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Resumen

El mutismo acinético (MA) es un trastorno del com-
portamiento, caracterizado por la incapacidad para
moverse o hablar en pacientes despiertos. Tipicamente
ha sido descrito como una complicacion transitoria de
la cirugia de tumores de fosa posterior. Sin embargo,
el MA también puede aparecer tras multiples fallos
valvulares en pacientes hidrocefalicos. En estos casos,
el MA no mejora espontaneamente, ni con revisiones
valvulares, pero puede responder al tratamiento con
bromocriptina. Presentamos una paciente con MA
tras una cirugia de fosa posterior, complicada por una
ventriculitis con dilataciones ventriculares repetidas,
que sélo mejoré con bromocriptina. Revisamos la
fisiopatologia del MA. Aunque ésta no sea bien cono-
cida, parece que la afectacion del nicleo dentado y
de sus eferencias (principalmente de glutamato) seria
responsable del MA de origen cerebeloso, mientras que
la afectacion de las vias monoaminérgicas paraventri-
culares explicaria el MA relacionado con dilataciones
ventriculares repetidas y que responde al tratamiento
con bromocriptina. Aun asi, se requiere un estudio mas
profundo de esta patologia para aclarar su etiologia.

PALABRAS CLAVE: Mutismo acinético. Bromocriptina.
Agonista dopaminérgico. Fosa posterior. Hidrocefalia.

Akinetic mutism related to hydrocephalus and cerebe-
llar surgery treated with bromocriptine and ephedrine.
A pathophysiological review

Summary

Akinetic mutism (AM) is a behavioral disorder cha-
racterized by impossibility to move or speak in awake
patients. It has been typically described as a transient
disorder following posterior fossa tumour resection.

Besides, AM may also appear after recurrent shunt
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failures in hydrocephalic patients, with no tendency
towards improvement, either spontaneously or with
shunt revisions. However successful treatment of this
second type of AM has been achieved with bromocrip-
tine. We present a patient who developed AM after a
posterior fossa surgery complicated by ventriculitis
and multiple hydrocephalic events. AM only improved
with bromocriptine. We review AM pathophysiology.
Although not well known, it appears to be quite diffe-
rent, depending on its cerebellar or hydrocephalic
origin. Damage to dentate nucleus or its efferents
(mainly of glutamate) should promote AM of cerebellar
origin, while damage to paraventricular monoaminergic
pathways could explain AM related to repeated shunt
failures which has successful response to bromocrip-
tine treatment. However, a more complete study of this
disorder is required to ascertain its aetiology.

KEY WORDS: Akinetic mutism. Bromocriptine. Dopa-
mine agonist. Posterior fossa. Hydrocephalus

Introduccion

El mutismo acinético (MA) es un trastorno poco fre-
cuente de la motivacidn, en el cual el paciente se encuentra
en estado de vigilia, pero no presenta actividad motora
voluntaria ni del lenguaje, pudiendo considerarse el caso
extremo del trastorno abtlico.

Este sindrome ha sido descrito en la literatura en casos
de hidrocefalia con multiples revisiones valvulares, sin
relacion con una malfuncion valvular. En estos caso, los
cambios de volumen ventricular repetitivos afectan a las
vias monoaminérgicas ascendentes paraventriculares,
pudiendo desencadenar el MA!3413.15.1828 "Egte mecanismo
fisiopatoldgico explicaria la buena respuesta obtenida en
algunos caso con el tratamiento con analogos monoami-
nérgicos, que contrasta con la ausencia de mejoria con las

Abreviaturas. AM: akinetic mutism. MA: mutismo acinético. BC:
bromocriptina. DUP: derivacion ventriculoperitoneal. GCS:
Glasgow Coma Scale.
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Figura 1. TCy RM craneales iniciales: Fig. 1a: TC craneal simple: lesion hemorrdgica cerebelosa profunda en region para-
vermiana izquierda. Fig. 1.b: TC craneal con contraste: captacion del contraste en periferia de la lesion descrita y existencia
de un angioma venoso cercano. Fig. l.c: RM craneal: lesion con signos de sangrado subagudo y cronico compatible con

cavernoma cerebeloso.
revisiones valvulares'®?*.

Por otra parte, el MA también puede aparecer como
complicacién de la cirugia de fosa posterior, pero con
una fisiopatologia que parece ser diferente™%!1%112326 Ep
diferentes series se ha descrito que las lesiones del nucleo
dentado o de sus conexiones (las cuales no son preferente-
mente monoaminérgicas’) podrian desencadenar el MA.

