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Resumen

La agresividad implica complejos procesos en los que se ven implicados una gran cantidad de estructuras
y sustancias. Por medio de la busqueda en bases de datos, se pretende describir elementos neuroanatémicos y
neurobioquimicos asociados en esta conducta. Desde la neurobiologia, se entiende la agresividad como
reactiva, proactiva o violencia, a partir del contexto en el que se desencadena. El estudio de los componentes
anatomicos involucrados ha permitido dilucidar algunos de los principales circuitos y centros anatdmicos
relacionados con su génesis. La corteza prefrontal, por su parte, ha demostrado desempefiar un rol
fundamental en el control de aferencias limbicas provenientes de areas como el hipotdlamo y la amigdala al
emitir respuestas en conjunto con otras estructuras subcorticales.

Respecto a los factores neurobioquimicos, se describen y clasifican a partir de su funcion como
estimulantes, inhibitorios y moduladores de la conducta agresiva independientemente de sus funciones en
otros procesos. Se destaca el papel de neuropéptidos como la Orexina que se caracteriza por su regulacion
sobre el ciclo suefio-vigilia y las respuesta defensivas ante factores generadores de estrés. Otras sustancias,
como el Oxido Nitrico, se distinguen por su influencia sobre otros sistemas y neurotransmisores. Por otro
lado, la Dopamina, Serotonina y otras Monoaminas estan implicados en los procesos asociados a los circuitos
de recompensa. También, hormonas como la Oxitocina y la Testosterona, han demostrado poseer funciones
neurotransmisoras importantes en la regulacion de conductas impulsivas y agresivas. Por otra parte, se
exploran elementos fisiopatologicos de algunos trastornos clinicos vinculados significativamente con
conductas agresivas.

Palabras clave: Neurobiologia, agresividad, neurobioquimica, neuroanatomia, comportamiento,
neurotransmisores.

Abstract

Aggressiveness involves complex processes in which a large number of structures and substances are
involved. By means of a database search, the aim is to describe neuroanatomical and neurobiochemical
elements associated with this behavior. From a neurobiology point of view, aggression is understood as
reactive, proactive or violence, based on the context in which it is triggered. The study of the anatomical
components involved has made it possible to elucidate some of the main circuits and anatomical centers
related to its genesis. The prefrontal cortex, for instance, has been shown to play a fundamental role in the
control of limbic afferents coming from areas such as the hypothalamus and the amygdala by issuing
responses in conjunction with other subcortical structures.

Regarding neurobiochemical factors, they are described and classified on the basis of their function as
stimulants, inhibitors and modulators of aggressive behavior independently of their functions in other
processes. The role of neuropeptides such as Orexin, which is characterized by its regulation of the
sleep-wake cycle and the defensive response to stress generating factors, stands out. Other substances, such
as Nitric Oxide, are distinguished by their influence on other systems and neurotransmitters. On the other
hand, Dopamine, Serotonin and other Monoamines are involved in the processes associated with reward
circuits. Also, hormones such as Oxytocin and Testosterone have been shown to have important
neurotransmitter functions in the regulation of impulsive and aggressive behaviors. On the other hand,
pathophysiological elements of some clinical disorders significantly linked to aggressive behaviors are
explored.

Key words: Neurobiology, aggression, neurobiochemistry, neuroanatomy, behavior, neurotransmitters.
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Problema

El entendimiento de la conducta humana, sus motivaciones y determinantes ocupa un gran
interés de estudio por gran parte de las areas del conocimiento. Entender la relacion entre los
genes, el fenotipo, el ambiente, el estado cerebral, la conciencia, la conducta humana y demas
complejidades supone un tema cada vez mas intrigante para cientificos y filosofos. Ademas, su
alta prevalencia alcanza el 14% en la poblacion general y un 35.4% con trastornos clinicos
asociados. (1) En este sentido, la investigacion de la conducta agresiva en humanos (en
ocasiones a partir de modelos animales) resulta ser un aspecto altamente estudiado no solamente
por las evidentes relaciones que se entablan entre la conducta humana, la conducta animal y sus
implicaciones en el entendimiento filosofico, etologico y ético, de lo que conlleva ser humano,
sino también por las consecuencias de orden social, juridico-penal, econdémico y clinico de este

tipo de conductas al interior de las sociedades.

