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Tractografia de la via dento-rubro-talamica

en mutismo cerebeloso postoperatorio

en ninos con tumores de fosa posterior

Analysis of diffusion tensor imaging tractography of the
dentate-rubro-thalamic pathway in postoperative cerebellar

mutism in children with posterior fossa tumors
Carlos Bennett C.! y Karen Cohen-Scheihing®

Introduction: Cerebellar mutism syndrome refers to the muteness (lack of speech) that follows
lesions of the cerebellum. It’s characterized by a late onset, limited duration, and in some cases
long-term language sequelae. Its pathogenesis it s not clear yet, but it has been attributed a role
to a damage of the dentate nucleus and of the dento-rubro-thalamic tract. Objectives: Identify
potential risk factors (clinical or anatomical) to predict the onset of cerebellar mutism after
posterior fossa surgery. Compare, using MRI analysis and DTI tractography, the integrity of the
dento-rubro-thalamic tract in patients with and without cerebellar mutism. Methods: Prospective
follow up study of patients operated of posterior fossa tumors between November 2012 and
2013. We performed a study with DTI of the dento rubro thalamic tract in pacients with and
without postoperative mutism. Results: 53 patients under the diagnosis of posterior fossa tumor
underwent surgical resection. 5 pacients presented postoperative mutism (9,4%). There was a
significant association between postoperative medulloblastoma diagnosis and postoperative
mutism. Tumor volume was not significant. The volume of left and right dento rubro thalamic
tract were significantly lower in patients with cerebellar mutism. The fractional anisotropy of
the right superior cerebellar peduncle was also lower in patients with postoperative mutist.
Conclusions: The postoperative cerebellar mutism is a relevant complication after a posterior
fossa surgery. Our study supports the role of dento rubro thalamic tract damage in the pathogenesis
of this syndrome. Special care must be taken during surgery to prevent damage to this tract.
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TRACTOGRAFIA EN MUTISMO CEREBELOSO

Introducciéon

1 término mutismo cerebeloso se refiere a la

mudez (falta del habla) que sigue a las lesio-
nes del cerebelo asi como del cerebro o nervios
craneales bajos'. El primero en describirlo fue
Rekate en 1985% principalmente como un déficit
postoperatorio en cirugias de fosa posterior™*,
aunque también se ha descrito secundario a infec-
ciones®®, trauma®'® o eventos isquémicos''""®>. Es
una complicacién relativamente comuin después
de una cirugia de fosa posterior (se ha descrito una
incidencia entre el 11 y el 29% de los casos)*'***
aunque su verdadera incidencia es dificil de deter-
minar debido a problemas en la terminologia y una
definicién variable del sindrome'. En la literatura
existe una considerable superposicién entre los
términos “sindrome de fosa posterior”, “mutismo
cerebeloso”, “mutismo acinético” y “mutismo con
disartria posterior”. En este articulo vamos a utili-
zar las definiciones propuestas por Gudrunardottir
et al.'®, como se muestra en la Tabla 1.

El sintoma cardinal del sindrome de mutismo
cerebeloso es la mudez, en su forma mads tipica
se caracteriza por tener inicio tardio, duracién
limitada, y en algunos casos secuelas lingtiisticas a
largo plazo'.

En la literatura se han descrito multiples fac-
tores de riesgo relacionados, dentro de los mas
citados destacan: compromiso tumoral del tronco
cerebral*®, la localizacién en linea media?®%, la
incisién del vermis cerebeloso® y la histologia del
tumor. En relacién a este dltimo, cabe destacar que
el meduloblastoma presenta una mayor incidencia
de mutismo cerebeloso postoperatorio? .

Estos factores de riesgo no son universales, y
algunos de ellos no han sido corroborados en otros

Tabla 1

Mutismo cerebeloso

estudios. Debido a esto, la patogénesis del mutismo
cerebeloso permanece incierta. Varias hipdtesis se
han propuesto para englobar los factores de riesgo
previamente descritos, el retraso en la aparicion y
la duracién limitada que normalmente se describe.
Una de estas hipétesis es que habria una hipo-
perfusion cerebral frontal como causa directa del
mutismo, provocada a su vez por una diasquisis
cerebelo-cerebral (una lesiéon anatémica o funcio-
nal del tracto dento-rubro-taldmico)®.

