamiento quirdrgico
suelen ser sujetos de edad avanzada, con enfermedades asociadas y, por lo tanto,
vulnerables ante una intervencion que precisa anestesia general; la incorrecta seleccién de
pacientes es la causa principal de fracaso terapéutico. En definitiva, es necesario
investigar otros parametros para encontrar instrumentos Utiles a la hora de tomar
decisiones sobre el tratamiento quir(rgico de los pacientes con sospecha clinica y
radiolégica de iNPH.
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7. Conclusiones






Las principales conclusiones alcanzadas en esta Tesis Doctoral han sido las siguientes:

1 - La complejidad de la senal PIC medida con el parametro de Lempel Ziv disminuye al
alcanzar rangos de hipertension intracraneal en pacientes adultos con hidrocefalia durante
los estudios de infusion. El descenso en la valores de complejidad LZ es gradual, conforme
avanza la infusion. Los valores medios minimos se registran en la fase de meseta y vuelven
a aumentar cuando se interrumpe la infusion y la presion tiende a normalizarse.

2 - El descenso en la complejidad guarda una relacion mas estrecha con el aumento en la
amplitud de la onda que con el incremento en el rango de presion.

3 - El comportamiento de la complejidad LZ esta relacionado con los valores de Rour, de
modo que cuanto mayor es la resistencia a la reabsorciéon de LCR mayor es el cambio que
experimenta la complejidad LZ de la senal durante el estudio de infusion.

4 - La variabilidad del trazado de la senal PIC aumenta (es decir, los valores de CTM
disminuyen) conforme el test de infusidbn progresa hacia la fase de meseta, que
caracteristicamente transcurre en el rango de hipertensién intracraneal. Los valores de
CTM tienden a recuperarse durante la Gltima fase del test, cuando la infusion se ha
interrumpido y los valores de presion y amplitud regresan a los valores basales.

5 - Al igual que ha ocurrido con el analisis de complejidad, los valores de CTM guardan una
relacion mas estrecha con la amplitud de la onda que con el rango de presion.

6 - MF aumenta durante la infusién de suero al sistema craneoespinal. Los valores mas
altos aparecen en la fase de meseta y vuelven a disminuir cuando se interrumpe la
infusion.

7 - El comportamiento de RP fue diferente en funcion de la banda de interés considerada.
En el caso de RPB1 (0.1-1 Hz), los valores mas elevados aparecen en la etapa basal,
disminuyen durante la infusién y se alcanzan valores minimos durante la fase de meseta.
El comportamiento de RPB2 (1-2 Hz) fue a la inversa. Los valores de RPB2 son mas bajos
durante la etapa basal y aumentan durante la infusidon de suero al sistema craneoespinal,
alcanzando valores maximos en la fase de meseta. No hubo diferencias entre etapas del
test de infusién cuando se analizd6 RPB3 (2-3 Hz).

8 - El incremento de MF y RPB2, asociado al descenso de RPB1, durante la fase de meseta
indica que el espectro de la senal se desplaza haciendo mas prominente el componente
pulsatil de la senal PIC.

9 - La metodologia empleada en cada uno de los estudios confirma la viabilidad de las
diferentes estrategias de analisis para su potencial aplicacion en un contexto clinico. El
componente pulsatil de la senal PIC se perfila como un elemento determinante en la
complejidad, la variabilidad y las caracteristicas espectrales de esta senal. Las diferencias
en el comportamiento de la senal PIC detectadas durante las diferentes etapas por las que
discurre un estudio de infusion utilizando los métodos de analisis no lineal y espectral
descritos ofrecen un marco alternativo para caracterizar y cuantificar la naturaleza pulsatil
de la senal PIC.
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Abstract

Purpose Nonlinear dynamics has enhanced the diagnostic
abilities of some physiological signals. Recent studies have
shown that the complexity of the intracranial pressure
waveform decreases during periods of intracranial hyper-
tension in paediatric patients with acute brain injury. We
wanted to assess changes in the complexity of the
cerebrospinal fluid (CSF) pressure signal over the large
range covered during the study of CSF circulation with
infusion studies.

Methods We performed 37 infusion studies in patients with
hydrocephalus of various types and origin (median age
71 years; interquartile range 60-77 years). After 5 min of
baseline measurement, infusion was started at a rate of
1.5 ml/min until a plateau was reached. Once the infusion
finished, CSF pressure was recorded until it returned to
baseline. We analysed CSF pressure signals using the
Lempel-Ziv (LZ) complexity measure. To characterise
more accurately the behaviour of LZ complexity, the study
was segmented into four periods: basal, early infusion,
plateau and recovery.
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Results The LZ complexity of the CSF pressure decreased
in the plateau of the infusion study compared to the basal
complexity (p=0.0018). This indicates loss of complexity
of the CSF pulse waveform with intracranial hypertension.
We also noted that the level of complexity begins to
increase when the infusion is interrupted and CSF pressure
drops towards the initial values.

Conclusions The LZ complexity decreases when CSF
pressure reaches the range of intracranial hypertension
during infusion studies. This finding provides further
evidence of a phenomenon of decomplexification in the
pulsatile component of the pressure signal during intracra-
nial hypertension.

Keywords Intracranial pressure -
Intracranial hypertension - Lempel-Ziv complexity -
Cerebrospinal fluid - Hydrocephalus

Introduction

Intracranial pressure (ICP) is a key signal in the care of
patients with acute brain injury, hydrocephalus and other
cerebrospinal fluid (CSF) circulation disorders. It was the
first brain parameter to be monitored for clinical
purposes, providing us with data that are useful in
characterising the mechanisms responsible for disease
and assessing changes induced by treatment. The current
ICP therapy in severe traumatic brain injury based
predominantly on the time-averaged mean is a paradigm
thereof. Taken alone, however, the mean ICP offers
insufficient insight into the underlying physiological
mechanisms that drive brain compliance and cerebral
autoregulation. To determine ways to obtain such
knowledge remains a significant research goal.
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Infusion studies are routine procedures when investigat-
ing the circulation of CSF in patients with clinical and
radiological features of hydrocephalus [1]. During infusion
studies, ICP is deliberately raised introducing fluid into the
ventricular or subarachnoid space. The resulting ICP
response is recorded, usually in the lumbar subarachnoid
space, and CSF outflow resistance is calculated. They are
usually performed to determine if placement of a ventricu-
loperitoneal shunt is necessary. Besides their clinical value,
infusion studies have also proved their utility in observa-
tional studies which have described the metabolic changes
in the periventricular white matter [2] and the cerebral and
systemic haemodynamic responses associated with the
increase of ICP [3, 4].

Recent progress in the theory of nonlinear dynamics has
provided new methods for the study of physiological signals.
Some of them have focused on the development of metrics to
quantify the complexity of a time series with various types of
entropy measures [5]. One of these strategies pursues to
quantify the complexity of the biological system by evaluat-
ing the randomness of finite sequences of a given physiolog-
ical signal. Lempel and Ziv proposed a useful complexity
measure which can characterise the degree of predictability in
a time series and that does not require long data segments to
compute [6]. The Lempel-Ziv (LZ) complexity is related to
the number of distinct substrings or patterns and the rate of
their occurrence along a given sequence [7]. LZ complexity
has been applied extensively in biomedical signal analysis.
For instance, applied to electroencephalograms LZ estimates
the depth of anaesthesia [8] and predicts movement during
anaesthesia in animals [9]. Applied to the dynamics of the
electrocardiogram, LZ complexity detects ventricular tachy-
cardia and fibrillation [10].

Recent studies by Hornero et al. have shown that the
complexity of the ICP waveform, estimated by the approxi-
mate entropy and by the LZ complexity metrics, decreases
during acute episodes of intracranial hypertension in paediat-
ric patients with traumatic brain injury [11, 12]. In the present
study, we have analysed the CSF pressure signal with the LZ
complexity. We wanted to assess the changes in the pulse
waveform complexity throughout the large pressure range
covered during infusion studies performed by direct infusion
of volume into the CSF compartment in patients with
hydrocephalus.

Clinical material and methods
Patient population
We retrospectively analysed 37 infusion studies performed in

the Department of Neurosurgery, University Hospital of Leon
(Spain), between June 2006 and April 2009. Patients suffered
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from hydrocephalus of various types and origin. All of them
had evidence of ventricular dilation (Evans index >0.30) on
brain imaging (computed tomography or MR imaging) and
clinical symptoms of normal pressure hydrocephalus (poor
motor balance, cognitive impairment and urinary inconti-
nence). The lumbar infusion study is performed at our
institution as a supplementary hydrodynamic investigation.
Measurement of CSF outflow resistance aids in the decision
on surgical diversion of CSF. The analysis of the complexity
of the CSF pressure signal was made off line. The local ethics
committee approved the study. Informed consent was
obtained from either each patient or a close relative.

Lumbar infusion test

The infusion studies were performed using a variant of the
original method described by Katzman and Hussey [1].
Under local anaesthesia with the patient in the lateral
recumbent position, two lumbar needles (19 gauge) were
inserted in the lower lumbar region. The rostral cannula
was connected via a three-way stopcock equipped with a
short extension line to a pressure microtransducer (Cod-
man® MicroSensor™ ICP transducer, Codman & Shurtleff,
Raynham, MA, USA). The presence of pulse amplitude,
indicative of proper transmission of the pressure waveform
to the transducer, is mandatory to proceed with the
investigation. The caudal needle was connected to an
infusion pump (Lifecare® 5000, Abbott Laboratories, North
Chicago, IL, USA). A strict aseptic technique was used to
keep all the prefilled tubing and the transducer sterile. The
skin was carefully prepared with antiseptic solution.

Opening pressure (P,) was determined after approxi-
mately 5 min of baseline measurement. Then, infusion of
Ringer solution was started at a rate of 1.5 ml/min and
continued until a plateau was reached. Once the infusion
was completed, CSF pressure was recorded until it returned
to the baseline level. The CSF outflow resistance (R,) was
calculated as the plateau CSF pressure (P,) minus P,
divided by the infusion rate.

For every infusion study, we carefully selected four
artefact-free epochs to characterise the behaviour of LZ
complexity:

» LZO0 is the epoch within the basal segment.

« LZ1 is the epoch during the early infusion, which
usually describes an ascending slope.

» LZ2 is the epoch chosen during the plateau.

+ LZ3 is the epoch selected during the recovery period,
once the infusion has finished.

We determined P, and P, from the LZ0 and the LZ2
epochs, respectively, for description of the traditional CSF
parameters. R, was calculated thereafter as above men-
tioned.
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Data acquisition

Pressure was recorded with a microtransducer (Codman®
MicroSensor™ [CP transducer, Codman & Shurtleff,
Raynham, MA, USA). The pressure signal from the
analogue output of the Codman ICP Express™ monitor
was amplified (ML110 Bridge Amp, ADI Instruments,
Milford, MA, USA) and digitised (PowerLab 2/25 Data
recording system ML825, ADI Instruments, Milford, MA,
USA). The analogue-to-digital converter was fitted into a
computer for real-time display, storage and processing of
the digital signals (PowerLab software; ADI Instruments,
Milford, MA, USA). Pressure data were sampled at a
frequency of 100 Hz.

Lempel-Ziv complexity

LZ complexity analysis is based on a coarse graining of the
measurements. Before calculating the LZ complexity
measure c(n), the signal must be transformed into a finite
symbol sequence. In the context of biomedical signal
analysis, the discrete time biomedical signal x(n) is
converted into a binary sequence. By comparison with a
threshold 7d, the original signal samples are converted into
a 0—1 sequence P=s(1), 5(2),..., s(n), with s(i) defined by:

s(i):{(l)

We used the median as the threshold 7d because of its
robustness to outliers [7]. Previous studies have shown that
0-1 conversion is adequate to estimate the LZ complexity
in biomedical signals [8, 10, 13].

To compute LZ complexity, the sequence P has to be
scanned from left to right and a complexity counter c(n) is
increased by one unit every time a new subsequence of
consecutive characters is encountered. The detailed algo-
rithm to estimate c(n) can be found elsewhere [8, 10, 14].

In order to obtain a complexity measure which is
independent of the sequence length, c(n) should be
normalised. In the case of a 0—1 sequence, c(n) can be
normalised as follows [10]:

if x(z) <Ty

log, ()

C(n), the normalised LZ complexity, reflects the arising rate
of new patterns in the sequence, capturing its temporal
structure. A larger value of LZ complexity means that the
chance of new pattern generation is greater, so the sequence
is more complex. The value of the normalised LZ
complexity ranges between 0 and 1.

In a first step, we estimated LZ complexity on detrended
CSF pressure signals using a moving window of 5 s with

4 s of overlapping between consecutive windows. This
analysis displays LZ values throughout the whole length of
each infusion study as the trend of the CSF pressure values
are usually displayed (Fig. 1). In a second step, we
quantified the complexity value of the four epochs in
which each infusion study was segmented.

Results
Baseline characteristics and CSF parameters

The median age among patients (15 men and 22 women)
was 71 years (interquartile range (IQR) 60-77 years). The
absence of preceding history indicated the idiopathic form
of the disease in 17 patients, while 16 patients developed a
secondary form of normal pressure hydrocephalus with an
earlier history of subarachnoid haemorrhage, traumatic
brain injury, stroke or previous surgery for an intracranial
neoplasm. In the remaining four patients, the study was
conducted to rule out shunt dysfunction. The median
ventricular size according to the Evans index was 0.37
(IQR 0.35-0.40). P, and R, values from the infusion
studies are given in Table 1.