Presentamos una paciente con MA tras una cirugia de
fosa posterior, complicada con hidrocefalias repetidas, que
respondié al tratamiento con bromocriptina y efedrina. Se
discuten las causas del mutismo en esta paciente y las dife-
rentes posibilidades terapéuticas mediante una revision de
la literatura.

Caso clinico

Mujer de 45 afios que ingres6 por cefalea de inicio
subito, asociada a un sindrome cerebeloso (ataxia y dis-
metria izquierda). En los estudios de imagen, TC y RM
craneal (Figura 1), se evidenci6 un cavernoma cerebeloso

paravermiano izquierdo que habia sangrado.

La cirugia se realizO mediante una craniectomia
suboccipital paramedial izquierda con reseccion, con guia
estereotaxica, del cavernoma. En el postoperatorio inicial,
la exploracion fue completamente normal. A los dos dias
de la cirugia aparecid un deterioro de nivel de conciencia
por infeccion profunda de la herida y meningitis por Sta-
phylococcus aureus. Se realizé un TC craneal urgente en
el que se identificaron reseccion del cavernoma y cambios
postquirtrgicos sin dilatacion ventricular (Figura 2). Se
inicid tratamiento antibidtico intensivo, a pesar del cual se
produjo una intensa ventriculitis con situacién neuroldgica
de coma profundo (GCS3/15). En los TC craneales evoluti-
vos se objetivaron signos de ventriculitis e hidrocefalia con
tabicaciones (Fig. 3). Ambas respondieron a la insercion
repetida de drenajes con lavado y antibidticos.

Al desaparecer la infeccion, la paciente presentaba una
exploracidn caracteristica de mutismo acinético, con ausen-
cia de conexién con el medio y apertura ocasional de ojos.
La hidrocefalia tetracameral persistio en la RM y se pro-
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Figura 2. TC craneal postquirurgico tras
inicio de infeccion profunda de la herida:
craniectomia suboccipital paramediana
izquierda con cambios postquirirgicos
en cerebelo. Reseccion del cavernoma,
con cisternas basales presentes y discreto
neumoencéfalo sin dilatacion ventricular.

Figura 3. TC craneal tras ausencia de
mejoria con tratamiento antibiotico:
dilatacion ventricular holocameral y de
cisterna supracerebelosa izquierda con
signos de ventriculitis difusa.

Figura 4. TC craneal a los dos dias de la
insercion de la DVP: ausencia de hidroce-
falia y de signos activos de infeccion.
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cedio a la insercion de una derivacidn ventriculoperitoneal
(DVP). A pesar de la correccion del tamaiio ventricular con
ésta, no se logrd ninguna respuesta clinica tras 15 dias de
adecuado funcionamiento valvular (Figura 4).

Posteriormente se inicid tratamiento con Bromocriptina
(BC), con dosis iniciales de 2,5 mg cada 12 horas, dupli-
cando la dosis cada dos dias; cuando la dosis alcanzd los
20 mg/dia fue evidente una mejoria clinica con conexion
periddica con el medio, emision de monosilabos y apertura
ocular frecuente; al subir a 40 mg/dia la paciente conectaba
casi permanentemente con el medio, comenzaba a sonreir,
decia frases cortas, movilizaba las cuatro extremidades,
y controlaba la sedestacién. Dada la ausencia de efectos
secundarios se aumentd la dosis hasta los 100 mg/dia des-
critos por Anderson, llegdndose a iniciar la alimentacion
y deambulacién con ayuda, asi como la emision de frases
complejas.

Para descartar el efecto placebo de la medicacioén o la
evolucion natural de su recuperacidon se procedid a dis-
minuir las dosis de BC, desencadenandose un deterioro
clinico significativo que desaparecid al reiniciar la dosis
previa.

Tras alcanzar los 100 mg diarios de BC, se asocié la
Efedrina, en dosis de 50 mg/d. El estado neuroldgico con
estas dosis era de plena conciencia, buena conexion con
el medio, control de esfinteres, y deambulacion mas agil.
Sin embargo, la aparicion de taquiarritmias graves obligd a
retirar la Efedrina, con un discreto deterioro posterior.

Alos 18 meses de seguimiento, la paciente precisa igua-
les dosis de medicacion para mantener estable su condicion
neurologica. Sin embargo, sigue presentando aun impor-
tantes limitaciones cognitivas residuales.

