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1. RESUMEN

La hidrocefalia normotensiva idiopatica es una patologia que se caracteriza por una
ventriculomegalia cerebral junto a presion intracraneal dentro de los limites de la normalidad (5 -15
mmHg). La triada sintomatica que caracteriza a esta entidad consiste en marcha atéxica,
incontinencia de esfinteres y desoérdenes cognitivos. Este conjunto de manifestaciones es conocido
como la triada de Hakim-Adams, nombre del neurocirujano que en 1964 asocié estas
manifestaciones con la hidrocefalia normotensiva idiopatica por primera vez. Sin embargo, fue mucho
antes, en 1761, cuando G. Morgagni describi6 3 casos de autopsias en los que observaba
“hidrocefalia cronica senil” [1]. En cuanto a su etiologia y patogenia, estas permanecen poco claras.
La principal teoria fisiopatoldgica es un desequilibrio entre la secrecién y reabsorcion del liquido
cefalorraquideo, lo que causa dafios en el parénquima cerebral. Aparte de la hidrocefalia
normotensiva idiopatica, existe una hidrocefalia normotensiva secundaria a hemorragia intracraneal,
trauma craneoencefalico, infecciones del sistema nervioso central o antecedentes de cirugia

intracraneal.

Se considera que esta enfermedad esté infradiagnosticada debido a que los sintomas son parecidos
a los descritos en otros desoérdenes neuroldgicos como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson, la demencia vascular y la demencia de cuerpos de Lewy. Ademas, el proceso hasta
diagnosticar una hidrocefalia normotensiva idiopética es largo y laborioso, lo que lleva a que muchos

pacientes se queden en el proceso y no lleguen a ser diagnosticados de forma definitiva.

La importancia de este diagnostico es la reversibilidad de la clinica si se realiza de forma precoz una
técnica quirargica relativamente sencilla como es la derivacién ventriculoperitoneal. El retraso en la
ejecucion de la derivacién ventriculoperitoneal tiene consecuencias drasticas como el

empeoramiento de los sintomas, asi como la irreversibilidad del cuadro.

2. PREVALENCIA

En algunos estudios epidemioldgicos la prevalencia va de 0,3 al 3% en pacientes con edad superior
a los 61 afos [2]. Esta patologia aumenta a medida que aumenta la edad. En los pacientes con
edades superiores a 80 afos, la prevalencia aumenta al 5,9% [2]. La prevalencia varia segun las
regiones estudiadas. En Jap6n, la prevalencia en mayores de 65 afios se ha documentado en un
2,9% [2]. Se ha constatado que el principal rango de edad es entre los 70 y 79 afos, siendo el tipo

mas frecuente de hidrocefalia [2]. Afecta por igual a hombres y mujeres [1].



3. INTRODUCCION

3.1. EMBRIOLOGIA DEL SISTEMA VENTRICULAR (ANEXO 2, Figura 1)

Los ventriculos encefalicos y el conducto central de la médula espinal se forman en la 42 semana
embrionaria a partir de la cavidad interna del tubo neural [3]. El neuroporo anterior se cierra
aproximadamente el dia 25 y el neuroporo posterior hacia el dia 27 [3]. En ese momento, la luz del
tubo neural esta tapizada por células neuroepiteliales que se dividen dando lugar algunas de ellas a
células ependimarias que recubren el sistema ventricular. El tercio superior del tubo neural formara
las tres vesiculas del encéfalo: rombencéfalo, meséncefalo y prosencéfalo. Cuando aparecen la
flexura pontina en el rombencéfalo y el surco diencefélico-telencefalico, las tres vesiculas anteriores
dan lugar a cinco vesiculas secundarias (mielencéfalo, metencéfalo, mesencéfalo, diencéfalo y

telencéfalo) [3].

Durante el primer trimestre de embarazo se formaran también los plexos coroideos a partir de células
en la pared de los ventriculos y del tejido vascular que se adentran a través de las fisuras coroideas.
Al principio este sistema es cerrado, pero entre el segundo y tercer mes se forman tres orificios en el
techo del cuarto ventriculo, el foramen medial de Magendie y los foramenes laterales de Luschka [3]

y asi el sistema ventricular se abre hacia el espacio subaracnoideo.

3.2. ANATOMIA DEL SISTEMA VENTRICULAR
Los ventriculos laterales (I y Il) se sitian uno en cada hemisferio del telencéfalo adoptando una
morfologia de C compuesta por una asta anterior, un cuerpo, asta posterior e inferior. El atrio del
ventriculo lateral esta formado por la unién del cuerpo con las astas anteriores y posteriores donde
se puede observar el glomus coroideo, un conglomerado de plexo coroideo [3]. El septum pellucidum
y el férnix los delimitan medialmente mientras que el cuerpo calloso los delimita por arriba [3]. El
suelo del cuerpo esta formado por el talamo. El ntcleo caudado delimita los ventriculos en su parte
lateral. El asta inferior del ventriculo lateral contiene la cola del niucleo caudado en su parte lateral,
el hipocampo en la parte medial y el complejo amigdalino en el extremo rostral [24]. Los ventriculos
laterales estan presentes ya en el nacimiento [3]. Los forAmenes interventriculares estan entre el
fornix y el tAlamo, comunicando con el tercer ventriculo en el diencéfalo. Este se comunica con los
ventriculos laterales por delante y con el acueducto cerebral por detras [3]. El acueducto cerebral,
sin plexo coroideo, se relaciona con el tercer ventriculo adelante y el cuarto detras, rodeado de

sustancia gris periacueductal [3].

El cuarto ventriculo forma una cavidad en forma de piramide. Caudalmente se continua con el
conducto de la médula. Forma los recesos laterales para abrirse a través de los foramenes de
Luschka al angulo pontocerebeloso [3]. El foramen de Magendie esta en la parte caudal del

ventriculo, que también contiene la tela coroidea. Los limites consisten en el cerebelo, peddnculos



cerebelosos superiores y el velo medular anterior [3]. La fosa romboidal forma el suelo del cuarto
ventriculo y se corresponde con la cara posterior del puente y parte alta del bulbo [3]. Se puede ver
un dibujo esquematico en el ANEXO 2, Figura 2. El epéndimo tapiza los ventriculos encefalicos y el
conducto central de la medula espinal [3]. Se puede ver un dibujo esquematico del sistema ventricular
en el ANEXO 2, Figura 3.

El plexo coroideo se extiende desde el asta inferior del ventriculo lateral hasta el atrio, donde se
encuentra el glomus coroideo. Se continta por el suelo del ventriculo lateral y se conecta con el
tercer ventriculo a través del foramen interventricular. La barrera hematoencefélica esta formada por
uniones estrechas entre las células coroideas que cubren cada vellosidad, mientras que las células
ependimarias permiten un intercambio libre entre el liquido cefalorraquideo y el liquido extracelular
del cerebro. Los plexos coroideos se originan a partir de las arterias coroideas y las arterias
cerebelosas posteriores [3]. La estructura basica del plexo coroideo esta representada en un dibujo

esquematico en el ANEXO 2, figura 4.

3.3. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El LCR es secretado por células epiteliales coroideas mediante transporte selectivo de sustancias
desde el espacio del tejido conjuntivo extracelular. Existe un gradiente de concentracion establecido
por el cloruro sédico que se transporta de forma activa al interior de los ventriculos, el cual es seguido
por agua [3] El LCR tiene concentraciones mas altas de cloruro, magnesio y sodio que el plasma
sanguineo con concentraciones de creatinina similares y concentraciones de potasio, calcio, glucosa,
proteinas, albumina y acido Urico menores [3]. Las inmunoglobulinas y los leucocitos son escasos
[3]. Los cambios en estas concentraciones son signos de desequilibrio y sugieren la existencia de un
proceso patoldgico. La apariencia de LCR normal es claro, incoloro con concentraciones de proteinas
desde 15 a 45 mg/dl [3].

Algunas de las funciones del LCR consisten en dar soporte y amortiguacion a la médula espinal y al
encéfalo y drenar moléculas (sistema glinfatico del SNC). Otra caracteristica del LCR es su funcién

como un sistema de comunicacién paracrina [4].

El LCR entra en el espacio subaracnoideo a través de los foramenes de Luschka y Magendie para
continuar alrededor del encéfalo y de la médula espinal [3] Las trabéculas aracnoideas permiten que
el encéfalo tenga una posicion estable en relacion con el LCR que lo rodea [3] Es reabsorbido por
las granulaciones aracnoideas que lo liberan a los senos venosos de la duramadre. En la médula
espinal el LCR circula a una presion mayor que la sangre venosay se vierte directamente a las venas

de la médula espinal [4].

El flujo del LCR a través del sistema ventricular es posible gracias a las células ependimarias que se

mueven de forma ciliar [3]. Ademas, existe un gradiente de presién entre el plexo coroideo y las



vellosidades aracnoideas que hace que el LCR se mueva a favor de este gradiente [3]. Este flujo se
afecta por las pulsaciones de las arterias del espacio subaracnoideo y de las arteriolas en los
espacios de Virchow Robin, ademas de por los movimientos diarios del encéfalo y la médula espinal
[3]. En total, se considera que se transportan a la circulacion venosa en torno a 330 y 380 ml de LCR

al dia, permaneciendo 120-140 ml en los ventriculos y en espacio subaracnoideo [3].