No obstante, resulta problematico abordar el estudio de la agresividad desde la neurociencia si
no se establecen presupuestos a partir de los cuales sea posible construir conocimiento nuevo. Al
ser un tema tan ampliamente investigado, tanto desde las ciencias naturales como desde las
sociales, los aportes no solamente son amplios en términos de cantidad sino también de calidad
de informacion. Sin embargo, la falta de consenso en cuanto a su clasificacion, dificulta el
estudio articulado de los mecanismos moleculares y neurologicos que desempefian un papel

determinante en su surgimiento, expresion, modulacion y supresion.

A través del andlisis de los datos disponibles en la literatura se identifican posturas
aparentemente contrarias en los supuestos de las sustancias, mecanismos y estructuras
involucradas en el desarrollo y expresion del comportamiento agresivo. A partir de los vacios
previamente mencionados se pretende exponer las diversas posturas con su respectiva evidencia

y respaldo a través de multiples manuscritos, y asi identificar la teoria que por sus caracteristicas
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se acerca mas a la verdad en la actualidad, pretendiendo solidificar las bases teodricas sobre las

cuales favorecer la extension de investigaciones futuras en éste ambito.



AGRESIVIDAD: UNA REVISION DE NEUROANATOMIA Y NEUROQUIMICA
I. Pulido, C. Arias, L. Yory

Justificacion

La presente propuesta dispone efectuar una revision narrativa acerca de los mecanismos
neurobiolégicos involucrados en el comportamiento agresivo. La informacién hasta ahora
compilada, a través de estudios de laboratorio, en humanos o animales, demuestra la existencia
de interacciones moleculares, activaciéon de ciertas vias neuroldgicas y la participacion de
algunas estructuras neuroanatomicas. (2) Teniendo en cuenta lo anterior, la pretension del
presente trabajo es contribuir a la comunidad cientifica al exponer de manera conjunta conceptos
de la neurobiologia de la agresividad que suelen ser estudiados de forma independiente y

desarticulada. (3)

La investigacion parece haberse centrado en el estudio a profundidad de mecanismos
puntuales, mas que en entender el conjunto de las complejas relaciones que existe entre
estructuras y neurotransmisores. Gracias a esta vision reduccionista, se ha dejado de lado algunos
aspectos de vital importancia para el entendimiento de un comportamiento tan complejo. (4) Por
esta razén, la propuesta de este documento es realizar una revision que incluya diversos
circuitos y vias de modulacidon asociadas con otros neurotransmisores y/o neuromoduladores

estudiados hasta la actualidad.

Asimismo, dentro de las multiples consideraciones que se pueden tener en cuenta al interior
de la temadtica, los ambitos clinicos toman relevancia en la medida en que este tipo de
comportamiento se evidencia frecuentemente en enfermedades como: la demencia, la
esquizofrenia, la depresion, los trastornos de la personalidad, entre otras, donde se presenta alta o
baja actividad de ciertas secciones del encéfalo segiin corresponda. Adicionalmente, la relacion
con el uso de farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como objetivo de

tratamiento en las enfermedades mencionadas previamente. (5)
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Tras el andlisis de revisiones previas se concluye la necesidad de un andlisis conjunto de la
informacion actualizada disponible de los mecanismos, estructuras y sustancias involucradas en
la sintesis y expresion del comportamiento agresivo. Especificamente identificar la totalidad de
estructuras anatémicas y sus interacciones, panorama completo de implicaciones de sustancias
como la serotonina, la dopamina, monoaminas, testosterona y reconocimiento de sustancias
involucradas previamente no identificadas como la orexina, 6xido nitrico, nicotina, triptéfano,

oxitocina, arginina vasopresina.

Este enfoque de estudio articulado permitira una conceptualizacion adecuada de la totalidad
de actores involucrados, asi como de sus interacciones, ademas de su relacion con trastornos
clinicos comunes. Con éste presunto se pretende brindar una revision de mayor peso por su
contenido y metodologia, que resulte en identificacion oportuna de falencias en los
conocimientos actuales y la identificacion de nuevos campos de investigacion, lo que favorecera

a la poblacion general para su identificacion, manejo y prevencion efectiva.
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Pregunta de investigacion

(Cuales son los principales mecanismos neuroanatdmicos y neurobioquimicos relacionados

con el surgimiento de la agresividad en humanos?