En el mutismo cerebeloso y en el sindrome de
mutismo cerebeloso el sustrato anatémico mas
citado en la literatura tiene relacién con el nicleo
dentado y el tracto dento-rubro-taldmico'’*.

El nicleo dentado recibe aferencias de los he-
misferios cerebrales y da eferencias a través del
pedunculo cerebeloso superior ipsilateral. El tracto
se decusa a nivel del nucleo rojo en el mesencéfalo,
continta hasta el tdllamo (especificamente hasta el
nucleo ventro lateral contralateral) y finaliza en la
corteza motora y prefrontal*".

Sin embargo, la mayor parte de la evidencia que
apoya una participaciéon del nucleo dentado y de
la via dento-rubro-taldmica-frontal proviene de
fuentes indirectas (principalmente el hecho de que
la corteza frontal estd involucrada en la fluencia
del lenguaje, y que el ntcleo dentado y su tracto
eferente pueden influir en esta corteza a través de
la via mencionada).

La tractografia por tensor de difusién (DTI) ha
sido una ayuda valiosa en la investigacién de cémo
el dano a algunos tractos puede ser la causa de cier-
tos sindromes especificos. DTI puede proporcionar
informacién sobre la integridad de la organizacién
microestructural del tejido cerebral in vivo. Utili-
zando el principio en el que el movimiento de tras-
lacién de moléculas de agua estaria limitado por la

Mutismo secundario a lesion del cerebelo (asi como del cerebro o pares craneales bajos)

Sindrome de mutismo cerebeloso  Constelacién de mutismo, ataxia, hipotonia e irritabilidad

Sindrome de fosa posterior

Mutismo como su caracteristica principal, pero también presenta ataxia, hipotonia,

paralisis de nervio craneal junto con anomalias neuroconductuales, tales como labilidad
emocional, lenguaje escaso, disminucién de la iniciaciéon espontdnea del movimiento,
y dificultad para abrir los ojos
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presencia de barreras, como las vainas de mielina
o membranas celulares, permitiendo identificar los
tractos anatémicos.

En publicaciones recientes, reportes clinicos
han demostrado que algunos pacientes con lesiones
en el tracto dento-rubro-taldmico han presentado
mutismo cerebeloso® , sin embargo, a la fecha no
se ha establecido una relacién causal.

En este contexto, se llevd a cabo un estudio de
cohortes con seguimiento prospectivo de pacientes
pediétricos operados por tumores de fosa poste-
rior. Realizamos tractografias postoperatorias de
la via dento-rubro-taldmica en todos los pacientes,
comparando su indemnidad en pacientes con y
sin mutismo cerebeloso postoperatorio, bajo la
hipétesis de trabajo de que la diasquisis cerebelosa-
cerebral (por medio de una interrupcion del tracto
dento-taldmico-rubro-frontal) puede ser el meca-
nismo subyacente al mutismo cerebeloso.

Objetivos

Los objetivos principales de este trabajo son:

1) Identificar posibles factores de riesgo (clinicos
0 anatémicos) para predecir la aparicién de
mutismo cerebeloso después de una cirugia de
fosa posterior.

CARLOS BENNETT C. et al.

2) Comparar, mediante un andlisis de MRI y DTI,
la integridad del nuicleo dentado y de la via
dento-rubro-talamica en casos con y sin mu-
tismo cerebeloso postoperatorio.

Método

Se realiz6 un seguimiento prospectivo de los
pacientes operados de un tumor de fosa posterior
en el Hospital Necker de Paris, entre noviembre
de 2012 y noviembre de 2013. Se registraron los si-
guientes datos: edad y sexo del paciente, la presen-
taciéon clinica, presencia/ausencia de hidrocefalia
en el momento del diagnéstico, modalidad de tra-
tamiento de la hidrocefalia, aspecto del tumor en
la IRM (incluyendo tamano del tumor, ubicacién
exacta en la fosa posterior, grado de compresién/
invasion del tronco cerebral y del nicleo dentado
y la presencia/ausencia de metastasis). El tamano
del tumor fue evaluado con volumetria en una
secuencia T1 3D. Se registr6 ademads la anisotropia
fraccional de los pedunculos cerebelosos superio-
res. El sistema utilizado para la clasificacién del
compromiso del nicleo dentado se ilustra en la
Figura 1.