Discusion

El mutismo acinético (MA) es una patologia muy
poco frecuente caracterizada por un trastorno funda-
mental del lenguaje con ausencia total de emision del
mismo, asociado a un estado abulico de dificil tratamiento.
Actualmente, se ha relacionado con diversas patologias
neuroldgicas, como son la patologia de fosa posterior™31%-
12.1422.232627 |ag hidrocefalias repetidas!>#13- 11828 'y Jog tras-
tornos isquémicos/tumorales bilaterales>!3!1617:2021.235 " perg
su fisiopatologia y tratamiento son aun materia de debate.

El MA asociado a lesiones de fosa posterior se ha revi-
sado en diferentes series, destacando las de Ildan y cols., y
Gelabert y cols., de 117 y 157 pacientes, respectivamente.
Aunque aparece con mayor frecuencia tras cirugia de
tumores de linea media>®%1%11232¢  también se ha descrito
en otros tipos de patologia de fosa posterior no quirur-
gica como cerebelitis y sindrome hemolitico-urémico'?,
enfermedades neuroldgicas’, estado post-traumatico'?, o
tras hemorragia en tronco cerebral?’, con un mismo perfil
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clinico.

En general, se inicia en el postoperatorio inmediato® o
en los primeros dias>*!°; con tendencia a la recuperacion
progresiva al cabo de varias semanas o meses (Tabla 1),
aunque con persistencia de secuelas cerebelosas®?>%. La
recuperacidn espontanea, lo largo del tiempo, es la normay
es un hecho que diferencia este tipo de MA de otros.

Existe controversia acerca de cudl es el nucleo res-
ponsable de la aparicién del MA. Tanto el ntcleo dentado
como los nucleos pontinos, el tdlamo ventrolateral y el
cortex motor, sensitivo y motor suplementario estan impli-
cados en la activacion motora y del lenguaje. La mayoria
de los autores considera que el MA seria secundario a una
disfuncion cerebelosa global con una mayor lesion del
nucleo dentado'*?>? | o de las conexiones del ntcleo den-
tado con estructuras pontinas, talamicas y corticales®!%-1226,
Sin embargo, también se ha descrito en lesiones aisladas
del haz dentotalamico®” o de las conexiones extracerebelo-
sas’.

Dado que los principales neurotransmisores emplea-
dos en las proyecciones dento-taldmicas corticales son el
glutamato y el aspartato®, parece razonable pensar que en
MA por lesiones puramente cerebelosas o de su via eferente
principal los anadlogos monoaminérgicos no serian utiles.
Por el contrario, la respuesta significativa a bromocrip-
tina en los casos de Caner y Echeverri, podria derivarse
de la asociacion de la patologia cerebelosa a dilatacion
ventricular o lesion del tronco cerebral.

En la paciente aqui presentada, el antecedente de ciru-
gia de fosa posterior paramedial podria ser el origen del
MA. Sin embargo, no retine las caracteristicas tipicas. Apa-
rece en el 2° dia de postoperatorio, pero en el contexto de
un deterioro global neurolégico, no cerebeloso. No mejora
espontaneamente y precisa dosis muy altas y mantenidas
de bromocriptina (100 mg/dia), en comparacién con el
paciente de Caner (7,5 mg/d). Por ello nos planteamos otro
mecanismo causal en esta paciente, tomando en considera-
cion las dilataciones ventriculares repetidas detectadas.

El MA ha sido diagnosticado en pacientes con episodios
repetidos de hidrocefalia (Tabla 2) y se considera secunda-
rio a la lesidon de las vias monoaminérgicas paraventricu-
lares, especialmente dopaminérgicas y, en menor medida,
noradrenérgicas'*+13151828 De hecho, este mecanismo se ha
reproducido con éxito en animales de experimentacion y se
ha comprobado su respuesta favorable a agonistas dopami-
nérgicos. Este estudio sirvid de base para su introduccion
en la clinica por Ross y Stewart!®2,

Aunque en algunas ocasiones, el mutismo puede rever-
tirse inicialmente con la revision de la derivacion®, en gene-
ral este tipo de MA no mejora, a pesar de la normalizacion
de los volumenes ventriculares, y si responde a medidas
farmacologicas!3#+13:15.18.28,

El empleo de bromocriptina (BC) a dosis altas ha
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Tabla 1

