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LA SEROTONINA EN LA NEUROBIOLOGIA DE LA
CONDUCTA AGRESIVA

Por MARISA GUADILLA* y MOISES GAVIRIA*
RESUMEN

Asistimos, en esta década, a un gran avance con nuevos datos en neuroquimica,
psicofarmacologia, neurofisiologia y otros aspectos bioldgicos de la conducta humana
agresiva . Sin embargo, tanto la clasificacion diagndstica como la evaluacion y valoracion de
la agresion, contimian basdndose en definiciones de los arios cuarenta. Algunas veces
siguiendo directrices politico-legales y pragmiticas, mds que por desarrollo e interés
cientifico. Teniendo en cuenta la ausencia de una base teérica comprensible y las dificultades
metodoldgicas que conlleva el estudio de sujetos violentos o agresivos, en este articulo de
revision vamos a exponer los hallazgos neurobioldgicos que se han realizado en los viltimos
arios, asi como las definiciones y clasificaciones diagndsticas de la conducta agresiva.

SUMMARY

In thelast decade we areattended a great advance, with new data in neurochemestry,
psychopharmachology, neurophysiologyand other biologicaspects of human violent behavior.
However, the measurement, assesment and diagnostic clasification of aggression are based
in the fourthy definitions. Sometimes following politic, legal and pragmatic directrices, more
than a cientific interest. In spite of that, and having in mind the methodological difficulties
to study; violent or aggressive subjects we pretend to explain, that aggression has a
newroanatomic and chemical basis. Existing evidence has implicated an association between
specific pathological behavioral patterns and specific neurotransmitter dysfunction.

PALABRAS-CLAVE:  Serotonina, agresién, conducta impulsiva, suicidio, acido
hidroxindolacético, violencia.

KEeY worps: Serotonin, aggression, impulsive behavior, suicide, hydroxyin-
dolacetic acid, violence.

*  Médico Interno Residente de Psiquiatria 4° afto. Hospital de Basurto en Bilbao, Espafia.
*  Profesor Director dela Seccién de Neuropsiquiatria del Departamento de Psiquiatria de la Universidad deIllinois,
Chicago, USA.



156 M. GUADILLA Y M. GAVIRIA

INTRODUCCION

Uno de los mayores problemas
de la investigacion en ¢l campo de la
conducta agresiva o violenta, es la de-
finicion de agresion en si misma, apli-
cadas en la investigacion de la
neurobiologia de la agresion. Sabien-
do la dificultad que supone una defi-
nicion de un concepto basado en algo
tan subjetive como la intencionalidad
de una conducta, y que la agresion
puede ser enfocada desde distintas
perspectivas: legales, sociolégicas
médicas y cientifica; vamos a intentar
concretar lo que en la literatura es
entendido como conducta agresiva.

La definiciéon de agresién de
MovyEr en 1976, que es aplicable a ani-
males y a humanos, excluye la con-
ducta autolesiva y estd ligada a la
tipologia de agresién animal que es
ampliamente conocida. Este autor de-
fine agresion como “todo comporta-
miento manifiesto que encierra la in-
tencion de producir un estimulo daifii-
no o de conducirse destructivamente
hacia otro organismo.” La conducta
destructiva hacia objetos inanimados
es considerada agresiva por este au-
tor, solamente si implica frustracién o
estimulo aversivo; definiendo la con-
ducta destructiva como aquella con-
ducta que resulta en un daiio parcial o
completo de la integridad fisica o psi-
colégica de una persona u objeto.

El concepto de violencia conlle-
va agresion entre humanos. El térmi-
no agresion tiende a ser mas usado en
investigacion biomédica o psicoldgi-
ca, micntras que el términe violencia
es cornunmente utilizado enel campo
de la criminologia, sociologia, dere-
cho y politica.

MODELQOS DE AGRESION ANIMAL

Muchos mecanismos neurofi-
siologicos y neuroquimicos que pro-
cesan la agresion en humanos son
compartidos por otros mamiferos. La
agresion noesun fenémeno unitarioy
podemos clasificar la agresion animal
en varios tipos. Determinados estimu-
los provocan tipos especificos de
agresion. Esos estimulos y las res-
puestas agresivas que ocasionan pue-
den ser estudiados observando a los
animales en su habitat natural o en el
laboratorio. De modo quela agresién
animal puede scr clasificada en dos
grandes grupos:

1. Agresion depredadora: Su finalidad
es causar dafio (mortal) y a veces
devorara ala presa como alimento.
Es la agresion entre especies y no
presenta diferencias genéricas

2. QOtros tipos de agresidn que incluyen:
la inducida por miedo, la competi-
tiva por el sexo opuesto entre ma-
chos de una misma especie, laagre-
sién maternal, y la defensa territo-
rial, entre otras. La agresion entre
machos no requiere la muerte del
contrincante. La agresiéninducida
por micdo seria una respuesta de-
fensiva. La agresion maternal
ocurre tipicamente durante el pe-
riodo de lactancia y algunas espe-
cics ya lo presentan los ultimos
dias de la gestacién.

EIcHELMAN (1992), divide la con-
ducta agresiva en agresién afectiva,
{cuando es dirigida hacia miembros
de la misma especic) y agresion
depredadora (la dirigida hacia otras
especies). La agresion afectiva puede
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ser dividida en conducta ofensiva o
conducta defensiva.

Autores como Ouvier & Mos
(1992), han realizado ensayos
preclinicos utilizando modelos de
conducta agresiva en roedores. En
concreto, estudiando dos tipos de
comportamiento agresivo: 1) el indu-
cido por la defensa del territorio ante
intrusos, y 2) la agresién maternal,
estos autores aplicaron distintas sus-
tancias serotoninérgicas y valoraron
cédmo estas afectaban aambas conduc-
tas animales. Los resultados obteni-
dos pueden resumirse en tres puntos:

1. Aunque ambos modelos de agre-
sion animal presentan diferente
base hormonal, fisiolégica y
conductual, comparten las propie-
dades ofensivas desencadenadas
por los agentes serotoninérgicos,
con lo que se puede concluir que
tienen el misme sustrato
neurolégico. El efecto de los
agonistas serotoninérgicos es una
inhibicion de la respuesta agresiva
tanto en la hembra como en el
macho, confirmando el papel
antiagresivo de la serotonina.

