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INTRODUCCION

El niUmero de pacientes con demencia se ha incrementado en los
ultimos afios debido al aumento de la esperanza de vida (Kubo, et al. 2008)
y a una mejoria en los protocolos de cribaje y diagndstico. Una de las
causas de demencia que ha experimentado un incremento en su incidencia
es la Hidrocefalia Crénica del Adulto (HCA) idiopatica. Este sindrome
constituye un cuadro clinico en el que los pacientes presentan clasicamente
una alteracion de la marcha, incontinencia de esfinteres y un deterioro
cognitivo de severidad variable, en el contexto de una dilatacion del sistema
ventricular, objetivable en exploraciones de neuroimagen. En estos
pacientes, la presion intracraneal (PIC) es aparentemente normal, cuando
se valora a través de una puncidn lumbar (Raftopoulos, et al. 1994;
Vanneste 2000; Duinkerke, et al. 2004; Matarin M. 2004; M. A. Poca, et al.
2004a; Relkin, et al. 2005; Thomas, et al. 2005; Gallia, et al. 2006;
Benejam, et al. 2008; Kubo, et al. 2008). En el momento actual, la HCA
constituye una de las principales causas de demencia tratables (Kahlon, et
al. 2002; Savolainen, et al. 2002; M. A. Poca, et al. 2004a; Thomas, et al.
2005; Chang, et al. 2006; Gallia, et al. 2006; Pujari, et al. 2008; Razay, et

al. 2009).

A pesar de que han pasado casi medio siglo desde su descripcion
inicial por Hakim y Adams (1965), la HCA continla siendo una entidad de
dificil interpretacién fisiopatoldgica. Una de las causas mas aceptadas seria
la dificultad de eliminacion de liquido cefalorraquideo (LCR) a través de las
vellosidades aracnoideas y el consiguiente aumento de la resistencia a la
reabsorcién del mismo (Stambrook, et al. 1988; Poca MA 2001; Kahlon, et

al. 2002; Matarin M. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; McGirt, et al. 2005;
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Relkin, et al. 2005; Kubo, et al. 2008; Pujari, et al. 2008; Chrysikopoulos
2009). Este mecanismo fisiopatoldgico seria el causante de los casos de
HCA secundarias a procesos como las meningitis, las hemorragias
cerebrales, los traumatismos craneoencefalicos y a otras causas que
favorezcan una fibrosis en las vellosidades aracnoideas. Sin embargo, el
problema clinico fundamental radica en diagnosticar a aquellos pacientes en
los que la HCA se desarrolla sin un causa aparente (casos idiopaticos).
Algunos autores han demostrado que la reabsorcion del LCR se incrementa
de forma fisioldgica con la edad (Albeck, et al. 1998). Este fendmeno, junto
con las alteraciones de las propiedades viscoelasticas del parénquima
encefalico y la aparicién de problemas vasculares que acompafnan a la edad
y a cierta patologia concomitante como la hipertension arterial y la
diabetes, podrian explicar el aumento de la prevalencia de los casos
idiopaticos (Poca MA 2001; Chrysikopoulos 2009). Algunos autores han
apuntado que en la HCA idiopatica el deterioro clinico se podria explicar por
un compromiso lento y progresivo de la perfusidn sanguinea periventricular

(Vanneste 2000).

El diagndstico de sospecha de la HCA se sustenta fundamentalmente
en la informacion clinica, la exploracidon neuroldgica y neuropsicoldgica y en
el resultado de las exploraciones de neuroimagen (Relkin, et al. 2005). En
la actualidad, disponemos de distintas exploraciones complementarias para
confirmar el diagnostico de la HCAI, intervenir a estos pacientes de forma
mas precoz -y por tanto con menor deterioro cognitivo- y como
consecuencia, incrementar el porcentaje de pacientes que mejoran después

del tratamiento quirdrgico. El tratamiento de eleccion constituye Ila
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implantacién de un sistema derivativo interno de LCR, ya sea ventriculo-

peritoneal o ventriculo-atrial.

Normalmente, la sintomatologia que presenta una mayor
recuperacion es la relacionada con la marcha y los trastornos de esfinteres,
existiendo una gran controversia sobre la posibilidad de recuperacién de las
funciones cognitivas (Iddon, et al. 1999; Duinkerke, et al. 2004; M. A. Poca,
et al. 2004a; Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008). En la literatura
encontramos una gran variabilidad en los porcentajes de mejoria clinica,
que van desde la ausencia de cambios clinicos significativos, hasta
porcentajes de mejoria que alcanzan el 96%. (M. A. Poca, et al. 2004a;

Thomas, et al. 2005; Hellstrom, et al. 2008; Gleichgerrcht, et al. 2009).

Existen varios factores que influyen en esta gran variabilidad en los
resultados clinicos, como son: 1) la falta de un criterio estandarizado de
mejoria postquirurgica, 2) la variabilidad en las etiologias en una misma
serie de pacientes, 3) el reducido tamafio muestral de las series publicadas
y 4) el uso de escalas demasiado ambiguas y heterogéneas para definir el
cambio post-quirdrgico (Stambrook, et al. 1988; Iddon, et al. 1999;
Vanneste 2000; Duinkerke, et al. 2004; Thomas, et al. 2005; Benejam, et
al. 2008). Debido a las caracteristicas de estos pacientes (edad avanzada,
factores de riesgo y comorbilidad asociada) (Devito, et al. 2005; Benejam,
et al. 2008) y a la falta de consenso entre expertos en cuanto a cudles son
los criterios diagndsticos y prondsticos mas adecuados (Poca MA 2001), es
importante definir qué pacientes pueden beneficiarse del tratamiento

quirdrgico y cuales no.
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En la practica clinica disponemos de varias exploraciones
complementarias mas o menos invasivas que ayudan al clinico a establecer
un diagndstico de los pacientes con sospecha de HCA idiopatica. Una de
estas herramientas es la evaluacion de las funciones cognitivas afectadas.
La valoracién neuropsicolégica puede jugar un papel importante en el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con HCAI
(Savolainen, et al. 1999; Devito, et al. 2005; Farace and Shaffrey 2005;
Benejam, et al. 2008). Por otra parte, su evaluacién sistematica puede
ayudar a conocer mejor esta patologia. La evaluacidon neuropsicoldgica es
una herramienta no invasiva, de bajo coste y permite completar el
diagnostico de la HCA conjuntamente con otras técnicas (Devito, et al.

2005).

La presente Tesis Doctoral esta integrada por un conjunto de estudios
que pretenden aportar un mayor conocimiento sobre la HCA idiopatica.
Estos trabajos describen las alteraciones neuropsicoldgicas y clinicas que
presentan estos pacientes, analizan la validez de algunas exploraciones y
escalas utilizadas en el diagndstico y seguimiento de dicha patologia y
valoran su capacidad predictiva del prondstico después del tratamiento
quirdrgico. De forma especifica, los estudios que aportamos se han dirigido

a:

1. Definir y describir un protocolo de evaluacidon neuropsicoldgica y

clinica adaptado a las caracteristicas de estos pacientes.



INTRODUCCION

2. Determinar si existe aprendizaje en estos pacientes cuando se
evallan pruebas cognitivas y motoras de forma repetida durante
varios dias (influencia del aprendizaje).

3. Analizar el papel de la neuropsicologia en el diagndstico y
seguimiento de los pacientes con HCA.

4. Definir los cambios clinicos y cognitivos encontrados en la
valoracion postoperatoria a medio plazo (seis meses post-
intervencidon) en una serie importante de pacientes con HCA

idiopatica.

La realizacion de estos estudios ha dado lugar a la elaboracion de
cinco articulos, algunos ya publicados, y otros aceptados para su

publicacion en los proximos meses.
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2.1. Hidrocefalia Cronica del Adulto

La Hidrocefalia Croénica del Adulto (HCA), mas conocida en la
literatura como “hidrocefalia normotensiva” es un sindrome clinico en el que
los pacientes presentan una triada clasica de alteraciones de la marcha,
incontinencia de esfinteres y un deterioro cognitivo de gravedad variable en
el contexto de una dilatacion del sistema ventricular, en las pruebas de
neuroimagen. En estos pacientes la presién intracraneal (PIC) es
aparentemente normal (Raftopoulos, et al. 1994; Vanneste 2000; Poca MA
2001; Duinkerke, et al. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; Relkin, et al. 2005;
Thomas, et al. 2005; Gallia, et al. 2006; Benejam, et al. 2008; Kubo, et al.
2008), lo que ha justificado que clasicamente este sindrome se conozca
como Hidrocefalia de Presion Normal (HPN) o hidrocefalia normotensiva

(Poca MA 2001).

A principios de 1960 se habia reportado ya algunos casos esporadicos
de pacientes con un cuadro clinico compatible con una HCA (Riddoch 1936;
Foltz and Ward 1956; McHugh 1964; Poca MA 2001; Kahlon 2006), no fue
hasta 1964 cuando este sindrome fue descrito por primera vez por Hakim y
Adams (Hakim 1964; Adams, et al. 1965). En su primera publicacidon (Tesis
Doctoral en Espainol defendida en Bogota, Colombia) Hakim aportaba la
descripcién clinica de tres pacientes que presentaban un cuadro de
alteraciones de la marcha, demencia progresiva e incontinencia de
esfinteres, juntamente con una dilatacion del sistema ventricular y una

presiéon de liquido cefalorraquideo (LCR) normal, medida mediante una
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puncién lumbar. Los tres pacientes descritos presentaron una mejoria
después de la implantacién de una derivacién interna de LCR. En la
publicacion en Inglés de 1965, estos autores denominaron a este sindrome
“Symptomatic occult hydrocephalus with normal cerebrospinal fluid

pressure” (Adams, et al. 1965).

Desde la definicidon del sindrome hasta la actualidad, el término de
“presion normal” propuesto por Hakim y Adams ha sido controvertido.
Algunos autores describen que durante las fases iniciales de la enfermedad
la PIC podria estar elevada, explicando el aumento del tamafio del sistema
ventricular. En una segunda fase, y por aplicacién de la ley de Pascal, en la
que la presion es igual a la fuerza por superficie, la PIC asumiria valores
normales a expensas del aumento del tamafio del sistema ventricular (Poca
MA 2001; Wostyn, et al. 2008). Sin embargo, se ha comprobado que la PIC
no es siempre normal en este tipo de pacientes, especialmente cuando el
paciente se somete a monitorizaciones prolongadas en las que se incluye el
periodo nocturno (Poca MA 2001; Wostyn, et al. 2008). Por ello, en la
actualidad el término mas aceptado para esta entidad es el de “Hidrocefalia
Crénica del Adulto” (HCA) (Poca MA 2001). Sin embargo, en la literatura
sigue utilizandose el epénimo “Hidrocefalia de Presién Normal”, aunque su

uso sélo se sustenta por la tradicion.

La HCA constituye una de las pocas causas de demencia
potencialmente reversibles (Bech-Azeddine, et al. 2001; Kahlon, et al.
2002; Savolainen, et al. 2002; M. A. Poca, et al. 2004a; Thomas, et al.

2005; Chang, et al. 2006; Gallia, et al. 2006; Pujari, et al. 2008; Razay, et
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al. 2009). Debido al aumento de la esperanza de vida de la poblaciéon y por
el uso de protocolos de cribaje y diagndstico mas exhaustivos, en los
ultimos afios se ha detectado un incremento de la prevalencia de esta
entidad, constituyendo entre el 5 - 10% de las causas de demencia
(Savolainen, et al. 1999; Delwel, et al. 2005; Thomas, et al. 2005;
Chaudhry, et al. 2007; Pujari, et al. 2008). La incidencia de la HCAIi en la
poblacién general no es bien conocida aunque si se conoce que en Estados
Unidos existe una tasa de 0,2 - 1,8 cada 100.000 por afio (Gallia, et al.
2006; Razay, et al. 2009). Sin embargo, se considera que, con la utilizacién
de protocolos diagnodsticos adecuados, el porcentaje de HCA podria superar

el 10% de los casos de demencia.

2.2. Etiologia

La HCA puede ser de etiologia idiopatica o secundaria a una causa
conocida como la hemorragia subaracnoidea, la meningitis, el traumatismo
craneoencefalico, la intervencién quirirgica y las anomalias congénitas
como la estenosis del acueducto de Silvio (Poca MA 2001; McGirt, et al.
2005; Gallia, et al. 2006; Benejam, et al. 2008; Pujari, et al. 2008). Aunque
las causas de la HCA idiopatica no estan bien definidas, una de las teorias
fisiopatoldgicas mas aceptadas seria la dificultad de eliminacion del LCR a
través de las vellosidades aracnoideas (Stambrook, et al. 1988; Poca MA
2001; Kahlon, et al. 2002; M. A. Poca, et al. 2004a; McGirt, et al. 2005;
Relkin, et al. 2005; Kubo, et al. 2008; Pujari, et al. 2008; Chrysikopoulos

2009). Existen otras teorias que pretenden explicar el origen de esta
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entidad, tales como la isquemia producida en la sustancia blanca
periventricular, la repercusion de las pulsaciones vasculares y la pérdida de
elasticidad (compliancia) del parénquima cerebral, de los vasos y del
espacio subaracnoideo asociadas a la edad (McGirt, et al. 2005;
Chrysikopoulos 2009). Algunos autores como Albeck et al. (1998) han
demostrado que la resistencia a la reabsorcion de LCR (Rqyt) se incrementa
de forma fisiolégica con la edad (Poca MA 2001). Este hecho, juntamente
con las alteraciones de las propiedades viscoelasticas del parénquima
encefalico que acompafian a la edad y a la aparicibn de problemas
vasculares cerebrales, podrian explicar el incremento de los casos

idiopaticos diagnosticados (Poca MA 2001; Chrysikopoulos 2009).

La HCA secundaria normalmente se acompafa de valores elevados
de la PIC (Pujari, et al. 2008), y los pacientes suelen presentar un mejor
pronostico después del tratamiento quirdrgico que los casos idiopaticos.
Mientras que en la hidrocefalia de causa conocida la tasa de mejoria clinica
después de una derivacion de LCR oscila entre un 65 - 70%, la idiopatica
presenta unos indices de mejoria clinica inferiores, que sélo alcanzan el 30
- 50% en los estudios clasicos (Iddon, et al. 1999; Vanneste 2000;
Duinkerke, et al. 2004). La HCA secundaria puede aparecer en cualquier
época de la vida mientras que la idiopatica acostumbra a aparecer entre los
sesenta y ochenta afios de edad (Duinkerke, et al. 2004; Pujari, et al.

2008).

Aunque existen un gran numero de estudios en la literatura, la HCAI

continua siendo una entidad de dificil interpretacién fisiopatoldgica y con
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importantes controversias en cuanto a su etiologia, diagnédstico y prondstico
(Poca MA 2001). Muchos autores han intentado establecer criterios
pronosticos que permitan predecir la respuesta al tratamiento quirdrgico.
Vanneste et al., objetivaron que sélo el 50% de los pacientes con HCAI
mejoraban tras la colocacion de una derivacién de LCR (Vanneste 2000).
Sin embargo, otros autores han conseguido porcentajes de mejoria mucho
mas elevados, gracias a la aplicacion de protocolos de diagndstico y
tratamiento mas exhaustivos (M. A. Poca, et al. 2004a; Eide and Brean

2010).

2.3. Signos y sintomas

En su forma de presentacién clinica mas caracteristica el paciente
presenta la denominada “triada de Hakim y Adams”, caracterizada por
alteraciones de la marcha, trastornos cognitivos e incontinencia de
esfinteres. Sin embargo, en la practica clinica con frecuencia se objetivan
formas incompletas e incluso atipicas tales como la existencia de

parkinsonismo o alteraciones psiquiatricas (Poca MA 2001).

2.3.1. Alteraciones de la marcha

Las alteraciones motoras se caracterizan por una marcha con
tendencia a la anteropulsion, dificultades para mantener el equilibrio, pasos
cortos, aumento de la base de sustentacion, dificultades posturales y caidas

frecuentes. Sin embargo, no se ha descrito ningln patrén de marcha tipico
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para estos pacientes. Algunos autores han definido las alteraciones de la
marcha como una “apraxia de la marcha”, es decir, una pérdida en la
habilidad del uso apropiado de las extremidades inferiores al caminar, que
no se explican por déficits motores o sensitivos. Un estudio mas exhaustivo
de estas alteraciones ha replanteado la hipdtesis de que mas que una
verdadera ataxia en estos pacientes existe una “desconexidon” entre los

ganglios de la base y el cortex frontal (Vanneste 2000; Poca MA 2001).

En fases iniciales, el paciente puede presentar Unicamente una
deambulacidon enlentecida con dificultad para iniciar la marcha o para
realizar giros. En fases mas avanzadas, el paciente puede presentar
dificultades para levantar los pies del suelo, un incremento en la base de
sustentacion, una flexion anterior del tronco y una disminucion del balanceo
de las extremidades superiores, acompafiado de una tendencia a las caidas.
Finalmente, en los estadios mas avanzados, la deambulacién puede ser

imposible, manteniendo al paciente encamado (Poca MA 2001).

Algunos autores han demostrado que las alteraciones motoras no sélo
se dan en las extremidades inferiores sino que también pueden aparecer en
las superiores, de modo que los pacientes acostumbran a presentar un
enlentecimiento del movimiento en dichas extremidades que simula en
algunos casos los sindromes extrapiramidales (Poca MA 2001; Marmarou, et
al. 2005b). Asi mismo, algunos pacientes pueden presentar sintomatologia
extrapiramidal asociada (acinesia, temblor o hipertonia) y, con menor

frecuencia, parkinsonismo (Poca MA 2001).

16



REVISION BIBLIOGRAFICA

Las alteraciones de la marcha acostumbran a ser el primer sintoma
en aparecer, y es el que presenta una mejor respuesta a la valvula. Su
aparicion en fases mas avanzadas se considera como un factor de mal
pronostico (Poca MA 2001; Savolainen, et al. 2002; Matarin M. 2004;

Ravdin, et al. 2008).

2.3.2. Alteraciones cognitivas

Las alteraciones cognitivas se caracterizan por una afectacion de tipo
fronto-subcortical, mostrando alteraciones en la memoria, enlentecimiento
en el proceso de la informacidn, lentitud psicomotora, alteracién de la
manipulacion de la informacién adquirida y alteraciones de las funciones
visuo-constructivas (Vanneste 2000; Poca MA 2001; Duinkerke, et al. 2004;
Matarin M. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; Devito, et al. 2005; Farace and
Shaffrey 2005; Marmarou, et al. 2005b; Thomas, et al. 2005; Gallia, et al.
2006; Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008). Ademas, se han
descrito alteraciones de la atencidén y concentracién, desorientacién espacial
y temporal, desorganizacién del grafismo (Poca MA 2001; Matarin M. 2004;
M. A. Poca, et al. 2004a; Devito, et al. 2005; Marmarou, et al. 2005b;
Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008) y, en algunas ocasiones, de la

percepcién espacial (Chaudhry, et al. 2007).

En estos pacientes también son frecuentes las alteraciones de las
funciones ejecutivas o prefrontales, tales como la capacidad para la
planificacidon, la memoria de trabajo, la flexibilidad e inhibicidn (Vanneste

2000; Poca MA 2001; Duinkerke, et al. 2004; Matarin M. 2004; M. A. Poca,
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et al. 2004a; Devito, et al. 2005; Farace and Shaffrey 2005; Thomas, et al.
2005; Gallia, et al. 2006; Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008;
Gleichgerrcht, et al. 2009). Las funciones ejecutivas suelen alterarse de
forma irreversible, ya que sélo un pequefio porcentaje de pacientes mejoran
su rendimiento después de la implantacidon de la derivacién del LCR. Esto
puede deberse a una alteracidn irreversible de las fibras fronto-estriatales

(Iddon, et al. 1999; Thomas, et al. 2005).

Las dificultades cognitivas acostumbran a acompafarse de
alteraciones conductuales, caracterizadas por apatia o indiferencia al medio,
falta de interés, irritabilidad e, incluso, agresividad (Poca MA 2001; Matarin
M. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; Devito, et al. 2005; Farace and Shaffrey
2005; Benejam, et al. 2008; Gleichgerrcht, et al. 2009). La existencia de
sintomatologia cortical como la afasia, la apraxia y la agnosia nos podria
indicar la existencia de un cuadro de demencia de caracter mixto (Poca MA

2001; Matarin M. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; Chaudhry, et al. 2007).

Todavia no se conoce el sustrato neuropatoldégico que sustenta el
deterioro cognitivo en los pacientes con una HCAIi. Mientras algunos autores
proponen la implicacién del sistema fronto-estriatal, otros proponen la
afectacion de las estructuras subcorticales, incluyendo las fibras que rodean

los ventriculos laterales (Marmarou, et al. 2005b).

El grado de afectacidén cognitiva en los pacientes con una HCAi puede

ser muy variable, pudiendo ir desde una minima afectacidon a una demencia

severa (Marmarou, et al. 2005b). En general, el deterioro cognitivo
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acostumbra a aparecer de forma insidiosa, inicidndose con alteraciones en
la retencidon de nueva informacion, a la que se anaden otras alteraciones
cognitivas y conductuales, pudiendo evolucionar a una dependencia mas o
menos importantes para la realizacion de las actividades de la vida diaria
(Poca MA 2001; Matarin M. 2004). Aproximadamente el 75% de los
pacientes con una HCAi presentan un déficit cognitivo, pudiendo ser mayor
el porcentaje cuando se administra una exploracidon neuropsicologica

sensible a estas alteraciones (Matarin M. 2004).

La pérdida de memoria podria ser ocasionada por la afectacién de la
sustancia blanca que rodea el tercer ventriculo y las astas temporales de los
ventriculos laterales, afectando al cértex parahipocampico (Matarin M.
2004). Algunos estudios radioldgicos han demostrado un estiramiento del
formix en estos pacientes (Salinsky, et al. 2001; Matarin M. 2004). En
cuanto a las funciones ejecutivas, existen dos explicaciones clasicas para
justificar las alteraciones del I6bulo frontal y del circuito fronto-subcortical
en pacientes con HCAIi: 1) la reduccidon del flujo sanguineo cerebral (FSC)
sin evidencia de patologia vascular secundaria a la dilatacién del sistema
ventricular que causaria un estiramiento de la arteria cerebral anterior y de
sus ramificaciones a través del cuerpo calloso y 2) la alteracidn de los
circuitos fronto-subcorticales que produciria una disfuncion de dichos

circuitos de caracter irreversible (Iddon, et al. 1999).
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2.3.3. Incontinencia de esfinteres

El tercer sintoma de la triada clasica de la HCAI es la incontinencia de
esfinteres. Este acostumbra a ser el Ultimo sintoma en aparecer y se inicia
con una urgencia miccional que evoluciona hasta una incontinencia urinaria,
primero ocasional y, después, continua. A veces la incontinencia urinaria va
acompanada de incontinencia fecal (Vanneste 2000; Poca MA 2001;
Savolainen, et al. 2002; Marmarou, et al. 2005b; Gallia, et al. 2006). Junto
con las alteraciones de la marcha, los trastornos de esfinteres acostumbran
a ser la sintomatologia que experimenta una mayor mejoria después del

tratamiento quirdrgico (Matarin M. 2004).

Algunos autores han demostrado que la disfuncion del control vesical
ocurre por el estiramiento de las fibras nerviosas periventriculares y por la
pérdida subsiguiente de inhibicidn de las contracciones de la vejiga urinaria
(Vanneste 2000). Otros autores sustentan que algunos pacientes en un
estado avanzado de la enfermedad pueden indicar cierta indiferencia en los
episodios de incontinencia, sugiriendo una relacién entre incontinencia y las

alteraciones en las funciones ejecutivas (Marmarou, et al. 2005b).

El término “sindrome vesical neurogénico” se ha relacionado con la
HCAi. Cuando se realizan estudios urodinamicos en estos pacientes se
puede detectar, en algunos casos, una hiperactividad de la vejiga urinaria
con fuertes contracciones que pueden provocar la evacuacién involuntaria

de pequefias cantidades de orina (Marmarou, et al. 2005b).
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La aparicion de triada clasica completa no es frecuente en fases
iniciales de la enfermedad. Mas de la mitad de los pacientes inician su
sintomatologia con dificultades para la marcha, seguido de alteraciones
cognitivas y, finalmente, incontinencia urinaria (Matarin M. 2004). La
aparicion de la triada completa se encuentra en fases mas avanzadas de la
enfermedad y aparece aproximadamente en un 80% de los pacientes

(Sahuquillo, et al. 1991; M. A. Poca, et al. 2004a).

2.4. Diagndstico diferencial y el problema de los casos mixtos

La HCAIi condiciona un deterioro clinico que a menudo se confunde
con el que producen otros procesos que aparecen en edades avanzadas. Los
principales diagndsticos diferenciales que hay que considerar frente a un
paciente con sospecha de HCAi son la enfermedad de Alzheimer (EA), la
demencia vascular (DV) y la enfermedad de Parkinson (EP) (Marmarou, et
al. 2005b). Una de las principales diferencias entre al EA y la HCAI consiste
en el tipo de patron de afectacidon cognitivo. Mientras que en la HCAI el
paciente presenta un tipo de alteracion fronto-subcortical, en la EA existe
un patrén de alteracién cortical, con afectacion de las funciones corticales
tales como la agnosia, la apraxia y la afasia, juntamente con alteraciones
clasicas de la memoria y de la capacidad de aprendizaje de nueva
informacidon. Asimismo, existe un patron de afectacion de la memoria
distinto entre ambas patologias. En la EA existe un patrén de afectacién en
el reconocimiento de la informacion aprendida que no se encuentra en la

HCAIi, aunque en fases avanzadas de la HCAI el reconocimiento también se
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ve afectado. Un estudio reciente compard un grupo de 21 pacientes con
HCAi con un grupo de 42 pacientes con EA (Chaudhry, et al. 2007). En
dicho estudio, se observd que el grupo de pacientes con una HCAI
presentaba una puntuacién significativamente mayor en el test de
orientacion y en memoria y significativamente inferior en la atenciéon y
concentracién (Chaudhry, et al. 2007). Sin embargo, es importante recordar

que en la practica ambas patologias pueden coexistir.

Los pacientes con HCAi parecen tener una mayor similitud a la
esperada con la EA (Wostyn, et al. 2008). Cuando las alteraciones
cognitivas se manifiestan antes que las alteraciones de la marcha suele ser
por una coexistencia de la enfermedad de Alzheimer y la HCAIi (Savolainen,
et al. 1999; Savolainen, et al. 2002; Hellstrom, et al. 2008). La EA es una
de las principales causas de demencia en edades avanzadas, ya que se
estima que afecta al 10% de personas mayores de 65 afos y, al 50% de
personas mayores de 80 afios. En el momento actual, se considera que la
EA es la causa del 80% de las demencias. Por tanto, la coexistencia de
ambas patologias puede ser elevada (Golomb, et al. 1994; George, et al.
1995; Savolainen, et al. 1999; Bech-Azeddine, et al. 2007; Benejam, et al.
2008). Los pacientes en los que coinciden patrones simultaneos de HCAI
juntamente con la EA (casos mixtos) tienden a responder peor al
tratamiento quirdrgico que los pacientes con HCAI aislada, especialmente en
las alteraciones cognitivas (Golomb, et al. 1994; Del Bigio, et al. 1997;
Savolainen, et al. 2002; Thomas, et al. 2005; Benejam, et al. 2008). No
obstante, tanto los pacientes como los familiares tienden a considerar las
alteraciones motoras como mas discapacitantes que las alteraciones

cognitivas (McGirt, et al. 2005; Thomas, et al. 2005).
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Varios estudios indican que la coexistencia entre HCAi y EA puede
oscilar entre el 30 y el 75% de los casos (Savolainen, et al. 1999; Thomas,
et al. 2005; Bech-Azeddine, et al. 2007), dependiendo de la severidad de la
demencia. De esta manera, la identificacidon de la coexistencia entre la EA y
la HCAi es un objetivo importante en el diagndstico de estos pacientes,
tanto para establecer la etiologia del proceso como para definir su
pronostico (George, et al. 1995; Benejam, et al. 2008). Por otra parte, se
ha sugerido que la HCAi comparte una fisiopatologia comun con la EA y DV

(Bech-Azeddine, et al. 2007; Wostyn, et al. 2008).

Existen varios estudios en la literatura que analizan la coexistencia de
la HCAi y la EA. En el ambito de la neuroimagen se ha encontrado que los
pacientes que presentan una atrofia del hipocampo podian presentar
caracteristicas comunes a las demencias corticales, mientras que pacientes
sin atrofia en el hipocampo no (Hong, et al. ; Golomb, et al. 1994). Sin
embargo, la mayoria de estudios que analizan esta asociacidon se basan en
estudios neuropatoldgicos a partir de la extraccién de una muestra de tejido
cerebral durante la colocacién de la valvula. Utilizando este método, Golomb
et al., analizaron la existencia de hallazgos histoldgicos caracteristicos de la
EA en 56 pacientes con HCAi a los que se les habia implantado una
derivacion de LCR. Estos autores establecieron un diagndstico de certeza de
EA en siete pacientes, de EA probable en nueve casos y posible en siete
pacientes. Es decir, el 47% de la muestra estudiada presenté cambios
histoldgicos de EA (placas neuriticas y ovillos neurofibrilares) (Golomb, et

al. 2000). En este mismo estudio, los autores compararon el rendimiento
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cognitivo a través de la Escala de Deterioro Global (del inglés Global
Deteriorating Scale — GDS-) y el Mini-Mental State Examination (MMSE), y
encontraron que los pacientes con diagndstico de EA presentaron una

mayor afectacion (Golomb, et al. 2000).

Los hallazgos de Golomb et al., han sido replicados por otros autores
gue han objetivado hallazgos histoldgicos compatibles con EA en el 25% de
los casos en una muestra de 28 pacientes con HCAi (Bech-Azeddine, et al.
2007). Mas recientemente, Hamilton et al., hallaron marcadores bioldgicos
tipicos de EA en el 67,6% de una muestra de 37 pacientes (Hamilton, et
al.). Respeto al pronodstico, a diferencia de Bech-Azeddine que no hallé
diferencias significativas entre los pacientes que presentaron cambios
tipicos de EA y los que no los presentaban en los resultados después de la
derivacion (Bech-Azeddine, et al. 2007), Golomb y Hamilton si las hallaron,
encontrando que los pacientes con mayores cambios histoldgicos,
presentaban menor recuperacion al tratamiento quirdrgico (Hamilton, et al.

; Golomb, et al. 2000).

En otro estudio realizado por Salvolainen et al., en el que se
obtuvieron muestras cerebrales a través de una biopsia, encontraron una
prevalencia del 33 al 50% de cambios caracteristicos de EA en pacientes
con diagndstico de HCAI, dependiendo de la edad y de la exigencia del
protocolo utilizado (Savolainen, et al. 1999). Estos autores no hallaron
diferencias clinicas entre los pacientes con una HCAi y EA concomitante y

los pacientes sin EA (Savolainen, et al. 1999).
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Como critica a los estudios presentados debe mencionarse que
aunqgue las biopsias cerebrales sean una buena técnica para determinar si
existen cambios neuroanatdémicos caracteristicos de otras demencias, la
eficacia del examen de una sola muestra de tejido para determinar la
existencia de otras demencias en pacientes con HCAI es discutible, ya que la
ausencia de placas neuriticas y/o el acimulo de proteina beta-amiloide no
permite excluir con certeza la ausencia de EA, mientras que la existencia de

dichos cambios si sugiere un diagndstico de EA (Bech, et al. 1997).

Otro aspecto a considerar es la potencial existencia de alteraciones
de la dinamica del LCR en los pacientes con EA que ha sido defendida por
algunos autores. De este modo, Wotsy et al. concluyen que tanto la EA
como la HCAi se encuentran relacionadas y presentan en comun
alteraciones de la dindmica del LCR. Aunque el principal cambio en la HCAI
es el aumento de LCR en el interior de las cavidades ventriculares también
se ha demostrado una reduccion de la produccién de éste. Ambos
acontecimientos conducen a una disminucidon de la circulacién del LCR.
Segun estos autores, estos eventos también se encuentran en la EA. La
alteracién de la circulacion del LCR provocaria una acumulacion de
neurotoxinas, como la proteina beta-amiloide y la proteina tau (Wostyn, et

al. 2008).

En cuanto a la enfermedad de Parkinson, se considera que existe un
patrén de afectacién cognitivo y motor comun, ya que ambas patologias
presentan como sintomatologia mas representativa las alteraciones de la

marcha y un patron de demencia subcortical (Gallia, et al. 2006). La mayor
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diferencia entre estas patologias radica en la existencia de un sustrato
neuropatoldgico distinto. Mientras que en la EP existe una disminucién de la
dopamina, los pacientes con HCAIi presentan un problema de reabsorcion de
LCR, por lo que el tratamiento de ambas entidades es distinto. En algunos
pacientes con HCAI, es posible encontrar signos parkinsonianos como facies
inexpresiva, hipocinesia, bradicardia, disinergias y rigidez muscular que no
responden al tratamiento con L-dopa (Poca MA 2001). Se considera que en
la HCAI los sintomas parkinsonianos se deben a una distorsion mecanica de
los ganglios basales y a una insuficiencia circulatoria en el sistema
nigroestriado. Estos fendmenos serian secundarios a la comprensiéon de la
microcirculacién por la ventriculomegalia, afectando a la sustancia nigra y/o
al estriado, provocando una alteracién en la planificacién motora (Poca MA

2001; Marmarou, et al. 2005b).

Por otra parte, existen numerosas etiologias que provocan una
incontinencia urinaria en personas ancianas que podrian enmascarar las
alteraciones esfinterianas en estos pacientes, tales como la incontinencia
urinaria en hombres debida a problemas prostaticos y, en las mujeres, los
prolapsos de la vejiga urinaria secundarias a los partos o a infecciones

crénicas del tracto urinario (Gallia, et al. 2006).

Ademas de estas patologias, en los pacientes con sospecha de
deterioro por HCA también debe descartarse la existencia de accidentes
cerebrovasculares (ACV), enfermedad de Binswagner (Akiguchi, et al.
2008), hematoma subdural crénico, demencia por cuerpos de Lewy y

alteraciones metabdlicas (hipotiroidismo y disminucién de la vitamina B12)
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relacionadas con la demencia (Gallia, et al. 2006). Se ha observado que la
aparicion de factores de riesgo vascular y de lesiones vasculares que
afectan a las mismas estructuras subcorticales que la HCAi tienden a
incrementar los déficits cognitivos y reducen los beneficios del tratamiento

(Hellstrom, et al. 2008).

2.5. Diagnoéstico de la HCA idiopatica

2.5.1. Fundamentos de la formacion y circulacion del LCR.

El Liquido cefalorraquideo (LCR) se forma mayoritariamente en los
plexos coroideos (70% de su produccion) de los ventriculos laterales. El
30% restante proviene de otras fuentes, entre ellas el propio parénquima
encefalico. El LCR pasa al tercer ventriculo a través del agujero de Monro y
al cuarto ventriculo a través del acueducto de Silvio. Posteriormente
desemboca al espacio subaracnoideo intracraneal y medular, a través de los
foramenes de Luschka y Magendie. Finalmente, el LCR se absorbe
mayoritariamente en las granulaciones de Paccioni. La circulacion de LCR se
produce en un circuito cerrado y no distensible (Poca M.A 2001b) (Figura
1). El volumen del LCR contenido en el espacio craneo-espinal es de
alrededor de 150 mL, de los cuales entre 20 y 25 mL se encuentran en el

interior del sistema ventricular (Poca M.A 2001b).
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Ventriculos laterales Espacio subaracnoid

Foramen de Monro

Acueducto de Silvio

Cuarto Ventriculo - Cisterna Magna

Canal

central © Mayfield Clinic

Figura 1. Circulacion del Liquido cefalorraquideo (LCR) cerebral

(http://www.rosenkilde.com/Normal-Pressure-Hydrocephalus.html)

El LCR tiene varias funciones, como: a) actuar como soporte y
proporcionar proteccion mecanica a las estructuras neurales, b) transportar
sustratos entre diferentes regiones encefdlicas, c) mantener un medio
quimicamente idéneo para el desarrollo de las funciones del Sistema
Nervioso Central (SNC) y, d) actuar como un sistema de eliminacién de
metabolitos (Poca M.A 2001b). La dindmica normal de LCR implica un
equilibrio entre su produccién, circulacion y eliminacion (reabsorcién). Una
alteracion en cualquiera de estos puntos puede provocar una alteracién de

la PIC (Poca M.A 2001b).

A partir de las teorias de Monro y Kellie, modificadas por Burrows, se

concluye que el volumen del espacio intracraneal debe permanecer
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constante, manteniendo un equilibrio de volumen entre los distintos
componentes del espacio intracraneal (parénquima cerebral, sangre y LCR).
De acuerdo con estas teorias, el incremento de uno de los tres componentes
deberia acompafarse siempre de una disminucion de los componentes
restantes, manteniendo asi la PIC constante. En el adulto, dado que las
fontanelas y las suturas craneales estan completamente cerradas, cuando
se produce un incremento de volumen en la cavidad craneal se diferencian
dos fases, una inicial en la que a pesar del incremento volumétrico no
aumenta la PIC (fase de “compensacién espacial”) y una segunda fase, en
la que pequefios aumentos de volumen provocan grandes aumentos de la
PIC (fase de “baja compliancia” o “de alta elastancia”) (Poca M.A 2001a).
Este comportamiento del sistema craneo-espinal queda reflejado en la curva
de presién-volumen descrita por Langfitt (Langfitt, et al. 1964) (Figura 2),
gue muestra una relacion exponencial entre ambos parametros. De acuerdo
con este modelo matematico, toda perturbacién del equilibrio volumétrico
en el espacio intracraneal provoca la puesta en marcha de mecanismos
compensadores -fundamentalmente desplazamiento del LCR fuera de la
cavidad intracraneal y disminuciéon de volumen sanguineo venoso-, que
hacen que en una fase inicial la PIC nho aumente y, como consecuencia, que
el paciente no presente sintomatologia (fase de “compensacion espacial” o
segmento horizontal de la curva presidon-volumen). Sin embargo cuando
estos mecanismos se agotan, pequefios aumentos de volumen provocan
grandes aumentos de la PIC (fase de “descompensacion espacial”)(Poca M.A

2001a).
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Figura 2. Esta grafica muestra la relacion exponencial entre el aumento
del volumen cerebral y la presion intracraneal (PIC). La primera fase de
“compensacion espacial” (A) permite que la PIC se mantenga dentro de
la normalidad aunque hayan pequefios aumentos de volumen. A medida
que los mecanismos de compensacion se agotan pequefios aumentos de
volumen provocaran aumentos de la PIC, a partir del punto de inflexién
(B), entrando en la fase conocida como de “descompensacion espacial”

(C).

Figura adaptada de Poca MA 2001

2.5.2. Exploraciones complementarias en el diagndstico de la HCA

idiopatica. Monitorizacion continua de la presion intracraneal

El diagnostico de la Hidrocefalia Crénica del Adulto se sustenta
fundamentalmente en la informacién clinica, en la exploracién neuroldgica y
neuropsicologica y en el resultado de las exploraciones de neuroimagen
(Relkin, et al. 2005). En la actualidad, disponemos de distintas técnicas
adicionales, mas o menos invasivas, para el diagndstico de esta entidad con
el objetivo de incrementar el porcentaje de mejoria clinica después del
tratamiento quirdrgico. A pesar de que todavia hoy no existe un consenso

en la literatura sobre cudl es el protocolo de estudio mas adecuado (Poca
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MA 2001; Marmarou, et al. 2005b; Kubo, et al. 2008; Razay, et al. 2009), a
nuestro criterio la monitorizaciéon continua de la PIC es el estudio que ofrece
una informacidn mas relevante en el diagndstico de estos pacientes (Poca
MA 2001; MA. Poca, et al. 2004b; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et

al. 2005; M. A. Poca, et al. 2008).

La aplicacién de la monitorizacidon de la PIC permite afirmar que una
determinacidon puntual de la PIC mediante una puncidon lumbar (PL) no
posee ningun valor diagndstico, ya que se han objetivado elevaciones
transitorias de la PIC, especialmente en las fases del suefio REM (Poca M.A

2001a; Poca MA 2001).

Los aspectos cualitativos del registro de la PIC constituyen una de las
exploraciones mas sensibles en el diagndstico de dicha patologia (Poca M.A
2001a; Poca MA 2001). La monitorizacion de la PIC nos permite establecer
diversos perfiles hidrodinamicos de acuerdo con su valor medio y de la
presencia/ausencia de ondas patoldgicas (ondas A y B de Lundberg). Asi,
podemos etiquetar la dilatacion ventricular de hidrocefalia activa,
compensada y hidrocefalia detenida o ex vacuo (Sahuquillo, et al. 1991;

Poca M.A 2001a; Poca MA 2001) (Tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de Hidrocefalia

Hidrocefalia PIC > 12,
activa mmHg mas

ondas Ay/o B
Hidrocefalia PIC < 12,
compensada mmHg mas

ondas A y/o B
H/drogefal/a PIC < 12
detenida o ex

mmHg

vacuo

Tabla adaptada de Poca M.A 2001a

Mas que en la cuantificacion del valor absoluto de la PIC, el

diagnostico de la HCA se sustenta en el hallazgo de ondas patolégicas (Poca

MA 2001). A pesar de que en la literatura existen estudios previos, fue a

principios de la década de los afios 60, cuando Lundberg senté las bases

para la sistematizacién de la monitorizacién de la PIC y definid tres tipos de

ondas fundamentales:

32

a) Las ondas A de Lundberg (ondas Plateau) se caracterizan por

presentar un inicio subito, a partir del cual la PIC asciende hasta
valores elevados, normalmente hasta valores entre 60 - 80 mmHg,
manteniéndose a este nivel entre unos 5 y 20 minutos, para volver a
descender rapidamente. Las ondas A de menor amplitud se han
denominado ondas pre-plateau. Las ondas plateau son mas
frecuentes durante el suefio, pero también pueden aparecer durante
la vigilia. Cuando el nivel de conciencia estd conservado, estas ondas

suelen abortarse después de un vomito o de un periodo de
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b)

hiperventilacion voluntaria o involuntaria (Poca M.A 2001a). Durante
la aparicion de estas ondas el paciente suele presentar cefaleas
intensas, vomitos, episodios de amaurosis fugaz, cuadros vegetativos
e incluso alteraciones del nivel de conciencia (Poca M.A 2001a). Este
tipo de ondas suelen aparecer en entidades que cursan con
hipertensién intracraneal (p.e. en el pseudotumor cerebral o
hipertensién intracraneal idiopatica), pero no suelen estar presentes
de manera sistematica en los pacientes con una HCAi (Poca M.A

2001a).