55

50
45
40
35
30

ICP (mm Hg)

Infusion Stop infusion

0.5

0.45
0.4
0.35
0.3

0.25

i

Infusion

LZ complexity

Stop infusion

Fig. 1 Top graph shows the trend of the CSF pressure signal in a
constant rate infusion study performed in one patient with the
proposed diagnosis of normal pressure hydrocephalus. The bottom
graph shows the correspondent course of the CSF pressure waveform
LZ complexity. This illustrative case demonstrates the loss of
complexity during the period of intracranial hypertension
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Table 1 Baseline characteristics

of the patients and CSF param- Characteristic Value
eters during the infusion studies
Sex (no.)
Male 15
Female 22
Age (median [IQR])
Years 71 (60-77)
Aectiology (no.)
Idiopathic normal pressure hydrocephalus 17
Secondary normal pressure hydrocephalus 16
Shunt dysfunction 4

Ventricular size (median [IQR])

Evans index

0.37 (0.35-0.40)

CSF pressure parameters (median [IQR])

Opening pressure (mm Hg)

Plateau pressure (mm Hg)
No number, /QR interquartile
range

CSF outflow resistance (mmHgml—1 min)

8.96 (6.41-11.39)
27.23 (21.16-32.16)
12 (8.90-15.56)

Lempel-Ziv complexity

Top graph in Fig. 1 shows a characteristic trend of the CSF
pressure signal throughout a constant rate infusion study.
First, there is a short period of baseline measurement. Once
infusion has begun, the pressure signal rises with a variable
slope. Then, a steady state in the range of intracranial
hypertension is reached, often with pronounced vasogenic
activity. Finally, once the infusion has been interrupted, the
CSF pressure drops approaching its initial values. The
bottom graph displays the correspondent LZ complexity
values using a moving window of 5 s with 80% of
overlapping (4 s) between consecutive windows. During
the basal period, the pressure signal is more complex and it
oscillates over a broad range. As CSF pressure increases
with the infusion, the value of the complexity counter
decreases. LZ complexity tends to stabilise during the
plateau within a narrow band until the infusion is
interrupted. At this point, the value of LZ complexity
increases coinciding with a descent of the CSF pressure.
This behaviour, although not constant, is common among
the patients analysed. The LZ complexity graph resembles
an inverse image of the graph with the trend of the CSF
pressure signal.

In a next step, we quantified the complexity of the four
epochs in which each infusion study was segmented.
Table 2 summarises the average values of the sequence
length, CSF pressure and LZ complexity of the four
different epochs. LZ complexity values are higher in the
basal epoch, decreasing during the infusion to reach the
lowest values in the steady state. LZ complexity increases
in the LZ3 epoch, reaching in some cases mean values
close to those of the basal period (LZ0). To assess these
differences we applied Student’s ¢ test, which showed that
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the decrease in LZ complexity of the CSF pressure signal
was significant (p=0.0018) when comparing LZ0 (0.27+
0.13 [median+standard deviation]) and LZ2 (0.19+0.10).
Other comparisons between different pairs of epochs did
not show statistically significant differences of the signal
complexity. The chosen level of significance was p<0.01.

A box plot provides a visual summary of many
important aspects of the distribution. The box has lines at
the lower quartile, the median and the upper quartile values
and therefore contains the middle half of the scores in the
distribution. We can detect differences in the distributions
graphically by observing if the notches of the box plots do
not overlap. Figure 2 shows that this occurs in the
distributions of LZ0 and LZ2, the basal and the plateau
epochs, respectively.

Discussion

In this study, we have analysed the CSF pressure signal
during infusion studies performed in patients with
hydrocephalus by means of the LZ complexity, a
nonparametric measure that quantifies the complexity of
biomedical signals. The LZ complexity of the CSF pulse
waveform decreased as the infusion study progressed
from a state of normal baseline pressure to a steady state
in the range of intracranial hypertension. We also noted
that complexity increases again once the infusion is
interrupted and CSF pressure drops towards its basal
value. These findings occur irrespectively of the mech-
anism responsible for the fluctuation in ICP, and of the
underlying pathology, since similar results were obtained
analysing acute episodes of intracranial hypertension in
paediatric patients with traumatic brain injury [12].
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Table 2 Values of the sequence length, ICP and LZ complexity in the different periods of the infusion study

LZ0 LZ2 LZ3
Sequence length (s.) 180+43 330+£35 480+109 200+47
ICP (mm Hg) 8.96+3.66 17.22+5.02 27.23+8.87 17.13+6.04
LZ complexity 0.27+0.13 0.22+0.12 0.19+0.10 0.21+0.10

Data are presented as median+standard deviation

LZ0 basal period, LZI early infusion, LZ2 plateau, LZ3 recovery segment, s seconds, /CP intracranial pressure, LZ Lempel-Ziv

Quantifying complexity in a time series

Nonlinear strategies of data analysis strive to improve the
diagnostic ability of the biomedical signals. Metrics to
analyse the ICP waveform other than the time-averaged
mean and its amplitude may have physiological and clinical
significance. Lempel and Ziv proposed a useful complexity
measure for characterising the randomness of biomedical
signals [6]. In the first step, the signals are transformed into
binary sequences by comparing the signal with a threshold
value. One good choice for this threshold is the median of
the signal, due to its robustness to outliers [7]. Lempel-Ziv
algorithm gives the number of distinct patterns contained in
the given finite sequence. After normalisation, the relative
LZ complexity measure reflects the rate of new pattern
occurrences in the investigated series. Values of LZ
complexity close to 0 correspond to periodic signals, that
is, to a rather predictable sequence of data. A value close to
1 corresponds to a signal with full bandwidth, that is, an
uncorrelated stochastic process. LZ complexity has been
applied to recognise structural regularities and to character-
ise DNA sequences [15, 16]. This nonlinear method has
also been used to measure the complexity of electroen-
cephalogram background activity in patients with Alz-
heimer’s disease and in control subjects [17]. Other authors
have applied LZ complexity in electrocardiogram dynamics
for the detection of arrhythmias [10].

Decomplexification in abnormal conditions

The results of our study provide further evidence of a
decomplexification phenomenon in ICP dynamics related
with intracranial hypertension. According to the prevalent
paradigm, “normal” physiology reflects a steady state, and
perturbations to the equilibrium are compensated by
restorative mechanisms, which act to return the perturbed
physiology to its steady state. This concept of homeostasis
thus associates health with regularity and disease with
sustained irregularity [18]. Irruption of nonlinear systems
theory in physiology has brought a revision of the relation
between normal and abnormal functioning. Whether a
highly irregular behaviour constitutes evidence for pathol-
ogy of a system, or whether it indicates healthy variability

universally found in living organisms and nature in general,
are different operating paradigms. Goldberger and West
[19] proposed the hypothesis that, in certain specific
contexts, the dynamics of a healthy physiological system
would produce apparently highly irregular and highly
complex types of variability, whereas disease and even
ageing are associated with less complexity and more
regularity. Nonlinear regulatory mechanisms operate away
from equilibrium and maintaining constancy is not the goal
of physiological control. Normal physiology includes an
intrinsic variability, and the transition to a steadier state can
be indicative of disease. Goldberger identified this seem-
ingly paradoxical “steadying” effect of disease on normally
erratic physiology as “decomplexification” [20]. The main
finding of this observational study is that the CSF pulse
waveform complexity decreases during the period of
intracranial hypertension, providing evidence for decom-
plexification during finite intervals of moderate physiologic
stress. This is a new approach to the analysis of the
pulsatile component of ICP, which has been postulated for
decades as a causative mechanism of ventricular dilation in
hydrocephalus [21] and, more recently, as a predictor of
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Fig. 2 Box plot distribution of LZ complexity values in the four
different epochs of the infusion study. The largest values of LZ
complexity correspond to the basal period. There is a loss of
complexity with the infusion that reaches the lowest level in the
plateau segment, during intracranial hypertension. LZ0 basal period,
LZ] early infusion, LZ2 plateau, LZ3 recovery segment
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outcome in normal pressure hydrocephalus [22], in trau-
matic brain injury [23] and in paediatric hydrocephalus
[24]. Neither the mechanism leading to decreased com-
plexity of the ICP waveform during intracranial hyperten-
sion, nor the clinical implications of this finding are clear.
Two plausible mechanisms might participate in the loss of
complexity in ICP dynamics during intracranial hyperten-
sion: an intracranial baroreflex and/or loss of connectivity
between neuronal networks.

Intracranial baroreflex

Regardless of whether the pressure is recorded in the CSF
compartment or in the brain parenchyma, the shape of the ICP
pulse waveform consists of a series of time-varying compo-
nents related mainly with changes in cerebral blood volume.
ICP and arterial blood pressure signals are closely coupled.
Hence, studies involving an ICP waveform nonlinear analysis
should be interpreted in connection with the cardiovascular
system to better characterise the dimensional complexity of
the whole system.

The Cushing response is a well-known pathophysiological
phenomenon linking severe intracranial hypertension with an
increase in arterial blood pressure [25]. It has been
demonstrated to be a sympatho-adrenal systemic reaction to
brainstem ischemia [26, 27]. Human and animal studies have
found that a moderate rise of ICP could also influence
systemic haemodynamics through a putative pressure-
mediated response [4, 28]. The loss of waveform complexity
during intracranial hypertension supports the notion that ICP
can influence systemic haemodynamics via an intracranial
baroreflex. Schmidt et al. [4] described an early Cushing
response mediated by a moderate rise in ICP during infusion
studies in patients with hydrocephalus. This response
included a rise in arterial blood pressure and a drop in
cerebral perfusion pressure without changes in the mean
value of the heart rate. To trigger this response, there should
be an intracranial baroreceptor and the mechanism suggested
by the authors could be an intracranial baroreflex able to
influence cerebral haemodynamics and possibly the auto-
nomic status. A similar mechanism might be involved in
complexity changes of the ICP waveform during raised ICP.
Decreased complexity of the ICP waveform during intracra-
nial hypertension might correspond to a decrease in the
stochastic variability of the cardiac component, or a decrease
in heart rate variability through a pressure mediated
mechanism.

Uncoupling and isolation
Decreased complexity during intracranial hypertension might

arise from loss of connectivity between neuronal networks.
Pincus [29] advanced the idea that greater signal regularity
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reflects increased system isolation. Heart rate variability
diminishes in proportion to the degree of neurological injury.
As severity of brain injury increases, there is a proportional
degree of physiological uncoupling among the cardiovascu-
lar and the autonomic systems [30]. If alterations of the
dynamical properties of physiological systems can result in
pathology, then the complexity of a particular system could
be a valid proxy for the “connectedness” of the whole
system [18].

The decrease of LZ complexity during periods of intracra-
nial hypertension may thus be regarded as a sign of uncoupling
among the autonomic and cardiovascular systems. Recovery
of complexity values as CSF pressure decreases is consistent
with the Godin and Buchman [18] paradigm of restoration of
functional relationships, or recoupling necessary for recovery.
Goldstein et al. [31] have shown that neurological recovery
after acute brain injury results in restoration of heart rate
variability towards healthy levels. Return of heart rate
variability was also reported by Ellenby et al. [32] to be
associated with recoupling between the autonomic nervous
and cardiovascular systems during septic shock.

Some limitations of our study merit consideration.
Firstly, LZ complexity is based on a coarse-graining
measure of the measurements. The pressure data were
transformed into a pattern of a few symbols, only two (0-1)
in our study. Thus, it is possible that other conversions with
more symbols could keep more information from the
signal. Previous studies have suggested that a binary
conversion is enough to study the complexity of a system
[8], although a recent study seems to contradict this
asseveration [17]. Secondly, the loss of complexity during
intracranial hypertension is not a specific finding. As
previously discussed, it occurs irrespectively of the under-
lying pathology and/or the mechanism leading to intracra-
nial hypertension [12]. Ageing and age-related diseases
often accompany a wide-ranging loss of physiological
complexity [33]. Applied to electroencephalogram and to
magnetoencephalogram signals, decreased complexity has
been observed in several physiological and pathological
states, including Alzheimer’s disease [17, 34], anaesthesia
[8], schizophrenia [35], vascular dementia [36] and during
seizure activity in epilepsy [7].

To summarise, decreased complexity of the CSF
pressure signal during intracranial hypertension adds to a
growing number of biological systems recognised to
undergo decomplexification in abnormal conditions. This
phenomenon could be associated with inactivation of
previously active neural networks through a pressure
mediated mechanism. Our results reinforce previous re-
search involving complexity analysis of ICP during periods
of intracranial hypertension in traumatic brain injury. Both
findings support the analysis of ICP dynamics with
complexity measures or other nonlinear strategies.
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First of all, I would like to congratulate the authors for their
ability to explain not only the aims of their study, but also
the methods utilized in analyzing their data in a very clear

and complete way. Even those readers who are not deeply
acquainted with the subject presented in this paper are
consequently able to fully understand any technical as well
as theoretical aspect of the problems related to CSF pulse
pressure (CSFPP) waveform analysis.

Having said that, however, I would like to comment and
discuss some limitations of the results and conclusions the
authors propose to the scientific community.

The observation of a change in the CSFPP waveform,
indicated by the authors as “decreased complexity,” was
already reported by Hirai et al. in 1984 [1]. They wrote:
“Thus the change in the waveform from polyphasic to
monotonous indicates... a disturbance of the venous
outflow.” This study followed two previous studies [2, 3] on
the same subject, in which the CSFPP waveform had been
accurately examined with a precise definition of each
component of its morphology. According to these investiga-
tions, these wave components are still present even where
CSFPP waveform seems to be less “complex’: the apparent
“decreased complexity” simply indicates a redistribution of
the three different “peaks” which make up the CSFPP
morphology. Each of these peaks reflects a precise physiological
mechanism: only the first one is due to the cardiac output, while
the other two depend on the venous outflow resistance and on
the intracranial compliance. For this reason, the affirmation that
“Decreased complexity of the ICP waveform might correspond
to a decrease in the stochastic variability of the cardiac

C. Anile (IX)

Neurosurgery, Catholic University Medical School,
Rome, Italy

e-mail: anilec@rm.unicatt.it

component, or a decrease in heart rate variability through a
pressure mediated mechanism,” is difficult to accept in the
absence of a detailed morphological CSFPP waveform analysis
and without a more adequate monitoring which should include
arterial pressure and heart rate.

In order to reach their conclusions, the authors take into
account two further studies carried out in animals [4] and in
humans [5]. The authors of the first one of these studies on
rats [4], in which an infusion catheter was positioned into
the third ventricle, suggest that the effect of the elevation of
arterial pressure was a consequence of a focal stretching
acting on the walls of this ventricle. Actually, a narrow
paramedial strip lying along the floor of the third ventricle
had been already demonstrated to be the brain area
involved in eliciting the Cushing response [6]. The same
authors, correctly, report two further similar studies on
animals in which the infusion catheter was located into the
lateral ventricles. In these animals the arterial pressure did
not significantly increase during CSF infusion [7, 8].
Concerning the study carried out in humans [5], it is to be
noticed that in the series considered for the infusion, a
normal saline solution (0.9%) was utilized, as CSF mock, at
room temperature (20°C). It is well known that this kind of
preparation may induce biological responses in receptive
areas of the brain without any correlations with the effects
due to a pure increase of intracranial pressure (ICP) due
simply to chemical and physical reactions secondary to
acidosis and cold. As firstly described by Cushing [9], for
eliciting a Cushing response, ICP should (or must) approximate
arterial blood pressure levels (about 100 mmHg) in order to
induce a brain stem ischemia.