2. Esta accion inhibitoria de la con-
ducta agresiva es llevada a cabo
por sustancias que bloquean los
receptores 5-HT,,, como la
buspirona ola 8-OH-DPAT. Peroal
mismo tiempo producen una dis-
minucioén importante en otras areas
como el interés social o la conducta
de exploracién del medio.

3. La eltoprazina y otros agonistas
mixtos (5-HT , , ;) poseen un perfil
especifico antiagresivo, sin afectar
a otras areas de la conducta, tanto
en la agresién maternal como en la

inducida por la defensa del territo-
rio. Sin embargo, la agresion ma-
ternal es mas sensible al tratamien-
to con el inhibidor selectivo de la
recaptacion de la serotonina -
fluvoxamina- que el otro modelo
de agresion animal, donde se nece-
sita la dosis mds alta (el anterior es
dosis dependiente} y el efecto
antiagresivo deja de ser especifico.

Enla mismalinea deinvestiga-
cion, Micze ef al. analizan la modula-
cion de la conducta agresiva por dife-
rentes sustancias con afinidad por dis-
tintos neurotransmisores (serotonina,
dopamina, GABA, péptidos opioides)
liegando a conclusionessimilares. Esto
es, confirmar el papel selectivo
antiagresivo de los agonistas mixtos
de los receptores 5-HT
(eltoprazina).

En resumen, en los altimos
treinta afios, estos experimentos
etoldgicosnos han proporcionado una
gran cantidad de informacion acerca
de los mecanismos neurcanatémicos,
bioquimicos y fisiolégicos que
subyacen en la agresién animal. Re-
cientes descubrimientos en estudios
realizados en primates, han revelado
laexistencia decomplejasinteracciones
entre factores biolégicos y sociales en
el desarrollo de la conducta agresiva,
que no aparecen cn especies inferio-
res. Por ejemplo, sabemos que las es-
tructuras cerebrales que modulan la
agresion en roedores incluyen: el
septum lateral, el nicleo del rafe, bul-
bo olfatorio, amigdala y ciertas regio-
nes del hipotdlamo. En la evolucién
del cerebro del primate al cerebro hu-
mano, ademis de cambios en el tama-
fio del 1ébulo frontal (la regién

1A y 1B
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mano, ademds de cambios en el tama-
fio del 16bule frontal (la regién
prefrontal se ha visto incrementada
hasta cinco veces), el sistera limbico
ha sufrido modificaciones (pero en
sentidoinverso). Esdecir, laevolucion
se ha encargado de favorecer el desa-
rrollo de aquellos componentes del
sistema lmbico relacionados con la
recepcién de experiencias agradables
y placenteras (regiones septal y lateral
de la amigdala), mientras que apenas
si se ha modificado el tamafic de la
region medial de la amigdala, res-
ponsable de la expresién de rabia y
conductas agresivas. Y parece que es
la serotonina el neurotransmisor mis
claramente implicado en la inhibicién
y control de la agresién. La
potenciacion del sisterna gabaérgico
supone también una inhibicion de la
agresion, mientras que ladopaminay
la noradrenalina generalmente au-

mentan la agresion. La modulaciénde
la agresion en condiciones normales
vendria dada por un equilibrio entre
serotonina y catecolaminas

MODELO GENERAL DE LA CON-
DUCTA AGRESION

Trabajos experimentales y estu-
dios clinicos en humanos han demos-
trado que las estructuras anatémicas
relacionadas conla capacidad de agre-
dir y los mecanismos de control, de
tipo inhibitorio o excitatorio, estan si-
tuados en el cerebro, de forma bilate-
ral, e involucran a la corteza orbito-
frontal, el drea septal, el hipocampo, la
amigdala, la cabeza del nicleo
caudado, el tilamo, losnticleos hipota-
lamicos ventromedial y posterior, el
tegmento cerebral medio, la protube-
rancia y el cerebelo (los l6bulos ante-
riores y el niicleo fastigial) (Tabla 1).

TABLA 1

AREAS IMPLICADAS EN LA AGRESION

ESTRUCTURA

ACTIVIDAD

CEREBELO ({l6bulos y fastigium)

CORTEX ORBITOFRONTAL

N.VENTRAL ANTERIOR TALAMO (TVA)
SISTEMA LIMBICO |
AMIGDALA

CORTEZA TEMPORAL

HIPOTALAMO

Inhibe conducta agresiva

Papel modulador. Aspectos éticos y racionales.
Sistema de recompensé

Activa o suprime la actividad hipotaldmica
Recibe impulsos aferentes del neocortex

Asociada a la agresion en estados ictales
y perictales

Coordinacién de la agresién mediante
respuesta endocrina por via excitatoria
simpaética. Monitorizacién del medio interno.
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FIGURA1

MODELQ GENERAL DE CONDUCTA AGRESIVA

[PLAN | < ESCAPEA LA INHIBICION

MOTIVACION

N\

EXCITACION
FIGURA2
CIRCUITO MOTIVACIONAL
[ corTEZA PREFRONTAL |——{CORTEZA MOTORA |
CORTEZA PREMOTORA

N. ACUMBENS GANGLIOS RESPUESTA

AMIGDALA E/Zl— MOTORA
G.PALLIDUS BASALES ADAPTATIVA
|| NUCLEO PENDUNCULO HAZ RETICULO ESPINAL
CEREBELOSO
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El modelo general de la con-
ducta agresiva comprende las si-
guientes fases: excitacién, motivacién,
planificacién, inhibicién y accién (fi-
gura 1).

Un acto impulsivo precisa de
activacion (tronco cerebral, hipota-
lamo), un motivo y un plan (cértex
frontal); para llevarlo a cabo (cértex
motor, ganglios basales), el plan debe
eludir la inhibicién {(cértex orbito-
frontal). La formulaciéndel plany los
mecanismosactivadoresdependende
la percepcién de la situacion (dreas
asociativas) y del analisis del contexto
(dorsolateral frontal). El motivo de-
pende dela percepcién de la situacién
y estd relacionado con el estado de
animo (sistema limbico) y ambos pue-
den determinar una alteracién del ni-
vel de activacién del individuo (figura
2).

