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Resumen

En el desarrollo de la hidrocefalia idiopatica de presion normal (HIPN), existen
multiples factores involucrados para que se establezca la enfermedad, uno de
estos que la literatura mas apoya es la alteracién en el flujo sanguineo cerebral
y la isquemia de la sustancia blanca profunda, estas modificaciones pueden ser
originadas por eventos previos de una enfermedad cerebrovascular, angiopatia
amiloidea, y arterias medulares (arterias perforantes de la sustancia blanca pro-
funda) esclerdticas. Mirando estos cambios detenidamente veremos que por lo
general son regionales y que se acentdan principalmente en los vasos de los gan-
glios basales y periventriculares (sustancia blanca profunda). A su vez, estos cam-
bios en el flujo regional traeran consecuencias como edema, acumulacién de
productos de desecho como el beta-amiloide (a), contribuyendo a una hipoxia
crénica. Una de las preguntas que mas se pueden discutir en este tema es so-
bre si los cambios en el flujo sanguineo son la causa de estos transtornos o
simplemente son un epifendémeno. Otros autores mencionan que otro factor
simultaneo a la falla del desecho de productos téxicos como el B-amiloide, son
dafios a la Unidad Neurovascular (UNV), este dafio es con frecuencia visto en la
enfermedad de Alzheimer y de ahi una de las razones por las cuales existe una
comorbilidad con la HIPN.

Palabras clave: hidrocefalia idiopdtica de presion normal, isquemia de sustancia blanca profun-
da, flujo sanguineo cerebral, deposito de B-amilode.
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Pathophysiology of idiopathic normal pressure
hydrocephalus (part 2): cerebral blood flow,
ischemia of the deep white matter

Abstract

In the development of the Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus (iNPH),
there are multiple factors involved in the disease establishment, one of them
that the literature most supports is the alteration in brain blood flow and the
ischemia of the deep white matter, These changes can be caused by a previous
events of cerebrovascular disease, amyloid angiopathy, and sclerotic medullary
arteries (perforating arteries of the deep white matter). Looking carefully we will
see that these changes are usually regional and emphasize mainly in the vessels
of the basal ganglia and periventricular (Deep White Matter). In turn, these chang-
es in regional flow will bring us consequences as edema, accumulation of waste
products such as beta-amyloid (a), contributing to chronic hypoxia. One of the
questions that can be discussed in this issue is whether the changes in blood flow
are the cause of these disorders or simply an epiphenomenon. Other authors
refer to another simultaneous failure of toxic waste products such as Ba factor
are Neurovascular damage (NVU) Unit, this damage is often seen in Alzheimer's
Disease and hence one of the reasons why there comorbidity with iINPH.

Key words: idiopathic normal pressure hydrocephalus, deep white matter isquemia, cerebral
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Fisiopatologia de la Hidrocefalia Idiopatica de
Presion Normal (parte 2): Flujo sanguineo cerebral,
isquemia de la sustancia blanca profunda.

Son muchos los cambios fisiopatoldgicos en el
desarrollo de la hidrocefalia idiopatica de presion
normal (HIPN); estos eventos incluyen:

1. Aumento en la resistencia a la reabsorcion de
liquido cefalorraquideo (LCR)%.

2. Alteraciéon en el sitio de absorcién de LCR (a ni-
vel de la sustancia blanca profunda, de mayor im-
portancia que en las granulaciones aracnoideas)**.
3. Flujo hiperdindmico de LCR a nivel del acueduc-
to de Silvio®.

4. Reduccion de la compliancia del sistema venoso
en el espacio subaracnoideo®’.

5. Presién normal del LCR pero con aumento de la
presion del pulso de LCR (6-8 veces por arriba de
lo normal).

6. Reduccion general en el flujo sanguineo cere-
bral (FSC)°.

Las teorias actuales de HIPN toman el hallazgo de
una reduccion global en el flujo sanguineo cere-
bral (FSC) como punto de partida para explicar la
fisiopatologia de esta condicion. Una de las condi-
cionantes con mayor peso en la etiopatogenia de
la HIPN son la disminucién del flujo sanguineo ce-
rebral y la isquemia a nivel de la sustancia blanca
profunda (ISBP). La mayoria de estas teorias inter-
pretan la reduccién del FSC encontrado en la HIPN
como un evento secundario al grado de dilatacién
ventricular®.
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Se ha destacado el hallazgo que la enfermedad vas-
cular cerebral asociada a isquemia realmente causa
la dilatacion ventricular al dafiar la sustancia blanca
profunda (SBP). Se ha informado que la isquemia
cerebral puede existir en la SBP de pacientes con
HIPN, entre el limite de las ramas perforantes de
la arteria cerebral media y las ramificaciones piales
medulares profundas (ramas piales medulares pro-
fundas)'?, y esto lleva a la pérdida de tejido.

