Cir Cir 2011;79:107-113

Evaluacion de la cingulotomia bilateral y la capsulotomia
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Resumen

Introduccién: La agresividad es una conducta con alta pre-
valencia entre la poblacion psiquiatrica y con frecuencia dificil
de tratar por medios farmacoldgicos. Diversos procedimien-
tos neuroquirurgicos (hipotalamotomia, cingulotomia y amig-
dalotomia) han sido utilizados para su control, con resultados
controversiales. Objetivo: realizar un analisis prospectivo so-
bre la eficacia y la seguridad de la cingulotomia bilateral y la
capsulotomia anterior en el tratamiento de la agresividad.
Material y métodos: Se estudiaron 25 pacientes con diag-
nostico principal de agresividad resistente al tratamiento con-
vencional. Los sujetos fueron clinicamente evaluados con el
Mayo-Portland Adaptability Inventory y la Global Assessment
of Functioning Score. Las cirugias fueron realizadas por téc-
nica estereotaxica y con confirmacién por resonancia magné-
tica posquirdrgica. Se evaluaron los cambios con la prueba
de Wilcoxon después de tres y seis meses de seguimiento.
Resultados: Doce pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion fueron incluidos y operados, en quienes disminu-
yo significativamente la puntuacién en el Mayo Portland Adap-
tability Inventory (p < 0.002) y mejord en la escala del Global
Assessment of Functioning Score (p < 0.002) a los tres y seis
meses de seguimiento. Solo cinco pacientes presentaron com-
plicaciones posquirurgicas leves o transitorias.

Conclusiones: La combinacién de capsulotomia anterior bilate-
ral y cingulotomia reduce la agresividad y mejora la puntuacion
en la evaluacion clinica. Estos efectos se obtienen con menores
complicaciones que con los blancos quirdrgicos convencionales.

Palabras clave: Agresividad, leucotomia, cingulotomia, cap-
sulotomia, psicocirugia.

Abstract

Background: Agressiveness is a psychiatric symptom that
may be part of schizophrenia, mental retardation, drug abuse
and other conditions. Surgical treatment remains controver-
sial and few therapeutic options are available. We undertook
this study to perform a prospective analysis on the efficacy
and safety of bilateral cingulotomy and anterior capsulotomy
in the treatment of aggressiveness behavior.

Methods: We studied 25 patients with a primary diagnosis of
aggressiveness refractory to conventional treatment. Subjects
were clinically evaluated with the Mayo-Portland adaptability
inventory and the Global Assessment of Functioning score.
Lesions were placed stereotactically in both targets and con-
firmed by postoperative magnetic resonance imaging. Signi-
ficant changes were evaluated with Wilcoxon test after 3 and
6 months.

Results: According to inclusion and exclusion criteria, only
12 patients were finally included and surgical treated. Lesions
significantly decreased using the Mayo-Portland adaptability
inventory and the Global Assessment of Functioning score
(p <0.002) at 3 and 6 months follow-up. Only five patients
showed either mild or transitory postsurgical complications.
Conclusions: Combined bilateral anterior capsulotomy and
cingulotomy successfully reduced aggressiveness behavior
and improved clinical evaluations. These effects were obtai-
ned with fewer complications than previous described targets.

Key words: Aggressiveness, leucotomy, cingulotomy, capsu-
lotomy, psychosurgery.
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Introduccion

La agresividad no es una entidad facil de definir debido a la
falta de consenso internacional sobre la misma, sin embar-
go, para el propdsito del estudio consideramos la definicion
propuesta por Yudofsky y colaboradores:!? condicion espe-
cifica de ira incontrolable seguida de violencia secundaria
como resultado de lesiones cerebrales. Los autores catego-
rizan este tipo de comportamiento y lo refieren como un
“desorden de neuroagresividad”. Los criterios diagndsticos
para este desorden incluyen la recurrencia de ataques agre-
sivos de origen fisico y verbal, ataques desproporcionados
en ausencia de situaciones desencadenantes y antecedentes
en la historia clinica o durante el examen fisico de dafio
organico. Otros sintomas agregados podrian ser la paranoia,
la mania, la personalidad narcisista, la personalidad limi-
trofe y el desorden de personalidad antisocial. Todos ellos
incluidos en el DSM IV-R.3