3.4. SISTEMA GLINFATICO
El sistema glinfatico es el sistema linfatico cerebral. Est4 formado por los espacios paravasculares
arteriales y venosos y linfaticos durales. Su principal funcion es limpiar el espacio intersticial cerebral.
Este sistema se activa durante el suefio, sobre todo en la fase de ondas lentas, y se deteriora con el
envejecimiento. Tiene gran importancia la proteina acuoporina-4, sobre todo en la eliminacion de la
proteina amiloide y la tau [5]. La disfuncion de este sistema se ha asociado a numerosas
enfermedades neurolégicas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la

hidrocefalia normotensiva idiopética [6].

3.5. HIDROCEFALIA
La hidrocefalia es la acumulacion de liquido cefalorraquideo en los ventriculos o en el espacio
subaracnoideo, afiadiéndose ademas dilatacién de los ventriculos y en ocasiones, aumento de

presion intracraneal. Existen varios tipos de hidrocefalia (Tabla 1 en el ANEXO 3).

4. OBJETIVOS

El objetivo principal es analizar la patologia, clinica, diagnostico y tratamiento de la hidrocefalia
normotensiva idiopatica, ademas de resefiar la importancia de incluir esta patologia en el diagnéstico
diferencial de diferentes enfermedades neurolégicas. No menos importante, reivindicar el
establecimiento de un proceso diagndstico concreto y universal que permita un tratamiento precoz y

efectivo.

5. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es una revision bibliografica sobre la hidrocefalia normotensiva idiopatica. La
busqueda bibliogréafica se realiz6 desde septiembre de 2023 hasta febrero de 2024.Las bases de
informacion médica manejadas han sido: PUBMED, COCHRANE y MEDLINE. Ademas, también se
consultaron revistas y paginas web como American Journal of Neuroradiology (AJNR), BMC

Geriatrics, Fluids Barriers CNS y la Asociacion Argentina de Neurocirugia.

CRITERIOS DE INCLUSION. La literatura cientifica revisada se ha publicado entre los afios 2019-2024,

y esta escrita en castellano o inglés.



CRITERIOS DE EXCLUSION. No han sido considerados aquellos articulos o referencias que hacian

referencia a hidrocefalia hormotensiva secundaria a procesos del sistema nervioso central como

hemorragias, traumatismos o tumores, ni aquellos sobre la hidrocefalia obstructiva.

La informacion cientifica fue recopilada mediante una busqueda en internet en las bases de
informacion médica anteriormente nombradas. En PubMed/MEDLINE se aplicaron como palabras
clave en Medical Subject Headings (MeSH) terms para la busqueda: “Idiopathic normal pressure
hydrocephalus”, “intracraneal compliance”, “intracraneal pressure”, “ventriculoperitoneal shunt”.
Asimismo, estos términos se combinaron mediante los operadores booleanos AND y OR para
encontrar los articulos més pertinentes y optimizar la busqueda. En la primera busqueda usando
exclusivamente “ldiopathic normal pressure hydrocephalus” como término clave, los articulos

encontrados desde 2019 hasta 2024 fueron un total de 382.

6. RESULTADOS: HIDROCEFALIA NORMOTENSIVA IDIOPATICA

La literatura cientifica recopilada de las bases de informacién que cumple los criterios de inclusion

de esta revision bibliogréfica esta recogida en el ANEXO 4, tabla 2.

6.1. ETIOLOGIA
La etiologia de la hidrocefalia normotensiva idiopatica no estd claramente establecida, pero se

manejan diferentes teorias que tratan de explicarla.

En primer lugar, es un tipo de hidrocefalia comunicante [3], caracterizada por un desequilibrio entre
la produccién y la reabsorcion del LCR [2], lo que causa una disminucion de perfusion del parénquima
cerebral. Esta hipoperfusién se puede explicar con la Ley de Pascal (F= P X A) que expresa que la
fuerza del LCR contra las paredes de los ventriculos es igual al producto de la presion de este liquido
por el area de las paredes [1]. La fuerza que se ejerce sobre los ventriculos se transmite de forma
centrifuga, comprimiendo el parénquima cerebral y disminuyendo el flujo cerebral que se dirige de
forma centripeta desde el espacio subaracnoideo hasta el parénquima cerebral [1]. Esta
hipoperfusién ocurre sobre todo en el cértex frontal, espacio periventricular, ganglios basales y en el

talamo.

Hay algunos autores que la han relacionado con la apnea obstructiva del suefio [1]. En este sindrome
se produce ausencia de la fase REM y delta del suefio, lo que altera la respiracién, dando lugar a
hipertension cerebral venosa por el aumento de la presion venosa central [1]. La hipertensién venosa
disminuye la reabsorcion de LCR en las granulaciones aracnoideas [1]. Por eso, en algunos casos
puede estar indicada la realizacibn de una polisomnografia en pacientes con hidrocefalia
normotensiva idiopatica [1]. Lo que puede explicar el hecho de que este tipo de hidrocefalia sea
normotensiva es que la barrera glial-ependimal que separa los ventriculos del espacio intersticial

permanece intacta evitando asi un aumento de presion [2]. Las consecuencias de este aumento de



liquido son edema intersticial, infartos microvasculares, dafio neuronal, gliosis y neuroinflamacion [7].
También se producen cambios estructurales en las neuronas y en la sustancia blanca, asi como
modificaciones en la composicion de LCR. La degeneracién neuronal ocurre por el aumento de
tamano de los ventriculos, el dafio en la barrera hematoencefalica y la acumulacion de neurotoxinas,

asi como de 3 amiloide y proteina tau por la disminucion de la reabsorcion de LCR [1].

Algunos autores explican que un aumento de resistencia al flujo del liquido predice mejores
respuestas a la derivacién ventriculoperitoneal [8]. Sin embargo, hay pacientes con resistencias
dentro de los limites de la normalidad que también responden bien a la intervencién quirdrgica, lo
gue indica que este aumento de resistencia no es el Unico mecanismo en la patogenia de esta

enfermedad [8].

En lo que se refiere a otras etiologias relacionadas, se realizaron biopsias leptomeningeas en 25
pacientes con hidrocefalia normotensiva idiopéatica presentando casi la mitad de ellos fibrosis
meningea [8]. También se ha propuesto que el reclutamiento de leucocitos en el plexo coroideo
asociado al estrés oxidativo y presente en la enfermedad de Alzheimer se relacione con un deterioro

cognitivo acelerado [7].

La disminucién de la compliance intracraneal (capacidad del cerebro de que, a pesar del aumento
de volumen, se mantenga o aumente solo ligeramente la presion) se evidencia por cambios en la
onda de presion intracraneal [9]. La onda normal presenta tres picos: P1, derivado de la pulsacion
de grandes vasos cerebrales y el plexo coroideo; P2, dependiente de la compliance cerebral; y P3,
separado de P2 por la muesca dicrética que corresponde al cierre de la valvula adrtica [10]. En
condiciones patolégicas, el cambio en P2 indica alteracion de la compliance cerebral, asociada al

desarrollo de hidrocefalia normotensiva idiopatica [10].
Factores de riesgo de desarrollo de hidrocefalia normotensiva idiopética.

Entre los factores de riesgo cardiovasculares, la hipertensién arterial es la gue mas se ha relacionado
con el desarrollo de hidrocefalia normotensiva idiopatica, siguiendo en orden decreciente de
frecuencia, la diabetes mellitus, la enfermedad coronaria, la enfermedad vascular periférica y el
sobrepeso [9]. El tabaco, la ingesta de alcohol y la hiperlipidemia no fueron asociados directamente

con esta patologia [9].

En la hipertension arterial, el aumento de la presion sistélica y de la presion del pulso se transmiten
a los capilares del parénquima cerebral, lo que aumenta el gradiente de presion entre el interior y el
exterior de los ventriculos, dilatAndose. Ademas, se produce una disminucion de la dinamica de los
vasos, Y, por tanto, disminucién del flujo de LCR en el espacio perivascular, afectandose el sistema

glinfatico [9].



En la diabetes mellitus se produce una disminucion de la acuoporina 4 (AQP 4) cuya funcién es el
intercambio de sustancias, por lo que se produce neuroinflamaciéon y disminucion de la eliminacién
de deshechos del metabolismo celular [9]. El aumento de tamafio de los ventriculos puede a su vez
agravar la diabetes, ya que altera el eje hipotdlamo-hipofisario causando disminucion de liberacion

de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) [9].

En cuanto a la enfermedad coronaria y la enfermedad vascular periférica, la aterosclerosis causa
isquemia e hipoxia de los vasos del parénquima cerebral y, por lo tanto, cambios en el metabolismo,
alteraciones en la barrera hematoencefalica y en el flujo del LCR, produciendo desmielinizacion y

ventriculomegalia.