Las ondas B de Lundberg u ondas beta son ondas mas rapidas que
las ondas A y, en general alcanzan valores de PIC menos elevados.
De forma caracteristica su amplitud puede variar desde la
discernibilidad hasta los 50 mmHg. Aparecen con una frecuencia de
0,5 - 2 ondas por minuto y presentan un descenso mas 0 menos
paulatino, sin meseta, seguido de una caida brusca de la PIC. Estas
ondas acostumbran a aparecer agrupadas constituyendo “trenes de
ondas”. En algunos pacientes la amplitud de las ondas B pueden ser
muy elevadas. Normalmente, las ondas B aparecen aisladas, pero en
pacientes con HCAi pueden coexistir con ondas A (Poca M.A 2001a).
La presencia de estas ondas constituye el elemento diagndstico
fundamental en los pacientes con sospecha de HCAi (Poca M.A

2001a).

Las ondas C de Lundberg son ondas rapidas (entre 4 - 8

ondas/minuto) y de menor amplitud. Pueden tener una amplitud
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desde la discernabilidad hasta 20 mmHg. Pueden alternarse con las
ondas B o aparecer en la fase de meseta de las ondas A. Lundberg
considerd que estas ondas tenian poco significado clinico (Poca M.A

2001a).

2.5.3. Otras exploraciones complementarias en el diagnéstico de la

HCA idiopatica

Las exploraciones complementarias pueden incrementar Ila
sensibilidad en el diagnodstico, ya sea con la diferenciacion de las diversas
etiologias o proporcionando informacién con valor prondstico de Ia
respuesta al tratamiento (Matarin M. 2004; Marmarou, et al. 2005a). El
mayor inconveniente en la utilizacion de todos los estudios complementarios
radica en el numero de falsos negativos, lo que provoca que se utilicen, no
de forma aislada, sino de forma complementaria, con otras técnicas (Poca

M.A 2001b; Matarin M. 2004).

Estudios de la dinamica del LCR

Los estudios de la dindmica del LCR constituyen el eje fundamental
para el diagnostico de la HCA. La mayoria de estos estudios van dirigidos a
calcular la resistencia a la reabsorcion del LCR (Requt), con el objetivo de
diagnosticar valores anormalmente altos que indiquen la necesidad de la
implantacién de una derivacion de LCR (Poca M.A 2001b). Estas técnicas
pueden ser utilizadas juntamente a la monitorizacién de la PIC, aumentando

la sensibilidad del diagnostico (Poca M.A 2001b; Marmarou, et al. 2005a).
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La utilizacién de las técnicas de dinamica de liquido aisladas pueden tener

un numero elevado de falsos negativos (Poca M.A 2001b).

Probablemente una de las técnicas mas utilizadas en la practica
clinica es el test de infusidon continua de Katzman y Hussey (1970) (Poca
M.A 2001b). En este test, se administra una soluciéon parecida al LCR
(Ringer Lactato) a nivel intrarraquideo lumbar a un ritmo constante (p.e.
1,6mL/ min), observando los cambios que se producen en el registro de PIC
(Hussey, et al. 1970; Katzman and Hussey 1970; Poca M.A 2001b). Un test
parecido al anterior, es el test de “bolus” de Marmarou (1975), en el que se
inyecta un bolus de LCR artificial (Ringer Lactato o suero salino) y se
observa la recuperacién de la PIC después de la inyeccion rapida del bolus

de (Poca M.A 2001b).

Existen otras técnicas, como la colocacién de un drenaje lumbar
durante varios dias, en el que se extraen unos 10 mL de LCR por hora
durante 72 horas y se observa la respuesta del paciente a la evacuacién de
LCR (Haan and Thomeer 1988). Sin embargo, el test mas simple y mas
utilizado es la simple evacuacidon de LCR a través de una puncién lumbar
(PL) (Kahlon, et al. 2002; Kubo, et al. 2008; Ravdin, et al. 2008). El test de
evacuacion de LCR o tap-test (Wikkelso, et al. 1982) se basa en la
evacuacion de LCR a partir de una PL y en el analisis de la respuesta clinica
del paciente a esta maniobra, con el objetivo de predecir el resultado de la
colocacion de una derivacion definitiva del LCR (Figura 3). Sin embargo, en
los ultimos afios la PL evacuadora se ha utilizado de forma muy dispar,

evacuandose volimenes muy variables (que van desde 10 a 50 cc) a través
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de una Unica PL o de varias punciones seriadas, lo que conlleva una

importante confusion sobre la eficacia de este test.

Dian Diaz

Pruebas motoras L evacuadora Pruebas motoras PL evacuadora Pruebas motoras
Tests paicometricos $0-30¢C LCR Tests paicometricos 10-50¢¢ LCR Testy pyicometricos

Fstindo basal 2h post -ix 20 pont -

Figura 3. Resumen de la técnica tap-test de Wikkelso utilizada en el HUVH
Figura adaptada de Poca M.A 2001b

Wikkels6 y colaboradores estandarizaron la practica de este test
(Wikkelso, et al. 1982; Wikkelso, et al. 1986). Los autores practicaban dos
PLs evacuadoras de 40 - 50 cc de LCR en dos dias consecutivos, evaluando
la marcha y los tests neuropsicolégicos antes y después de cada puncion
(en total, tres valoraciones motoras y psicométricas en dos dias

consecutivos).

El problema fundamental de esta exploracidon diagndstica sigue siendo
la existencia de un numero importante de falsos negativos. De tal manera
que Fisher afirmd que la respuesta del paciente a la evacuacién del LCR sélo
se debia considerar si el resultado era positivo (Fisher 1982). Algunos
autores afirman que la valoracidén de la mejoria en la marcha es preferible a
la valoracion de los cambios cognitivos, ya que la marcha es el parametro
que casi siempre presenta una mejor respuesta a la maniobra (Stolze, et al.
2000; Ravdin, et al. 2008). Sin embargo, una respuesta negativa no se

considera suficiente para la exclusién del diagnéstico de HCA (Gallia, et al.
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2006). Algunos estudios situan el nivel de sensibilidad de tap-test entre el

26 - 61% (Gallia, et al. 2006).

Problemas metodologicos en la practica de pruebas repetidas en el

diagnostico de la HCA idiopatica. El problema del aprendizaje

Un aspecto a considerar cuando se aplica un tap-test a un paciente
con sospecha de HCAI es la dificultad de interpretar los cambios producidos
después de aplicar exploraciones o tests de forma repetida, debido al
potencial efecto del aprendizaje o fendmeno test-retest, el cual podria
contaminar la respuesta real del paciente a la evacuacién de LCR. El efecto
del aprendizaje ocurre cuando un test o item se presenta a los sujetos de
forma repetida durante varias ocasiones o cuando éstos ganan experiencia
en resolver los problemas (Mitrushina and Satz 1991; Horton 1992;
Benedict and Zgaljardic 1998; Dikmen, et al. 1999). No solamente
encontramos el efecto del aprendizaje en tests cognitivos, sino que también
lo encontramos en tests motores y en tests cognitivos con formas
alternativas (items distintos sensibles a la valoracion de las mismas
habilidades cognitivas), aunque éste, se produzca en menor medida
(Mitrushina and Satz 1991; Horton 1992; Benedict and Zgaljardic 1998;
Dikmen, et al. 1999; Beglinger, et al. 2005). Aunque el uso de formas
alternativas ayudan a disminuir el efecto del aprendizaje, son menos
eficaces que los tests con componentes novedosos (Dikmen, et al. 1999;
Beglinger, et al. 2005). Ademas, es necesario determinar que ambos tests
sean realmente paralelos en dificultad, fiabilidad y validez (Beglinger, et al.

2005).
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El efecto del aprendizaje depende tanto de las caracteristicas de los
pacientes (edad, nivel educativo, inteligencia premérbida) como de las
caracteristicas de los tests (items novedosos, aprendizaje espacial), y del
intervalo entre administraciones. En este ultimo factor, estd demostrado
que cuanto menor sea el intervalo entre administraciones, mas efecto del
aprendizaje encontraremos (Mitrushina and Satz 1991; Horton 1992;
Feinstein, et al. 1994; Dikmen, et al. 1999; Ivnik, et al. 1999; Salinsky, et
al. 2001; Beglinger, et al. 2005). De este modo, individuos jovenes con un
nivel educativo alto, una buena competencia cognitiva inicial y un intervalo
de tiempo corto entre el test y el retest, presentaran un mayor incremento

artefactual en sus puntuaciones (Dikmen, et al. 1999).

En la literatura encontramos varias técnicas para la valoracidon del
posible cambio real o del aprendizaje en la repeticion de tests cognitivos.
Uno de los indices mas utilizados es la desviacion estandar (DE), en el que
se considera como cambio significativo, cuando el sujeto cambia una DE en
comparacién a su puntuacién basal (Duinkerke, et al. 2004; Thomas, et al.
2005). Otro indice utilizado en la valoracidon del cambio producido después
de un test-restest consiste en valorar cuando la diferencia detectada es de
al menos un 20% sobre la puntuacién basal. Sin embargo, aunque estos
métodos sean faciles de utilizar se ha cuestionado su validez para detectar
cambios significativos en los pacientes valorados. Por ese motivo se han
desarrollado otros indices alternativos, mas complejos y elaborados desde
el punto de vista estadistico, que permitan definir el verdadero cambio

entre el test y el retest. En este sentido, uno de los primeros indices
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utilizados fue el Reliable Change Index (RCI; Indice de Cambio
Significativo), desarrollado por Jacobson y Truax en 1991. En este indice se
predice la puntuacidon control mediante la diferencia de puntuaciones entre
la valoracion basal y el retest en un grupo normativo (Benedict and
Zgaljardic 1998; Ivnik, et al. 1999). Se considera como cambio real cuando
la diferencia excede una DE (normalmente 1,645) (Ivnik, et al. 1999). Sin
embargo, el indice mas recomendado es el Reliable Change Index (RCI)
modified for practice (Indice de Cambio Significativo modificado por la
practica). Este fue desarrollado a partir del RCI, al que se afiadié un criterio
significativo en el calculo del error para cada puntuacién. Se basa en la
prediccion de la puntuacién del retest a partir de la puntuacién basal mas la
media del efecto de la practica (1,645) detectada en un grupo control
(Woods, et al. 2005). Si la diferencia entre la puntuacién real y la esperada
del retest supera la variacion obtenida del grupo control, asumimos el
cambio como significativo. El principal inconveniente de este indice radica
en que se basa en la media del efecto de la practica y no en la practica
individual de cada individuo, ya que seguramente no encontraremos el
mismo cambio en todos los sujetos evaluados (Raymond, et al. 2006).
Otros indices utilizados son los modelos de regresidn. Dentro de estos
modelos, encontramos, el modelo de regresidon simple que se corrige a
través del efecto del aprendizaje y por la regresién hacia la media. También
encontramos el modelo de regresidn multiple, que considera diversas
variables como los factores demograficos, el intervalo entre
administraciones, la historia neuroldgica previa y efectos no lineales. Los
ultimos tres modelos presentan una prediccion parecida (Heaton, et al.

2001; Woods, et al. 2005).
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Pruebas de neuroimagen

A partir de las pruebas de neuroimagen podemos detectar facilmente
cambios morfoldgicos en el cerebro. En el caso de la HCAi encontramos
como signo mas evidente, y necesario para el diagndstico, la dilatacion
ventricular. Aunque ésta se puede calcular por diferentes métodos, el mas
comun es a través del Indice de Evans (IE). El IE se obtiene a partir del
cociente entre el diametro maximo entre las dos astas frontales y el
diametro maximo de las tablas internas, medidos ambos en el mismo corte
radiolégico (Evans 1942; Poca MA 2001). Inicialmente Evans y otros
autores estimaron que los valores de normalidad del IE se encontraban
entre 0,20 y 0,25 en funcion de la edad, siendo patoldgicos valores iguales
o mayores a 0,30 (Evans 1942; Gawler, et al. 1976; Amabarki K 2010). Un
aspecto importante a considerar es que los pacientes con HCAIi presentan
un tamafio ventricular muy variable, sin que exista ninguna relacion
estadisticamente significativa entre el tamafio ventricular y los valores de la
PIC (Sahuquillo, et al. 1991). En general, la informacién que nos
proporciona el IE en las técnicas de neuroimagen es necesaria pero no

suficiente para el diagndstico de la HCA (Marmarou, et al. 2005b).

Ademas del IE se pueden utilizar otros calculos para determinar el
tamafio ventricular, entre ellos: el Indice de Cella Media (cociente entre la
distancia maxima entre las tablas internas de los huesos parietales y el
diametro minimo de ambos ventriculos laterales a nivel del cuero

ventricular), el indice bicaudado (distancia existente entre ambos nucleos
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caudados medida a nivel del foramen de Monro), el didmetro transversal del
tercer ventriculo y el diametro de las astas temporales y de los surcos
corticales, entre otros (Poca M.A 2001b) (Figura 4). Sin embargo, el IE
sigue siendo el mas utilizado por qué es facil, rapido de calcular, robusto y

no requiere un software especifico para su calculo (Amabarki K 2010).

A+B+C+0D
Indice de Evans = AJE Vestricular Scove » e % 100
L]

Figura 4. Resumen de los diferentes indices
ventriculares utilizados para medir la dilatacion
ventricular.

A = Maxima distancia entre las dos astas frontales

B = Maxima distancia por encima de los orificios de
Monro

= Maximo tamafio del tercer ventriculo

= Minima distancia en los cuerpos ventriculares

= Maxima distancia entre las capas internas

F = Maxima distancia entre las capas externas

mo 0

Figura adaptada Poca MA 2001

Tomografia Computarizada (TC)

La Tomografia Computarizada (TC) es una técnica de neuroimagen
rapida y de bajo coste que, ademas del célculo del tamafio ventricular, nos
permite objetivar otros cambios morfoldgicos, tales como la ausencia de

surcos corticales, la presencia de hipodensidades periventriculares a nivel
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de las astas frontales, alteraciones en la sustancia blanca y la dilatacién del

tercer ventriculo (Figura 5) (Poca MA 2001; Matarin M. 2004).

Figura 5. Imagenes de Tomografia Computerizada (TC) de dos
pacientes con hidrocefalia crénica del adulto (HCA) idiopatica

Resonancia Magnética (RM)

La Resonancia Magnética (RM) es otra técnica de neuroimagen
cerebral que nos permite un mayor contraste sobre la morfologia cerebral.
Nos permite estudiar de una forma no invasiva la dinamica de LCR,
cuantificar lesiones en la sustancia blanca, calcular el grado de atrofia
cerebral, visualizar el acueducto de Silvio y medir el volumen de diversas

estructuras cerebrales (Figura 6) (Matarin M. 2004; Kahlon 2006).
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Imagen en T1 Imagen en T2

Figura 6. Imagenes de Resonancia Magnética (RM) de un paciente con hidrocefalia
crénica del adulto (HCA) idiopatica en dos secuencias, en las que se observa,
ademas de una dilatacién ventricular, afectacién de la sustancia blanca
periventricular (leucoaraiosis).

Estudios de neuroimagen funcional

Los estudios funcionales como la Tomografia Computarizada por
Emision de Positrones (PET) y la Tomografia Computarizada por Emision de
foton Unico (SPECT) pueden aportar informacion adicional en el diagndstico
y proporcionar informacién adicional que contribuya a una mayor
comprension fisiopatoldgica de la HCAi. La PET nos permite cuantificar el
metabolismo cerebral. Asi, gracias a esta técnica algunos estudios han
determinado diferencias en la concentracién y distribucion de metabolitos
en los pacientes con HCAi y con EA en comparaciéon con individuos control
sanos (Matarin M. 2004). El SPECT nos proporciona informacién sobre la
perfusiéon o cambios de flujo sanguineo cerebral. En un estudio en el que
aplicaron un SPECT a pacientes con HCAIi, hallaron que estos pacientes

presentan una disminucién de la perfusion sanguinea cerebral en los |ébulos
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frontales y en el |6bulo parietal del hemisferio derecho del encéfalo (Mataro,
et al. 2003), mostrando una mejoria después del tratamiento (Mataro, et al.
2003). Asimismo, otros autores encontraron que los pacientes con HCAIi a
los que se les habia practicado una SPECT mostraban una reduccion del
flujo sanguineo cerebral asi como un adelgazamiento de la corteza cerebral,
mas acentuado en los lébulos temporales y frontales (Diez Castro, et al.
2003). Dieciocho de 27 estudiados en otro estudio mostraron una mejoria
en la perfusion cerebral detectada mediante SPECT cerebral y RM funcional

después de la evacuacion de LCR (Hertel, et al. 2003).

En la actualidad, las técnicas de neuroimagen descritas suponen una
herramienta fundamental en el diagndstico y seguimiento de los pacientes
con HCAI. No obstante, los resultados de las técnicas de neuroimagen deben
valorarse conjuntamente con la informacion clinica del paciente (Marmarou,

et al. 2005b).

Valoracion neuropsicologica

La neuropsicologia estudia el efecto del dafio cerebral sobre la
cognicidon y su expresidon en el comportamiento, valorables ambos a través
de pruebas disefiadas para tal (Lezak, et al. 2004; Devito, et al. 2005). El
principal objetivo de la neuropsicologia es conocer y cuantificar los aspectos
cognitivos que se encuentran afectados en una persona o grupo de

personas (Devito, et al. 2005).
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La neuropsicologia ayuda a definir el patrén de afectacion y la
evolucion que siguen los pacientes con una HCAi. La mayoria de los
estudios publicados en esta enfermedad, cuantifican el estado cognitivo
valorado a través de escalas cognitivas generales (tests de screening o
cribado), las cuales no suelen ser suficientemente sensibles al deterioro y
no proporcionan informacion sobre qué aspectos cognitivos especificos se
encuentran mas afectados. No obstante, dichos tests de screening general
pueden complementar las baterias neuropsicoléogicas mas completas
(Devito, et al. 2005), aportando un mayor conocimiento sobre el estado
cognitivo de los pacientes. Uno de los test de screening mas utilizados es el
Mini-Mental State Examination (MMSE) (Lezak, et al. 2004; Strauss, et al.
2006). Este test no es el mas adecuado para los pacientes con HCAI, puesto
gue no nos ofrece informacidén sobre la afectacidon subcortical ni frontal. El
MMSE tampoco aporta informaciéon sobre que funciones se encuentran
afectadas y cuales preservadas (Benejam, et al. 2008). No obstante, se
trata de un test utilizado de forma universal debido a su sencillez y rapidez,
permitiendo una valoracidn cuantitativa del grado de demencia (Lezak, et
al. 2004; Benejam, et al. 2008). Los principales inconvenientes del MMSE
siguen siendo los conocidos como el efecto techo y efecto suelo, es decir
una puntuacidon del MMSE de 30 (maxima puntuacién) no siempre significa
una cognicién normal, mientras que una puntuacién de 0 (minima
puntuacién) no significa un estado cognitivo nulo (Woodford and George

2007).

En la practica clinica, ademas de cuantificar el estado cognitivo basal

del enfermo, la valoracion neuropsicoldégica permite la deteccién de los
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casos mixtos descritos anteriormente. Este aspecto es especialmente
relevante ya que ayudara a definir el pronodstico del paciente. El estudio
cognitivo, aunque no nos ofrece ayuda en la diferenciacion de distintos
patrones de afectacidon subcortical, si es capaz de distinguir los pacientes
que presentan alteraciones en las funciones corticales de aquellas que

presentan alteraciones subcorticales (Benejam, et al. 2008).

2.6. Tratamiento y pronostico

La HCA es una forma de demencia que puede ser completa o
parcialmente reversible con un tratamiento apropiado (Poca MA 2001;
Kahlon, et al. 2002; Savolainen, et al. 2002; M. A. Poca, et al. 2004a;
Chang, et al. 2006; Gallia, et al. 2006; Benejam, et al. 2008; Pujari, et al.
2008; Razay, et al. 2009). El tratamiento de eleccidn consiste en la
implantacién de un sistema de drenaje permanente de LCR a través de la
colocacion de una valvula ventriculo-peritoneal (DVP) o ventriculo-atrial

(DVA) (Figura 6 y Figura 7).
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Ventriculo - Peritoneal Ventriculo - Atrial Figura 8. Esquema de la
colocacién de una valvula de
derivacion en el cerebro

Figura 7. Sistemas de derivacién de
Liquido cefalorraquideo (LCR)

(http://www.neuroscopio.pe)

(http://www.infogen.org)

Tal y como se ha comentado anteriormente, la sintomatologia que
acostumbra a presentar una mejor respuesta clinica es la marcha y los
trastornos esfinterianos, existiendo una gran controversia en la literatura
sobre la posibilidad de recuperacién de las funciones cognitivas (Iddon, et
al. 1999; Poca MA 2001; Duinkerke, et al. 2004; M. A. Poca, et al. 20043a;
Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008). Existe una gran controversia
en cuando a la recuperacién de las funciones cognitivas, mientras que
algunos autores proponen una mejoria del 24% al 96% (M. A. Poca, et al.
2004a), otros describen un ratio de mejoria que va desde un cambio no
significativo hasta el 50% (Gustafson and Hagberg 1978; Vanneste 2000;
Gallia, et al. 2006; Hellstrom, et al. 2008) o el 70% de mejoria (Thomas, et
al. 2005; Hellstrom, et al. 2008; Gleichgerrcht, et al. 2009). Un hecho

remarcable es que los mayores porcentajes de mejoria cognitiva derivan de
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estudios realizados con muestras pequefas (M. A. Poca, et al. 2004a;

Chang, et al. 2006).

Algunos autores concluyen que la mejoria en las alteraciones
cognitivas esta relacionada con una mejoria en el sistema de activacion o
arousal cerebral y a un decremento de la somnolencia diurna (Benejam, et
al. 2008). Tullberg et al., encontraron que la mejoria en las funciones
cognitivas se debe a un aumento del flujo sanguineo en el tadlamo, en el
hipocampo y en el cértex frontal(Tullberg, et al. 2004). El aumento del flujo
sanguineo seguramente se debe a los cambios producidos por la derivacion
del LCR (Tullberg, et al. 2004), pudiendo influir en el nivel de atencidon de
los pacientes. Esta variabilidad descrita en la mejoria de los pacientes
puede deberse a varios factores como la falta de la definicidn de un criterio
estandar para establecer el cambio post-quirdrgico, la presencia de
pacientes de distintas etiologias en una misma muestra (casos secundarios
junto a casos idiopaticos), muestras con pocos pacientes y el uso de escalas
generales para definir el cambio (Stambrook, et al. 1988; Iddon, et al.
1999; Vanneste 2000; Duinkerke, et al. 2004; Thomas, et al. 2005;
Benejam, et al. 2008). No obstante, debido a las peculiaridades de los
pacientes con HCAi (edad avanzada, factores de riesgo, comorbilidad
asociada, entre otros), es importante intentar establecer qué pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento quirdrgico y en cuales el riesgo es

superior al beneficio (Devito, et al. 2005; Benejam, et al. 2008).

En los resultados a largo plazo, encontramos porcentajes de mejoria

clinica mantenida al cabo de varios afios que se situan entre el 24 y el 80%.
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Algunos autores han objetivado que existe una relacién entre los mayores
porcentajes de mejoria y la expectativa de vida de los pacientes (Pujari, et
al. 2008) a partir de analizar el patron de mejoria, a largo plazo, en un
grupo de 55 pacientes con HCAI. Estos autores concluyeron que la mejoria
clinica suele ser un proceso dinamico (Pujari, et al. 2008). Otros autores
concluyeron, después de seguir a un grupo de pacientes con HCAi durante 5
anos después del tratamiento quirdrgico, que el 50% de los pacientes
mostraron una respuesta relativamente estable al tratamiento con buenos
resultados. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con mal prondstico
incrementd durante este tiempo (Meier, et al. 2008). McGirt determind que
el 75% de los pacientes estudiados (99 de 132 pacientes) seguian
presentando uno de los sintomas clasicos de la HCAi entre el afo y medio y
los dos afos después tratamiento quirdrgico. A los 3 meses de la
implantacién de la derivacion de LCR, el 33% de los pacientes mostraron
una mejoria de la sintomatologia respeto a la valoracion prequirirgica; a los
6 meses, el 60% de los pacientes mejoraron y, entre los 6 y los 24 meses,
solamente el 15% de los pacientes seguian presentando una mejoria
postquirurgica (McGirt, et al. 2005). Los autores concluyeron que la mejoria
inicial tras la valvula tiende a disminuir con el tiempo, desapareciendo en su
serie, a los 3 afios del tratamiento (McGirt, et al. 2005). En este estudio, el
sintoma que mostré una mayor recuperacién fue la marcha (McGirt, et al.

2005).

Con la finalidad de establecer criterios prondsticos en los pacientes

con HCAI, se han descrito varios factores predictivos tanto del buen como

del mal resultado final. Dentro de los criterios de buen prondstico, uno de
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los principales criterios es la presentacién completa de la triada clasica de
Hakim y Adams (alteraciones de la marcha, incontinencia de esfinteres
asociadas a alteraciones cognitivas) (M. A. Poca, et al. 2005). Se han

descrito otros factores de buen prondéstico final:

- Factores clinicos. La sintomatologia de inicio reciente, la aparicién de
las alteraciones de la marcha antes que la de las funciones
cognitivas, el origen secundario y la ausencia de otros tipos de

demencia concomitantes.

- Factores radioldgicos: surcos corticales pequefios, hipodensidades
periventriculares en las hastas frontales, astas temporales dilatadas y

morfologia redondeada del tercer ventriculo.

- Factores hidrodinamicos: presencia de ondas B y resistencia a la

reabsorcién del LCR elevada (M. A. Poca, et al. 2005).

Asimismo, se han descrito factores que indican un mal prondstico,
como la duracién prolongada de la sintomatologia, la presencia de atrofia
cortical, la demencia severa, las formas clinicas incompletas y la ausencia
de hipodensidades pervientriculares (M. A. Poca, et al. 2005). Sin embargo,
la presencia de estos factores no implica necesariamente que la respuesta
al tratamiento sea negativa si el diagndstico es correcto y se utiliza un
sistema derivativo de LCR adecuado a las caracteristicas del paciente (M. A.
Poca, et al. 2005). En una serie de nuestra institucion objetivamos que el

porcentaje de mejoria clinica podia ser elevado incluso cuando los pacientes
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presentaban simultdneamente cinco de los criterios considerados

clasicamente como de mal prondstico (M. A. Poca, et al. 2005).

Tras revisar la bibliografia, podemos concluir que la falta de consenso
entre expertos indica que el tratamiento de la HCA idiopatica sigue siendo
controvertido, siendo especialmente dificil predecir el grado de mejoria
cognitiva que puede obtenerse después de la implantacién de una
derivacion permanente de LCR (Thomas, et al. 2005). Estas consideraciones
y las complicaciones asociadas al tratamiento quirdrgico en estos pacientes
- que alcanzan un 38% en algunas series— han conducido a la necesidad de
tratar de definir mejor que pacientes son tributarios del tratamiento

quirdrgico y cuales no (M. A. Poca, et al. 2004a).
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3.1. Objetivos generales

La presente Tesis Doctoral engloba un conjunto de estudios dedicados
al analisis de la sintomatologia, el diagndstico y los resultados del
tratamiento de la Hidrocefalia Cronica del Adulto idiopatica. El objetivo
fundamental fue estudiar en profundidad, mediante pruebas especificas, dos
de los tres sintomas clasicos de dicha patologia, las alteraciones motoras y
las alteraciones cognitivas. También se pretendia analizar los resultados
clinicos generales y, especificamente los cognitivos, de una amplia serie de
pacientes tratados de forma homogénea en el servicio de neurocirugia del

Hospital Universitario Vall d'Hebron durante los ultimos 10 afios.

Cuatro décadas después de la descripcion inicial de esta patologia,
todavia hoy no existe un consenso sobre cuales son los criterios
diagnosticos mas adecuados para los pacientes con sospecha de HCA
idiopatica (Poca MA 2001; Marmarou, et al. 2005b; Kubo, et al. 2008;
Razay, et al. 2009). Tampoco existe un consenso sobre qué criterios
muestran mayor sensibilidad y especificidad para predecir los cambios
clinicos que se producen después del tratamiento quirlrgico, especialmente
en las funciones cognitivas. Diagnosticar correctamente qué pacientes
presentaran una mejoria tras la colocacién de un sistema derivativo es de
gran relevancia, ya que si estos pacientes se tratan de forma adecuada la
sintomatologia puede ser reversible en un alto porcentaje de pacientes,
aumentando su nivel de autonomia y la calidad de vida, tanto de los propios

pacientes como la de sus familiares.
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3.2. Hipotesis y objetivos especificos

Articulo I. Alteraciones cognitivas en pacientes con hidrocefalia crénica del

adulto (“normotensiva”). Propuesta de un protocolo para su evaluacion

clinica.

Objetivos especificos:

Definir el patrén de afectacién cognitivo y conductual de los pacientes
con una HCA idiopatica.

Presentar el protocolo de valoracién clinico, funcional vy
neuropsicoldgico que se utiliza en el Servicio de Neurocirugia del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron de Barcelona para el estudio de

estos pacientes.

Hipdtesis:
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El déficit cognitivo de estos enfermos corresponde a un patron de
afectacion de tipo fronto-subcortical, que ocurre en ausencia de
signos de afasia, apraxia o agnosia, tipicos de afectacién cortical.

La valoracion de los pacientes con un a HCAIi deberia incluir escalas
funcionales para determinar el grado de incapacidad o dependencia
para las actividades de la vida diaria, asi como una valoracién del

funcionamiento cognitivo y conductual del paciente.
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Articulo II. Cognitive and motor improvement after retesting in normal-

pressure hydrocephalus: a real change or merely a learning effect?.

Objetivos especificos:

* Determinar el efecto del test-retest o efecto del aprendizaje en varias
pruebas cognitivas y motoras en un grupo de 32 pacientes con HCAI
sometidos al mismo protocolo de estudio cognitivo durante cuatro
dias consecutivos sin la aplicacion de ninguna otra técnica de
diagnostico.

* Comparar los resultados con un grupo control de 30 personas sanas
con caracteristicas similares sometidas al mismo protocolo de estudio

que los pacientes con HCAI.

Hipdtesis:

» Verificar o refutar que el efecto del aprendizaje existe en la poblacion
normal (grupo control) pero es clinicamente irrelevante en los
pacientes con HCAI, debido a la afectacidon cognitiva que presentan.

* Establecer un umbral individual de cambio en cada prueba aplicada
para reflejar si el cambio clinico detectado después del tratamiento
quirdrgico se debe a un cambio real o a un mero efecto del

aprendizaje.

Articulo III. Idiopathic normal pressure hydrocephalus. Results of a

prospective cohort of 236 shunted patients.
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Objetivos especificos:

* Determinar en una cohorte de 236 pacientes con HCAI el porcentaje
de mejoria clinica y la tasa de complicaciones después del
tratamiento quirdrgico utilizando como principal técnica de
diagnostico la monitorizacion continua de la PIC.

* Analizar si el porcentaje de pacientes estudiados y tratados hubiera
sido distinto si se hubieran seguido de forma estricta las
recomendaciones de las guias de practica clinica publicadas para esta

patologia.

Hipdtesis:

* En el momento actual es posible conseguir un elevado porcentaje de
mejoria clinica postquirdrgica, asociado a indices de mortalidad y
morbilidad reducidos, si se utiliza un estricto protocolo de diagndstico
y tratamiento en los pacientes con una HCAI.

* Monitorizar la PIC de forma continua reduce el elevado indice de
falsos negativos asociados a algunas de las exploraciones

diagnosticas recomendadas por las guias de practica clinica actuales.

Articulo IV. To shunt or not to shunt patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus? A new look at an old question.

Objetivos especificos:
» Actualizar los criterios diagnodsticos y los indices de mejoria clinica
obtenidos en el tratamiento de una amplia serie de pacientes con

HCA..

58



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Presentar una serie de recomendaciones para la seleccion de la
derivacion de LCR a implantar en los pacientes con una HCAI.
Analizar la relacién entre las manifestaciones clinicas prequirurgicas y
los resultados obtenidos después del tratamiento quirurgico.
Determinar el grado de satisfaccion de la familia sobre todo el
procedimiento diagndstico realizado y el resultado obtenido después

del tratamiento quirurgico.

Hipdtesis:

Para conseguir porcentajes de mejoria clinica postquirdrgica cercanos
al 90% en los pacientes con una HCAI el diagndstico debe sustentarse
en la moniotorizacion continua de la PIC.

La derivacidn de LCR seleccionada para los pacientes con una HCAI
deberia incluir una valvula de baja presién de apertura combinada
con un dispositivo antigravitatorio.

Los pacientes con mayor afectacién clinica en el momento del
diagnostico serian los que presentan mayores cambios post-

quirdrgicos.

Articulo V. Cognitive disturbances and neuropsychological changes after

surgical treatment in a cohort of 185 patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus.
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Objetivos especificos:

Analizar el estado cognitivo de un grupo de 185 pacientes con HCAI
en el momento del diagndstico y los cambios que se producen
después de la implantacidén de un sistema derivativo de LCR.

Estudiar si las variables clinicas predefinidas como la edad, sexo,
nivel educativo, duracién de la enfermedad, alteraciones cognitivas
como primer sintoma, estado cognitivo general (determinado a partir
de la puntuacion de la escala MMSE) y la presencia de factores de
riesgo vascular, son predictores independientes del resultado

cognitivo después del tratamiento.

Hipdtesis:
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Los pacientes con HCAI tratados quirldrgicamente presentan una
mejoria en diversas funciones cognitivas valoradas antes y después
del tratamiento.

Para definir un cambio significativo en los resultados cognitivos
observados deberia establecerse un criterio de mejoria a partir de la
puntuacién basal del paciente.

El estado cognitivo durante la situacion basal es el principal factor

predictivo de los resultados cognitivos después del tratamiento.
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4.1. Datos demograficos

4.1.1. Pacientes con HCA idiopatica

Todos los pacientes que han sido objeto de estudio de la presente
Tesis Doctoral han sido estudiados y tratados en el Servicio de Neurocirugia
del Hospital Universitario Vall d'Hebron (HUVH) de Barcelona. Los resultados
de esta Tesis se han obtenido a partir de un trabajo de varios afos, en el
que se han incluido pacientes estudiados durante el periodo de tiempo
comprendido entre Noviembre 1997 y Julio 2007. Todos los pacientes, o sus
familiares mas allegados -en caso de deterioro cognitivo—, otorgaron su
consentimiento para la realizacion de los distintos estudios que forman
parte de este trabajo. La fuente de financiacién mas importante para el
desarrollo de los mismos ha sido la beca PI07/0681, del Fondo de
Investigacién Sanitaria, concedida a M.A. Poca, después de que el proyecto

fuera aprobado por el Comité de Etica del HUVH.

4.1.2. Grupo control

En varios de los estudios que forman parte de la presente Tesis
Doctoral, se han utilizado grupos control. En cada uno de los grupos control
se aplicd el mismo protocolo de estudio (pruebas cognitivas y motoras) que
a los pacientes con HCAI. Los criterios de inclusién para los voluntarios que
actuaron como controles fueron: 1) edad comprendida entre 60 y 90 afios;

2) ausencia de patologia neuroldgica previa o limitaciones motoras; 3)
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independencia para las actividades de la vida diaria y 4) puntuacién igual o

superior a 24 en el MMSE.

4.2. Protocolo de estudio clinico

Todos los pacientes que mostraron un IE mayor o igual a 0,30 en las
imagenes de TC o RM (Evans 1942) y presentaron al menos uno de los
sintomas que forman la triada clasica de Hakim y Adams (alteracion de la
marcha, incontinencia de esfinteres, alteraciones cognitivas) y/o
parkinsonismo refractario a tratamiento médico con L-dopa fueron
estudiados con el protocolo de estudio de la HCAI utilizado en el Servicio de
Neurocirugia del Hospital Universitario Vall d’Hebron. En todos los casos se
descarté que la clinica de los pacientes fuera debida a otra causa

neuroldgica o extraneuroldgica.

4.2.1. Escala de hidrocefalia de presion normal (NPH)

La sintomatologia de los pacientes se valord a partir de la escala NPH
(Sahuquillo, et al. 1991), que cuantifica la severidad del cuadro a través de
los tres sintomas principales que constituyen la triada clinica caracteristica
de esta patologia: alteraciones de la marcha, incontinencia de esfinteres y
alteraciones cognitivas (Tabla 2). La puntuacion minima que se puede
obtener en esta escala es de 3, indicando que el paciente se encuentra
encamado, incapaz de deambular incluso con ayuda, no presenta contacto

con el medio o su nivel de interaccién es minima y es incontinente de
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ambos esfinteres (estado vegetativo o de minima conciencia). La
puntuacién maxima que puede obtenerse es de 15 e indica que el paciente
presenta una marcha normal, no presenta alteraciones neuropsicoldgicas
aparentes y preserva el control de ambos esfinteres (Sahuquillo, et al.

1991).

Tabla 2. Escala NPH

Marcha

5. Normal
. Anormal pero estable
. Marcha inestable, caidas frecuentes

. Necesita ayuda para la deambulacion

= N W BN

. Imposibilidad para la deambulacién

Funciones superiores

5. Problemas de memoria evidenciados Unicamente a
través de tests cognitivos

4. Problemas de memoria evidenciados por el paciente
y/o la familia

3.Problemas de memoria severos junto con alteraciones
del comportamiento

2. Demencia severa

1. Estado vegetativo o de minima conciencia

Incontinencia de esfinteres

5. Sin problemas objetivos ni subjetivos

. Urgencia miccional

4

3. Incontinencia urinaria ocasional
2. Incontinencia urinaria continua
1

. Incontinencia urinaria y fecal

Tabla adaptada de Sahuquillo, et al. 1991
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4.2.2. Monitorizacion de la PIC y estudios de la dindmica del LCR

La medicion de la PIC se realizd de forma continua a través de un
sensor intracraneal, situado en el espacio epidural o subdural. El periodo de
monitorizacion fue siempre superior a 48 horas, incluyendo al menos una
monitorizacion nocturna con suefo correcto. Para la monitorizacion de la
PIC se utilizd un sensor de fibra 6ptica Ladd (LADD Research Industries,
Inc., Burlington, Vermon, USA) o un sensor electromecanico Neurodur
(Raumedic AG, Mincherg, Alemania) (Figura 9), implantado siempre a
nivel frontal, en la regién precoronal y bajo anestesia local (M. A. Poca, et

al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005).

Figura 9. Sensor electromecanico
epidural Neurodur

(catdlogo Raumedic AG, Alemania)

Para el estudio cuantitativo de la PIC se registraron los valores de la
presiéon media diurna (registros horarios obtenidos hasta las 23:00 horas),
la PIC media nocturna (valores de PIC registrados entre las 00:00 y las
7:00 horas) (M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005). Los

registros graficos de la PIC se obtuvieron a partir de una impresora
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(Yokogawa 3021 Pen Recorder, ADLER S.A., Madrid) con una velocidad de
20 cm/hora (Figura 10) (M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005).
Ademas de los valores numéricos, también se cuantificaron la presencia y el
porcentaje de ondas A o ondas plateau (elevaciones de la PIC de al menos
20 mmHg por encima del registro base, con un inicio y un fin abruptos entre
los que mantiene durante unos 5 - 20 minutos una PIC elevada en forma de
meseta) y el porcentaje de ondas B u ondas beta (agrupaciones de ondas
con un inicio y fin abrupto, sin meseta, que aparecen con una frecuencia
entre 0,5 - 2 ondas por minuto durante un periodo de al menos 10
minutos) (Lundberg 1960). Las ondas B se clasificaron segin su amplitud
en ondas de alta (> 10 mmHg) o baja amplitud (< 10 mmHg). El total del
porcentaje de ondas B se obtuvo a partir de la suma de los porcentajes de

ondas B de alta y baja amplitud.

Figura 10. Monitor
conectado al sensor
epidural colocado en la
cabeza del paciente
durante la monitorizacién
de la presién intracraneal
(PIC). Los registros se
imprimen en papel a
través de la impresora a
una velocidad de 20
cm/hora.
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A partir de los valores numeéricos de la PIC y de la presencia o
ausencia de ondas patolégicas (ondas A y B de Lundberg) se clasificé la
hidrocefalia de los pacientes en tres tipos (Sahuquillo, et al. 1991): 1)
hidrocefalia activa (PIC media > 12 mmHg con presencia de ondas A y/o
B); 2) hidrocefalia compensada (PIC media < 12 mmHg con presencia de
ondas A y/o B) y 3) atrofia cerebral o hidrocefalia ex vacuo (PIC < 12

mmHg con ausencia de ondas patoldgicas en el registro) (Tabla 1).