A final comment, regards the method of analysis utilized
in this study. We may accept that an epiphenomenal (or
observational) approach may be very useful in some
circumstances, mainly for practical purposes as, for
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instance, in clinical practice. However, this kind of analysis
may induce the researchers to force the data according to a
predetermined hypothesis, as that formulated by Goldberger
[10]. In such a case, instead of deducing an appropriate
scientific model from an absolutely correct evaluation of
the real findings, the researcher may risk to add an
interpretative bias in their analysis which may reduce the
significance of their experience.
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Dear Editor,

We wish to thank Dr. Anile for his thoughtful comments
shedding light on some shortcomings in our article featured
in the December 2010 issue of Childs Nervous System [1].
After having read the comments, the authors thought it
would be convenient to clarify some of the concepts dealt
with in the paper.

The scale of today’s biomedical problems demands that
clinical research physicians move beyond the confines of
their individual disciplines. Studies dealing with the
intracranial pressure (ICP) signal mostly progress based
upon concepts and methods for which biomedical engi-
neering background is advisable. This feature demands a
broadening of research methods and a multidisciplinary
approach to tackle these problems jointly. However,
biomedical engineering is hardly an interdisciplinary field
of study but a combination of postgraduate courses, which
make a computer scientist or a mechanical or electrical
engineer a biomedical one. This is—by experience—not
enough because the nature of biomedicine is completely
different; things are far removed from engineering theory,
laboratory, and technical standards. Hence, the development
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of these groups must overcome barriers of communication
and understanding, which are inherent to each domain.

The time-averaged mean derived from the ICP signal
was the first brain parameter to be monitored for clinical
purposes. Qualitative analysis of the time series generated
by this signal still strives to help clinicians in the diagnosis
and treatment of different pathologies. Usually, trained
clinicians analyse them by visual inspection of the
recording, a complex and time-consuming task that is also
relatively subjective. Furthermore, a mere visual inspection
might result in several characteristics of the signal not being
detected. Therefore, the development of tools to facilitate
its interpretation saving time, gaining objectivity and
allowing further research is desirable.

Non-linearity is present in all physiological signals. They
display irregular variations which at the same time are not
random. A major feature of non-linear phenomena is the
sensitivity of the generating system to variations in the
initial conditions. Non-linear dynamics studies this feature
as one cause of complex behaviour within the system.
Physiological variability in ICP dynamics has indeed been
acknowledged since the dawn of ICP monitoring. Thorough
analysis of the pulsatile ICP signal through the visual
inspection of printed recordings allowed recognition of the
spontaneous variations in all components of the wave as
well as the changes in the wave configuration under
specific conditions. This essentially qualitative analysis of
the ICP trace soon led to the assumption that the single-
wave morphology could have potentially important clinical
implications. This expectation has gained relevance with a
renewed interest in the pulsatile component of ICP
dynamics [2, 3]. We respectfully consider that the quoted
sentence by Hirai et al. in 1984 [4] cited by Carmelo Anile
[5] “...the change in the waveform from polyphasic to
monotonous...” should be regarded in this context, but
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should in no way be compared with the observation of a
decreased complexity with the Lempel-Ziv metric [1].
Studies dealing with the ICP trace throughout the 1980s
relied largely on visual inspection systematizing fairly
consistent wave components, therefore, using a reductionist
approach. Moreover, this inability to measure the physio-
logical variability may well have undermined the clinical
significance of the ICP waveform.

Complex systems analysis provides tools to address this
physiological variability. Clinicians who attempt to evaluate
the relevance of these findings confront a confusing array
of terms and concepts. Complexity is one of them. There is
no single definition for this term, as it acquires different
meanings in different contexts. Tononi et al. [6] shed some
light with the following complexity measures descriptions:

* Dimensional complexity or just complexity: the non-
linear method called correlation dimension.

* Kolmogorov or algorithmic complexity: according to
Kolmogorov, the complexity of a given string of zeros
and ones is given by the number of bits of the shortest
computer program which can generate it.

* Neural complexity, defined in terms of integration or in
terms of mutual information: statistical measures that
capture regularities based on the deviation from
independence among subsets of a system.

The Lempel-Ziv metric is an appropriate measure of
complexity in Kolmogorov’s sense that overcomes some of
the disadvantages usually found in algorithmic complexity
estimation, like computer dependency. The Lempel-Ziv
complexity is a non-parametric, simple-to-calculate mea-
sure of complexity in a one-dimensional signal that does
not require long data segments to compute. It is related to
the number of distinct substrings and the rate of their
recurrence along the given sequence, with larger values
corresponding to more complexity in the data. For these
reasons, we decided to characterise the ICP signal with this

@ Springer

metric, performing a detailed inspection of its changes over
time with a sliding window algorithm. In this way, we
could examine the subtle complexity changes in the wave
morphology. The Lempel-Ziv complexity analysis focuses
on the pulsatile component of the pressure signal, and it
reflects the rate of new pattern occurrences in the
investigated sequence.

The Lempel-Ziv complexity is one of several non-linear
analysis techniques which allow assessment of ICP dynam-
ics in ways that are not possible with conventional methods.
These strategies have been developed in the last decades
since data acquisition systems with massive storage
capacity are becoming more widespread. We believe that
non-linear analysis methods—such as the Lempel-Ziv
complexity—could be powerful tools to understand ICP
dynamics in ways which are not possible yet.
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Abstract

Objective In the present study an attempt was made to
quantify and characterise the changes in the intracranial
pressure (ICP) waveform over the wide pressure range cov-
ered during infusion studies by means of the central tenden-
cy measure (CTM). CTM is a non-linear approach using
continuous chaotic modelling that summarises the degree of
variability in a signal.

Methods CTM of the ICP wave in the lumbar subarachnoid
space was analysed in 77 infusion studies performed in
patients with idiopathic and secondary forms of normal
pressure hydrocephalus (median age 74 years, range 22—
88). Four artefact-free epochs were selected during the base-
line, infusion, plateau and relaxation stages of every infu-
sion study. The average pressure, pulse amplitude and CTM
were determined for each epoch. Correlations among these
parameters were explored.
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Results CTM of the ICP waveform decreases, i.e. variability
increases, as infusion studies progress from baseline pres-
sure to the plateau stage. Significant correlations were found
during all phases of infusion testing, except at baseline,
between CTM and pressure, CTM and amplitude and pres-
sure and amplitude. Partial correlations emphasised the re-
lationship between CTM and amplitude. When pulse
amplitude is held constant, CTM and the pressure range
do not correlate.

Conclusions Volume loading leads to increased variability
of the ICP signal measured by means of CTM. This finding
summarises numerically the long-established phenomenon
of increasing amplitude and rounding of ICP pulses associ-
ated with ICP elevation during infusion studies. CTM could
be a suitable approach to quantify and characterise the
pulsatile nature of the ICP wave.

Keywords Central tendency measure - Cerebrospinal fluid -
Hydrocephalus - Intracranial pressure - Non-linear dynamics

Introduction

Infusion studies are routine procedures when investigating
the circulation of cerebrospinal fluid (CSF) in patients with
clinical and radiological features of hydrocephalus. During
infusion studies, intracranial pressure (ICP) is deliberately
raised, introducing fluid into the ventricular or subarachnoid
space. The resulting resistance to CSF outflow (Royt) has
been traditionally considered a useful parameter for clinical
decision-making [6, 7, 26, 28]. They are commonly per-
formed as a predictive test in patients with normal pressure
hydrocephalus and also for evaluation of shunt function
[18]. Additionally, researchers have relied on different infu-
sion protocols to manipulate ICP, both in clinical as well as
in experimental studies [4, 31, 32, 36].
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Previous studies have shown that non-linear strategies
provide suitable methods for the analysis of the ICP signal
[22-24, 33]. Changes in the regularity and complexity of
ICP have been visually displayed and numerically summar-
ised during periods of intracranial hypertension. The regu-
larity of the pressure signal has been addressed applying
approximate entropy [22, 24], and its complexity applying
the Lempel-Ziv algorithm [23, 33]. In the setting of an
intensive care unit, both parameters decreased in children
with acute brain injury during episodes of intracranial hy-
pertension [22, 23]. Moreover, Lempel-Ziv complexity
decreases when ICP reaches the range of intracranial hyper-
tension during infusion studies [33].

In this pilot study, the ICP waveform has been charac-
terised with a variability measure. For this purpose we used
the central tendency measure (CTM), a non-linear approach
using continuous chaotic modelling that summarises the
degree of variability in a signal [10]. Our goal was to test
the hypothesis that the pressure signal recorded in the lum-
bar subarachnoid space during infusion studies might exhib-
it different variability values over the wide pressure range
covered during the test.

Material and methods
Patients

Lumbar infusion studies are conducted as part of routine
clinical practice in our institution for three different purpo-
ses: as a diagnostic supplementary test, as a prognostic test
for selecting shunt candidates and as a technique to check
CSF shunt function in vivo when a shunted patient deterio-
rates and shunt dysfunction is suspected [18]. A database of
77 ICP signals recorded during infusion studies was ana-
lysed in this study. The studies were performed between
2006 and 2010 at the Department of Neurosurgery, Univer-
sity Hospital of Leon, Spain. All patients presented clinical
symptoms of normal pressure hydrocephalus (progressive
gait disturbance, memory problems and urinary incontinence)
together with ventriculomegaly (Evans index >0.30). The
median age was 74 years (range 22—88 years). The male-to-
female ratio was nearly 1:1 (41 male and 36 female patients).
We identified 45 patients with probable/possible idiopathic
normal pressure hydrocephalus (INPH) according to previ-
ously published criteria [29]. Twenty-four patients developed
a secondary form of normal pressure hydrocephalus with an
earlier history of subarachnoid haemorrhage (»=10), traumat-
ic brain injury (n=7), stroke (n=2) or intracranial neoplasm
(n=5). Eight more infusion studies were performed in shunted
patients who deteriorated with the purpose of determining
whether a dysfunction of the shunt system was present. The
original indications for shunting in these patients were INPH
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(n=5), subarachnoid haemorrhage (n=1), neurocysticercosis
(n=1) and aqueductal stenosis (n=1). Values from baseline
pressure and Royr are given in Table 1. The ICP response
reached the range of intracranial hypertension in the majority
of the cases.

This retrospective analysis of the data set was approved
by the local ethics committee. Informed consent was
obtained from either the patient or a close relative.

Infusion test

The infusion studies were performed using a variant of the
original method described by Katzman and Hussey [27].
The procedure has been previously described in detail [33]
and will only be summarised here. With the patient in the
lateral recumbent position, two lumbar needles (19 gauge)
were inserted in the lower lumbar region. One of the needles
was used for infusion and the other for the pressure regis-
tration. The rostral cannula was connected via a three-way
stopcock equipped with a short extension line to a pressure
microtransducer. The examination included a registration of
baseline pressure at rest (approximately 5 min). Through the
caudal needle, Ringer solution was infused at a constant
rate of 1.5 ml/min. The infusion was stopped when a
plateau pressure level was achieved or when sustained
elevation of the pressure above a safe limit was recorded.
The test finished by recording the relaxation phase during
several minutes.

For every infusion study, we carefully selected four
artefact-free epochs during the baseline, early infusion, pla-
teau and the relaxation phases of each examination. Average

Table 1 Baseline characteristics of patients and pressure parameters of
infusion studies

Characteristic Value

Sex, n

Male 41
Female 36
Age: median (IQR)

Years 74 (62-80)
Etiology, n

Idiopathic normal pressure hydrocephalus 45
Secondary normal pressure hydrocephalus 24

Shunt dysfunction 8

Ventricular size: median (IQR)
Evans index 0.37 (0.35-0.40)
CSF pressure parameters: median (IQR)
Opening pressure (mm Hg) 7.42 (5.57-10.97)
24.91 (20.29-30.81)

11.95 (8.27-14.47)

Plateau pressure (mm Hg)
CSF outflow resistance (mmHg mI™' min)

IQOR interquartile range
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values of pressure, amplitude and CTM during the four
epochs were determined in all studies. Amplitude was de-
fined as the peak-to-peak value of the pulse wave. Royr was
calculated as the plateau minus baseline pressure, divided by
the infusion rate.

Data acquisition

Pressure was recorded with a microtransducer (Codman®
MicroSensor™ ICP transducer, Codman & Shurtleff,
Raynham, MA). The pressure signal from the analogue
output of the Codman ICP Express™ monitor was am-
plified (ML110 Bridge Amp; ADI Instruments, Milford,
MA) and digitised (PowerLab 2/25 Data recording sys-
tem ML825, ADI Instruments, Milford, MA). The
analogue-to-digital converter was fitted into a computer
for real-time display, storage and processing of the digital
signals (PowerLab software; ADI Instruments, Milford,
MA). Pressure data were sampled with a rate of 100 Hz.