A pesar de que en el sobrepeso se necesitan mas estudios para determinar de forma mas precisa
su asociacion con hidrocefalia normotensiva idiopatica, se ha relacionado con disminucién del flujo
cerebral, alteraciones en la sustancia gris, microangiopatia, neuroinflamacién, disfuncién

mitocondrial y alteraciones hormonales, acelerando asi el deterioro cognitivo.

Otro factor de riesgo implicado es el estrechamiento del canal espinal [10]. Se puede ver el
mecanismo del estrechamiento del canal espinal sobre la hidrocefalia normotensiva en el ANEXO 5

Figura 5.

En relacion con factores de riesgo congénitos, se ha documentado que el 10-20% de los pacientes
nacieron con un tamafio de cabeza aumentado [8]. En pacientes con esta alteracion, se ha descrito
hidrocefalia asintomatica en la infancia que produce clinica en la etapa adulta [8]. Esta patologia
también se ha visto relacionada con enfermedades sistémicas de tejido conectivo, vasculitis y con el

sindrome de fatiga crénica [2].
Genética de la hidrocefalia normotensiva idiopatica.

Se ha constatado hidrocefalia normotensiva idiopatica familiar en Japén en 2011, Canada en 2012y
Grecia en 2014 [11]. En Finlandia se ha descrito que el 5% de los pacientes tiene un familiar que
también se sometio a derivacion ventriculoperitoneal por hidrocefalia normotensiva idiopética y el
11% de los pacientes tienen familiares con al menos dos caracteristicas clinicas asociadas a este

sindrome [8].

La Tabla 3 del ANEXO 6 representa algunos de los genes mutados. Hay 9 mutaciones mas en AK9,
RXFP2, PRKD1, HAVCR1, OTOG, MYO7A, NOTCH1, SPG11, MYH13, SFMBT1 [11], [12]. Estos
genes estan relacionados con el epitelio ciliar de los ventriculos, proteinas del plexo coroideo y
células ependimales [12]. El gen que codifica para la proteina CFA043 se ha determinado como un
gen de riesgo para la hidrocefalia normotensiva idiopatica familiar [11]. Esta proteina esta relacionada

con la estructura y funcién de las vellosidades [11].



6.2. CLINICA
La triada sintomética presente en esta patologia consiste en alteraciones de la marcha, deterioro
cognitivo e incontinencia urinaria, aunque raramente los pacientes tienen la triada completa [8]. No
es infrecuente encontrar estos sintomas en personas de edad avanzada que no presentan
hidrocefalia normotensiva idiopatica [1]. Se ha constatado que el 40% de las mujeres y el 20% de los
hombres mayores de 60 afios tienen incontinencia urinaria y el 20% de los mayores de 75 afios

presentan alteraciones en la marcha [1].

En 1965, el profesor Hakim asocié ataxia con “hidrocefalia crénica del adulto”. En las décadas
siguientes, se describio la ataxia de la hidrocefalia normotensiva idiopatica como “marcha frontal”,

“ataxia de Bruns” y “marcha ataxica” [13].

La alteracion en la deambulacion es en numerosas ocasiones el principal foco de atencion. En Japon
el deterioro en la marcha fue observado en el 100% de los pacientes [8]. El deterioro cognitivo y la
incontinencia se observaron en el 78-98% y 60-92% respectivamente [8]. No existe un patron de
marcha caracteristico de hidrocefalia normotensiva idiopética ni hay acuerdo entre expertos, pero si
se ha observado que suele ser lenta, con paso mas corto y mas lento y aumento de la base de
sustentacion [8]. La prueba de Romberg es negativa [8]. El deterioro es progresivo observandose en
fases iniciales desequilibrio subjetivo percibido por el propio paciente con aumento de rotacién de
sus pies [8]. Seguidamente, habra una disminucion en la velocidad, aumento de la cadencia 'y marcha

festinante que progresa, hasta llegar a la congelacién sobre todo en los giros [8].

En cuanto al deterioro cognitivo no hay un patrén tipico de demencia, pero se ha observado que
predomina la demencia tipo cortico-subcortical [8]. Alguna de sus caracteristicas son alteracion
psicomotora, inatencién, disminucion de la capacidad de concentracién, disfuncion ejecutiva y apatia
[8]. La demencia de méas de 2 afios de evolucion y la presencia de afasia son indicadores de mala
respuesta a la derivacién ventriculoperitoneal como aquellos en los que el sintoma predominante es

la demencia en vez de los trastornos de la marcha [8].

La incontinencia urinaria de la hidrocefalia normotensiva idiopatica es similar a otros casos de
incontinencia por dafios en el I6bulo frontal [8]. Se ha observado hiperactividad del misculo detrusor

de la vejiga en el 89% de los pacientes en el estudio de urodinamica [8].

6.3. DIAGNOSTICO
Por una parte, el diagnéstico es clinico, identificando la triada sintomética de Hakim sobre la base de
una presion de LCR préxima a la normalidad con evidencia de ventriculomegalia en las pruebas de
imagen [14].



Existen diferentes técnicas que se usan para predecir la respuesta que los pacientes tendran a la
derivacion ventriculoperitoneal. Son candidatos a estas pruebas los enfermos que presentan la triada
sintomatica o parte de ella, imagenes radiolégicas cerebrales en las que se evidencie
ventriculomegalia y ausencia en su historia clinica de factores causantes de hidrocefalia
normotensiva secundaria como traumatismo craneoencefalico, hemorragia intracerebral o

antecedentes quirargicos intracraneales [20].

En primer lugar, destaca el Tap test, que esta expresado en las guias como el centro del diagnéstico
de la hidrocefalia normotensiva idiopatica [11]. Consiste en la extraccion de 30-50 ml de LCR
mediante puncién paramediana [15]. Previamente, se evallUa el deterioro en la marcha del paciente.
En el primer, tercer y séptimo dia después de la evacuacion de LCR, se vuelve a estudiar la marcha
del enfermo [15]. También se evalla la funcién cognitiva antes de la prueba, asi como a los 7 dias
de la extraccion [15]. Si hay mejoria en alguna de las valoraciones se dice que el Tap test es positivo.
Este examen es una medida costo-efectiva usada en numerosos hospitales y para el que se han
establecido una gran cantidad de protocolos, destacando el protocolo de Roman (ANEXO 7. Tabla
4) [1]. Este protocolo cuenta con algunas desventajas como el coste, ya que requiere un equipo
multidisciplinar, numerosos procedimientos y un ingreso de 24 horas [1]. En este protocolo se informa
de que el Tap test es Util para indicar la derivacién ventriculoperitoenal pero no para excluir a los
pacientes de someterse al procedimiento. Existe otro protocolo llamado protocolo de Houston en el
gue también se usa el Tap test para el diagnéstico de pacientes con sospecha de hidrocefalia
normotensiva idiopatica [1]. Participan especialistas de neuropsicologia, neurorradiologia, medicina
rehabilitadora, neurologia y neurocirugia. Sin embargo, la sensibilidad del Tap test es baja (60%),
por lo que, si el test es negativo, se realiza un drenaje lumbar externo prolongado [16]. Este
procedimiento consiste en la extraccion de LCR durante 72 horas a un ritmo de 10 ml/hora,
evaluadndose tanto antes como después de la técnica la cognicion y la marcha del paciente [16]. Se

ha determinado que el valor predictivo positivo es del 88% y el valor predictivo negativo es del 32%

[8].

Otra prueba es el test de infusion que evalla la resistencia al flujo de LCR. En los pacientes en los
gue la resistencia esta aumentada, la respuesta a la derivacién ventriculoperitoenal es mejor [14].
Consiste en la infusion de una solucion fisiolégica mediante puncion lumbar [17] a un ritmo de 0,8-1
ml/minuto mientras se monitoriza la presioén intracraneal y lumbar [2]. En el registro, el liquido alcanza
una meseta que representa el nivel de presion en el que la reabsorcion de LCR esta en equilibrio con
la produccion y la infusién de este [2]. Si la resistencia al flujo de LCR es mayor de 18 mmHg/ml/min
es patoldgica y por lo tanto el test de infusion es positivo [2], indicando una alteracion en el equilibrio

de produccion y reabsorcion de LCR.
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Para medir la presién intracraneal se usan catéteres lumbares o ventriculares y se registra durante
24-72 horas [2]. Aunque tampoco suele hacerse, en el electroencefalograma, se observan
frecuencias bajas, sin otros cambios a destacar [2]. La compliance cerebral, la presion intracraneal y
la presion de perfusion central no suelen medirse, ya que se requieren métodos invasivos que
conllevan riesgos como infeccion, lesién del tejido cerebral, hemorragia y otras complicaciones

vasculares [18].