En algunos pacientes, ademas de la monitorizacion continua de la PIC
se realiz6 un estudio de la dinamica de LCR (Figura 11) en el que se
cuantificaron la resistencia a la reabsorcidon (Roy) del LCR y la conductancia
(Cout) mediante el test de infusion continua de Katzman y Hussey (Hussey,
et al. 1970; Katzman and Hussey 1970). Un valor de R, menor o igual a
10 mmHg/mL/min fue considerado normal (M. A. Poca, et al. 2004a; M. A.
Poca, et al. 2005), correspondiendo a un valor de Coy de 0,1mL/min/mmHg

(Cout = 1/ Rout) (M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005).
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Figura 11. Esquema de una Puncién Lumbar (PL)
necesaria para realizar los estudios del dindmica de
liguido cefalorraquideo (LCR).

(http://www.cancer.umn.edu)

4.2.3. Estudios de neuroimagen

A todos los pacientes se les practic6 un estudio de neuroimagen
cerebral (TC cerebral y/o RM craneal) previo a la monitorizacién continua de
la PIC y al estudio de la dinamica del LCR. El tamafio del sistema ventricular
se establecié a partir de los siguientes indices: indice de Evans (IE), indice
de la cella media (ICM), indice del tercer ventriculo e indice ventricular
(ventricular score: VS). Como criterio de inclusién se exigié siempre un IE >

0,30 (Figura 4).

Ademas del tamafio ventricular, en todos los pacientes se valoraron
los siguientes aspectos: 1) presencia y grado de atrofia cortical (surcos
normales para la edad del paciente, obliterados o ensanchados); 2)

hipodensidades periventriculares (ausencia de hipodensidades
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periventriculares, hipodensidades periventriculares limitadas a las astas
frontales e hipodensidades periventriculares alrededor de las astas frontales
y en otras localizaciones); 3) tamano de la fisura de Silvio (normal,
obliterada o dilatada); 4) tamafo de las astas temporales (normales o
aumentadas de tamafio). La valoracion de la RM craneal permitid
determinar las caracteristicas de la charnela craneo cervical (posicidn
normal o ectopia de las amigdalas del cerebelo) y el aspecto del LCR en su

paso a través del acueducto de Silvio (intensidad normal o signo de vacio).

4.2.4. Valoracion neuropsicoldgica

Para la valoracién de la afectacidon cognitiva se disefidé una bateria
neuropsicoldgica sensible a las alteraciones cognitivas que presentan los
pacientes con HCA idiopatica, tales como la memoria verbal y visual, la
atenciéon, la velocidad del proceso de la informacion y las funciones

ejecutivas (M. A. Poca, et al. 2004a; Benejam, et al. 2008).

La bateria neuropsicologica aplicada se constituyd a partir de las

siguientes escalas:

Tests cognitivos globales (tests de screening)

Para la valoracién del estado cognitivo general se administré el Mini-

Mental State Examination (MMSE) (Folstein, et al. 1975) y el subtest de

Informacion y Orientacién de la escala de memoria de Wechsler revisado

(WMS-R) (Wechsler 1945; Herman and Young 1987). Aunque el MMSE no
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se considera el test mas adecuado para el estudio de pacientes con
sospecha de HCAI, fue incluido debido a que proporciona, de una manera
rapida y global, el grado de severidad de las alteraciones cognitivas. La
maxima puntuacién es de 30. El punto de corte utilizado fue 24, es decir,
cuando los pacientes presentaban puntuaciones iguales o menores a 24 se
considerd que existia una afectacion global de las funciones cognitivas (M.

A. Poca, et al. 2004a; Benejam, et al. 2008).

El test de Informacion y Orientacion es un subtest de la escala de
memoria de Wechsler (WMS-R), el cual nos proporciona informacion sobre
el estado de orientacion-desorientacion en persona, tiempo y lugar de los
pacientes. La maxima puntuacion es de 14 (Wechsler 1945; Herman and

Young 1987; Lezak, et al. 2004).

Escalas funcionales

En nuestro protocolo se incluyen tres escalas que nos permiten
conocer el grado de autonomia de los pacientes para desarrollar las
actividades de la vida diaria (M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al.
2005; Benejam, et al. 2008):

a. El Rapid Disability Rating Scale-2 (RDRS-2), que valora el grado de
discapacidad del paciente. Esta escala incluye 18 items con cuatro
posibles respuestas (que oscilan desde la no necesidad de ayuda
hasta la incapacidad para llevar a cabo una tarea). Una puntuacién
global de 18 indica que la persona es totalmente independiente v,

una puntuacidon de 72 que es totalmente dependiente (Linn and Linn
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1982; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005; Benejam, et

al. 2008).

. La Escala de Stein y Langfitt modificada. Esta escala incluye seis

grados de dependencia - independencia. Una puntuacién de 0 indica
que el paciente es totalmente independiente, siendo capaz de
trabajar, mientras que una puntuacién de 5 nos indica que el
paciente es totalmente dependiente, se encuentra en estado
vegetativo o encamado (Borgesen 1984; M. A. Poca, et al. 2004a; M.

A. Poca, et al. 2005; Benejam, et al. 2008).

La escala de actividades de la vida diaria registra la capacidad que
tiene un paciente al realizar cinco actividades de la vida diaria:
transporte, comprar, cocinar, realizar tareas domésticas y correcta
utilizacion del dinero. Cada actividad se valora mediante tres posibles
puntuaciones: 0= incapaz; 1= con ayuda; 2= sin ayuda (Fillenbaum
1985; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005; Benejam, et

al. 2008).

Pruebas neuropsicoldgicas
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a. Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT). Este test elaborado por

Rey (1964) nos permite valorar, ademas de la memoria inmediata y
diferida, la curva de aprendizaje. El paciente debe recordar el mayor
numero de palabras que pueda de una lista de 15 palabras no

relacionadas. Para asegurar el aprendizaje se le repite cinco veces la
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misma lista. Este test también nos permite valorar el span atencional
o amplitud de memoria (repeticiéon de la primera lista). La memoria
diferida se obtiene a través de la evocacion por parte del paciente de
la lista de palabras anterior al cabo de 20 minutos. El reconocimiento
se consigue a través de la identificacion de la lista inicial en una lista
de 50 palabras, en la que contiene las 15 palabras de la primera lista
(lista A), 15 palabras de la segunda lista (lista B) mas 20 palabras
similares semanticamente y fonéticamente a ambas listas (Lezak, et

al. 2004; Strauss, et al. 2006; Benejam, et al. 2008).

. Reproduccidon Visual inmediata y diferida (WMS-R). Este subtest de la
escala de memoria de Wechsler nos permite valorar la memoria
visual inmediata y diferida tras la presentacion de cuatro dibujos
abstractos (Wechsler 1945; Herman and Young 1987; Lezak, et al.
2004; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005; Benejam, et

al. 2008).

Digitos directos e inversos (WMS-R). En el test de digitos directos el
paciente debe repetir una serie de digitos tal y como se le
proporciona. Se incrementa la secuencia de digitos a medida que el
paciente la repite correctamente. Este valora el span atencional. En el
test de digitos inversos, el paciente ha de repetir la misma secuencia
de numeros pero al revés, empezando por el Ultimo y acabando por
el primero. Al igual que en los digitos directos, se va incrementando
la longitud de las secuencias si el paciente las repite correctamente.

Este test valora la memoria de trabajo (funciones ejecutivas)
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(Wechsler 1945; Herman and Young 1987; Lezak, et al. 2004; M. A.
Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005; Strauss, et al. 2006;

Benejam, et al. 2008).

. Fluencia verbal fonética y semantica. En este test el paciente debe

reproducir tantas palabras como pueda durante un minuto de tiempo
mediante una consigna. Para la fluencia fonética, debe decir palabras
que empiecen por una letra del alfabeto (en nuestro protocolo
utilizamos la letra s) y, para la semantica debe decir palabras de una
misma categoria (animales). Estos tests valoran funciones ejecutivas
(Lezak, et al. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A. Poca, et al. 2005;

Strauss, et al. 2006; Benejam, et al. 2008).

. Trail Making Test (TMT) partes A y B. Este test fue originariamente

extraido del Army Individual Test Battery (1944). La parte A consiste
en unir mediante lineas y, de forma consecutiva, 25 numeros de
menor a mayor con la maxima velocidad posible. Valora la velocidad
grafomotora y el rastreo visual. La parte B consiste en unir un
conjunto de numeros y letras ordenadas de forma alternante (1-A, 2-
B,... hasta L-13). Esta parte valora la atencién dividida, rastreo y
velocidad visual, habilidades grafomotoras y flexibilidad cognitiva
(Reitan 1955; Lezak, et al. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; M. A.

Poca, et al. 2005; Strauss, et al. 2006; Benejam, et al. 2008).

Purdue Pegboard Test. Este test inicialmente se ided para conocer la

destreza manual en seleccidon de personal. El test consiste en insertar



PACIENTES Y METODOS

el maximo nimero de clavijas en los orificios de un tablero durante
30 segundos. Primero se realiza con la mano dominante v,
seguidamente con la mano no dominante. Con este test se valora la
velocidad psicomotora. También se ha utilizado para determinar la
dominancia manual (Lezak, et al. 2004; Strauss, et al. 2006;

Benejam, et al. 2008).

Pruebas motoras

Para la valoracion de las habilidades motoras se utilizé el Motor
Performance Test (MPT). Este test valora seis aspectos motores que
acostumbran a afectarse en los pacientes con HCAIi y que se valoran a partir
de la ejecucién de seis pruebas motoras: 1) capacidad de levantarse de una
silla con o sin ayuda de las manos; 2) niumero de veces que puede subir y
bajar un peldaifo de 23 cm de altura; 3) numero de veces que se
desequilibra al recorrer una distancia de 2 metros de longitud en marcha en
tandem; 4) tiempo (en segundos) que es capaz de mantener el equilibrio
con un solo pie; 5) velocidad y longitud del paso al andar una distancia de 5
metros y 6) numero de pasos necesarios para dar un giro de 180°. Cada
uno de estos items se puntla a partir de una escala que va de 0
(incapacidad de llevar a cabo la tarea) a dos puntos (mayor puntuacién),
excepto en la prueba que valora la capacidad del paciente para levantarse
de la silla, ya que cuando realiza esta actividad sin ayuda de las manos se
le otorga una puntuacién maxima de cuatro puntos. La puntuacién maxima

del MPT es de 14 (Tabla 3) (Solana, et al. 2009).
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Tabla 3. Motor Performance Test (MPT)

Tareas motoras Descripcion Puntuacion

4: <2 seg. (sin manos)

76

Tiempo necesario para El paciente debe levantarse de una silla, si es posible sin 3 > 2 seg. (sin manos)
levantarse de una silla 2: < 2 seg. (con manos)
ayuda de las manos. '
(segundos) 1: > 2seg. (con manos)
0: no valorable
Subir y bajar un El paciente debe subir y bajar un peldafio de 23 cm de 2 z3 peldaljos
o e . 1: < 3 peldanos
peldafo altura lo mas rapidamente que pueda durante 10 minutos. :
0: no valorable
El paciente debe andar con marcha tandem (un pie delante 2: < 8 errores
Marcha en tandem de otro tocandose la punta con el talén) una distancia de 2 1: > 8 errores
metros. 0: no valorable
L . El paciente debe mantener el equilibrio con un solo pie, 2: > 2 segundos
Equilibrio con un pie . . . ., :
(en segundos) alternando el pie derecho con el izquierdo. La puntuaciéon 1: < 2 segundos
total es la media de cuatro intentos, dos con cada pie. 0: no valorable
El paciente debe andar 5 metros con un paso normal, dos 2: > 0,6 m/seg.
Tiempo en andar 5m intentos. Se calcula la media de velocidad (m/s) y la media 1: < 0,6 m/seg.
de la longitud de paso (cm) 0: no valorable
Giro de 180° (numero de El paciente debe realizar un giro de 180° calculando el 2 < > pasos
1: > 5 pasos
N

pasos)

numero de pasos

0: valorable
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Pruebas psicométricas y motoras aplicadas al tap-test.

En nuestro centro, la practica del tap-test incluye la aplicaciéon de
varios tests psicométricos y motores durante 4 dias consecutivos con la
finalidad de conocer la respuesta del paciente a la evacuacion de LCR.
Durante el primer dia de estudio se realiza una exploracion basal con el
proposito de conocer el estado funcional (cognitivo y motor) del paciente.
Esta valoracion psicométrica y motora se repite después de la primera
evacuacion de 40 - 50 cc de LCR, realizandose la valoracién del paciente
entre tres y cuatro horas después de la puncion lumbar (PL) (Figura 11). Al
dia siguiente a la misma hora, se repite la PL evacuadora, seguida de una
nueva exploracion neuropsicoldgica y motora a las 3 - 4 horas de la
extraccion de LCR. Finalmente, 24 horas después de la segunda PL
evacuadora, se realiza la Ultima exploracion psicométrica y motora (Figura

12).

La valoracidn psicométrica realizada para valorar el cambio del
paciente tras la evacuacién de LCR permite cuantificar diversos aspectos
cognitivos como la atencion sostenida y el rastreo visual (test de Tolouse-
Pieron), coordinacién y velocidad motora fina (Grooved Pegboard para
ambas manos, TMT parte A), funciones ejecutivas (fluencia verbal fonética)
y memoria visual inmediata (Bingley’s Memory Test) (Lezak, et al. 2004;
Strauss, et al. 2006). Siempre que el test lo permitid, se utilizaron
versiones alternativas para disminuir el posible efecto del aprendizaje. La

valoracion motora se completd con la evaluacién de las habilidades motoras
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del paciente a partir del MPT y del calculo especifico de la velocidad de la

marcha y la longitud del paso del paciente.

Figura 12. Cuadro resumen de las valoraciones cognitivas y motoras realizadas durante
el tap-test (evacuacién de 40 - 50 cc de Liquido cefalorraquideo dos dias consecutivos).

4.3. Criterios quirargicos y tipo de derivacion

A partir de los resultados de la monitorizacién de la PIC, los pacientes
con hidrocefalia activa o compensada se consideraron candidatos a la
implantacién de una derivacién de LCR. En aquellos pacientes con un
porcentaje de ondas B inferior a 10%, se valord la Ro:. Los pacientes con
una Rout superior a 10 mmHg/mL/min también se consideraron tributarios
de tratamiento quirdrgico. En todos los casos se utilizd6 una valvula
diferencial de presion de baja presion de apertura o una valvula
programable con una presion de apertura entre 50 y 70 mmH,0. Salvo
excepciones, la valvula se combin6é con un dispositivo antisifon o

antigravitatorio. En todos los pacientes, se siguid un protocolo quirurgico
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exhaustivo dirigido a minimizar las potenciales complicaciones asociadas a

la cirugia.

4.4. Valoracion del resultado clinico después del tratamiento

quirdargico

La valoracion de los pacientes a los 6 meses del tratamiento se
realizé6 de forma independiente por el neurocirujano a cargo del paciente y
por una neuropsicéloga especialmente entrenada en el estudio de este tipo
de pacientes. Las valoraciones se realizaron en las consultas externas del
servicio de neurocirugia. Las complicaciones relacionadas con el tratamiento
quirdrgico, ya fueran precoces (primer mes después de la implantacion de
la derivacion) o tardias (seis meses después), fueron registradas por el
neurocirujano a cargo del paciente. La valoracion cognitiva tras el
tratamiento quirdrgico fue realizada por la misma neuropsicéloga que habia

realizado la exploracion inicial.

Los cambios clinicos se valoraron a través de la escala NPH
(Sahuquillo, et al. 1991) por el neurocirujano a cargo del paciente y por una
neuropsicologa, de forma independiente. Debido a que un pequeiio cambio
en esta escala significa un cambio funcional relevante, se considerd una
mejoria moderada cuando el paciente presentd un incremento de un punto
a los 6 meses de la implantacién de derivacidon de LCR. Para considerar una
mejoria importante se exigido un incremento de dos o mas puntos en dicha
escala. La valoracion de los cambios clinicos también se realizé a través del

MPT, que fue siempre evaluado por la neuropsicéloga.
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La mejoria clinica del paciente en esta escala a los seis meses de la
implantacién de la derivacidon de LCR, confirmé el diagndstico de la HCAI. En
los casos en los que no se registraron cambios clinicos o en los que el
paciente presentd un descenso en la puntuacidon en la escala NPH se realizé
una revaloracién del paciente y de sus exploraciones complementarias con

el objetivo de asegurar el correcto funcionamiento de la valvula.

4.5. Analisis estadistico

Las variables estadisticas fueron analizadas y resumidas por distintos
paquetes estadisticos segun las necesidades de cada estudio. En general,
las variables fueron almacenadas en distintas versiones de bases de datos
relacionales para el sistema operativo Microsoft Windows® (Access
versiones 1997, 2003 y 2007). El anadlisis de las variables se realizd
mediante el paquete estadistico SPSS (versiéon 15, SPSS, Chicago, Illinois,
USA), y Stata (versién 9.0, Stata Corporation). La distribucion normal o no
normal de las variables se analizé6 con la prueba de Shapiro-Wilks o de
Kolomogorov-Smirnov. Para resumir las variables con una distribucion
normal se utilizd la media + 1 desviacion estandar (DE) y los valores
maximo y minimo. En las variables con una distribucién no normal se utilizé
la mediana y el rango interquartil (RIQ), asi como los valores maximo y
minimo. Cuando las variables seguian una distribucién normal se utilizaron
tests paramétricos y cuando las variables no seguian una distribucién

normal o se trataba de muestras pequefias se seleccionaron tests no
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paramétricos. El nivel de significacion estadistica se establecié a partir de
un valor

dela P < 0,05.

Los graficos se realizaron con SigmaPlot para Microsoft Windows®

(version 10, Systat Software Inc., Germany).

Para el analisis especifico de las variables analizadas en cada estudio

se utilizaron:

- Articulo I. Alteraciones cognitivas en pacientes con hidrocefalia cronica
del adulto ("normotensiva”). Propuesta de un protocolo para su evaluacion
clinica:

Estudio descriptivo.

- Articulo II. Cognitive and motor improvement after retesting in normal-

pressure hydrocephalus: a real change or merely a learning effect?:

La informacién obtenida de los resultados de la primera valoracién
(primer dia) entre ambos grupos se realizd a través del test no paramétrico

para muestras independientes de Mann-Whitney.

Para detectar el efecto del aprendizaje entre ambos grupos se realizd
el meétodo denominado squares regresion method (GLS) con efectos
aleatorios a partir del programa Stata (versién 9.0, Stata Corp. LP, TX,

USA) vy el andlisis de medidas repetidas fue realizado utilizando el comando
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de regresién XTREG. Los resultados fueron ajustados a la puntuacion
obtenida en el MMSE ya que fue considerada una variable con valor

predictivo del aprendizaje en los tests.

- Articulo III. Idiopathic normal pressure hydrocephalus. Results of a

prospective cohort of 236 shunted patients:

Las diferencias entre las variables estudiadas fueron analizadas a

partir del método no paramétrico de Wilcoxon para muestras relacionadas.

- Articulo IV. To shunt or not to shunt patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus? A new look at an old question:

Las diferencias entre las variables independientes entre dos muestras
se realizaron a través del método paramétrico t. Las diferencias entre las
variables antes y después de tratamiento se analizaron a través del método
no parameétrico para muestras relacionadas de Wilcoxon. Los pacientes se
distribuyeron en tres grupos segun la escala NPH, las diferencias entre los
grupos se analizd mediante el test de comparacién entre grupos

independientes de Kruskall-Wallis.

- Articulo V. Cognitive disturbances and neuropsychological changes after

surgical treatment in a cohort of 185 patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus:
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Las diferencias cognitivas después del tratamiento se analizaron a
través del método t para las variables que seguian una distribucién normal
y, para aquellas que no la seguian, se utilizd la prueba de Wilcoxon para

muestras relacionadas.

Para definir qué variable (clinica y/o demografica) era el mejor
predictor de cambio cognitivo después del tratamiento, se realizd el analisis
a partir de un modelo de regresion logistica analizado mediante el paquete

estadistico SPSS (versidén 15, SPSS, Chicago, Illinois, USA).
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Articulo I

Alteraciones cognitivas en pacientes con hidrocefalia cronica
del adulto (“normotensiva”). Propuesta de un protocolo para

su evaluacion clinica. Neurocirugia, 2008; 19: 309 - 321
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Alteraciones cognitivas en pacientes con hidrocefalia cronica del adulto

(“normotensiva”). Propuesta de un protocolo para su evaluacion clinica

B. Benejam; M.A. Poca*; C. Junqué**; E. Solana y J. Sahuquillo*

Unidad de Investigacion de Neurotraumatologia-Neurocirugia, Institut de Recerca Vall d’Hebron. Servicio de Neurocirugia y Unidad de
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Resumen

La hidrocefalia cronica del adulto (HCA), o hidro-
cefalia a presion normal, se caracteriza por una alte-
racion de la marcha, una incontinencia de esfinteres
y un deterioro cognitivo progresivo, asociado a una
dilatacion variable del sistema ventricular. El trata-
miento habitual consiste en la colocacion de un sistema
de derivacion de liquido cefalorraquideo (LCR). Dadas
las caracteristicas de los pacientes y el riesgo implicito
de la cirugia, es fundamental realizar un diagnos-
tico correcto del sindrome para detectar a aquellos
pacientes que pueden obtener un mayor beneficio del
tratamiento. La valoracion neuropsicolégica de estos
pacientes puede contribuir, de forma importante, al
diagnostico de la HCA, definiendo el perfil de deterioro
cognitivo caracteristico en estos enfermos. La valora-
cién neuropsicolégica permite, asimismo, determinar la
eficacia del tratamiento quirurgico y ayuda a detectar la
coexistencia de otras causas de demencia. El objetivo de
este estudio es definir el patron de afectacion cognitiva
en pacientes con HCA y presentar el protocolo de valo-
racién clinico, funcional y neuropsicolégico que utiliza-
mos en nuestro centro.

PALABRAS CLAVE: Hidrocefalia cronica del adulto.
Hidrocefalia normotensiva. Deterioro cognitivo. Tests neu-
ropsicologicos. Demencia.

Cognitive impairment in Normal Pressure Hydrocepha-
lus (NPH). A proposal for clinical evaluation protocol.

Summary

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is charac-
terized by gait disturbance, urinary incontinence and
dementia, and is associated with variable ventricular
enlargement. The most accepted treatment of NPH is
the placement of a cerebrospinal fluid shunt. Owing

Recibido: 11-12-07. Aceptado: 12-02-08

to the characteristics of the patients and the invasive
nature of the surgical treatment, it is fundamental to
detect those patients who could obtain a greater benefit
from the treatment. Neuropsychological assessment of
these patients could significantly contribute to a better
diagnosis of NPH, determining a cognitive deterioration
profile for these patients, allowing the assessment of
treatment efficacy and helping to detect other additional
causes of dementia. The aim of this study is to describe
the cognitive deterioration profile of NPH patients and
to present the clinical, functional and neuropsychologi-
cal assessment protocol used in our hospital.

KEY WORDS: Adult Chronic Hydrocephalus. Normal
pressure hydrocephalus. Cognitive impairment. Neuropsy-
chological assessment. Dementia.

Introduccion

La Hidrocefalia Créonica del Adulto (HCA) fue original-
mente descrita por Hakim en 1964 con motivo de su tesis
doctoral publicada en la Universidad Javierana de Bogota,
Colombia’'?2, Este sindrome, mas conocido como hidro-
cefalia normotensiva, se caracteriza, en su forma clinica
completa, por la coexistencia de alteraciones de la marcha,
incontinencia de esfinteres y un deterioro cognitivo progre-
sivo. El cuadro se asocia a una dilatacion variable del sis-
tema ventricular y a una presion de liquido cefalorraquideo
(LCR) frecuentemente normal>*. Las formas atipicas e
incompletas son muy frecuentes.

El sindrome puede ser idiopatico o secundario a otras
afecciones cerebrales, como la hemorragia subaracnoidea,
los traumatismos craneoencefalicos, las meningitis, etc. En
ambos casos, el mecanismo fisiopatolégico mas aceptado
es una alteracion de los mecanismos de reabsorcion del
LCR asociado a alteraciones de las propiedades viscoelas-

Abreviaturas. EA: enfermedad de Alzheimer. FAB: Frontal Asses-
sment Battery. FPH: fisuras perihipocampicas. HCA: hidrocefa-
lia cronica del adulto. HDS: HIV Dementia Scale. LCR: liquido
cefalorraquideo. MDRS: Mattis Dementia Rating Scale. MMSE:
Mini Mental State Examination. MPT: Motor Performance Test.
NPH: hidrocefalia de presion normal
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ticas del parénquima enceféalico. El tratamiento habitual
consiste en la colocacion de un sistema de derivacion de
LCR ventriculo-peritoneal o ventriculo-atrial. Cuando el
diagnéstico es correcto, el cuadro clinico mejora de forma
parcial o total. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
mejoran después del tratamiento quirirgico es muy varia-
ble y oscila en las series publicadas entre el 27 y el 96 %
de los casos*7?33376275 Egta variabilidad se debe a diversos
factores, como la inclusion de pacientes con hidrocefalias
de diversa etiologia, la coexistencia de otras causas de
demencia, como la Enfermedad de Alzheimer (EA) o la
demencia vascular’, la implantacion de distintos tipos de
valvulas y sistemas derivativos o la utilizacion de unos
criterios de seleccion de los pacientes poco estrictos y, a
menudo, excesivamente heterogéneos.

Dadas las caracteristicas de estos pacientes (edad
avanzada, factores de riesgo, comorbilidad asociada...)
y el riesgo implicito del tratamiento quirdrgico, es fun-
damental realizar un diagnoéstico adecuado del sindrome
¢ identificar a aquellos pacientes que pueden obtener un
mayor beneficio del tratamiento. Estudios recientes han
demostrado la existencia de una alta prevalencia de Enfer-
medad de Alzheimer (EA) en pacientes con sospecha de
una HCA (casos mixtos)’*%. Estos pacientes con cuadros
mixtos suelen presentar una peor respuesta a la cirugia,
que en ocasiones se limita a una mejoria de la marcha y de
las alteraciones de esfinteres. Por este motivo, la correcta
deteccion de estos casos mixtos es de gran relevancia cli-
nica ya que va a definir en gran parte el pronodstico de las
alteraciones cognitivas, permitiendo al médico informar y
discutir con la familia las expectativas terapéuticas®. La
exploracion neuropsicoldgica puede ayudarnos a distinguir
a los pacientes con una HCA “pura” de los pacientes que
presentan asociada una demencia de tipo cortical, como
ocurre en la EA y en las formas mixtas de HCA'3776,

El objetivo fundamental de este estudio es definir el
patrén de afectacion cognitiva de los pacientes con una
HCA. También pretendemos presentar el protocolo de
valoracion clinico, funcional y neuropsicolégico que utili-
zamos en el servicio de neurocirugia del Hospital Univer-
sitario Vall d’Hebron de Barcelona para el estudio de este
tipo de pacientes.

Caracteristicas del deterioro cognitivo en la HCA

Con frecuencia se ha utilizado el término “demencia”
para describir el deterioro cognitivo asociado a la HCA,
pero la utilizacion de este término no es del todo apropiada.
Muchos enfermos presentan cuadros leves de afectacion
cognitiva que no cumplen con los criterios aceptados de
demencia establecidos en la version IV del Manual Diag-
nostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM
1V)32176 El deterioro psicologico en estos enfermos se
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Figura 1. Copia de los pentagonos del Mini Mental
(MMSE) y escritura de un paciente con hidrocefalia cro-
nica del adulto. En A y C, antes de la colocacion de un
sistema de derivacion de liquido cefalorraquideo. En B y
D, 6 meses después del tratamiento quirurgico.

caracteriza por alteraciones tanto cognitivas como con-
ductuales. El deterioro neuropsicologico suele debutar
con una afectacion de la memoria, con dificultades para
recordar hechos recientes, y una alteracion de la atencion-
concentracion. A medida que va avanzando la enfermedad,
se produce un empeoramiento progresivo de la memoria,
que puede asociarse a episodios de fabulacion (ver glosario
en el anexo). Posteriormente se afiaden otros déficits, como
el enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de
la informacion, la alteracion de las funciones ejecutivas,
la incapacidad para manipular los conocimientos adquiri-
dos, la desorientacion temporal y espacial, la micrografia
y el deterioro de las habilidades visuoconstructivas y
visuoespaciales'® (Figura 1). El déficit cognitivo de
estos enfermos corresponde a un patron de afectacion de
tipo fronto-subcortical, que ocurre en ausencia de signos
de afasia, apraxia o agnosia, caracteristicas tipicas de la
disfuncion cerebral de tipo cortical'>!#307276 Cuando éstos
ocurren, suelen ser secundarios a un déficit de atencion y
suelen desaparecer parcialmente después de la colocacion
de una valvula. Si persisten o empeoran después de la inter-
vencion quirtirgica, debera sospecharse la presencia de una
demencia de tipo cortical concomitante.

A nivel conductual puede aparecer una disminucion
de la espontaneidad o de la iniciativa, una falta de interés
por las actividades habituales y apatia e indiferencia hacia
el medio, que en casos avanzados pueden llegar a sumir
al enfermo en un estado de minima conciencia o mutismo
acinético'>”®. Con menor frecuencia, también pueden
observarse conductas de tipo agresivo u hostil'>3%7¢,

Algunos autores han descrito sintomas psiquidtricos
que suelen ser poco frecuentes y pueden dificultar el diag-
noéstico de HCA, como la depresion, la ansiedad, la psicosis
paranoide o los trastornos obsesivo compulsivos'84833:56,
Cuando esta sintomatologia aparece en un paciente mayor,
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asociada a un deterioro cognitivo y a una alteracion de
la marcha, deberia descartarse siempre el diagnodstico de
HCA?*. Larsson y cols.* estudiaron a 72 pacientes con
HCA de diversa ectiologia, y observaron que todos los
pacientes mostraban alguno de los sintomas neuropsi-
quiatricos descritos por Lindqvist y Malmgren***, siendo
los mas frecuentes: 1) el “Trastorno Asteno-Emocional”,
en el que predomina una alteracion de la atencion y de la
concentracion, 2) el “Trastorno Emotivo-Motivacional”,
que se caracteriza por una disminucién de la motivacion,
aplanamiento emocional e indiferencia hacia el medio y
3) el “Trastorno asociado a Somnolencia-Sopor-Coma”,
en el que se observa una disminucion del nivel de vigilan-
cia**% 7 Después de la intervencion quirurgica, el 78% de
los pacientes de este estudio mostraron una mejoria signifi-
cativa de estos sintomas*’.

.Qué cambios cognitivos podemos esperar después del
tratamiento en los pacientes con una HCA?

Los cambios postquirtrgicos mas significativos después
de la colocacion de un sistema de derivacion de LCR se han
observado en la marcha y en el control de esfinteres® 2%,
El grado de mejoria en la funcion cognitiva suele ser menor
y ocurre de forma mas lenta**®'. Sin embargo, actualmente
siguen existiendo controversias acerca de la magnitud de
los cambios esperables en las funciones cognitivas des-
pués de la intervencion quirtrgica. En diferentes series,
se han descrito mejorias entre el 0 - 67% de los pacien-
tes”18:3038.52.57.6167.7172 T 3 memoria verbal diferida y las
funciones ejecutivas son los dos dominios cognitivos que
mejoran con mayor frecuencia'®!’. En el estudio de Dui-
nkerke y cols.'®, el 80% de los pacientes mejord en tareas
de aprendizaje verbal, mientras que el 50% lo hizo en
pruebas de funciones ejecutivas. Otros estudios han mos-
trado mejorias significativas en la atencion, concentracion,
memoria verbal y no verbal, velocidad motora, habilidades
aritméticas, lenguaje y habilidades comunicativas, habili-
dades espaciales y constructivas*-"°. Por el contrario, en un
estudio prospectivo de 151 pacientes con HCA, Marmarou
y cols.>? objetivaron cambios significativos en un inico test
neuropsicologico (memoria verbal a largo plazo) después
de la realizacion de un drenaje lumbar externo. Una critica
importante a este trabajo es la utilizacion de instrumentos
de evaluacion neuropsicologica inapropiados para detectar
los cambios neurocognitivos que se producen en estos
enfermos'. También hay que considerar que la mejoria cli-
nica después de un drenaje externo diagnoéstico es, cuando
ocurre, limitada.

Segun algunos autores, la mejoria de los déficits
cognitivos estaria relacionada con una mejoria en el sis-
tema de activacion (arousal) cerebral, a un decremento de
la somnolencia diurna y a un aumento de la iniciativa'*7.
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En el estudio de Tullberg y cols.” la mejoria de estos sin-
tomas se relacionaba con un aumento del flujo sanguineo
cerebral en el tdlamo, en el hipocampo y en el cortex de
asociacion frontal. Este aumento del flujo es probable-
mente secundario a los cambios producidos en el sistema
activador reticular ascendente.

Algunos autores han sugerido que la mejoria post-
quirargica esta influenciada por la extension de la afecta-
cion cognitiva previa a la intervencion. Thomas y cols.”
observaron que los pacientes con mejores puntuaciones en
las pruebas de memoria verbal inmediata y diferida de la
escala de memoria de Weschler” y/o mejores resultados en
el aprendizaje y evocacion de una lista de palabras, pre-
sentaban una mayor probabilidad de mejorar después de la
colocacion de una valvula.

Segtn Iddon y cols. el deterioro cognitivo de los pa-
cientes con HCA no es del todo reversible®®. A medida
que aumenta el tiempo de evolucion del proceso, el dafio
cerebral puede extenderse hasta afectar a la sustancia
blanca subcortical y a la sustancia gris cortical, causando
una alteracion grave de la funcion mental. En un subgrupo
de pacientes con HCA, estos autores observaron mejo-
rias postquirtrgicas significativas en escalas globales de
demencia, pero no observaron cambios en los tests neu-
ropsicologicos sensibles a la afectacion del 16bulo frontal,
concluyendo que la alteracion de estos circuitos persiste
después del tratamiento quirargico®®.

Coexistencia con otras demencias. El problema de los
casos mixtos

En un paciente de edad avanzada con deterioro
cognitivo y aumento de tamafo del sistema ventricular
puede resultar dificil distinguir entre una HCA y una
atrofia cerebral secundaria a la Enfermedad de Alzheimer
(EA). Por otra parte, diversos autores han demostrado una
alta prevalencia de EA en pacientes con sospecha de una
HCA?%. Golomb y cols.* realizaron biopsias corticales
en 56 pacientes con diagnostico de HCA que fueron inter-
venidos quirurgicamente mediante la colocacion de un
sistema de derivacion de LCR. El 41% de estos enfermos
presentaba placas neuriticas caracteristicas de la EA. En
los pacientes que presentan un mayor grado de demencia
(puntuacion en la escala GDS® mayor o igual a 6), la preva-
lencia de la EA puede incrementarse hasta un 75%?2. En el
estudio de Savolainen y cols.®, los pacientes con una HCA
y biopsia cerebral positiva para la EA presentaban peores
resultados postquirargicos que los pacientes diagnostica-
dos tinicamente de HCA. Los pacientes que presentan estos
cuadros mixtos pueden mejorar de forma significativa la
marcha y el control de esfinteres, pero no suelen mejorar
de forma significativa en las pruebas psicométricas 2%7!.

Otra causa frecuente de demencia en pacientes de
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Figura 2. Imagen de RM de una paciente con una HCA (Indice de Evans =

B minutos

0,33), sin factores de riesgo de enfermedad

cerebrovascular, en el que se observan hiperintensidades periventriculares y en sustancia blanca subcortical (flechas).
Esta paciente presentaba alteraciones de la marcha que no habian respondido al tratamiento con L-Dopa, alteraciones
cognitivas, cambio de cardacter e incontinencia urinaria y fecal. En el registro grdfico de la presion intracraneal (PIC) se
detectaron ondas B de alta (> 10 mmHg) y baja amplitud (< 10 mmHg) en un 73% del trazado.

edad avanzada es la enfermedad cerebrovascular. En la
enfermedad de Binswanger se observa una afectacion de
la sustancia blanca subcortical periventricular (leucoaraio-
sis), que se asocia a fendémenos de isquemia cronica y que
produce un cuadro de demencia muy similar a la observada
en la HCA' (Figura 2). La dificultad para realizar un
diagnostico diferencial entre ambas patologias aumenta,
si consideramos que muchos de estos pacientes pueden
presentar una asociacion de ambas entidades. Boon y cols.’
establecieron incluso una teoria patogénica segun la cual la
alteracion de las propiedades viscoelasticas del parénquima
cerebral, junto con la alteracion de la dindmica del LCR
podrian ser la causa de la dilatacion ventricular observada
en la HCA.

Por tanto, la coexistencia de varios procesos en un
mismo paciente incrementa la posibilidad de encontrar
casos en los que el deterioro cognitivo tenga un origen
multiple. Sin embargo, incluso en estos casos, el diagnds-
tico y tratamiento de una alteracion en la dinamica del LCR
puede aportar una mejoria clinica, fundamentalmente en la
marcha y en el control de esfinteres, lo que puede resultar
en una mayor independencia del paciente para las activida-
des de la vida diaria y, por consiguiente, una mejoria consi-
derable de la calidad de vida del paciente y la de su entorno
familiar. La falta de mejoria cognitiva en pacientes que
han mejorado la marcha después de la colocacion de una
valvula, o en los casos en los que la demencia es el sintoma
predominante, debera sospecharse la existencia de un pro-
ceso neurodegenerativo concomitante como la EA?52628,

La exploracion neuropsicologica no permite discri-
minar la HCA de otras causas de demencia subcortical,
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pero puede ayudarnos a distinguir los déficit cognitivos
causados por una demencia subcortical de las alteraciones
cognitivas asociadas a una demencia de tipo cortical''.
El patron de afectacion cognitiva que se observa en los
pacientes con una HCA pura y en estadios no avanzados
es diferente al que ocurre en las demencias corticales como
la EA. Los pacientes con EA presentan una dificultad en
la codificacion de la informacion y, por consiguiente, una
alteracion en el reconocimiento de la informacion®. En
cambio, los pacientes con una HCA muestran una dificultad
en la evocacion de la informacion, con un reconocimiento
normal o relativamente preservado'®!*7¢, El perfil cognitivo
en la HCA se asemeja al de las demencias subcorticales,
incluyendo enlentecimiento en el procesamiento mental,
alteracion de las funciones ejecutivas y apatia. En la EA
se pueden ver sintomas corticales como afasia, apraxia o
agnosia, los cuales raras veces se observan en los pacientes
con una HCA'"3757597 En los casos en los que la HCA se
encuentra en un estadio muy avanzado, va a ser dificil dife-
renciar ambas entidades, dado que a medida que aumenta
el tiempo de evolucion, el daio cerebral puede extenderse
hasta afectar a regiones cerebrales mas corticales.

El analisis de determinados signos radioldgicos, como
la atrofia del hipocampo, puede también contribuir a orien-
tar el diagnostico. Los pacientes con una EA muestran, de
forma casi invariable, una atrofia del hipocampo y, por con-
siguiente, una dilatacion de las fisuras perihipocampicas
(FPH)**25:28363942 Holodny y cols.*® observaron diferencias
significativas en el grado de dilatacion de las FPH y en el
tamafio de los ventriculos laterales en pacientes con HCA'y
pacientes con EA. Los pacientes con HCA presentan FPH
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Figura 3. TC cerebral de un paciente con diagnostico de HCA que objetiva la presencia de una dilatacion del sistema ven-
tricular (Indice de Evans = 0,38) en el contexto de unos surcos corticales aumentados y valles silvianos dilatados. En el
centro se muestra el resultado de un estudio de la dinamica de LCR (test de bolus de Marmarou) que muestra un valor bajo
del indice presion-volumen (PVI) y una resistencia a la reabsorcion (Rout) del LCR normal (<5 mmHg/mL/min). La parte
inferior de la imagen muestra un segmento del registro de la PIC del paciente, que constata la presencia de un trazado
irregular con ondas de PIC patologicas (32% de ondas B de baja amplitud). Seis meses después de la colocacion de una
derivacion de LCR ventriculoperitoneal, el paciente presenta una mejoria de la marcha, del control de esfinteres, y de las

funciones superiores.

pequeiias y unos ventriculos laterales muy dilatados, mientras
que los pacientes con EA presentan unas FPH muy dilatadas
y unos ventriculos menos dilatados. Estas diferencias pueden
constatarse mediante la utilizacion de técnicas volumétricas
automatizadas o mediante técnicas subjetivas de inspeccion
visual®. Por otro lado, la presencia de surcos corticales dila-
tados, indicadores de atrofia cortical, se ha utilizado como
un criterio clasico que descarta el diagnostico de HCA. Sin
embargo, algunos estudios han demostrado que el agranda-
miento de la cisura de Silvio y la dilatacion de algunos surcos
corticales es compatible con una buena respuesta a la deriva-
cion de LCR*77. Se ha sugerido que estas dilataciones focales
representan reservorios de LCR ubicados a nivel extraventri-
cular®>#, (Figura 3).

Finalmente cabe considerar que el andlisis de los resul-
tados conjuntos de la exploracion neuropsicologica, de las
técnicas de neuroimagen y del registro continuo de la presion
intracraneal nos pueden ayudar a orientar el diagnostico de
HCA y a detectar la coexistencia de otros procesos como la
demencia tipo Alzheimer o alteraciones vasculares.

Protocolo de estudio de los pacientes con sospecha de
HCA

Segun las guias de practica clinica recientemente

publicadas, no existe en la actualidad un estandar para la
valoracion de los resultados de la cirugia en la HCA*. Los
protocolos de estudio postquirrgicos suelen incluir esca-
las funcionales basadas en las actividades de la vida diaria
del paciente, asi como una evaluacion psicométrica que
permite la deteccion de cambios mas sutiles en el dominio
cognitivo del enfermo*.

