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Resumen

Introduccién: La hidrocefalia idiopatica de presion normal (HIPN) o sindrome de Hakim-
Adams, entidad clinica distintiva por trastorno en la marcha y equilibrio, incontinencia urinaria
y demencia; comparte estas caracteristicas con otras entidades neuroldgicas que cursan con
mecanismos fisiopatoldgicos y eventos desencadenantes en comun. Existen factores de riesgo
cardiovascular relacionados con su fisiopatologfa, afectando el mecanismo de Windkessel,
compliancia venosa cerebral, hidrodinamia del liquido cefalorraquideo (LCR), trastornos en el
flujo sanguineo subependimario de la sustancia blanca profunda (efecto Bateman-Bradley),
originando la sintomatologfa de la HIPN.

Métodos: Con el objetivo de conocer la fisiopatologia de la HIPN, se emplearon 5
términos a través de la base de datos PubMed, para obtener informacién acorde al tema.
Resultados: Se encontraron untotal de 233 articulos. Se dividieron de acuerdo al tipo de propdsito
didactico a corte al tema. |. hidrocefalia idiopatica de presién normal; Il. factores de riesgo
cardiovascular; Ill. compliancia cerebral y mecanismo de Windkessel; IV. espacios paravasculares
y V. isquemia de sustancia blanca profunda.

Conclusiones: En la fisiopatologia de HIPN, cuatro mecanismos son afectados en conjunto
en fases diferente: hidrodinamia venosa y compliancia cerebral; flujo sanguineo cerebral e
isquemia de sustancia blanca profunda; mecanismo de Windkessel y sistema glinfatico. Los
factores de riesgo cardiovasculares son los principales desencadenantes de HIPN, afectando
los mecanismos mencionados que influyen en la homeostasis de la hidrodinamia de LCR.

Palabras claves: hidrocefalia idiopatica de presién normal.
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REVIEW ARTICLE

Idiophatic Normal Pressure
Hydrocephalus: Pathophysiology

Abstract

Introduction: idiopathic normal pressure hydrocephalus (HIPN) or Hakim-Adams syndrome,
distinctive clinical entity due to gait and balance disorder, urinary incontinence and dementia;
it shares these characteristics with other neurological entities that present physiopathological
mechanisms and common triggering events. There are cardiovascular risk factors related to
physiopathology, wind mechanism disorders, cerebral venous compliance, cerebrospinal fluid
hydrodynamics (CSF), disorders in the subependymal blood flow of the Bateman-Bradley effect),
causing the symptoms of HIPN.

Methods: With the objective of knowing the physiopathology of the HIPN, 5 terms will be used
through the PubMed database, Google scholar, Nat Neurosci, to obtain information on the
subject.

Results: a total of 233 articles were found. It was divided according to the type of didactic purpose
cut to the topic. I-idiopathic hydrocephalus of normal pressure; Il cardiovascular risk factor; IlI-
cerebral compliance and Windkessel mechanism; IV- paravascular spaces and V - ischemia of
deep white matter.

Conclusion: In the pathophysiology of HIPN, a more exhaustive investigation of the different
disorders in cerebral parenchymal functioning, in the wind mechanism, the cerebral venous
pleasure and the subependymal blood flow disorder of the deep white matter, is fundamental
for the mechanism pathophysiology of HIPN. According to the consulted reviews, we know that
there are multiple risks for the pathophysiological development of HIPN and among these are
cardiovascular risk factors with a Windkessel mechanism.

Keywords: hydrocephalus, normal pressure.

Introducciéon

La hidrocefalia idiopatica de presién normal
0o sindrome de Hakim-Adams, se caracteriza
clinicamente por alteraciones de la marcha y del
equilibrio, demencia e incontinencia urinaria, y que
cursa con presion de apertura de LCR “normal”.
Los mecanismos que regulan la homeostasis del
volumen cerebral y en especial la hidrodinamia
en todos los niveles de circulacién de LCR son
afectados por factores de riesgo cardiovascular,
que en la actualidad se ha observado que
afectan a otras entidades neuroldgicas que
comparten estas bases fisiopatoldgicas con HIPN.

En el presente, se sabe que los factores de
riesgo cardiovascular juegan importante papel
en enfermedades relacionadas con el trastorno
de la hidrodinamia venosa y de LCR, dentro de
las principales enfermedades originadas son la
Esclerosis Multiple, enfermedad de Alzheimer
y deterioro cognitivo de origen vascular.