Casi 10% de los pacientes psiquiatricos cronicos es hos-
pitalizado por ataques de agresividad. Aproximadamente
40 a 48% del personal de hospitales psiquiatricos ha sido
atacado fisicamente al menos una vez durante su carrera
profesional, y cerca de 75% de las familias consideran esta
entidad como la condicion mas seria y dificil de controlar.*

El tratamiento de la agresividad incluye medidas farma-
coldgicas, terapias concomitantes (terapia electroconvul-
siva, hospitalizacion cronica o cuidados de contencién) y
cirugia neurologica.>

La terapia farmacologica incluye medicamentos anti-
epilépticos (valproato de sodio y magnesio, lamotrigina,
carbamazepina, litio), antipsicoticos (haloperidol, tiorida-
zina, perfenazina), neurolépticos (clozapina, olanzapina,
risperidona), betabloqueadores a bajas dosis (propanolol,
metoprolol), inhibidores de la MAO (fenelzina), inhibido-
res selectivos de la recaptura de serotonina (fluoxetina) y
ansioliticos para episodios de agresividad aguda en asocia-
cion con insomnio o ansiedad. A pesar del amplio espectro
de opciones farmacoldgicas, los casos de dificil control o
resistentes al tratamiento farmacologico van de 8 a 30%.*7

Actualmente, la neurocirugia para la agresividad incluye
unicamente dos procedimientos: amigdalotomia e hipotala-
motomia.®! La amigdalotomia fue descrita por primera vez
en 1966 por Narabayashi y colaboradores como una opcion
terapéutica basada en la lesion de la amigdala temporal. El
estudio original incluy6 a 40 pacientes en quienes se obtu-
vieron buenos resultados (30.8 a 68.2%) sin complicacio-
nes, sin embargo no se registrd el seguimiento.’ En 1974,
Kiloh y colaboradores reprodujeron la técnica de Naraba-
yashi e informaron 18 casos con mejoria de los sintomas
en un rango de 39 a 50%, con seguimiento de dos a seis
afios; las principales complicaciones fueron convulsiones
y hemiparesia.!® En 1966, Sano y colaboradores describie-

ron por primera vez la hipotalamotomia en un grupo de 22
pacientes; informaron buenos resultados en un seguimiento
de dos meses a tres anos.!! En 1972, Schvarcz y colabora-
dores reprodujeron la hipotalamotomia en 11 pacientes, sin
resultados o complicaciones especificas en un seguimiento
de seis meses a cuatro afios.'?

La cingulotomia (lesién de la corteza del cingulo supra-
genual) fue descrita inicialmente por Fulton'* y difundida
después por Ballantine y colaboradores.!*!> La capsulotomia
consiste en lesion de las fibras anteriores de la capsula inter-
na. Talairach fue el pionero de esta técnica en 1949 y después
fue promovida por Leksell.'*!” Tanto la cingulotomia como
la capsulotomia son procedimientos indicados para el trata-
miento de dolor, de desorden obsesivo-compulsivo, de adic-
ciones y de depresion mayor. El cingulo y la capsula interna
forman parte del sistema limbico, por lo tanto, la cinguloto-
mia y la capsulotomia estan basadas en la interrupcion del
anillo limbico en dos estructuras anatomicamente diferentes
sin efectos adversos graves. El objetivo de este articulo es
describir la seguridad y la eficacia de estos procedimientos
en pacientes con agresividad.

Material y métodos

En un periodo de siete afios (del 24 de marzo de 1997 al 8
de septiembre de 2004), 25 pacientes con diagnostico de
agresividad fueron propuestos para tratamiento neuroqui-
rurgico (19 hombres y seis mujeres) con edades entre los
17y 59 anos. Del grupo inicial, seis respondieron al cambio
en el tratamiento farmacologico. Tres pacientes no se con-
sideraron para tratamiento quirargico debido a la asistencia
irregular a las consultas y cuatro sujetos fueron excluidos
debido a la negativa para el procedimiento por parte de los
familiares. Finalmente, solo 12 pacientes (10 hombres y dos
mujeres) fueron operados, nueve con diagnodstico de retraso
mental y tres de esquizofrenia. En la figura 1 se representa
el proceso de seleccion de los pacientes.