Las arterias medulares son pequefias arteriasy ar-
teriolas en la sustancia blanca del cerebro, que se
originan de ramas de la superficie cerebral de la
arteria cerebral anterior, media y posterior y pene-
tran la corteza cerebral perpendicularmente en las
fibras U subcorticales, cambian su direccién hacia
la parte mas cercana de los ventriculos laterales™.

Las principales ramas miden de 100 a 200 mm
de didmetro y penetran a la sustancia blanca y
gradualmente disminuyen de didametro. Son ar-
terias terminales sin anastomosis'?. Los cambios
patoldgicos de las arterias medulares parecen di-
ferentes de aquellos de arterias perforantes en los
ganglios de la base y el tdlamo o de las arterias
corticales. En las arterias medulares el deposito
de amiloide no se observa, y la angionecrosis es
vista, el principal cambio esclerdtico de las arterias
medulares es el engrosamiento fibrohialino de la
pared. El indice esclerético de las arterias medu-
lares se incrementa con la edad. El envejecimiento
parece ser el factor mas influyente, induciendo es-
clerosis de las arterias medulares.

Fukuda13, reporta que la presion sanguinea fue
positivamente correlacionada con la severidad de
lesiones en la SBP, observadas en TC e IRM. La hi-
pertension puede de esta manera acelerar el proce-
so patoldgico en las arterias medulares del cerebro
senil. Las arterias medulares esclerdticas no son es-
pecificas de la encefalopatia arterioesclerotica sub-
cortical, pero son comdnmente vistas en las perso-
nas adultas con hipertensién, se puede decir que las
arterias medulares esclerdticas estan asociadas con
cambios difusos de la SBP, lo cual es consistente
con encefalopatia arterioesclerdtica subcortical.

Con el envejecimiento, las arteriolas en la SBP
se cierran, dando lugar a la ISBP, que se obser-

va con mayor frecuencia en pacientes con HIPN.
Por ultimo, también se ha sugerido que la isque-
mia es un epifendmeno, que ocurre secundario al
estancamiento de péptidos vasoactivos. Los me-
canismos de control vascular cerebral son vitales
para mantener la estabilidad neurovascular que
involucra terminales nerviosas, pie de los astroc-
itos y la microvasculatura cerebral'1s,

La enfermedad cerebrovascular acelera no solo
el proceso patolégico que conduce a la demencia
sino que incrementa la posibilidad que los indi-
viduos con lesiones por Alzheimer muestren de-
mencia. La enfermedad cerebrovascular puede
ser la principal causa de degeneraciéon neuronal
y demencia, cuando sobrepasa las reservas cere-
brales en individuos que estan comprometidos
por cambios neurodegerativos relacionados a una
patologia de Alzheimer.

Hipoperfusion e hipoxia

Elflujo sanguineo esta regulado por la actividad neu-
ronal local y el metabolismo’®, fendmeno co- nocido
como acoplamiento neurovascular'. Las arterias
piales e intracerebrales controlan el incremento
local del FSC que ocurre durante la actividad cere-
bral, la cual es denominada “hiperemia funcional”.
El acoplamiento neurovascular requiere de una cir-
culacion pial intacta, para que las células de mus-
culo liso vasculares (CMLVs) y pericitos respondan
normalmente a estimulos vasoactivos'™ "8,

En relacion a la constriccion mediada por CMLVs y
vasodilatacion de arterias cerebrales, estudios re-
cientes han mostrado que los pericitos modulan
el didametro capilar cerebral a través de la constric-
cion de la pared vascular y obstruyen el flujo cap-
ilar durante la isquemia’®'®. Los astrocitos regulan
la contractilidad de las arterias intracerebrales®®.
La progresiva reduccion del FSC tiene serias conse-
cuencias para las neuronas. La hipoperfusion breve
a moderada, denominada oligaemia, afecta la pro-
duccién o sintesis de proteinas requeridas para
la plasticidad sinaptica que media la memoria y
el aprendizaje’. La reduccion del FSC y la hipoxia
de moderada a severa afectan la sintesis de ATP,
disminucion de la actividad de la ATPasa (Na +K) y
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la capacidad de las neuronas para generar poten-
cial de accion™. En resumen, la reduccion del FSC
puede originar:

a. Reduccién e incremento del pH.

b. Alteracién en el balance de electrolitos y gradi-
ente de agua.