Se han estudiado nuevos métodos no invasivos para medir la presion intracraneal y se han
comparado con los resultados obtenidos en el Tap test para evaluar su capacidad de detectar
verdaderos positivos y verdaderos negativos [18]. Un nuevo sistema de este tipo es el Brain4care
(B4C) [18], un medidor de tensibn mecanico que detecta pequefias oscilaciones en el craneo por los
cambios en la compliance [18]. Los pardmetros estudiados son la relacion entre P2/P1ly el TTP (Time
to Peak) [18]. Si el cociente P2/P1 es mayor de 1, refleja cambios en la compliance [18]. TTP es el
tiempo en el que la curva de la compliance alcanza su pico maximo, por lo que cuanto mas reducido
sea, mas se asocia a normalidad [18]. En los casos en los que el Tap test fue negativo, los valores
del cociente P2/P1 y TTP después de la puncion aumentaron debido al drenaje causado por la
puncién [18]. En aquellos en los que el Tap test fue positivo se observé que P2/P1y TTP fueron
mayores antes de la puncién que después de esta [18]. Estos resultados demuestran que la presiéon
intracraneal se relaciona con las alteraciones de la hidrodindmica del cerebro y con la disminucién

de la compliance [18].
EVALUACION DE LA MARCHA

Los criterios diagnosticos para la evaluacibn de la marcha relacionados con hidrocefalia
normotensiva idiopatica son disminucién de la altura y la longitud del paso, menor cadencia de la
marcha (nimero de pasos ejecutados en un determinado intervalo de tiempo), marcha con aumento
de balanceo del tronco, aumento de la base de sustentacion, rotacion externa de los pies, retropulsion
y dar mas de dos pasos de mas de 180° con alteracién del equilibrio (mas de una correccién en ocho
pasos) [8]. Estos criterios no son especificos de la hidrocefalia normotensiva idiopatica, ya que se

pueden ver también en la enfermedad de Parkinson y en paralisis supranuclear progresiva [8].

El test mas usado para evaluar la marcha antes y después de realizar el Tap test es el Timed Up and
Go test. La deambulacién es el signo mas sensible de la triada sintomatica para evaluar la mejora
tras la puncion evacuadora de LCR [8]. Aun asi, la marcha no es una medida realista para evaluar la
positividad de las pruebas, ya que, en pacientes de edad avanzada, se puede alterar por otras

muchas comorbilidades [8].
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EVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO

El método mas usado es el MiniMental State Examination (MMSE). La memoria inmediata, la
atencion y la praxis de construccion grafica mejoran en el periodo postoperatorio temprano después
de la derivacion ventriculoperitoneal [19]. La deambulacién y la cognicidn estan relacionados, ya que
una mejora en la marcha normalmente va de la mano de un aumento en los sub-items de MMSE
[19].

EVALUACION DE LA INCONTINENCIA URINARIA

Es importante realizar un estudio urodinamico o uroldgico para cerciorarse de que los sintomas son

debidos a hidrocefalia normotensiva idiopatica y no a otras patologias [8].
PRUEBAS DE IMAGEN

Hay numerosas pruebas de imagen en las que se observan los signos de hidrocefalia hormotensiva
idiopatica. En primer lugar, destaca la Resonancia Magnética (RM). Hay numerosos criterios
diagndsticos de RM para hidrocefalia normotensiva idiopatica, como los criterios de Hashimoto, pero
no hay un acuerdo universal [1]. Segun la guia internacional de hidrocefalia normotensiva idiopética,
las siguientes caracteristicas son diagnésticas de hidrocefalia normotensiva idiopética:
ventriculomegalia con indice de Evans mayor de 0,3, ausencia de obstruccién macroscépica al LCR,
ademas de mas de una de las siguientes: aumento de tamafio de los cuernos temporales de los
ventriculos laterales no debidos a atrofia del hipocampo, angulo calloso menor o igual de 40°,
cambios periventriculares debidos a la alteracion del contenido de liquido y no por cambios
isquémicos microvasculares o desmielinizacion, signo de vacio del flujo de LCR en el acueducto de

Silvio o en el cuarto ventriculo [1].

Las guias japonesas no dieron tanta importancia a la ventriculomegalia pero si a otras dos
caracteristicas como el estrechamiento de los surcos y del espacio subaracnoideo en superficies
cerebrales de la convexidad alta y de la linea media, asi como aumento de la cisura de Silvio y de
las cisternas basales [1]. Sin embargo, todavia son necesarias guias mas concretas sobre los
criterios de imagen [1]. Imagenes de los signos radioldgicos se pueden ver en el ANEXO 8 en las
figuras 6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12. Se explican los marcadores de imagen de RM de la hidrocefalia
normotensiva idiopatica en el ANEXO 9. Tablas 5, 6 y 7. También se pueden observar en la RM un
diametro mas ancho del tercer ventriculo, asi como un aumento del diametro del cuarto ventriculo
medido desde una linea media perpendicular al borde posterior del tronco encefalico en cortes
sagitales [20]. Se puede observar estrechamiento de los surcos en alta convexidad en cortes

transversales [20].

Existen varias escalas. La primera es el DESH SCORE que consiste en 5 marcadores:

ventriculomegalia, cisura de Silvio dilatada, estrechamiento en alta convexidad, angulo calloso agudo
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y dilatacién focal de los surcos cerebrales [20]. Cada uno de estos marcadores se mide con una
puntuacion de 0 a 2 [20]. ElI Radscale es una escala radiol6gica que consiste en 7 caracteristicas:
angulo calloso agudo, aumento focal de los surcos cerebrales, estrechamiento de los surcos,
dilatacién de astas temporales, dilatacion de cisura de Silvio e intensidad periventricular patologica
[20]. Es mayor la gravedad cuanto mayor sea la puntuacion [11]. También se usa para hacer
diagndstico diferencial con personas de edad avanzada que no presentan ninguna patologia

neuroldgica, asi como con enfermos de demencia vascular y paralisis supranuclear progresiva [11].

La evaluacion de las imagenes puede conducir a errores subjetivos, por lo que se han incluido en el
diagnéstico de la hidrocefalia normotensiva idiopatica variantes de la RM. Destaca la RM con
contraste, que muestra el flujo de LCR [20]. El flujo del acueducto puede ser un predictor de la
respuesta a la derivacion y se correlaciona con el flujo en el tercer ventriculo [20]. La Elastografia por
Resonancia Magnética (ERM) revela disminucion de la rigidez del tejido cerebral periventricular y
aumento en areas parietales y occipitales [20]. La RM con marcado arterial en espin (arterial spin
labeling perfusion) identifica la perfusion cerebral mostrando disminucién de la perfusiéon en zonas
periventriculares, ganglios basales y tAlamo [20]. La RM en 3D muestra en las imagenes de los no
respondedores a la operacién, adelgazamiento prominente del giro frontal del I6bulo izquierdo, similar
al que se observa en la enfermedad de Alzheimer, por lo que podria usarse como predictor de la

respuesta a la derivacion [20].

Las imagenes con tensor de difusion (ITD) son recientes y detectan el movimiento de las moléculas
de agua en los tejidos. En la sustancia blanca la difusién de las moléculas de agua esté influenciada
por la microarquitectura de las fibras axonales, por lo que se evalla también la integridad del
parénquima [21]. Se representa en 3D con tractografia que muestra la direccion de las moléculas de
agua en la sustancia blanca. En hidrocefalia normotensiva idiopatica se observan alteraciones en

varias areas cerebrales como en el tracto corticoespinal y en la cipsula interna [21].

Las imagenes por microestructura de difusion (DMI) permiten diferenciar los componentes
microestructurales de la sustancia blanca, evidenciando un aumento de las moléculas de agua en
las hiperintensidades periventriculares [20]. EI marcador de dafio neuronal permanente es la

densidad axonal, reducida en esta patologia y no se modifica con la derivacion [20].

DaTSCAN muestra que el receptor postsinaptico de D2 en el putamen dorsal esta asociado a mayor

severidad de sintomas cinéticos, con un déficit dopaminérgico que se normaliza post-derivacion [20].

Los modelos de Inteligencia Atrtificial (IA) son Utiles para calcular el volumen de ventriculos y detectar
DESH en RM potenciadas en T2, aunque su base de datos es principalmente pediatrica. El 18F-FDG
PET muestra mejora postoperatoria en el metabolismo cortical, siendo un marcador de buen
pronostico. SPECT revela alteraciones en el flujo cerebral [20]. El 18F-FDG PET también se ha usado

en hidrocefalia normotensiva idiopatica, observandose una mejora postoperatoria en el metabolismo
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cortical, siendo un marcador de buen prondstico [20]. Mediante SPECT se puede ver alteracion en

el flujo cerebral [20].

En cuanto a la progresion de la hidrocefalia normotensiva idiopatica, esta se clasifica en posible,
probable y definitiva [17]. En la tercera guia de hidrocefalia normotensiva idiopética se incluye el
concepto de hidrocefalia normotensiva idiopatica “sospechosa “, el cual consta de dos criterios: edad
menor de 60 afios y ventriculomegalia [17]. No se incluyen como criterios, sintomas de la triada
sintomatica como demencia, trastornos de la marcha ni disuria. El objetivo de este nuevo término es
aumentar la precocidad de deteccion de esta patologia [17]. Ademas, se afiade el concepto de
ventriculomegalia asintoméatica con caracteristicas de hidrocefalia normotensiva idiopética en la RM
[17].