Se registr6 la modalidad y secuencia del trata-
miento, la extensiéon de la reseccion, el abordaje
quirtrgico y las complicaciones postoperatorias.

Figura 1. Escala
para identificar el
compromiso del
ntcleo dentado.
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TRACTOGRAFIA EN MUTISMO CEREBELOSO

La tractografia por tensor de difusién (DTI)
postoperatoria fue realizada con un resonador de
1.5 tesla (Signa Excite; GE Healthcare, Waukesha,
WI, USA) usando la bobina con arreglo de fase de
8 canales del manufacturador. La gradiente de di-
fusién fue aplicada en 15 direcciones con un factor
beta de 1.000. Se obtuvieron imagenes adicionales
sin el uso de la gradiente de difusion.

Se utilizé un enfoque de dos regiones de interés
(ROI) para identificar el tracto dentado-rubro-
taldmico: la primera de ellas se define como la
sustancia blanca que rodea los nicleos cerebelosos
profundos (DCN) y la segunda alrededor de las
fibras del pedunculo cerebeloso superior (SCP)
al nivel de la decusacién (segun la definicién de
Catani et al)*®. Estas dreas fueron identificadas
mediante la evaluaciéon simultdnea de diferentes
secuencias de la IRM: T1, difusién y anisotropia
fraccionada (se representa en la Figura 2). Se eva-
luaron los volimenes del tracto de las fibras y las
senales de éstas de manera cuantitativa a lo largo
de su trayecto anatémico. La tractografia y las
ROI fueron creadas usando TrackVis, un medio
interactivo de reconstruccién de fibras, dispositivo
desarrollado en Harvard Medical School Martinos
Center for Biomedical Imaging en el Hospital
General de Massachusetts (www.trackvis.org). Se
utiliz6 un umbral de dngulo de 35°, asi como una
imagen de mdscara en la imagen B0 para restringir
el seguimiento.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el software SPSS (versién 20.0). La
normalidad fue establecida para todas las varia-
bles. Se utiliz6 el t-test cuando las variables tenian
distribucién normal y la prueba no paramétrica
(Mann-Whitney) cuando la distribucién no era
normal. Las variables dicotémicas se evaluaron
con la prueba exacta de Fisher. Para establecer
significancia estadistica se debe obtener un valor
p <0,05.

Resultados

Durante el periodo estudiado, 77 pacientes
fueron operados en el Hospital Necker-Enfants
Malades bajo el diagnéstico de tumor de fosa
posterior. De éstos, 24 fueron biopsias (principal-
mente biopsias estereotdxicas de glioma pontino)
y 53 fueron a cirugia resectiva. El siguiente andlisis
corresponde sélo a pacientes con cirugia resectiva.

Veintisiete pacientes (50,9%) eran mujeres.
Cuarenta y dos pacientes (79,3%) fueron operados
en un tiempo, y 11 pacientes (20,7%) fueron re
operados ya sea por recidiva o remanente tumoral.
La edad promedio fue de 8,08 afios (1-18).

La histologia de los pacientes operados se mues-
tra en el Figura 5. De éstos, hubo una asociacién
significativa entre el meduloblastoma y el mutismo
postoperatorio (4 de 5 pacientes con mutismo ce-

Figura 2. Regién de interés (ROI)
definida para identificar el tracto
dento-rubro-tdlamo, identificado
por medio de anisotropia fraccional
(mapa convencional y color) segin
método de De Catani et al**. A) DCN=
nucleo cerebeloso profundo; B) SCP=
pedinculo cerebeloso superior,
T=lébulo temporal.
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rebeloso fueron intervenidos de meduloblastoma,
p < 0,005).

En el caso de las dos histologias mds frecuentes
(ependimoma y meduloblastoma), el mutismo
cerebeloso postoperatorio se present6 en 14,2%
de los primeros (1 de 7 casos) y en 26,6% de los
segundos (4 de 15 casos).

El volumen del tumor no fue significativo (me-
dia = 34 cm’ en pacientes con mutismo cerebeloso
versus 27 cm® en pacientes sin mutismo cerebeloso,
valor p =0,73).

La Tabla 2 muestra la localizacién anatémica
de los tumores. Ninguno de estos lugares mostré
una asociacién significativa con el desarrollo de
mutismo cerebeloso.