C. Desarrollo de edema.

d. Lesién de la sustancia blanca.

e. Acumulacién de glutamato y productos toxi-
cos (Beta-amiloide y tau hiperfosforilada) en el
cerebro.

La unidad neurovascular (UNV), liga la actividad
neuronal con el flujo sanguineo. Controla el inter-
cambio de proteinas de importancia bioldgica que
interactdan entre el cerebro y la periferia?2.

La arterioesclerosis cerebral, la constriccion focal y
la rigidez de la pared vascular resulta de un incre-
mento de las fibras de coldgena y matriz extracelu-
lar , resultando en perdida de la distensibilidad o
elasticidad que afecta la perfusion cerebral'. La
prevalecia como la severidad de la tortuosidad de
los vasos terminales en la SBP, contribuye al es-
tado de hipoxia crénico? %4, lo cual se atribuye al
incremento de la incapacidad a largo plazo obser-
vada en los adultos mayores? y en resumen la an-
giopatfa amiloide cerebral (AAC), los microsangra-
dos y la arterioesclerosis?*?” afectan la perfusion
neocortical, en la poblacién neuronal circundante
y en el campo distal arterial. Cuando los cambios
vasculares estan asociados con procesos neuro-
degenerativos, los resultados empeoran.

Los cambios patoldgicos relacionados con la edad
en los elementos celulares de la UNV, consisten en
necrosis focal del endotelio cerebral, acumulacion
de componentes de la matriz extracelular dentro
de la membrana vascular cerebral, disminucién en
la densidad mitocondrial endotelial, incremento
de las vesiculas pinociticas, perdida de uniones es-
trechas, perdida del plexo nervioso perivascular,
cambios en los astrocitos y en la terminal astrociti-
ca o pie astrocitico y degeneracion de la trama mi-
crovascular; estos cambios son observados mas
intensamente en sujetos de cerebros con enfer-
medad de Alzheimer (EA)?2.

Los cambios microvasculares implican anormali-

dades en el modelo de la microvasculatura cere-
bral y ruptura de la UNV. Cambios en la dindmica
de las células de soporte dentro de la UNV como
astrocitos, microglia y pericitos pueden desenca-
denar mecanismos reactivos 0 compensatorios®.
Se ha demostrado que las anormalidades micro-
vasculares conducen a falla en la eliminacion de
B-amiloide (BA) por parte de la UNV. Este dete-
rioro en la eliminacion de BA y los productos de
glicacion, conducen a angiogénesis aberrante, re-
modelacion de la microvasculatura y una eventu-
al disfuncién arterial. La microglia estd equipada
para percibir las denominadas “sefiales de dafio”
tales como la agregacion de proteinas en la EA, y
responder a cambios en neuronas saludables®°.

Factores inflamatorios y neurotdxicos derivados
del endotelio en conjunto aportan una via mo-
lecular entre la disfunciéon metabdlica vascular, la
lesion neuronal e inflamacion en la enfermedad de
Alzheimer y posiblemente en otras enfermedades
inflamatorias®'32,

Factores de riesgo Vascular (Demencia y Neurode-
generacion)

Recientes avances indican que los riesgos de de-
mencia son modificados por eventos perinatales,
nivel de educacién, ingesta de nutrientes, grado de
actividad fisica y nivel cognitivo y social, varios de
estos factores impactan en trastornos vasculares
de presentacion en el adulto, incluyendo la lesién
vascular, hipertension arterial, ateroesclerosis, fi-
brilacion auricular, diabetes mellitus, dislipidemia,
hiperinsulinemia, hiperglicemia, hiperhomocistin-
emia y obesidad®. El riesgo elevado de eventos
vasculares subsecuentes en adultos mayores con
deterioro cognitivo sugiere que la enfermedad
cerebro vascular juega un rol directo en el deterio-
ro cognitivo. Estos hallazgos apoyan la importan-
cia de la enfermedad microvascular mas que los
infartos macroscopicos como el sustrato critico en
la demencia.