La evaluacion de un paciente que presenta un cuadro
compatible con una HCA deberia incluir la valoracion
de los tres componentes de la triada clinica inicialmente
descrita por Hakim y Adams?. Para ello se pueden utilizar
escalas clinicas que valoren de forma cualitativa cada uno
de estos sintomas. En el caso de la marcha, se han descrito
en la literatura diversas pruebas que permiten cuantificar
el grado de afectacion del enfermo. Estas pruebas suelen
incluir items que valoran la velocidad de la marcha, la
longitud del paso, la habilidad para realizar giros, prue-
bas de equilibrio, etc. Para la valoracion de las funciones
cognitivas, se pueden utilizar pruebas de cribaje generales,
que permitan definir la gravedad del deterioro cognitivo.
Sin embargo, estas pruebas generales deberan complemen-
tarse con pruebas neuropsicologicas especificas para poder
determinar cuales son las funciones psicologicas mas afec-
tadas en cada caso. Ademas de la evaluacion de funciones
cognitivas especificas, es importante incluir alguna prueba
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que valore el cambio conductual de estos enfermos, y
valorar los cuadros de apatia, la pérdida de espontaneidad,
la irritabilidad, etc. Por ultimo, deberian incluirse escalas
para determinar cudl es la repercusion que esta enfermedad
ejerce sobre las actividades de la vida diaria del paciente y
cual es el grado de dependencia de éste para la realizacion
de las mismas.

Tests de cribaje general. ;Es ttil el Minimental en estos
pacientes?

Para la valoracion del deterioro cognitivo en pacientes
con HCA se utilizan con frecuencia instrumentos generales
como el Mini Mental State Examination (MMSE)*. Este
test tiene la ventaja de ser breve, conocido por todos los cli-
nicos, de facil aplicabilidad y permite cuantificar el grado
de demencia que presenta el paciente. El inconveniente de
utilizar este test es que no proporciona datos cualitativos
sobre cuales son los dominios cognitivos alterados'.
Ademas, el MMSE es inadecuado para detectar deterioros
leves en la funcion cognitiva’, y ha demostrado no ser
sensible al tipo de deterioro cognitivo que presentan los
pacientes con HCA'7. Como ya se ha comentado ante-
riormente, los pacientes con HCA muestran una afectacion
del sistema frontal ejecutivo, con importantes dificultades
en la iniciacion de las tareas y en su perseveracion'®. Un
buen test de cribaje general deberia valorar la integridad o
disfuncion de dicho sistema. Se ha demostrado que la pun-
tuacion del MMSE se correlaciona de forma significativa
con el grado de atrofia del hipocampo, caracteristico de la
EA, y no con el grado de dilatacion del sistema ventricular
presente en los pacientes con una HCA?. El MMSE no
es eficaz para diferenciar a los pacientes con deterioro
cognitivo causado por la HCA de los pacientes que presen-
tan cambios neuropatologicos sugestivos de EA3*768, Por
tanto, cuando se decide utilizar este instrumento, util para
la valoracion global de la funcion cognitiva, debera hacerse
en combinacion con otras pruebas que sean sensibles a la
patologia que se esta estudiando.

Entre las pruebas de cribaje general que han demos-
trado ser sensibles a la demencia causada por la afectacion
de los circuitos fronto-subcorticales, destacan los siguien-
tes: 1) Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)"*, 2) Fron-
tal Assessment Battery (FAB)'" y 3) HIV Dementia Scale
(HDS)®.

La MDRS es un test que puede administrarse en 15
minutos, es sensible al grado de demencia en los pacientes
con HCA e incluye valores comparativos para una mues-
tra de pacientes con EA". El FAB es un instrumento que
incluye 6 subtests que valoran la funcion del 16bulo frontal.
Miyoshi y cols. han demostrado su sensibilidad para detec-
tar el deterioro cognitivo de tipo subcortical al comparar
los resultados obtenidos entre un grupo de pacientes con
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HCA con otro grupo de pacientes con EA. Los pacientes
con HCA muestran puntuaciones significativamente mas
bajas que los pacientes con EA en esta prueba®. La HDS es
una prueba que ha demostrado discriminar entre pacientes
que presentan un deterioro cognitivo de tipo subcortical y
controles sanos de edad avanzada. Es, ademas, util para
detectar la presencia de un deterioro cognitivo incluso en
pacientes sin demencia, es decir, con una puntuacion en el
MMSE > 2374,

,Cuando valorar los resultados de la cirugia?

No existe en la actualidad un consenso sobre cual es el
momento idoneo para valorar los resultados de la cirugia*.
La comorbilidad no relacionada con la cirugia, como los
accidentes cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos,
o la aparicion de otras causas de demencia, pueden influir
en los resultados clinicos del paciente®>’. Ademas, la edad
avanzada de estos pacientes hace que también puedan
solaparse las repercusiones de otros procesos sistémicos,
que dificultan la valoracion a largo plazo del resultado
del tratamiento quirargico. La mejoria de la marcha y del
control de esfinteres se produce antes que la mejoria de la
funcién cognitiva. En el estudio de Raftopoulos y cols.®!,
la mejoria en el control de esfinteres se obtiene ya dentro
de los primeros 9 dias de la cirugia. En nuestros pacientes
hemos objetivado que la mejoria en la marcha y en el con-
trol de esfinteres se produce de forma muy precoz, siendo
evidente en la mayoria de los casos dentro de la primera
semana después de la cirugia. A los dos meses, el 90% de
los pacientes ha mejorado la marcha, y a los 12 meses se
obtiene el mayor grado de mejoria en las funciones mné-
sicas®’. Otros estudios han demostrado que la funcion
cognitiva puede seguir mejorando, aunque de forma dis-
creta, dentro del segundo aflo postquirurgico®*’. Savolai-
nen y cols.’ estudiaron el grado de mejoria postquirargica
en pacientes con HCA idiopatica a los 3, 12 meses y a los
5 afios de la intervencion. Estos autores observaron que a
los 5 afos se produce un decremento en el grado de mejo-
ria en comparacion con los resultados obtenidos a los 3
meses. Por tanto, parece ser que el intervalo de tiempo mas
apropiado para valorar los resultados de la cirugia sobre la
funcion cognitiva seria entre los 6 y 12 meses de la inter-
vencion. Hasta el momento actual, en nuestro centro los
controles postquirtrgicos se realizan entre los 6 y 9 meses
de la colocacion de la valvula.

Propuesta de protocolo para la valoracion clinica y
neuropsicolégica de la HCA

1) Tests breves de cribado

En nuestro centro utilizamos el MMSE? y el Frontal
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Assessment Battery'™ como tests breves de cribaje
en pacientes con sospecha de HCA. A pesar de que es
bien conocido que el MMSE no define adecuadamente
las alteraciones cognitivas de los pacientes con HCA,
muchos grupos siguen incluyéndolo en su bateria de
estudio, ya que este test proporciona una medida rapida
y global de la severidad de la alteracion cognitiva. La
puntuaciéon maxima es de 30 puntos. Puntuaciones por
debajo de 24 indican la presencia de una demencia. El
Frontal Assessment Battery'"® se ha disefiado para valo-
rar la funcion del 16bulo frontal. Cada subtest se asocia a
areas especificas del lobulo frontal, permitiendo valorar
la severidad del sindrome disejecutivo. La puntuacion
maxima es de 18 puntos y se puede administrar en
aproximadamente 10 minutos.

2) Valoracion clinica

Los sintomas clinicos de la triada de Hakim y Adams
se valoran en nuestro centro mediante la escala de Hidro-
cefalia de Presion Normal (NPH), que fue publicada en
1991 por Sahuquillo y cols.®. Esta escala ordinal, permite
determinar la severidad del cuadro clinico del paciente a
través de puntuaciones que valoran de forma independiente
el grado de afectacion de la marcha, el control de esfinteres
y la alteracion cognitiva. La escala NPH tiene un rango
de 3 - 15. La puntuacion minima de 3 corresponde a un
paciente que no deambula y permanece siempre encamado
o en sedestacion, con incontinencia de ambos esfinteres y
que se encuentra en una situacién de minima conciencia.
La puntuacion maxima de 15, indica que el paciente pre-
senta una marcha normal, no refiere alteraciones subjetivas
a nivel cognitivo y muestra un control normal de esfinteres
(Tabla 1).

Dado que las alteraciones motoras de los pacientes con
una HCA van mas alla de las alteraciones de la marcha,
en nuestro centro cuantificamos la capacidad motora del
enfermo mediante el denominado “Motor Performance
Test” (MPT). El MPT es una escala semicuantitativa que
valora seis actividades motoras potencialmente alteradas
en estos pacientes : 1) tiempo requerido para levantarse
de una silla, 2) subir y bajar repetidamente un peldano de
23 cm de altura durante 10 segundos, 3) errores al realizar
la marcha en tandem (pasos realizados fuera de una linea
de dos metros, pasos realizados con los pies separados y
numero total de apoyos requeridos), 4) caminar 5 metros
(con cuantificacion del tiempo y ntimero de pasos para
determinar la velocidad media y la longitud media del
paso), 5) equilibrio al apoyarse solo un pie y 6) nimero
de pasos necesarios para realizar un giro de 180°. La pun-
tuacion minima a conseguir con esta escala motora es “0”
y la maxima 14, que corresponde a una actividad motora
normal.

Neurocirugia
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Tabla 1
Escala de Hidrocefalia de Presiéon Normal (NPH) para
la valoracién de la triada clinica

Componentes de la escala Puntuacién

Marcha

Deambulacion imposible
Puede caminar con ayuda
Inestabilidad. Caidas
Marcha anormal pero estable

O VS S

Marcha normal

Funciones cognitivas

Estado vegetativo

Demencia grave

Problemas de memoria y cambio de caracter
Problemas de memoria

O NV S

La familia o el paciente no manifiestan problemas
cognitivos

Control de esfinteres
Incontinencia urinaria y fecal
Incontinencia urinaria continua
Incontinencia urinaria esporadica
Urgencia urinaria

O Y S

Control normal de esfinteres

3) Escalas funcionales

Las tres escalas que se describen a continuacion se uti-
lizan para determinar el grado de dependencia del paciente
para las actividades de la vida diaria:

1) El Rapid Disability Rating Scale-2 valora el grado
de discapacidad del paciente. Esta escala incluye 18 items
con cuatro posibles respuestas (0 - 3). La maxima puntua-
cion es de 72, que corresponde a un paciente totalmente
dependiente, y la minima de 18, que corresponde a un
paciente que no necesita ayuda en las actividades de la vida
diaria.

2) Una modificacion de la Escala de Stein y Langfitt'’
que incluye 6 grados de dependencia: una puntuacion de 0
corresponde a un paciente capaz de trabajar, sin ningtin défi-
cit neurologico, y una puntuacion de 5 hace referencia a un
paciente que se encuentra en estado vegetativo (Tabla 2).

3) La Escala de actividades de la vida diaria®® valora
el grado de ayuda que requiere el enfermo en 5 actividades
de la vida diaria: movilidad, realizar compras, preparar la
comida, realizar las tareas domésticas y manejar dinero.
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Tabla 2
Escala de Stein y Langfitt utilizada en nuestro centro
para valorar el grado de dependencia del paciente en

las AVD
Grado 0 No déficit neurologico. Capaz de trabajar.
Grado 1 Déficit minimo. Independiente en las
actividades de la vida diaria.
Grado 2 Requiere alguna supervision en casa.
Grado 3 Requiere supervision permanente a pesar
de una elevada capacidad funcional.
Grado 4 Dependiente en las actividades de la vida
diaria.
Grado 5 Vegetativo. Encamado.

AVD: Actividades de la vida diaria

4) Evaluacion neuropsicologica

Dado que los pacientes con una HCA muestran una alte-
racion de la memoria, de la atencion, de la concentracion,
de la velocidad psicomotora y de las funciones ejecutivas,
la evaluacion neuropsicologica debera tener en cuenta
todos estos dominios'®!*’¢. En la Tabla 3 se resume el pro-
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tocolo utilizado en nuestro centro y se resaltan las pruebas
mas utilizadas en las series publicadas.

Para la evaluacion de la memoria debe valorarse tanto
la memoria visual como la memoria verbal. Para valorar
la memoria verbal seleccionamos el Test de Aprendizaje
Auditivo Verbal de Rey*’, cuyo objetivo es el aprendizaje
de una lista de palabras. Este test también valora la memo-
ria diferida, cuando pedimos al paciente que repita al cabo
de unos minutos la misma lista de palabras, y el recono-
cimiento del material aprendido. Para valorar la memoria
visual inmediata y diferida utilizamos el subtest de Repro-
duccion Visual Iy II de la escala de memoria de Wechsler
Revisada (WMS-R)™. La memoria inmediata y la memoria
de trabajo se pueden valorar mediante el subtest de digitos
directos e inversos de la WMS-R.

Para valorar la funcion del 16bulo frontal utilizamos el
Test del Trazo* y la fluencia verbal?’ . El Test del Trazo
consta de dos partes. En la parte A, el paciente debe conec-
tar, mediante lineas y de forma consecutiva, 25 numeros
distribuidos al azar. La parte B es similar, pero en este caso
el paciente debe unir nimeros y letras de forma alternante
(Figura 4). Estas pruebas valoran la atencion visual sos-
tenida, el rastreo visual, las habilidades grafomotoras, la
secuenciacion y la flexibilidad cognitiva. Existe una version

Tabla 3
Protocolo de valoracion clinica y neuropsicolégica utilizado en los pacientes con una HCA

Tests de cribaje

Valoracion clinica
Escalas funcionales

Valoracion motora
Evaluacion neuropsicologica
Memoria
Memoria visual
Memoria verbal inmediata
Aprendizaje verbal
Funcion frontal

Velocidad motora
Lenguaje
Praxias
Conducta

Mini Mental State Examination (MMSE)*
Frontal Assessment Battery (FAB)

Escala de Hidrocefalia de Presion Normal (NPH)
Rapid Disability Rating Scale-2 (RDRS-2)
Escala de Stein y Langfitt

Escala de Actividades de la vida diaria

Motor Performance Test

Wechsler Memory Scale-R*
Subtest de Digitos del WAIS
Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey*

Test del Trazo Ay B*
Fluencia verbal*

Purdue Pegboard Test

Test de Boston para el diagndstico de la afasia
Test de Boston para el diagnostico de la afasia
Frontal Behavioral Inventory

HCA: hidrocefalia cronica del adulto; * Tests neuropsicologicos mas utilizados en las series publicadas
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Figura 4. Test del trazo,
parte Ay B, de un paciente
con  hidrocefalia  cronica
del adulto. En la parte A,
el paciente ha wunido, sin
dificultades, los 25 numeros
de forma consecutiva. En la
- parte B, se observa una inca-
d pacidad para seguir, de forma
alternante, las secuencias de
letras y numeros.

=
,

adicional de esta prueba (Color Trails Test’), que puede
utilizarse en pacientes sin escolarizacion. Esta version
sustituye las letras del abecedario por colores, quedando
libre de la influencia del lenguaje y del nivel educativo del
paciente. Al realizar una valoracion neuropsicoldgica, es
muy importante considerar y registrar el nivel educacional
previo del enfermo, dado que en nuestro medio un nimero
importante de los pacientes con una HCA idiopatica pre-
sentan edades muy avanzadas y una baja escolarizacion. En
la tarea de fluencia verbal fonética y semantica, se solicita
al paciente que diga palabras que empiecen por la letra S y
nombres de animales, respectivamente, en un intervalo de
tiempo de un minuto*’.

La velocidad y destreza motora manual se valoran
mediante el Purdue Pegboard Test". Esta prueba consiste en
insertar el maximo numero de clavijas en los orificios de un
tablero durante 30 segundos. Primero se realiza con la mano

!
!

¥
¥
a

0H VO P S FACTE (el

Figura 5. Purdue Pegboard Test, para la valoracion de la
velocidad y destreza motora manual. En esta prueba el
paciente debe colocar el mdximo numero de clavijas en los
orificios del tablero durante un mdaximo de 30 segundos.

dominante y después con la no dominante (Figura 5).

Para poder descartar la presencia de un proceso
neurodegenerativo de tipo cortical, como la enfermedad de
Alzheimer, deberan incluirse pruebas para la valoracion del
sindrome afaso-apracto-agnosico, caracteristico de este tipo
de demencias. Para descartar la afasia, valoramos tanto la
capacidad de denominacion verbal como la comprension
de ordenes. El test de denominacion de Boston?” valora la
capacidad de denominacion verbal por confrontacion visual.
Consta de 60 figuras de objetos, ordenados de menor a
mayor dificultad, que el paciente debe denominar. Las difi-
cultades inherentes a la utilizacion de un test tan extenso en
ciertos pacientes ha llevado al desarrollo, en otros idiomas,
de versiones reducidas de 15 y 30 items, que presentan una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la
Enfermedad de Alzheimer*~'%°. El analisis cualitativo del
tipo de errores en la tarea de denominacion nos permitira
distinguir entre problemas relacionados con una alteracion
del lenguaje, de los asociados a una alteracion en el reco-
nocimiento visual de los objetos (agnosia). La comprension
verbal se valora mediante la comprension de 6rdenes del Test
de Boston para el Diagnéstico de la Afasia?’. Este mismo ins-
trumento incluye un subtest que permite valorar la presencia
de una apraxia ideomotora, mediante la realizacion de cinco
movimientos transitivos (por ej. como usar un martillo) y
cinco movimientos intransitivos (por ¢j. decir adios) que el
paciente debe realizar con los miembros superiores.

La administracion de estas pruebas puede tener una
duracion aproximada de unos 60 - 90 minutos, depen-
diendo de la gravedad del deterioro cognitivo del paciente
que se esta evaluando.

5) Valoracion conductual

En los pacientes con sospecha de HCA, ademas de la
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valoracion neuropsicologica es conveniente realizar una
valoracion de potenciales alteraciones conductuales. El
Frontal Behavioral Inventory*' es un cuestionario de 24
preguntas relacionadas con las manifestaciones conductua-
les mas relevantes que se observan en la demencia frontal,
como la apatia, la falta de espontaneidad, la irritabilidad, la
fatigabilidad, etc. Cada pregunta se puntia segln la inten-
sidad del cambio en una escala de 0 a 3 puntos.

Consideraciones Finales

Las diferentes series publicadas sobre los resultados
del tratamiento quirtrgico en los pacientes con una HCA
muestran resultados muy dispares. Esta variabilidad se
debe a la inclusion de pacientes con HCA de diversas
etiologias, a la utilizacién de protocolos diagnosticos
y terapéuticos muy distintos y a la coexistencia en
muchos casos de otras causas de demencia. El estudio
neuropsicologico de estos pacientes puede contribuir, de
forma importante, al diagnostico de la HCA. Los pacien-
tes con HCA presentan un patrén de afectacion de tipo
fronto-subcortical, en ausencia de sintomas corticales,
como afasia, apraxia o agnosia. La deteccion de este
patron y la ausencia de los sintomas corticales mencio-
nados nos va a permitir diferenciar esta patologia de otras
demencias neurodegenerativas.

No existe en la actualidad un sistema estandarizado
para la valoracion de la situacion basal de estos pacientes
y la cuantificacion de sus cambios después del tratamiento
quirurgico. Sin embargo, es importante incluir escalas
funcionales para determinar el grado de incapacidad o
dependencia del paciente en las actividades de la vida
diaria, asi como una valoracion de su funcionamiento
cognitivo y conductual. Tampoco existe un consenso res-
pecto al momento Optimo para realizar dicha valoracion.
El momento idoneo para la valoracion postquirirgica seria
entre los 6 y 12 meses después de la intervencion. Después
de este intervalo de tiempo se afiadirian otros factores de
comorbilidad que confunden los resultados y que no guar-
dan relacién con la cirugia.
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Glosario de Términos Neuropsicolégicos

- Fabulacion: falsificacion del recuerdo. El paciente
evoca una informacion o un recuerdo que so6lo existe en su
fantasia.

- Alteraciones Visuoconstructivas: dificultad para pla-
nificar y ejecutar actos motores implicados en la realizacion
de tareas como ensamblar, construir o dibujar, en ausencia
de alteraciones motoras.

- Alteraciones Visuoespaciales: trastornos que se carac-

Neurocirugia
2008 19: 309-321

terizan por una dificultad en la percepcion o identificacion
espacial de los objetos o estimulos presentados, como por
ejemplo, encontrar un producto en el supermercado o colo-
car las manecillas del reloj en la hora sefialada.

- Funciones Ejecutivas: conjunto de habilidades
cognitivas que permiten la anticipacion y el establecimiento
de metas, la formacion de planes y programas, el inicio de
las actividades y operaciones mentales, la autorregulacion
de las tareas y la habilidad de llevarlas a cabo eficiente-
mente.

- Memoria de Trabajo: sistema cerebral que propor-
ciona almacenamiento temporal para ejecutar funciones
cognitivas complejas, como por ejemplo, realizar calculos
mentales o decir los meses del afio al revés.

Benejam, B.; Poca, M.A.; Junqué, C.; Solana, E.; Sahuqui-
llo, J.: Alteraciones cognitivas en pacientes con hidrocefa-
lia cronica del adulto (“normotensiva”). Propuesta de un
protocolo para su evaluacion clinica . Neurocirugia 2008;
19: 309-321.
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Object. The test-retest method is commonly used in the management of patients with normal-pressure hydro-
cephalus (NPH). One of the most widely used techniques in the diagnosis of this condition is evaluation of the
patient’s response to CSF evacuation by lumbar puncture (a so-called tap test or spinal tap). However, interpretation
of improved results in subsequent evaluations is controversial because higher scores could reflect a real change in
specific abilities or could be simply the result of a learning effect.

Methods. To determine the effect of testing-retesting in patients with NPH, the authors analyzed changes docu-
mented on 5 neuropsychological tests (the Toulouse-Pieron, Trail Making Test A, Grooved Pegboard, Word Fluency,
and Bingley Memory tests) and several motor ability scales (motor performance test, length of step, and walking
speed tests) in a series of 32 patients with NPH who underwent the same battery on 4 consecutive days. The same
tests were also applied in 30 healthy volunteers. In both groups, the authors used the generalized least-squares regres-
sion method with random effects to test for learning effects. To evaluate possible differences in response depending
on the degree of cognitive impairment at baseline, the results were adjusted by using the Mini-Mental State Examina-
tion scores of patients and controls when these scores were significant in the model.

Results. In patients with NPH there were no statistically significant differences in any of the neuropsychologi-
cal or motor tests performed over the 4 consecutive days, except in the results of the Toulouse-Pieron test, which
were significantly improved on Day 3. In contrast, healthy volunteers had statistically significant improvement in the
results of the Toulouse-Pieron test, Trail Making Test A, and Grooved Pegboard test but not in the remaining neuro-
psychological tests. Patients in the healthy volunteer group also exhibited statistically significant improvement in the
motor performance test but not in step length or walking speed.

Conclusions. No learning effect was found in patients with NPH on any of the neuropsychological or motor
tests. Clinical improvement after retesting in these patients reflects real changes, and this strategy can therefore be
used in both the diagnosis and evaluation of surgical outcomes. (DOI: 10.3171/2009 4.JNS081664)

Key Worps ¢ normal-pressure hydrocephalus
neuropsychological assessment ¢  test-retest °

practice effect

learning effect ¢  diagnosis

EUROPSYCHOLOGICAL testing is commonly used in
N the diagnosis and follow-up of several disorders

associated with cognitive impairment and in the
assessment of subsequent improvement after medical
and/or surgical treatment. The use of most of these tests
requires retesting when the diagnosis is unclear, when the
disorder is thought to be dynamic, and when there are

Abbreviations used in this paper: ICP = intracranial pressure; IQR
= interquartile range; MMSE = Mini-Mental State Examination;
NPH = normal-pressure hydrocephalus.
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other reasons for tracking cognitive status.>>!I-132 Re-
testing is also common to evaluate changes in cognitive
competence after pharmacological and/or surgical treat-
ment. In general, multiple tests are given to the same pa-
tient at different time points after treatment. In this situa-
tion, spurious statistically significant improvement might
be detected, but these changes do not always reflect a
clinically significant change, and may simply reflect ran-
dom variability.

When a neuropsychological test is readministered,
the results can be expected to differ even when the pa-
tient’s cognition shows no real change. The reason for
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this well-known phenomenon is that there is no per-
fectly reliable test and people naturally fluctuate in their
functioning from time to time.!’** Consequently, a major
clinically relevant issue in retesting is to understand the
psychometric properties of each test to identify whether
a change in score reflects a real change in cognitive abili-
ties or is merely the result of a learning effect and random
variability. In this scenario, better scores do not neces-
sarily indicate clinical improvement because the practice
effect can partly counterbalance cognitive or motor de-
cline.”

What is known as the learning effect can occur when
the same item or test is presented to individuals on re-
peated occasions or when individuals gain experience in
solving certain types of problems.*5!2.!Y Test-retest change
may depend on the individuals’ and tests’ characteristics:
younger and more educated individuals with higher gen-
eral neuropsychological competence at baseline and with
a short interval between tests are more likely to exhibit
greater practice effects.

Normal-pressure hydrocephalus is a treatable cause
of dementia,'®!> manifested by gait disturbance, progres-
sive dementia, and urinary incontinence combined with
ventricular enlargement,'1%152027.28 which can be partially
or completely reversed by implanting a CSF shunt. A ma-
jor challenge in the management of suspected NPH is to
identify which patients will benefit from shunt therapy.
One of the most widely used techniques in the diagno-
sis of patients with NPH is evaluation of their response
to CSF evacuation by lumbar puncture (the so-called tap
test). Before and after the tap test, a battery of neuropsy-
chological and motor tests are performed. Some authors
perform the tap test more than once, with the consequent
replication of multiple neuropsychological and motor
tests. The potential effect of retesting may mask the pa-
tient’s real response to the tap test and hence jeopardize
the validity of this test in patients with NPH.

The aim of our study was to determine the effect of
testing-retesting on cognitive and motor performance in a
cohort of 32 patients with NPH who underwent the same
battery of neuropsychological and motor tests on 4 con-
secutive days. The patients were evaluated without the ap-
plication of any therapeutic maneuvers. The results were
compared with those obtained in a control group of 30
healthy volunteers who underwent the same protocol. The
hypothesis we aimed to verify or refute was that learn-
ing effect can exist in normal populations (controls) but is
clinically irrelevant in NPH patients because of cognitive
impairment. To understand whether learning effects exist
in NPH patients is clinically important to establish the
individual cutoff thresholds that can reflect real patient
changes and not simply random variability and/or prac-
tice effects.

Methods

General Protocol for the Study and Treatment of Patients
With NPH

From May 2006 to May 2007, 32 of the 45 consecu-
tive patients admitted to our department for evaluation of
suspected NPH were included in this study. In these 32
patients NPH was diagnosed exclusively by continuous
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ICP monitoring. All patients had at least 2 of the following
clinical symptoms, unexplained by other neurological or
nonneurological conditions: gait abnormalities, sphincter
dysfunction, cognitive deficits, and/or Parkinson disease
refractory to treatment. In all patients, CT scanning or
MR imaging showed ventricular dilation (Evans index =
0.30).2 Of the 45 patients, 3 were excluded because they
were unable to perform any of the study tasks, 3 because
they received a lumbar puncture as a diagnostic test, and
7 because they refused to participate in the study or be-
cause they were uncooperative due to severe dementia.

Our protocol for the study and management of pa-
tients with suspected NPH syndrome has previously been
detailed.?*?! Briefly, patients were clinically graded ac-
cording to the NPH scale,” which registers the clinical
status of patients in the 3 main symptoms. In this scale
the minimum possible score is 3, indicating that the pa-
tient is bedridden or unable to walk, has no or minimal
contact with the environment, and has urinary and fecal
incontinence. A maximum score of 15 points indicates
normal functioning in the 3 domains.

Patient evaluation also included a battery of neuro-
psychological tests?*?! with which we evaluated several
aspects of verbal (Rey Auditory-Verbal Learning Test)
and visual (Wechsler Memory Scale III) memory, scan-
ning and visual-motor tracking (Trail Making Test), divid-
ed attention and cognitive flexibility (Trail Making Test
B), auditory attention (Digits forward), working memory
(Digits backward, phonetically and category Fluency),
visual-hand coordination (Purdue Pegboard Test), and
global cognitive impairment (MMSE). Several scales to
assess the patients’ functional behavior and to evaluate
changes in everyday activities were used but not included
in this analysis (Table 1).

The evaluation was completed by continuous ICP
monitoring, using an epidural sensor?*?' and/or CSF dy-
namics studies (the Marmarou bolus test and the Katz-
man constant rate infusion test). According to our criteria
for shunt therapy,?*2! all patients with > 10% of B-waves
in the continuous ICP recording with or without an ab-
normal resistance to outflow (Rout) of CSF (> 10 mm Hg/
ml/min in the Katzman infusion test) underwent shunt
placement. All shunt-treated patients underwent neuro-
logical, neuroimaging, and neuropsychological examina-
tions before and 6 months after surgery. Outcome was
independently assessed by a neurosurgeon and a research
psychologist.

Written informed consent to participate in the study
was obtained from all patients or from the next of kin
of patients whose cognitive impairment precluded them
from understanding or signing the written informed con-
sent.

Psychometric and Motor Assessments to Evaluate the
Learning Effect

Before shunt insertion, in addition to the aforemen-
tioned general protocol, a selected battery of 5 psycho-
metric tests and 1 motor test was applied at the same time
daily for 4 consecutive days in all patients to analyze the
learning effect. During these 4 days, patients did not re-
ceive any treatment or therapeutic maneuvers.

J Neurosurg / May 29, 2009



Test-retest method in patients with NPH

TABLE 1: Tests used in the protocol for the clinical and
neuropsychological examination of patients with suspected
NPH in our center

Type of Assessment Assessment Tool

screening test MMSE,* Frontal Assessment

Battery

Normal Pressure Hydrocephalus
Scale, Rapid Disability Rating
Scale-2, Modified Stein & Lang-
fitt Scale, Daily Life Activities
Scale

Motor Performance Test (MPT)

functional scales

motor assessment
neuropsychological assessment
memory
visual memory Wechsler Memory Scale-R*
immediate verbal memory  Digits subtests (Wechsler Adult
Intelligence Scale Il)

auditive learning Rey Auditory-Verbal Learning Test*

executive function Trail Making Test A & B,* Verbal
Fluency Test

psychomotor velocity Purdue Pegboard Test

language Boston Diagnostic Aphasia Exami-
nation

praxis Boston Diagnostic Aphasia Exami-
nation

behavior Frontal Behavioral Inventory

* Most widely used neuropsychological tests in the literature.

The neuropsychological battery evaluated attention
and visual scanning (Toulouse-Pieron Test and Trail
Making Test A), motor speed and manual coordination
(Grooved Pegboard Test and Trail Making Test A), execu-
tive functions (Word Fluency Test) and immediate recall
visual memory (Bingley Memory Test). In the Word Flu-
ency Test, the individual was asked to say the maximum
number of words beginning with a designated letter in 1
minute; a different letter—P, R, S, and T—was chosen on
each of the 4 different days). In the Bingley Memory Test,
the individual was asked to remember as many common
pictures as possible from a chart containing 12 previously
presented pictures; a different chart with different pic-
tures was used every day.

Cognitive assessment was completed with the ad-
ministration of the Motor Performance Test, which is a
composite test that evaluates 6 motor tasks: 1) time to get
up from a standard-height chair (in seconds); 2) getting
up and down a 23-cm-high step repeatedly as quickly as
possible in 10 seconds; 3) the number of faltering steps
made in a 2-m tandem walk; 4) time in seconds that the
patient can stand on a single leg (twice with each leg);
5) time in seconds required to walk 5 m and the mean
length of steps; and 6) the number of steps required to
turn 180°. Each task was scored from 2 points (capable)
to O (incapable), except for the time to get up from a chair,
which had a maximum score of 4 points. The maximum
possible score in the overall Motor Performance Test is
14 points (Table 2).

J Neurosurg | May 29, 2009

Control Group

Thirty volunteers in the same age range were as-
sessed on 4 consecutive days by a neuropsychological
team and they used the same psychometric and motor
battery applied in patients with NPH. The inclusion cri-
teria for these healthy volunteers were as follows: 1) age
between 65 and 90 years; 2) absence of any neurologi-
cal diseases; 3) absence of any motor or joint disorders
that could interfere with movement; 4) independence for
Daily Life Activities; and 5) a minimum score of 24 on
the MMSE.

Statistical Analysis

All descriptive statistics were analyzed using the
SPSS package for Windows (version 15, SPSS Inc.). The
assumption that data were normally distributed was test-
ed using the Kolmogorov-Smirnov test. In normally dis-
tributed data, the mean + 1 SD was used to summarize
the variables. In skewed samples, the median and the IQR
were used. Due to the sample size, nonparametric tests
were selected to analyze the results. Data obtained on the
Ist day of the study in patients with NPH and in those in
the control group were compared using the Mann-Whit-
ney U-test.

We used repeated measures for each individual on
the same dependent variable, and therefore, differences
between and within individuals occurred. Consequently,
the observations of the dependent variable were no lon-
ger independent, and statistically we needed to take this
nonindependence into account. Therefore, a generalized
least-squares regression method with random effects was
used to test for learning effects. In this model each in-
dividual’s test result is 1 observation. The observations
were grouped by subject. In the results, the statistic Sigma
within-value represents the variation of test results within
a subject and the Sigma between-value represents the vari-
ation of test results between subjects. In this method, Rho
is defined as the percentage of total variation that is due to
intrasubject variation. This analysis is optimal when the
total variation is mainly due to intrasubject variation and
not to intersubject variation, and therefore, within-patient
changes in test results can be better assessed in repeated
measures.

In this analysis, Tests 1-3 were the scores obtained
in repeated tests compared with the scores obtained by
patients or controls in the baseline test. Therefore, Test 1
was calculated as the difference between baseline and the
score obtained in the same test on Day 1. The coefficient
of Tests 1-3 was the learning effect compared with base-
line of each respective test. The results were adjusted by
the MMSE when MMSE was statistically significant as a
predictor. Models were built separately for patients and
controls. Combining the data and comparing the learning
effect between patients and controls was not performed
because this was not the aim of our study; hence, the re-
quirement for a power-consuming interaction term was
avoided. The main assumption in this model was that
within-patient/subject variation would be similar for all
patients/subjects. All generalized least-squares regression
analyses were done using Stata version 9.0 (Stata Corp.)
and repeated-measures analysis was done with random
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TABLE 2: Motor performance in patients with NPH syndrome

E. Solana et al.

Motor Tasks

Description Score*

time to get up from a standard-
height chair

getting up & down a step
quickly as possible

tandem walk

1-leg stand time

time towalk 5m

calculated

no. of steps to turn around (180°) patient stands w/ feet together & is asked to turn around

patient is asked to get up from a chair (an armless, stiff- & straight-
backed, standard-height chair), possibly w/o using hands (hands  3:> 2 secs
can be used if is necessary)

patient is asked to go up & down a 23-cm-high step repeatedly as

4: < 2 secs (w/ hands)
(w/ hands)

2: < 2 secs (w/o hands)

1:> 2 secs (w/o hands)

0: not feasible

2.2 3 steps

1: < 3 steps

0: not feasible

patient is instructed to walk touching the toes of 1 foot w/ the heel of  2: < 8 errors
the other, following a 2-m-long, 5-cm-wide line

1: > 8 errors
0: not feasible

patient is instructed to stand, alternately, on the rt & It leg for as long  2: > 2 secs
as possible, for total of 4 attempts

1:< 2 secs
0: not feasible

patient is asked to walk 5 m at a normal pace; 2 attempts are made; 2: > 0.6 m/sec
mean speed (m/sec) & mean length of step (cm) are also

1: < 0.6 m/sec
0: not feasible
2: < 5 steps
1:> 5 steps
0: not feasible

* The score ranges from a minimum of 0 (most severe motor impairment) to a maximum of 14 (normal motor performance).

effects using the XTREG time-series regression com-
mand specifying the patient identity as the subject iden-
tity and specifying the random effects model. Statistical
significance was considered at p < 0.05.

Results
Patients With NPH

The patient group included 18 women and 14 men,
age 74.6 £ 6.3 years (range 61-85 years). Fourteen pa-
tients had not finished basic education (up to the age of 14
years), 14 had finished basic education but did not attend
secondary school, 3 had completed secondary school,
and 1 had university education. The mean score of pa-
tients on the MMSE was 20.8 + 6.6 (range 6-30). The
diagnosis of NPH was confirmed in all patients (mean
percentage of B-waves 41.6 + 20%, range 10-81%). A
differential low-pressure valve system was implanted in
29 patients. Surgical treatment was not performed in 3
patients because of the family’s refusal. A programmable
Hakim Medos valve (Medos S.A.), with a closing pres-
sure range selected at between 30 and 70 mm H,O, was
implanted in 22 patients. In all 22 patients, this valve was
combined with an infraclavicular low-pressure gravity-
compensating accessory (NMT Neurosciences Implants
S.A)). A gravitational Miethke Dual-Switch valve with an
opening pressure of 540 cm H,O (distributed by Aescu-
lap AG & Co., KG) was used in the remaining 7 patients.
Of the 29 treated patients, 26 (90%) improved after shunt
placement, showing an increase of = 1 point on the NPH
scale.

Control Group

Cognitive skills were assessed in all 30 volunteers,

age 71.3 + 5.4 years (range 65-90 years) (17 men and 13
women). Of these, 16 had not finished basic education, 10
had finished basic education but did not attend second-
ary school, and 4 had completed secondary school. All
volunteers had an MMSE score = 24 points (mean 27.6
+ 1.8, range 25-30). The Motor Performance Test was
performed in 28 volunteers, age 70.3 + 3.9 years (range
65-79 years) (16 men and 12 women).

Cognitive Results in Patients and Controls

Complete neuropsychological evaluation could not
be performed in all patients with NPH due to their clini-
cal status. Table 3 summarizes the results of the neuro-
psychological tests performed in patients and in healthy
volunteers on the 1st day of the study. In all, tests scores
were lower in patients with NPH than in healthy volun-
teers. When data obtained from neuropsychological tests
performed on 4 consecutive days in patients with NPH
were compared, no statistically significant differences
were found for any of the tests, except in the Toulouse-
Pieron test when the results from Day 3 were compared
with those from Day 1 (Table 4).

When we compared data obtained from neuropsycho-
logical tests performed on 4 consecutive days in healthy
volunteers, statistically significant differences were found
in the Toulouse-Pieron test, the Trail Making Test A, and
the Grooved Pegboard test for the dominant and nondom-
inant hands. No statistically significant differences were
found in the Word Fluency test (Table 5). For the Bingley
Memory test, the results were significantly worse on Day
2 than Day 1 (p = 0.006). However, no statistically sig-
nificant differences were found when Days 3 and 4 results
were compared with those obtained on Day 1 (p = 0.125
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TABLE 3: Cognitive and motor results of healthy volunteers and NPH patients on Day 1 of the study*

Patients w/ NPH Healthy Volunteers
Test No. of Cases Mean + SD Range No. of Cases Mean + SD Range

Toulouse-Pieron 30 41+35 0-14 30 15.8£6.2 5-27
TMT A (secs) 17 198.7 1794  77-840 30 81.6+33.5 37175
Grooved Pegboard

dominant hand 29 8.7+6.6 0-25 30 21.3+78 6-36

nondominant hand 27 8.2+56 0-22 30 19.6 £6.7 5-33
Bingley Memory 32 3.7+23 0-9 30 7619 4-1
Word Fluency 28 35134 0-13 30 88+4 2-18
MPT 20 7+36 1-13 28 141 (IQR 13- 11-14

14)

length of steps (cm) 20 30.9 11 13.7-55.6 28 51.9+83 38.5-71.4
speed velocity (m/sec) 20 0.45+0.19 0.14- 28 0.89+0.3 0.48-1.67

* MPT = Motor Performance Test; TMT = Trail Making Test.
T Median.

and p = 0.733, respectively). Figures 1 and 2 summarize
the results obtained in patients with NPH and healthy vol-
unteers for all tests performed on all 4 days of the study.

Results of Motor Skills Tests in Patients and Controls

Motor performance could only be evaluated in 20
of the 32 patients with NPH (the remaining 12 patients
needed help to walk or to maintain stability, and in these
patients the Motor Performance Test score was registered
as 0). On the 1st day of the study, the mean Motor Per-
formance Test score, in the 20 patients who were able to
perform it, was 7 + 3.6 (range 1-13), the mean step length
was 309 + 11 cm (range 13.7-55.6 cm), and the mean
walking speed was 0.45 +0.19 m/second (range 0.14—1 m/
second). In patients with NPH, repeated-measures analy-
sis revealed no statistically significances in step length or
walking speed on the 4 consecutive days (Table 4, Fig.
2). An increase in step length of = 5 cm was observed on
Day 4 in only 2 patients, whereas a decrease on Day 1 was
found in 11 patients.

On Day 1 of the study, the median Motor Perfor-
mance Test score in healthy volunteers was 14 (IQR
13-14, minimum 11, maximum 14), the mean step length
was 519 + 8.3 cm (range 38.5-71.4 cm), and the mean
walking speed was 0.89 + 0.3 m/second (range 0.48-
1.67 m/second). These values were significantly higher
than those documented in patients with NPH (Table 3).
Repeated-measures analysis in volunteers revealed sta-
tistically significant differences between the completed
Motor Performance Test but not between step length or
between walking speed on the 4 consecutive days (Table
5, Fig. 2).