Objetivos

General:

Exponer los aspectos neurobioldgicos (anatomicos y neurobioquimicos) mas relevantes del
comportamiento agresivo de la conducta humana presentados en las bases de datos

seleccionadas entre los afios 2007 y 2021

Especificos:

1. Describir los aspectos neuroanatémicos y neuroquimicos implicados en la conducta
agresiva humana.

2. Determinar la relacion entre estructuras encefalicas con los neurotransmisores implicados
y su respectivo proceso de comunicacion neuronal con el comportamiento agresivo.

3. Identificar los patrones neurobiologicos con sindromes clinicos que tienen componente

de conducta agresiva.

Tipo de estudio: Revision de la literatura
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Metodologia

Se utilizd6 una metodologia de corte cualitativo a través de una revision narrativa de la
literatura, que aporta el estado del arte a partir de la definicion y la sintesis de la neuroanatomia
y neuroquimica de la agresividad. Se plante6 la forma de busqueda usando articulos en inglés y
espafiol disponibles en las bases de datos de la biblioteca Juan Roa Vasquéz de la Universidad El
Bosque. Inicialmente se realizd una revision general del concepto de la neurobiologia de la
agresividad, con lo que posteriormente se determinaron los apartados a estudio. Finalmente, se
hizo una busqueda dirigida a cada uno de ellos, recopilando informacion publicada entre los afios
2007 y 2021, haciendo especial énfasis en la informacion publicada posterior al 2015 con los
siguientes criterios de seleccion: articulos de tipo revision sistematica, articulos experimentales,
observacionales, analiticos y descriptivos, que incluyeran informacion sobre los mecanismos
neurobioldgicos de la agresividad en modelos de estudio humano y animal, asi como
investigaciones de estudio molecular con pertinencia cientifica para el reconocimiento de vias
neuoquimicas probablemente relacionadas con este comportamiento. Se excluyeron los
documentos que no especifican sus métodos de aproximacion o aspectos asociados a las bases de
datos utilizadas, desactualizados, con bajo nimero de referencias, redundancia de contenido e

impertinencia de presentacion del mismo.

Anexo 1.

Anexo 2. incidencia de la tipologia.

Los términos de busqueda a partir de los cuales se identificaron los articulos incluidos en la
revision fueron los siguientes: Agresividad y neurobiologia, Agresividad y fisiologia ,
Agresividad y bioquimica, Conducta agresiva y neuroanatomia, Agresividad y neuroquimica,

Agresividad humana y serotonina no violencia, Conducta agresiva y hipotdlamo, Conducta

11
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agresiva humana y sistema limbico, Neurobiologia y conducta, Agresividad y conducta,
Anatomia y agresividad, Conducta agresiva y neuroquimica, Aggressive behavior and
neuroanatomy, Aggressive behavior and neurobiology, incluidas en las siguientes bases de datos:
PubMed, Science direct, Clinical Key y Embase. El presente trabajo no requiri6 el desarrollo de
un marco conceptual pues los resultados se encuentran presentados en el apartado de resultados
del presente trabajo. Las palabras clave utilizadas fueron las siguientes: Neurobiologia,
Agresividad, Neurobioquimica, Neuroanatomia, Serotonina, Comportamiento, Neurociencias y

Neurotransmisores.

Definicion

Agresividad

La conducta agresiva es un comportamiento natural adaptativo con la intencién de causar
dolor o dano a partir de expresiones fisicas como verbales que se encuentra influenciada por
factores culturales, ambientales y sociales. (6—11) La finalidad del mismo es sobrepasar alguna
amenaza o estrés que puedan atentar contra la integridad del sujeto en aspectos fisicos y/o
psicologicos, pretendiendo la conservacion del individuo, es decir, una conducta fisioldgica con
el proposito de extender la supervivencia individual y de la especie, asi como proteger territorios,

recursos, y aumentar su probabilidad de apareamiento exitoso. (7,11-14)

Los factores externos se definen por un conjunto de eventos de riesgo a lo largo de la vida que
se acumulan y refuerzan unos a otros, es decir interaccion psicosocial y biolégica que pueden
determinar la preferencia de accion de un individuo espontdneamente o no, a través del
desarrollo de mecanismos neurologicos que lo determinan individualmente. (7) Se puede

diferenciar en dos grupos segun su origen reconocidos como reactivo y proactivo. (2,4,6)