BIOMARCADORES

En cuanto a biomarcadores, en esta patologia se ha visto una reduccién en la concentracion en LCR
de T-tau, P-tau, asi como un aumento de NFL y de MCP-1 [22]. MCP-1 es una citosina producida
por fibroblastos y células endoteliales, musculo liso, mesangio, astrocitos y células de la microglia
[2]. Esta asociada a estrés oxidativo y también se observa en la enfermedad de Alzheimer
relaciondndose con un deterioro cognitivo acelerado [7]. NFL es un biomarcador inespecifico
relacionado con muerte neuronal y con sintomas mas graves de la enfermedad [23]. Es su subunidad
ligera la que esta elevada en algunas enfermedades neuroldgicas y por lo tanto la que se usa como
marcador. No sirve como predictor de la respuesta a la derivacion. El hecho de que este marcador
también se pueda determinar en plasma ha hecho que se pueda prescindir de realizar una puncion
lumbar. También esta presente en la enfermedad de Alzheimer y en la enfermedad de Parkinson
asociada a demencia [23]. La neurogranina se eleva en aquellos que responden favorablemente a la
derivacion ventriculoperitoneal [22]. La combinacion de tau total, 40 y MCP-1 no han demostrado
tener relacion con la clinica de la enfermedad, pero si son utiles en la prediccion de la respuesta al
tratamiento quirdrgico [22]. Estos biomarcadores indican hipoperfusion periventricular, degeneracion

axonal y disfuncion singptica.

CCL4 se afecta en esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer [7]. Se
observa un aumento del mismo en hidrocefalia normotensiva idiopética y en la hidrocefalia
posthemorragica [7]. Es una citoquina secretada por macréfagos y esté relacionada con la disfuncién
de la barrera hematoencefélica. CCL11, relacionada con procesos inflamatorios, también esti
aumentada en hidrocefalia normotensiva idiopética [7]. PD-L1 es un inhibidor de la inflamacion que
esta disminuido en esta patologia [7]. Ademas, se observa un aumento en los niveles de TNF-a,
Factor de crecimiento tumoral B 1, IL-8, IL-6, TREM 2 y YKL-40, que estan relacionados con
inflamacién y degeneracion celular [7]. TREM 2 y YKL-40 muestran una interaccion relevante entre

células gliales en la patogénesis de la enfermedad [7].

14



6.4. TRATAMIENTO
El tratamiento quirdrgico es el tratamiento de eleccién, a pesar de que no cura la hidrocefalia
normotensiva idiopatica [16]. Consiste en la derivacién de LCR, que puede ser ventriculoperitoneal
(VP), lumboperitoneal (LP) y ventriculoatrial (VA) [11]. Las mas comunes son la derivacién VP y la
LP [11]. A pesar de que no hay diferencias en eficacia ni complicaciones entre ellas, VP es el gold
standard [11], [24]. La LP no involucra al encéfalo, por lo que se considera mas segura en ancianos.
Sin embargo, esta contraindicada en caso de escoliosis, peritonitis, estrefiimiento severo y obesidad
[11]. La VA presenta menos complicaciones que las dos técnicas anteriores [11]. La respuesta de los
pacientes a la derivacion ventriculoperitoneal suele ser del 85% [24], siendo la percepcion subjetiva
de mejora del 93% [14]. La probabilidad de mejora en los test que evalian la marcha es del 83% en

los 3 meses siguientes [14].

La técnica quirdrgica implica implantar una valvula de derivacién ventriculoperitoneal funcional,
existiendo dos tipos principales: las de presion fija y las programables. Las valvulas de presion fija
son mas simples y econdmicas [13], mientras que las programables permiten regular el flujo de
derivacién de manera no invasiva después de la intervencién. Las guias japonesas recomiendan las
valvulas programables debido a una menor incidencia de recidivas y hematomas subdurales [13], [8].
Un estudio en Suecia con 1846 pacientes mostré que el 90% de los que tenian valvulas fijas
necesitaban reintervencion por colecciones subdurales, en comparacién con solo el 30% de los que
tenian valvulas programables [13]. Ajustar el nivel de drenaje al inicio y reducirlo gradualmente puede
disminuir el riesgo de recurrencia [13], y en caso de sintomas recurrentes, la valvula programable
permite ajustar el flujo de derivacion [2]. El implante del catéter en el ventriculo se hace mediante un
sistema de neuronavegacion que ofrece precision y por lo tanto mejores resultados [11]. Se puede

ver una imagen del catéter en el ventriculo en el ANEXO 10. Figura 13.

Este tipo de intervencion no esta exenta de complicaciones, siendo el riesgo de efectos adversos del
11% [14]. Las comorbilidades aumentan la probabilidad de complicaciones, aunque no hay suficiente
evidencia para determinar que mas de 3 comorbilidades en un paciente empeoren la respuesta a la
operacién [14]. La edad no es un factor de riesgo independiente de la derivacién ventriculoperitoneal
[14]. Las complicaciones mas frecuentes son hematomas subdurales (9%), higromas, infecciones
(6%), crisis parciales complejas (2%) y delirio postoperatorio. Otras complicaciones menos
frecuentes son neumoencéfalo postoperatorio tardio (1,5%) y la muerte. Algunas medidas para
reducir complicaciones incluyen la impregnacion del catéter en antibiotico, reduciendo la tasa de
infeccion al 2% [8]. Los catéteres recubiertos de plata y las valvulas programables antifisén han
disminuido las complicaciones en un 5-10% [2]. A pesar de las complicaciones, la derivacion
ventriculoperitoneal ofrece beneficios como la reduccién del riesgo de caidas, traumatismo
craneoencefalico, hematoma subdural y fractura de cadera [1]. Mejora la calidad de vida al reducir la

incontinencia urinaria, el riesgo de infeccion urinaria y sepsis, y también mejora la cognicion [1]. En
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los 3-5 afios posteriores a la intervencidn, se observa una notable mejora en la movilidad, las
funciones cognitivas (especialmente la memoria a corto plazo y la orientacion en persona, tiempo y

espacio), asi como en la incontinencia urinaria [2]

La ventriculostomia endoscépica del tercer ventriculo es un procedimiento que se realiza en
hidrocefalias obstructivas y que en casos seleccionados se puede realizar en hidrocefalia
normotensiva idiopatica [1]. Los resultados en cuanto a su efectividad van desde 21% a 72% siendo

los datos insuficientes para determinar su superioridad a la derivacion [1].

En los casos en los que no esta indicada la cirugia, el tratamiento es sintomatico. Los farmacos
usados para paliar los trastornos cognitivos enlentecen el empeoramiento, pero no mejoran la
cognicion [11]. En Japdn se usan donezepilo, galantamina, rivastigmina y memantina [11]. Estos
medicamentos también estan indicados en la enfermedad de Alzheimer y en el caso de donezepilo
en la demencia por cuerpos de Lewy [11]. Sin embargo, no hay una clara evidencia en cuanto a su
eficacia [11]. Tanto si el paciente no es apto para intervencion quirdrgica como posteriormente a esta,
esta recomendada la rehabilitacion multidisciplinaria [16]. Para aquellos pacientes que no son aptos
para la cirugia se ha usado acetazolamida (Diamox) a bajas dosis (125-500 mg/dia) [1]. La
acetazolamida es un diurético inhibidor de la anhidrasa carbénica que esta aprobado para tratar el
glaucoma, la hipertension intracraneal y el mal de montafia [25], [26]. Por su mecanismo de accion
reduce la produccion de LCR [26]. Se ha demostrado que disminuye los sintomas de esta patologia,
asi como las hiperintensidades de la sustancia blanca observadas en fase T2 de la RM al mejorar la
perfusion cerebral [25]. Se pueden observar imagenes radioldgicas tomadas antes y después de la

realizacion de la derivacion ventriculoperitoneal en el ANEXO 10. Figura 14.

6.5. PRONOSTICO
En cuanto a la respuesta a la derivacién ventriculoperitoneal de los pacientes con hidrocefalia
normotensiva idiopatica, algunos autores han identificado que hay caracteristicas en la RM que

podrian tener valor pronostico. Estas caracteristicas se presentan en el ANEXO 11. Tabla 8.
7. DISCUSION

La clinica inespecifica de estos pacientes hace que el diagnostico diferencial con otros tipos de
alteraciones neuroldgicas sea de especial dificultad, por lo que es de gran importancia establecer las
diferencias entre otras patologias neuroldgicas. Las diferencias en el tipo de demencia entre la
Enfermedad de Alzheimer y la hidrocefalia nomortensiva idiopatica se representan en el ANEXO 12.
Tabla 9. Sin embargo, el 75% de pacientes con hidrocefalia normotensiva idiopatica tienen clinica

compatible con enfermedad de Alzheimer [1].