Discussion

The results of the present study demonstrate that the
learning effect was absent in patients with NPH in all but
1 of the neuropsychological and motor tests selected for
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their evaluation, and this was independent of their MMSE
score. The exception was the Toulouse-Pieron test, which
showed improvement on Day 3 but not on Day 4. In con-
trast, the learning effect was present in healthy volunteers
on most of the neuropsychological tests but not on tests of
motor performance such as walking speed or step length.
Among the healthy volunteers, the learning effect tended
to increase over the 4 days of the study period (Fig. 1
and 2). The tests used in this study were selected because
they are among the most widely used in the literature to
evaluate outcome after CSF withdrawal in the diagnosis
of patients with suspected NPH. Although the MMSE is
not a suitable screening test in these patients, in the pres-
ent study it was used to evaluate and adjust for possible
differences in response depending on the degree of cogni-
tive impairment at baseline.

Factors Influencing the Learning Effect

When retesting patients, the learning effect can be
influenced by the patient’s cognitive skills, the test’s char-
acteristics, the impact of cognitive status at earlier testing
(initial intelligence or memory competence),'-?>2¢ the re-
test interval,26511:1324.26 age 26911121926 educational attain-
ment,>'>?* and treatment effects.”” However, the factors
considered the best determinants of the learning effect
are age'*?¢ and performance in the first evaluation.!!22.24.26
A study performed in healthy elderly people found that
tests of psychomotor and cognitive skills, such as the
Wechsler Adult Intelligence Scale performance tests and
Trail Making Test A and B, showed a relationship be-
tween learning and age.!” Nevertheless, other studies®22-26
reported that only the initial score had a differential prac-
tice effect for all the measures evaluated. In the present
study, although age and years of education were similar
between patients with NPH and controls, no learning ef-
fect was found in the patients.

The learning effect also depends of the cognitive
domain being tested. Distinct cognitive abilities exhibit
different degrees of temporal stability. In general, verbal
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Table 4: Results of neuropsychological and motor performance tests in patients with NPH on 4 consecutive days*

Variation

No. of
Test DSt  Coef SE ZValue pValue 95% Cl W/in-Patient  Btwn-Patient Rho Cases No. of Obs

Toulouse-Pieron 2-1 0.5 0.6 087  0.385 -07t01.7
31 1.7 0.6 272 0.007% 0.5-2.9 0.79 2.38 036 30 120
4-1 1.2 0.6 1.90 0.057 0-24

Grooved Pegboard§

dominant hand 21 1.0 0.7 142 0156 -34t025
31 1.3 0.7 1.83  0.067 -09t02.8 0.04 0.59 067 30 120
44 0.4 0.7 0.60  0.552 -1.0t01.9
nondominant hand 2-1 0.5 0.7 072 0473 -091t01.9

31 0.3 0.7 0.48  0.633 -1.0t0 1.7 0.09 0.06 080 30 120
4 -1.3 07 -1.86 0.062 -2.710 041

Word Fluency§ 2-1 0.6 0.4 1.22 0.223 -04101.6
31 0.4 0.4 075  0.456 -0.61t01.3 0.03 0.62 054 30 120
4- 0.8 0.4 1.56 0.119 -0.2t0 1.7

Bingley Memory$§ 2-1 0 0.3 0.09  0.927 -06100.7
31 0 0.3 0.09  0.927 -06100.7 0.04 0.71 052 32 128
41 -05 03 -155  0.120 -1.210 0.1

Trail Making Test A§ -1 135 212 -0.64 0.524  -5511028.0
31 72 215 -033 0739 49410350 0.02 0.41 073 21 79
4-1 9.0 217 042 0677 -335t051.6

Motor Performance Test 2-1 0.2 04 -039  0.699 -1.0t0 0.7
-1 07 04 -015 0877 -09100.8 0.03 0.18 086 31 123
4-1 -0.7 04  -1.56 0.119 -1.5100.2

length of steps (cm) -1 151 14 -1.04 0.297 -43101.3
31 150 14 -1.04  0.299 431013 0.03 0.20 0.88 31 123
4 257 15 176  0.079 -54100.3

walking speed (m/sec) 2-1 0 0 -1.32  0.188 -011t00
31 0 0 -1.35 0176 -0.1t00 0.03 0.19 086 31 123
41 0 0 -1.64  0.100 0-0

Coef = coefficient; DS =days of study; Obs = total number of observations.
Days of study: Day 2 vs Day 1, Day 3 vs Day 1, and Day 4 vs Day 1, considering Day 1 as the baseline.

.‘_
% p<0.05.
§

Results adjusted by the MMSE scores. For detailed information about the statistical methodology, refer to the Statistical Analysis section.

knowledge and verbal reasoning are the most stable over
time."* Repeated neuropsychological studies in the elderly
showed that nonverbal reasoning, attention, and concen-
tration were more dynamic over time than learning and
remembering new data, whereas acquiring new infor-
mation was the most stable ability.!> More pronounced
learning effects have been observed in measures with
problem-solving or novelty components.!! Indeed, the
practice effect, although small, can be found in purely
motor measures or measures with alternative forms.5

How can the Learning Effect be Reduced?

Although the learning effect cannot be completely
eliminated, it can be reduced by the use of parallel forms
of the tests.23%12.24 However, these forms may be less ef-
fective in attenuating the practice effect if they contain
novel concepts, visual-spatial learning, or graphomotor

6

reasoning,” and may not be equivalent to the original test
in difficulty, sensitivity, and validity.® In our healthy vol-
unteers, the only tests that did not show significantly bet-
ter scores after retesting were the Word Fluency and the
Memory Objects (Bingley Memory) tests, which involve
frontal execution and immediate visual memory. These
results were probably found because we used different
letters and pictures on each of the 4 consecutive days,
confirming the effectiveness of using alternative forms to
reduce the learning effect. In contrast, patients with NPH
showed no significant improvements in any of the tests
analyzed. Purely motor skills did not change significantly
on the 4 consecutive days of the study in either patients
with NPH or control individuals.

Utility of Retesting in Patients With NPH
In patients in whom NPH is suspected, one of the

J Neurosurg / May 29, 2009



Test-retest method in patients with NPH

Table 5: Results of neuropsychological and motor performance tests in healthy volunteers on 4 consecutive days

Variation No.of No.of

Test DS  Coef SE ZValue pValue 95% Cl Wiin-Individual Btwn-Individual Rho Cases  Obs

Toulouse-Pieron 2-1 3.1 1.0 298  0.003* 1.1-5.1
3-1 4.2 1.0 412 0.000* 2.2-6.2 0.23 0.24 065 30 120

4-1 4.9 1.0 474 0.000% 2.9-6.9

Grooved Pegboardf

dominant hand 2-1 341 0.7 473 0.000* 1.8-4.4
3-1 3.1 0.7 473 0.000* 1.8-4.4 0.38 0.30 0.87 30 120

4-1 47 0.7 71 0.000* 3.4-6.0

nondominant hand 2-1 1.2 0.6 1.95 0.052 0-2.5
3-1 1.4 0.6 2.21 0.027+ 0.2-2.6 0.16 0.15 0.87 30 120

4 253 0.6 4.00 0.000%* 1.3-3.8

Word Fluency 2-1 0.3 0.7 0.46 0.644 -11t01.7
3-1 0.4 0.7 0.60 0.549 -1.0t01.8 0.01 0.13 060 30 120

44 0 0.7 0.05  0.963 -14t014

Bingley Memory+ -1 -4 04 273 0.006* -1.810-0.3
31 -06 04  -153 0.125 -14t01.2 0.10 0.58 0.08 30 120

41 =01 04 -034 0733 -0.9t0 0.6

Trail Making Test A -1 -1 42  -2.63 0.008* -19.3t0-2.8
3-1 -10.6 42 252 0.012¢  -18.8t0-24 0.18 0.24 073 30 120

4-1 -18.0 42 -4.29 0.000% -26.3t0-9.8

Motor Performance Test ~ 2-1 0.2 041 2.55 0.011* 0-0.4
31 0.2 0.1 2.55 0.011%* 0-0.4 0.11 0.28 069 28 112

4-1 0.2 0.1 2.55 0.011* 0-04

length of steps (cm) 2-1 1.1 0.9 114 0.255 -0.8t02.9
3-1 0.2 0.9 0.22 0.830 —-1.7t0 2.1 0.02 0.33 077 28 12

41 0.8 0.9 0.87  0.383 -1t027

walking speed (m/sec) 2-1 0 0 -0.08 0.934 -011t00.1
3-1 0 0 0.38 0.706 0-0.1 0 0.22 072 28 112

4-1 0 0 044  0.663 0-0.1

* p<0.05.

t Results were adjusted by using the MMSE scores. For detailed information about the statistical methodology, refer to the Statistical Analysis sec-

tion.

most commonly used diagnostic techniques is to quantify
clinical changes after CSF removal by lumbar puncture
(tap test) or transitory lumbar drainage.”® This approach
implies testing and retesting patients in a short period.
When the tap test is performed, some authors retest pa-
tients on 3 consecutive days. In 1982, Wikkelso et al.?’28
proposed a diagnostic protocol for patients with suspect-
ed NPH that consists of evacuating 40-50 ml of CSF by
lumbar puncture on 2 consecutive days and in quantify-
ing clinical changes before and after each procedure. Al-
though the percentage of false-negative results in this test
is high, it is still among the most frequently used tests
in a large number of neurology and neurosurgery depart-
ments.

The rationale for the tap test is that removing CSF
from the subarachnoid space produces a partial normal-
ization of CSF dynamics. After the tap test, patients with
NPH may improve, whereas those with cerebral atrophy

J Neurosurg | May 29, 2009

will not.>>? Additionally, patients who respond to CSF
evacuation after the tap test may also respond positively
after shunt implantation.'%? However, when using the tap
test, the potential effect of retesting and learning contam-
ination bias may mask the patient’s real response after
CSF removal and, consequently, jeopardize the validity
of this diagnostic maneuver.

Difficulty of Detecting the Learning Effect

The most commonly used technique in the literature
for considering improvement after retesting patients is the
standard deviation method, which describes significant
change as an increase from preoperative test score by at
least 1 SD of the mean baseline score of the population
sample. Another widely used technique defines significant
score change as an increased of at least 20% from base-
line. While these methods may be simple to implement,
they do not adequately evaluate the psychometric and
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Fia. 1. Box-and-whisker plots showing the results of the Toulouse-Pieron test, the Trail Making Test A, and the Grooved Peg-
board test (dominant and nondominant hands) obtained in healthy control individuals (left column) and in patients with NPH (right
column). The plots show only data acquired in patients able to perform all the tests on each of the 4 consecutive days of the study.
Plots show complete data ranges, except for the Trail Making Test A, in which data are limited to the 5th-95th percentiles, due
to the large difference observed between the groups. In all tests, better performance was observed in healthy volunteers than in
patients with NPH. In healthy volunteers, scores progressively increased over the 4 days of the study, whereas the time required
to perform the Trail Making Test A was progressively reduced due to the learning effect. In patients with NPH, no statistically
significant differences were observed in any of the tests, except for the Toulouse-Pieron test, which showed improvement on Day
3 but not Day 4 (see Table 4).
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Fic. 2. Box-and-whisker plots showing the results of the Memory Objects test, Word Fluency test, step length, and walking
speed obtained in healthy control individuals (left column) and in patients with NPH (right column). The plots show only data
obtained in patients able to perform all the tests on each of the 4 consecutive days of the study. Plots show complete data ranges.
In all tests, better performance was observed in healthy volunteers than in patients with NPH. Performance did not significantly
improve over the 4 days of the study in any of the tests, in either the volunteer or patient group.
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statistical issues surrounding change scores.?? To evaluate
“true” change, a method should determine whether the
observed change exceeds that expected from measure-
ment error and improvement over time due to practice
or regression to the mean.* Consequently, many authors
tried to identify real changes by using more complex and
reliable predictors of follow-up scores in the retest, such
as Reliable Change Index adjusted for practice or differ-
ent types of regression models.>7:111416.17.22,26,29

In the present study, we used a generalized least
squares regression method with random effects to test
for learning effects. Repeated-measures analysis with
random effects was the preferred analysis to distinguish
within-patient variation from between-patient variation.
The ANOVA and other analyses that use the entire data
fail to account for repeated measures and their associa-
tion with between- and within-subject patient variation
and assume that all test observations are independent and
that there is no added correlation within a single patient’s
observations. This assumption causes the standard errors
to shrink and to give falsely low p values. A regression
is not optimal as only pre- and postobservations can be
used. There is a loss of power when only 2 of the possible
4 data points are used in the analysis, which inflates the p
values. In a paired t-test, the difference between baseline
and Test 1 or another test result is regressed against pre-
dictors, which is not always appropriate and only works if
the baseline test result is not correlated to Test 1 or which-
ever posttest is used for comparison. The method used
in the present study is superior to using ranks because
nonparametric analyses consume more power and cannot
quantify the learning effect as a continuous measure or
score.

Conclusions

The results of the present study confirm that the
learning effect is absent in patients with NPH and, con-
sequently, that improvements after CSF removal should
be considered to be real rather than the presence of arti-
facts secondary to retesting patients on several consecu-
tive days. Given the lack of learning effect when patients
were studied on 4 consecutive days, this absence is all the
more likely to occur in clinical practice when the interval
between tests is much greater (usually between 6 and 12
months after shunt placement). The tests selected in this
study can therefore be used both in diagnosis and in the
evaluation of surgical outcomes.
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Running head: Outcomes and complications in idiopathic NPH

SUMMARY

Aim: To describe the outcomes and complication rates in 236 patients with idiopathic normal pressure
hydrocephalus (INPH) after treatment.

Patients and Methods: Among a cohort of 257 patients with suspected INPH, 244 were shunted and 236
were followed up at 6 months after shunting [145 men (61.4%) and 91 women (38.6%) with a median age
of 75 years]. The study protocol of these patients included clinical, radiological, neuropsychological and
functional assessment. The decision to shunt patients was based on continuous intracranial pressure
monitoring and CSF dynamics studies. A differential low-pressure valve system, always combined with a
gravity compensating device, was implanted in 99% of the patients.

Results: After shunting, 89.9% of the patients showed clinical improvement (gait improved in 79.3% of
patients, sphincter control in 82.4%, and dementia in 63.7%). Two patients (0.8%) died. Early
postsurgical complications were found in 13 of the 244 shunted patients (5.3%). Six months after
shunting, the follow-up CT scans showed asymptomatic hygromas in eight of the 236 (3.4%). Additional
postsurgical complications were found in seven patients (3%), consisting of six subdural hematomas
(three acute and three chronic) and one distal catheter infection.

Conclusions: Currently, a high percentage of patients with INPH can improve after shunting, with early

and late complication rates of less than 12%.

Key Words: Normal pressure hydrocephalus syndrome, idiopathic normal pressure hydrocephalus, adult

chronic hydrocephalus, outcome, complication rates.
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INTRODUCTION

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is one of the few conditions that can cause reversible
cognitive and motor worsening in the elderly and, consequently, it is of great importance to establish an
accurate diagnosis and to apply a correct treatment in these patients. Although the pathophysiology of
NPH is still not fully understood, the recognized abnormalities in cerebrospinal fluid (CSF) reabsorption
associated with age (1) have increased the interest for this pathology due to extended life expectancy.
Guidelines for the diagnosis and management of idiopathic normal pressure hydrocephalus (INPH) that
have had a large following in the last few years were published in 2005 (12). However, INPH is a

pathology not yet free from controversy.

In these guidelines, it is recognized that improvement rates after treatment have been obtained
mainly from limited retrospective studies and that the best results were obtained in patients with the
complete clinical triad and/or predominating gait disturbance associated with “typical” radiological
criteria (obliterated or normal cortical sulci size and periventricular lucencies). In these patients the
improvement rates were fairly consistent, ranging from 61% to 75% (9). However, previous studies from
our group have demonstrated that higher percentages of improvement (almost 90%) are also possible in
patients with several factors traditionally associated with unfavorable outcome: idiopathic form,
prolonged disease duration, presence of cerebral atrophy, severe dementia, incomplete clinical triad and
absence of periventricular lucencies (14,15). According to the guidelines, some of these patients have

been included in the category of “possible INPH” and were probably not treated.

The main aim of this study was to determine the outcomes and complication rates in a large
prospective series of 236 patients with idiopathic NPH 6 months after treatment, using continuous
intracranial pressure (ICP) monitoring as the key diagnostic tool. We also looked at whether the
management of these patients would have been different if we had followed the diagnostic algorithms

proposed in the guidelines.

MATERIALS AND METHODS
Patients and general management protocol of suspected INPH

Between March 1998 and June 2007, 257 consecutive patients with suspected INPH syndrome
were evaluated in the Department of Neurosurgery at Vall d’Hebron University Hospital by two of the
authors (MAP and JS). The protocol for the evaluation and management of NPH patients in our
department has been published elsewhere (17-19). All patients had an increase in ventricular size (Evans’
Index > 0.30) on CT scan or magnetic resonance imaging (MRI) and at least two of the following
symptoms, unexplained by other neurological or non-neurological conditions: gait dysfunction, sphincter
incontinence, cognitive impairment and/or parkinsonism refractory to medical treatment. Complementary
neuropsychological examination and several rating scales to record the patient’s functional behavior and
to assess the degree of dependence for activities of daily living were also used. The decision to shunt
patients was based on continuous intracranial pressure (ICP) monitoring and/or study of CSF dynamics

(14,15,19). Informed consent for all aspects of the study was obtained from each patient or a close
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relative.

Clinical assessment: NPH scale, length of step, walking speed, and functional status

In all patients, the three main symptoms of the disease, gait, sphincter control and cognitive
functioning, were evaluated according to the NPH Scale (Table 1) (19). This scale evaluates the severity
of gait, cognitive and sphincter disturbances. The minimum possible score in this scale is 3 points, which
indicates that the patient is bedridden or unable to walk, has no contact with the environment and has
urinary and fecal incontinence (vegetative or in a minimal consciousness state). The maximum score of
15 points indicates that the patient has normal gait, no objective or subjective sphincter dysfunction, and
that cognitive disturbances are only found by specific neuropsychological tests. Clinical assessment also
included the evaluation of step length and walking speed in the last 202 patients who were included in the
study. To calculate step length and walking speed, the patient was asked to walk 5 meters at a normal
pace and the number of steps and the time required were calculated. Two attempts were made. The mean
speed was calculated by dividing the meters walked by the seconds required (m/sec) and the mean step
length was calculated by dividing the 500 cm walked by the number of steps taken. Normal values for
these parameters were previously obtained from a control group of 30 healthy subjects aged 65 to 90
years: mean step length was 51.9 £ 8.3 cm (range 38.5-71.4 cm), and the mean walking speed was 0.89 +
0.3 m/second (range 0.48—1.67 m/second) (20).

Each patient and a close relative were also given several rating scales to record the patient’s
functional behavior and to assess the degree of dependence for activities of daily living: 1) Rapid
Disability Rating Scale-2 (RDRS-2) (10), 2) a modified Stein and Langfit Scale (3), and 3) Everyday

Activities scale (5).

ICP Monitoring and CSF Dynamics Studies

In 223 of the 236 patients, continuous ICP was monitored using an extradural device (16). The
presence of Awaves and B-waves (11) was evaluated and expressed as the percentage of the total
monitoring time. Independent of the mean ICP recorded, patients with more than 10% of B-waves in the
total recording time were selected for shunting. When the diagnosis of NPH was based only on study of
CSF dynamics or when B-waves were present for < 10% of the total recording time, patients with a
resistance to absorption (Rout) of more than 10 mmHg/mL/min, determined by Katzman and Hussey's
constant rate infusion test (6,8), were also selected for shunting. Ex-vacuo hydrocephalus was considered
when mean ICP was below or equal to 12 mmHg, with no pathological waves, and with an Rout < 10

mmHg/mL/min. These patients were not considered candidates for shunting.

Shunt selection and therapeutic evaluation

A differential low-pressure valve system was implanted and combined with a gravity
compensating device in 233 of the 236 patients. In the remaining three patients, a medium-pressure valve

with an antisiphon device was implanted. The types of valve used in the present series are shown in Table
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Outcome was independently assessed by the neurosurgeon and neuropsychologist using the NPH
scale and changes in at 6 months after shunting. Because a small change in the NPH scale score
represents a substantial change in the patient’s functional status, we defined moderate improvement as a
1-point increase and marked improvement as an increase of 2 or more points. Complications in the early
postoperative period (first month after shunting) and at 6 months after shunting were evaluated by the

neurosurgeon in charge of the patient.

Statistical analysis

All descriptive statistics were analyzed using the SigmaPlot package for Windows (Version 11.0,
Systat Software Inc., Germany). The assumption that data were normally distributed was tested using the
Shapiro-Wilk test. In normally distributed data, the mean + 1 standard deviation (SD) was used to
summarize the variables. In skewed samples, the median and the interquartile range (IQR) were used.
Pre- and postoperative step length and walking speed were compared using the non-parametric Wilcoxon

matched-pairs signed rank test. Statistical significance was considered existent when p < 0.05.

RESULTS

Of the 257 patients initially studied, 12 were diagnosed with brain atrophy. In the remaining 245
patients, the diagnosis of idiopathic NPH was confirmed and the patients were considered to be
candidates for shunting. One patient refused surgery. One patient died in the postoperative period from a
respiratory infection. Three patients died less than 6 months after surgery from causes unrelated to
shunting (stroke, chronic respiratory disease, and myocardial infarction). A further four patients (1.6%)
were lost to follow-up. The final sample consisted of 236 patients (145 men (61.4%) and 91 women
(38.6%) with a median age of 75 years, IQR: 71 to 78.5). The estimated median duration of symptoms at
shunting was 24 months (IQR: 12 to 36). The median of ventricular size before surgery was 0.35 with an

IQR of 0.32 to 0.38.

Continuous ICP monitoring was performed in 223 of the 236 patients (95%). The median ICP of
these patients was 7 mmHg (IQR: 4 to 12). No Plateau waves were found in the 223 patients monitored.
The percentage of B-waves was highly variable, ranging from 7% to 100% (median= 45%, IQR: 30 to
65%). In the patient with 7% of B-waves, Rout was 11.5 mmHg/mL/min. This patient improved after
shunting. CSF dynamics studies were performed in 136 patients. The mean Rout of the 136 patients
studied was 16.35 + 6.49 with a range of 3 — 41.2 mmHg/ml/min. In 24 of these 136 patients Rout was <
10 mmHg/mL/min. All 24 patients had a percentage of B-waves > 10% (median: 39%, IQR: 29.5 to
52.5). Twenty of these 24 patients (83.3%) improved after shunting.

NPH scale scores, step length, walking speed, and functional status before and after shunting

Before surgery, 193 patients (81.8%) showed the complete clinical triad (a score of 4 or less in
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each domain of the NPH scale). After shunting, an increase of 1 or more points in the total NPH scale
score was found in 212 patients (89.8%), no improvement was found in 18 patients (7.6%), while some
worsening was observed in six patients (2.5%). In the 212 patients that improved, improvement was
moderated in 30, and was marked in 182 (a median increase in the NPH scale of 4 points, IQR: 3 to 6,
minimum= 2, maximum= 11) (Table 2). The component that most frequently improved was sphincter
dysfunction (82.4%), followed by gait (79.3%), and cognitive symptoms (63.7%). Thirty-six of the 43

patients (84%) with involvement of only two components of the Hakim triad improved after shunting.

Before surgery, the median step length was 27 cm (IQR: 0 to 0.63) and the median walking
speed was 0.45 + 0.19 m/s (range 0.14 — 1). Step length and walking speed were re-evaluated in 183 of
the 202 patients initially studied. The median step length after shunting was 37 cm (IQR: 27.4 to 45.5)
and the median walking speed was 0.63 m/s (IQR: 0.39 to 0.83). Increases in both test results after
shunting were statistically significant (step length: Z= -8.532, p < 0.001; walking speed: Z= -8.616, p <
0.001) (Fig. 1).

The degree of disability and dependency was significantly reduced after surgery in all the scales

evaluated. Table 2 and Figure 2 show changes in the patients’ functional status after shunting.

Mortality and complications rate

One of the 244 shunted patients died in the early post-operative period from a respiratory
infection (0.4%). Early post-surgical complications were found in 13 of the 243 shunted patients (5.3%)
(Table 2). Six months after shunting, the follow-up CT scan showed asymptomatic subdural collections
(hygromas) in eight of the 236 patients who remained under follow-up (3.4%). None of these patients
required treatment (Fig 3). Of the 236 patients, post-surgical complications were found in seven (3%),
consisting of six subdural hematomas (three acute and three chronic) and a distal catheter infection. One
of the patients with an acute subdural hematoma was receiving acenocumarol and died without further

treatment. No shunt malfunctions were observed in this period.

DISCUSSION

Two factors that are critical in the management of patients with INPH are an accurate diagnosis
and appropriate shunt system. The results of the present series show that today almost 90% of these

patients can improve after shunting, especially in gait dysfunction and sphincter incontinence.

Although not specifically recommended in the current guidelines, we believe that the use of
continuous ICP monitoring is the key diagnostic tool and the selection of a low-pressure opening valve
combined with a gravity compensating device have been the most important factors to explain these
results. The high risk associated with the use of a low-pressure valve for these fragile patients, which
favors very negative ICP while standing and the formation of subdural collections, is greatly reduced by
the presence of the gravity compensating device, which may have allowed for the low rates of

complication presented. However, additional factors, such as the use of a strict management protocol
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before and after shunting (14) are also important in explaining the low percentage of complications in this

series.

The results observed in our patients have been similar to those published by Eide et al. in another
large series of 131 patients with INPH who went on to have surgery and in whom the authors also used
ICP monitoring as part of their diagnostic workup (4). In this series, one patient died shortly after
treatment but 103 of the remaining 130 treated patients (79%) improved after shunting. Eide et al. used
the same criteria as our group for clinical evaluation before and after shunting (NPH scale). Both series
follow the same criteria used to define improvement after treatment (significant improvement was defined
by an increase of 2 points or more on the NPH scale score) (4). However, in Eide’s series major

complications of surgical treatment were seen in 30 of the 130 shunted patients (23%) (4).

Additional important findings of our study were that the presence of an incomplete clinical triad
may also be associated with a high rate of improvement after shunting (84%) when the diagnosis of INPH
was confirmed by the ICP findings. On the other hand, in 24 of these 136 patients Rout was < 10
mmHg/mL/min. All 24 patients had a percentage of B-waves > 10% (median: 39%, IQR: 29.5 to 52.5).
Twenty of these 24 patients (83.3%) improved after shunting. If the cut-off for Rout values had been
higher, as used by other authors (12, 14, 15 or 18 mmH/mL/min) (2,7,13), the percentage of false
negatives would have increased from 16.6 % to 63.3%. In other words, 63.3% of patients would not have
been operated on if our diagnosis had been limited to the use of Rout values. These findings should be

considered when following the diagnostic algorithms proposed in the guidelines.

In summary, at present we can obtain a high rate of improvement in patients with idiopathic
NPH after shunting with low complication rates when using continuous ICP monitoring as the key
element in the diagnosis and selection of a low-opening pressure valve in combination with a gravity

compensating device for the treatment of this pathology.
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FIGURE LEGENDS:

Figure 1: Box-and-whisker plots of walking speed and step length values registered in the control group,

normal pressure hydrocephalus (NPH) patients before shunting, and NPH after shunting

Figure 2: Patients in each category of the modified Stein and Langfit Scale in the pre- and postoperative

periods
Figure 3: CT scans performed before and 5 months after treatment in a patient with idiopathic NPH. Note

the small subdural collection in the right frontal lobe (arrows). R: right; L: left.
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Table 1: Normal pressure hydrocephalus (NPH) scale used to assess the clinical triad (19)

Score
1) Gait Evaluation (GE)
¢ Patient is bedribben or unable to ambulate 1
*  Ambulatin is possible with help 2
¢ Independent walking is possible but unstable or the patient falls 3
*  Abnormal but stable gait 4
¢ Normal gait 5
1I) Cognitive Functions (CF)
* Patient is vegetative or in a minimal consciousness state 1
¢ Severe dementia 2
* Severe memory problems with behavior disturbances 3
¢ Memory problems reported by patient or family 4
* Cognitive disturbances are only found by specific tests 5
III) Sphincter Disturbances (SD)
¢ Urinary and fecal incontinence 1
¢ Continuous urinary incontinence 2
®  Sporadic urinary incontinence 3
¢ Urinary urgency 4
* No objective sphincter dysfunctions 5

NPH Score = GE + CF + SD. Minimum possible score = 3 points. Maximum score = 15 points.
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Table 2: Type of shunt, clinical improvement and complications (n=236)

Type of shunt Patients %

*  Programmable Hakim-Medos valve ' + low-pressure gravity 68 28.8
compensating accessory (GCA)?

e Delta valve (performance level of 0.5) with antisiphon device® 52 22.0
e Ventriculo-peritoneal catheter with a low-pressure GCA? 43 18.2
*  Dual-Swith Mietke* 5/30, 5/40 5/50° 47 19.9
e Hakim Medos valve (closing pressure range 40+10 mmH,0) 15 6.4
e Hakim Medos valve (closing pressure range 10+10 mmH,0)? 5 2.1
e Low-pressure Novus valve with an antisiphon® 3 1.3
e Medium-pressure Novus valve with an antisiphon® 3 1.3

Clinical imrpovement

Increase of 1 point in the total NPH scale (moderated 30 12.7
improvement)

Increase of > 1 point in the total NPH scale (marked 182 77.1
improvement)

No improvement 18 7.6
Some worsening 6 2.5
Improvement in Every Day Activities Scale (n= 195) 114 58.5

Reduction in the degree of disability assessed by the RDRS-2 (n= 206): from a
median of 32 (IQR: 16.25, min: 19, max: 60) before surgery to a median of 26 (IQR:
12, min: 18, max: 54) after shunting (W= -12701, p<0.001).

Mortality and early and late complications

Mortality 2 0.8

Early complications (n= 244)

(Subdural hematoma= 4; shunt malfunction= 2; systemic

complications= 4; postural hypoacusia= 1; parenchymal 13 5.3
hematoma= 1; hemorrhagic complication when the burr hole

was perfomed= 1)

Late complications (n= 236)

(Asymptomatich hygromas= §; subdural hematomas= 6 — 15 6.4
three and three chronic-; distal catheter infection= 1)

1) Medos S.A., Le Locle, Switzerland. 2) NMT Neurosciences Implants S.A., Nice, France. 3) Medtronic
PS Medical, Goleta, California, USA. 4) Braun-Aesculap, Braun Melsungen AG, Germany, 5) The
bipedestation pressure was selected according to the patients’ hight. 6) Novus™ Valve Systems,
Intregra™. NPH: Normal pressure hydrocephalus. RDRS-2: Rapid Disability Rating Scale-2. IQR:
interquartile range.
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ABSTRACT

Background. Controversies about the optimal management and results of patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus (iNPH) still exist despite published guidelines.

Objectives. The aims of this study were to describe the outcomes, to quantify complication rates and to
analyze family satisfaction in a large series of iNPH patients after treatment. An additional aim was to

analyze the relationship between pre-surgical clinical status and outcome.

Methods. Among a cohort of 257 patients with suspected iNPH, 244 were shunted and 236 were
followed-up at 6 months after shunting. The study protocol of these patients included clinical (NPH scale
score and motor performance test), radiological, neuropsychological and functional assessment. The
decision to shunt patients was based on continuous intracranial pressure (ICP) monitoring combined and
CSF dynamics studies. A differential low-pressure valve system combined with a gravity compensating

device was implanted in 99% of the patients.

Results. Only 81.8% of iNPH patients presented the complete clinical triad described by Hakim and
Adams. After shunting, 89.9% of the patients showed clinical improvement in the NPH scale. Two
patients (0.8%) died. Early and late postsurgical complications were found in 28 of the 244 shunted
patients (11.5%). Families stated that quality of life, both patient and family, improved in 89.7% of cases.
Patients with the most precarious clinical status (low NPH score) before treatment showed the greatest

percentage of improvement after shunting.

Conclusions. Currently, a high percentage of patients with iNPH can improve after shunting with low
complication rates. Consequently, the old series with bad outcomes reported in the literature should be

reconsidered.

Running head: Outcomes and complications in idiopathic NPH

Key Words: Adult chronic hydrocephalus. Complications rate. Idiopathic normal pressure

hydrocephalus. Hakim & Adams syndrome. Normal pressure hydrocephalus syndrome. Outcome.
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INTRODUCTION

More than four decades after its first description,'” idiopathic normal pressure hydrocephalus
(iNPH) remains a controversial syndrome. Although this entity is one of the few treatable and reversible
dementias, consensus on the optimal management of iNPH patients is still lacking, even after the recent
publication of guidelines on the diagnosis and treatment of this syndrome.*> Some of the issues open to
question in iNPH are the criteria for screening potential candidates for further studies, as well as those
used for diagnosis and evaluating improvement. Furthermore, robust conclusions cannot be drawn due to
the wide variety of valves and shunt designs used to treat these patients, the limited clinical studies

reported, and the wide variability in the criteria used to evaluate shunt-response.

Significant improvement after shunting ranges from 29% to 96%.® The largest percentages of
improvement have usually been reported in small series of patients.”'* However, larger recent studies

12 and that

have consistently shown that a high percentage of patients improve after shunt placement
improvement can sometimes persist several years after treatment.'"""> The complications rates reported in
the literature also vary widely, from 5% to more than 80% of treated patients.® Some studies have
reported high mortality (6%),*'* especially in patients with severe comorbidities,"’ while rates of shunt
revision as high as 47% have also been reported.'® In Hebb and Cusimano’s review, 22% of patients

required additional surgery.®

In a previous series of 43 patients with iNPH, we demonstrated that a high percentage of
improvement and a low complications rate can be achieved by using a strict protocol for the study and
treatment for these fragile patients.” The aims of the present prospective study of 244 patients with iNPH
treated in our institution were as follows: 1) to describe the percentage of improvement 6 months after
surgery, 2) to analyze the relationship between presurgical clinical status and outcome, 3) to report the
early and late complications rates associated with treatment in these patients, and 4) to determine the

degree of family satisfaction with the process and its outcome.

PATIENTS AND METHODS
Patient Population and General Management Protocol

Between March 1998 and June 2007, 257 consecutive patients with suspected idiopathic NPH
syndrome were evaluated in the Department of Neurosurgery of the Vall d’Hebron University Hospital,
Barcelona by two of the authors (MAP and JS) following a uniform diagnostic work-up and criteria for
shunting. The protocol for the evaluation and management of NPH patients in our department has been
published elsewhere.”'”"? All patients showed increased ventricular size (Evans’ Index 0.30 or more)™ on
CT scan or magnetic resonance imaging (MRI) and at least two of the following symptoms, unexplained
by other neurological or non-neurological conditions: 1) gait disturbance, 2) urinary and/or fecal
incontinence, 3) cognitive impairment or 4) parkinsonism refractory to medical treatment. In addition to a

complete neurological examination and application of an NPH grading scale, complementary
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neuropsychological examination included a battery of tests to assess verbal and visual memory, speed of
mental processing, frontal lobe functioning, and a screening test for dementia.”' Functional behavior and

the degree of dependence for activities of daily living were also assessed.

The decision to operate on patients was based on a homogeneous diagnostic workup that
included continuous intracranial pressure (ICP) monitoring and/or study of cerebrospinal fluid (CSF)
dynamics.”'®"7 Informed consent for all aspects of the study was obtained from each patient or a close

relative.
Clinical Assessment

The three main traditional symptoms of the disease -gait, sphincter control and cognitive
impairment- were evaluated according to the Normal Pressure Hydrocephalus (NPH) Scale previously
published elsewhere'” (Table 1). This scale evaluates the severity of gait, cognitive and sphincter
disturbances. The minimum possible score in this scale is 3 points, which indicates that the patient is
bedridden or unable to walk, has no contact with the environment and has urinary and fecal incontinence
(vegetative or in a state of minimal consciousness). The maximum score of 15 points indicates that the
patient has normal gait, no objective or subjective sphincter dysfunction, and that cognitive disturbances

are only detected by specific neuropsychological tests.

In 1999, evaluation of step length, walking speed and the motor performance test (MPT) were
added to our clinical workup. To calculate step length and walking speed, the patient was asked to walk 5
meters at a normal pace and the number of steps and the time required were calculated as the average of
two attempts. The mean speed was calculated by dividing the meters walked by the seconds required
(m/sec) and the mean step length was calculated by dividing the 500 cm walked by the number of steps
taken. Clinically relevant improvement was considered to have occurred when step length increased by at

least 5 cm after shunting.

The MPT evaluated six different motor tasks: 1) time to get up from a standard-height chair, 2)
getting up and down a step, 3) tandem walk, 4) one leg stand time, 5) time to walk 5 meters, and 6) the
number of steps needed to turn around (180°). In the MPT, all tasks are scored from 0 (not feasible) to 2,
except the first task, which is scored from 0 to 4. The minimum score is 0, corresponding to the most
severe motor impairment, and the maximum score is 14, corresponding to normal motor performance.
Clinically relevant improvement was considered to have occurred when patients increased their scores by
at least two points in this test. Detailed information on the use of this motor test battery is provided in

Table 2.
Evaluation of functional status

The degree of disability was assessed by the Rapid Disability Rating Scale-2 (RDRS-2),”* which
is composed of 18 items scored on a scale of 1 to 4. A global score of 18 indicates that the patient is
totally independent and a score of 72 indicates total dependence. Dependency was also assessed by a

modified Stein and Langfit Scale®® which includes five grades: (0) no neurological deficit and the patient
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is able to work or perform the same duties as before the disease, (I) minimal dependency and the patient
is able to function independently at home, (IT) some supervision is required at home, (IIT) custodial care is
needed despite considerable independent function, (IV) there is no practical capacity for independent
function, and (V) the patient is bedridden or vegetative without any spontaneous activity or verbal

contact.

Functional capacity was assessed by the Everyday Activities scale.>* Patients are asked to rate,
on a three-point scale (0= unable, 1= with help, 2= without help), how much help they need to carry out
five different daily life activities (mobility, shopping, cooking, household tasks, and money

management).
ICP Monitoring and CSF Dynamics Studies

In 223 of the 236 patients, continuous ICP was monitored using a Ladd (LADD Research
Industries, Inc., Burlington, Vermont)]9 or a Raumedic (Neurodur-P, Rehau AG+Co, Rehau, Germany)25
extradural device. ICP monitoring was performed from 15:00 to 08:00 for at least 2 days. Hard copies of
the ICP values were obtained through a single channel recorder (Yokogawa 3021 Pen Recorder, ADLER
S.A., Madrid) with a paper speed of 20 cm/hour. The presence of A-waves (ICP elevations at least 20 mm
Hg above the resting line, with abrupt onset and end, and lasting between 5 and 20 minutes)*® and B-
waves (0.5 - 2 ICP waves/minute), lasting for at least 10 minutes)®® was evaluated and expressed as the
percentage of the total monitoring time. Independently of the mean ICP, patients with more than 10% of

B-waves in the total recording time were selected for shunting.

When the diagnosis of NPH was based only on CSF dynamics studies or when B-waves were
present for <10% of the total recording time, patients with a resistance to absorption (R,y) of more than

2128 were also

10 mmHg/mL/min, determined by Katzman and Hussey's constant rate infusion test,
selected for shunting. Ex-vacuo hydrocephalus was considered when mean ICP was below or equal to 12
mmHg, pathological waves were not detected and R, was less than 10 mmHg/mL/min. These patients

were not considered candidates for shunting.
Surgical Management Protocol

The surgical management protocol changed little during the study period although the devices
used to shunt patients varied. A ventriculo-peritoneal shunt was implanted in all patients using low-
pressure differential pressure valves with a low-resistance shunt. An antisiphon or gravitational control
device was used in all patients to compensate for the hydrostatic pressure generated when the patient is
standing up. In all patients, a series of peri- and postoperative maneuvers to minimize secondary
complications were used. Briefly, one dose of sulfamethoxazole (1,600 mg) and trimethoprim (320 mg)
were used as antibiotic prophylaxis during anesthesia induction followed by three additional doses every
12 hours. The head, thorax and abdomen were washed twice (once in the ward and again after anesthesia
induction). The surgical field was then painted with Betadine™ solution and covered with Betadine®-

soaked gauze strips for at least 3 minutes.
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The ventriculostomy was always made using a frontal approach with a curved incision centered
on the burr hole (10.5 cm from the nasion and 2.5-3 cm from the midline). The duramater was always
opened by making a small 3-4 mm perforation after coagulating the dura with low-intensity monopolar
coagulation and adhering it to the arachnoid by the same process. Whenever possible, the size of the
perforation was limited to the maximum diameter of the ventricular catheter. To clean the catheter’s
lumen of brain debris and as an additional measure to prevent infection, an intraventricular bolus of

vancomycin (20 mg) was administered in all patients.

The distal catheter was always introduced in the peritoneal cavity by open dissection through a
small laparotomy. At no point was a percutaneous trocar used. When the surgical procedure was finished,
moderate abdominal compression was applied using a girdle. This abdominal compression was
maintained during the day and was removed at night for one month. Ambulation was started on the third
day after shunting. In addition, patients with gravitational valves or devices, the beds were inclined at 30-
45° for the first postoperative week to reduce the flow though the shunt and avoid overdrainage. At
hospital discharge, the patients were advised to try to maintain this bed position at home until the first

follow-up visit, which was routinely performed three months after surgery.

Evaluation of outcome

Outcome was independently assessed by the neurosurgeon and an independent
neuropsychologist using the NPH scale 6 months after shunting. If discrepancies were found between the
neurosurgeon and the neuropsychologist, the patient was re-evaluated and the final score was reached by
consensus. Neuropsychological tests and quality of life scales were administered while the patients were
in hospital for presurgical evaluation, and again 6 months after surgery. Because a small change in the
NPH scale score represents a substantial change in the patient’s functional status, we defined moderate
improvement as a 1-point increase and marked improvement as an increase of at least 2 points; in both
cases, patients were considered as responders. Complications in the early postoperative period (first
month after shunting) and within 6 months of surgery were evaluated by the neurosurgeon in charge of

the patient.