Existe una fuerte relaciéon entre disfuncion cogniti-
va o enfermedad cerebro vascular en presencia de
microinfartos®4. Son mas comunes en los ancianos,
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particularmente en pacientes con demencia vas-
cular (Dva), EA y enfermedad cerebro vascular. En
la mayoria de los casos se observan multiples mi-
croinfartos. La presencia de microinfartos fue cor-
relacionada con enfermedad de vasos pequefios
representados por infartos lacunares?>3¢ y leuco-
araiosis, visto en estudios neuropatolégicos y en
TC e IRM cerebral®’. La asociacion de microinfartos
con AAC también a sido descrita3#3940,

Enfermedad de vasos pequefios, asi como la AAC,
puede causar perfusion cerebral local marginal“.
Los microinfartos seran relacionados a episodios
de isquemia focal intermitente como resultado de
la perfusion cerebral marginal. También se observa
microinfartos en regiones cerebrales irrigadas por
vasos cerebrales grandes y en algunos estudios
asociados con infartos mMacroscopicos®/ 42434445,
Los microinfartos estan asociados con disfuncion
cognitivay demencia.

La mayor importancia clinica de la combinacion
neurodegenerativa y neurovascular esta enfatiza-
da por el hallazgo que la demencia empeora por la
coexistencia con ambas caracteristicas neuropa-
toldgicas en EAy en adultos mayores con variantes
de EA. El problema con la colocaciéon de la isque-
mia en el centro de la causalidad de HIPN es gque
no todos los pacientes tienen isquemia.

Flujo Sanguineo Regional e HIPN

Una reduccion significativa en el FSC, en el cere-
broy cerebelo, se han observado en pacientes con
HIPN comparada con grupos controles. Un anali-
sis regional revela que las estructuras de la sus-
tancia gris profunda del tdlamo, putamen y cabe-
za del nudcleo caudado, tienen en promedio FSC
semejante comparado con controles. Algunos au-
tores sugieren que la disminucién en el FSC puede
predominantemente involucrar la regién frontal.
Es probable que el trastorno de la circulaciéon de
LCR per se, no sea el Unico proceso patoldgico;
sin embargo, algunos procesos afectan las propie-
dades viscoelasticas del parénquima cerebral y
este mismo puede jugar un rol#74&49,

Los hallazgos de los estudios sugieren que el FSC
promedio en la SBP incluyendo aquellos de la

region frontal de pacientes con HIPN no difiere del
grupo control, sin embargo el FSC promedio para
el tdlamo, putamen y la cabeza del nucleo cauda-
do estan significativamente disminuidos. Se ha
demostrado que el FSC disminuido en el tdlamo de
pacientes con HIPN, puramente idiopatica, se corre-
laciona con un incremento en el deterioro clinico.
En suma, el FSC en el putamen de estos pacientes
fue correlacionado con un nivel pobre de funcién.
La disminucién del FSC en los ganglios de la base y
el tdlamo pueden contribuir al déficit cognitivo en
HIPN. El estriado recibe aferencias corticales diver-
sas. Otras vias de los ganglios de la base y el tdlamo
se proyectan a la corteza frontal. La interrupcion de
las vias frontoestriatales es una explicacion para el
déficit cognitivo en la enfermedad de Parkinson y
puede explicar el déficit cognitivo del I6bulo frontal
observado en HIPN.

La vinculaciéon histoldgica entre HIPN y la ISBP
ocurrié una década después de que la HIPN se
describiera por primera vez por Koto*®. Se ha de-
mostrado que en pacientes sanos se aumenta el
flujo sanguineo cerebral regional en respuesta a
Diamox (es decir, la prueba de provocacién con
acetazolamida); en pacientes con HIPN no lo hace.
Este hallazgo implica que ya existe un estado de
isquemia, con maxima dilatacion de las arteriolas,
el cual no puede responder mas al desafio de un
inhibidor de la anhidrasa carbonica.