1. Laexcitacion dela conducta agresi-
va es mediada por el hipotidlamo,
seguinladicotomialuchar o huir. El
hipotdlamo coordina las conductas
instintivas de autoconstruccién,
defensa, agresién y sexualidad,
mediante un doble mecanismo:
humoral y nervioso.La viahumoral
esta representada por la produc-
cién de las hormonas médulo-
adrenales que estimulan a la
hipéfisis para producir nuevas
hormonas, entreellasla ACTH, que
actta sobre la médula suprarrenal
y es responsable de la respuesta
hormonal de laagresiény el estrés,
que es mediada por el cortisol. La
via nerviosa permite la recepcion
de informacion sensorial, la pre-
sencia de ritmos circadianos y la
posibilidad de recibir informacién
aferente del sistema reticular

activador (SRA) y especialmente
del locus ceruleus, situado en el
cuarto ventriculo, estructura que
ha mostrado estar relacionada con
la agresién y la irritabilidad en los
modelos animales.

Esta forma de respuesta refleja,
corresponde al concepto de
impulsividad, propia de las con-
ductas instintivas, que carecen de
un control inhibitorio ténico (en
animales} o control consciente (en
humanos).

2. La expresion de la motivacién o
tendencia a la satisfaccién de la
pulsidn excitatoria, implica la par-
ticipacion de la emocion, modula-
da por el sistema limbico. Este sis-
tema coordina el control de la
ingesta y de la sexualidad por el
nuacleo piriforme; modula las
secreciones endocrinas (hormonas
sexuales y ACTH); inhibe las con-
ductas agresivas a través de la
amigdala; regula las conductas de
dominio territorial y jerarquia so-
cial por accion de los nicleos
dorsomedialesdel tilamo;ademas,
coordina otras funciones como el
aprendizaje, las relaciones espacia-
les y el esquema corporal.

La accidon evitatoria del
hipotilamo se expresa mediante un
doble mecanismo: 1. Una evitacion
pasiva: mediada por el 4rea septal; y
2. Una evitacion activa: que involucra
al cingulo.

Los mecanismos limbicos
activadores o inhibitorios, responden
aunaactivacion de tipo fasico. Estudios
realizados con chimpancés sugieren
que la amigdala del hipocampo coor-
dina los aspectos asociativos de las
emociones y de los reflejos condicio-
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nados, mediante sus diferentes co-
nexiones anatémicas: por ejemplo, con
el tilamo ventral anterior (TVA) que
secomunica con la formacién reticular,
la sustancia nigra, el cuerpo estriado,
el globus pallidus yla corteza motora. E1
TV A es una estructura de asociaciony
de proyeccion no especificaqueactua-
ria como el sustrato anatémico y psi-
colégico de la percepcion, entendida
como un proceso de asociacién sensi-
tiva (figura 3).

Elndcleo accumbensy el globus
pallidus serian los responsables de la
discriminacién entre estimulos positi-
vos y negativos, y de iniciar, en cada

FIGURA 3

caso, los comportamientos debisque-
da o evitacion frente a los mismos.
Recientemente, se ha localizado el re-
ceptor 5-HT,, ademds de en los
ganglios basales (control del apetito y
de la ejecucién de movimientos mo-
tores), en las células corticales tipo 1
del hipocampo. Este hechosugiere que
la serotonina puede estar involucrada
en la memoria sensitiva y enlos proce-
sos de gratificacion y evitacién de los
estimulos dolorosos (BoscHERT, 1994).

Elnucleo peduncularcerebeloso
integra la accién motora, recibe
aferenciasdelos gangliosbasalesy del
sisterna nervioso auténomo, permi-

SISTEMA DE INTEGRACION LIMBICO-MOTORA

HIPOTALAMO
» Respuesta locomotora CORTEZA FRONTAL
* Exploracion
* Memoria espacial
* Modulacién del medio interno
TALAMO VENTRAL ANTERIOR (VTA) GANGLIOS BASALES
* Asociacion sensitiva
CEREBELO
HAZ RETICULO ESPINAL

AMIGDALA

» Refuerzo/condicionado
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tiendo que el individuo se percate de

las consecuencias de sus acciones,

conformando la llamada “memoria
sensorial”.

3. La planificacién, coordinada por el
hemisferio izquierdo, es exclusiva
del ser humano y requiere la pre-
sencia de la "actividad repre-
sentacional” modulada por la re-
gion basomedial del 16bulo
prefrontal y la region telencefdlica
del sistema limbico. Permite pre-
verlasconsecuenciasde unaaccion
agresiva, a nivel individual -con-
ducta autoprotectora- y a nivel so-
cial -evitacion del castigo-.

4. Lainhibicidn de la pulsion agresiva
se realiza por las estructuras de
control superior, como el
hipotdlamo y la corteza frontal,
mediante 1los mecanismos de
aprendizaje, de memoria sensorial
y de gratificacion a corto y largo
plazo. En estos mecanismos de re-
fuerzo parecen jugar una impor-
tante funcion la noradrenalina, la
serotonina y sobre todo el sisterna
dopaminérgico mesolimbico, ori-
ginado en el drea 10 del tegmento
ventral que termina en el niicleo
accumbens.

5. La accién es el resultado de la
interaccidn delasfasesanterioresy
permite la expresion dela agresivi-
dad en forma: impulsiva, directa
(verbal o fisica) y simbolica
(sublimacién).

Alteraciones del circuito de la motivacién

Desde el punto de vista psicopa-
toldgico podemos distinguir tres tipos:
de alteraciones:

1. Falla del sistema inhibitorio: dando

lugar a la expresion directa e
impulsiva de la conducta agresiva
(como ocurre en el trastorno
antisocial y borderline de persona-
lidad) o a las conductas de
autoagresion (en la tricotilomania
y personalidad borderline).

2. Alteracidon funcional por disregulacion
de neurotransmisores (dopamina y
serotoning): como en el caso del jue-
go patologico, la cleptomania o al-
coholismo en los que se ha encon-
trado hipofuncionamiento del sis-
tema serotoninérgico.

Lesion especifica en el sistema de
integracion limbico-motora (Figura 3).
a) A nivel limbico: Por abuso de dro-

gas, enfermedad bipolar y
sindrome premenstrual.

b} A nivel de ganglios basales: Por
compromiso de los ganglios
basales, como sucede en las de-
mencias subcorticales y en la infec-
cién VIH/SIDA.

¢) Aniveldecorteza prefrontal: Como
ocurre en tumores, esquizofrenia,
demencias corticales y el trastorno
de déficit de atencién en nifios y
adultos.