Estas enfermedades  contribuyen a un
aumento de la morbi-mortalidad de la
poblacién adulta en paises desarrollados, que
cursan con factores de riesgo cardiovascular.
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Bases fisiopatoldgicas de la HIPN, enfocadas en lo
siguiente:
Hidrodinamia venosa y compliancia cerebral.
Flujo sanguineo cerebral e Isquemia de
sustancia blanca profunda (ISBP).
Mecanismo de Windkessel y capacidad elastica
de la aorta.
Sistema Glinfatico.

Hidrodinamia venosa y compliancia cerebral
El sistema venoso cerebral juega un rol importante
en la hidrodinamia intracraneal':
Regula el movimiento del LCR (hidrodinamica de
LCR)
Influye en la perfusion del parénquima cerebral®

La compliancia vascular es un grado de cambio
de volumen, resultado de cambios de presion
que ocurren durante el ciclo cardiaco’. La HIPN
o sindrome de Hakim-Adams, estd asociada
con una compliancia vascular intracraneal baja“.
Bateman, et al® observd una reduccion en la
compliancia venosa a nivel del Seno Sagital Superior
(SSS) asociada con HIPN e isquemia, a lo que
nosotros denominamos “efecto Bateman-Bradley".

El  sistema venoso superficial tiene una
mayor compliancia que el sistema arterial'.
En HIPN la compliancia de venas corticales
esta reducida significativamente®. Posterior a
la cirugia de derivacion de LCR la compliancia
aumenta, sugiriendo cambios funcionales y no
estructurales'®. La hipertension en el SSS puede
aumentar la presion en las venas corticales,
resultando una disminucion de la compliancia
funcional de estos vasos'. La HIPN se asocia con
una reduccion en la reabsorcion de LCR en el
SSS a nivel de las vellosidades aracnoideas’®.
Esto refleja  desarrollo de  hipertension
venosa en los senos durales. Bateman
sugiere reabsorcion de LCR en el parénquima
cerebral subependimario (sistema glinfatico).

La reabsorcion reducida o limitada de LCR a nivel
de las vellosidades aracnoideas en pacientes con
HIPN puede explicar parcialmente el aumento de la
pulsatilidad del LCR a nivel del acueducto de Silvio®.
La retencion y pobre circulacion del LCR inicia una
cascada de eventos que se dividen en dos tipos:

Mecanicos

Toxicos/osmaoticos
Los efectos mecanicos se deben a la dilatacion
ventricular activa (ventriculomegalia) que comprime
al parénquima cerebral, capilares, vénulas vy
venas corticales superficiales''®. La pérdida
de la compliancia (cerebral/vascular/espacios
subaracnoideos) facilita mas la ventriculomegalia
(ciclo vicioso). La disrupcion de la sistole ventricular
conduce a HIPN (trastorno del mecanismo de
Windkessel)®.

Flujo Sanguineo Cerebral e ISBP
Elcontrol delflujo sanguineo cerebral (FSC) regional,
conocido como acoplamiento neurovascular ©
hiperemia funcional, aporta un rapido incremento
en el indice de FSC'. La unidad neurovascular
(UNV) formada por astrocitos, células murales
[células de musculo liso vascular (CMLV) y pericitos]
y células endoteliales, contribuye al acoplamiento
neurovascular. Las CMLV vy pericitos, son las
Unicas con propiedades contractiles, afectan
directamente el diametro vascular y el FSC'.
La disrupcion de la UNV y del acoplamiento
neurovascular afecta el FSC, el aporte de O,/
nutrientes y dafia la actividad neuronal™. Las ramas
de las arterias piales se dirigen a la profundidad
cerebral originando pequefias arteriolas que
se encuentran rodeadas por una extension del
espacio subaracnoideo lleno de LCR (espacios
perivasculares o espacios de Virchow-Robin).
Los espacios de Virchow-Robin tienen un rol en
el aporte y eliminacion de proteinas y productos
del metabolismo. A medida que las arteriolas
intracerebrales  alcanzan la  profundidad  del
parénquima cerebral su didmetro es mas pequefio.
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Los astrocitos contribuyen y regulan el tono
arteriolar; los pericitos regulan la angiogénesis
durante el desarrollo cerebral, formacion vy
mantenimiento de la BHE, eliminan productos
toxicos, regulan el FSC y el tono vascular capilar,
modificandoeldidmetro capilar. Ladegeneracionde
la UNV conduce a desacoplamiento neurovascular
y reduccion del aporte de O, "%

Las condiciones de relevancia en la etiopatogenia
de HIPN de origen vascular son:

Disminucion del FSC.

Isquemia de la sustancia blanca profunda (ISBP).