El volumen del tracto dentado-rubro-taldmico
y la anisotropia fraccional del pedinculo cerebelo-
so superior se muestran en la Tabla 3. El volumen
de los tractos fue significativamente menor en
los pacientes con mutismo cerebeloso (bilateral),
mientras que la anisotropia fraccional fue signi-
ficativamente menor en el pedinculo cerebeloso

CARLOS BENNETT C. et al.

derecho (en el peddnculo cerebeloso izquierdo la
diferencia no fue significativa).

Discusion

El mutismo cerebeloso postoperatorio sigue
siendo un sindrome dificil de dilucidar en térmi-
nos de su patogenia. Su prondstico ha cambiado
en la ultima década, inicialmente se conocia como
un sindrome transitorio, actualmente se sabe que
puede conducir a graves secuelas en términos de
cognicién y lenguaje. La recuperacion de un mu-
tismo cerebeloso casi nunca es completa, es por
esto que su prevencién es de suma importancia. El
conocimiento de su patogénesis, sustrato anatomi-
co v los factores de riesgo potenciales son de vital
importancia para disefar estrategias preventivas.

Nuestro estudio apoya la teoria de la disrup-
ci6én de la via dento-rubro-taldmica como sustrato
anatémico del mutismo cerebeloso. A nuestro
entender, esta es la serie mds grande presentada

Tabla 2. Caracterizacion anatémica de tumores de fosa posterior en pacientes con o sin mutismo cerebeloso

Con mutismo cerebeloso
postoperatorio (n = 5)

Hemisferio cerebeloso derecho
Hemisferio cerebeloso izquierdo
Vermis

IV Ventriculo

Angulo PC derecho

Angulo PC izquierdo
Compresién/invasién nucleo dentado

Compresién/invasion del tronco cerebral

N N T S Ty -

Sin mutismo cerebeloso Valor p
postoperatorio (n = 47)
9 0,9
12 0,57
7 0,9
24 0,35
4 0,09
3 0,9
23 0,35
19 0,15

Tabla 3. DTI del tracto dentado-rubro-talamo-frontal en pacientes con y sin mutismo cerebeloso postoperatorio

Con mutismo cerebeloso Sin mutismo cerebeloso Valor p
Volumen del tracto DRT derecho (mm?) 348 +£128 690 + 156 0,034
Volumen del tracto DRT izquierdo (mm?) 412 + 204 620 + 235 0,047
Anisotropia fraccional en PCS derecho 0,24 +£ 0,15 0,49 - 0,21 0,034
Anisotropia fraccional en PCS izquierdo 0,39 £ 0,12 0,45 + 0,1 0,09
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TRACTOGRAFIA EN MUTISMO CEREBELOSO

hasta la fecha con DTT en pacientes con mutismo
cerebeloso postoperatorio.

Baarsen et al’?, demostr6 que la interrupcién de
la via con bajos valores de anisotropia fraccional
puede ocurrir incluso en casos sin dafio anatémico
evidente de la estructura.

Esto se ilustra mejor al comparar dos casos si-
milares: Figura 3 y 4, ambos nifios con diagndstico
de meduloblastoma y con apariencia radioldgica
similar. El nifio de la Figura 3 fue sometido a una
resecciéon completa. El primer paciente no desarro-
116 mutismo cerebeloso, mientras que el segundo si

Figura 3. DTI de un paciente con tumor de fosa
posterior. A) RNM T1 preoperatoria; B) RNM
T1 postoperatoria; C) DTI postoperatoria, sagital;

D) DTI postoperatoria, coronal.

Figura 4. A) IRM pre operatoria de un nino
con meduloblastoma del IV ventriculo; B) IRM
postoperatoria; C) DTI postoperatoria de la via
dento-rubro-talamica, proyeccién sagital; D) DTI
postoperatoria de la via dento-rubro-taldmica,
proyeccion coronal.

226 vwww.sonepsyn.cl
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Figura 5. Histologia en pacientes con mutismo
cerebeloso postoperatorio.

lo hizo. En este ultimo podemos ver valores bajos
de la anisotropia fraccional en ambos pedtnculos
cerebelosos superiores y volimenes menores en
ambos tractos dento-rubro-taldmicos. Cabe des-
tacar que en ninguno de estos casos se observa un
evidente compromiso del nicleo dentado o cual-
quier otro componente de la via.