Desde el punto de vista
anatomoclinico los cuadros neurolé-
gicos implicados en las alteraciones
del circuito motivacional son:

Sindrome frontoorbital: Da lugar
aldenominado “sindrome pseudopsi-
copatico” enel quelaagnosia social no
permite comprender el significado del
estimulo y aparece desinhibicion,
impulsividad, hiperactividad y
labilidad emocional.

Sindrome dorsolateral prefrontal:
caracterizado por dificultades en la
iniciacion de la conducta, dificultad
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para cambiar las respuestas, imposibi-
lidad para detener la conducta inicia-
da, lenguaje concreto, perseverancia
motora y pobre capacidad de insight.

Sindrome estriado: cursa con clini-
camixtadelosdosanteriores sindromes
{frontoorbital y dorsolateral).

Sindrome cingulado anterior:
Caracterizado por apatia e indiferen-
cia extremas.

Sindrome del globus pallidus: con
bradipsiquia, temblor, rigidez, apatia,
ataxia e impulsividad.

Sindrome taldmico: con coreoa-
tetosis, ataxia, pérdida del tono mus-
cular, alteraciones enlas vias del dolor
y liberacién de las pulsiones agresi-
vas. Este sindrome esta relacionado
con el abuso de cocaina.

FACTORES ETIOLOGICOS DE LA
CONDUCTA AGRESIVA

a. Aspectos epidemioldgicos

1. Edad

En cuanto a la edad y su rela-
cién con la agresién, hay que destacar
dos picos de incidencia: la adolescen-
cia tardia o jovenes adultos y a partir
de la quinta década dela vida. En este
tltimo caso hablariamos de violencia
patoldgica, ya que se trataria de indi-
viduos que tras un dafio cerebral
(vascular, sobre todo), debutan con
alteraciones agresivas del comporta-
miento.

Sin embargo, hay que tener en
cuenta que las dreas asociativas de la
corteza frontal, temporal y parietal, no
terminan el proceso de mielinizacién
hasta la tercera o cuarta década, conlo
que se explicaria que algunos indivi-
duos puedannoalcanzarlacapacidad

de autocontrol, juicio, prediccién de
consecuencias y conciencia social,
hasta bien entrada la madurez.

2. Sexo

Existen diferencias genéricas
entre el cerebro del hombre y el de la
mujer tanto en términos de velocidad
del desarrollo, como histologicos, ha-
bilidades cognitivas, emocién y con-
ducta. Estas diferencias, parecen ser el
resultado de la diferenciacién prena-
tal del drea preéptica del hipotalamo
por accién de los andrégenos. De ma-
nera que los hombres serian mds pro-
pensos a presentar violencia fisica,
conducta depredadora agresiva
(agresion premeditada y calculada) y
a los episodios de descontrol.

b. Contribuciones genéticas

La disminucién de la funcién
del sisterna serotoninérgico central se
ha asociado con un incremento de la
tendencia a responder agresivamente
a estimulos adversos més que con la
respuesta agresiva ensi. Esa tendencia
a responder agresivamente a estimu-
los adversos (irritabilidad) se ha visto
tanto en estudios utilizando modelo
animal como en estudios clinicos. Es
16gico pensar que este rasgo de perso-
nalidad y su correlato biolégico se ha-
llen bajo un cierto grado de influencia
genética o familiar,

El estudio con una mayor
muestrade sujetos estudiadoses el del
registrode gemelosen Dinamarca, con
casi 10,000 pares de gemelos, donde se
encontré que la correlacién entre cri-
minalidad y gemelos monocigotos, era
mayor que en los gemelos dicigotos
(CHRISTIANSEN, 1970).
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En estudios de adopcién
(Crowg,1974), se ha encontrado que
los hijos de criminales adoptados por
otros padres, presentan mds conduc-
tas delictivas y de personalidad
antisocial, pero no mayor frecuencia
de alcoholismo. Esto sugiere que el
alcoholismo es genéticamente inde-
pendiente de la conducta antisocial.

Los datos obtenidos enlosestu-
dios de LinNolLA et al.(1989) y
VIRKKUNEN et al. (1989) relacionando la
concentraciéon en LCR del 5-HIAA
{metabolito de la serotonina) con suje-
tos violentos y pirdmanos impulsivos
sugieren que los individuos con con-
centraciones bajas del metabolito 5-
HIAA en LCR tienen un riesgo mayor
de conducta suicida y una historia fa-
miliar de alcoholismo tipo [ {(asociado
a rasgos de personalidad de
irritabilidad e impulsividad).

Ademas, Coccaro ef al. (1991a)
estudiando pacientes con trastorno de
personalidad que presentaban una
disminucion en la respuesta de
prolactina a la induccién con
fenfluramina (valoresinferiores al 50%
del valor medio de controles sanos)
vieron una correlacion de esta dismi-
nucidn de respuesta endocrina con el
mayor riesgo a tener rasgos de perso-
nalidad impulsiva en los parientes de
primer grado y en los que esta prueba
neuroendocrina no estaba alterada.
Este mismo autor (1991b), en un estu-
dio con gemelos encontrd una correla-
cion inversa entre indices de funcidn
serotoninérgica central y comentarios
del paciente describiendo rasgos de
personalidad irritable e impulsiva.

LinNonLa, seglin susestudioscon
primates y prisioneros que poseen el
genotipo 47 XXY, ha postulado que el

déficit serotoninérgico subyacente en
la conducta impulsiva, puede ser mo-
dulado por el cromosoma Y. Esta hi-
potesis se ve reforzada por la presen-
cia de alteraciones de conducta y
neurolégicasque presentan losindivi-
duos con fragilidad del cromosoma Y.