12
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Reactiva

La agresividad reactiva también denominada hostil, afectiva o impulsiva, ocurre en respuesta
a la percepcion de amenaza y/o provocacion externa de forma abrupta. De acuerdo a esto, genera
un estado emocional desagradable que se pretende suprimir, el cual se caracteriza por no ser
planeado y por lo tanto no contar con ningun objetivo identificable, que usualmente se acompaia
de desinhibicion, inestabilidad afectiva y altos niveles de excitacion corporal. Este tipo se ve

relacionado con historia de abuso y dureza emocional. (2,4,6,7,9,10,15,16)

Proactiva

La agresividad proactiva también denominada instrumental, es motivada por la expectativa
del agresor, el cual busca obtener alguna recompensa, pudiendo ser esto evolutivamente
ventajoso para la supervivencia. Sin embargo, solo en el ser humano se ha observado su
busqueda voluntaria y el encuentro de la misma altamente gratificante, que puede repetirse de
forma compulsiva e incluso a pesar de las consecuencias adversas que puedan ocurrir a corto y

largo plazo, asi como recaer en un periodo prolongado de baja recompensa. (6,17)

Esta se genera en funcion de un objetivo que no necesariamente se acompaifia de un estado
emocional desagradable ni de una alta excitacion. Se encuentra en mayor relacion con la
psicopatia, agresion fisica y delitos violentos, frecuentemente sin sensacion de remordimiento ni
arrepentimiento. (2,4,7,10,16) Es importante realizar la diferenciaciéon de estos tipos de
agresividad que comunmente son reconocidos en diversos estudios que determinan un origen
neurobioquimico e incluso neuroanatdémico distinto. (9,18) Ademas, la magnitud de influencia
genética y ambiental varia significativamente segun el tipo de agresividad. (6) También,

debemos tener en cuenta que en una sola persona suelen coexistir estos dos tipos. (2,7,15)

13
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Violencia

La violencia por su parte se considera como la expresion mas extrema del comportamiento
agresivo, con objetivo de efectuar una lesion fisica y/o psicoldgica, maltrato o privacion; por tal
razén se consideran un mismo continiio variado por su gradualidad. (4,6,19) Aunque también se
considera que excede la definicion propia de agresividad, sustentado en que pierde la funcion
adaptativa, siendo un reflejo de una disfuncion de mecanismos neurales, pues intenta causar un
dano excesivo, persistente o en un contexto inadecuado, sobrepasando la necesidad de

supervivencia, al pretender incluso la muerte del oponente. (4,7,9,20)

En el transcurso del estudio de la violencia surge la pregunta de si su presentacion es una
expresion patologica. Actualmente, este comportamiento es de especial atencion en el area de
salud publica por su impacto directa o indirectamente no solo en la mortalidad, sino en la salud
fisica y mental en la sociedad en conjunto, caracteristicas por las que ciertos sectores la postulan
como una enfermedad. Una vez es reconocida como enfermedad, se debate su transmisibilidad y
ésta se sustenta en la presencia de caracteristicas tipicas de este grupo como lo son la agrupacion,
propagacion y transmision. Lo anterior, partiendo de que hay mayor tendencia a su realizacion
por parte del entorno, experiencia que puede figurar como victima, testigo o como actor

previamente, evidenciando una naturaleza altamente contagiosa de la causa. (20)

El argumento de los que la contradicen como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
exponen que la mayoria de personas expuestas a la violencia no perpetuan el mismo
comportamiento, pero el contacto con agentes responsables de enfermedades contagiosas no
aseguran en la totalidad de los casos el desarrollo de la misma. En conclusion observamos la
falta de consenso en lo que respecta a la orientacion patolodgico y su transmisibilidad por lo
menos en el &mbito médico, pero a su vez no se puede desconocer su cabida de contagio en el

ambito social a través de la transferencia intergeneracional y los efectos de traumatismo. (20)

14
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Si bien es importante conocer que la violencia podria desencadenarse de una conducta
agresiva, en el presente trabajo no se abarca ni se profundiza sobre dicho concepto debido a la
implicacion de mas areas que involucra respectivamente desde un ambito médico-legal, lo cual

no corresponde al objetivo de este documento.
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Mecanismos Neuranatomicos