Central tendency measure

In order to quantify the signal variability by means of CTM,
second-order difference plots are needed. These scatter dia-
grams are graphs centred at the origin used to assess the
degree of chaos in a data set [10]. Formally, given N data
points from a time series—in our case x(n) is the value
of the ICP signal recorded with a sampling rate of
100 Hz at time n—scatter diagrams can be plotted by
representing x (n+2)—x (n+1) versus x(n+1)—x(n).
Second-order difference plots, centred around the origin,
provide a graphical representation of the degree of variabil-
ity in the time series and are very useful in modelling
biological systems such as haemodynamics and heart rate
variability [10]. Given that the scatter plots are built by
tracking the whole data set, the pulsatile nature of the
pressure signal is emphasised. In cardiology, CTM analysis
has been applied to a classification issue involving the
separation of congestive heart failure patients from normal
individuals analysing R-R intervals from Holter tapes [10].
Obstructive sleep apnoea syndrome is another clinical con-
dition in which CTM analysis of heart rate variability has
the potential to improve the diagnostic capabilities of clas-
sical oximetric indexes [2]. Other studies have indicated that
this approach can be adapted to elucidate the clinical signif-
icance of the variability findings in more complex time
series such as the electroencephalogram in patients with
Alzheimer’s disease and other types of dementia [1, 11, 25].
CTM is used to quantify the signal variability from the
second-order difference plots. CTM is computed by select-
ing a circular region of radius p around the origin and
counting the number of points that fall within the circle.
This measure is subsequently normalised by dividing the

result of the count by the total number of points. A low
CTM value indicates a large amount of dispersion in the
second-order difference plots, whereas a high value reflects
concentration near the centre. For a time series (i.e. ICP
signal) with N samples, N-2 would be the total number of
points in the scatter plot that can be plotted by representing x
(n+2)—x(n+ 1) versus x(n+1)—x(n). Subsequently, the
CTM of the time series can be computed as [10],

N-2
2 o(d;)
™ =*“—/—
¢ N-2

where

o= { it [ +2) i+ D) + i+ 1) - x@)] o
0 otherwise

Points with value 1 will be within the circle. Although the
radius p is critical in determining the outcome of CTM, no
guidelines exist for optimising its value. We tested different
radii values and finally choose p=1 as this was the radius for
which differences between CTM values from different
epochs were more significant.

Statistics

Quantitative variables were expressed as median and inter-
quartile range (IQR). Friedman’s ANOVA test was used to
evaluate differences between various related samples. The
Wilcoxon signed rank test was performed as post hoc test to
evaluate differences between two related samples. A
Bonferroni correction was applied to the Wilcoxon test and
we used 0.01/(number of comparisons) as our critical level of
significance: 0.01/6=1.7-10>. Correlations between parame-
ters were evaluated as bivariate Pearson’s correlation coeffi-
cients. Partial correlation analyses between two parameters
were performed to control the effect of a third parameter.
Statistical significance was set at P<0.01.

Results
Design considerations

The first objective of this study was to determine whether
significant changes in the variability of pressure dynamics
occur among stages of the infusion test, quantified by CTM
[10]. For this task, CTM values were calculated for each
subject and each stage in which the infusion test was divid-
ed. A moving window of 5 s with an overlapping of 4 s
between consecutive windows was used until we reached
the last sample of the signal. Then, we calculated the CTM
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value for each 5-s segment of the signal. This way, we could
obtain a CTM value for every second beyond the fifth and
the evolution of this parameter over the recording time was
represented (Fig. 1, bottom graph). Finally, average CTM
values for the duration of the four artefact-free epochs of the
infusion test—corresponding to the baseline, early infusion,
plateau and the relaxation stages—were calculated. A single
value of CTM was obtained for each subject and epoch.
Table 2 summarises the median values of the sequence
length, pressure level, pulse amplitude and CTM for the
four epochs of the infusion test. These values were averaged
over the 77 subjects in our database.

Differences among stages of the infusion test

Our results showed that CTM values are higher at the basal
epoch, decreasing during the infusion to reach the lowest
values during the plateau (i.e. the variability or dispersion of
pressure dynamics increases once volume loading
begins). As expected, both pressure and pulse amplitude
increased during the infusion. All parameters tend to

Fig. 1 The top graph depicts a 60
representative trend of the
pressure signal throughout a
constant-rate infusion study.
Once volume loading has be-
gun, pressure increases with a 40
variable slope together with the

50

pulse amplitude. Then, a steady T 30

state in the range of intracranial £

hy ion i £
ypertension is usually reached. o

Once the infusion has been % '

interrupted, pressure drops tak-

ing several minutes to reach the 10
initial values. The bottom graph
displays the corresponding
CTM values using a moving
window of 5 s with an overlap-
ping of 4 s between consecutive -10
windows until the last sample

of the signal is reached. In this

way, a CTM value is obtained 1
for every second beyond the Sth

and the evolution of this pa- 08
rameter over the recording time

is represented. As pressure 08
increases with infusion, CTM

values decrease (i.e. the vari- 0.7

ability or dispersion of the time
series increases)

Z 06 NJMM
(&}

05

0.4

03

0.2

Infusion starts
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Infusion starts

recover towards baseline values once the infusion has
been interrupted. Figure 2 shows a box-plot of the CTM
values in the different stages of the infusion test.

The Kolmogorov—Smirnov test with Lilliefors signifi-
cance correction and Shapiro-Wilk test for normality
revealed that CTM values in the four epochs of the infusion
studies were not normally distributed (P<0.01). Besides, the
variables cannot be considered independent as they were
obtained for the same set of patients. For this reason, we
employed the non-parametric Friedman test to determine if
CTM revealed statistically significant differences among
epochs of the infusion test. The result of this test (x* [3]=
147.09, P<0.001) indicated that there were significant dif-
ferences among the CTM values in the various stages of the
infusion study. In order to investigate these differences, post
hoc analyses were carried out using the Wilcoxon signed
rank test with Bonferroni correction to account for multiple
comparisons. Using the Bonferroni correction, the signifi-
cance level that should be considered for the post hoc
analyses is « = 0.01/6=1.7-107>. Statistically significant
differences were found between all pairs, except the

. Infusion stops
Time (s) a2

Tirie &) Infusion stops
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Table 2 ICP-derived parame-

ters during the different stages of Baseline

Early infusion Plateau Relaxation

the infusion studies
Sequence length (s)

175 (150-182)

300 (300-330) 480 (420-600) 180 (180-240)

Data are presented as median ICP (mm Hg) 7.4 (5.6-11) 16.1 (13.2-19.5)  24.9 (20.3-30.8)  16.4 (13-18.7)
(interquartile range) AMP (mm Hg) 2.5 (1.5-3.5) 5.3 (3.4-8.4) 9.1 (6.3-13.6) 5.4 (3.9-7.2)
s seconds, AMP amplitude, CTM CTM 0.76 (0.73-0.78)  0.67 (0.58-0.73)  0.53 (0.41-0.66)  0.66 (0.58-0.72)

central tendency measure

comparison between the early infusion and relaxation
epochs (Fig. 2).

Figure 3 displays the second-order difference plots from
a representative infusion study. The apparent scarcity of
points can be explained by the fact that each point depicts
many superimposed samples, as the pressure was measured
with a resolution of 1 mmHg. We can note how in Fig. 3
(left) points corresponding to the basal epoch tend to be
centred closer to the origin, while those points from the
plateau of the same infusion study in Fig. 3 (righf) are more
scattered in the diagram. As explained above, CTM is
computed from these scatter plots selecting a circular region
of radius p=1 around the origin and counting the number of
points that fall within the circle. This measure is subsequent-
ly normalised dividing the result of the count by the total
number of points. Hence, a low CTM value indicates a large
amount of dispersion, whereas a high value reflects concen-
tration near the centre.

Correlation with traditional pressure parameters

In order to gain insight into the meaning of the CTM metric,
we performed a correlation analysis between CTM and the
traditional pressure parameters (i.e. pulse amplitude and
pressure range). Correlation analysis revealed a moderate
association between CTM and the pressure range during
the plateau (tho = —0.50, P<0.01) and the relaxation
epochs (rho = —0.39, P<0.01), whilst both variables
were not associated during the early infusion (rho = —0.24,

P=0.03). The correlation analysis between CTM and ampli-
tude showed a moderate association between both variables
during the early infusion (rtho = —0.49, P<0.01) and the
relaxation epochs (tho =—0.56, P<0.01). A strong correlation
between CTM and amplitude was observed during the plateau
(tho = —0.70, P<0.01). Pressure and amplitude were also
associated during all stages of the infusion test (tho = 0.58,
P<0.01; tho =0.67, P<0.01; rho = 0.55, P<0.01; correlation
coefficients during infusion, plateau and relaxation stages,
respectively).

Finally, we performed a partial correlation analysis
given the aforementioned relationships amongst the
three variables. This analysis attempts to determine the
degree of association between two variables that would
exist if the influence of the other variable could be
removed. The partial correlation coefficients, whilst tak-
ing away the effect of the pressure range, keep the
association between CTM and amplitude moderate or strong
during all the stages (tho = —0.45, P<0.01; rho = —0.57,
P<0.01; tho = —0.44, P<0.01; partial correlation coeffi-
cients during infusion, plateau and relaxation, respective-
ly). However, the partial correlation coefficients controlling
the effect of the pulse amplitude diminish significantly.
Thus, when taking away the effect of pulse amplitude,
the association between CTM and the pressure range dis-
appears during all stages (rho = 0.06, P = 0.60; rtho =
0.07, P=0.56; rho = —0.13, P=0.27; partial correlation
coefficients during infusion, plateau and relaxation,
respectively).

Fig. 2 Box-plot distribution i ! N ! i ]
of CTM values in the four T
different epochs of the 09k + ! il
infusion study. The largest + i
— 1
values correspond to the 0.8- ! ] ! - 4
baseline period, decreasing E i i :
. . . 1
during the infusion to reach » 0.7F 4 : 8
the lowest values during the s
N
plateau. Lower CTM values S o6 * ; I
reflect more data dispersion, 2 + E i
and hence, more variability of O 951 ! ! ]
the pressure signal i |
P & 0.4r i H i y
! +
|
03f ! _
1
|
0.2F : i | t 1
1 Il 1 L
Baseline Infusion Plateau Relaxation
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Fig. 3 Second-order difference x[n+2]x[n+1] | 10
plots for a representative infusion
study during the baseline (lef?)

and the plateau epochs (right). r6
Points corresponding to the L4

baseline epoch tend to be centred

x[n+2]-x[n+1] |, 10

x[n+1)-x[n] xin+1]x(n]

closer to the origin (leff), while 2
those points from the plateau \ N :
epoch of the same infusion 0 8 6 4 2 N2
study are more scattered in 2
the diagram (right) r-4

Discussion

In this study the ICP signal during infusion studies per-
formed in adult patients with hydrocephalus has been ana-
lysed by means of CTM. This metric is a non-linear analysis
technique that quantifies the degree of variability in a signal
from second-order difference plots obtained from the ana-
lysed time series. CTM is computed selecting a circular
region of a certain radius p centred at the origin from
second-order difference plots, counting the number of points
that fall within the radius, and dividing the result by the total
number of points. A low CTM value indicates a large
amount of dispersion in the data (i.e. few points in the
second-order difference plot lie within the circle of radius
p), whereas a high value reflects concentration of data points
near the centre. The first goal of this study was to demon-
strate differences in the variability of the ICP signal by
means of CTM throughout the different phases of infusion
testing. A second purpose was to gain further insight into the
meaning of the CTM metric by analysing the respective
influence of the pulse amplitude and the pressure level on
CTM values.

The CTM of the ICP waveform decreased, i.e. data
dispersion or variability increased, as the infusion study
progressed from a low baseline pressure to the plateau stage
in the range of intracranial hypertension. This is visually
recognised in the scatter plots, which show higher spreading
of the data during the infusion epochs than at baseline. We
also noted that CTM increases again during the relaxation
stage, once the infusion has been interrupted and pressure
drops towards the baseline.

It is well known that pulse amplitude increases with the
ICP rise after volume loading during infusion studies [4,
13]. Such a relationship has also been shown in our data-
base. A stronger correlation was found between CTM and
amplitude than between CTM and the pressure level over all
the infusion periods. Since both pulse amplitude and mean
pressure are related to CTM values, we need to take account
of the influence of the pressure level if we want a pure
measure of the relationship between amplitude and CTM.
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The same idea applies when trying to analyse the relation-
ship between mean pressure and CTM. The partial correla-
tion analysis showed that correlation between CTM and
amplitude when the effect of the pressure level is held
constant remains significant. This means that the relation-
ship between both variables is only slightly modulated by
the variable submitted to control (i.e. the mean pressure).
However, when controlling the effect of amplitude, CTM
and mean pressure are not correlated over any of the infu-
sion periods. This means that the simple linear correlation
between both variables is substantially modified if the effect
of the amplitude is held constant. Therefore, we hypothesise
whether CTM could be a suitable approach to quantify and
characterise the pulsatile nature of the ICP signal.

Classical features of the ICP signal

Current approaches to understanding ICP and its value as a
clinical indicator tend to focus on the mean ICP as the
primary parameter of interest. Other aspects of the ICP
signal are considered of less clinical relevance, or being
subject to the behaviour of the time-averaged mean. The
treatment of patients with severe traumatic brain injury in
critical care units is a paradigm thereof. Taken alone, how-
ever, the mean ICP offers insufficient light into the under-
lying pathophysiology of acute brain injury, as well as other
neurological disorders (e.g. hydrocephalus or subarachnoid
haemorrhage).

A second feature of the ICP signal is its pulsatile nature.
Pulsations have long been of interest. In 1962 Bering linked
pulsatility with the development of hydrocephalus [5]. Later,
Di Rocco et al. [15] reinforced the role of pulsations on the
development of ventricular dilation. Driven by the recent
success of amplitude measurement in clinical prognosis, in-
tracranial pulsatility has evolved into a paramount area of
clinical research [3, 16, 30, 37]. The primary measure of
intracranial pulsatility is the pulse amplitude, i.e. the variation
in pressure from peak to through in the waveform. This
can be assessed in the time domain, by measuring the
amplitude of the pressure wave over one cardiac cycle,
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or in the frequency domain, by measuring the amplitude
of the fundamental cardiac component.

The shape of the ICP waveform represents a third feature
of the ICP signal with clinical interest. Studies on the pulse
pressure waveform have contributed to the understanding of
CSF dynamics during hydrocephalus, and have provided
valuable information about the intracranial adaptive capac-
ity during different conditions which ultimately lead to
intracranial hypertension [4, 12, 19, 36]. The long-
established phenomenon of ICP pulse transition from the
usual three-peak configuration to the rounding of the pulse
which occurs during development of intracranial hyperten-
sion is a paradigm thereof [21]. As widely demonstrated in
the literature, the ICP waveform holds worthwhile informa-
tion about intracranial and cerebrovascular pathophysiolog-
ical changes [9, 14]. However, clinical use of pulsatility and
waveform data is not firmly established.