La marcha caracteristica del Parkinson se presenta en el 30% de los casos de hidrocefalia

normotensiva idiopatica [8]. El Parkinson debe tenerse en cuenta cuando se observa disminucion de
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mimica facial con voz suave [8]. Si hay presencia de hipotension ortostatica neurogénica, la sospecha

debe orientarse hacia demencia de cuerpos de Lewy o enfermedad de Parkinson [8].

La pardlisis supranuclear progresiva cursa con disfuncién ocular motora con disminucion de la
velocidad en las sacadas verticales, inestabilidad postural con caidas repetidas no provocadas y
acinesia como parkinsonismos, sindrome rigido acinético predominantemente axial y resistente a

levodopa [8].

Asimismo, la alteracion en la marcha deberia obligar a hacer diagndstico diferencial con osteoartritis
de rodillas, disminucion de sensibilidad en extremidades inferiores por neuropatia periférica,
estenosis de canal lumbar, degeneracién de la vista, vértigo periférico benigno e hipotension
ortostatica [8]. Hay medicamentos que habria que revisar antes de hacer el diagnostico ya que
pueden causar alteraciones en la deambulacién como bloqueantes de dopamina, sedantes, a-
blogueantes y antihipertensivos [8]. Las alteraciones en la marcha hacen que el paciente cada vez
se vuelva mas sedentario, produciéndose asi debilidad bilateral simétrica del cuadriceps que
empeora a su vez la deambulacion [8]. Las pruebas de imagen también son Utiles para realizar un

adecuado diagndstico diferencial.

En Japo6n y en Europa la hidrocefalia normotensiva idiopatica y la enfermedad de Alzheimer se
entienden como conceptos diferentes. Sin embargo, en EEUU la hidrocefalia normotensiva idiopatica
estd clasificada como un subtipo dentro de la enfermedad de Alzheimer [11]. En la enfermedad de
Alzheimer la presion de LCR es normal [1]. Son caracteristicos de esta patologia el dafio
periventricular, el edema intersticial, infartos microvasculares, dafios neuronales y gliosis [1]. La
degeneracién axonal también es debida al dafio de la barrera hematoencefélica, asi como a la
disminucion de absorcion de LCR, lo que da lugar al acumulo tipico de 8 amiloide y proteina T-tau
[1]. El hecho de que en biopsias de hidrocefalia normotensiva idiopatica se hayan identificado
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer sefiala que estas dos enfermedades puede que en
algunos casos no sean excluyentes [8]. EI 19% de los pacientes sometidos a una derivacion
ventriculoperitoneal por hidrocefalia normotensiva idiopatica fueron diagnosticados histolégicamente
de enfermedad de Alzheimer. La clinica debida a esta patologia no se corrige con la derivacion
[1]. Las diferencias entre hidrocefalia normotensiva idiopatica y enfermedad de Alzheimer en las
imagenes de RM se representan en el ANEXO 12. Tabla 10. En cuanto a la RM funcional, no se
observaron diferencias en el flujo cerebral entre ambas patologias excepto en el putamen [20]. En
los pacientes en los que coexistian hidrocefalia normotensiva y enfermedad de Alzheimer no se
observaron mejoras en el flujo cerebral después de la derivacion ventriculoperitoneal, mientras que
en los pacientes que solo presentaban hidrocefalia normotensiva idiopética, el flujo aumento en el

putamen, amigdala, hipocampo y giro parahipocampal [20].
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El diagndstico diferencial entre la paralisis supranuclear progresiva y la hidrocefalia nhormotensiva
idiopética es dificil ya que hay solapamiento de sintomas y de las imagenes de las pruebas
radioldgicas. Los marcadores de RM normalmente no sirven para hacer este diagnostico diferencial
[20]. La atrofia del centro del encéfalo se refleja en el signo del colibri y se observa en la PSP [20].
Sin embargo, esta atrofia también se puede observar en la hidrocefalia normotensiva idiopatica. El
angulo calloso menor de 90° es caracteristico de hidrocefalia normotensiva idiopatica pero también
se puede ver en PSP [27]. En casos en los que el diagndstico diferencial es dificil se puede plantear
gue el paciente presente concomitancia de PSP e hidrocefalia normotensiva idiopatica, con
caracteristicas de PSP (PSP like), o PSP con caracteristicas de hidrocefalia normotensiva idiopética
(hidrocefalia normotensiva idiopética like) [27]. En el caso de PSP no existe un tratamiento efectivo
[27]. En la demencia vascular, se observa aumento de espacios de Virchow Robin (espacios de
liquido intersticial que rodean los vasos desde el espacio subaracnoideo a través del parénquima
cerebral), lo que también se observa en hidrocefalia normotensiva idiopatica, por lo que no es un
buen marcador de diagnoéstico diferencial [1]. EI angulo calloso simplificado se usa para diferenciar
la hidrocefalia normotensiva idiopatica de la demencia por cuerpos de Lewy [20].

8. CONCLUSIONES

Aunque se cuenta con varios procedimientos diagnosticos, el método hasta llegar al diagnéstico de
hidrocefalia normotensiva idiopatica no estd claramente establecido. Los criterios clinicos de
neuroimagen afiaden sensibilidad y especificidad pero todavia producen muchos falsos negativos
[2]. En referencia a los innovadores métodos diagndsticos no invasivos, se determind que la
especificidad de B4C fue del 100%, su sensibilidad del 80% y su precision del 98,12% [18]. Se
concluyd que estos métodos no invasivos podrian ser Utiles como complemento al diagnéstico de

hidrocefalia normotensiva idiopética, a pesar de que se necesitan mas estudios [18].

SINPHONI (Study of idiopathic normal pressure hydrocephalus for neurological improvement)
establecid que el 80% de los pacientes sometidos a la derivacion ventriculoperitoneal mejoran mas
de un nivel en la escala de Rankin modificada [8]. Las alteraciones cognitivas y la incontinencia
urinaria mejoran en el 60- 80% de los pacientes [16]. Los trastornos en la marcha son los sintomas
gue mejor responden a la derivacion [16]. A pesar de esto, solo el 20-40 % de los pacientes que sufre
esta patologia es tratado adecuadamente debido a la dificultad para establecer una teoria
fisiopatoldgica clara que explique la enfermedad, asi como los impedimentos para establecer el
diagnostico definitivo [22], [25].
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ANEXOS
ANEXO 1. LISTADO DE ABREVIATURAS

- AC: Angulo Calloso

- ACA: Angulo Calloso Anterior

- ALVI: indice de diametro anteroposterior del ventriculo lateral
- AQP 4: Acuoporina 4

- BVR: Brain to Ventricle Ratio

- CCD: Callosal-Comisural Distance

- CH: Callosal Height

- CTR: Cella media to Temporal horn Ratio

- CVD: Callosal Ventricular Distance

- DESH: espacios subaracnoideos desproporcionalmente aumentados de tamafo
- DLP: Derivacion lumboperitoneal

- DMI: Imagenes por Microestructura de Difusion

- DVP: Derivacion ventriculoperitoneal

- ERM: Elastografia por Resonancia Magnética

- FOR: Frontal and Occipital horn Ratio

- GH: Hormona de Crecimiento

- GPI: Glicosilfosfatidinositol

- |IE: indice de Evans

- IGF-1: Factor de Crecimiento Similar a la Insulina
- ITD: Imé&genes con Tensor de Difusion

- LCR: Liquido Cefalorraquideo

- Mcmi: Modified cella media index

- MMSE: MiniMental State Examination

- PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva

- QSM: Quantitative Susceptibility Mapping

- RM: Resonancia Magnética

- SNC: Sistema Nervioso Central

- TC: Tomografia Computarizada

- TTP: Time To Peak
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ANEXO 2.
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Figura 1. [3] Desarrollo del encéfalo y el sistema ventricular. Visién dorsal (A, By C) y vista lateral

(D. Embrién de 5 meses de gestacion, E. 6 semanas de gestacion y F. 8,5 semanas de gestacion) .
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Figura 6-2. Desarrollo de los foraimenes de Luschka y Magendie en el cuarto v

Figura 2. [3]. Desarrollo de los foramenes de Luschka y de Magendie en el cuarto ventriculo.
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células endoteliales de estos capilares tienen fenestraciones para el intercambio de sustancias entre

el plasma sanguineo y el liquido extracelular en tejido conjuntivo.

ANEXO 3.

TABLA 1.

Caracteristicas de la hidrocefalia obstructiva, comunicante y ex vacuo, y de la hipertensién
intracraneal idiopéatica y la hidrocefalia normotensiva (elaboracién propia).

HIDROCEFALIA
OBSTRUCTIVA

Obstruccion de uno o mas puntos del sistema ventricular o del espacio

subaracnoideo [3].

HIDROCEFALIA
COMUNICANTE

La circulaciéon de LCR no se ve afectada. Es el movimiento de este LCR a
través del espacio subaracnoideo y al interior del sistema venosos lo que esta

alterado [3]. También pueden estar dafiadas las granulaciones aracnoides [4].