La enfermedad vascular cerebral (EVC) vy la
isquemia causan la dilatacion ventricular al
dafiar la SBP (pérdida de la compliancia cerebral/
disfuncion  sistdlica  ventricular  cerebral)'.
Las lesiones de la SBP (LSBP) concentradas se
les denomina leucoaraiosis, son comunes su
asociacion en deterioro cognitivo vascular (DCV)
y tienen fuerte asociacion con factores de riesgo
cardiovascular',

Bradley considera que los pacientes con HIPN
siempre han mostrado disminucidon en la
reabsorcién de LCR'™. Un equilibrio precario entre
la produccién y reabsorcién de LCR puede haber
existido en estos pacientes durante décadas.
Bradley menciona que con la edad avanzada la
ISBP puede empujarlos a un desequilibrio y alterar
este mecanismo.

Con la obliteraciéon de las arteriolas y capilares en
la sustancia blanca debido a la arterioesclerosis
también se esperaria que las venas y capilares
de drenaje se cierren parcialmente a medida que
disminuye el FSC regional. Este cierre también
reduce una via parala absorcion de LCR, originando
que el LCR se acumule dentro de los ventriculos,
lo que lleva a una mayor dilatacion ventricular
y eventualmente, a los sintomas de la HIPN™.

Bradley considera que el aumento de la resistencia
venosa producida por la ISBP conduce a una mayor
dilatacion ventricular y a los sintomas de HIPN
"efecto Bateman-Bradley"® ",

La hidrodinamia alterada en la HIPN involucra
una reduccién en la compliancia del LCR en
el espacio subaracnoideo, en el parénquima
cerebral y en el arbol vascular cerebral’”'é. Pesa
mucho la hipdtesis de una isquemia cerebral
focal (ganglios basales y/o en la SBP) mas que
una isquemia cerebral global como causa de
HIPN. En HIPN se ha observado reduccion
en el FSC a nivel de SBP adyacente al sistema
ventricular, a nivel del talamo y ganglios basales.

Factores de Riesgo Vascular
Hipertension arterial
Diabetes
Dislipidemias
Enfermedad isquémica coronaria
Antecedentes de EVC
Sobrepeso
Tabaguismo'

Lesiones moderadas a severas en la SBP se han
asociado al desarrollo de HIPN. EI' mecanismo
vascular puede estar relacionado al desarrollo
de HIPN. Los antecedentes mencionados fueron
asociados en pacientes con ventriculomegalia®.
La ventriculomegalia estuvo relacionada con el
antecedente de hipertension, la LSBP y diabetes
en una mayor relacion. Las LSBP presentan una
fuerte relacion con ventriculomegalia y sospecha
de HIPN. Los factores de riesgo vascular que
estan involucrados en HIPN, deben ser prevenidos
como factores de riesgo modificables. La fuerte
asociacion entre HIPN y LSBP puede indicar que
el trastorno de la microvasculatura en la SBP
es parte del proceso patogénico en HIPN“" 22,
Hay una relacion entre hipertension vy
ventriculomegalia. La hipertensién y diabetes
contribuyen a la rigidez de los grandes vasos,
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conduciendo al deterioro del mecanismo de
Windkessel. Pacientes con HIPN asociada a
hipertension y/o diabetes muestran sintomas mas
severos que quienes no lo son.

Mecanismo de Windkessel y funcion elastica de
la aorta
Elrol de la aortay las grandes arterias dentro de la
fisiologfa y fisiopatologia vascular aporta funciones
de conduccion y reservorio (buffer)?°. Las arterias
elasticas estan caracterizadas por un porcentaje
muy alto de fibras elasticas, disminuyendo de
manera progresiva conforme el vaso se acerca a
la periferia.

v(Consideraciones generales de la funciéon de
Windkessel

Mientra la sistole el ventriculo izquierdo eyecta
un volumen de 60 a 100 ml a la aorta y al sistema
arterial. El 50% de este volumen es enviado a la
circulacion periférica. La resistencia periférica
y la capacidad elastica de la pared aortica son
responsables del almacenamiento del restante
50% del volumen eyectado por el ventriculo
izquierdo. Durante la diastole la valvula aortica se
cierray no hay manera de eyectar mas sangre. Con
la caida de la presion aortica, la aorta lentamente
retrocede sus paredes y la fuerza elastica de la
aorta presiona el volumen almacenado en su
interior enviandolo a la circulacion periférica?®?2.
Durante la diastole, también la presion y el flujo
de sangre se mantienen casi de manera continua
con el flujo periférico. Weber en 1827, bautizé la
funcion elastica de la aorta como mecanismo de
Windkessel.