A pulsatile signal with a repeated but irregular pattern

At first glance, ICP is a pulsatile signal with a repeated
pattern. Three peaks and a prominent notch are commonly
observed. A close-up view will display irregular variations
within this pattern making the recognition of the three peaks
occasionally very challenging. Minor waves can be ob-
served during either the ascending phase of the wave or
during the distal phase, when it tapers down to its diastolic
position. Physiological variability of the ICP pulses was
detected by pioneer scientists interested in the morphology
of the wave [8, 20]. Visual inspection of paper tracings
allowed recognition of the spontaneous variations in all
components of the wave, as well as its changes under
specific conditions [8, 20]. This hallmark of the ICP signal
has recently been addressed again [17, 34]. The relationship
between mean ICP and pulse amplitude is dynamic. It
changes over time. The expected finding of high amplitude
when the ICP signal is high and low amplitude when ICP is
low is far from being constant. Physiological signals are
intrinsically time-variant and non-stationary. In addition,
the ICP signal is usually affected by atypical events and
noise. Usually, such perturbations are ignored when explor-
ing ICP dynamics. Even more intriguing is the occurrence of
this type of variability in a seemingly random fashion. This
inability to address the physiological variability might have
undermined the clinical significance of the ICP waveform.
ICP analysis poses another problem. As opposed to a
snapshot picture, ICP monitoring is continuous, providing
us with very large data sets. Most of current ICP pulse
analysis frameworks process each pulse independently and
therefore do not exploit the temporal dependency existing
between successive pulses [35]. When considering pulsa-
tions during long-term monitoring, two aspects of the anal-
ysis should be underlined: the occurrence of patterns and the

variability over time. CTM has been developed to provide a
way to measure the variability of biomedical signals over
time. With this approach it is possible to examine the subtle
changes in the shape and dynamics of the wave.

We should take into account some limitations of our study.
The first one relates to the population studied. Hydrocephalus
encompasses a range of disorders affecting different aspects of
CSF dynamics. CTM analysis of the pressure signal has been
performed in a heterogeneous group of patients with clinical
and radiological features of normal pressure hydrocephalus.
The whole series spans a wide range of ages and a diversity of
mechanisms leading to hydrocephalus. Since this study is
focused on the assessment of a non-linear method in deriving
a new measure from the ICP signal, we consider that hetero-
geneity of the patient population should not be regarded as a
relevant drawback. Surely of more concern is the lumbar
infusion technique for ICP waveform analysis. This approach
attempts to mimic intracranial hypertension via volume load-
ing. We feel that, in order to improve our current understand-
ing and accounting of ICP dynamics, waveform analysis had
better rely on observation of the natural trend of the signal.

In summary, CTM values of ICP waveform change dur-
ing infusion studies. Increased variability, quantified with
CTM, correlates with intracranial hypertension and more
closely with increased pulsatility. Our findings suggest that
CTM could be a suitable approach to quantify and character-
ise the pulsatile nature of the ICP signal. The potential
clinical applications of these findings need to be further
investigated.
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Comment

The resistance to CSF outflow is an established, traditionally useful param-
eter used as a predictive test in patients with normal pressure hydrocephalus
for evaluation of shunt indication. However, the complexity of the CSF
flow and the consequent elastic responses of the ventricular system require
complex analyses and mathematical algorithms using non-linear strategies.
In this well-written paper, Santamarta and co-workers described the use of
the central tendency measure (CTM) as a chaotic continuous non-linear
approach to measure the variability of the ICP waveforms. This method
was applied in a retrospective manner to 77 infusion studies. The subject
is of clinical relevance and the provided information can theoretically
give more information for the surgical indications and an impulse for the
development of the shunt systems. In fact, the information that CTM
could quantify and typify the, until now, not predictable pulsations of the
ICP signal should be more closely investigated.
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Gershom Koman
Martin Luther University Halle-Wittenberg, Halle (Saale), Germany
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Hydrocephalus includes a number of disorders characterised by clinical symptoms, enlarged ventricles
(observable using neuroimaging techniques) and altered cerebrospinal fluid (CSF) dynamics. Infusion
tests are one of the available procedures to study CSF circulation in patients with clinical and radiological
features of hydrocephalus. In them, intracranial pressure (ICP) is deliberately raised and CSF circulation
disorders evaluated through measurements of the resulting ICP. In this study, we analysed seventy-seven
ICP signals recorded during infusion tests using four spectral-based parameters: median frequency (MF)
and relative power (RP) in three frequency bands. These measures provide a novel perspective for the
analysis of ICP signals in the frequency domain. Each signal was divided into four artefact-free epochs
(corresponding to the basal, early infusion, plateau and recovery phases of the infusion study). The four
spectral parameters were calculated for each epoch. We analysed differences between epochs of the
infusion test and correlations between these epochs and patient data. Statistically significant differences
(p<1.7 x 10~3, Bonferroni-corrected Wilcoxon signed-rank tests) were found between epochs of the
infusion test using MF and RP. Furthermore, some spectral parameters (MF in the basal phase, RP for the
first frequency band and in the early infusion phase, RP for the second frequency band and in all phases
of the infusion study and RP in the third frequency band and in the basal phase) revealed significant
correlations (p <0.01) between epochs of the infusion test and signal amplitude in the basal and plateau
phases. Our results suggest that spectral analysis of ICP signals could be useful for understanding CSF
dynamics in hydrocephalus.
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1. Introduction

The term hydrocephalus includes a number of disorders charac-
terised by clinical symptoms, enlarged brain ventricles (observable
using available neuroimaging techniques) and alterations in cere-
brospinal fluid (CSF) dynamics [ 1]. It can appear as a primary condi-
tion or as a secondary effect to head trauma, brain tumour or menin-
gitis [2]. Implantation of a CSF shunt is a standard way of managing
hydrocephalus [3]. However, some patients may not respond to this
treatment and their condition becomes complex for neurosurgeons
[2]. The study of intracranial pressure (ICP) and CSF dynamics can
help in the decision about performing shunt placement surgery in

* Corresponding author at: Biomedical Engineering Group, Department T.S.C.L.T.,
E.T.S. Ingenieros de Telecomunicacién, University of Valladolid, Paseo de Belén 15,
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URL: http://www.gib.tel.uva.es/ (M. Garcia).

a patient with hydrocephalus and can also provide valuable infor-
mation for shunted patient management [3]. Several efforts have
been made to find a relationship between parameters that charac-
terise CSF dynamics and the outcome of shunting. Previous studies
provided reference values that could be used for comparison when
exploring disturbances in CSF dynamics. However, the recording
protocol and the results vary among studies. Some authors reported
a mean resting pressure of 1.38 kPa (approximately 10.35 mmHg)
on 100 patients lying in the supine position for data recording [4].
In a more recent study [5], lumbar puncture was performed on
patients lying on their side on the examination table. They obtained
resting pressure values of 9.4 + 4.6 mmHg in 151 patients at risk for
normal pressure hydrocephalus (NPH). These values are lower than
those found in another study on 40 healthy (no psychiatric or neu-
rologic disorders) elderly subjects, where a median resting pressure
of 11.6 mmHg was obtained while patients lied on the supine
position during data recording [6]. These differences show that fur-
ther research is needed to better understand CSF dynamics and to
improve clinical management of patients with hydrocephalus.

1350-4533/$ - see front matter © 2013 IPEM. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Infusion tests, also known as infusion studies, are routinely per-
formed to analyse CSF circulation in patients with clinical and
radiological features of hydrocephalus. In infusion studies, ICP is
deliberately raised by the introduction of fluid in the ventricular or
subarachnoidal space. The resulting ICP is recorded, usually in the
lumbar subarachnoidal space, and CSF outflow resistance is calcu-
lated [7]. Infusion studies are commonly performed as predictive
tests in patients with NPH, but its applications also include pre-
diction of patient response to shunting and assessment of shunt
function [8]. Additionally, clinical and experimental studies have
relied on infusion tests to analyse metabolic changes in the periven-
tricular white matter [9] and haemodynamic responses associated
with the increase of ICP [10]. Computerised infusion tests [11,12]
are a modification of the conventional constant rate infusion test,
originally described by Katzman [13].

Some therapies in severe traumatic brain injury or hydro-
cephalus are based on the ICP time-averaged mean [7,14]. However,
this parameter does not account for all the information that can be
extracted from the ICP waveform and does not provide physicians
with a deep insight into cerebral mechanisms of autoregulation
[7,14]. Several methods have been developed in order to better
understand ICP and CSF circulation disorders. Some of them rely
on the non-linear analysis of ICP signals, using parameters like
approximate entropy [15,16] and Lempel-Ziv complexity [7,17].
The results of these studies revealed a decomplexification in the
ICP signal during episodes of intracranial hypertension in paedi-
atric patients with traumatic brain injury [ 15,17] and in adults with
hydrocephalus during infusion studies [7]. Spectral analysis of ICP
signals recorded using different techniques has also been addressed
in previous studies [10,18-20]. However, the approaches are quite
different. Some authors analysed the relationship between three
spectral components of the ICP waveform and the resistance to CSF
outflow in infusion studies in order to explore the ability of new
indexes in the prediction of the response to shunting [10]. Nev-
ertheless, the differences among phases of the infusion test were
not analysed. Other studies focused on the analysis of very low fre-
quency components, called slow waves, and their relationship with
physiological processes [18]. As a consequence, their analysis did
not explore frequencies above 0.2 Hz. Several indexes that quantify
the signal spectrum waveform were analysed in [19] to explore the
differences in the shape of the waveform for different conditions. A
continuous monitoring of ICP was required to obtain the recordings.
The reconstruction of the ICP signal from the information contained
in its first harmonic was addressed by Holm and Eide [20]. How-
ever, their frequential analysis relied only on the first harmonic of
the Fourier transform of the signal. Further work should be devel-
oped to improve the spectral characterisation of ICP signals and to
assess the potential of this approach in the clinical practise.

The present study is a new effort to explore the ability of several
spectral based measures to characterise ICP signals recorded dur-
ing infusion tests in patients with hydrocephalus. We studied the
following spectral parameters: median frequency (MF) and relative
power (RP) in three frequency bands. The aims of this study were:
(i) to test whether MF and RP could reveal significant differences
among phases of the infusion study, (ii) to explore the relationship
between spectral parameters and some demographic, radiological
and ICP-based variables recorded for the patients in our database
and (iii) to introduce an alternative framework to understand brain
dynamics in hydrocephalus.

2. Materials and methods
2.1. Subjects

A database of 77 ICP signals from patients suffering from
hydrocephalus of various types and origin (41 male and 36 female,

Table 1
Data recorded from the population under study.

Characteristic Value (median [IQR])

Age (years) 74 [62-80]
Ventricular size (Evans index, E) 0.37 [0.35-0.40]
Basal pressure (Py) (mmHg) 7.42 [5.55-11.00]
Basal amplitude (Ap) (mmHg) 2.55[1.54-3.48]

Plateau pressure (P,) (mmHg)
Plateau amplitude (A,) (mmHg)
Outflow resistance (R) (mmHg ml~! min)

24.91[20.17-31.07]
9.14[6.11-13.62]
11.95 [8.12-14.53]

IQR: interquartile range.

with age 74 [62-80] years, median [interquartile range, IQR]), was
retrospectively analysed in this study. Data were recorded during
infusion tests at the Department of Neurosurgery of the University
Hospital of Le6n (Spain). Brain imaging (computer tomography
or magnetic resonance) revealed evidence of ventricular dilation
(Evans index >0.30) in all of them. Patients also showed other
symptoms of NPH, such as poor motor balance, cognitive impair-
ment or urinary incontinence. The absence of a previous history
indicated idiopathic NPH in 45 patients. In 24 patients, a secondary
form of NPH developed as a consequence of a preceding history
of subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury, stroke or
intracranial neoplasm. In the remaining 8 cases, the infusion study
was conducted to control shunt dysfunction. Lumbar infusion
tests were performed on this population as a supplementary
hydrodynamic study and as an aid in the decision on the surgical
management of patients [7]. Clinical data of the population under
study are summarised in Table 1.

In all cases, patients or a close relative gave their informed con-
sent to participate in the study, which was approved by the local
ethics committee.

2.2. ICP data recording

Infusion studies were performed using a variant of the method
described by Katzman and Hussey [13]. Under local anaesthesia,
patients were positioned in the lateral recumbent position and
two needles were inserted in their lower lumbar region. The first
one (caudal needle) was connected to an infusion pump (Lifecare®
5000, Abbott Laboratories). For pressure measurement, a three
way stopcock equipped with a short extension line was connected
to the second needle (rostral cannula). Then, a pressure micro-
transducer (Codman® MicroSensor™ ICP transducer, Codman &
Shurtleff) was introduced through the hole of a fenestrated male
Luer lock connected to the three-way stopcock. The tip of the pres-
sure microtransducer was pushed inside the extension line towards
the lumbar needle. Finally, the transducer was secured in its posi-
tion, rotating the male Luer lock and tightening the fenestrated
cap to avoid CSF leakage. The pressure signal from the analogue
output of the microtransducer monitor was subsequently ampli-
fied (ML110 Bridge amplifier) and digitised (PowerLab 2/25 Data
recording system ML825, ADI Instruments). The analogue to digital
converter was also connected to a computer in order to visualise
and record the ICP signals [7].

After 5 min of baseline recording, basal pressure (Py) was deter-
mined. Then, Ringer solution at a constant infusion rate (IR) of
1.5mlmin~! was infused until a plateau was reached. Once the
infusion was stopped, CSF pressure continued to be recorded until
it decreased towards the baseline level [7]. The plateau CSF pres-
sure (Pp) and Py were used to obtain the CSF outflow resistance (R)
as follows [7]:

P, — Py
R

(1)



1492

For each of the 77 recordings, an experienced neurosurgeon
selected four artefact-free epochs, representative of the four phases
of the infusion test [7]:

e Epoch 0 corresponds to the basal phase of the infusion test. Py
was determined in this stage.

L-u-1
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e Epoch 1 is representative of the early infusion phase and usually
describes an ascending slope.

e Epoch 2 corresponds to the plateau phase. P, was obtained in this
stage.

e Epoch 3 represents the recovery phase, once the infusion has
stopped and the ICP signal returns slowly to levels of the basal
state.