Evaluacion clinica

Todos los pacientes fueron evaluados individualmente por
un grupo de psiquiatras, neurocirujanos, neur6élogos, neuro-
fisidlogos y neuropsicologos. Cada caso fue estrictamente
revisado por el Comité de Etica del Hospital General de
México de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y el es-
tudio se realiz6 de acuerdo con los estatutos de las buenas
practicas clinicas del Comité de Investigacion del hospital.

Los criterios de inclusion fueron agresividad resistente al
tratamiento farmacoldgico (varios esquemas por un minimo
de cinco afios de duracion), agresividad fisica peligrosa para
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Figura 1. Poblacion incluida en el estudio. Los tres criterios principales de exclusion fueron el mejoramiento con los ajustes farmacoldgicos,
ausentismo en las consultas o rechazo de la cirugia y a participar en el protocolo. Predominé el sexo masculino.

la vida del individuo y de otros sujetos, y la plena aprobacion
por parte de los pacientes y los familiares para el procedi-
miento quirdrgico, previa valoracion por el Comité de Etica
del hospital. Se consideraron criterios de exclusion la mejo-
ria de los sintomas agresivos con tratamiento farmacoldgico,
la falta de apego terapéutico y la negativa al procedimiento
quirargico. Los tratamientos farmacologicos previos fue-
ron evaluados en la Clinica Neuroquirargica de Desordenes
Psiquiatricos (por psiquiatras y neurocirujanos), los medica-
mentos y las dosis fueron ajustados o cambiados completa-
mente, con lo que algunos pacientes mejoraron. Ademas de
las evaluaciones psiquiatricas y neurologicas se realizaron
estudios auxiliares (resonancia magnética, tomografia com-
putarizada y electroencefalograma). Para calificar el nivel de
agresividad se aplico el Mayo-Portland Adaptability Inven-
tory (MPAI), escala clinica disefiada para evaluar la activi-
dad fisica, cognitiva, emocional y de comportamiento que,
ademas, proporciona informacion sobre la dinamica en el
ambiente social del individuo y el desenvolvimiento interper-
sonal. El otro instrumento utilizado fue la Global Assessment
of Functioning Scale (GAF), con la que se evalua la agresivi-
dad en cuatro aspectos, entre ellos el verbal y el fisico.

Procedimientos quirtrgicos

En todos los pacientes se realizaron lesiones combinadas
del cingulo anterior y del brazo anterior de la capsula in-

terna. Se utilizd el marco estereotdxico de Zamorano-
Dujovny® (Stryker-Leibinger, Freiburg, Alemania) para
la fijacion. La tomografia axial se realizd con un aparato
helicoidal (General Electric Healthcare Company) para
identificar las comisuras anterior y posterior. Debido a la
agitacion de los pacientes, los procedimientos fueron reali-
zados bajo anestesia general y con monitorizacion cardiaca
y respiratoria. Las coordenadas estereotaxicas fueron cal-
culadas con el programa Praezis® (Tamed Inc., Heidelberg,
Alemania). Los blancos quirtrgicos fueron el tercio me-
dio del brazo anterior de la capsula interna (X = 15 mm,
Y =15 mm ventral al punto de la comisura anterior y Z =+5
mm sobre el plano comisura anterior-comisura posterior)
y el tejido entre los tercios anterior y medio del cingulo
supracalloso (X = 12 mm, Y = 20 mm ventral al punto de
la comisura anterior y Z = +40 mm sobre el plano comisura
anterior-comisura posterior). Las coordenadas se ajustaron
conforme a los hallazgos tomograficos durante la cirugia.
Se planearon dos trayectorias por el mismo orificio en cada
lado, la primera para la ablacion de la capsula interna y la
segunda para el cingulo. Las lesiones fueron realizadas por
radiofrecuencia (85 °C de temperatura por 120 segundos).
El analisis estadistico inferencial se efectud con la prueba
no paramétrica de Wilcoxon para ambas escalas. Los resulta-
dos se expresaron en medianas y valores maximos y minimos.
Las diferencias se establecieron con valores estadisticamente
significativos, con un alfa < 0.05, una beta de 0.20 y dos colas
de la curva. Las complicaciones se registraron en porcentajes.
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Resultados