Hipotalamo

Es un gran centro de integracion entre las diferentes estructuras encefalicas involucradas en la
modulacién del comportamiento. En la literatura se ha visto ampliamente relacionado con la
integracion de las dreas controladoras de la conducta, ademds de su papel como regulador en la
expresion de las emociones y la homeostasis basal. (2,21,22) El estudio de los circuitos
neuronales que subyacen a la agresividad se ha hecho, en gran medida, a partir del andlisis de

lesiones quirurgicas y estimulacion eléctrica encefalica. (21,23)

Estos métodos permitieron demostrar que la agresividad proactiva desaparece al hacer
resecciones del hipotdlamo posterior, pero que la estimulacion eléctrica de esta estructura
desencadena respuestas agresivas en gatos. No obstante, las lesiones en los nucleos
hipotalamicos difieren entre especies, en cuanto a su efecto sobre la agresividad; en comparacion
con lo que ocurre en los gatos, en las ratas las lesiones en el hipotdlamo anterior reducen la
agresion, mientras que en el hipotdlamo posterior se obtiene la misma respuesta de un aumento
radical. (21) Esta estructura en multiples especies de mamiferos se relaciona con el inicio,
busqueda, control y ejecucion de la agresion. A través de investigaciones con manipulacion
celular neuronal se han detectado microcircuitos que conforman una red, cuya funcién es

modular el comportamiento agresivo, sexual e incluso de miedo. (12,24)

Investigaciones mas recientes dieron paso a la identificacion de distintas areas hipotaldmicas
intimamente asociadas a esta conducta, como el area hipotalamica intermedia (IHA) integrada
funcionalmente con el nucleo ventromedial del hipotalamo (VMHvl) para conformar el area

hipotalamica de ataque (HAA). El estudio de las aferencias y eferencias del HAA con los demas

16
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centros encefalicos permite definir, en gran medida, el rol de la red neuronal de la agresividad
proactiva en ratas a partir del estudio del procesamiento sensorial y motor de la informacion

recibida por estas vias. (12,21,22)

Cerca al VMHvl se ubica la eminencia media, que es de importancia por la gran
permeabilidad de sus capilares, al que pueden acceder ciertas hormonas peptidicas
fundamentales en el comportamiento agresivo, por medio de los espacios perivasculares y la
barrera hematoencefalica (BHE). (15) También, se demostrd que la activacion del VMHvI se
relaciona tanto con expresion de agresividad como de conducta reproductiva, debido a que las
poblaciones neuronales de ambas conductas se encuentran entremezcladas, siendo el 20% de las
neuronas de esta area las que se han visto vinculadas. Asimismo, este estudio permitié concluir
que las neuronas del VMHvI que inducen agresividad son inhibidas durante el apareamiento.

(21,22)

También, la estimulacion optogenética en el VMHVI induce el ataque inmediato sobre otros
ratones sin discriminar el sexo. En los ultimos estudios se evidencid que esta forma de
estimulacion aumenta la actividad de este nucleo y es suficiente para promover la busqueda del
comportamiento agresivo, destacando su relacion con la recompensa. Adicionalmente, este
ndcleo se involucra con una funcién causal del miedo, lo que es de gran consideracion ya que
promueve la agresividad debido a que se activa después de un evento que desencadena este

sentimiento. (12,24)

Por otro lado, se descubrido que las neuronas del hipotdlamo mediobasal que expresan el
receptor de Neurokinina-1, aumentan su actividad durante encuentros agresivos. De igual
manera, la eliminacion de estas neuronas o la supresion de sus receptores reduce drasticamente la
capacidad de ataque del individuo. (21) De este modo, el hipotadlamo posterior mostrd que tras su

destruccion o separacion entre sus conexiones, resultdo en la disminucion del comportamiento

17
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agresivo y por el contrario, su estimulacion lo genera. El comportamiento agresivo impulsivo se
ha relacionado con el desequilibrio entre controles inhibidores corticales de arriba hacia abajo y
los impulsos limbicos de abajo hacia arriba de acuerdo a las vias de interaccion que se

comunican entre si. (7)