Family satisfaction scale

Six months after surgery, the relatives of the last 58 patients included in this study were asked to
rate their satisfaction with the complete process, which included: a) waiting time, b) hospital stay and
management protocol, including the family’s collaboration during continuous ICP monitoring (family
participation during ICP recording by taking notes of the patient’s movements, eating periods, snoring or
leg movements during sleep, and Valsalva’s maneuvers such as vomiting) and c) clinical outcome. The
satisfaction scale included six items that the relatives scored according to their opinion of: 1) the patient’s
general clinical status after shunting (improvement, no improvement, worse), 2) changes in quality of life
(no change, moderate increase, marked increase, substantial increase), 3) reduction in dependency for
activities of daily living (greater dependency than before surgery, no change, patient need less help or no

help), 4) satisfaction with the patient’s management (completely satisfied, fairly satisfied, not very
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satisfied, dissatisfied), 5) expectations (did the process fulfill your expectations?, yes or no), and 6)

willingness to undergone the process again (yes or no).

Statistical Analysis

All descriptive statistics were analyzed and summarized by using the SPSS package for
Windows (Version 12, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). The assumption that data were normally
distributed was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. In normally distributed data, the mean +
standard deviation (SD) was used to summarize the variables. In skewed samples, the median, the
maximum (max) and minimum (min) value and the interquartile range (IQR) were used. Differences
between the means of the two independent samples were analyzed using Student’s paired t-test. Pre- and
postoperative continuous variables were compared using the non-parametric Wilcoxon matched-pairs
signed rank test. Patients were grouped into three subgroups according to baseline NPH score and
differences in improvement after shunting were analyzed using Kruskal-Wallis comparisons for non-

parametric measures. Statistical significance was set at P <.05.

RESULTS

Of the 257 patients initially studied, 12 were diagnosed with brain atrophy (ex vacuo ventricular
dilatation). In the remaining 245 patients, the diagnosis of idiopathic NPH was confirmed and the patients
were considered to be candidates for shunting. Only one patient refused surgery. One patient died in the
postoperative period from an acute respiratory infection. Three patients died less than 6 months after
surgery from causes unrelated to shunting (stroke, chronic respiratory disease, and myocardial infarction).
A further four patients (1.6%) were lost to follow-up. The final sample consisted of 236 patients (145 men
(61.4%) and 91 women (38.6%) with a median age of 75 years (IQR: 7.5 [71 to 78.5], min: 50, max: 88)
(Fig. 1). The estimated median duration of symptoms at shunting was 24 months (IQR: 24 [12 to 36],
min: 1, max: 240). The median of ventricular size before surgery was 0.35 with an IQR of 0.06 (0.32 to
0.38).

Continuous ICP monitoring was performed in 223 of the 236 patients (95%). The median ICP of
these patients was 7 mmHg (IQR: 8 [4 to 12], min: -5, max: 47). Mean ICP was < 12 mmHg in 192
patients (86%) and was > 12 mmHg in 31 (14%). The percentage of B-waves was highly variable,
ranging from 7% to 100% (median= 45%, IQR: 35 [30 to 65%]). In the patient with 7% of B-waves, Rout
was 11.5 mmHg/mL/min. This patient improved after shunting. Wide variability was also found in the
amplitude of B-waves (Fig. 2). No plateau waves were found in the 223 patients monitored. CSF
dynamics studies were performed in 136 patients. The mean R, of the 136 patients studied was 16.35 +
6.49 with a range of 3 — 41.2 mmHg/ml/min. In 24 of these 136 patients Rout was < 10 mmHg/mL/min.
All 24 patients had a percentage of B-waves > 10% (median: 39%, IQR: 23 [29.5 to 52.5%], min: 19,
max: 90). Twenty of these 24 patients (83.3%) improved after shunting. Figure 3 shows ICP recordings of
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one of these patients. No correlation was found between the percentage of B-waves and Rout (n= 124,

correlation coefficient of 0.034, P=.709).

Due to the long study period, a number of different valves were used. However, a differential
low-pressure valve system was implanted in 233 of the 236 patients, always combined with a gravity
compensating device. In the remaining three patients, a Novus medium-pressure valve with an antisiphon
device was implanted (Novus™ Valve Systems, Integra™). The types of valve used in the present series

are shown in Table 3.

NPH scale scores before and after shunting

Details of presurgical clinical findings and forms of presentation in this series are summarized in
Table 3. Before surgery, 193 patients (81.8%) showed the complete clinical triad (a score of 4 or less in
each domain of the NPH scale). The most frequent incomplete forms were gait abnormalities and
cognitive impairment without sphincter incontinence (27 patients, 11.4%) and gait abnormalities and
sphincter incontinence with no detectable cognitive impairment (eight patients, 3.3%). The most frequent
initial clinical manifestation of NPH was gait disturbance in 135 patients (57.2%), followed by cognitive

impairment in 46 patients (19.5%).

After shunting, an increase of 1 or more points in the total NPH scale score was found in 212
patients (89.8%), no improvement was found in 18 patients (7.6%), while some worsening was observed
in six patients (2.5%). In the 212 patients that improved, improvement was moderated in 30 (an increase
of 1 point in the NPH scale), and was marked in 182 (a median increase in the NPH scale of 4 points,
IQR: 3 [3 to 6], min= 2, max= 11). The component that most frequently improved was gait (78.4%),
followed by sphincter dysfunction (71.6%), and cognitive symptoms (61%). Exclusion of patients with
normal functioning in each domain in the pre-surgical evaluation, who were thus not susceptible to
improvement, increased the percentage of patients showing post-surgical improvement in gait to 79.3%,
that showing improvement in sphincter control to 82.4% and that showing postsurgical cognitive

improvement using the NPH scale to 63.7%.

Patients with lower scores (3 to 5 points) in the NPH scale before surgery showed significantly
greater improvement after shunting (n= 32, median increase of 6, IQR: 6.5 [2.5 to 9]) than those with
intermediate scores (6 to 12 points, n= 190, median point increase of 3, IQR: 3 [2 to 5]) and those with
higher scores (13 and 14 points, n= 14, median point increase of 1, IQR: 2 [0 to 2]) (H=32.492, P<.001).
Thirty-six of the 43 patients (84%) with involvement of only two components of the Hakim triad

improved after shunting.

Step length, walking speed and motor performance test

Step length and walking speed were calculated in 202 patients, while the complete MPT was
performed in the last 183 patients included in this series. Step length and walking speed could not be
evaluated in 53 patients before shunting due to their inability to walk independently, while motor

performance could not be evaluated in 48 (due to inability to walk without help or to maintain stability).
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Consequently, a value of 0 was registered in these patients. The median step length was 27 cm (IQR: 38.5
[0 to 38.5], min: 0, max: 62.5), and the median walking speed was 0.40 m/s (IQR: 0.6 [0 to 0.6], min: 0,
max: 1.3). The median MPT score was 6 (IQR: 10 [0 to 10], min: 0, max: 14).

Motor tasks were reevaluated by the neuropsychologist 6 months after surgery. Step length and
walking speed were reevaluated in 185 of the 202 initial patients studied and the MPT was repeated in
165 of the 202 studied patients. The remaining patients were lost to this evaluation. The number of
patients that could not perform these tasks (who were assigned a value of 0) was reduced to 18 for the
step length and walking speed tests and to 17 for the MPT. The median step length after shunting was 37
cm (IQR: 17.9 [27.6 to 45.5], min: 0, max: 76.9), and the median walking speed was 0.63 m/s (IQR: 0.43
[0.40 to 0.83], min: 0, max: 1.43). In 103 of the 165 patients (62.4%), the increase in step length after
shunting was > 5 cm. The median MPT score was 9 (IQR: 7 [5 to 12], min: 0, max 14). MPT score was
increased in 109 patients; of these, 82 showed an increase of > 2 points. Increases in all tests after
shunting were statistically significant (Z=-8.532, P <.001; walking speed: Z=-8.616, P <.001; MPT: Z=
-8.409, P <.001).

MMSE score and functional status

The MMSE could be evaluated in 155 patients before and after shunting. Before treatment, 77
patients (50%) scored less than 24 points in this test. Six months after surgery, 56 of these patients had
improved scores and 20 achieved normal scores. Comparison of pre- and post-shunting variables showed
highly significant improvements in all functional scales. The degree of disability, assessed by the RDRS-
2 in 206 patients, was significantly reduced after surgery, from a median of 32 (IQR: 16.25 [25.75 to 42],
min: 19, max: 60) before surgery to a median of 26 (IQR: 12 [22 to 34], min: 18, max: 54) after shunting
(W=-12701.0, T+ =2627.0, T-=-15328.0, P <.001).

The study cohort included patients who were independent and patients who were fully dependent
or bedridden, as reflected by the distribution of Stein and Langfit scale grades at baseline (Fig. 4). Of the
205 patients evaluated with this scale, 80 (39%) were independent for daily life activities (functional
grades 0, 1 and 2), 40 (19.5%) required some help or supervision (grade 3) and 85 (41.5%) were totally
dependent (grades 4 and 5). Six months after shunting, 126 patients (61.5%) were able to cope with daily
life activities, 29 (14.1%) were partially dependent and 50 (24.4%) remained dependent (Fig. 4). When
evaluating the scores obtained with the Everyday Activities scale (n= 195), improvement was found in

114 patients. Of these, an improvement > 2 points was found in 81 patients.

Mortality and complications rate

One of the 244 shunted patients died in the early postoperative period from an acute respiratory
infection (0.4%). Four patients had symptoms of hyperdrainage; of these, two had postural headache, one
had headache and diplopia, and one had isolated diplopia. These symptoms were moderate and self-
limited in the following days or weeks. Initial follow-up CT scans showed asymptomatic subdural

collections in five patients. These patients were closely followed-up and did not require treatment (Fig.
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5). Early post-surgical complications were found in 13 of the 243 shunted patients (5.3%). Subdural
hematomas were found in four patients, two of which were related to mild head injury. These collections
were evacuated and the shunt was temporarily blocked. Shunt malfunction was found in two patients,
requiring shunt revision. Systemic complications were found in four patients, one of which was severe
(hyponatremia with seizures), while three were mild (respiratory or urinary infections that did not modify
outcome). One patient with low platelet count showed a parenchymal hematoma of 20 cc related to
implantation of the ventricular catheter that did not require evacuation. Surgery was delayed in a further
patient due to a hemorrhagic complication when the burr hole was performed. Postural hypoacusia, which

improved but persisted, was found in one patient. No infections were observed.

Six months after shunting the follow-up CT scan showed asymptomatic subdural collections
(hygromas) in eight of the 236 patients who remained under follow-up (Fig. 6). None of these patients
required treatment. Of the 236 patients, post-surgical complications were found in seven (3%), consisting
of six subdural hematomas (three acute and three chronic) and a distal catheter infection. One of these
collections was treated with isolated temporary closure of the valve (programmable valve), while four
were resolved by temporarily blocking the shunt system and evacuating the hematoma. After several
weeks, the shunt systems were reopened with good clinical results in three patients, while the family
refused surgery in the fourth. The remaining patient with an acute subdural hematoma was receiving

acenocumarol and died without further treatment. No shunt malfunctions were observed in this period.
Family satisfaction

Relatives from the last 58 patients included in the study completed the questionnaire without the
patient being present. A total of 81% believed that surgery produced clear improvement, 89.7% felt that
quality of life (in both the patient and the family) improved, 76.9% believed that the patient was less
dependent than before surgery, or was independent, for activities daily living, 83% were satisfied with the
results, 85% felt that their expectations had been met, and 89.7% would be willing to repeat the process in

view of the results.

DISCUSSION

The results of our study demonstrate that only 81.8% of patients with idiopathic NPH present the
complete clinical triad described by Hakim and Adams more than 40 years ago, and a constant finding is
that motor disturbances are present in all patients. Another important issue, according to the specified
criteria, is that 89.8% of idiopathic NPH patients improved after ventriculoperitoneal shunt implantation.
Both the improvements and complications observed in the present series replicate our previous findings in

patients with idiopathic NPH treated between 1994 and 1997.°

Consistent with previous literature, greater improvement was observed in gait and sphincter
control compared to cognitive function. In our series, gait improved in 79.3% of the patients, sphincter

control improved in 82.4%, and cognitive function in only 63.7%. However, to quantify the cognitive
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changes after treatment, the NPH scale used in this study must be combined with the use of a specific
neuropsychological battery to provide more specific and reliable results. The high percentages of
improvement found in our series were associated with a very low rate of early or late post-surgical
complications. In our opinion, the diagnostic and management protocols and the type of shunt selected for

idiopathic NPH patients in the present series were determining factors in these results.
Current challenges in idiopathic NPH

NPH is a treatable cause of motor and cognitive impairment in the elderly and has become more
frequently diagnosed in the last few years. However, there are still two main obstacles in the management
of patients with suspected INPH: the difficulty of making a correct diagnosis and the selection of an
appropriate shunt that permits the maximum clinical improvement with the minimum complications rate.
In the last few decades different tests and diagnostic tools have been used that combine ICP monitoring
and CSF dynamics with new neuroimaging studies and CSF removal strategies. However, a standard
protocol for the evaluation of patients with suspected INPH is lacking, even after the recent publication of

the guidelines for the management of INPH patients.*

In our department, we have used continuous ICP monitoring as the main diagnostic tool,
complemented in some patients by CSF dynamics studies. A clinically important finding when using
infusion tests is that even though a low cut-off of 10 mmHg/mL/min was used, 17.7% of patients with
CSF dynamics studies had a normal R, but a percentage of B-waves ranging from 19 to 90%. Of these
patients, 83.3% improved after shunting. The percentage of false negatives of CSF tests would have been
greater if we had taken a higher R, cut-off value as an indication for surgery. These findings confirm the
superiority of continuous ICP monitoring over Ry in the diagnosis of idiopathic NPH patients.**!

We believe that hardware selection for shunting is an additional essential factor in explaining
outcome in the present series. Although different types of shunts were used, all of them included low-
pressure valves. Bergsneider et al.**> emphasized that there is insufficient evidence to recommend a
specific valve pressure setting for patients with idiopathic NPH. However, Boon et al.** and McQuarrie et
al.**** reported more significant improvement rates when low-pressure valves rather than medium or
high-pressure valves were used in NPH patients. Moreover, Zemack and Romner*® found that when
adjustable valves with a median pressure of 130 mm H,O were used in idiopathic patients, 53.6%
required a reduction in the opening pressure of the valve. With this maneuver, 46% of patients

improved.*®

In the present series, continuous ICP monitoring allows us to confirm that although some
patients have transitory or continuously high ICP, mean ICP in idiopathic NPH is usually low and in
some patients may even be negative (Fig. 2). In these patients, medium- or high-pressure valves will
function erratically. When the opening pressure of the valve is higher than the patient’s mean ICP, the
valve is open only during Valsalva’s maneuvers, when the patient is upright (siphoning effect) and,
possibly, during REM sleep and concomitant high-amplitude B-waves. Low-pressure valves, combined

with a gravitational device, may permit a more homogeneous and physiological CSF drainage in these
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patients, explaining the lower rate of subdural collections (hematomas and hygromas) found in our

patients in comparison with those of Boon et al.,** which reported a rate of 71%.
Previous clinical status and shunt response

Approximately 20-30% of patients with idiopathic NPH had only one or two of the components
of the clinical triad described by Hakim and Adams in 1965.'" The results of the present and previous
studies demonstrate that the absence of a complete clinical triad does not exclude the diagnosis of NPH or
the possibility of improvement after shunting. In this study, the use of a structured NPH scale, already
published by our group in 1991' and used recently by Eide et al. in a cohort of 214 patients of iNPH,'"
allowed several subgroups of idiopathic NPH patients with different rates of clinical improvement to be
identified. Patients with baseline scores between 3 and 5 in the NPH scale, who represent the most
precarious clinical status before treatment, showed the greatest percentage of improvement after shunting.
This finding demonstrates that even when patients are in a poor neurological condition, they can improve
after shunting and should not be excluded from treatment. Greater increases in the NPH scores in this
subgroup of patients may be due to the statistical artifact found in any ordinal scale whereby these
patients have more chances to increase their score after shunting. In the two patients in this subgroup who
did not improve after shunting the diagnosis of NPH was confirmed (pre-surgical percentage of B-waves
of 54% and 59% and with an Ry, of 15.3 and 19.4 mmHg/mL/min, respectively). One of these two
patients, who had a severe platelet count at baseline, presented a bilateral subdural hematoma 6 months
after shunting, which was treated with surgical evacuation and blocking of the distal catheter of the shunt
system. In the second patient (NPH score of 4), the lack of clinical improvement was attributed to either
comorbidity or the possibility that she was refractory to treatment, probably due to long disease duration

before shunting (36 months).

Patients with the highest scores on the NPH scale (13 and 14) showed lower percentages of
improvement than patients with scores of between 3 and 12 on the NPH scale. In these patients, however,
the lower percentages of improvement were probably due to the ceiling effect in the NPH scale: in
patients with minor clinical symptoms and little functional deterioration, only small improvements are
possible. In these patients the aim of surgery is not only to reverse the subtle symptoms they might
present but, more importantly, to prevent further clinical and neuropsychological deterioration.
Knowledge of these results is essential to be able to discuss with patients and their caregivers the

expectations of surgery.

In addition to Parkinsonism and psychiatric symptoms, which have previously been associated
with idiopathic NPH patients, several authors have reported other motor symptoms and signs that might
be present in these patients.’”® To evaluate motor performance and to complement the NPH scale, since
1999 we have incorporated the MPT in the clinical evaluation of NPH patients. This test offers
semiquantitative and quantitative data about the possibility of performing six additional common motors
tasks, which include length of steps and walking speed. The results of the 165 patients with idiopathic
NPH who underwent the MPT showed that all the individual motor tasks tested were affected in most

idiopathic NPH patients and that all of them could improve in different degrees after treatment. Another
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advantage of using an objective motor test is that it is not associated with the learning effect, either in

healthy individuals or in patients with NPH, even when they are tested over several consecutive days.*

Mortality and complication rates

Because of the potential morbidity associated with shunt implantation, many neurosurgeons have
been reluctant to operate on these fragile patients. The complication rates reported in literature vary and
are sometimes very high. A meta-analysis by Hebb and Cusimano® reported a mean complication rate of
38% (range: 5-100%), mostly shunt revisions (22%; range: 0-47%), and a 6% death or permanent
neurological deficit. The Dutch NPH study reported subdural effusions in 53% of shunted patients, two
thirds of which spontaneously decreased or resolved.*® In this series, two patients (0.8%) died due to
problems directly related to shunting (one in the early postoperative period and other at 6 months after
surgery). This percentage is very low if we consider the age and the frequent comorbidity commonly

found in iNPH patients.

In our cohort, early or late complications were found in less than 10% of patients. Asymptomatic
subdural collections found immediately after or at 6 months after shunting were not considered
complications because they did not need treatment. However, if we include these collections in the
complication rate, the percentage would increase to 13.8%. This continues to be a very low percentage
when comparing outcomes with other series. This low percentage could be explained not only by the use
of a shunt that includes a gravitational device, but also by the surgical management protocol that

. . 1
combines several measures before, during and after shunt placement.”'’

Study limitations

The main limitation of the present study is the long period of inclusion that may favor the
diversity of tests and shunts used in this large series. However, all patients were studied and treated
homogeneously using a consistent management protocol designed and applied by only two of the authors.
The long period of inclusion explains why some new scales were added in subsequent years and,

consequently, they could not be used and compared in all patients.

Conclusion

In summary, we can presently obtain a high percentage of improvement in patients with iNPH
after shunting (89.8%) with low complication rates. The absence of a complete clinical triad does not
exclude the diagnosis of NPH or the possibility of improvement after shunting. Even those patients who
are in a poor neurological condition can improve after shunting and, consequently, they should not be
excluded from treatment. The old series with bad outcomes reported in the literature should be
reconsidered. Improvement was observed by both health professionals and patients’ families, who

reported high satisfaction with the surgery results. Our results support the idea that continuous ICP
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monitoring is the fundamental tool in the diagnosis of iNPH. Furthermore, correct shunt selection and a

strict management protocol have been essential in explaining these encouraging results.
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Figure Legends

FIG. 1. Algorithm of patient selection in this study. Ex-vacuo hydrocephalus (brain atrophy) was
considered when mean ICP was 12 mmHg or below, with no pathological waves, and Rout was < 10

mmHg/mL/min. NPH: normal pressure hydrocephalus.

FIG. 2. Examples of normal ICP recording (A) and B-waves corresponding to four patients from the study

(B-E). Note the different amplitude and morphology of waves in the different patients.

FIG. 3. Examples of B-waves (A and B) registered in one patient with normal Rout value (C: Rout= 34 —

24 /1.65 = 6.06 mmHg/mL/min). The percentage of B-waves in this patient was 64%.

FIG. 4. Number of patients in each category of the modified Stein and Langfit Scale in the pre- and

postoperative periods.

FIG. 5. CT scans from a patient with idiopathic NPH after shunting. The initial follow-up CT scan (1
month after surgery) showed a small hematoma that did not have a relevant mass effect through the

hemisphere. This patient was asymptomatic and a periodic follow-up was planned.

FIG. 6. CT scans from a patient with idiopathic NPH before (A) and after shunting (B-C). The 6 months
follow-up CT scan showed a small subdural collection (B: arrow). Subsequent CT scans showed the

progressive reduction of the subdural collection (C).
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Table 1: Normal pressure hydrocephalus (NPH) scale used to assess the clinical triad (19)

Score
1) Gait Evaluation (GE)
¢ Patient is bedribben or unable to ambulate 1
*  Ambulatin is possible with help 2
¢ Independent walking is possible but unstable or the patient falls 3
*  Abnormal but stable gait 4
¢ Normal gait 5
1I) Cognitive Functions (CF)
* Patient is vegetative or in a minimal consciousness state 1
¢ Severe dementia 2
* Severe memory problems with behavior disturbances 3
¢ Memory problems reported by patient or family 4
* Cognitive disturbances are only found by specific tests 5
III) Sphincter Disturbances (SD)
¢ Urinary and fecal incontinence 1
¢ Continuous urinary incontinence 2
®  Sporadic urinary incontinence 3
¢ Urinary urgency 4
* No objective sphincter dysfunctions 5

Normal Pressure Hydrocephalus Score = GE + CF + SD. Minimum possible score = 3 points. Maximum

score = 15 points.
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Table 2. Motor Performance Test: motor performance in patients with normal pressure hydrocephalus syndrome

Motor tasks

Description

Score

Time to get up from a standard-
height chair (in seconds)

Getting up and down a step

Tandem walk

One leg stand time (in seconds)

Time to walk 5 meters

Number of steps to turn around
(180°)

The patient is invited to get up from a chair (an armless, stiff- and straight-
backed, standard-height chair), possibly without using his/her hands. Hands
can be used if is necessary

The patient is invited to go up and down a 23 cm-high step repeatedly as
quickly as possible

The patient is instructed to walk touching the toes of one foot with the heel
of the other, following a line 2 m long and 5 cm wide

The patient is told to stand, alternately, on the right and left leg for as long as
possible, for a total of 4 attempts

The patient is invited to walk 5 meters at a normal pace. Two attempts are
made. The mean speed (m/sec) and mean length of step (cm) are also
calculated

The patient stands with feet together and is asked to turn around

S =N W A

S = N

: <2 sec. (with hands)

: > 2 sec. (whit hands)

: <2 sec. (without hands)
: > 2 sec. (without hands)
: not feasible

: >3 sec.
:<3sec
: not feasible

2: < 8 errors

k.

: > 8 errors
: not feasible

2: > 2 sec.

k.

1 <2sec
: not feasible

2: > 0.6 m/sec.

k.

k.

: < 0.6 m/sec
: not feasible

: <5 sec.
:>5sec
: not feasible

The minimum score is 0, corresponding to the most severe motor impairment, and the maximum score is 14, corresponding to normal motor performan
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Table 3: Clinical characteristics and intracranial pressure findings (n=236)

Patients %
Clinical symptoms at diagnosis
¢ Complete clinical triad 193 81.8
*  QGait abnormalities and cognitive deficits 27 11.4
*  QGait abnormalities and sphincter incontinence 8 33
* Cognitive dysfunction and sphincter incontinence 3 1.3
*  QGait abnormalities only 3 1.3
¢ Cognitive dysfunction only 2 0.9
Initial Clinical Manifestation
*  QGait disturbance 135 57.2
¢ Memory impairment 46 19.5
¢ QGait + Memory impairment 9 3.8
¢ Behaviour disturbances 8 34
¢ Urinary urgency 8 3.4
¢ Urinary incontinence 5 2.1
*  Gait + Memory impairment + Behavior disturbances 4 1.7
¢ QGait disturbance + Urinary Urgency 2 0.9
*  Other 19 8.0
Type of shunt
e  Programmable Hakim-Medos valve' + low-pressure gravity
compensating accessory (GCA)? o8 288
e Delta valve (performance level of 0.5) with antisiphon devise® 52 22.0
e Ventriculo-peritoneal catheter with a low-pressur GCA® 43 18.2
*  Dual-Swith Mietke* 5/30, 5/40, 5/50° 47 19.9
e Hakim Medos valve (closing pressure range 40+10 mmH,0)? 15 6.4
e Hakim Medos valve (closing pressure range 10+10 mmH,0)? 5 2.1
e Low-pressure Novus valve with an antisiphon® 3 1.3
*  Medium-pressure Novus valve with an antisiphon® 3 1.3

1) Medos S.A., Le Locle, Switzerland. 2) NMT Neurosciences Implants S.A., Nice, France. 3) Medtronic
PS Medical, Goleta, California, USA. 4) Braun-Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland, 5) The
bipedestation pressure was selected according to the patients’ hight. 6) Novus™ Valve Systems,
Intregra™.
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Figure 1.
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Figure 2.
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Figure 3.
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Figure 4.

Figure 5.
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Figure 6.
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ABSTRACT

Although idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is considered a treatable
dementia, there is still some controversy regarding the cognitive improvement in these
patients. The main aims of this study were to analyze baseline cognitive status and to study
the neuropsychological changes after surgical treatment in a sample of 185 consecutive
iNPH patients. An additional aim was to identify the variables that influenced cognitive
outcome. Specific tests assessing memory, attention, visual scanning, executive functions
and motor speed were used before and 6 months after shunting. The cognitive domains most
affected at baseline were memory, executive functions, attention and psychomotor speed.
After shunting, significant differences in the group as a whole were found in all tests except
Digits Forward and Trail Making Part B. However, less than 50% of patients showed
significant improvement when analyzed individually. Previous global cognitive status

assessed by MMSE baseline scores was the best predictor for the cognitive outcome.

Keywords: Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus; Neuropsychological assessment;

Global cognitive status; Cognitive outcome.
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INTRODUCTION

Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is a treatable cause of dementia,
characterized by gait abnormalities, sphincter control disturbances and progressive dementia
combined with ventricular enlargement (Adams, Fisher, Hakim, Ojemann, & Sweet, 1965;
Chang, Agarwal, Williams, Rigamonti, & Hillis, 2006; Chaudhry, et al., 2007; Devito, et al.,
2005; Gallia, et al., 2006; Iddon, et al., 1999; Kahlon, et al., 2002; Larsson, Wikkelso, Bilting,
& Stephensen, 1991; Poca, et al., 2004; Pujari, et al., 2008; Raftopoulos, et al., 1994;
Savolainen, Hurskainen, Paljarvi, Alafuzoff, & Vapalahti, 2002; Stambrook, et al., 1988;
Vanneste, 2000). The symptoms of iNPH can be partially or completely reversed by
implanting a cerebrospinal fluid (CSF) shunt. However, in clinical practice the cognitive
impairment of iINPH patients must be distinguished from other causes of dementia, such as
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and vascular dementia, among others.
Consequently, the management of patients with suspected iNPH requires accurate diagnosis
and the identification of the target population likely to benefit from surgical treatment (Devito,
et al., 2005; Gustafson & Hagberg, 1978; Pujari, et al., 2008).

Several complementary tools that contribute to an accurate diagnosis and improving
the success rate of shunting were used. One of these tools is neuropsychological
assessment, which may help clinicians to distinguish iNPH from other syndromes affecting
cognition and can also be used to objectively evaluate the outcome of surgical treatment
(Devito et al., 2005; Farace & Shaffrey, 2005; Savolainen, et al., 2002). Unfortunately, there
is still no consensus about the best neuropsychological battery for testing these patients.

Although iNPH is considered reversible, controversy still exists on whether
improvement can be achieved after surgery, especially in terms of the reversibility of
cognitive impairment (Chaudhry, et al., 2007; Duinkerke, Williams, Rigamonti, & Hillis, 2004;
Iddon, et al., 1999; Poca, et al., 2004). Changes in cognitive performance vary widely in
different series and range from no improvement to a high rate of improvement (Gleichgerrcht

et al., 2009; Hellstrom et al., 2008; Katzen et al.; Thomas et al., 2005). According to lddon et
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al., scales of general cognition, such as the Mini-Mental State Examination (MMSE), are
successfully used to assess cognitive improvement in iINPH patients. However, a complete
neuropsychological examination showed cognitive dysfunction more clearly, especially in
executive functions, in INPH patients after treatment (Iddon et al., 1999). Nevertheless, these
conclusions were based on a small series of patients.

The aim of this study was to analyze baseline cognitive status and to study the
neuropsychological changes after surgical treatment in a large cohort of 185 iNPH patients
consecutively treated in our department. A secondary goal was to investigate whether some
predefined clinical variables (age, sex, level of education, illness duration, cognition as the
first symptom, general cognitive status assessed using the MMSE and the presence of

vascular risk factors) were independent predictors of cognitive outcome after treatment.

PATIENTS AND METHODS

Patient Sample

From November 1997 to July 2007, 224 patients with suspected iNPH syndrome
were evaluated at the Department of Neurosurgery of Vall d’Hebron University Hospital. All
patients presented an increase in ventricular size (Evans Index > 0.30) (Evans, 1942)
evaluated in the CT scan or MRI and at least two of the following clinical symptoms
unexplained by other neurological or non-neurological conditions: 1) gait disturbances, 2)
cognitive dysfunction and 3) sphincter disturbances. The decision to implant a shunt was
always based on continuous intracranial pressure (ICP) monitoring and/or CSF dynamics
studies (Poca et al., 2004; Poca et al., 2005). Written informed consent was obtained from all
patients or from relatives when patients’ cognitive condition precluded them from
understanding or signing the informed consent.

Of the 224 iNPH patients initially studied, five patients did not undergo a

neuropsychological assessment due to their clinical condition. In four patients a different

168 http://mc.manuscriptcentral.com/acnp


elizabethsolanadiaz
Text Box
168


©CoO~NOUITA,WNPE

Manuscripts submitted to Archives of Clinical Neuropsychology Page 4 of 32

4

neuropsychological protocol was used. Thirty INPH patients were lost in the follow-up (five
patients died, one patient had a shunt malfunction, two patients worsened, making cognitive
assessment impossible, and 22 did not attend the follow-up visits).

The resulting final cohort was formed by 185 patients with confirmed iINPH (111 men
and 74 women, aged 73.96 + 6.3 years, range: 50 — 85) in whom a neuropsychological

assessment was performed both before and at 6 months after surgery (Figure 1).

Management protocol of patients with suspected iNPH

Our protocol for the study and management of patients with iINPH has previously
been described in detail (Benejam, Poca, Junque, Solana, & Sahuquillo, 2008; Poca et al.,
2004; Poca et al., 2005). The three cardinal clinical symptoms of the Hakim and Adams triad,
gait, sphincter control and cognitive dysfunctions, were graded according to the NPH Scale
(Sahuquillo et al., 1991) (Table 1), which is used to evaluate the severity of clinical status.
Clinical evaluation also included the analysis of several additional motor tasks, such as
getting up from a standard-height chair, getting up and down a 23 cm-high step, maintaining
equilibrium during tandem walking, and walking 5 metres two times (to measure walking
speed and step length), among others (Solana et al., 2009). The study protocol also included
a battery of neuropsychological tests (Benejam, et al., 2008; Poca, et al., 2004; Poca, et al.,
2005), continuous ICP monitoring using an epidural sensor (Poca et al., 2004) and/or CSF
dynamics studies (resistance to outflow of CSF —R,,+ calculated by the Katzman constant
rate infusion test) (Katzman & Hussey, 1970).

The coexistence of cerebrovascular disorders was assessed using the Cerebro-
vascular risk scale (CVR), which ranges from 0 to 5 according to whether patients had one or
more of the following conditions: previous stroke (2 points), arterial hypertension (1 point),
diabetes or other vasculopathy (1 point), and coronary disease (1 point).

Patients with B-waves in more than 10% of the total recording time and/or a R
greater than 10 mmHg/mL/min were selected for shunting, regardless of mean ICP (Poca et

al., 2004; Poca et al., 2005). All patients were treated with a differential low-pressure valve
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2

2 system combined with a gravitational device. All shunted patients underwent neurological,
2 neuro-imaging and neuropsychological evaluation before and 6 months after surgery. Each
7 . . : :

8 evaluation was performed independently by the neurosurgeon in charge of the patient and
9

10 later by an independent neuropsychologist.

11

12

13

14 Cognitive assessment protocol

15

i? All patients included in the study underwent comprehensive neuropsychological

ig assessment. The baseline evaluation was carried out during the stay in hospital and the

20 . .

21 follow-up evaluation at 6 months after surgery. The protocol of neuropsychological

22

23 assessment for suspected iINPH has been previously described (Benejam et al., 2008). The
24

25 battery of tests was selected for assessing aspects of cognition that are frequently affected in
26

% NPH patients, such as immediate and delayed memory, attention, executive functions, motor
ég speed and manual coordination, and for screening and orientation tests (Table 2).

g; Due to the extended inclusion period, the neuropsychological protocol underwent
33 . . . .
34 some changes during the study period. Consequently, not all patients were evaluated using
35

36 the same tests.

37

38

39

40 Functional status assessment

41

jé The functional status of every patient was assessed using three rating scales that
jg registered the patient’s functioning in daily life activities:

46 bt . : . .

47 1) The Rapid Disability Rating Scale-2 (Linn & Linn, 1982), which assesses the
48

49 degree of disability. An overall score of 18 indicates that a person is totally independent and
50

51 a score of 72 indicates total dependence.

52

gi 2) A modification of the Stein & Langfitt Scale (Borgesen, 1984), which includes 6
gg grades of dependence: 0 (no neurological deficit). The patient is able to work or perform the
g; same duties as before the disease onset; 1 (minimal deficit). The patient is able to function
59 , . . - .

60 independently at home; 2, the patient requires some supervision at home; 3, the patient

requires custodial care despite considerable independent function; 4, the patient has no
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practical capacity for independent function; 5, the patient is bedridden or in a minimally
conscious or vegetative state with no/minimal spontaneous activity or verbal contact.

3) The Everyday Activities scale (Fillenbaum, 1985), which registers the patient's
functional capacity. Patients were asked to rate on a three-point scale (0= unable; 1= with
help; 2= without help) how much help they needed to perform five daily life activities
(mobility, shopping, cooking, household tasks and money management). The minimum score

was 0 points and the maximum 10.

Criteria for improvement after treatment

For assessing changes in the clinical status, and because a small change in the NPH
Scale score represents a substantial change in the patient’s functional status, we defined
moderate improvement as a one point increase and marked improvement as an increase of
at least two points in this scale.

When considering the group as whole, cognitive changes before and after surgical
treatment were analyzed using non-parametric tests. For individual analysis, a change in
cognitive and behavioral features was considered to be clinically significant when cognitive
performance increased by one standard deviation (1 SD), adjusted by the patient’s age, sex
and educational level when compared with the baseline score, or by an increase of at least
20 percentile points from the baseline score (Trial Making Test Parts A and B, and visual
memory of the Wechsler Memory Scale Revised -WMS-R-) (Duinkerke, Williams, Rigamonti,
& Hillis, 2004; Thomas et al., 2005). We also defined overall cognitive improvement after

shunting as a minimum increase of 4 points in the MMSE (Thomas et al., 2005).

Statistical analysis

All descriptive statistics were analyzed by using the SPSS package for Windows
(Version 15, SPSS, Chicago, lllionis, USA). The assumption that data was normally
distributed was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. In normally distributed data, the

mean + 1 Standard Deviation (SD) was used to summarize the variables. In skewed
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samples, the median and the interquartile range (IQR), minimum (min) and maximum (max)
values were used.

Cognitive changes produced after surgical treatment were evaluated by paired
samples t test for normally distributed variables and Wilcoxon Signed Rank test for non-
parametric data. Logistic regression models were performed in order to identify demographic
data and clinical variables that better predicted cognitive improvement after treatment. A p-

value<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Continuous ICP monitoring was performed in 178 patients. The median ICP was 6
mmHg (IQR: 8.1 [3.94 to 12], min: -5, max: 47). The mean percentage of B-waves was 45.7
+ 23.8%. A Rout of 11.5 mmHg/mL/min was observed in the only patient with B-waves
registering at less than 10%. Demographic data, clinical characteristics, ICP values and brain

ventricular size of patients included in the study are summarized in Table 3.

Clinical status before treatment

At baseline, the median score for the NPH scale was 9 (IQR: 4 [7 to 11], min: 4, max:
14). The complete clinical triad (patients with a score of 4 or less in any of the NPH scale
components) was observed in 155 of the 185 patients studied (83.8%). The most frequent
combination of symptoms in patients with an incomplete triad was gait dysfunction and
cognitive impairment in 17 (56.7%) patients, followed by gait dysfunction and sphincter
incontinence in 5 (16.6%) patients.

The most frequent initial clinical symptom was gait impairment, found in 104 (56.2%)
patients, followed by loss of memory in 39 (21.1%) patients. Additional motor disturbances
were found in practically all patients, with a mean MPT score of 6.04 + 4.74 (range: 0 - 14), a
mean step length of 24.8 + 18 cm (range: 0 — 62.5), and a mean walking speed of 0.41 +

0.33 m/sec (range: 0 — 1.25) (Table 4).
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Regarding dependency, 66 (36.9%) patients were considered independent for the
activities of daily living (grades 0, 1 and 2), 37 (20.7%) patients required some help (grade 3)
and 76 (42.5%) patients were dependent (grades 4 and 5) in the modified Stein & Langfitt
scale. Patients also presented low scores in the level of autonomy in daily life activities
analyzed by the RDRS-2 scale (median score: 33, IQR: 16 [26 to 42], min: 19, max: 57) and

by the Everyday Activities scale (median score: 4, IQR: 7 [1 to 8], min: 0, max; 10) (Table 4).

Cognitive status before treatment

For general cognition, 74 out of 144 (51.4%) patients showed a normal score in
MMSE (scoring 24 or higher). For orientation in time and place, 106 out of 183 (57.9%)
patients evaluated by the Information and Orientation subtests were not oriented.

In the cognitive analysis (Table 5), patients showed low performance at baseline in
nearly all tests administered, especially in those sensitive to executive functions, memory
and psychomotor speed (Figure 2). This low performance was more evident in Phonetic
Verbal Fluency tests and in both parts of the Trail Making Tests. Only one patient was able to
complete Part B (executive function) within the time required, and only five patients correctly
performed Part A (psychomotor speed). In the remaining tests, patients showed better
performances, especially in the Phonetic Verbal Fluency test and the Digits Backwards test.
For memory tests, the patients in our cohort showed lower performance in visual memory
compared with verbal memory, especially in delayed reproduction. The only test that was not
affected before shunting was the Digits Forward.

When we divided the whole group in two subgroups depending on whether or not the
first symptom was cognitive impairment, we found that patients who started clinical
symptoms with cognitive impairment had a significantly lower performance in memory
(RAVLT total words, RAVLT and Visual Memory delayed recall), and general cognition
(MMSE score and Information and Orientation test) and lower performance in Semantic

Verbal Fluency test when were compared with the remaining patients.
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Clinical improvement after treatment

After shunting, 170 patients (91.9%) showed an improvement according to the NPH
scale. Moderate improvement was found in 24 patients (12.9%) and marked improvement in
146 patients (79.9%) (median change score: 4, IQR: 4 [2 to 6], min: 1; max: 11). No change
was observed in 11 patients (5.9%) and neurological worsening was seen in four patients
(2.2%). After excluding patients with normal function in each domain in the presurgical
evaluation who were thus not susceptible to improvement according to the NHP scale, we
found that sphincter disturbances improved in 84.4% of patients, followed by gait (83.9%)
and cognition (64.4%).

Six months after shunting, 112 of the 179 patients (62.6%) were independent for the
activities of daily living (grades 0, 1 and 2 of the modified Stein & Langfitt Scale), 25 (13.9%)
were partially dependent and 42 (23.5%) remained dependent (Figure 3). When evaluating
the scores obtained with the Everyday Activities scale (n= 169), improvement was found in
102 patients (60%). Of these, an improvement > 2 points was found in 57 patients. The level
of autonomy of patients also improved significantly when analyzed by the RDRS-2 scale

(Table 4).

Cognitive changes after treatment

During the assessment of cognition, some patients did not perform the
neuropsychological tests due to: low education, physical disability, not understanding the
task or their clinical condition, among other factors that interfered with the assessment.
Another factor that hampered assessment was the change of some neuropsychological tools
during these years.

Before treatment, 50% of patients showed a normal MMSE score (> 24 points). After
shunting, significant improvement (> 4 points) was found in 37 patients (31.03%), while
60.4% of patients reached a normal score in this test. Table 4 summarizes the results of the
neuropsychological tests performed at baseline and 6 months after surgery for the entire

cohort. Statistically significant differences were found between the two assessments in
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almost all tests, except for the Digits Forward and Part B of the Trail Making Test. In the
latter, the time necessary to complete the task was shorter after shunting, but the difference
was not statistically significant. These results are congruent with the family’s perception of
patient cognitive function after treatment and the improvement detected in the cognitive
component of the NPH scale.