El rango de edad final oscil6 entre los 17 y 59 afios, con
media de 28.6 + 12.5 anos. El tiempo de evolucion de la
agresividad fue de cuatro a 19 afios, con media de 9 = 4.50
aflos; 17% de los pacientes fue del sexo femenino y 83% del
masculino. Se incluyeron datos importantes de la historia
clinica tales como adiccion a la cocaina y a la marihuana,
herida por arma de fuego, traumatismo cerebral, encefalitis
posherpética y hemiparesia. Respecto a la escolaridad, siete
tenian retraso mental y a pesar de haber asistido a escuelas
especiales, ninguno era capaz de leer o escribir; cinco acu-
dieron a escuelas normales, tres cursaron estudios de prima-
ria, uno de preparatoria y otro de licenciatura. Tres de estos
pacientes, aquellos con mayor grado de escolaridad, tenian
el diagnoéstico de esquizofrenia y siete habian sido hospita-
lizados por agresividad al menos una vez en su vida. En el
cuadro I se describen los diagnosticos principales, sexo y
edad de cada uno.

El analisis de la puntuacion global para el MPAI mostro
que los signos principales de agresividad tanto verbal como
fisica disminuyeron mas de 60% después de solo tres meses
y 63.3% en el seguimiento a los seis meses (figura 2).

El analisis estadistico de la puntuacion del GAF indico
diferencias significativas (p < 0.002) entre el resultado ba-
sal y el obtenido durante el seguimiento. En la figura 3 se
muestran estos resultados.
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Figura 2. Cambio global del MPAI en 12 pacientes posterior al pro-
cedimiento quirurgico. Para todo el grupo, la puntuacion media de
inadaptabilidad (comportamiento agresivo) fue de 35.5 (barra negra).
La prueba de Wilcoxon mostro significacion estadistica con p < 0.002
(asteriscos). Los extremos representan los valores minimos y maxi-
mos y la caja representa 75% de la muestra.

Se tomaron imdgenes de control con tomografia o reso-
nancia magnética en todos los pacientes. Se evidenciaron
las lesiones en la localizacion correcta en el brazo anterior
de la capsula interna y el cingulo. Las lesiones en la capsula
interna tuvieron una extension de 8 mm de diametro (rango
de 5 a 12 mm) x 10 mm de largo (rango de 8 a 12 mm). Las
ablaciones del cingulo tuvieron un didmetro de 7 mm (ran-
gode 5al0 mm) x 12 mm de largo (rango de 10 a 15 mm).
En la figura 4 se muestra un ejemplo de las lesiones.

Cuadro I. Caracteristicas del grupo de estudio

Edad Diagndstico Medicamentos antes Duracion
Paciente  (afios) Sexo inicial Comorbilidades cirugia agresividad (afios)
1 23 M DS, AA, HA DA AP, SSRI, NL, LS, AEDS 4
2 19 M MR, HA RH, PHE AP, SSRI, AEDS 14
3 19 M MR,HA - AP, NL, LS, AEDS 7
4 57 M PS, HA - AEDS, LS, NL, AP, AL 6
5 17 F MR, HA FAI, RH AEDS, AP, SSRI 12
6 17 M MR, HA Asma AL, AP, AEDS, LS 8
7 33 F MR, HA - AP, LS, AEDS, AL 19
8 43 M PS, AA, HA - AP, AL, AEDS, NL 4
9 34 M MR, HA Epilepsia AP, AEDS, NL, AL 10
10 24 M MR, HA - AEDS, AP, NL, AL, LS 7
11 39 M MR, HA TBI AEDS, AP, SSRI, AL 11
12 22 M MR, HA - AEDS, AP, AL 5