Estudios genéticos han demos-
trado alteraciones en los genes que
controlan la sintesis y el metabolismo
de la serotonina. Como en los genes
correspondientes a la triptéfano
hidroxilasa (TPH) -la L-amino
decarboxilasa-, y varios receptores
serotoninérgicos, (SHT, ) asi como los
genes responsables del transporte de
la serotonina y del metabolismo de la
monoaminocoxidasa Ay B.Elgendela
TPH muestra polimorfismo localiza-
doenelbrazocortodelcromosomall,
y de los dos alelos que posee. Parece
ser que el alelo L es el que con mds
frecuencia se asociaa conducta violenta
y bajas concentraciones de 5-HIAA en
LCR (NIELSEN,1994),

c. Contribuciones bioldgicas

Investigaciones bioldgicas y
biogenéticas sobrela conducta violen-
ta humana han puesto de manifiesto
consistentesevidenciasquesugiercnque
la tendencia del ser humano a compor-
tarse agresivamente, estd influida en
parte por factores biolégicos, pero en
igual 0 mayor importancia factores no
biolégicos, como las condiciones am-
bientales, sociales y la biografia indivi-
dual, que tiene una funcidn significativa
en la agresion hurnana.

Ya en los afios setenta, estudios
experimentales con animales sugirie-
ron que existiria una relacion inversa
entre la actividad de la serotonina y la
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conducta agresiva que estos presenta-
ban. Uno de los primeros autores que
investigé la conducta agresiva en hu-
manos asociandola a alteraciones
neuroquimicas fue ASBERG en 1976. Este
autor y su grupo en el Karolinska
Institute, estudiaron sujetos deprimi-
dos con intentos suicidas y encontra-
ron que los niveles del principal
metabolito de la serotonina, el dcido 5
-HIAA estabandisminuidos y ademas
que los niveles més bajos correspon-
dian a los individuos con intento de
suicidio llevado a cabo por medios
mds violentos (o incluso suicidio con-
sumado). Numerosos estudios hanre-
plicado esta observacion de ASBERG,
confirmando la correlacién existente
entre la concentracién del neuro-
transmisor, serotonina, en corteza
frontal y los niveles de 5-HIAA en
liquido cefalorraquideo.
BrownNetal.,en 1982, publicaron
el primer articulo proponiendo que
bajos niveles de 5-HIAA estarian
inversamente relacionados con una
historia de episodios agresivos en
hombres con trastorno de personali-
dad. De modo que el turnover de la
serotonina estaria en relacién no sélo
conlaagresion hacia uno mismo, como
en el caso del intento de suicidio, sino
también dirigida a otros individuos.
En 1983, LinvoiLa confirma los
datosde AsBerG & BRowN pero ademis
especificaquebajosnivelesde5-HIAA
son caracteristicos de la conducta
impulsiva mas que de la conducta
depredadora agresiva violenta. En-
tendiendo por agresion depredadora
a aquella agresion en la que el indivi-
duo sclecciona con premeditacion a
sus victimas de la misma manera que
los animales su presa. La agresion

impulsiva, por el contrario, no es pre-
meditada y si esdesencadenadaporla
presencia de un estimulo frustrante o
irritante. También a inicios de los
ochenta StanLey & MaNNdescribenla
existencia de menos receptores
presindpticos serotoninérgicos y més
receptores postsindpticos tipo2(5-HT,)
enla corteza frontal deindividuos que
cometieron o intentaron el suicidio de
forma violenta.

Coccaro (1990), en sus estudios
con pacientes con trastorno de perso-
nalidad encontré una relacién inversa
entre agresion y sitios de unién de
serotonina a las plaquetas, mientras
que esta relacién es positiva con los
receptores 5-HT, de la serotonina.

VIRKKUNEN (1989), ha encontra-
doinsulino resistencia y concentracio-
nes bajas de glicemia en la prueba de
tolerancia a la glucosa, en delincuen-
tes impulsivos y viclentos, y en pa-
cientes con depresidn severa asociada
con conducta suicida. Sugiriendo que
bajos niveles de 5-HIAA en LCR y la
tendencia a la hipoglicemia son facto-
res predictivos de reincidencia de con-
ductas violentas en estos individuos
cuando se encuentran bajo la influen-
cia del alcohol.

GoLbEN (1991), ha encontrado
queelreceptor*H-Imipramina, estden
mayores concentraciones en los pa-
cientes suicidas a nivel de las capas de
células piramidales del asta de Amon,
del hipocampo y del giro dentado y
disminuida su concentracién en el
claustrum, y en la circunvolucién
postcentral. Ademds, en individuos
normales se ha encontrado una mayor
actividad de los receptores seroto-
ninérgicos en el hemisferio derecho,
pero en los pacientes suicidas se pre-
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senta una distribucién inversa.

Coccaro ef al. (1991), estudian-
do un grupo de pacientes con historia
de depresién mayor, encontraron que
la respuesta de prolactina a la
fenfluramina (facilitador de la libera-
ciénde serotonina al espacio sindptico),
estaba mas disminuida en aquellos
pacientes deprimidos que relataban
episodiosdeintentos suicidas, respecto
a los que no contaban en su pasado
con conductas autolesivas.

LinnoILA(1992), propone un
maodelo teérico para explicar la coexis-
tencia de la agresividad, el alcoholis-
mo y la disforia. E1 SNC controla los
ritmos circadianos, que son modula-
dos por los nicleos supraquias-
maticos, que actuarian como un
marcapaso, enddgeno, al recibir las
aferencias serotoninérgicas proceden-
tes de los nicleos dcl rafe dorsal y
medial. Alteraciones cronicas a nivel
de las concentraciones de glucosa,
producen una disfuncién de estos ni-
cleosylaapariciéndedisforia, distimia
e impulsividad, que disminuyen con
el consumo de alcohol, al cual se pue-
de llegar por curiosidad o casualidad.
Sin embargo, el consumo cronico de
alcohol, exacerba el déficit seroto-
ninérgico ¢ incrementa la proclividad
hacia las conductas agresivas y vio-
lentas (figura 4).

VIRKKUNEN & LinNomwa (1993),
siguiendo su linea de investigacién
con pacientes alcohdlicos violentos,
encontraron que bajos niveles de 5-
HIAA en alcohdlicos de comienzo
precoz y conducta violenta se asocia-
ban a irritabilidad, impulsividad y al-
teraciones del ritmo circadiano. Asi
como que niveles elevados de
testosterona libre en LCR se asociaban

masaagresividad queaimpulsividad,
mientras que los niveles de ACTH en
LCR lo hacian con la adaptacion so-
cial.