The four artefact-free epochs have been represented for one of
the ICP signals in Fig. 1a.

ICP recordings were acquired with a sampling frequency
fs=100Hz (Ts=1/f;=0.01s, where Ts is the sampling period).
Besides, all the recordings were processed using a finite impulse
response (FIR) bandpass filter with cut-off frequencies 0.1 Hz and
10 Hz. This frequency range preserved the relevant spectral content
of the signals and minimised the presence of the DC component.

2.3. Calculation of spectral parameters

The Fourier transform (FT) is commonly used to analyse the
spectral content of signals. In order to establish a mathematical
framework, we assume that each ICP recording is a time signal x(t)
sampled at frequency fs (fs=100Hz in this study). The resulting
discrete-time signal can be denoted by x[n]=x(n-Ts),n=0,...,N—1,
where x[n] has N samples. The discrete-time Fourier series (DTFS)
can be computed to analyse the spectral content of x[n] as follows
[21]:

N-1
X[kl = x[n]-eF*%n, k=o0,...
n=0

,N-1, (2)

where §29=2-/N is the fundamental frequency and k identifies
the frequency of the sinusoid associated with X[k]. The discrete
frequency can be obtained as £2=k-£2o [22].

The power spectral density (PSD) is generally used instead of
the DTFS to characterise the distribution of signal power with fre-
quency [23,24]. It can be computed as the FT of the autocorrelation
function of x[n], as they are Fourier transform pairs according to
the Wiener-Khintchine-Einstein theorem [23,25]. In the case of
non-stationary signals, the spectral analysis must be performed
considering their time-varying properties. Thus, the PSD is obtained
in this case as the DTFS of the short-time autocorrelation (STA) func-
tion. The STA function extends the definition of the autocorrelation

. Zx[n+m]‘w’[n]-x[n+m+u]-w’[u+m] ,u=0

Rew wlm, u] - e H@rh/@L-1a
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function using the time sliding window algorithm [26,27]. A mov-
ing window of 5s with an overlap of 4 s was used in this study [7].
Each ICP signal was thus divided into Nr segments of 5s, whose
length was L (500 samples). The STA function of x[n], Rxx,w[m, u],
was computed as follows:

. m:O,...,NT—l, (3)
,u<0

where w[n] is the temporal window of length L and w'[n]=w[-n].
The PSD, Sx,w[m, k], was then calculated as the DTFS of the STA
[22]:

2L-1

' ZRXX,W[ma U] . e—jflu =

=0 : (@)
=0,...,2-L-1;, m=0,...,Nr—-1

It should be noted that Bendat and Piersol’s runs test, a general
test for wide-sense stationarity, was used to assess stationarity in
the 5-s signal segments [28].

Four spectral based measures were subsequently calculated
from the PSD: the MF and the RP in three frequency bands of inter-
est. These parameters were computed from two different points of
view. Firstly, the temporal evolution of these parameters was com-
puted from Sk w[m, k] to obtain a value for every second beyond
the fifth. Secondly, we averaged the temporal evolution of these
parameters in the four artefact-free epochs in which the infusion
test was divided.

MF offers a simple means of summarising the whole spectral
content of the PSD [23]. It is defined as the frequency that comprises
50% of the signal power. It can be computed as [23]:

10 ryplm]
0.5. Z Sxwlm, k] = Z Sewlm, k], k=0,...,L—1;
k=rg 4 k=rg 4
m=0,...,Nr—1, (5)

where rg ;1 represents the discrete-time frequency corresponding
to 0.1Hz linear frequency, rijg represents the discrete-time fre-
quency corresponding to a linear frequency of 10Hz and ry[m]
is the discrete MF. To obtain the continuous-time MF, the following
relationship should be applied:

MF[m]:j%mMp[m], m=0,...,Nr-1. (6)

Fig. 1b depicts the variation of MF along the duration of the
example ICP signal in Fig. 1a.

The RP in several bands of interest was also calculated from the
PSD. To the best of our knowledge, these bands of interest have not
been standardised for ICP signals recorded during infusion stud-
ies. Thus, in a first step, we analysed the PSD of the signals in our
database to experimentally determine a suitable frequency divi-
sion. For this task, we obtained an average PSD for the complete
data set, (Sa[k]). This was done by computing the mean PSD for
each subject in the database i (1 < i < 77), (Syi[k]), and normalis-
ing it to the range 0-1 [24], (S, i[K]). (Sa[k]) was obtained as the
mean of S,U-[k]> for1 <i < 77.The normalisation process ensured
that the PSD of all subjects was in the same range when comput-
ing (Sa[k]). (Sa[k]) showed two main peaks between 0.1 Hz and
3 Hz. The first one could be found between 0.1 Hz and 1 Hz, while
the second one fell between 1 Hz and 2 Hz. We could also find some
spectral components of the ICP signals in frequencies higher than
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Fig. 1. (a) Evolution of the CSF pressure values in an infusion study for a patient
with a proposed diagnosis of normal pressure hydrocephalus. The four artefact-free
epochs selected by the neurosurgeon have been depicted (EO: epoch 0, E1: epoch 1,
E2: epoch 2, E3: epoch 3). (b) Temporal variation of median frequency (MF) for the
ICP signal shown above. (c) Temporal variation of relative power (RP) in the three
bands of interest for the ICP signal shown above.

2 Hz, but the magnitude of <Sa,,[k]> was significantly lower for these
frequencies, especially for frequencies above 3 Hz. This was also
the average behaviour in (S, j[k]). On the basis of the previous
results, we considered three frequency bands: “band 1” between
0.1Hzand 1Hz(By), “band 2” between 1 Hz and 2 Hz (By) and “band
3” between 2 Hz and 3 Hz (B3). These bands comprise most of the
ICP signal spectral content (including the two maxima in <Sa,,[k]>).
Their width (of approximately 1 Hz) provides an exhaustive anal-
ysis of ICP signal spectrum. In a second step, we studied RP in By,
B, and Bs. The parameter RP was calculated as the power of the
signal in the band of interest divided by the power in the complete
frequency range. Its definition can be read as [29]:

RPg[m] = an,i,w[m, k], k=o0,...
kij

,L—1, m=0,...,Nr—1,

(7)

where B; denotes the band of interest (By, B or B3) and Sy, ; v [m, k]
is the normalised PSD for each subject i. It should be noted that the
frequency limits of the bands in Eq. (7) are discrete frequencies.
However, a discrete frequency k is directly related to continuous
time frequency fas follows: f=f;-k/L. The temporal variation of RPg,,
RPg, and RPg, for the example ICP signal is shown in Fig. 1c.

2.4. Statistical analysis

Initially, the Kolmogorov-Smirnov test with Lilliefors signifi-
cance correction and the Shapiro-Wilk test for normality were
used to verify the normality of the spectral parameters in the 4
artefact-free epochs of the infusion study. After this exploratory
analysis, we found that the parametric assumptions did not hold.
For this reason, the non-parametric Friedman test was used to
determine whether statistically significant differences («¢=0.01)
could be found in pairwise comparisons between epochs of the
infusion test [30]. In the cases where these differences existed, post
hoc analyses were carried out using the Wilcoxon signed-rank test
with Bonferroni correction to account for multiple comparisons
(¢=0.01/6=1.7 x 10~3) [30]. The Z score and p-value associated to
this test were obtained.

Spearman’s correlation was used to analyse the relationship
between phases of the infusion test and patient data in Table 1.
A significance level o =0.01 was also considered here.

3. Results
3.1. Design considerations and notation

The first objective of this study was to determine whether the
proposed spectral parameters could reveal statistically significant
differences between stages of the infusion test. For this task, the
spectral parameters defined in the previous section were calcu-
lated for each subject and artefact-free epoch in which the infusion
test was divided. Firstly, the PSD of the ICP signals was calculated as
the FT of the autocorrelation function of 5-s segments of the signal.
A moving window of 5s with an overlap of 4 s was used until the
last sample of the signal was reached [23]. The stationarity of the
5-s segments of the signal was investigated using the Bendat and
Piersol’s runs test [28]. We found that all the segments were sta-
tionary. Thus the proposed spectral analysis is appropriate in this
study. Secondly, the four spectral parameters were calculated to
obtain a value for every second beyond the fifth. Finally, the spec-
tral parameters were averaged in the four artefact-free epochs of
the infusion test. Thus, a single value of MF, RPg, , RPg, and RPp, was
obtained for each subject and artefact-free epoch. We will denote
by MFO the MF value in the basal phase of the infusion test, by
MF1 the MF value in epoch 1, by MF2 the MF value in the plateau
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Table 2
Median [interquartile range, IQR] values of the epoch length, CSF pressure and spectral parameters (MF, RPg, , RP, and RPg, ) for each artefact-free epoch in the infusion tests.
Epoch 0 Epoch 1 Epoch 2 Epoch 3

Length (s) 175[150-182] 300 [300-330] 480 [420-600] 180 [180-240]
CSF pressure (mmHg) 7.42 [5.57-10.96] 16.08 [13.16-19.48] 24.91 [20.29-29.82] 16.43 [12.98-18.55]
MF (Hz) 0.91[0.58-1.09] 0.99 [0.80-1.13] 1.02 [0.90-1.14] 1.01[0.83-1.17]
RPg, (%) 41.74 [25.66-60.19] 33.29[17.29-51.31] 21.76 [12.03-42.98] 28.28 [12.78-45.58]
RPg, (%) 39.41[21.05-56.85] 55.91 [30.60-70.60] 64.01 [43.48-75.94] 60.48 [44.91-73.83]
RPg, (%) 5.97 [4.02-9.64] 6.01[3.99-8.18] 6.24 [3.50-8.11] 6.25[3.70-8.18]

MF: median frequency, RPp, : relative power in band B; (0.1-1Hz), RPg, : relative power in band B; (1-2 Hz), RPg, : relative power in band B3 (2-3 Hz).

phase and by MF3 the MF value in the recovery phase. Similarly,
RPg;0, RPg, 1, RPp;2 and RPg;3 (j=1, 2, 3) represent the values of RP
calculated for phases 0, 1, 2 and 3 of the infusion test, respectively.

In a second stage, we analysed whether these spectral param-
eters could reveal significant correlations between phases of the
infusion test and the clinical data of the patients. For this task, the
Spearman’s correlation coefficient between spectral parameters in
each artefact-free epoch and the patient data included in Table 1
was calculated.

Table 2 summarises the median [IQR] values of the epoch length,
CSF pressure and spectral parameters (MF, RPg,, RPg, and RPg,)
for the artefact-free epochs of the infusion test. These values were
averaged over the 77 subjects in our database.

3.2. Differences in pairwise comparisons between stages of the
infusion test

Our results showed that the lowest MF values were obtained in
the basal epoch, then increased during infusion to reach the high-
est values in the plateau phase and, finally, decreased again in the
recovery phase, reaching values close to those in the basal epoch
(see Table 2). The Kolmogorov-Smirnov test with Lilliefors signifi-
cance correction and Shapiro-Wilk test for normality revealed that
MF0, MF1, MF2 and MF3 were not normally distributed (p<0.01).
The Friedman test revealed significant interactions among the
MF values in the various stages of the infusion study (x2(3) =
44.27, p=1.33 x 1072 < 0.01). In order to explore these inter-
actions, post hoc analyses were carried out using the Wilcoxon
signed-rank test with Bonferroni correction. Statistically significant
differences were found between the following pairs: MFO vs. MF1
(Z=-3.42,p=6.27 x 10~%), MFO vs. MF2 (Z=—4.50,p=6.92 x 1076),
MFO vs. MF3 (Z=-4.42, p=10-°) and MF1 vs. MF2 (Z=-4.89,
p=1.02 x 10-%). These results are summarised in Table 3.

Regarding RP, the behaviour was different for each band of
interest. In the case of RPp,, values in the basal epoch were the
highest (41.74[25.66-60.19]%, median[IQR]), then decreased dur-
ing infusion to reach the lowest values in the plateau phase
(21.76[12.03-42.98]%, median[IQR]) and increased again in the
recovery phase (28.28[12.78-45.58]%, median[IQR]) to values that
were closer to those in the basal epoch. However, for RPg, the
trend was different. RP, values in the basal epoch were the
lowest (39.41[21.05-56.85]%, median[IQR]), then increased dur-
ing infusion and reached the highest values in the plateau phase
(64.01[43.48-75.94]%, median[IQR]). They decreased again in the

recovery phase (60.48[44.91-73.83]%, median[IQR]) to values that
were closer to those in the basal phase. In the case of RPg,, we
could not determine a clear tendency, as the values of RPp, were
very similar in all phases (5.97[4.02-9.64]% for the basal phase,
6.01[3.99-8.18]% for the early infusion phase, 6.24[3.50-8.11]% for
the plateau phase and 6.25[3.70-8.18]% for the recovery phase, all
the values given as median[IQR]).

The Kolmogorov-Smirnov test with Lilliefors significance
correction and Shapiro-Wilk test revealed that the normality
hypothesis did not hold for these variables. Therefore, we carried
out a Friedman test to determine whether differences between
stages of the infusion study could be found using RPg,, RPp, and
RPg,. The results revealed significant interactions for RPg, (x%(3) =
58.08,p=1.51 x 10-12)and RPg, (x%(3) = 107.99,p=2.97 x 10~233),
whereas no significant interaction was found for RPp, (x3(3) =
2.03, p=0.57). Consequently, post hoc analyses were carried out
only for RPg, and RPg,. The results of the Wilcoxon signed-rank
tests for these parameters are included in Table 3. Significant dif-
ferences could be found among all epochs of the infusion test with
both parameters. The magnitude of these differences ranged from

=-5.71 (p=1.13 x 10~8) for the comparison RPg, 1 vs. RPg, 2 to
Z=-3.36 (p=7.70 x 10~%) for RP, 1 vs. RPg, 3, in the case of B;.
Regarding B,, the minimum Z score was Z=—6.95 (p=3.69 x 10~12)
for RPg,0 vs. RPg,2 and the maximum Z score reached Z=-3.98
(p=6.94 x 107°) in the case of RPg, 1 vs. RPg, 3.