M = masculino, F = femenino, DS = esquizofrenia con pensamiento desorganizado, AA = autoagresividad, HA = heteroagresividad,

MR = retraso mental, PS = esquizofrenia paranoide, DA = adiccion a drogas, RH = hemiparesia derecha, PHE = encefalitis posherpética,
FAIl = lesién por arma de fuego, TBI = traumatismo cerebral, AP = antipsicéticos, SSRI = inhibidores de la recaptura de serotonina,

NL = neurolépticos, LS = sales de litio, AEDS = antiepilépticos, AL = ansioliticos.
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Figura 3. Calificacién prequirtrgica y durante el seguimiento de
acuerdo con la Global Assessment of Functioning Score (puntuacion
de 0 a 100). La puntuacion menor de 30 equivale a deterioro seve-
ro de la dependencia. El seguimiento de los pacientes en su grado
maximo (puntuacion de 60) se considera como aislamiento parcial
con sintomas moderados y grado bajo de dependencia. Se indica la
significacion estadistica con los asteriscos (p < 0.002).

No se encontrd evidencia de complicaciones en 58.3%
de los pacientes, sin embargo, el resto del grupo mostr6é un
total de 13 efectos adversos relacionados con el procedi-
miento quirdrgico. Se manifestaron desinhibicion y somno-
lencia en cinco pacientes durante el periodo posquirurgico
inmediato, manejadas con medidas antiedema y resueltas
después de 24 a 48 horas. La paraparesia fue resuelta con
esteroides y rehabilitacién a los 28 dias; probablemente
esta complicacion fue secundaria a la proximidad al brazo
posterior de la capsula interna. En todos los pacientes se
presentaron complicaciones transitorias, que desaparecie-
ron en un periodo de tres a seis meses. No hubo sangrados
ni convulsiones con los procedimientos. En el cuadro II se
describen los efectos adversos.

Cuadro Il. Complicaciones del procedimiento
quirargico en el grupo de estudio

Efecto adverso Frecuencia
n %

Hiperfagia 4 31
Somnolencia 3 23
Desinhibicion 2 15
Hipersexualidad 2 15
Infeccién 1 8
Paraparesia 1 8
Total 13 100

Se presentaron en cinco pacientes (41.6%) y en forma transitoria
(un dia a cuatro semanas). Destaca que en 80% de los pacientes
con complicaciones la hiperfagia fue un sintoma recurrente. Ningun
efecto adverso fue grave.

Discusion

Los resultados mostraron que la combinacion de la lesion
bilateral de la porcion mas caudal del brazo anterior de
la capsula interna y de la porcion supragenual del cingu-
lo puede disminuir la escala de inadaptabilidad social de
forma significativa, con mejoria en la calidad de vida que
se expres6é como una puntuacion de 30 y 40 en la escala
de GAF.? Especificamente la agresividad se redujo a tal
punto que algunos pacientes pudieron reintegrarse a las
actividades escolares y laborales (30%). La mayoria de
los pacientes regreso a su entorno familiar y pudo realizar
actividades de convivencia social sin necesidad de restric-
cion fisica constante. Las complicaciones secundarias al
procedimiento quirurgico fueron siempre transitorias y en
su mayoria relacionadas con el edema de las regiones que
rodean las lesiones. El periodo de hiperfagia en uno de los
pacientes desaparecio a las cuatro semanas del procedi-

Figura 4. A) Lesion tipica entre las porciones anterior y en el tercio medio del cingulo; diametro medio de 7 mm (flechas).
B) Lesion promedio de 8 mm (flecha) en la porcion media del brazo anterior de la capsula interna.
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miento quiriirgico y no tuvo repercusiones importantes en
el peso corporal a largo plazo.