Estos mismos autores en 1994,
publicaron un estudio con 47 alcohdli-
cos agresivos impulsivos, 15 alcohdli-
cos agresivos no impuisivos y un
grupo de 21 voluntarios sanos, en los
que investigaron como influfan deter-
minadas variables bioquimicas en la
impulsividad y agresividad y las con-
secuencias fisiolégicas de la disminu-
cion del metabolismo de la serotonina
central. Concluyendo que los alcoho-
licos agresivos impulsivos con trastor-
no antisocial de personalidad tenian
los niveles mas bajos de 5-HIAA y
corticotropina y més elevada concen-
tracién media de testosterona libre en
LCR delos tresgrupos; y, comparados
con los voluntarios sanos, mostraban
unincremento en el nivel de actividad
fisica durante el dia. Los voluntarios
sanos, tenian niveles de 5-HIAA en
LCR intermedios entre el grupo de
alcohdlicos agresivos impulsivos y no
impulsivos. Este ultimo grupo presen-
taba los niveles mds altos de este
metabolito. En resumen, la mayoria
de los sujetos impulsivos que tienden
a comportarse agresivamente bajo los
efectos del alcohol, presentan dismi-
nucién del metabolismo cerebral de
serotonina. Ademas, los que tienen
menores niveles de 5-HIAA en LCR
son los que presentan mayores altera-
ciones del ritmo circadiano y tenden-
cia a la hipoglicemia tras la prueba de
tolerancia oral a la glucosa. Son los
hijos de padres alcohdlicos, procesa-
dos por crimenes violentos, los que
presentan los mds bajos niveles de 5-
HIAA en LCR.
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FIGURA 4

ALCOHOL, SOROTONINA Y GLUCEMIA: UN MODELQ DE CONDUCTA
AGRESIVA (LINNOILA Y VIRKKUNEN, 1992)

RITMO CIRCADIANO 5
/ DISFORIA
NUCLEO DEL RAFE CONSUMO DE
N SUPRAQUIASMATICO [~ | ALCOHOL [———
5-HT
GLUCEMIA |—— IMPULSIVIDAD

ASPECTOS CLINICOS Y DIAGNOS-
TICOS

En los dltimos 35 afios, el papel
quejuegalaserotoninaenlaregulacién
dela conducta agresiva, se ha estudia-
do utilizando modelos animales. La
aplicacion (sobre todo en roedores) de
técnicas inductoras de agresion por
aislamiento, descargas eléctricas o
provocando situaciones de agresion
materna o defensa del territorio ha
demostrado la relacién inversa entre
actividad serotoninérgica central y
conducta agresiva. Asicomo los efec-
tos antiagresivos de ciertas sustancias
serotoninérgicas. Como hemos ex-
puesto anteriormente, estos datos ob-
tenidos en investigacion animal pue-
den serextrapoladosal hombre, si bien
hay que tener en cuenta la compleji-
dad inherente a la definicién y
cuantificacién de lo que es entendido
como comportamiento agresivo y los
problemas metodolégicos que conlle-

van los estudios clinicos con esta po-
blacién especifica de individuos.

Valoracion y evaluacion de la agresion

En el DSM 1V, el trastorno mds
exhaustivamente estudiado con res-
pecto a la agresion es el trastorno ex-
plosivo intermitente. Otros trastornos
relacionados con la agresién o violen-
cia que aparecen clasificados en el
DSM IV, se presentan en la tabla 2.

Otro de los problemas en el
diagnéstico de la agresién es como
cuantificar laagresividad que presenta
un individuoy cémo valorary prede-
cir lo violento que puede llegar a ser.
Tradicionalmente se han utilizado las
pruebas proyectivas como el test de
Roscharch o T.A.T., o el test de Buss
Durkee, que con respuestas de verda-
dero/falso, pretende averiguar la
existencia de ideacidn agresiva y la
intensidad del enfado, que presentan
los sujetos. Pero, estas escalas presen-
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TABLA 2

TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA CONDUCTA AGRESIVA O
VIOLENTA QUE APARARECEN EN EL DSM V.

Trastornos relacionados con el alcohol
Intoxicacién por anfetaminas
Intoxicacién por fenciclidina
Intoxicacién por inhalantes

Trastorno antisocial de la personalidad
Trastorno limite de la personalidad
Demencia

Delirio

Trastorno oposicionista

Trastorno explosivo intermitente

Retraso mental

Trastorno de conducta

Trastorno por estres postraumatico
Exquizofrenia tipo paranoide

Sadismo sexual

T. orgénico de personalidad tipo agresivo

tan marcadas limitaciones en la valo-
racién de la peligrosidad, ya que, ésta
depende de pardmetros subjetivos ta-
les como: el cumplimiento del trata-
miento farmacologico, la alianza con
el terapeuta y labiografia personal del
individuo, asi como del lugar donde
serealice la valoracién (no eslo mismo
un hospital que la prision).

Yuporsky en 1986, disefid una
escala para la valoracién de la agresi-
vidad en pacientes hospitalizados
(overt assesment scale, OAS) que pre-
senta cuatro apartados en los que se
valora: la agresion verbal, la agresion
fisica contra objetos, la agresion fisica
hacia uno mismo, y la agresién fisica
hacia los demas.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA
Abordaje bioldgico-neuroendocrino

En cuanto al abordaje
metodolégico se pretende unificar cri-
terios utilizando para la determina-
cién y cuantificacion de la actividad
serotoninérgica, tres tiposde estudios:

a. Estudios que miden concentra-
cionde5-HIAA enliguido cefalorraquideo:

Los datos obtenidos en la mayoria de
losestudios confirman la hipotesis que
un déficit serotoninérgico se asocia a
conducta agresiva o violenta.

b. Estudios que miden concentra-
cién serotoninérgica periférica: Algunos
autores han encontrado una relacién
inversa entre serotonina en sangre e
hiperactividad y agresion en pacien-
tes con retraso mental (GREENBERG &
CoLeman). Otros autores han encon-
trado que la proporcion en sangre de
triptofano/aminodcidos neutros estd
significativamente mas disminuidaen
alcohdlicos agresivos que en alcohdli-
cos sin historia de violencia (BRANCHEY
et al.).