El é4rea predptica media (MPOA) se ha visto especialmente relacionada por un factor de
transcripcion “FosB” especifico de ésta zona, que al ser modificado por medio de un virus y por
lo tanto afectar su funcion resultdé en la disminucion de la capacidad para copular e indujo
agresion de los machos a las hembras en roedores. (12) Sin embargo, la optogenética en esta area

facilita el acto sexual en el género masculino, demostrado en roedores. (24)

Corteza prefrontal

La corteza prefrontal es una de las estructuras cerebrales mas importantes en el
comportamiento humano, no solo por ser una de las areas con mayor nimero de conexiones
encefalicas, sino también por su relacion directa con la capacidad de juicio, moralidad y ética. El
estudio de esta parte de la corteza es cada vez de mas relevancia en el aprendizaje de los
fundamentos fisiologicos de la consciencia humana, asi como de un gran nimero de trastornos

neurologicos y psiquiatricos. (25)

La region prefrontal se ve implicada en los procesos comportamentales debido a su funcion
regulatoria y de control emocional, su actividad contribuye a la determinacion del valor de los
estimulos recibidos y a su vez a la respuesta frente al mismo, lo que implica el proceso de
conceptualizacién de objetivos teniendo en cuenta las consecuencias de acciones especificas.
(4,26,27) En el control emocional, la corteza prefrontal se encarga de inhibir desencadenantes de
la agresion por medio de la modulacién de centros subcorticales, cobrando un papel muy

importante en la funcionalidad cotidiana en el ser humano. (27) En nifios con bajos niveles de
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control inhibitorio se evidencia la incapacidad de resistir reacciones de ira ante la frustracion y
“la gratificacion por su externalizacion”. (26) Asimismo, la region orbitofrontal cuenta con un
papel inhibitorio y de control emocional, sin embargo, esta se ejerce sobre el sistema limbico en
areas como la amigdala. (7,27) En consecuencia, al producirse una alteracion en esta region

evidencia un mayor comportamiento agresivo. (23)

La agresion impulsiva se ha visto especialmente relacionada con la disfuncion de esta parte
especifica de la corteza. Por lo anterior, fallas a este nivel se asocian con irritabilidad,
impulsividad o inclusive mayor incidencia agresiva por su destruccion, entre otros. (4,7,27)
Ademas, el momento de su activacion mas significativa esta evidenciada por un mayor flujo
sanguineo, en el cual ocurre en la inhibicidon de las expresiones faciales de ira, demostrados por
estudios en el que comparan esta funcion. (7) Asimismo, se ha considerado que la reduccion de
la materia gris y el volumen particularmente de la corteza cingulada anterior se asocia con este

tipo de comportamiento. (4)

La corteza prefrontal desarrolla una funcién esencial en el control de regiones subcorticales
relacionadas con procesamiento de estimulos amenazantes, los que en un gran porcentaje de
casos se asocian a frustracion. Dentro de las divisiones del area prefrontal relacionadas con el
control de la conducta agresiva se destaca la corteza prefrontal ventrolateral (VIPFC). (27) Esta
area desempena funciones diferentes en cada hemisferio cerebral: mientras que en el hemisferio
izquierdo el VIPFC se ve relacionado con el control de los impulsos (tanto consciente como
inconscientemente), en el hemisferio derecho se relaciona exclusivamente con el control
consciente. Lo anterior es de especial importancia si se tiene en cuenta que el autocontrol es

critico a la hora de la inhibicidén de impulsos agresivos. (27)

De esta forma, el area ventrolateral de la corteza prefrontal derecha (rVLPFC) se ha visto

involucrada en diversas actividades relacionadas con el autocontrol, tales como la funcion
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motora, el comportamiento riesgoso y emociones. (27) Su estimulacion mediante una técnica no
invasiva de estimulacion cortical (tDCS) utilizando corrientes de bajo voltaje a través de
electrodos posicionados en el craneo, se ha relacionado con la disminucioén del comportamiento
agresivo en diferentes estudios. En contraposicion, la estimulacién anodal (que favorece la
excitabilidad neuronal) del area ventrolateral de la corteza prefrontal izquierda (IVLPFC)
aumenta considerablemente la agresividad asociada a frustracion, lo que soporta la teoria de
asimetria frontal para este comportamiento. Las emociones provocadas por incumplimiento de
objetivos, como la ira, tienen que ver con una mayor actividad de la corteza prefrontal izquierda,

razon por la cual la estimulacion de sus estructuras conlleva a mayor agresividad. (27)