Revision de series publicadas de mutismo en pacientes con patologia de fosa posterior (BC: bromocriptina)

AUTOR PACIENTES |PATOLOGIA EVOLUCION FISIOPATOLOGIA
Echiverri et al. 1988 | 4 nifios -Enfermedades neurologicas -Mejoria con BC en todos Lesion conexion mesencéfalo-frontal
van Dongen et al.1994 | 15 niiios -Tumores -Mejoria espontanea y parcial Conexiones extracerebelosas
Dailey et al. 1995 9 nifios -Cirugia tumores fosa posterior Mejoria espontanea entre Lesion en vermis inferior
Inicio: 12-48 horas de cirugia 1,5-12 semanas
Koh et al.1997 6 nifos -4 tumores/ 2 traumatismos -Mejoria espontanea entre Niicleo dentado, pediinculo cerebeloso
10dias-8 semanas superior
Caner et al. 1999 1 adulto Papiloma de plexo coroideo del IV -Mejoria con BC Lesion de vias monoaminérgicas,
ventriculo. Dilatacion ventricular Dosis 7,5 mg/dia especialemente dopaminérgicas
Inicio: 6° dia postoperatorio
Siffert et al. 2000 8 nifios -Cirugia tumores fosa posterior -Mejoria esponténea : 4 semanas | Disfuncién cerebelosa global
-Parcial
Gelabert et al. 2001 Revision 157 | - Cirugia tumores fosa posterior -Mejoria espontinea en todos a los | Lesién dentado, talamo ventrolateral,
pacientes -Lesi6n en vermis 89% 4 dias-52 meses Area motora suplementaria
(2-61 afios)
Kawai et al. 2001 1 adulto -Cirugia de hematoma de cerebelo -Mejoria espontanea Lesion via dentado, tdlamo, area
en nicleo dentado, no en vermis motora suplementaria
Ildan et al. 2002 2 adultos - Cirugia tumores fosa posterior -Mejoria espontanea en todos Niicleos pontinos, talamo,cortex sensitivo, motor y
Revision Predominio en vermis (mas en nifios) | Nifios: 5,07 semanas motor suplementario.
117 Inicio: 1°-2° dias postoperatorio Adultos: 4, 2 semanas Nifios mas por inmadurez
pacientes
Wang et al. 2002 1 nifio -Cavernoma de tronco no operado -Mejoria espontanea Lesion haz dento-talamico.
Mewasingh et al. 2003 |2 nifios -Sindrome hemolitico-urémico -Exitus Lesion cerebelo.
-Cerebelitis -Mejoria espontanea
Steinbok et al.2003 7 nifios -Tumor de linea media en fosa -Mejoria espontanea Lesion cerebelosa global,

posterior
Inicio: inmediato postoperatorio

Recuperacion 1-15 semanas
total:1, parcial:5, no: 1

con secuelas




Mutismo acinético relacionado con hidrocefalia y cirugia cerebelosa tratado con bromocriptina y efedrina. Revision fisiopatologica

Neurocirugia
2005; 16: 134-141

Revision de series publicadas de mutismo acinético relacionado con hidrocefalia

Tabla 2

(PSP: paralisis supranuclear progresiva; BC: bromocriptina).

AUTOR PATOLOGIA EVOLUCION
Berger et al. 1 paciente Asocia parkinsonismo
1985 Hidrocefalia repetida Mejora con DA
Watahiki et al. 1 paciente Mejoria con BC, L-DOPA
1987 Hidrocefalia repetida y Trihexifenidilo
Anderson et al. 1 paciente Mejoria con BC y
1992 Hidrocefalia repetida Efedrina
Moser et al. 1 paciente Mejoria con BC y
1995 Hidrocefalia repetida Metoprolol
Lin et al. 2 pacientes 1 mejora
1997 Hidrocefalia repetida 1 no responde a BC
Cavum septum pellucidum (persiste cavum??)
Aidi et al. 2 pacientes Asocia PSP
2000 Hidrocefalia repetida Mejora con BC
Psarros et al. 1 paciente Mejoria con BC
2003 Ventriculostomia por cisticercosis
Tabla 3