In the individual analysis of cognitive improvement, the patient’'s competence after
shunting increased in nearly all cognitive tests, except for the Digits Forward (Figure 4). The
cognitive abilities that showed greater improvement were psychomotor speed and verbal
memory, with a 26.1% change at follow-up for immediate memory and 23.9% for delayed
memory.

Patients with cognitive impairment as the first clinical manifestation of the disease
showed less improvement after treatment than patients with other initial clinical symptoms.
The most evident findings were lower performance in memory (RAVLT total words and
delayed recall, immediate and delayed recall of Visual Memory), cognitive recovery in
general (MMSE score and Information and Orientation test), and less improvement in
attention and psychomotor speed (Digits Forwards and Trail Making Test Part A) and in
Semantic Verbal Fluency test.

In the logistic regression analysis, we found that global cognitive status defined by
baseline MMSE score was the best predictor of cognitive outcome after surgery. Higher
values of baseline MMSE were related to improvement in RAVLT (delayed recall) and TMT
Part B, and lower values of baseline MMSE were associated with an improvement in
Information and Orientation, Digits Backwards, Semantic Verbal Fluency and Purdue
Pegboard (dominant hand). Shorter illness duration was independently associated with
improvement in MMSE and Purdue Pegboard (non-dominant hand) and females showed a
better improvement in RAVLT (total words). Table 6 summarizes the variables that showed
statistically significant associations with cognitive results after shunting. In some tests, no

variables predicting performance at follow-up were found.
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DISCUSSION

The present study constitutes the largest published cohort to be analyzed in terms of
the cognitive status of patients with iINPH and the cognitive changes produced after surgical
treatment. After studying 185 iNPH patients, we can conclude that more than 50% of patients
presented impairment in memory, executive functions, attention and psychomotor speed
before treatment. In some tests used, such as TMT A and B, the percentages of abnormal
scores reached practically 100% (Figure 2). Although cognitive scores remained below
normal values in many patients, cognitive improvement after treatment was observed in
these patients, especially regarding psychomotor speed, verbal memory and general
cognition (Table 5). This improvement may increase quality of life for these patients and their

caregivers.

Is there a cognitive profile for patients with iNPH?

NPH patients usually present a combination of mood and cognitive disorders. Apathy,
depression, slow mental processing, and appearing unconcerned by or unaware of their
condition are frequent symptoms. The cognitive alteration pattern has traditionally been
classified as “subcortical dementia”. Because of the repercussion of ventriculomegaly in the
blood flow (Mataro et al., 2003) and in the rich neural circuitry connecting subcortical
structures and cortico-subcortical pathways of the frontal lobes that affect complex functions,
some authors considered this condition to be “fronto-subcortical dementia” (Devito et al.,
2005; Hellstrom et al., 2008; Iddon et al., 1999; Thomas et al., 2005). However, this cognitive
profile may be present in other types of dementia and therefore it is not specific for INPH.

The predominance of dysfunction in the frontal lobes may explain the specific
cognitive abnormalities present in these patients. Cognitive alterations in iINPH patients are
manifested by a learning and memory dysfunction, attention and concentration deficit,
slowing in psychomotor speed, and difficulties in complex information processing and
executive functions (Benejam et al., 2008; Devito et al., 2005; Duinkerke et al., 2004;

Hellstrom et al., 2008; Savolainen, Hurskainen, Paljarvi, Alafuzoff, & Vapalahti, 2002;
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Thomas et al., 2005). They may also show alterations in visuospatial and visuoconstructional

skills (Benejam, et al., 2008; Chaudhry, et al., 2007; Devito, et al., 2005).

How to define cognitive improvement after treatment and the problem of the learning
effect

Several factors hamper evaluation of cognitive improvement after shunting in patients
with iINPH: the lack of standard criteria for post-surgical improvement, the presence of
patients with distinct etiologies in the same sample (idiopathic versus secondary NPH), the
small sample size of most series, the use of general scales with insufficient sensitivity to
discriminate among different types of dementia, the ceiling effect (Duinkerke, et al., 2004;
Iddon, et al., 1999; Stambrook, et al., 1988; Vanneste, 2000), and the potential learning

effect associated with the testing and retesting of patients.

One of the most important difficulties in determining cognitive changes in NPH
patients is the lack of consensus for defining the improvement after treatment (Hellstrom et
al., 2008). There are different methods used to define significant changes in cognitive
domains. Some authors use the ratio between the postoperative result and the sum of the
pre-and postoperative results [post/(pre + post)] (Raftopoulos et al., 1994). Other authors use
the percentage of change [(control — basal/basal) x 100] (Poca et al., 2004; Raftopoulos et
al., 1994). Additional criteria frequently used are an increase of four points in the MMSE
(Duinkerke et al., 2004; Hellstrom et al., 2008; Thomas et al., 2005) or an improvement rate
greater than 25% in more than 50% of applied tests (Chang, Agarwal, Williams, Rigamonti, &
Hillis, 2006; Duinkerke et al., 2004; Thomas et al., 2005; Wikkelso, Andersson, Blomstrand,
Lindqvist, & Svendsen, 1986). One of the most frequent methods to determine improvement
after treatment, however, is to find an increase equal to or more than one SD respective to
baseline (Duinkerke, et al., 2004; Thomas, et al., 2005). In the present study we used this
criterion, we considered differences in the various cognitive domains before and after

treatment to be statistically significant when patients showed an increase of one SD,
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adjusted by the patient’s age, sex and educational level when compared with baseline score,
or, in some tests, an increase of at least 20 percentile points from baseline score (Duinkerke,
et al., 2004; Thomas, et al., 2005). More sophisticated methods, such as the generalized
least squares regression method (GLS regression) with random effects was used by our
group to analyze improvement discarding the influence of learning effects during several
days of assessment (Solana et al., 2009).

Regarding the learning effect, in a previous study we demonstrated that in contrast
with healthy volunteers in whom most of the neuropsychological tests analyzed showed the
presence of learning effect, it was absent in NPH patients regardless of MMSE scores
(Solana et al., 2009). In this study we used a battery of tests that evaluated attention and
visual scanning (Toulouse-Pieron Test, TMT A), motor speed and manual coordination
(Grooved Pegboard Test and TMT A), executive functions (Word Fluency Test) and
immediate recall visual memory (Bingley’s Memory Test), which was applied over 4

consecutive days (Solana et al., 2009).

Does cognitive status improve after shunting?

In some studies, significant improvements in cognitive function after shunting,
particularly in memory tests, have been reported. However, practically all studies had small
sample sizes. Duinkenrke et al. found that 6 out of 10 patients improved in more than 50% of
neuropsychological tests, especially memory and psychomotor speed tests (Duinkerke et al.,
2004). Thomas et al. (Thomas et al., 2005) found a significant improvement in 52.3% of
patients (22 of 42 patients) in all tests performed 3 months after shunting. Of the 27 patients
with a neuropsychological assessment at follow-up, 51.8% (14 of 27 patients) improved
significantly in 50% or more of the tests administered, and 8 of the 15 patients assessed at
follow-up using MMSE improved significantly after shunting (Thomas et al., 2005). The
authors found significant improvement in memory function and in psychomotor speed

performance, but they did not find any improvement in executive functions.
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Other authors, however, reported different conclusions. Savolainen et al. did not find
any differences in neuropsychological test results, even though patients felt subjectively
better after treatment (Savolainen et al., 2002). Stambrook et al. (Stambrook et al., 1988)
found that while measures of overall cognitive function, such MMSE, semantic and figural
memory composition, improve after shunting. However, some cognitive impairment was still
detected in the postoperative assessment, especially in attention and concentration,
arithmetic skills, verbal and non-verbal memory, language and communication, and spatial
and constructional skills. Hellstrém et al. concluded that neuropsychological function is not
fully restored and the performance of iINPH patients after treatment is still below normal
values (Hellstrom et al., 2008).

Our results demonstrated that although nearly all patients tested after shunting
showed significant improvement, more than 50% remained below the normal values. At the
6-month follow-up, we found significant improvement in psychomotor speed and in verbal
memory test results. In overall cognition, 31% of our patients showed an increase > 4 points
at follow-up in MMSE. Patients and relatives also observed this improvement. When we
analyzed cognitive changes using the NPH Scale, we found that 64.4% of patients improved
their cognitive status. An important aspect is, although that a considerable percentage of
patients could not restore normal cognitive functioning, the clinical and neuropsychological
improvement implies an important increase in quality of life either for patients and families.
This is clearly reflected in satisfaction scales completed by the family (unpublished results).

Considering our group of INPH patients as a whole, significant improvements in
practically all neuropsychological domains assessed have been found after shunting. Only
two tests (Digits Forwards and Trail Making Test Part B) of our cognitive battery did not show
significant differences between assessments. Maybe one reason for the lack of improvement
in Digits Forwards is that this test is not affected in iINPH patients (79.5% and 78.9% of
patients scored in normal range at baseline and follow-up assessment consecutively) and,
for Trail Making Test Part B, at the contrary, is affected in nearly all patients before and after

treatment (81.6% of patients scored below of their reference group in both assessments).
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1 15

2

3

4

2 Executive functions in idiopathic NPH patients

8 Executive functions (EF) refers to complex cognitive processes that are intrinsic to
9

10 the ability to respond to novel situations in an adaptative manner and are also the basis of
11

12 any cognitive, emotional or social skills. EF are responsible for guiding, directing and

13

14 managing cognitive, emotional, and behavioral functions in novel or difficult situations (Lezak
15

i? M, 2004; Strauss E, 2006). These cognitive processes are generally associated with the

ig prefrontal cortex, which is predominantly affected in patients with hydrocephalus.

20 . . . .
21 Iddon et al. (1999) concluded that after shunt surgery, patients showed impairment in
22

23 cognitive domains, especially in EF, even in patients without dementia (lddon et al., 1999).
24

25 Thomas et al. corroborates these findings; they found that frontal lobe and frontostrial

26

% pathways are affected early in iINPH patients, resulting in irreversible damage (lddon, et al.,
ég 1999; Thomas, et al., 2005). In contrast, Gleichgerrcht et al. found an improvement in EF
g; after shunting (Gleichgerrcht et al., 2009). In our study, we did not find an important

33 . . . . . -

34 improvement in EF at follow-up. Although 43.8% of patients increased their efficiency when
35

36 completing the Trail Making Test Part B, this improvement was not statistically significant.
37

38

39

40 Factors influencing cognitive recovery and the possibility of mixed cases

41

jé We analyzed the influence of demographic variables (age, sex, level of education,
jg illness duration), cognitive variables (baseline cognitive status, cognitive disturbance as the
46 . . e . _ .

47 first symptom), and vascular risk factors on cognitive results using the logistic regression
48

49 method. Using this technique, we found that lower preoperative scores in MMSE are

50

51 associated with improvement in MMSE, Information and Orientation, Digits Backwards,

52

gi Semantic Verbal Fluency and Purdue Pegboard (dominant hand), while higher scores in

gg MMSE at baseline are associated with improvement in RAVLT (delayed recall) and TMT Part
g; B. Shorter disease duration predicted improvement in MMSE and Purdue Pegboard (non-
59 , . L . G .
60 dominant hand) after surgery. A higher level of education is associated with improvement in

Semantic Verbal Fluency and female gender was seen to predict improvement in immediate
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verbal memory (RAVLT total words). These results imply the importance of detecting and
treating patients before they are greatly affected by this syndrome to ensure the best
response to treatment.

Another important factor to consider is that the basal degree of dementia in iINPH
patients, or the lack of cognitive improvement after treatment, could be due to the
coexistence of other pathologies that also affect cognitive domains, like Alzheimer’s disease
and vascular dementia (Duinkerke et al., 2004; Hellstrom et al., 2008; Savolainen et al.,
2002; Thomas et al., 2005). The presence of concomitant causes of dementia should be
considered, especially in those patients with gait and sphincter control improvement but
without cognitive changes after treatment.

The coexistence of Alzheimer’s disease and iINPH could occur in 30 to 75% of
patients (Thomas et al., 2005). When these two pathologies coexist, it is more difficult for the
clinician to decide whether the patient may be a candidate for shunt implantation. In these
patients, different complementary tests, especially the neuropsychological assessment, may
help in this decision (Benejam et al., 2008; Devito et al., 2005; Farace & Shaffrey, 2005;
Savolainen et al., 2002). However, it is important to remember that even in these mixed
patients with limited possibilities of cognitive improvement, improvement in gait and sphincter
control may increase the degree of independence for daily living activities, increasing the

quality of life for many patients and their families (Poca et al., 2005).

Study limitations

The main limitation of our study is the modification of the battery of
neuropsychological tools used due to the long inclusion period. Additionally, some patients
could not be tested using some of the neuropsychological tests due to low education level,
physical disability, poor understanding of the task, and clinical condition, among others,
interfering with the assessment. The lack of control group to compare the results of shunt
surgery in terms of cognition and the absence of a follow-up of more than 6 months after

treatment are additional limitations.
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Conclusions

Cognitive impairment occurs in practically all patients with idiopathic NPH before
surgical treatment. The most affected domains are memory, executive functions, attention
and psychomotor speed. However, these patients can improve after shunting, especially in
psychomotor speed, verbal memory and general cognition. The best predictive variable for
cognitive improvement after shunting is global cognitive status at baseline. This illustrates the
importance of diagnosing and treating patients in the early stages of the disease. Another
notable aspect is that although cognitive status is not normalized in many iNPH patients after
treatment, partial cognitive improvement may contribute to a better quality of life for these

patients and their families.
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Figure Legend

Figure 1. Algorithm of patient selection in this study. The final sample included 185 patients
with idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus (iNPH) in whom a neuropsychological (NPS)

assessment was performed before and 6 months after shunting.

Figure 2. Bar chart with the percentage of patients with below normal scores at baseline for
the different tests used to evaluate the four cognitive functions assessed in these patients
(general screening tests for dementia, memory tests, executive functions and attention and

psychomotor speed tests). NDH: non-dominant hand; DH= dominant hand.

Figure 3. Percentage of patients in each category of the Stein and Langfitt modified Scale at

baseline and at follow-up.

Figure 4. Bar chart with the percentages of distribution of cognitive performance after
shunting for the different tests used to evaluate the four cognitive functions assessed in
these patients (general screening tests for dementia, memory tests, executive functions and
attention and psychomotor speed tests). NDH: non-dominant hand; DH= dominant hand.
Improvement was defined as an increase in baseline scores with respect to baseline. The
bars also show the percentages of patients with no changes after treatment as well as those

who could not be tested.

Figure 5. Example of visual memory in a patient with idiopathic normal pressure
hydrocephalus before and 6 months after treatment who was evaluated using the Immediate
Recall subtest from the Wechsler Memory Scale-Revised: (A) template, (B) immediate figure

reproduction before shunting and (C) 6 months after shunting.
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Table 1. Normal Pressure Hydrocephalus Scale
(Sahuquillo et al., 1991)

Gait Disturbances
5. Normal gait
4. Abnormal but stable gait

©CoO~NOUITA,WNPE

10 3. Independent walking is possible but unstable or the patient falls
11 2. Ambulation is possible with help
1. Patient is bedridden or unable to ambulate

15 Cognitive Function

5. Cognitive disturbances are only found by specific assessment
18 4. Memory problems reported by patient or relatives

19 3. Severe memory problems with behaviour disturbances

2. Severe dementia

22 1. Patient is vegetative

24 Sphincter Disturbances

5. No objective or subjective sphincter dysfunction
27 4. Urinary urgency

28 3. Sporadic urinary incontinence

2. Continuous urinary incontinence

31 1. Urinary and faecal incontinence

35 The maximum score is 15 and minimum score is 3.
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Table 2. Clinical and neuropsychological protocol for the examination of patients with suspected NPH

Type of Assessment

Assessment tool

Clinical assessment

Screening test

Neuropsychological assessment
Memory

Executive function

Attention and psychomotor
speed

NPH Scale (Sahuquillo et al., 1991)
Motor Performance Test (MPT)

Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein,
& McHugh, 1975)
Information and Orientation (WMS-R) (Wechsler, 1945)

WMS-R Visual reproduction (Wechsler, 1945)
Rey Auditory-Verbal Learning Tests (Lezak M, 2004;
Strauss E, 2006)

Verbal Fluency Test (Lezak M, 2004; Strauss E, 2006)
Digits Backwards (WMS-R) (Wechsler, 1945)
Trail Making Test (TMT) B (Reitan, 1955)

Digits Forwards (WMS-R) (Wechsler, 1945)
Trail Making Test (TMT) A (Reitan, 1955)
Purdue Pegboard Test (Lezak M, 2004; Strauss E, 2006)

NPH Scale= Normal Pressure Hydrocephalus Scale; WMS-R= Wechsler Memory Scale-R

http://mc.manuscriptcentral.com/acnp

187


elizabethsolanadiaz
Text Box
187


Page 23 of 32

©CoO~NOUITA,WNPE

Manuscripts submitted to Archives of Clinical Neuropsychology

Table 3. Demographic, clinical and radiological data of idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus

patients

Number (%)

Demographic data

Age, mean + SD (range)

73.96 + 6.3 (50-85)

Sex: male 111 (60 %)
female 74 (40 %)
Education
llliterate 8 (4.3 %)

Not finished basic education
Finished basic education
Secondary school education
University education
Unknown

80 (43.2 %)
62 (33.5 %)
17 (9.2 %)
16 (8.6 %)
2 (1.1%)

Clinical and radiological data

First symptom:
Gait disturbance
Cognitive impairment
Sphincter incontinence
Other
Unknown

104 (56.2 %)

Duration of symptoms (months)

24 (12 to 36)" min: 0, max: 24

ICP (mmHg)

6 (3.9 to 12)* min: 0, max: 24

Percentage of B-waves, mean + SD (range)

45.74 + 23.88 (0-100)

Rout*™, mean + SD (range)

16.49 + 6.57 (3.03 — 41.20)

Ventricular Index, mean + SD (range)

0.35 + 0.04 (0.21 — 0.44)?

* Median and Interquantile Range (IQR) and the minimum and maximum.

** Rout resistance to absorption LCR.

# Evans Index calculated by Magnetic Resonance Imaging. The value is underrated due to the

gantry position.
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Table 5. Individual analysis of cognition at baseline and its change after shunting

Neuropsychological tests N.

N. patients with
altered score

(-1.5S.D.)

Significant

improvement*

Screening Tests

Information and Orientation 183 106 (57.9%) 62 (33.9%)
Memory Tests

Immediate Visual memory 177 149 (84.2%) 7 (4.6%)

Delayed Visual Memory 177 164 (92.7%) 2 (1.4%)

RAVLT (total words) 181 136 (75.1%) 46 (26.1%)

RAVLT (delayed recall) 181 127 (70.2%) 42 (23.9%)
Executive Functions

Digits Backwards 184 92 (50%) 21 (11.7%)

Phonetic Verbal Fluency 165 137 (83%) 15 (9.2%)

Semantic Verbal Fluency 185 97 (52.4%) 50 (27%)

Trail Making Part B 152 151 (99.3%) 37 (43.8%)

Attention and psychomotor Speed

Digits Forwards 184
Trail Making Part A 173
Purdue Pegboard (dom. hand) 174
Purdue Pegboard (non-dom. hand) 170

37 (20.1%)
168 (97.1%)
126 (72.4%)
134 (78.8%)

13 (7.2%)
77 (52.7%)
72 (43.9%)
78 (49.1%)

RAVLT= Rey Auditory-Verbal Learning Test; N= number; S.D.= Standard Deviation.

* Significant improvement defined as 21 S.D.
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1

2 Table 6. Influences between demographic variables (age, sex, level of education, illness duration), cognitive

3 variables (baseline cognitive status and cognitive disturbance as a first symptom), and vascular risk factor in

4 cognitive improvement after shunting

5

? Variable O.R. Confidence interval p
(95%)

8

20 Mini-Mental State of Examination

11

12 lliness duration 0.948 0.913-0.984 0.005

13 MMSE baseline 0.710 0.629 — 0.801 < 0.001

14

15 Information and Orientation (WMS-R)

16

g MMSE baseline 0.833 0.772 - 0.899 < 0.001

19 - -

20 Rey Auditory-Verbal Learning Test (Total words)

21

22 Sex (male) 0.444 0.201 —-0.979 0.044

23

24 Rey Auditory-Verbal Learning Test (Delayed recall)

25

26 MMSE baseline 1.097 1.012-1.188 0.024

27

28 Digits Backwards

29

30 ,

31 MMSE baseline 0.881 0.800 — 0.969 0.009

32 -

33 Semantic Verbal Fluency

34

35 Level of education 1.513 1.035-2.212 0.033

36 MMSE baseline 0.920 0.860 — 0.985 0.017

37

38 Trail Making Test Part B

39

40 :

a1 MMSE baseline 1.123 1.025-1.232 0.013

42 -

43 Purdue Pegboard (dominant hand)

44

45 MMSE baseline 0.924 0.869 — 0.983 0.012

46

47 Purdue Pegboard (non-dominant hand)

48

‘518 lliness duration 0.979 0.960 — 0.998 0.034

51

52 | In some neuropsychological tests, we found that variable influence did not enter in the regression.

53

54 CVR Score: Cerebro-Vascular Risk.

22 | **0.R.=: Odd Ratio.

57

58

59

60
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:21 Table 4. Cognitive and Motor results at baseline and six months after shunting

3

4 Before treatment 6 months after treatment

g Test .ot Median (IQR) Range ot Median (IQR) Range 2 P value
7 Functional scales

8 RDRS-2 182 33 (26 —42) 19 -57 181 26 (22 — 34) 18 —54 -8.212° < 0.001
20 Everyday Activities scale 171 4(1-8) 0-10 171 7(3-10) 0-10 -7.254% < 0.001
1 Stein and Langfitt-modified 182 3(2-4) 0-4 181 2(1-3) 0-4 -7.404° < 0.001
ig Screening test

14 MMSE 144 24 (9 - 26) 6 - 30 149 25 (19-27) 6—30 -5.010° < 0.001
15 Information and Orientation 181 12 (9-13) 0-14 185 13 (11 —14) 0-14 -5.723% < 0.001
i? Neuropsychological test

18 Visual Reproduction (immediate recall) 157 14.01 + 9.41* 0-38 159 12.72 + 9.05* 0-36 -6.205° < 0.001
19 Visual Reproduction (delayed recall) 157 1(0-9) 0-34 158 4(0-11) 0-29 -4.003° < 0.001
20 RAVLT (Total words) 173 19.18 + 8.63" 0-42 178 22.25 + 9.99* 0-51 -5.507° < 0.001
21 RAVLT (Delayed recall) 173 1(0-3) 0-14 178 1(0-4) 0-12 -4.919°2 < 0.001
22 Digits Forwards 180 4 (4-5) 0-6 182 4 (4-5) 0-7 -0.820° 0.412

23 Digits Backwards 180 3(2-3) 0-5 181 3(2-3) 0-5 -3.076° 0.002

24 Phonetic Verbal Fluency 162 2 (0-5.25) 0-17 163 4(1-6) 0-17 -3.823° < 0.001
Sg Semantic Verbal Fluency 183 8.34 + 4.86* 0-24 185 9.83 + 4.59* 0-24 -5.320° < 0.001
27 Trail Making Test Part A (sec.) 142 156 (85 — 262.25) 32 -840 148 112 (74 — 186.75) 36 - 732 -5.3642 < 0.001
28 Trail Making Test Part B (sec.) 70 333.44 + 149.51* 107 - 853 83 329.28+ 153.16* 96 — 983 0.51° 0.960

29 Purdue Pegboard Test

30 dominant hand 164 6.75 + 3.24* 0-15 168 7.95 + 2.96* 0-15 -6.370° < 0.001
31 non-dominant hand 169 6 + 3.24* 0-13 163 8(5-9) 0-15 -7.494% < 0.001
32

33 Motor

34 MPT 146 6.04 + 4.74* 0-14 150 8.44 + 4.34* 0-14 -8.897° < 0.001
35 steps length (cm) 166 24.8 + 18* 0-625 165 34.74 + 16.73* 0-76.92 -9.352° < 0.001
g? speed velocity (m/sec.) 166 0.41 +0.33* 0-1.25 165 0.62 + 0.33* 0-1.4 -9.939° < 0.001
38

Zg RDRS-2= Rapid Disability Rating Scale-2; MMSE= Mini-Mental State Examination; RAVLT= Rey Auditory-Verbal Learning Test; TMT= Trail Making Test; MPT= Motor Performance Test

41 * Mean + SD

42 A )

43 Wilcoxon Signed Rang Test

44 ®T Student htto:// -

45 p://mc.manuscriptcentral.com/acnp

46
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En esta Tesis Doctoral se pretende profundizar en algunos de los
aspectos mas controvertidos del manejo de los pacientes con una HCA
idiopatica: su valoracion prequirirgica y el analisis de los resultados del
tratamiento en una amplia muestra de pacientes. Aunque existe un nimero
importante de articulos que tratan sobre esta patologia, a dia de hoy, no
existe un consenso entre expertos sobre qué criterios presentan una mayor
sensibilidad para su diagnostico ni cudl es la estrategia Optima de

tratamiento para estos pacientes.

6.1. Valoracion de la HCA idiopatica

La HCAi es uno de los pocos sindromes en el que el deterioro del
paciente puede ser potencialmente reversible. Por lo que un adecuado
diagnostico y tratamiento son fundamentales para incrementar los
porcentajes de mejoria y, en consecuencia, la calidad de vida de los
pacientes y de sus familiares. Los principales factores que explican el mayor
porcentaje de mejoria después del tratamiento quirdrgico son un adecuado
diagnostico y la eleccion de un sistema derivativo apropiado a las
caracteristicas fisioldgicas de esta patologia. Utilizando este criterio, hemos
hallado que mas del 80% de nuestros pacientes presentaron una

importante mejoria después de la derivacion de LCR.

La valoracion clinica (neuroldgica, motora y cognitiva), junto con la
practica de exploraciones complementarias de neuroimagen y estudios de la

dindmica del LCR, constituyen el algoritmo de estudio fundamental de estos
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pacientes. Sin embargo, aunque las guias de practica clinica para el
diagnostico de la HCAi no recomiendan especificamente la monitorizacidon
continua de la PIC como principal herramienta de diagndstico, creemos que
su utilizacion es fundamental en el diagndstico de estos pacientes, siendo
especialmente Uutil en aquellos casos que, a priori, presentan criterios
considerados clasicamente de mal prondstico (M. A. Poca, et al. 2004a; M.

A. Poca, et al. 2005).

6.1.1. Valoracion clinica de los pacientes con HCAIi

El diagnostico de la HCAi se sustenta fundamentalmente en la
informacion clinica —que se deriva de la valoracion neuroldgica -, en el uso
de escalas funcionales y en la exploracién neuropsicologica de los pacientes.
Esta informacion debe complementarse con los resultados de las
exploraciones de neuroimagen, con los estudios de la dinamica del LCR y

con la monitorizacidon continua de la PIC.

La valoracion clinica nos indica el grado de afectacidén del paciente en
cuanto a la sintomatologia. En la practica clinica, existen varias escalas que
cuantifican los tres sintomas cardinales que forman la HCAIi (Larsson, et al.
1991; Sahuquillo, et al. 1991; Blomsterwall, et al. 1995; Boon, et al. 1997;
Golomb, et al. 2000). Sin embargo, la mayoria de estas escalas son
subjetivas o pueden estar ligadas a una gran variabilidad intra- y/o inter-
observador que dificulta la valoracién independiente. Desde principios de
1990 en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario Vall d’Hebron

se utiliza la escala NPH desarrollada por Sahuquillo et al. (Sahuquillo, et al.
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1991). Esta escala nos ofrece informacion sobre el estado clinico de los tres
principales componentes de la HCAi (marcha, cognicién y esfinteres),
ayudando a establecer el diagndstico y a realizar un seguimiento adecuado
de los pacientes (Tabla 2) de una forma sencilla, estructurada y con un
grado de concordancia elevado entre observadores. Asimismo, la escala
NPH nos permite agrupar a los pacientes en subgrupos, ofreciendo la

posibilidad de analizar distintos rangos de mejoria clinica.

6.1.2. Valoracion de las alteraciones motoras

Los pacientes con HCAi no solamente presentan alteraciones de la
marcha sino que también presentan otras alteraciones motoras que
dificultan su actividad diaria. Para valorar mas exhaustivamente las
alteraciones motoras de estos pacientes, en nuestro servicio se utiliza la
escala Motor Performance Test (MPT), la cual valora las alteraciones
motoras a partir de seis actividades (levantarse de una silla, subir y bajar
un peldafio, marcha en tdndem, equilibrio sobre un pie, tiempo necesario
para andar 5 metros y numero de pasos que el paciente realiza para dar un

giro de 1809) (Tabla 3).

En algunos estudios, la valoracion motora se determina a través de
equipos computarizados (Soelberg Sorensen, et al. 1986; Matousek, et al.
1995). Aunqgue estos equipos realizan una descripcidon detallada y precisa de
las caracteristicas de la marcha en estos pacientes (disminucion del paso,
reduccién del movimiento, disminucién de la distancia entre el suelo y el pie

y disminucion de la rotacidén de la pelvis), su elevado coste y su complejidad
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dificulta su utilizacién en la practica diaria, sobretodo en centros pequefios o
con pocos recursos. Por ello, en la practica diaria se requiere una escala
general que facilite la cuantificacion de la afectacién motora. EIl MPT nos
permite valorar de una forma relativamente sencilla seis aspectos motores
que se encuentran afectados en los pacientes con una HCAi en comparacion
con personas sanas, siendo ademas suficientemente sensible al cambio
después del tratamiento. Por estos motivos, el MPT constituye una

herramienta Util para el estudio y seguimiento de estos pacientes.

6.1.3. Valoracion de las alteraciones cognitivas

La valoracién neuropsicoldgica debe ofrecer informacion sobre el
estado cognitivo y funcional de los pacientes con una HCAIi y ser sensible a
los cambios después del tratamiento. Cabe destacar que existe una gran
variabilidad en la mejoria postquirdrgica de las funciones cognitivas,
existiendo una gran controversia sobre la capacidad de recuperacién de
estos pacientes (Iddon, et al. 1999; Duinkerke, et al. 2004; M. A. Poca, et
al. 2004a; Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008). El rango publicado
es amplio y oscila desde el cambio no significativo a altos porcentajes de
mejoria (M. A. Poca, et al. 2004a; Thomas, et al. 2005; Hellstrom, et al.
2008; Gleichgerrcht, et al. 2009). Esta gran variabilidad se debe a varios
factores, uno de los principales es la falta de consenso sobre el protocolo de

valoracion tanto en el diagndstico como en el seguimiento.

El primer estudio que forma el nlcleo de esta Tesis Doctoral, describe

en profundidad el protocolo neuropsicoldgico que se utiliza en el Servicio de
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Neurocirugia del Hospital Universitario Vall d’Hebron, el cual valora distintos
aspectos funcionales, cognitivos y motores que se encuentran afectados en

estos pacientes.

La valoracion neuropsicoldégica debe estar formada por escalas y/o
pruebas sensibles a las alteraciones que presentan estos pacientes. Una
correcta valoracion neuropsicoldgica debe incluir escalas funcionales que
nos indiquen el nivel de autonomia para realizar las actividades de la vida
diaria, escalas de valoracién del estado cognitivo general y tests cognitivos
especificos. Los tests de valoracion del estado cognitivo general o de cribaje
(screening) nos permiten definir la gravedad del deterioro cognitivo. Uno de
los test mas utilizados, tanto en la practica clinica como en la investigacion,
y que hemos utilizado en nuestros estudios, es el Mini-Mental State
Examination (MMSE) (Folstein, et al. 1975). Sin embargo, tal y como se ha
discutido anteriormente, no es el test mas recomendable para la valoracion
cognitiva en esta patologia, auque se utiliza de forma casi universal por su
sencillez y rapidez (Lezak, et al. 2004; Strauss, et al. 2006; Benejam, et al.
2008). En nuestro protocolo, a fin de obtener informacion sobre la
afectacion fronto-subcortical de una forma rapida y sencilla, hemos incluido
también el Frontal Assessment Battery (FAB) que incluye seis tareas que
valoran la afectacion del lébulo frontal de una manera rapida y sencilla
(Dubois, et al. 2000; Rodriguez del Alamo, et al. 2003). Se ha demostrado
la sensibilidad de esta escala en detectar alteraciones subcorticales al
comparar los resultados en pacientes con HCAi y con enfermedad de
Alzheimer (Miyoshi, et al. 2005). Los resultados mostraron que los

pacientes con HCAIi presentaban puntuaciones significativamente mas bajas
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en esta escala que los pacientes con EA (Miyoshi, et al. 2005). Aunque no
presentemos los datos obtenidos de la administracion del FAB, esta escala

se ha utilizado en nuestro centro en 138 pacientes desde 2006.

La valoracion cognitiva no solamente deberia estar enfocada a los
déficits caracteristicos de los pacientes con una HCAIi, sino que también
deberia detectar aquellos pacientes que presentan una alteracién cortical
debido a la coexistencia entre la HCAi con otras patologias que afectan al
anciano, tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de
Parkinson y la demencia de origen cerebrovascular, entre otras (Savolainen,
et al. 1999; Thomas, et al. 2005; Bech-Azeddine, et al. 2007). La
coexistencia entre diversas patologias implicaria una mayor afectacion
cognitiva, pudiendo reducir la posibilidad de respuesta al tratamiento
quirdrgico (Golomb, et al. 1994; George, et al. 1995; Savolainen, et al.

2002; Bech-Azeddine, et al. 2007; Benejam, et al. 2008).

Varios estudios han intentado determinar el porcentaje de pacientes
con HCAIi que presentan de forma concomitante hallazgos neuropatoldgicos
caracteristicos de la EA, a partir de la practica de biopsias cerebrales
durante la colocacidon de un sistema derivativo. De esta manera, Salvolainen
(1999) determind una prevalencia del 33 al 50% de hallazgos
neuropatoldgicos caracteristicos de la EA en pacientes con HCAI en funcién
de la edad. Sin embargo, el diagndstico determinado por una simple biopsia
cerebral es discutible ya que la ausencia de placas neuriticas y/o

acumulacion de proteinas beta-amiloide no puede excluir el diagndstico de
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EA, en cambio la detecciéon de estas anomalias si apoya el diagndstico

definitivo de EA (Bech, et al. 1997).

La identificacion de la coexistencia de HCAi y otras patologias
constituye un importante objetivo preoperatorio (George, et al. 1995;
Benejam, et al. 2008), tanto para decidir si se procede a la implantacidon de
un sistema derivativo, como para tener elementos predictivos del cambio
esperable después del tratamiento quirdrgico. Todas las técnicas
complementarias, entre ellas la exploracidn neuropsicoldégica, pueden
ayudar en el diagnéstico diferencial de estas entidades. Aunque la
neuropsicologia no pueda detectar la diferencia entre diversos patrones de
afectacion subcortical, si puede ser (til en diferenciar patrones de afectacion

cortical y subcortical (Benejam, et al. 2008).

Efecto del aprendizaje o test-retest

Un factor controvertido en la valoracidn de estos pacientes,
especialmente en su valoracion cognitiva, es la capacidad de aprender o
ganar experiencia al realizar una tarea de forma repetida (efecto de
aprendizaje o test-retest), el cual resulta inherente en la mayoria de las
pruebas neuropsicoldgicas. El cambio detectado en la realizacion de las
pruebas cognitivas puede ser debido tanto a un cambio en el estado
cognitivo del paciente como a un mero efecto del aprendizaje. En este
contexto, puntuaciones mas elevadas no necesariamente indican una
mejoria clinica, ya que el efecto del aprendizaje puede contaminar y

sobrevalorar una mejoria cognitiva y/o motora.
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En uno de los estudios que se incluyen en esta Tesis Doctoral, se
administré el mismo protocolo de exploracion, compuesto por pruebas
cognitivas y motoras, durante 4 dias consecutivos a 30 controles sanos u a
una muestra de 32 pacientes con HCAi, a los que no se aplic6 ninguna
maniobra terapéutica entre las exploraciones. Las conclusiones de este
estuido demostraron que el aprendizaje no existia en pacientes con HCAIi en
comparacién con el grupo de control. De los tests administrados en este
estudio, solamente hallamos aprendizaje, por parte de los pacientes con
HCAI, en el test de Tolouse-Peiron (atencion sostenida y rastreo visual) en
el tercer dia de administracion, pero no en el cuarto. Por el contrario, el
grupo control, compuesto por personas sanas con caracteristicas similares,
mostraron aprendizaje (efecto test-retest) en la mayoria de las pruebas
neuropsicoldgicas administradas (Solana, et al. 2009). Otro aspecto
relevante de este estudio fue que ni los pacientes con HCAI ni los individuos
del grupo control presentaron aprendizaje en las pruebas motoras valoradas

mediante la velocidad y la longitud del paso (Solana, et al. 2009).

La ausencia del efecto del aprendizaje en los pacientes con HCAI fue
independiente a la puntuacién obtenida en el MMSE (Solana, et al. 2009).
De este modo, podemos concluir que los cambios producidos después del
tratamiento se deben siempre a un cambio real y no al simple aprendizaje

debido a la repeticién de las pruebas.
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6.2. Resultados post-quirdrgicos

No existe un consenso entre expertos sobre cual es el momento mas
adecuado para valorar los posibles cambios clinicos en los pacientes con
HCAi después del tratamiento quirdrgico, aunque si existe un acuerdo en
que la mejoria de la marcha y del control de esfinteres suelen preceder a
los cambios en las funciones cognitivas (Poca MA 2001; Savolainen, et al.
2002; Benejam, et al. 2008; Ravdin, et al. 2008). Raftapoulous et al.,
encontraron que el 90% de los pacientes estudiados presentaron una
mejoria de la marcha a los 2 meses de la intervencién quirldrgica
(Raftapoulous, 1994). Del mismo modo, en nuestros pacientes hemos
observado que tanto la mejoria de la marcha como el control de esfinteres
se producen de forma muy precoz, siendo ya evidente en algunos casos,

dentro de la primera semana después de la implantacion de la valvula.

En las funciones cognitivas existe una mayor controversia, tanto en el
porcentaje de mejoria (Iddon, et al. 1999; Duinkerke, et al. 2004; M. A.
Poca, et al. 2004a; Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008) como en
el momento en que puede detectarse el mayor grado de recuperacion.
Algunos autores concluyen que el maximo porcentaje de mejoria se obtiene
a los 12 meses después del tratamiento (Raftopoulos, et al. 1994), mientras
que otros observan que las alteraciones cognitivas pueden continuar
mejorando, aunque de forma mas moderada, dentro del segundo afio
después del tratamiento (Friedland 1989; Kaye, et al. 1990). Sin embargo,
dada la edad y los factores de riesgo asociados que suelen presentar los

pacientes con una HCAI, esperar periodos tan prolongados para realizar la
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valoracion neuropsicologica implica el riesgo de que puedan afadirse
procesos intercurrentes que artefactuen su evolucidén cognitiva. En nuestro
protocolo valoramos los cambios cognitivos y motores 6 y 9 meses después

del tratamiento quirdrgico (Benejam, et al. 2008).

6.2.1. Resultados clinicos

La forma de presentacion clinica mas frecuente de los pacientes con
una HCAi viene constituida por lo que se conoce clasicamente como la
triada de Hakim y Adams, que incluye alteraciones de la marcha vy
trastornos en el control de esfinteres acompafiado de alteraciones
cognitivas. Sin embargo, la ausencia de algunos de los sintomas de esta
triada clinica en los pacientes con sospecha de HCAi no descarta el
diagnostico, ni implica que no puedan presentar una mejoria clinica
importante después de la derivacién del LCR. Estudios llevados a cabo en
nuestra institucion han descrito que entre el 20 - 30% de pacientes con
HCAi presentan sélo uno o dos de estos sintomas en el contexto de una
dilatacidon del sistema ventricular (Sahuquillo, et al. 1991; M. A. Poca, et al.
2004a). En una cohorte de 236 pacientes analizados en nuestro estudio,
confirmamos que el 81,8% de los pacientes presentaban la triada completa

de Hakim y Adams.

Cambios clinicos después del tratamiento quirudrgico

En nuestra muestra de 236 pacientes estudiados encontramos que

después del tratamiento quirdrgico el 89,9% (212 pacientes) presentd una
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mejoria clinica relevante después del tratamiento quirdrgico (un incremento
de 1 o mas puntos en la escala NPH), el 7,6% (18 pacientes) no mostré
ninguna mejoria respecto a la valoracién clinica previa y el 2,5% restante (6
pacientes) mostré un empeoramiento en dicha escala. De los 212 pacientes
que mejoraron, 182 presentaron una mejoria importante (definida como un
incremento de dos puntos o mas en escala NPH). De acuerdo con la
literatura, los componentes que mostraron un cambio mas significativo
fueron las alteraciones de la marcha (79,3%) y la incontinencia de
esfinteres (82,4%) vy, finalmente, las alteraciones cognitivas (63,7%),
excluyendo aquellos pacientes que presentaron un funcionamiento normal
en la situacidon basal en cada dominio. El alto porcentaje de mejoria hallado
en nuestra serie se relaciona con cifras de mortalidad inferiores al 2% y con
una baja tasa de complicaciones, tanto precoces (dentro del primer mes
post-cirugia) como tardias (seis meses post-cirugia). Consideramos que
estas cifras de mejoria estan directamente relacionadas a la utilizacién de
los protocolos de diagndstico y tratamiento muy estrictos, en los que se
incluye la seleccion de una valvula de baja presién de apertura, combinada
con un dispositivo antigravitatorio que protege al paciente de los fendmenos
de hiperdrenaje que con frecuencia se observan cuando se coloca una

valvula diferencial de presidon de forma aislada.