Distintas divisiones de la corteza prefrontal han demostrado tener importantes roles
diferenciales en cuanto al control de la agresividad. La corteza prefrontal infralimbica, la corteza
orbitofrontal (COF) y la cara medial, siendo las ultimas dos partes de la denominada corteza
frontal limbica, que se posiciona desde la cara medial hasta la ventrolateral. (7,21) La cara
medial se involucra en el control de agresividad, especialmente reactiva, pues estudios mostraron
asociacion con menor actividad del mismo y mayor actividad subcortical temporal excesiva,

region que contiene a la amigdala y que la corteza precisamente controla. (7)

Estudios demostraron que la estimulacion eléctrica de la corteza prefrontal retrasé el inicio de
ataques y otras manifestaciones hipotalamicas de ataque, lo que representa una evidente relacion
entre la actividad de subareas prefrontales y la disminuciéon de conductas agresivas. (21)
Asimismo, lesiones en la COF demostraron inducir un aumento significativo de agresividad en
estudios en animales. La porcion basal de esta drea cuenta con circuitos importantes que llegan a
la amigdala, permitiendo la recepcion de estimulos sensoriales externos desde alli y asi brindar
informacion para su analisis y posterior accién en funciéon de los mismos, lo que explica su

actividad antiagresividad. Esta conexién explica la excitacion emocional en situaciones
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agresivas, pues deben pasar por el centro del tronco encefalico y médula espinal, ocasionando

aumento de la frecuencia respiratoria y cardiaca. (4,7)

De la misma forma que en el caso de la COF , las lesiones bilaterales de la corteza prefrontal
medial (CPFM) aumentan la agresividad, mientras que su estimulacion eléctrica sin actividad de
la COF suprime el inicio de un evento agresivo. (12,21) No obstante, La CPFM parece inhibir
esta conducta a través de un mecanismo distinto a la COF: esta area parece inhibir las
conexiones a otros centros proagresivos como el VMHv] y la amigdala medial. (21) La
estimulacion de la CPFM tuvo otros hallazgos interesantes en el estudio no solo de la conducta
agresiva, sino de otra variedad de comportamientos relacionados con la reaccidon ante una
situacion desafiante. Se demostr6é que la estimulacion de las proyecciones de la CPFM dirigidas
al rafé dorsal induce un aumento en la movilidad en modelos donde se evaltan distintas
reacciones ante estimulos estresantes. Los hallazgos de este experimento sugieren que una de las
vias de la CPFM controla, al menos parcialmente, la seleccion de una conducta particular ante

una situacion desafiante. (21)

Este hallazgo coincide con los de estudios que demuestran que la corteza prefrontal
ventromedial (vmPFC) regula la agresion reactiva de la misma forma. Estudios proponen que la
actividad de esta estructura inhibe las sefiales proagresividad provenientes de la amigdala, el
hipotdlamo y la sustancia gris periacueductal (PAG), lo que explica por qué lesiones que
comprometen su funcionalidad favorecen encuentros agresivos. (9) No obstante, otras
investigaciones sugieren que la vmPFC en conjunto con la amigdala y el nucleo caudado
contribuyen de manera fundamental a la capacidad cerebral de dar valor a acciones y objetos, lo
que indica que su actividad inhibitoria sobre la agresividad puede relacionarse mas con la
relacion costo-beneficio de una conducta al permitir comprender a profundidad las

consecuencias de una accidn especifica. (9) En términos de agresividad esto se traduce en que la
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vmPFC inhibe la agresividad al proveer la capacidad de comprender que suelen haber respuestas
mas Optimas que las agresivas, esta informacion es probablemente utilizada por otras regiones ,
como la corteza frontal dorsomedial y la corteza insular anterior (AIC), que a su vez contribuirdn
en la toma de la decision sobre si iniciar un encuentro agresivo o no. Asi, las lesiones de esta
area aumentan la agresividad no porque esta area inhiba propiamente la conducta agresiva, sino
porque su destruccion reduce la capacidad de mediacion costo-beneficio de realizar un acto

impulsivo de agresividad. (9)