Revision de series publicadas de mutismo por otras causas

(excluyendo hidrocefalias repetidas o patologia cerebelosa)
AUTOR CAUSA

Nemeth et al. 1988

3 pacientes: Lesion cingular anterior bilateral

Shinoda et al. 1993

1 paciente: Lesion post-traumatica en talamo
izquierdo e hipotalamo derecho

Ure et al. 1998

1 paciente: Necrosis bilateral del palido

1 paciente: Necrosis de palido izquierdo e infarto fronto-
parietal derecho

1 paciente: Infarto estriato-capsular

Rubin et al. 1999

1 paciente: Toxicidad por baclofén

Alexander 2001

1 paciente: Infarto mesencéfalo-diencefalico bilateral

Oberndofer et al.2002

| paciente: Infiltracién tumoral bilateral del fornix.
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demostrado su eficacia con resolucion del MA en los esca-
sos casos publicados'*!. Otros medicamentos que han
resultado ttiles en esta patologia son la dopamina*, o la
combinacion de BC con efedrina®, con metoprolol™, y con
L-dopa y trihexifenidilo®. Sin embargo, la posibilidad de
efectos secundarios derivados del uso de alguno de estos
farmacos limita su utilidad.

El MA, en nuestro caso, parece relacionarse mas estre-
chamente con la patologia derivada de la ventriculitis e
hidrocefalias repetidas que con la cirugia de fosa posterior.
La respuesta clinica obtenida con dosis progresivamente
mayores de BC avalan esta teoria. La dependencia en canti-
dad y a lo largo del tiempo de dichas dosis, como en el caso
publicado por Anderson, hace mas probable esta hipotesis
fisiopatoldgica.
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Comentario al trabajo: Mutismo acinético relacionado
con hidrocefalia y cirugia cerebelosa tratado con bromo-
criptina y efedrina. Revision fisiopatologica de Mateo-
Sierray cols.

Mateo y cols. presentan el caso de una paciente adulta
sometida a intervencion quirargica sobre el hemisferio
cerebeloso izquierdo por un cavernoma que al segundo dia
de postoperatorio inicia sintomatologia de meningitis-ven-
triculitis con depresion del nivel de consciencia hasta GCS
3/15, Las TC craneales evolutivas mostraron dilatacion
ventricular. El cuadro clinico se resolvid tras tratamiento
antibidtico e insercion de drenajes ventriculares; sin
embargo la paciente permaneci6 en situacion de mutismo
acinético que respondid al tratamiento con bromocriptina y
efedrina.

Los autores realizan una revision de la literatura expo-
niendo las principales situaciones relacionadas con la
presentacion de este cuadro clinico. Resulta de especial
interés la diferenciacién entre dos entidades de presen-
tacion clinica similar pero con base fisiopatologica, y
por ello terapéutica, probablemente distintas. En primer
lugar, el llamado mutismo cerebeloso, que acontece tras
cirugia de lesiones de fosa posterior, fundamentalmente
vermianas o paravermianas, de tamafio considerable, y mas
frecuentemente descrito en pacientes en edad pedidtrica,
quizas por la alta prevalencia de lesiones tumorales de
esta localizacion. En estos casos, la causa parece ser la
lesion de las aferencias y eferencias del nucleo dentado, asi
como fendmenos de diasquisis (alteracidon cruzada del flujo
sanguineo). La mayoria de estos cuadros mejoran espon-
tdneamente en semanas, aunque con persistencia de una
disartria grave en la mayoria de los pacientes*?. En segundo
lugar, el mutismo acinético relacionado con dilataciones
ventriculares de repeticion en casos de hidrocefalias com-
plejas, que ha sido atribuido a lesion mesencefélica y de las
vias monoaminérgicas paraventriculares. En estos casos,
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los pacientes responden favorablemente al tratamiento con
bromocriptina, dopamina, efedrina, etc.'.

El caso que presentan los autores es dificilmente
encuadrable en una de las dos entidad, puesto que el
cuadro clinico aparece a las 48 horas de la intervencion
quirargica de una lesion cerebelosa izquierda en el con-
texto de un proceso infeccioso (meningitis y ventriculitis),
y antes de poderse evidenciar la presencia de dilataciones
ventriculares en la TC. Es probable por ello, que el dra-
matico deterioro del nivel de consciencia de la paciente
sea, inicialmente, atribuible al proceso séptico. Sin
embargo, una vez resuelta la infeccidn, la paciente per-
manece en situaciéon de mutismo acinético que responde
muy favorablemente a dosis crecientes de bromocriptina,
lo que apuntaria hacia un mutismo por afectacion de las
vias monoaminérgicas paraventriculares como hipdtesis
fisiopatoldgica mas probable.
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