HIDROCEFALIA
EX VACUO

Aumento de tamafio de ventriculo por atrofia encefélica [3]. No hay aumento
de presion intracraneal ni déficits neurologicos, excepto en los que la atrofia
cerebral sea significativa. Pueden ser la secuela de un ictus previo [3].

HIPERTENSION

Patologia observada con més frecuencia en mujeres obesas en edad fértil [3].

INTRACRANEAL Se observa aumento de la presion intracraneal de mas de 25 mmHg [3]. Sin
IDIOPATICA O | embargo, en las pruebas de imagen como TC o resonancia magnética no se
PSEUDOTUMOR suelen evidenciar dilatacion ventricular ni borramiento de surcos ni de
CEREBRAL cisternas [3].

HIDROCEFALIA La presién es oscilante, ya que puede aumentar y disminuir si se mide en
NORMOTENSIVA | diferentes momentos [3]
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ANEXO 4.

TABLA 2. Articulos principales recopilados para esta revision bibliografica (elaboracion

propia).

TITULO AUTOR Y ANO TIPO DE ESTUDIO
Normal-pressure Oliveira LM, Nitrini R, Roman | Revision critica
hydrocephalus: A  critical | GC.

review. 2019

Vascular risk factors for | Cai H, Yang F, Gao H, Huang | Revisién sistematica
idiopathic normal pressure | K, Qin L, Wang R, et al. Metaanalisis

hydrocephalus 2023
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ANEXO 5.
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Figura 5 [10]. Relacién entre el ensanchamiento del canal espinal y la hidrocefalia hormotensiva
idiopatica. B1 representa la superficie del parénquima cerebral en la que se generan los cambios de
volumen intracerebral que causan aumento de presion. B2 representa la superficie del parénquima
cerebral que recibe esos aumentos de presion. Las flechas negras representan el aumento de
presion debido a los cambios del flujo intracerebral. Las flechas azules representan la presion que
es amortiguada en el canal espinal. Las flechas rojas representan la presiéon que recibe B2. La flecha
verde representa el volumen de LCR que se dirige al canal espinal a través del foramen magnum.
En la imagen a se ve el mecanismo de absorcion de LCR que hace que en la superficie cerebral (B2)
no se reciba un gran aumento de presién por las pulsaciones causadas por los cambios de flujo
intracerebrales. En laimagen b se representa estrechamiento del canal espinal, por lo que la cantidad
de LCR que pasa a este espacio es menor, y la superficie del cerebro recibe directamente el aumento
de presién. En la imagen c se ve que el aumento de presién causa agrandamiento de las superficies
internas y externas del parénquima cerebral llevando a hidrocefalia normotensiva idiopatica. El latido
cardiaco causa expansiones y reducciones del encéfalo por los cambios en el flujo sanguineo de
este, que a su vez causa movimientos del LCR contra su superficie. Asi, aumentos de presiones en
el LCR producen ventriculomegalia en caso de obstruccion. Sin embargo, en condiciones normales,
aumentos en el latido cardiaco no causan aumentos de presion de LCR intracraneal porque durante
la sistole el liquido puede dirigirse a travées del foramen magnum y del espacio subaracnoideo cervical
hacia el saco dural espinal [10]. En la didstole, el LCR regresa al interior del craneo [10]. En el saco
dural, hay tejidos ricos en grasa y plexos venosos sin valvulas que funcionan como amortiguacion de
los aumentos de presion debidos al pulso cardiaco [10]. En el craneo las capas de duramadre no
actian como amortiguadores de la presion de forma tan eficiente, por lo que si el espacio
subaracnoideo cervical se estrecha impidiendo el paso de LCR, no se compensa el aumento de la
presion intracraneal, produciéndose asi ventriculomegalia y aumento del espacio subaracnoideo [10].
En cambios degenerativos de la columna también se produce una alteracion de los tejidos blandos

disminuyendo su capacidad de amortiguacion [10].
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ANEXO 6.

TABLA 3. Genes més importantes que pueden estar mutados en la hidrocefalia normotensiva
idiopética (elaboracién propia).

GEN PROTEINA/S QUE
CODIFICA
CWH43 Proteina que regula la

union de los lipidos a las
proteinas ancladas a
glicosilfosfatidilinositol

AK9 Adenilato quinasa
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ANEXO 7.

TABLA 4. Protocolo de Roméan (elaboracion propia).

neuropsicologica

memoria, orientacion,
lenguaje, praxias y

funcion ejecutiva

test

METODO DE PARAMETRO MOMENTO DE RESPONSABLE DE
MEDICION MEDIDO MEDICION LA MEDICION
Valoracién Cognicién global, El dia anterior al Tap | Especialista en

neuropsicologia

Escalas de Tinetti y de
Berg

Marcha y equilibrio

El dia anterior al Tap
test

Especialista en
medicina

rehabilitadora

NuUmero de veces que
el paciente orina o
hace deposicién

Funcion de esfinteres

Durante las 24 horas
gue el paciente

permanece ingresado
antes de realizarse el

Tap test

Puncién lumbar bajo
fluoroscopia con
extraccion de 50 ml de
LCR

Realizacion del Tap
test

Medicion de los
niveles de proteina
tau y b amiloide en
LCR

Neurorradidlogo

Diagnéstico final

Neurélogo o

neurocirujano
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ANEXO 8

Figura 6 [28]. Medicién del angulo calloso en un corte coronal de un enfermo de hidrocefalia
normotensiva idiopética (angulo calloso disminuido, entre 50 y 80°).

ALVI

Anteroposterior diameter of the lateral ventricle index

Ventricles
Skull

=ALVI

Figura 7 [28]. indice de diametro anteroposterior del ventriculo lateral.

DOI: 10.12998/wjcc.v11.i16.3706 Copyright ©The Author(s) 2023,

Figura 8 [11]. Imagen axial de resonancia magnética de hidrocefalia normotensiva idiopatica (A). A

partir de esta imagen se puede calcular el indice de Evans (A/B), siendo indicativo de hidrocefalia
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normotensiva idiopética si es mayor de 0,3. Imagen coronal de hidrocefalia normotensiva idiopatica
en la que el circulo sefiala estrechamiento de la region del fornix (B). Las flechas sefalan
ensanchamiento de las cisuras de Silvio. Imagen coronal de cabeza de resonancia magnética (C) en
la que se puede calcular el “Z-Evans Index” (B/A) y el Brain to Ventricle Ratio (BVR) (C/B), siendo
indicativo de hidrocefalia normotensiva idiopatica un Z-Evans Index de mas de 0,42 y un BVR de

menos de 1.0.

Figure 1. MRI of the brain of the patient with iNPH. The enlarged ventricles of the brain and lateral cracks are visualized,
while the subarachnoid spaces of the convective surface and the interhemispheric cleft are narrowed (DESH-syndrome).
The case observed by authors

Figura 9 [2]. En estas imagenes se ven los ventriculos aumentados de tamafio, mientras que los

espacios subaracnoideos en la superficie y en la cisura interhemisférica se estrechan (DESH).
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Figura 10 [27]. A. Corte axial: se ve ventriculomegalia con indice de Evans mas de 0,3,
ensanchamiento de los cuernos temporales e hiperintensidades periventriculares en la sustancia
blanca. B. Corte coronal, DESH, estrechamiento en alta convexidad. C. Corte sagital en el que se ve
atrofia con signos del colibri. D. Corte sagital en el que se ve atrofia y signos de flujo vacio en el

acueducto de Silvio

Figura 11 [29]. A. Medida del indice de Evans. B. Angulo calloso disminuido (menos de 60°) en un
paciente con hidrocefalia normotensiva idiopética. C. En el mismo paciente de la imagen B, después

de realizar el tap test; el angulo calloso es mayor de 90° D. Surcos ensanchados. E. Surcos
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estrechados en una imagen coronal. F. Cuernos de ventriculos laterales dilatados. G. Cisuras de

Silvio dilatadas. H. Hiperintensidades de la materia blanca periventricular.

’
Callosal ¢

‘;’ _ height }

Width of fastigial

Height'of 4'ventricle

Interthalamic
adhesion

Figura 12 [28]. Altura callosa aumentada.
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ANEXO 9.

TABLA 5. Signos radiolégicos observables en hidrocefalia normotensiva idiopética

(elaboracion propia).

INDICE DE EVANS (IE)

Es el indice mas establecido, descrito por
primera vez por Evans en 1942 [8]. Se define
como el cociente de la maxima distancia entre
los méargenes laterales de las astas frontales de
los ventriculos laterales entre el diametro
maximo intracraneal a este mismo nivel [20]. A
pesar de que el tamafio de los ventriculos
laterales aumenta con la edad, si el IE es mayor
de 0,3 orienta hacia hidrocefalia normotensiva
idiopética y corresponde al percentil 20 del
tamaio ventricular [8].

Una variante es el Z-El, que consiste en el
cociente del didmetro del asta frontal del
ventriculo lateral medido desde el foramen de
Monro entre el diAmetro maximo de la lamina

interna del craneo a nivel supratentorial [20].