Nuestros resultados no pueden ser comparados con los
obtenidos por Sano, Narabayashi, Kiloh y Schvarcz en sus
investigaciones, ya que en ellas no se registrd suficiente
informacion sobre el instrumento de medicion, los efec-
tos adversos y la metodologia.”!? Nuestro estudio preten-
de ofrecer la posibilidad de una modalidad quirtrgica para
tratar pacientes psiquidtricos con agresividad resistente al
tratamiento farmacoldgico. En el pasado, el tratamiento
neuroquirargico de pacientes con trastornos del comporta-
miento ha provocado secuelas y complicaciones. Cada pa-
ciente debe ser adecuadamente seleccionado y monitoreado
por un Comité de Etica, desde el inicio de la evaluacion
hasta el final del seguimiento, para estimar con precision el
mejoramiento real y las posibles complicaciones.

Una limitacion de nuestro estudio fue el corto periodo
de seguimiento (seis meses), ya que desafortunadamente
muchos pacientes no asistieron a sus consultas de forma re-
gular. La informacion registrada después de este periodo no
seria consistente y tendria sesgos. No obstante, los pacien-
tes que acudieron al seguimiento posterior de manera regu-
lar mostraban efectos benéficos al afio del procedimiento.

La efectividad definitiva de estos procedimientos qui-
rurgicos es dificil de establecer ya que en estudios previos
son evidentes las deficiencias técnicas y metodolégicas, que
complican la interpretacion de la informacion en el analisis
de la seguridad y de la respuesta quirtrgica.'®?! La falta de
un instrumento estandarizado de medicion y la ausencia de
pruebas clinicas internacionales para este desorden dificul-
tan la evaluacion uniforme. Otra complicacion es la falta de
un concepto que unifique los criterios diagndsticos para de-
finir la agresividad, ya que la clasificacion de este desorden
proviene de la sintomatologia descrita en el DSM I'V-R pero
no es especifica para esta entidad como tal.>*

A pesar de los avances, en investigaciones anteriores
no se ha encontrado una respuesta fisiopatolégica defini-
tiva que justifique la intervencién neuroquirtrgica en los
pacientes psiquiatricos;'***?7 sin embargo, los resultados
obtenidos sugieren que el principio terapéutico de la cap-
sulotomia anterior estd basado en la interrupcion de las
conexiones limbicas entre el 16bulo frontal y los ganglios
basales.?®3° Otros procedimientos quirurgicos para mejorar
la agresividad-impulsividad —tales como la cingulotomia,
la tractotomia del ntcleo subcaudado y la amigdaloto-
mia— refuerzan el efecto de desconexion sobre los circui-
tos limbicos;>? especificamente en la cingulotomia y en la
tractotomia del ntcleo subcaudado se requieren lesiones
mas amplias en comparacion con las de la capsulotomia y la
amigdalotomia, y se pueden obtener resultados diferencia-
les si se realizan en la zona corticomedial del nticleo basal
lateral. Las conexiones talamo-frontales recorren la zona

inferior de la rodilla de la capsula, contienen fibras bidirec-
cionales entre el ntcleo dorsomedial del talamo, la corteza
del cingulo y la corteza prefrontal.?®?°3132 Finalmente, se
debe considerar a esta area cerebral como la zona mas con-
troversial y de dificil evaluacion, ya que la implantacion de
un instrumento mecanico en el cerebro puede modificar un
comportamiento adecuado establecido.?? Por lo tanto, deben
efectuarse estudios clinicos prospectivos y modelos experi-
mentales para describir de manera certera los efectos reales
de esta cirugia.

Conclusiones

La capsulotomia anterior bilateral y la cingulotomia dismi-
nuyen de manera exitosa la puntuacion del MPAI y mejoran
el resultado en el GAF. Estos procedimientos combinados
reducen la agresividad de forma tan significativa que per-
miten a los pacientes reintegrarse a sus actividades diarias
normales. Los efectos benéficos se obtuvieron con compli-
caciones escasas y menores. La presente investigacion es la
primera que utiliza en forma prospectiva instrumentos de
medicidn sistematizados para la evaluacion de los resulta-
dos y que analiza las repercusiones sobre la funcionalidad
en la vida de los pacientes.
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