3.3. Correlation with patient data

We also wanted to know whether the spectral parameters cal-
culated in this study could reveal any relationship between phases
of the infusion tests and some demographic, radiological and ICP-
based parameters recorded for the 77 patients that participated in
the study. They are summarised in Table 1 and include: age, Evans
index (E), Py, basal amplitude of the CSF pressure signal (Ag), Pp,
plateau amplitude of the CSF pressure signal (Ap) and R.

The correlation between the spectral parameters (MFO, MF1,
MF2, MF3, RPBjO, RPg 1, RPBjZ and RPBj3, withj=1, 2, 3)and patients
data was analysed using the Spearman’s correlation coefficient, r.
The results are summarised in Table 4. Only a few significant corre-
lations (p <0.01) were found. In the case of MF, only the correlation
Ao vs. MFO was statistically significant (r=-0.3164, p=0.0051).
Similarly, only one significant correlation was found for RPg, and
RPg,, with the pairs Ap vs. RPg, 1 (r=-0.2960, p=0.0090) and Aq
vs. RPp,0 (r=-0.3599, p=0.0013). Finally, statistically significant

Table 3
Z statistics and p-values associated to the Wilcoxon tests for MF, RP, and RP,. The significant values (p<1.7 x 103, Bonferroni-corrected) have been highlighted.
EOvs. E1 EO vs. E2 EOvs.E3 E1vs.E2 E1vs.E3 E2 vs.E3
VA p Z p Z p Z p VA p VA P
MF -342  627x10* -450  6.92x10°¢ -442  1.00x10°3 -489  1.02x10°¢ -3.04 240x1073 -190 5.79x107?
RPg, -3.93 8.59 x 10~ —5.58 244 x10°8 —4.95 7.31x10°7 -5.71 1.13x10°8 -3.36 7.70 x 104 -3.85 1.20 x 104
RPg, -6.07 1.28 x 10° -6.95 3.69 x 1012 -6.80 1.04 x 101 —6.80 1.07 x 10-11 -3.98 6.94 x 103 —4.44 8.99 x 10-¢

EO: epoch 0, E1: epoch 1, E2: epoch 2, E3: epoch 3, MF: median frequency, RPp, : relative power in band B; (0.1-1Hz), RPg, : relative power in band B (1-2 Hz).
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Table 4

Correlation coefficients (r) and p-values obtained for the Spearman test to analyse the relationship between spectral parameters and patient data. Values with a significance

level p<0.01 are highlighted.

Age E Py Ao Py Ap R

r p r p r p r p r P r p r p
MFO 0.0625 0.5895 0.0571 0.6220 -0.1072 0.3533 -0.3164 0.0051 0.0314 0.7862 0.0872 0.4509 0.1143 0.3214
MF1 —0.0932 0.4203 0.0147 0.8993 0.1240 0.2826  —0.0574 0.6203  -0.0162 0.8888 -0.0214 0.8534  -0.0442 0.7026
MF2 —0.0382 0.7413 0.0357 0.7579 0.1095 0.3430 0.0270 0.8154  —0.0665 0.5655  —0.1137 0.3247 -0.0916 0.4282
MF3 0.0500 0.6656 0.0414 0.7209 0.0539 0.6412 0.0562 0.6276  —0.0226 0.8450  —0.0022 0.9847  —-0.0201 0.8619
RPp,0  —0.0223 0.8470 0.0859 0.4578 0.0163 0.8879 0.1663 0.1483  -0.1439 02113  -0.2418 0.0341 —0.1904 0.0971
RPg, 1 0.0359 0.7564 0.0570 0.6227 -0.1794 0.1185  —0.0406 0.7262  -0.2271 0.0472  —0.2960 0.0090 -0.1922 0.0940
RPg, 2 0.0611 0.5978 0.1156 0.3167 -0.2101 0.0667  —0.0562 0.6273  -0.2227 0.0518 -0.2610 0.0219 -0.1653 0.1505
RPg, 3 0.0185 0.8730 0.0616 0.5946  -0.1534 0.1829 0.0230 0.8425 -0.1617 0.1597  -0.2093 0.0677  -0.1277 0.2678
RPg,0 0.2159 0.0594 -0.1682 0.1436  —0.0501 0.6655 0.1333 0.2479 0.1338 0.2456 0.4132 0.0002 0.1736 0.1309
RPg, 1 0.1538 0.1817  —0.1495 0.1944 0.1439 0.2120 0.1782 0.1210 0.2322 0.0423 0.4438 0.0001 0.1942 0.0906
RPg,2 0.0587 0.6124  -0.1864 0.1046 0.2040 0.0752 0.1244 0.2812 0.1955 0.0885 0.3436 0.0022 0.1196 0.2995
RPg,3 0.1544 0.1799  -0.1459 0.2054 0.1456 0.2064 0.0828 0.4738 0.1604 0.1630 0.3496 0.0018 0.1142 0.3219
RPg,0  —0.1312 0.2552  -0.1185 0.3046  —0.0737 0.5243  -0.3599 0.0013 0.0944 0.4134 0.1236 0.2842 0.1612 0.1610
RPg, 1 —0.1929 0.0929  -0.0689 0.5517 0.0106 09274 -0.1013 0.3809 0.0211 0.8552 0.0926 0.4230 0.0491 0.6712
RPg,2  —0.1802 0.1168  -0.1241 0.2821 0.0276 0.8116  -0.0735 0.5251 0.0118 0.9191 0.0825 0.4755 0.0313 0.7865
RPg,3  —0.1614 0.1608  —0.1031 0.3722  —0.0961 0.4057 -0.1393 0.2270  —0.0438 0.7047 0.0678 0.5577 0.0195 0.8662

MF: median frequency, RPg, : relative power in band By (0.1-1Hz), RPg, : relative power in band B (1-2 Hz), RPg, : relative power in band B3 (2-3 Hz), E: Evans index, P : basal
pressure, Ap: basal amplitude, P,: plateau pressure, A,: plateau amplitude, R: cerebrospinal fluid outflow resistance.

correlations could be also found for the pairs Ap vs. RPp,0
(r=-0.4132, p=0.0002), Ap vs. RPg,1 (r=-0.4438, p=0.0001), Ap
vs. RPg,2 (r=-0.3436, p=0.0022) and Ap vs. RPg,3 (r=-0.3496,
p=0.0018).

4. Discussion and conclusion

In this study, a spectral characterisation of ICP signals recorded
during infusion tests in patients suffering form hydrocephalus was
carried out. The four phases in which infusion tests in our database
were divided were analysed by means of four spectral parame-
ters: MF, RPg,, RPg, and RPp,. Although ICP has been previously
analysed from different points of view, this is, to the best of our
knowledge, the first study that addresses the spectral analysis of
ICP signals recorded during infusion studies using parameters like
MF or RP.

Spectral parameters were computed from the PSD of the ICP sig-
nals. This is a useful tool to analyse the spectral content of signals.
In this study, the PSD was calculated as the DTFS of the STA func-
tion, as the signals under analysis were non-stationary. However,
it should be noted that this is not the only available procedure to
calculate the PSD [31]. The Welch’s method, based on the averag-
ing of modified periodograms, has been also used with this purpose
[31,32].

Firstly, we assessed whether the spectral parameters could
reveal differences among phases of the infusion study. Results for
MFin Table 3 show that significant differences were found between
all phases of the infusion test, except in the comparisons MF2 vs.
MF3 and MF1 vs. MF3. A possible explanation could be that, in the
recovery phase, the ICP signals tend to gradually return to the basal
state. However, the recording time may not be long enough for the
ICP signals to exactly match the characteristics in the basal phase.
Therefore, the MF values in the recovery phase may not be too dif-
ferent from those in the plateau phase or early infusion phase (see
Table 2).

Regarding RP, significant differences were found among all
phases of the infusion study using RPg, and RPg,, but differences
were not statistically significant in the case of RPp,. These results
suggest that low frequency components of the ICP signal (bands
B1 and B;) change significantly during stress episodes, such as the
increase in ICP produced by infusion studies. On the contrary, high
frequency components (band B3) are not sensitive to ICP varia-
tions. Some authors [10,14] indicate that the ICP signal is formed

by three overlapping components in the time domain with differ-
ent frequencies. The first one is the pulse wave, with a fundamental
frequency equal to the heart rate and several harmonics, all of them
usually above 1Hz [10,14]. The second component is related to the
respiratory cycle and can be generally found between 0.05Hz and
0.2Hz [10]. Finally, the third component is related to slow waves,
with frequencies between 0.0055 Hz and 0.05Hz [10,14]. Our find-
ings support the notion that the components in bands B; and B,
might be related to the respiratory wave and, especially, the pulse
wave. Indeed, some authors have reported a heart rate above 60
beats per minute (bpm), corresponding to a frequency equal to 1 Hz
(1 beat per second), for patients suffering from hydrocephalus. A
baseline heart rate of 70 + 10 bpm, mean + standard deviation (SD)
was found in 34 patients suffering from NPH [33]. Similarly, a heart
rate of 73 +15bpm (mean + SD) was reported for a database of 13
patients [34]. Heart rate has been also modelled as having a fre-
quency of 70bpm on a study on hydrocephalus valves [35]. These
results indicate that the frequency of the pulse wave may be above
1Hz in patients suffering from hydrocephalus and, thus, would
mainly correspond to band B, (1-2Hz) in this study. Respiratory
waves have lower frequencies [3,10] and, thus, would be primarily
related to band By (0.1-1Hz).

Further investigation is needed in order to confirm these rela-
tionships and determine whether frequencies below 0.1 Hz can
provide additional information. However, very low frequency com-
ponents recorded during infusion studies may not be strictly
defined as slow waves, as in a more general ICP analysis context. ICP
slow waves, known as Lundberg’s ‘B’ waves, are usually analysed in
overnight ICP, since they are associated with cerebral pathological
conditions [36,37]. There is evidence that frequent presence of this
type of waves may result in a positive response to shunting [38].
In the case of infusion studies, the recording time is much shorter
and patients are awake [ 10]. Therefore, very low frequency compo-
nents in infusion studies may not reveal the same information as in
overnight recordings [5]. Likewise, results regarding the presence
of slow waves are sometimes contradictory. A reduced activity of
slow waves was found to be associated with poor prognosis after
traumatic brain injury [39], whereas other authors suggested that
the occurrence of plateau slow waves was not directly linked to
worse outcome in head injured patients [36]. Finally, ‘B’ waves have
been also observed in healthy subjects [18,40].

Results in Table 2 also show that, during the infusion study,
RPg, increased while RPp, decreased with respect to the basal
phase. Therefore, under the increase in ICP induced by infusion,
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the signal spectrum is shifted towards higher frequencies with
respect to the basal state. As a consequence, MF is higher in the
plateau phase (see Table 2). This result indicates that the arterial
component of the pressure wave becomes more prominent in the
plateau phase. This issue could be explained taking into account
different effects. In the first place, it could be explained from the
hypothesis of the activation of an intracranial baroreflex channelled
through the autonomic system, as suggested in [33]. Results in
this study showed that the moderate rise in ICP during infusion
studies yielded a reversible pressure-mediated systemic response
that consists in an increase in arterial blood pressure (ABP). This
effect also influenced cerebral perfusion pressure (CPP), defined
as the mean ABP minus ICP, which significantly decreased dur-
ing infusion tests [33]. The Cushing response could compromise
CPP in an advanced stage. However, before this extreme stage is
reached, haemodynamic changes associated to intracranial hyper-
tension could develop [33]. These changes are compatible with an
early Cushing response: moderate rise in ABP, mild decrease in CPP,
reduction of cerebral blood flow and increase in the heart rate vari-
ability without a modification of its mean value [33]. These effects
might influence the ICP waveform producing an increase in RPg,
during infusion.

In the second place, the rise in ICP induced by the infusion test
may affect the compliance of the brain and cerebral blood ves-
sels. Vascular compliance is important in the brain because it is
surrounded by a rigid container (the skull) and an incompressible
fluid (CSF) [41]. It is generally accepted that the oscillation of ICP
with the cardiac cycle is a result of the cardiac-driven variations in
ABP [42]. The volume of intracranial blood varies along one cardiac
cycle, due to the pulsatile nature of the blood supply in the brain:
it increases during systole and decreases during diastole [41,43].
The arterial pulsations are transmitted to the CSF and, thus, vol-
ume changes during the cardiac cycle result also in changes in CSF
[41]. As a consequence, the morphology of the CSF waveform suf-
fers changes that depend on the arterial input, the compliance of
the cranial contents (parenchyma and cerebral wall) and the blood
flow towards the venous system [41,44]. However, the relationship
between ABP and ICP oscillation appears to be altered in clinically
relevant conditions such as hypertension and hydrocephalus [42].
Under elevated ICP states, brain compliance decreases [14,45] and
this causes small changes in intracranial volume induced by car-
diac pulsations to generate large ICP wave amplitudes [46]. The
increase in RPg,, together with the decrease in RPg,, in the plateau
phase with respect to the basal phase observed in the present study
might reflect these alterations in the ICP waveform associated to
changes in brain compliance.

Finally, the increase in RPp, in the plateau phase might be
related to abreakdown of the windkessel mechanism induced by the
increase in ICP during infusion. The windkessel mechanism refers
to a progressive dissipation of arterial pulsations, mostly through
the CSF, to reach the capillary circulation almost pulseless [47].
Adequate functioning of the windkessel mechanism appears to be
necessary for normal cerebral blood flow [47,48]. However, the
increase in ICP induced by infusion tests might alter the biomechan-
ics of the brain and cause a breakdown of the windkessel mechanism
[47]. As a consequence, the arterial pulse pressure delivered to
the capillary circulation would be stronger [47]. This effect should
be reflected in changes in the arterial component during infusion,
which s consistent with the increase in RP, observed in the plateau
phase.

In a second stage of the present study, the correlation between
spectral parameters and several demographic, radiological and ICP-
based variables was analysed. Results in Table 4 show that only
a few significant correlations could be found. These were related
to the amplitude of the signal in the basal and plateau phase (Ag
and Ap, respectively). It is noteworthy that, in the case of RPp,,

significant correlations were found with A in all the artefact-free
epochs of the infusion study. This result suggests that frequency
components in By, mainly connected to the pulse component of
ICP signals, are directly related to the increase in ICP produced dur-
ing intracranial hypertension. The relationship between the pulse
amplitude of ICP (amplitude of the first harmonic of the pulse com-
ponent) and the mean pressure recorded during infusion studies
has been also observed in previous studies [10,11,14]. Our findings
also indicate that there is a close relationship between ICP values
that can be reached during infusion studies (quantified by A,) and
the percentage of the total signal power in band B,.