ANGULO CALLOSO (AC)

Se mide en un corte coronal perpendicular al
plano de la comisura anterior-comisura posterior
a nivel de la comisura posterior [20]. En
hidrocefalia normotensiva idiopatica tiene
niveles mas bajos que en hidrocefalia ex vacuo
debido al aumento de tamafio de los ventriculos
laterales [20]. Los valores normales van desde
101° a 123° [8]. En esta enfermedad el &ngulo
es mas pequefo y suele estar entre 52° y 80°
[8]. El angulo calloso simplificado es otro
marcador que se mide en secciones coronales
[20]. Pasa a través del punto medio del cuerpo
calloso. El vértice del angulo se sitia en el punto
inferior del cuerpo calloso y los lados son

tangenciales a los ventriculos laterales [20].
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Otra variante es el angulo calloso anterior
(ACA), que como su nombre indica se mide de
forma anterior al nivel del angulo calloso
[20]. Se puede ver en una imagen de RM en el
ANEXO 10. Figura 6.

Las mediciones del angulo calloso se pueden
afectar por la posicién y el método que se usa
para tomar las medidas, por lo que se ha
expresado la necesidad de un protocolo de
medicién determinado para eliminar posibles
fallos [30]. La precision diagnéstica del AC
puede aumentarse si se implementa junto al
WM ratio y el LCR ratio [30]. White Matter ratio
(WM ratio) es el cociente entre el volumen de la
sustancia blanca y el volumen intracraneal total
[30]. EILCR ratio es el volumen de LCR dividido

por el volumen intracraneal total [30].

DESH

Se traduce como aumento del espacio
subaracnoideo en la cisura de Silvio
desproporcionado en relacibn al espacio
subaracnoideo en la convexidad superior sagital
[20]. Se ha propuesto como el marcador mas util
[20], segun el Comité Japonés para el
Tratamiento de Hidrocefalia Normotensiva
Idiopatica en 2010 [2].

La presencia de este signo se asocia a buena
respuesta a la derivacion ventriculoperitoneal
[20]. En un estudio de la clinica Mayo se
determind que el 6,6 % de las personas de edad
avanzada tienen DESH, lo que es indicativo de
alteracion de flujo de LCR [8]. Este signo se
forma por el acumulo de LCR en la cisura de
Silvio y en los surcos corticales, confundiéndose
a veces con atrofia [1]. Después de la
derivacion, estos acumulos de LCR disminuyen

y por lo tanto, este signo deja de observarse [8].
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DILATACION DE ASTAS TEMPORALES DE
VENTRICULOS LATERALES

Es un marcador temprano de hidrocefalia [20].

INDICE DE DIAMETRO ANTEROPOSTERIOR
DEL VENTRICULO LATERAL (ALVI)

Se calcula como el cociente del diametro del
ventriculo lateral entre la anchura méaxima del
diametro anteroposterior de la lAmina interna del
craneo a ese mismo nivel [20]. Se puede ver
una imagen de RM en ANEXO 11. Figura 7.

TABLA 6. Otros signos radiolégicos de RM que se pueden observar en hidrocefalia

normotensiva idiopéatica (elaboracion propia).

DILATACION
FOCAL DE LOS
SURCOS Y DE
LA CISURA DE
SILVIO

Representa reservorios de LCR [24]

BVR
Ventricle Ratio)

(Brain to

Se define como la proporcion de la maxima anchura vertical de la parte
supraventricular entre la celda media de la anchura del ventriculo lateral [20].

CTR (Cella media
to Temporal horn

Se define como el cociente de la celda media de la anchura ventricular entre
la anchura de las astas temporales de los ventriculos laterales [20], [31].

Ratio)

CVD (Callosal | Es la distancia ventricular desde el punto inferior del cuerpo calloso hasta la
Ventricular linea que conecta el techo de los ventriculos laterales. Se mide en planos
Distance) coronales [20].

CCD (Callosal- | Es la distancia entre la comisura posterior y la parte inferior a la superficie del
Comisural cuerpo calloso siguiendo una linea paralela al margen posterior del tronco del
Distance) enceéfalo [20]. Se mide en cortes sagitales.
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TABLA 7. Méas signos radiolégicos en RM que se pueden ver en hidrocefalia normotensiva

idiopética (elaboracién propia).

FLUJO DE LCR

CH (Callosal | Es la maxima distancia perpendicular entre la linea bi-callosa y la superficie

Height) del cuerpo calloso en un corte sagital [20]. Se puede ver una imagen en el
ANEXO 17. Figura 12.

FOR  (Frontal | Es la media de la maxima anchura del asta occipital y frontal de los ventriculos

and Occipital | laterales entre la distancia interparietal [20].

horn Ratio

Mcmi (Modified | Es el cociente entre la anchura maxima de ambas celdas medias y el diametro

cella media | méximo de la lAmina interna del craneo a ese mismo nivel [20].

index)

HIPERINTENSI | Ademés, se observan hiperintensidades periventriculares en T2 a ambos

DADES lados de las astas frontales y laterales de los ventriculos laterales [20].

PERIVENTRIC

UALRES

SIGNO DE | Se puede ver en el acueducto y en el cuarto ventriculo, a pesar de no ser

VACIO DEL | patognomonico de esta patologia. Se define como la pérdida de sefal o

hipointensidad en imagenes potenciadas en T2 que se produce en la porcién

posterior del tercer ventriculo [32].
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ANEXO 10.

FIGURA 13. [33]. TC con una derivacién ventriculoperitoneal en el vertice del ventriculo lateral

izquierdo.

Figura 14. [8]. Las imagenes de la izquierda fueron tomadas 3 dias antes de la derivacion
ventriculoperitoneal. Muestran ventriculomegalia y ensanchamiento de los surcos (flechas azules).
Las imagenes de la derecha se tomaron 33 dias después de realizar la derivacion ventriculoperitoneal

y muestran disminucion del tamafio de los ventriculos y disminucion del tamafio de los acumulos de

LCR extraventriculares.
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ANEXO 11.

TABLA 8. Caracteristicas relacionadas con buena respuesta a la derivacion

ventriculoperitoneal [20] (elaboracién propia)

CARACTERISTICA

CORRELACION CON LA RESPUESTA
A LA DERIVACION
VENTRICULOPERITONEAL

- Indice de Evans mayor de 0,3 junto
a AC menor de 90°

Mejor respuesta

- AC menor de 90°

Predictor de la respuesta al Tap testy a
la derivacion; mejora en deambulacion y
equilibrio post-derivaciéon

- AC anterior

Mejora en la deambulacion y en el
equilibrio

- Estrechamiento en alta convexidad,
AC menor de 90° y cisura de Silvio
dilatada

Buena respuesta a la derivacion después
de un afno

- Dilatacion de las astas temporales
de los ventriculos

Respuesta favorable

- Dilatacion focal de Ilos surcos
cerebrales

Respuesta favorable

- Estrechamiento en alta convexidad,
junto a cisura de Silvio dilatada y
dilatacion focal de los surcos

Respuesta favorable en el siguiente mes
a la derivacion

- Signo de la silla turca vacia(
agrandamiento de la estructura 6sea
de la silla turca [34]) y el signo del
mismatch (completa hiperintensidad
de la seflal en secuencias
ponderadas en T2 e hipointensidad
en secuencia FLAIR excepto un halo
hiperintenso [35])

Positividad al Tap test

- DESH

Buena repsuesta

- Puntuacioén alta en el DESH score

Mejora de los sintomas tras el shunt
después de 1 mes

- Puntuacion alta en el Radscale

Buena respuesta
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ANEXO 12

TABLA 9. Diferencias clinicas entre demencia por hidrocefalia normotensiva idiopatica y

demencia por enfermedad de Alzheimer [1], [8] (elaboracién propia).

DEMENCIA POR HIDROCEFALIA DEMENCIA POR ENFERMEDAD DE
NORMOTENSIVA IDIOPATICA ALZHEIMER
- De tipo subcortical - Tipo cortical
- Apatia - Amnesia hipocampal
- Sindrome disejecutivo - Agnosia
- Inatencién - Apraxia
- Pérdidas de memoria - Afasia
- Enlentecimiento psicomotor - Anomia
- La demencia se sucede después de los - La demencia sucede antes de los
sintomas motores y de incontinencia sintomas motores y de incontinencia
urinaria urinaria

TABLA 10. Diferencias entre hidrocefalia normotensiva idiopéaticay enfermedad de Alzheimer
en las imagenes de RM [20] (elaboracion propia).

HIDROCEFALIA NORMOTENSIVA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

IDIOPATICA

- Angulo Calloso (AC) menor de 90° - Angulo Calloso (AC) mayor de 90°

- Ventriculos dilatados con cisuras |- Mayor atrofia de hipocampo
parahipocampales pequefas - Mayor dilatacion de surco parahipocampal

- Predominio de la profundidad de las lesiones Cisuras parahipocampales mas dilatadas,

de la sustancia blanca con ventriculos menores (aunque también
pueden verse aumentados de tamafio debido
a atrofia cortical)

- Predominio del volumen de las lesiones de la

sustancia blanca
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