Lafuncién de Windkessel depende de la elasticidad
de la aorta’®?*. Mientras el ciclo cardiaco la energia
cinética del volumen eyectado es el primero que
se transforma en energia potencial dentro de la
pared aortica distensible. Esta energia potencial
almacenada es después reincorporada como

energia cinética durante la diastole cuando la aorta
lentamente se retrae. Durante la pausa diastdlica
del corazodn, la columna de sangre dentro de las
arterias periféricas no llegan a detenerse en la
diastoley la presion sanguinea no cae a cero como
se esperaria en un sistema de tubos rigidos.

v Elasticidad, rigidez y compliancia

Las propiedades elasticas de la aorta incorporan
tantas propiedades de dilatacién por incremento
de la presion y propiedades retractiles lentas
a su forma inicial cuando desciende la presion
sanguinea. La resistencia elastica (elastancia),
semejante a rigidez, describe la resistencia
que tiene la aorta para distenderse cuando
un volumen adicional es inyectado y la presion
intraluminal se incrementa. Lo inverso de rigidez
es compliancia, la cual describe la facilidad con
la cual la aorta se expande durante la sistole’*,

v Edady presiéon sanguinea

Con la abolicion completa de la funcion de
Windkessel, el flujo de sangre sistdlico a través
de la aorta seria intermitente comportandose
como un tubo rigido. La rigidez se incrementa
con el aumento de la presién sanguinea, como lo
hace la presion de distencion al aumentar esta.
El envejecimiento aumenta la rigidez arterial®®. La
hipertension también aceleralos efectos de la edad
sobre la rigidez de la pared arterial. El incremento
de la rigidez de la aorta con la edad es menos
aparente en la poblacién con una incidencia baja
de hipertension.

vMecanismo de Windkessel en la circulacién
cerebral y la hemodinamia de LCR

La fuerza que conduce el flujo pulsatil de LCR
es principalmente el corazén’®?/. Existe un ciclo
sistélico-diastdlico para el parénquima cerebral,
para el LCR del sistema ventricular y del LCR
subaracnoideo. Los requerimientos para la
compresion ventricular normal son:
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Idiopathic normal pressure hydrocephaly (iNPH)

Risk factor influence
iNPH pathogenesis:

Senescent

Diseases of the cerebral
arteries and atherosclerotic
Hypertension

SVD

DWMI

Environment

Lyfestyle Etiology:

Abnormalities in absorption of the
cerebrospinal fluid

White matter Ischemia

Elastic reduction (compliance) of the
cerebral parenchyma, cerebral
vascular system and the subarachnoid
spaces

Cerebral flow regional reduction

CSF stagnation

Toxic waste accumulation.

Osmotic imbalance in the
periventricular area.

Figura 1. Hidrocefalia Idiopatica de Presion Normal o Sindrome de Hakim-Adams.

Parénquima cerebral sano.
Aporte vascular intacto.
Hemodinamia arterial cerebral normal.

El modelo de Windkessel sugiere que en la HIPN,
existan marcados cambios del sistema de LCR
dentro de la dinamica intracraneal que controla
el volumen y la pulsatilidad sanguinea en el lecho
vascular cerebral. El pulso arterial cerebral, el pulso
venoso Y el pulso de LCR estan estrechamente
relacionados. En la HIPN muestra un colapso del
mecanismo de Windkessel con alteracion del
FSC, de la pulsacion venosa y en la hidrodinamia
de LCR'E La disfuncion del mecanismo de
Windkessel es un componente de la demencia senil
y del envejecimiento normal segln Bateman'.

Hakim-Adams Syndrome

Clinical Presentation:

Gait and balance disorder.
Urinary incontinence
Dementia.

Physiopathology
focus on:

Venous hydrodynamics and Cerebral
Compliance.