Las plaquetas se han utilizado
como modelo de actividad serotoni-
nérgica central en varios estudios de
agresividad. Ello es debido a que po-
seen sistemas bioquimicos y
enzimdticos similares a las neuronas
serotoninérgicas, entre ellos, el meca-
nismo selectivo de recaptacién de
serotonina, la actividad monoami-
nooxidasa y el almacenamiento de
aminas en granulos subcelulares. Las
dos técnicas empleadas: la velocidad
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de recaptacién de serotonina en las
plaquetas y la cuantificacion del ni-
mero y afinidad de lugares de fijacién
para *H-imipramina (B__) han de-
mostrado estar inversamente relacio-
nados con conductas agresivas
(GoLpeN, 1991). También han sido des-
critas elevacionesdereceptores 5>-HT2
en las plaquetas de pacientes deprimi-
dosconconducta suicida (PANDEYetal.,
1991).

¢. Estudios neuroendocrinos (con
receplores serofoninérgicos): Este méto-
do, se basa en administrar una dosis
Unica de un agente o sustancia (que
conocemos que estimula en SNC un
sistema de neurotransmision especifi-
co) y medir la respuesta hormonal
hipofisaria en sangre como indice de
activacién sindptica por dicho agente.
Hasta la fecha se han realizado varios
estudios examinando la funcién de
receptores 5-HT presindpticos y
postsinapticos, en individuos con his-
toria personal de suicidio o conducta
agresiva.

Técnicas de imagen funcional cerebral

Es importante analizar el cere-
bro de individuos que presentan actos
violentos con técnicasdeneuroimagen
funcional, para determinar si existe
una disfuncién cerebral implicada en
la agresion; ya que técnicas estructu-
rales como la tomografia computari-
zada o el EEG no lo permiten. Por lo
menos, han sido descritos tres
sindromes asociando deterioro
neuroldgico con trastornos violentos
del comportamiento (VoLkow, 1987):
1. Sindrome prefrontal.

2. Alteraciones en el sistema limbico
incluyendo cortex temporal medial.

Este grupo esel que presenta mayor
incidencia de alteraciones EEG.

3. Disfuncién en las areas asociativas
del cerebro que conducen a altera-
ciones en la percepcién que provo-
carian conductas impulsivas cuan-
do un estimulo es percibido como
amenazante.

Estudios con tomografia por
emisién de positrones (PET) realiza-
dos en humanos con rasgos agresivos
de personalidad, han encontrado una
relacién significativa entre el
metabolismo de la glucosa en la cor-
teza orbitofrontal y laconducta agresi-
va, en el sentido que parece haber una
hipoperfusion relativa en dicha area
cerebral.

HoLLANDER (1993), describe que
los trastornos impulsivos obedecen a
una menor actividad frontal, con me-
nores tasasde metabolismode glucosa
a ese nivel, mientras que por el con-
trario, los trastornos compulsivos pa-
recen ser debidos a un aumento dela
actividad del 16bulo frontal.

Doupeer et al., en 1995, publica-
ron un estudio en el que midieron los
niveles del 5-HIAA en LCR, relacio-
nandolo con el metabolismo regional
cerebral de la glucosa (utilizando
PET) y el comportamiento agresivoen
monos Rhesus, encontrando que, los
animales con mayor grado de agresi-
vidad, tenian mayor metabolismo re-
gional cerebral a nivel global y en la
regidn frontoorbital (anestesiados con
isoflu-rano) y niveles més bajos de 5-
HIAA en corteza frontal.

Hasta 1994, sélamente apare-
cen publicados en la literatura seis
trabajos enlosque se estudia la violen-
cia humana midiendo el metabolismo
de glucosa o el flujo sanguineo cere-
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bral regional. Utilizando PET en cua-
tro de ellos: 1. VoLkow & TANCREDI
(1987) encontraron hipoperfusién a
nivel de la corteza frontal y temporal
izquierda en cuatro pacientes con his-
toria de arrestos policiales por vio-
lencia, 2. GARNETT & HENDRICKS ent 1988
y Graser en 1982, encontraron dismi-
nucion del metabolismo de la glucosa
y del flujo sanguineo cerebral regional
en individuos acusados de abuso
sexual, 3. Gover ef al. en 1991, estu-
diaron una muestra de pacientes con
trastorno de personalidad encontran-
do altas puntuaciones en la escala de
agresioncorrelacionadassignificativa-
mente con los niveles mds bajos de
metabolismo dela glucosa, sobre todo
en la region frontal anterior 4. RAINE ef
al.en 1994, compararon 22 individuos
convictos porasesinato, con 22 contro-
les de la misma edad y sexo. Midicron
la utilizacién regional cerebral de
glucosa, usando PET, durante la reali-
zacién de un test neurcpsicologico (el
CPT: continuous performance task), que
activa especificamente la region
prefrontal. Encontraron disminucién
del metabolismo de glucosa en el cortex
prefrontal yregionorbitofrontalenlos
individuos convictos por ascsinato
(Tabla 3).

DISCUSION

La conducta violenta es uno de
los principales problemas con los que
nuestra sociedad se enfrenta en la
actualidad. Defender una hipotesis
biologicista en la etiologia de la vio-
lencia no deja de ser una cucstion
compleja y controvertida porlascom-
plicaciones legales, éticas y morales
que esta postura conlleva. Por otro

lado, cada vez son mds numerosos los
estudiosbiogenéticos y neuroquimicos
que implican una alteracién
neurobiol6gica subyacenteenlos tras-
tornos de la conducta humana y en
concreto en la tendencia a la agresivi-
dad. Sin embargo, los factores am-
bientales, historia vital personal y con-
diciones sociales no dejan de tener un
papel importante en la expresién de
esa conducta violenta. Siendo eviden-
te que tanto la violencia individual
como colectiva resurgen en épocas de
declinacién de las imposiciones cultu-
rales y periodos de cambio politico,
econdmico y social.

Los datos obtenidos en los nu-
merosos estudios realizados son sufi-
cientemente significativos como para
confirmarla hip6tesis de quelaaltera-
cidn del sistema serotoninérgico cen-
tral estd relacionada con la modula-
cion de la agresividad y la conducta
impulsiva.