En nuestro estudio hemos observado que los pacientes con una
puntuacién entre 3 y 5 en la escala NPH (pacientes con un estado clinico
muy precario antes del tratamiento) pueden mostrar un importante
incremento en la puntuacion de esta escala después de la valvula por lo que

el estado clinico basal del paciente no deberia ser una contraindicacion
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absoluta para decidir el tratamiento. En cambio, los pacientes con una
puntuacion basal de 13 a 14 en esta escala muestran menores porcentajes
de cambio. Una explicacion a este hecho podria deberse al denominado
efecto techo de la escala NPH, por lo que en los pacientes con mayores
puntuaciones basales, y por tanto con niveles funcionales mas elevados no
son esperables grandes cambios. En este ultimo grupo de pacientes, el
principal objetivo de la cirugia consiste en mantener el nivel de autonomia,

intentando evitar el deterioro clinico y cognitivo.

6.2.2. Resultados en las alteraciones motoras y de la marcha

Para el andlisis de las habilidades motoras y complementar la
valoraciéon cualitativa del trastorno de la marcha incluido en la escala NPH,
desde 1999 se incorpord en la valoracion clinica de estos pacientes el Motor
Performance Test (MPT). Este test nos proporciona informacion cuantitativa
y semicuantitativa de las habilidades motoras a partir de seis actividades
sensibles tanto a la afectacidn motora que presentan los pacientes con una
HCAi como a su evolucién después del tratamiento quirdrgico. El resultado
de la administracion del MPT en nuestra practica clinica ha demostrado que
estos pacientes muestran alteraciones en todas las tareas que lo componen,
y que todas ellas pueden mejorar en diferentes porcentajes después del
tratamiento. Otro factor importante a considerar en la administracion de
este test es la ausencia del efecto del aprendizaje, tanto en personas sanas

como en pacientes con HCA.I.
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Tal y como muestran los resultados de nuestro estudio, mas de la
mitad de los pacientes (62,4%) evaluados con el MPT mostraron un
incremento en la longitud del paso mayor a 5 cm después del tratamiento.
Esta mejoria también se reflejo en la puntuacién total del test. De este
modo, después del tratamiento, 109 de 183 pacientes a los que se les
administré el MPT a los 6 meses de la cirugia incrementaron sus habilidades
motoras; de éstos, 82 pacientes mostraron un incremento de mas de dos

puntos en la puntuacién total del test.

A partir de estos resultados, podemos concluir que la escala Motor
Performance Test, es un buen instrumento para valorar las habilidades
motoras de estos pacientes, no soélo por su sencillez y rapidez en la

administracidn, sino por su alta sensibilidad al tratamiento.

6.2.3. Resultados en las alteraciones cognitivas

Las disfunciones cognitivas en pacientes con una HCAi se manifiestan
por alteraciones en el aprendizaje, memoria, atencién y concentracion,
disminucion de la velocidad de proceso de la informacion, alteracion en la
manipulacion de informacion compleja y una alteracion de las funciones
ejecutivas (Vanneste 2000; Poca MA 2001; Duinkerke, et al. 2004; Matarin
M. 2004; M. A. Poca, et al. 2004a; Devito, et al. 2005; Farace and Shaffrey
2005; Marmarou, et al. 2005b; Thomas, et al. 2005; Gallia, et al. 2006;
Chaudhry, et al. 2007; Benejam, et al. 2008). Este patréon de afectacién se
considera de origen fronto-subcortical y se atribuye a una potencial

repercusion de la ventriculomegalia en la circulacion sanguinea cerebral

213



Elizabeth Solana

(Mataro, et al. 2003) y a la afectacién de las fibras que conectan las
estructuras subcorticales con los ldbulos frontales (Iddon, et al. 1999;
Devito, et al. 2005; Thomas, et al. 2005; Hellstrom, et al. 2008). Debido a
que este patron de afectacion puede estar presente en otras patologias,
consideramos que no es especifico de la HCAIi, sino que es comun a otros
tipos de demencia fronto-subcorticales, como la demencia provocada por la

enfermedad de Parkinson.

Criterios de mejoria post-quiridrgica

El analisis del cambio post-quirdrgico en las funciones cognitivas en
los pacientes con HCAIi es controvertido, ya que existen varios factores que
dificultan el establecimiento de un consenso sobre la valoracion y la
repercusiéon de los cambios en estas funciones. La falta de un criterio
estandar de mejoria post-quirirgica, la heterogeneidad de los pacientes
incluidos (etiologias idiopatica y secundaria), el reducido tamafio de las
muestral de las series, el uso de escalas generales con poca sensibilidad
para diferenciar entre distintos patrones de afectacién cognitiva -muchas de
ellas con efecto techo - y el posible efecto del aprendizaje al repetir las
pruebas cognitivas influyen en la dificultad para establecer un criterio
(Stambrook, et al. 1988; Iddon, et al. 1999; Vanneste 2000; Duinkerke, et

al. 2004).

En la literatura encontramos distintas formas para valorar el cambio

post-quirdrgico. Algunos autores utilizan el ratio entre el resultado

postoperatorio y la suma del resultado del pre y postoperatorio [post/ (pre
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+ post)] (Raftopoulos, et al. 1994), mientras que otros autores han
utilizado el porcentaje de cambio [(control - basal/ basal) x 100] (M. A.
Poca, et al. 2004a). Por el contrario, en diversas series se ha utilizado como
criterio de mejoria postquirdrgica el cambio de una desviacién estandar de
la valoracion basal del paciente estudiado o el cambio en al menos cuatro
puntos en el resultado del MMSE (Duinkerke, et al. 2004; Thomas, et al.
2005; Hellstrom, et al. 2008). Otros autores han definido el cambio a partir
de un incremento mayor del 25% de la puntuacién en mas de la mitad de
los tests utilizados (Wikkelso, et al. 1986; Duinkerke, et al. 2004; Thomas,

et al. 2005; Chang, et al. 2006).

En nuestro estudio, en el que describimos la mejoria cognitiva en una
muestra de 185 pacientes, utilizamos como criterio de mejoria significativa
la diferencia de al menos una desviacién estandar sobre la puntuacion basal
corregida por edad, sexo y nivel educativo. Sin embargo en algunos tests,
la mejoria cognitiva se establecié a partir de la diferencia de 20 puntos
sobre la puntaucén basal. En algunos casos, empleamos métodos
estadisticos mas sofisticados como el método de regresion de cuadrados
(squares regression method, GLS regression) para detectar el fendmeno del
aprendizaje en pruebas repetidas durante varios dias consecutivos (Solana,

et al. 2009).

Cambios cognitivos después del tratamiento

Existen varios estudios que objetivan una mejoria significativa en las

funciones cognitivas después del tratamiento, aunque muchos de ellos se
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basan en muestras con pocos pacientes y por lo tanto, con poco poder
estadistico. Duinkerke et al., encontraron que 6 de los 10 pacientes
estudiados presentaron una mejoria después del tratamiento en mas del
50% de los tests utilizados, especialmente en aquellos sensibles a la
memoria y a la velocidad psicomotora (Duinkerke, et al. 2004). Del mismo
modo, Thomas et al., observaron una mejoria significativa en 22 de los 42
(52%) pacientes estudiados a los 3 meses de la cirugia. De los 27 pacientes
con una valoracion neuropsicolégica, el 52% (14 de 27 pacientes)
presentaron una mejoria significativa en mas de la mitad de los tests
administrados. Sin embargo, estos autores no hallaron diferencias en las
funciones ejecutivas valoradas antes y después del tratamiento. Ocho de los
15 pacientes evaluados mediante el MMSE, presentaron una mejoria
significativa (> 4 puntos) respeto a su situacion basal (Thomas, et al.

2005).

Por el contrario, otros autores no presentan las mismas conclusiones.
Salvolainen et al., no encontraron una mejoria significativa en las pruebas
cognitivas, aunque si observaron que los pacientes se encontraron
subjetivamente mejor en la valoracion de control. Sin embargo, los
pacientes estudiados presentaron una mayor independencia para las
actividades de la vida diaria (Savolainen, et al. 2002). Strambrook et al.,
encontraron que, mientras que las funciones cognitivas generales -
valoradas a partir del MMSE, la memoria semantica y figurativa- mejoraron,
otras funciones cognitivas, como la atencién y concentracion, las
habilidades aritméticas, la memoria verbal y no verbal, el lenguaje y la

comunicacién, las habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas no se
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modificaron después del tratamiento quirdrgico (Stambrook, et al. 1988).
Hellstrém et al., concluyeron que, aunque las funciones cognitivas mejoran
después del tratamiento quirdrgico, éstas no llegan a restaurarse,
manteniéndose por debajo del rango de normalidad (Hellstrom, et al.

2008).

Nuestros resultados, después de estudiar una muestra de 185
pacientes con HCAIi, mostraron que, aunque casi todos los pacientes
valorados a los 6 meses después del tratamiento presentaron una mejoria
en el rendimiento cognitivo, mas del 50% continuaban presentando
puntuaciones por debajo de la normalidad en los distintos tests practicados.
Sin embargo, encontramos una mejoria significativa en aquellas pruebas
sensibles a la velocidad psicomotora y a la memoria verbal. En las escalas
de cognitivas generales, el 31% de nuestros pacientes presentaron una

mejoria significativa (> 4 puntos) después de la derivacion del LCR.

En cuanto a las funciones ejecutivas, algunos autores concluyen que
éstas continlan mostrandose alteradas después del tratamiento, incluso en
pacientes sin demencia (pacientes con una puntuacion mayor de 24 en el
MMSE) (Iddon, et al. 1999). Estos resultados han sido corroborados por
otros autores (Thomas, et al. 2005). Ambos autores concluyen que las
alteraciones en el Iébulo frontal y en los circuitos fronto-estriados sufren un
dafo irreversible en estos pacientes (Iddon, et al. 1999; Thomas, et al.
2005). Al contrario, Gleichgerrecht et al., encontraron diferencias
significativas en las funciones ejecutivas al valorar un grupo de 10 pacientes

con HCAI (Gleichgerrcht, et al. 2009). En nuestro estudio, encontramos que
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aunque los pacientes incrementaron su eficiencia en tareas sensibles a las
funciones ejecutivas, los cambios no fueron significativos, ratificando la

dificultad en la recuperacion de estas funciones.

Un aspecto importante a considerar sobre la escasa o nula mejoria de
algunos pacientes después del tratamiento quirdrgico es la coexistencia con
otras patologias que afectan a las funciones cognitivas, como la EA, la EP y
la DV (Savolainen, et al. 2002; Duinkerke, et al. 2004; Thomas, et al.
2005; Hellstrom, et al. 2008). A pesar de que las exploraciones
complementarias pueden ayudar en la decision de intervenir o no a un
paciente y a predecir el posible cambio después de la cirurgia, la
exploracion neuropsicolélogica permite diferenciar a aquellos pacientes con
causas multiples de deterioro cognitivo, aspecto a considerar al asesorar a
la familia y en la toma de decisiones de si debe tratarse o no a un
determinado paciente. La valoracién neuropsicolégica aporta un mejor
conocimiento sobre las disfunciones cerebrales o alteraciones del
comportamiento y sobre la cognicién, constituyendo una herramienta
crucial, no invasiva y de relativamente bajo coste que puede ayudar a una

mayor comprensidon de este tipo de patologia (Devito, et al. 2005).

Factores que pueden influir en la recuperacion cognitiva

Existen varios factores que pueden influir en la recuperacion cognitiva

después de la cirurgia. En nuestro estudio analizamos la influencia de

factores demograficos (edad, sexo, nivel educativo, duraciéon de la

enfermedad), factores cognitivos (estado cognitivo basal, alteraciones
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cognitivas como primer sintoma) y factores de riesgo vascular (escala de
riesgo vascular CVR) sobre los resultados cognitivos utilizando el método de
regresion logistica. Utilizando este meétodo, encontramos que el estado
cognitivo basal del enfermo, valorado a través de la puntuacién del MMSE,
fue el mejor predictor de los resultados cognitivos después de la

implantacién del sistema derivativo.
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Tabla 4. Resultados cognitivos en la hidrocefalia crénica del adulto (HCA) idiopatica.

Resumen de la literatura

Estudio
(Primer autor y afo)

Muestra pacientes

Principales resultados

Gustafson (1978)

n= 23 (57,3 + 10,1 anos)
(HSA= 5; TCE= 7;
obstruccion acueducto=2;
Chiari= 1; intervencién
cerebral= 2; meningitis=
1; idiopatica= 5)

Encontraron que 9 (39%) pacientes presentaron una mejoria en
el estado cognitivo post-quirdrgico, 7 (30%) pacientes no
mostraron ningln cambio y los 7 (30%) pacientes restantes
presentaron un empeoramiento en el estado cognitivo
postoperatorio. La valoracion cognitiva mostré un
empeoramiento en la mayoria de las pruebas conservando la
habilidad verbal.

Stambrook (1988)

n= 14 (66 + 14.16 afos)
(HSA=2; TCE=3; IQ
cerebral=1; idiopatica=8)

Hallaron una mejoria en atencidon, concentracion, aritmética,
memoria verbal y no verbal, habilidades linglisticas y de
comunicacién, habilidades espaciales y constructivas, memoria
semantica y figurativa y en las medidas cognitivas generales.

Raftopoulos (1994)

n= 23 (70 anos)

Del grupo de pacientes estudiados, encontraron que 14
pacientes (66,6%) presentaron una mejoria después de un afo
tras el tratamiento (9 presentaron una mejoria moderada y 5
elevada). Seis pacientes no mostraron cambios y uno deterioro.
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Iddon (1999)

n= 11 (5 pacientes con
demencia; 6 pacientes sin
demencia de acuerdo a la
puntuacién del MMSE)

Aunque después del tratamiento los pacientes con demencia
mejoraron su rendimiento valorado a través de escalas
cognitivas generales como el Mini-Mental State Examination
(MMSE), las funciones ejecutivas no mostraron cambios
significativos, tanto en el grupo de pacientes con demencia como
sin demencia.

Salvolainen (2002)

n= 51 (66,6 anos) (51
idiopaticos, 25 tratados
con valvula)

No hallaron diferencias significativas en ninguno de los tests
administrados en los pacientes intervenidos. Aunque si hallaron
diferencias en las actividades de la vida diaria.

Duinkerke (2004)

n= 10 (70,9 afos)

Encontraron que el 60% de los pacientes presentaron una
mejoria significativa en mas del 50% de los tests administrados,
especialmente en la memoria y alrededor del 50% mostraron
una mejoria en la velocidad psicomotora.

Poca (2004)

n= 43 pacientes HCAI
(71,1 + 6,9 afos)

La comparaciéon entre la valoracién basal y de control mostré un
cambio significativo en casi todas las funciones estudiadas. No
hallaron diferencias significativas al dividir el grupo de pacientes
segun la puntuacion del MMSE.

Thomas (2005)

n= 42 (73 + 10 afos)

De los pacientes estudiados, el 52,3% presenté una mejoria
cognitiva tras el tratamiento en la mayoria de los tests
administrados; el 51,8% presenté una mejoria en la mitad de los
tests administrados y el 53% presenté una mejoria significativa
en el MMSE. Las principales funciones cognitivas que mostraron
mayores cambios fueron la memoria y la velocidad psicomotora.
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Chaundhry (2007)

n= 60 (70,6 + 12,1 afos)

Entre los tres y seis meses después del tratamiento, los autores
hallaron diferencias significativas en la retenciéon y aprendizaje y
en el recuerdo diferido de la informacién verbal.

Hellstréom (2008)

n= 47 (73 anos)
(grupo controles sanos, n
= 159)

Concluyeron que las funciones neuropsicoldgicas no se restauran
completamente tras la valvula, los pacientes con HCAI tienden a
responder peor que las personas sanas en las pruebas
cognitivas.

Gleichgerrcht (2009)

n= 10 (69,4 + 9,3 afnos)

Los pacientes mostraron diferencias significativas en |la
valoracion después de la valvula en varios tests
neuropsicoldgicos que valoraron lenguaje y funciones ejecutivas.

Hatzen (2010)

n=12 (74,92 + 7,72
afos) (grupo de controles
sanos, n= 9)

Algunos aspectos cognitivos, como la velocidad psicomotora y la
atencion, mejoraron a los seis meses después de la derivacién de
LCR.

HSA= Hemorragia subaracnoidea; TCE= Traumatismo craneoencefalico; HCAi= Hidrocefalia crénica del adulto idiopatica
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6.2.4. Satisfaccion, autonomia y calidad de vida post-cirurgia

Un aspecto importante del tratamiento de los pacientes con HCAI
consiste en la mejoria en su nivel funcional y en las actividades de la vida
diaria y, por consiguiente, un aumento de la calidad de vida, tanto de los
pacientes como de su nucleo familiar. Los resultados de nuestro estudio
objetivan que después del tratamiento quirdrgico, los pacientes muestran
un incremento significativo del nivel de autonomia cuando se compara con

su situacion clinica basal.

La mejoria de la marcha, el control de esfinteres y en la cognicién,
aunque esta Ultima casi nunca se restablezca por completo, ayuda a
aumentar el grado de autonomia del paciente para las AVDs, aumentando la
calidad de vida tanto de los pacientes como de sus famliliares. En uno de
nuestros estudios en el que se solicitd a los familiares que respondieran un
breve cuestionario, hallamos que de las 58 familias encuestadas, el 89,7%
reportaron un aumento de la calidad de vida del paciente y del contexto
familiar. El 76,9% creia que el paciente era mas autonomo para las AVDs, el
83% estaba satisfecho con los resultados y el 89,7% volverian a repetir el

proceso de estudio y tratamiento de su familiar.

En resumen, los estudios que forman parte de esta Tesis Doctoral
pretenden esclarecer varios aspectos controvertidos en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de una de las pocas causas de demencia
potencialmente reversibles en el momento actual, la Hidrocefalia Crdonica del

Adulto idiopatica. En nuestra opinién y de acuerdo con otros autores, el
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abordaje de esta patologia debe ser siempre multidisciplinar (Bech-
Azeddine, et al. 2001) utilizando las técnicas de estudio adecuadas y mas
sensibles para el cribaje y diagndstico de estos pacientes. Del mismo modo,
consideramos importante destacar que la finalidad de todo el proceso radica
en el aumento de la calidad de vida tanto de los pacientes como de su

nucleo familiar.

La evaluacién neuropsicoldgica sistematizada ofrece al ambito clinico
un mayor conocimiento sobre las disfunciones cerebrales que influyen en el
estado cognitivo y en la conducta de los pacientes con HCAI. Es importante
recordar que aungque no exista una restauracién total de dichas funciones, si
existe una mejoria cognitiva después de Ila derivacion del LCR,
especialmente en el estado cognitivo general, en la velocidad psicomotora y
en la memoria verbal. Esta mejoria cognitiva, acompafada de una mejoria
en la marcha y en el control de esfinteres, aumenta el nivel de autonomia

de los pacientes con HCA.I.

Después de casi medio siglo de su descripcién inicial, la HCA
idiopatica continua siendo una entidad poco conocida, con multiples lagunas
en cuando a su fisiopatologia, tratamiento y prondstico. En el ambito
cognitivo no encontramos un consenso en cOmo ni cuando valorar a estos
pacientes, ni un unico criterio sobre como valorar los resultados del
tratamiento, lo que dificulta la aplicacion de protocolos sistematizados en la
practica clinica. Por este motivo, nuestros estudios intentan profundizar y

contribuir a esclarecer algunos de estos aspectos después de analizar a un
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gran numero de pacientes con HCAI, estudiados de forma homogénea por

un servicio con una extensa experiencia en esta patologia.
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CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se derivan de esta Tesis Doctoral son las

siguientes:

I1.

La valoracion clinica de los pacientes con sospecha de HCA idiopatica
debe incluir la evaluacion de aspectos motores, cognitivos vy
conductuales, asi como la cuantificacion del nivel de autonomia de los
pacientes para realizar las actividades de la vida diaria. La utilizacién
de un algoritmo de estudio sistematizado que incluya todos estos
aspectos contribuye no sélo a un mejor conocimiento de la situacion
basal del enfermo, sino que también permite realizar un diagndstico
diferencial del deterioro cognitivo y objetivar los cambios producidos

después del tratamiento quirdrgico.

Los pacientes afectos de una HCAi suelen requerir la practica de
exploraciones repetidas para objetivar cambios motores y/o de las
funciones cognitivas, ya sean para valorar la evolucion de Ila
enfermedad o para evaluar el resultado del tratamiento. Las
exploraciones repetidas pueden verse artefactadas por el fendmeno
del aprendizaje. En nuestro estudio hemos objetivado que el efecto
del aprendizaje se encuentra ausente en estos pacientes, incluso
cuando las pruebas motoras o neuropsicoldgicas se repiten durante
dias consecutivos. Estos hallazgos indican que los cambios
objetivados después de maniobras diagndsticas como la evacuacion

lumbar de LCR o del tratamiento son reales y fiables.
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I1I.

IV.
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La triada clinica clasica definida por Hakim y Admas (alteraciones de
la marcha, trastorno en el control de esfinteres y alteraciones
cognitivas) se encuentra presente en un 82% de los casos. En el 18%
restante la presentacidén clinica puede incluir formas incompletas o
atipicas, que incluyan manifestaciones psiquiatricas concomitantes o
parkinsonismo. Sin embargo, la ausencia de la triada tipica no
descarta el diagndstico ni reduce las posibilidades de mejoria

postquirurgica de estos pacientes.

En los pacientes con una HCAI, la aplicacién de un protocolo de
estudio exhaustivo, —que incluye la monitorizaciéon continua de la PIC
y estudios de la dinamica del LCR-, y el uso de derivaciones de LCR
de baja presién de apertura dotadas de un dispositivo
antigravitatorio, pueden conseguir porcentajes de mejoria clinica que
alcanzan el 90% de los casos, con indices de mortalidad inferiores al

1% y una tasa de complicaciones inferior al 12%.

Después de la implantacion de una derivacién de LCR, los cambios
clinicos mas relevantes se observan en la marcha y en el control de
los esfinteres. A pesar de que la mayoria de pacientes presentan
incrementos significativos en las puntuaciones obtenidas en los
diferentes tests de la valoracidon cognitiva, en mas del 50% de los
casos las puntuaciones obtenidas después del tratamiento no se
situaron dentro del rango de la normalidad. A pesar de la falta de
normalizacion de la esfera cognitiva, la mejoria en la marcha y en el

control de esfinteres supone un aumento de la autonomia del



CONCLUSIONES

VI.

paciente que redunda en un incremento en su calidad de vida y en el

de su entorno familiar.

Las funciones cognitivas mas afectadas en los pacientes con una HCAI
son la memoria, la atencion, las funciones ejecutivas y la velocidad
de procesamiento de la informacidn. Estas alteraciones se engloban
dentro de un cuadro de deterioro que clasicamente se ha considerado
de origen fronto-subcortical. La memoria verbal, la velocidad
psicomotora y el estado cognitivo general suelen ser los aspectos
cognitivos que mejoran mas después del tratamiento quirdrgico. El
mejor predictor de los cambios cognitivos es el propio estado

cognitivo basal del enfermo.
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ANEXO

EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA PARA PACIENTES CON HCA IDIOPATICA

DATOS PERSONALES

NHC.

Apellidos: Nombre:
Fechanac.. Edad: Sexo: (1=hombre; 2=mujer)
Tel:

Estudios: _____ (1= analfabeto; 2= lectura-escritura; 3= minimos; 4= primarios; 5= FP/ Bachillerato; 6= superiores)
Dominancia manual:____ (1= diestro; 2= zurdo)

Afos estudios: _

Profesion:____ (1= estudiante; 2= manual; 3= administrativo; 4= ejecutivo)

Exploracion pre-quirargica: . ...
Exploracién post-quirargica:

ANTECEDENTES
ESCALA NPH
% FUNCIONES .
DEAMBULACION ESFINTERES
SUPERIORES
Estable sin anomalias 5.  No anomalias evidenciables 5. Control normal
Anormal pero estable 4. Trastornos de memoria 4. Urgencia miccional
Inestable, caidas 3. Alteraciones de caracter 3. Incoqtmenma miccional
ocasional
Necesita ayuda 2. Demencia severa 2 Incoptmenma miccional
continua
Deambulacién imposible 1, Vegetativo o minima 1. Incontinencia total
conciencia
Total:

EDIMBURG HANDEDNESS INVENTORY:

(-10) siempre izquierda 0) ninguna diferencia (10) siempre derecha
(-5) normalmente izquierda (5) normalmente derecha
1. Escritura [ 1 2 Dibujo [ 1]
3. Lanzar [ 1 4 Tijeras [ 1]
5. Cepillo dientes [ 1 6. Cortar carne (cuchillo) [ 1]
7. Cuchara [ 1 8. Escoba [ 1]
9. Encender una cerilla [ 1 10. Abrir caja (tapa) [ 1]

¢ Tiene padres o familiares zurdos?
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ESCALAS FUNCIONALES

Stein and Langfitt —-modificada (S&L —m)

No déficit neuroldgico. Capaz de trabajar.

Déficits minimos. Independiente para las AVDs.

Requiere alguna supervision.

Requiere supervision continua, elevada capacidad funcional.

Dependiente para las AVDs.

A WN|—~|O

Vegetativo. Encamado/a.

Escala Actividades de la Vida Diaria (Escala AVD)

1. Capacidad para salir de casa y trasladarse a lugares que
requieran el uso de transporte.

Sin ayuda (puede viajar solo en bus, taxi 0 conducir su propio
automovil

Con ayuda (necesita alguna persona que le ayude en el desplazo)
Incapaz

(2)

(1)
(0)

2. Puede ir de compras (comestibles o ropa) (se valora
unicamente la capacidad de efectuar sus propias compras.

Sin ayuda
Con ayuda (necesita una persona que le ayude para las compras)
Incapaz

(2)
(1)
(0)

. Preparase su propia comida

Sin ayuda
Con ayuda
Incapaz

(2)
(1)
(0)

. Efectuar tareas domésticas

Sin ayuda

Con ayuda (aunque solo sea en aquellas tareas de mayor
esfuerzo)

Incapaz

(2)

(1)
(0)

5. Capacidad de disponer del dinero (rellenar talones, pagar
facturas...)

Sin ayuda
Con ayuda
Incapaz

(2)
(1)
(0)
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Rapid Disability Rating Scale (RDRS) -2

Ayuda actividades vida cuotidiana
Alimentado con cuchara;
1. Comer nada un poco mucha .
intravenoso
2. Caminar (con bastén o caminador) nada un poco mucha  No camina
3. Mowhdad (|nclu¥e trasladarsg con nada un poco mucha No puede salir de casa
silla de ruedas si es necesario) solo
4. Banarsg (incluye qpt}aner lo nada un poco mucha Lo tienen que bafar
necesario, supervision)
5. Veshrse (incluye ayuda en la nada un poco mucha Lo tienen de vestir
seleccion de la ropa)
6. Lavarse (incluye ayuda con la nada un poco mucha Utlllzg orinal, es incapaz
ropa) de cuidar de lavarse
7. Arreglarse (afe[tarse, peinarse, nada un poco mucha  No se puede arreglar solo
dientes, cura ufias)
8. Tgreas adgptatlvas (gestion de nada un poco mucha  No se espabila solo
dinero, objetos personales)
Grado de incapacidad
9. Comunicacion (expresarse) nada un poco mucha  No se comunica
10. Oido (audifono, si requiere) nada un poco mucha  Parece que no siente
11. Vista (con gafas, si requiere) nada un poco mucha  Parece que no ve
12. Dieta (desviacién de la normal) nada un poco mucha .Se alimenta por tubo
intravenoso
13.  Encamado durante el dia nada un poco mucha La mayor parte del dia
14. Incontinencia nada un poco mucha  No tiene control
15.  Medicacion nada un poco mucha A diario, inyeccion (+ oral
si lo requiere)
Grado de problemas especiales
16. Confusién mental nada Un poco mucha  Extrema
17. Manca de cooperacion nada Un poco mucha  Extrema
18. Depresion nada Un poco mucha  Extrema
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TESTS NEUROPSICOLOGICOS

Reproduccién visual de la Wechsler Memory Scale —revisado (WMS-R)

Hora: .. .
1 2 3 4 |TOTAL| PC

Reproduccién inmediata
Reproduccion a largo termino
Rey-Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
Hora: .. .

Lista A 112 4 R Lista B 17234 |5|R

Tambor Escritorio

Cortina Pastor

Campana Paloma

Café Zapato

Escuela Pipa

Padre Montafia

Luna Gafas

Jardin Toalla

Sombrero Nube

Granjero Barca

Nariz Luz

Gallo Escopeta

Color Lapiz

Casa Iglesia

Rio Pez

TOTAL TOTAL

Reconocimiento:
Campana (A) Hogar Toalla (B) Barca (B) Gafas (B)
Ventana Pez (B) Cortina (A) Estrecho Medias
Sombrero (A) Luna (A) Flor Padre (A) Zapato  (B)
Granja Harina Color (A) Agua Maestro
Pastor (B) Cuna Escritorio  (B) Granjero  (A) Pipa (B)
Nariz (A) Paloma (B) Escopeta (B) Rosa Abeja
Temperatura Montafia (B) Pintura Nube (B) Nifios
Escuela (A) Café (A) Iglesia (B) Casa (A) Tambor (A)
Jaboén Sardana Gallo (A) Puente Fe
Lapiz (B) Rio (A) Castafa Jardin (A) Luz (B)
Total:

Falsos positivos:
Falsos negativos:
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Mini-Mental State Examination (MMSE)

Puntuacion:

dia semana hospital
mes planta
dia mes ciudad
afio provincia
estacion pais

bicicleta, cuchara, manzana

100-93-86-79—-72-65
mundo

Record

Denominacion: reloj, lapiz
Repeticion: ni si, ni no, ni peros
Orden

Lectura

Escritura

Dibujo

——————

/10]

/3]

/5]

/3]

/2]
/1]
13]
/1]
/1]
/1]

Informacién y orientacion (WMS-R)

Preguntas

Punt.
(0,1)

. Nombre entero

. ¢, Qué edad tiene?

. ¢, Cuando nacio?

. ¢,Donde naci6?

. ¢,Como se llama su madre?

. ¢, Quién es el presidente del gobierno?

. ¢, Quién era el anterior presidente?

OINIO|A|BRIWOW|IN|~

. ¢, Qué ano estamos?

[{e]

. ¢, Qué mes estamos?

10. ¢ Qué dia del mes es hoy?

11. ¢ Cual es el nombre del sitio que estamos?

12. ¢ En qué ciudad estamos?

13. ¢ Qué dia de la semana estamos?

14. ; Qué hora debe ser? (max. variacion 30 min.)

Total:
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Digitos (WMS -R)

Punt. Punt.
DIRECTOS intento INDIRECTOS |intento

1-7 2 2-4 2

6-3 2 5-7 2
5-8-2 3 6-2-9 3
6-9-4 3 4-1-5 3
6-4-3-9 4 3-2-7-9 4
7-2-8-6 4 4-9-6-8 4
4-2-7-31 5 1-5-2-8-6 5
7-5-8-3-6 5 6-1-8-4-3 5
6-1-9-4-7-3 6 5-3-9-4-1-8 6
3-9-2-4-8-7 6 7-2-4-8-5-6 6
5-9-1-7-4-2-8 7 8-1-2-9-3-6-5 7
4-1-7-9-3-8-6 7 4-7-3-9-1-2-8 7
5-8-1-9-2-6-4-7 8 9-4-3-7-6-2-5-8 |8
3-8-2-9-5-1-7-4 8 7-2-8-1-9-6-5-3 |8
2.7-5-8-6-2-5-8-4 |9

7-1-3-9-4-2-5.6-8 |9

Total:

Fluencia verbal

Fluencia verbal fonética (S)

Fluencia verbal semantica (animales)

Total: Total:
Trail Making Test
Tiempo Percentil
TMT Parte A
TMT Parte B

Purdue Pegboard Test (30 segundos)

Mano dominante:

Mano no dominante:
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ANEXO

Reproduccién corto plazo (WSM —R) pre-quirurgico

DIBUJO 1

DIBUJO 2
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Reproduccién corto plazo (WMS —-R) pre-quirurgico

DIBUJO 3

DIBUJO 4
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ANEXO

Reproduccién largo plazo (WSM —-R) pre-quirurgico

DIBUJO 1

DIBUJO 2
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Reproduccién largo plazo (WMS —-R) pre-quirurgico

DIBUJO 3

DIBUJO 4
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ANEXO

Motor Performance Test (MPT)

Motor Performance Test

Sin manos <2'=4 =2=3
Silla:
Con manos <2'=2, =2 No puede=0
180°: <5=2 =5=1 No puede=0
Steps: 23 =2 <3=1 No puede=0
Equilibrio:
it Media =2 = 2 <2=1 No puede=0
Media:

Marcha tandem
Fuera de linia:
Separados: Tot errores <8=2 =8=1 No puede=0
Apoyos:
Total de apoyos

Recorrido
1- pl/ s Veloc = 0.6 = 2 <0.6=1 No puede=0
2- p/ s
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ANEXO

EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA PARA PACIENTES CON HCA IDIOPATICA

Exploracién post-quirargica:

COMENTARIOS

ESCALA NPH

DEAMBULACION

FUNCIONES
SUPERIORES

ESFINTERES

5. Estable sin anomalias
4.  Anormal pero estable

3. Inestable, caidas
2. Necesita ayuda

1. Deambulacion imposible

No anomalias evidenciables

Trastornos de memoria
Alteraciones de caracter

Demencia severa

Vegetativo o minima
conciencia

Control normal

Urgencia miccional
Incontinencia miccional
ocasional
Incontinencia miccional
continua

Incontinencia total

Total:
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ESCALAS FUNCIONALES

Stein and Langfitt —-modificada (S&L —m)

No déficit neurologico. Capaz de trabajar.

Déficits minimos. Independiente para las AVDs.

Requiere alguna supervision.

Requiere supervision continua, elevada capacidad funcional.

Dependiente para las AVDs.

A WINI=-O

Vegetativo. Encamado/a.

Escala Actividades de la Vida Diaria (Escala AVD)

1. Capacidad para salir de casa y trasladarse a lugares que
requieran el uso de transporte.

Sin ayuda (puede viajar solo en bus, taxi 0 conducir su propio
automovil

Con ayuda (necesita alguna persona que le ayude en el desplazo)
Incapaz

(2)

(1)
(0)

2. Puede ir de compras (comestibles o ropa) (se valora
unicamente la capacidad de efectuar sus propias compras.

Sin ayuda
Con ayuda (necesita una persona que le ayude para las compras)
Incapaz

(2)
(1)
(0)

. Preparase su propia comida

Sin ayuda
Con ayuda
Incapaz

(2)
(1)
(0)

. Efectuar tareas domésticas

Sin ayuda

Con ayuda (aunque solo sea en aquellas tareas de mayor
esfuerzo)

Incapaz

(2)

(1)
(0)

5. Capacidad de disponer del dinero (rellenar talones, pagar
facturas...)

Sin ayuda
Con ayuda
Incapaz

(2)
(1)
(0)
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ANEXO

Rapid Disability Rating Scale (RDRS) -2

Ayuda actividades vida cuotidiana
Alimentado con cuchara;
1. Comer nada un poco mucha .
intravenoso
2. Caminar (con bastén o caminador) nada un poco mucha  No camina
3. Mowhdad (|nclu¥e trasladarsg con nada un poco mucha No puede salir de casa
silla de ruedas si es necesario) solo
4. Banarsg (incluye qpt}aner lo nada un poco mucha Lo tienen que bafar
necesario, supervision)
5. Veshrse (incluye ayuda en la nada un poco mucha Lo tienen de vestir
seleccion de la ropa)
6. Lavarse (incluye ayuda con la nada un poco mucha Utlllzg orinal, es incapaz
ropa) de cuidar de lavarse
7. Arreglarse (afe[tarse, peinarse, nada un poco mucha  No se puede arreglar solo
dientes, cura ufias)
8. Tgreas adgptatlvas (gestion de nada un poco mucha  No se espabila solo
dinero, objetos personales)
Grado de incapacidad
9. Comunicacion (expresarse) nada un poco mucha  No se comunica
10. Oido (audifono, si requiere) nada un poco mucha  Parece que no siente
11. Vista (con gafas, si requiere) nada un poco mucha  Parece que no ve
12. Dieta (desviacién de la normal) nada un poco mucha .Se alimenta por tubo
intravenoso
13.  Encamado durante el dia nada un poco mucha La mayor parte del dia
14. Incontinencia nada un poco mucha  No tiene control
15.  Medicacion nada un poco mucha A diario, inyeccion (+ oral
si lo requiere)
Grado de problemas especiales
16. Confusién mental nada Un poco mucha  Extrema
17. Manca de cooperacion nada Un poco mucha  Extrema
18. Depresion nada Un poco mucha  Extrema
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TESTS NEUROPSICOLOGICAS

Reproduccién visual de la Wechsler Memory Scale —revisado (WMS-R)

Hora: .. .
1 2 3 4 |TOTAL| PC

Reproduccién inmediata
Reproduccion a largo termino
Rey-Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
Hora: .. .

Lista A 112 4 R Lista B 17234 |5|R

Tambor Escritorio

Cortina Pastor

Campana Paloma

Café Zapato

Escuela Pipa

Padre Montafia

Luna Gafas

Jardin Toalla

Sombrero Nube

Granjero Barca

Nariz Luz

Gallo Escopeta

Color Lapiz

Casa Iglesia

Rio Pez

TOTAL TOTAL

Reconocimiento:
Campana (A) Hogar Toalla (B) Barca (B) Gafas (B)
Ventana Pez (B) Cortina (A) Estrecho Medias
Sombrero (A) Luna (A) Flor Padre (A) Zapato  (B)
Granja Harina Color (A) Agua Maestro
Pastor (B) Cuna Escritorio  (B) Granjero  (A) Pipa (B)
Nariz (A) Paloma (B) Escopeta (B) Rosa Abeja
Temperatura Montafia (B) Pintura Nube (B) Nifios
Escuela (A) Café (A) Iglesia (B) Casa (A) Tambor (A)
Jaboén Sardana Gallo (A) Puente Fe
Lapiz (B) Rio (A) Castafa Jardin (A) Luz (B)
Total:

Falsos positivos:
Falsos negativos:
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ANEXO

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Puntuacion:

dia semana hospital
mes planta
dia mes ciudad
afio provincia
estacion pais

bicicleta, cuchara, manzana

100-93-86-79—-72-65
mundo

Record

Denominacion: reloj, lapiz
Repeticion: ni si, ni no, ni peros
Orden

Lectura

Escritura

Dibuio

—_—————

/10]

/3]

/5]

/3]

/2]
/1]
13]
/1]
/1]
/11

Informacién y orientaciéon (WMS-R)

Preguntas

Punt.
(0,1)

. Nombre entero

. ¢, Qué edad tiene?

. ¢, Cuando nacio?

. ¢,Donde naci6?

. ¢,Como se llama su madre?

. ¢, Quién es el presidente del gobierno?

. ¢, Quién era el anterior presidente?

OIN|O|O|R|W|IN|~

. ¢, Qué ano estamos?

[{e]

. ¢, Qué mes estamos?

10. ¢ Qué dia del mes es hoy?

11. ¢ Cual es el nombre del sitio que estamos?

12. ¢ En qué ciudad estamos?

13. ¢ Qué dia de la semana estamos?

14. ; Qué hora debe ser? (max. variacion 30 min.)

Total:
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Digitos (WMS-R)

Punt. Punt.
DIRECTOS intento INDIRECTOS |intento

1-7 2 2.4 2

6-3 2 5-7 2
582 3 6-2-9 3
6-9-4 3 4-1-5 3
6-4-3-9 4 3-2-79 4
7-2-8-6 4 4-9-6-8 4
4-2-7-3-1 5 1-5-2-8-6 5
7-5-8-3-6 5 6-1-8-4-3 5
6-1-9-4-7-3 6 5-3-9-4-1-8 6
3-9-2-4-8-7 6 7-2-4-8-5-6 6
5-9-1-7-4-2-8 7 8-1-2-9-3-6-5 7
4-1-7-9-3-8-6 7 4-7-3-9-1-2-8 7
5-8-1-9-2-6-4-7 8 0-4-3-7-6-2-5-8 |8
3-8-2-9-5-1-7-4 8 7-2-8-1-9-6-5-3 |8
2.7-5-8-6-2-5-8-4 |9

7-1-3-9-4-2-5-6-8 |9

Total:

Fluencia verbal

Fluencia verbal fonética (S)

Fluencia verbal semantica (animales)

Total: Total:
Trail Making Test
Tiempo Percentil
TMT Parte A
TMT Parte B

Purdue Pegboard Test (30 segundos)

Mano dominante:

Mano no dominante:
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ANEXO

Reproduccién corto plazo (WMS —R) post-quirargico

DIBUJO 1

DIBUJO 2
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Reproduccién corto plazo (WMS —-R) post-quirurgico

DIBUJO 3

DIBUJO 4
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ANEXO

Reproduccién largo plazo (WMS —R) post-quirurgico

DIBUJO 1

DIBUJO 2
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Reproduccién largo plazo (WMS —R) post-quirurgico

DIBUJO 3

DIBUJO 4
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ANEXO

Motor Performance Test (MPT)

Motor Performance Test

Sin manos <2'=4 =2=3
Silla:
Con manos <2'=2, =2 No puede=0
180°: <5=2 =5=1 No puede=0
Steps: 23 =2 <3=1 No puede=0
Equilibrio:
it Media =2 = 2 <2=1 No puede=0
Media:

Marcha tandem
Fuera de linia:
Separados: Tot errores <8=2 =8=1 No puede=0
Apoyos:
Total de apoyos

Recorrido
1- pl/ s Veloc = 0.6 = 2 <0.6=1 No puede=0
2- p/ s
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