Cerebral blood flow and Deep white
matter ischemia

Windkessels mechanisms.
Glymphatic System

Sistema Glinfatico y la Circulacion del LCR
El LCR del espacio subaracnoideo se mueve dentro
del cerebro a lo largo de la ruta paravascular
que rodea las arterias cerebrales penetrantes®.
El intercambio de solutos del LCR con el liquido
intersticial (LIT) facilita la eliminacion de solutos
(BA), esta via es denominada sistema glinfatico. Los
espacios paravasculares o espacios de Virchow-
Robin, contienen LCR y LIT, rodeando la superficie
vascular de vasos penetrantes®=?. Este proceso es
central para mantener la homeostasis del ambiente
extracelular®. Jeffrey J, et al; proponen que las arterias
cerebrales aportan una via anatomica y fisiologica
que facilita el eficiente recambio de LCR-LIT dentro
del cerebroy que la pulsacion arterial aporta la fuerza
conductora (energia cinética) para este proceso*.
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La pulsatilidad o presion de pulso arterial cerebral
contribuye al recambio de LCR-LIT, sugiere la
posibilidad que su reduccion relacionada con EVCy
la edad, contribuya adicionalmente a unafalla enla
eliminacién de solutos intersticiales incluyendo el
BA. Todas las enfermedades neurodegenerativas
estan asociadas con trastornos en la acumulacion
de productos de desecho celular. El péptido BAVY la
proteina tau son neurotdxicos en condiciones de
neurodegeneracion?.
El LCR se intercambia rapidamente con el LIT en
una forma muy organizada mediante rutas de
aclaramiento extracelular, en una serie de tres
elementos®*°:

Ruta de entrada de flujo de LCR paraarterial.

Ruta de aclaramiento de LIT paravenoso.

Via trans-astrocitica intracelular que acopla las

dos vias paravasculares extracelulares.
Los solutos intersticiales que seran eliminados
por el flujo de volumen de LCR en la convexidad,
cursan difusamente a través del tejido cerebral,
y no a través de una estructura anatémica o
funcional. Una parte del LCR drena a los ganglios
linfaticos cervicales y el restante es eliminado
por las granulaciones aracnoideas al SSS.
El reconocimiento de estas vias de drenaje
nos conduce al concepto que el LCR tiene una
funcion linfatica a través de su recambio con el LIT
cerebral a lo largo de los espacios paravasculares.
El pie de los astrocitos perivasculares cubre por
completo la microcirculaciéon cerebral. La AQP-
4 abarca el 50% en promedio de la superficie
de la red capilar y constituye una via de baja
resistencia para el movimiento de agua entre estos
compartimentos. El LCR subaracnoideo entra
al intersticio y se mezcla con el LIT, ambos son
eliminados con algun soluto asociado incluyendo
BA, a lo largo de la via paravenosa especifica.
El descubrimiento de vasos linfaticos meningeos
sugiere otra ruta de eliminacion de BA soluble. Con
base a su dependencia en el flujo de agua glial y
su funcion linfatica en la eliminacion de solutos

intersticiales, se propone que este sistema sea

llamado La Via Glinfatica.

Los efectos toxicos/osmoticos se deben a'®:
Recambio lento de LCR/LIT con disminucion en
la eliminacién de metabolitos.

Disrupcion del epéndimo.

La acumulacién de solutos incrementa la
fuerza osmatica del LCRy el volumen del LIT.
El exceso de LIT es drenado lentamente hacia
la corteza.

Disrupcion del gradiente osmotico.

Los transportadores de las membranas

(receptores 'y bombas) estan disfuncionales

debido a la isquemia y conduce a un exceso

de agua a través de ellas. El resultado es
edema o deshidrataciéon celular y axonal.

Los axones contraidos y distorsionados evitan el

retorno de los ventriculos a su tamafio original.

Cambio osmotico (posiblemente electrolitos) en la

zona periventricular.

Conclusion

El Sistema Venoso Cerebral mantiene la
homeostasis hidrodinamica de LCR y la adecuada
perfusion cerebral. En pacientes con HIPN se
observa una pérdida de la compliancia venosa
cerebral (funcional), afectando el movimiento de
LCRenelespaciosubependimarioysubaracnoideo.
El ocaso de estos sistemas lleva a la acumulacion
de solutos en el LIT y acumulacion de LCR dentro
delos espacios subependimario eintraventricular.
La hipertensién arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular son desencadenantes y favorecen
elcursode HIPN. Elmecanismo de Windkessel se ve
afectado porlaedadylahipertensionarterial. Estos
factores instigan una pérdida de la funcion elastica
y compliancia adrtica originando disfuncién del
mecanismo sistolico-diastolico del LCR ventricular,
de la compliancia cerebral y de la dinamica del LCR
en los espacios subaracnoideo y subependimario.
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El trastorno al flujo sanguineo cerebral dirigido a
la sustancia blanca profunda (SBP), producto de
una afectacién a la microvasculatura cerebral, es
la base para un golpe final (efecto de Bateman-
Bradley) a la unidad neurovascular causando
cambios a la SBP que se traducen en lesiones
producto de isquemia.

El sistema glinfatico juega un papel determinante
en la hidrodinamia del LCR en los espacios
paravascularesysubaracnoideos, delmovimiento
y recambio de solutos dentro de estos
espacios y del propio espacio intraventricular.
Este sistema depende en gran medida del
espléndido mecanismo de Windkessel.
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