Nuestro estudio también apoya algunos de los
resultados ya descritos en la literatura: pacientes
con meduloblastomas presentan un riesgo mds
alto de desarrollar mutismo cerebeloso posto-
peratorio, probablemente debido a la naturaleza
mds invasiva de este tumor, lo que podria pro-
vocar dafo en importantes estructuras durante
la exéresis. Por otro lado, el tamano del tumor y
la localizacién en la linea media, no mostraron
asociacion significativa con el mutismo cerebeloso
en nuestro estudio, a diferencia de la literatura.
Esto pudiera deberse en parte a las diferentes
definiciones de mutismo cerebeloso postope-
ratorio encontradas en las revisiones: grandes
tumores de la linea media que comprometen el
tronco cerebral se asocian probablemente a déficit
postoperatorios mayor, y posiblemente mds aso-
ciados al sindrome de fosa posterior (a diferencia
de mutismo cerebeloso puro, tal como lo define
Gudrunardottir et al.’®).

La incidencia de mutismo cerebelar posto-

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2015; 53 (4): 221-230

peratorio parece ser menor en nuestra serie que
en otras publicadas en la literatura, una causa
probable es la gran cantidad de tumores de fosa
posterior operados en el Hospital de Necker (mas
de 70 tumores de fosa posterior pedidtricos al afio),
lo que permite una mejor curva de aprendizaje y
menos complicaciones (el mutismo cerebeloso es
una de ellas). En dicho centro, existe un cuidado
especial en la técnica quirdrgica para evitar dafiar
las estructuras involucradas en la patogénesis del
mutismo cerebeloso. Casi todos los tumores de
fosa posterior son operados en una posicién sen-
tada, lo que permite realizar un enfoque telo velar
puro sin incisién del vermis cerebeloso. También
se pone especial cuidado con la posicién de los
retractores para evitar compresiones prolongadas
y lesiones en el nucleo dentado.

Conclusion

El mutismo cerebeloso postoperatorio es una
complicacién relevante después de una cirugia de
fosa posterior. Nuestro estudio apoya el papel del
dafio de la via dento-rubro-taldmica en la pato-
génesis de este sindrome. Se debe tener especial
cuidado durante la cirugia para prevenir dafos a
este tracto.

www.sonepsyn.cl 227
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Resumen

Introduccion: El sindrome mutismo cerebeloso consiste en falta del habla posterior a lesiones
del cerebelo. Se caracteriza por inicio tardio, duracién limitada, y ocasionalmente secuelas
lingiiisticas. Su patogenia no estd clara, pero se ha atribuido un rol a dafios en el niicleo dentado
y en la via dento-rubro-taldmica. Objetivos: Identificar posibles factores de riesgo (clinicos o
anatémicos) asociados a la aparicion de mutismo cerebeloso después de una cirugia de fosa
posterior. Comparar, mediante un andlisis de resonancia magnética (IRM) y tractografia por
tensor de difusion (DTI), la integridad de la via dento-rubro-taldmica en pacientes con y sin
mutismo cerebeloso. Métodos: Estudio prospectivo de pacientes operados por tumores de fosa
posterior entre noviembre de 2012 y 2013. Se analizé con DTI la via dento-rubro-taldmica
en pacientes con y sin mutismo postoperatorio. Se comparé la volumetria del tracto en ambas
cohortes. Resultados: Cincuenta y tres pacientes con diagndstico de tumor de fosa posterior
fueron sometidos a cirugia de exéresis. Cinco pacientes presentaron mutismo postoperatorio
(9,4%). Hubo una asociacion significativa entre el diagnoéstico de meduloblastoma y mutismo
postoperatorio. El volumen tumoral no fue significativo. El volumen de la via dento-rubro-
taldmica fue significativamente menor en pacientes con mutismo, en forma bilateral, asi como
la anisotropia fraccional del pediinculo cerebeloso derecho. Conclusiones: El mutismo cerebeloso
es una complicacion relevante después de una cirugia de fosa posterior. Nuestro estudio apoya el
papel del dafio de la via dento-rubro-taldmica en la patogénesis de este sindrome. Se debe tener
especial cuidado durante la cirugia para prevenir dafios al niicleo dentado.

Palabras clave: Tumores de fosa posterior, mutismo, imagen por tensor de difusion.
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