Bradley considera en sus estudios, que los pacien-
tes con HIPN siempre han tenido disminucién en la
reabsorcion de LCR, pero esta reabsorcién nunca
ha sido suficiente para causar hidrocefalia comu-
nicante sintomatica**%>'. Un equilibrio precario
entre la produccion y reabsorcion de LCR puede
haber existido en estos pacientes durante déca-
das. Bradley menciona que con la edad avanzada,
la ISBP puede empujarlos a un desequilibrio v al-
terar este mecanismo. Con la obliteracion de las
arteriolas profundas en la sustancia blanca debido
a la arteriosclerosis, también se esperaria que las
venas y capilares de drenaje se cerraran parcial-
mente a medida que disminuye el FSC regional.
Debido a que este cierre también disminuye una
via para la reabsorcion de LCR, el LCR se acumula
dentro de los ventriculos, lo que lleva a una mayor
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dilatacion ventricular y, eventualmente, a los sin-
tomas de la HIPN. Bradley cree que, el aumen-
to de la resistencia venosa producida por la ISBP
conduce a una mayor dilatacion ventricular y a los

| flujo de H20

LCR intraventricular

La pulsatilidad de LCR

(acueducto de silvio)

fisiopatolégicos ocurridos dentro de la HIPN, donde
Bradley>#*" propone a la ISBP como el inicio del ciclo
patoldgico. HIPN, hidrocefalia idiopdtica de presidn
normal; ISBP, isquemia de la sustancia blanca pro-
funda ; FSC, flujo sanguineo cerebral; SB, sustancia
blanca;, GB, ganglios basales; PPC, presion de per-
fusion cerebral; LCR, liquido cefalorraquideo, PIV,
presion intraventricular; SSS, seno sagital superior;
RAV, retorno arterio-venoso.

Owler et al*, encontraron que el FSC en pacientes
con HIPN era 24.8 + 4.3 ml/100 g/min, con controles
que tienen un flujo global de 30.5 + 5.2 ml/100 g/
min. A pesar del 19% de reduccion en la media del

en centrifugo

FSC sefialado en la HIPN, es evidente que la des-
viacion estandar (DS) de los datos en HIPN es lo
suficientemente amplia como para colocar tedri-
camente a un 16% de los pacientes con HIPN den-
‘ L AN "). Este hallazgo
>< licacion de

ién fracasa

Je los hallazgos
jindmica de la
la compliancia

aly del arbol ar-

1allazgo de bajo

meno?

» HIPN y el FSC,
3% de los paci-
r'uineos por en-
estudio guiado
con diagndstico
3 imagen de RM
a. Los pacientes
esta a la cirugia
ientes con bajo
.53, notaron de
ta en pacientes
1es presumible-
l, y por lo tanto
cerebral subependimario  [IROJUIIOISMRIaISIaNF
or ejemplo, en
los ganglios basales y/o en la SBP) como la causa
de HIPN.

Owler et al*®, encontraron que no hubo diferencia
significativa en los valores regionales de FSC entre
diferentes regiones de la SBP; un estudio mas de-
tallado por el mismo grupo mostré una reduccion
en el FSC en la SBP adyacentes al sistema ventri-
cular en pacientes con HIPN54. Del mismo modo
observaron una reduccion significativa del FSC en el
talamo y los ganglios basales en HIPN. Sin embargo,
ellos mas tarde sefialaron, “ queda por esclarecer si
la reduccién en el FSC de los ganglios basales vy el
talamo es un fendbmeno primario u ocurre secun-
dario a la desaferentacion™®.
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Se ha demostrado que la isquemia que ocurre en
pacientes con HIPN pareciera ser secundaria a la
reduccion del requerimiento de nutrientes debido
a la desaferentaciéon y a la reduccidon de la activi-
dad neuronal en lugar de ser el evento principal.
En el cerebro humano normal, el FSC regional esta
estrechamente acoplado al uso cerebral regio-
nal del oxigeno por lo que la fraccion del oxige-
no arterial extraido por la sustancia blanca y gris
es similar y normalmente se aproxima al 40%55.

Esto implica para los autores que la reduccion del
FSC visto en HIPN era resultado de una perdida
neuronal o un hipometabolismo neuronal. Pacien-
tes con HIPN de alto flujo no tienen isquemia; sin
embargo, sigue existiendo evidencia de alteracién
hemodinamica venosa superficial.

La literatura ha reportado que cuando la isque-
mia ocurre, esta afecta preferentemente a la SBP
y los ganglios basales46, mas no a la superficie
cerebral>>2¢,
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