Previous studies have also addressed the characterisation of
ICP signals. In previous studies from our research group [7,49],
non-linear analysis of data recorded during infusion studies was
accomplished. Results showed that the CSF pulse waveform
complexity significantly decreased, while CSF pulse waveform vari-
ability significantly increased, during the period of intracranial
hypertension (plateau phase) with respect to the basal phase. ICP
signals have been also studied in the frequency domain using very
different strategies. The FT of ICP signals was analysed in the con-
text of the pulse amplitude of ICP, as a means of characterising ICP
waveform [11,19]. Other researchers tried to reconstruct the ICP
signal from the information in the first harmonic of the FT of the
signal [20]. They compared the raw signal and the reconstructed
signal in order to quantify the amount of information that was
lost in this process. Slow waves have also been studied in order
to separate them from other components of the ICP signal and
appropriately define the frequency boundaries between different
types of slow waves [18,38]. The relationship between the differ-
ent vasogenic components of ICP signals and R was analysed in
[10]. In this study, data were recorded during infusion studies for
patients with hydrocephalus. However, signalsin [11,18,20,38] did
not come from infusion tests. Thus, a direct comparison with our
study is not straightforward.

Other indexes derived from Fourier analysis of ICP signals have
been previously studied. Some researchers calculated the ampli-
tude of the first harmonic of the pulse component and the power
of slow waves after a FT analysis for the basal and plateau phases
of infusion tests [10]. The pressure-volume compensatory reserve
index (RAP index) has also been analysed in previous studies, as the
correlation coefficient between the amplitude and mean pressure
of the first harmonic of the pulse waveform [14,39]. The spectral
parameters analysed in the present study are different from these.
Firstly, MF, RPg, , RPg, and RPp, were calculated from the PSD of the
signals, rather than from a direct calculation of the FT. Secondly, the
PSD was calculated as the FT of the autocorrelation function using
the moving window technique, more adequate for non-stationary
signals [26,27]. The spectral parameters calculated in this study can
be regarded as complementary measures to the previous indexes,
since they provide distinct measures from the ICP waveform. The
extraction of simple spectral parameters, such as MF and RP, is
a necessary first step to introduce this alternative framework to
understand brain dynamics in hydrocephalus. Besides, RP and MF
are easy to interpret and summarise different characteristics of the
PSD. Therefore, these measures provide a preliminary description
of ICP signal spectra that could be extended in future studies by
the inclusion of additional spectral parameters that quantify other
features of the ICP signals.

Finally, some technical and clinical issues merit further consid-
eration. The ICP waveform can be divided into several components
(pulse wave, respiratory wave and slow waves) primarily related to
changes in cerebral blood volume [7]. Hence, ICP signals should be
studied together with ABP signals or heart rate signals in order to
obtain a better understanding of their relationship in the frequency
domain and the influence of these components in the bands of inter-
est. These additional signals might also be helpful in better defining
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the bands of interest for the spectral analysis of ICP signals in infu-
sion studies. Besides, frequencies below 0.1 Hz were not analysed
in this study. ICP signals were filtered below this frequency in order
to avoid the influence of the DC component. Additionally, the spec-
tral resolution of the calculated PSDs hindered the separation of
the DC component from very low frequency components. Further
research should be carried out to explore whether these frequen-
cies contain useful information in signals recorded during infusion
tests and their possible relationship with slow waves in overnight
recordings. It should also be noted that the early infusion phase is a
transient state between the basal and plateau phases. Although it is
not a steady state, like the remaining phases of the infusion test, the
spectral analysis in this stage provided useful information about the
trend of the changes in the analysed spectral parameters between
the basal and plateau phases. Another limitation of the study is
related to the population under study. Spectral analysis was per-
formed on a heterogeneous group of patients who showed clinical
and radiological features of NPH. The database encompasses a wide
range of ages and mechanisms leading to hydrocephalus. However,
we consider that heterogeneity in patient population should not
be regarded as a serious drawback, since the aim of this study was
to analyse alternative spectral methods in deriving new measures
from ICP signals. Finally, it should be pointed out that it would be
desirable to test the proposed method on a larger set of ICP signals.

In summary, spectral parameters like MF and RP reveal changes
in the ICP signal spectrum during stress episodes. Significant differ-
ences were found between most phases of the infusion test using
MEF. Besides, significant differences between all phases of the infu-
sion study could be found using RPp, and RPg,. Differences were
not statistically significant in the case of RPg,. The increase of MF
and RPg,, together with the decrease of RPg, , in the plateau phase
with respect to the basal phase indicate that the signal spectrum
is shifted towards higher frequencies under raised ICP conditions.
Statistically significant relationships with amplitude in the basal
and plateau phases were also found using these spectral methods.
More specifically, significant correlations were found for Ag vs. MFO,
Ag vs.RPg,0,Ap vs. RPg, 1, Ap vs. RPp, 0, Ap vs. RPg, 1, Ap vs. RPp,2 and
Ap vs. RPg, 3. These findings indicate that spectral analysis could
help to understand CSF dynamics during infusion tests.

Future efforts will be aimed at studying new spectral parameters
in order to determine whether they can reveal differences between
stages of the infusion test, as well as more significant correlations
between spectral parameters and clinical data. The use of differ-
ent time-frequency representations with variable time-frequency
resolution, such as wavelets, would also be addressed in order to
appropriately study very low frequency components that might be
associated with slow waves. We will also try to combine the infor-
mation of spectral and non-linear analysis of ICP signals, in order
to obtain complementary information that might help physicians
to better understand CSF dynamics in hydrocephalus. Finally, the
potential clinical applications of these results need to be further
explored, since this study is a first step towards the potential use
of these spectral parameters in the clinical practise. In this sense,
it would be desirable to assess the utility of spectral analysis of ICP
signals in the prediction of patient response to shunting and in the
distinction between hydrocephalus and other pathological states
with similar clinical signs.
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Appendix A. Abbreviations and symbols

Al. Abbreviations

ABP Arterial blood pressure

CPP Cerebral perfusion pressure

CSF Cerebrospinal fluid

DC Direct current

DTFS Discrete time Fourier series

FIR Finite impulse response

FT Fourier transform

ICP Intracranial pressure

NPH Normal pressure hydrocephalus
PSD Power spectral density

RAP Pressure-volume compensatory reserve index
SD Standard deviation

STA Short-time autocorrelation
STFT Short time Fourier transform

A2. Symbols and units

Symbol Definition Units
Ao Basal amplitude of the CSF pressure (mmHg)
signal
Ap Plateau amplitude of the CSF pressure (mmHg)
signal
By Frequency band 1 (0.1-1Hz) (Hz)
B; Frequency band 2 (1-2 Hz) (Hz)
Bs Frequency band 3 (2-3 Hz) (Hz)
E Evans index -
fs Sampling frequency (Hz)
IR Infusion rate (mlmin-1)
L Length of 5-s segments (# of samples)
MF Median frequency (Hz)
MFO Median frequency in the basal phase (Hz)
MF1 Median frequency in the early infusion (Hz)
phase
MF2 Median frequency in the plateau phase (Hz)
MF3 Median frequency in the recovery (Hz)
phase
N Length of discrete-time signal (# of samples)
Nr Number of 5-s segments in a signal (# of segments)
Py Basal CSF pressure (mmHg)
Py Plateau CSF pressure (mmHg)
R CSF outflow resistance (mmHg ml-! min)
RP Relative power (%)
RPBI,O Relative power in the basal phase and (%)
for frequency band B; (j=1, 2, 3)
RPg;1 Relative power in the early infusion (%)
phase and for frequency band B; (j=1,
2,3)
RPBJZ Relative power in the plateau phase (%)
and for frequency band B; (j=1, 2, 3)
RPB,3 Relative power in the recovery phase (%)
and for frequency band B; (j=1, 2, 3)
Ts Sampling period s)
o Significance level -
20 Fundamental frequency (rad)
2 Discrete frequency (rad)
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ANEXO Il

Consentimiento informado para el test de infusion
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}@# Complejo Asistencial
S0 E universitario de Ledn

HOJA DE INFORMACION AL SUJETO PARTICIPANTE
SOLICITUD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:

“METODOS AVANZADOS DE PROCESADO DE LA SENAL DE PRESION INTRACRANEAL
DURANTE LOS ESTUDIOS DE INFUSION EN PACIENTES CON HIDROCEFALIA”

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacidn con la sefial de
presion recogida durante el test de infusién, en el que se le invita a participar. Por ello,
queremos proporcionarle la informacidn correcta y suficiente para que pueda valorar si
desea o no participar en el estudio. Lea con atencién esta hoja informativa y nosotros
le aclararemos cualquier duda que le pueda surgir.

En primer lugar, queremos que sepa que su participacion (o la de su familiar a su
cargo) es voluntaria. Si decide que no quiere participar, no se preocupe, esto no
repercutird de ninguna manera en la atencién que todos los profesionales del hospital
le prestaremos. Por el contrario, si decide participar, sepa que puede retirarse de él
cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.

FINALIDAD DEL ESTUDIO

El grupo de médicos que solicita su participacion esta formado por médicos del
Hospital Universitario de Ledn procedentes del Servicio de Neurocirugia, que forman un
equipo con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la hidrocefalia y otras
enfermedades relacionadas con la circulacion del liquido cefalorraquideo.

La hidrocefalia normotensiva es una enfermedad poco conocida cuyo tratamiento
consiste en una operacidon quirdrgica. Sus manifestaciones clinicas son la inestabilidad
al caminar, que suele ser el sintoma fundamental, el deterioro mental y la
incontinencia. No siempre estan presentes los tres sintomas. Es una enfermedad
propia del adulto y tiene una presentacion clinica insidiosa, por lo que también se la
conoce con el nombre de “hidrocefalia crénica del adulto”. Se acompaia de una
dilatacién ventricular, un acimulo de liquido en las cavidades del cerebro, por lo que
es muy probable que cuando lea este documento a usted o su familiar ya le hayan
hecho un escaner o una resonancia cerebral. En ocasiones hay una causa clara
desencadenante de la enfermedad, ésta suele ser una hemorragia cerebral o un
traumatismo craneal. Pero en otras ocasiones no es asi, es lo que se conoce como
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formas idiopaticas de la enfermedad. Su diagndstico con frecuencia es complejo ya que
estos sintomas también aparecen en otras enfermedades neuroldgicas y pueden ser
atribuidos al envejecimiento. El manejo de esta enfermedad mejoraria si dispusiéramos
de alguna herramienta capaz de predecir la respuesta a la intervencion. Una de las
herramientas mas utilizadas desde hace afios es el test de infusién, que explora la
capacidad de reabsorcién de liquido cefalorraquideo. Sin embargo, esta prueba no es
infalible: un test patoldgico no implica necesariamente que el paciente vaya a mejorar
después de la intervencién; y también hay pacientes que mejoran con un test de
infusién normal.

El motivo principal del estudio al que se le invita a participar es explorar otro tipo de
estrategias de andlisis de la sefal de presion recogida durante el test de infusion que
le vamos a efectuar por el hecho de ser candidato a una intervencion quirdrgica ante la
sospecha clinica y radioldgica de una hidrocefalia nomotensiva.

¢QUE SOLICITAMOS DE USTED?

Para el diagndstico de su enfermedad el médico que le atiende solicitara estudios que
habitualmente incluyen pruebas analiticas, radiolégicas, una evaluacion
neuropsicoldgica, un registro de presion intracraneal y un test de infusién. Los dos
Ultimos estudios precisan de ingreso hospitalario en el Servicio de Neurocirugia. Le
pedimos que nos autorice, con fines de investigacion, la utilizacién de la sefal
biomédica de presidon recogida durante estos estudios para dedicarlo a pruebas de
investigacion en el laboratorio del Grupo de Ingenieria Biomédica de la Escuela Técnica
Superior de Ingenieros y Telecomunicacién de la Universidad de Valladolid. Solamente
se investigara con aquellos archivos que, en cualquier caso participe o no en la
investigacién, generados para el buen diagndstico de su enfermedad.

BENEFICIOS

No repercutird en ningin beneficio inmediato directo para el paciente. Los resultados
que obtengamos nos ayudan a mejorar de forma significativa nuestros conocimientos
sobre la hidrocefalia crénica del adulto. La informacion obtenida nos permitira disponer
de alternativas diagndsticas que en un futuro proximo pueden ser de gran interés.

CONFIDENCIALIDAD

Su identidad personal sera disociada del archivo que genere su estudio de infusion
mediante la adjudicacién de un cddigo numérico, de tal forma que sélo los médicos
que le prestan atencidon directa la conoceran. El tratamiento, la comunicacion y la
cesion de datos de caracter personal se ajusta a lo dispuesto en la Ley de Proteccion
de Datos (Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre).

Los resultados del estudio podran ser comunicados en Reuniones y Publicaciones
Cientificas, manteniéndose siempre una estricta confidencialidad sobre la identidad de
los pacientes.
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COSTES

En este estudio no se contempla ninguna compensacion econdémica para los
participantes. Del mismo modo, todas las pruebas a realizar asi como cualquier
consulta que desee realizar al médico sobre el objeto de la investigacidn sera gratuitas,
no tendran coste alguno para usted.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si tras leer detenidamente esta informacion y recibir las oportunas aclaraciones a las
preguntas que pueda formular, decide participar en el estudio debera firmar el
presente documento. Tanto si decide hacerlo como si no le interesa participar, muchas
gracias por su colaboracion.

D o TP , con DNI
NUMEr0 «.ooeevvvvveeeeeeeenanns , declaro haber leido y entendido la informaciéon que se me ha
presentado y de la que se me entrega una copia.

(@002 0 o TSP (enfermo,

padre, madre o responsable legal, sefale lo que proceda) DOY MI CONSENTIMIENTO
voluntariamente para la utilizacién del archivo digital resultante del estudio de infusidn,
exclusivamente para los fines de investigacion anteriormente citados.

T o VA TS
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