Los hallazgos neuroquimicos
encontradosen estudios experimenta-
les con modelos animales refiriendo
disminucién de la respuesta
neuroendocrina a la administracion
de cicrtas sustancias con interaccion
en el sistema serotoninérgico; los nive-
les disminuidos de 5-HIAAen LCR y
la cantidad de receptores 5-HT
postsindpticos expresados en las dis-
tintas estructuras cercbrales, se ven
corroborados en humanos donde di-
versos autores demuestran la asocia-
cién entre el déficit serotoninérgico
central v la conducta agresiva hacia
otros o hacia uno mismo en sujetos con
historia de trastorno antisocial de la
personalidad, pirémanos, suicidas,
alcohélicos y homicidas. En resumen,
se pucde proponer que los niveles ba-
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TABLA 3
ESTUDIO TECNICA MUESTRA RESULTADOS
VoLkow & PET 4 pacientes 50% hipoperfusién
TaNCREDI (1987) ingresados en unidad en corteza frontal y
de psiquiatria con al 100% en corteza
menos tres episodios temporal izquierda
de arresto por
conducta violenta.
GRABER (1982) Sistema de analisis 10 varones con 50% difuncién del
Harshaw acusaciones de abuso flujo sanguineo
TASC-5 sexual por el Cédigo cerebra regional.
Penal de Nebraska,
HenDriCKs Inhalacién de 133 16 varones presos Disminucién del flujo
(1988) Xenon de obrist.  arrestados por abusos sanguineo cerebral

sexuales a menores.

regional en materia
gris y blanca respecto
al grupo de control

GARNETT (1988) PET

1 vardn con historia
de abusos sexuales y
2 controles,

Disminucién del
metabolismo de
glucosa regional.

Rane (1944) PET

17 pacientes con
trastorno de
personalidad

Correlacion inversa
entre historia de
agresividdad y
dificultad de control
de impulsos y tasa
de metabolismo

de glucosa en
corteza frontal

GovER (1944) PET

22 sujetos (20 hombres,
2 mujeres) acusados de
Asesisanto.

Hipoperfusion
bilateral en corteza
prefrontal, medial y
lateral con respecto a
grupo central.

jos de 5-HIAA en LCR se encuentran
relacionados con un mayor grado de
impulsividad hacia el crimen, historia
de intentos de suicidio, trastomos en
el ritmo de actividad diaria y anorma-
lidades en el metabolismo de la

glucosa. Por otra parte, los niveles de
testosterona libre parecen estar rela-
cionados con la conducta de agresivi-
dad y no con la impulsividad. Por
dltimo, decir que en los delincuentes
violentos e impulsivos parece encon-
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trarse una disminucion de la respues-
taala ansiedad y al estrésasociada con
las concentraciones en LCR de
neuropéptidos, inhibidores del ligaje
del diazepan, vasopresina, arginina y
corticotropina.

Los hallazgos neuropsicolo-
gicos y neuropsiquidtricos encontra-
dosenlosdiferentesestudios muestran
una asociacion entre sujetos violentos
y alteraciones en varios test neuropsi-
cologicos (Halsted-Reitan y Luria-
Nebraska) asi como coeficiente inte-
lectual inferior a la media cuando es-
tos sujetos eran comparados con con-
troles. Se han encontrado alteraciones
en l6bulos frontales y 16bulos tempo-
rales, localizadas en mayor frecuencia
en hemisferio dominante. Por otra
parte, para una mejor comprension de
la correlacién entre neuroquimica e
impulsividad, debemos tener en
cuenta la relacién entre diversos
neurotransmisores y trastornos de la
personalidad, impulsividad y agresi-
vidad. De maneraquelanoradrenalina
se asociaria a la impulsividad por
reactividad ambiental, laacetilcolinaa
la inestabilidad afectiva, la dopamina
alaesquizotipia y sintomas psicoticos,
y la serotonina a la impulsividad y
agresion. Estudios en animales sugie-
ren que el sistema noradrenérgico y el
sistema dopaminérgico intervienen
también en la modulacidn de la con-
ductaagresiva. Asi, pacientescon alte-
raciones del sistema serotoninérgico
que al mismo tiempo presentan una
disfuncion noradrenérgica van a ma-
nifestar un cuadro depresivo con ma-
yor componente vegetativo y auto
agresividad (conductas suicidas).

En cuanto al componente
genético, se sabe que las alteraciones

en el gen de la triptéfano-hidroxilasa,
hacen que los individuos con presen-
ciadel alelo "L" tengan mayor tenden-
cia a la impulsividad y a cometer sui-
cidio. Ademds, recientemente se ha
descubierto que una mutacion del gen
que codifica la monoaminooxidasa A
(MAQ A) parece facilitar la conducta
agresiva enratonesy en el hombre, al
producir una pérdida en la funciona-
lidad de esta enzima. También se ha
descrito que el déficit de MAO B, en
algunos casos, se asocia con personali-
dades en las que predominan la bis-
queda de sensaciones y trastorno del
control de impulsos, como enlos juga-
dores patoldgicos.

Hay que sefalar que esta
disfuncion serotoninica que directa-
mente es relacionada con una altera-
cién en la regulacion de la agresién,
bien podria ser que tuviera como con-
secuencia primaria otra alteracion de
la conducta como la ansicdad o la pér-
dida de control de impulsos y su aso-
ciacion con la conducta agresiva fuera
secundaria a ésta. En definitiva, la
agresion es una conducta humana
compleja en la que estudios
farmacoldgicos y clinicos confirmanla
implicacion de varias estructuras ce-
rcbrales y sistemas de neuro-trans-
misores. Avances en biogenética,
neurofarmacologia y la aplicacién de
técnicas de marcadores de receptores
en neuroimagen permitirdn continuar
en la busqueda de una estrategia tera-
péutica eficaz.

CONCLUSIONES

Los estudios revisados confir-
man la asociacidn de una funcién
serotoninérgica central disminuidaen
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pacientes con trastorno depresivoy /o
trastorno de personalidad y la tenden-
ciaalaimpulsividad. La violenciaesel
resultado de una interaccién de las
caracteristicas del individuo con los
factores ambientales. Los factores bio-
l6gicos o innatos, como la disfuncién
neurofisiolégica, las hormonas, la he-
rencia y las anomalias de los
neurotransmisores, no actian de for-
ma especifica como causantes de la
violencia. Mds que como un mecanis-

mo especifico, lo que hacenes inclinar
la balanza deteriorando la capacidad
delindividuo para conseguir sus obje-
tivos mediante medios no violentos o
aumentando su impulsividad, irrita-
bilidad, irracionalidad o desorganiza-
cion de la conducta. Para cada sujeto,
los factores biol6gicos o ambientales,
pueden ser mdsimportantesqueotros,
y serd la evaluacion sopesada de todos
ellos lo que permitird planificar el
tratamiento de estos individuos.
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