Otra area de importancia es la corteza dorsolateral, cuya funcion se relaciona directamente
con la planeacion y organizacion de la conducta y el comportamiento agresivo, especialmente de
naturaleza reactiva. (23) La estimulacion de esta area por medio de tDCS demostr6é generar una
menor probabilidad de cometer agresion fisica especialmente sexual. Un estudio evidencio que
¢sta se puede considerar secundaria al efecto en la percepcion de estos actos como mas
moralmente erroneos. Los resultados concuerdan con la comprension mecanicista de la etiologia
de la violencia sexual y la deficiencia de de zonas en las que subsisten la cognicion moral y

emocion. (3)

Amigdala

La amigdala es una estructura fundamental en el control emocional, social y de una variedad
de conductas como la sexual, alimenticia y agresiva. (7,11,12,22) Tradicionalmente se ha
considerado como un punto de mediacion entre los centros corticales de toma de decisiones y
estructuras subcorticales como el hipotdlamo y el tallo cerebral, como se evidencia en su funcién
en la deteccion de amenazas externas y con la excitacion previa a la respuesta de lucha y huida a

través de sus conexiones con estructuras del tronco cerebral. (7,11,12)
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En cuanto a la agresividad, resulta de suma importancia esclarecer tanto sus divisiones
internas como las conexiones que establece con otros centros encefélicos. El estudio de los
nucleos amigdalinos ha sido complicado en humanos, no obstante, se han identificado al menos
dos centros importantes en la génesis de la agresividad: los nucleos central y medial. Cada uno
de estos centros parece tener una funcidn distinta en los paradigmas de estudio de esta conducta

en modelos animales (agresividad territorial, maternal, agresividad predatoria, etc.). (11)

Como en el caso de otros centros cerebrales, el estudio de la amigdala se ha realizado a través
de distintos métodos, siendo los més importantes el estudio de lesiones cerebrales, la
estimulacion eléctrica y a través de marcadores de actividad neuronal. (11) Una recopilacion de
estudios de lesiones amigdalinas evidencia que la destruccién completa de la amigdala conlleva a
la disminucion de la agresividad en el paradigma del intruso (agresividad territorial) en distintas
especies (ratones, lagartijas, cerdos, monos), estos hallazgos son congruentes con los presentados
por otras investigaciones en las que se demostro que el aumento de actividad amigdalina se
correlaciona con aumento en agresividad en general. (4,7,11) No obstante, se logré demostrar

que la seccion de la amigdala basolateral y medial producen el mismo efecto. (4,11)

La destruccion completa de la amigdala también tiene repercusiones sobre otras conductas: al
realizarse en neonatos tiene efectos prosociales, produciendo relaciones mds amables. (11)
Asimismo, la destruccion de esta zona produce dificultades en la respuesta al miedo
condicionado y, consecuentemente se vinculan con tendencia a la violencia. (7) En otras especies
conllevo a la promocidn de conductas sexuales, lo que posteriormente se relacion6 con la lesion
especificamente de la amigdala corticomedial, que tiene influencia sobre conducta sexual sin

asociacion con agresividad. (7,11)

Estudios realizados a través de estimulacion eléctrica demostraron que la activacion

especifica de la amigdala no induce agresividad, pero si facilita la sintesis de una conducta
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agresiva al estimular otras dreas asociadas a este comportamiento (el PAG o el hipotalamo
mediobasal). Un ejemplo claro de esto es que la estimulacion simultdnea de la corteza
amigdalina y la amigdala medial reduce el periodo de latencia de ataque (aumenta agresividad).
(11) Asimismo, estudios de seccion amigdalina también han demostrado que una de las
funciones de la amigdala basolateral es captar informacion sensorial proveniente de la corteza y

el talamo. (4)

Por otro lado, se demostré que la amigdala central y medial desempefian funciones opuestas y
complementarias en cuanto a la agresividad predatoria. Mientras que la estimulacion de la
amigdala basal y medial se asocia a conductas agresivas de defensa, la estimulacién del nucleo
central tuvo el efecto contrario. Asimismo, la estimulacion de la amigdala central y de centros
hipotalamicos inhibi6 la agresividad predatoria. Los hallazgos de estos estudios coinciden con
los obtenidos de las investigaciones realizadas a partir de lesiones cerebrales: la amigdala
desempefia un rol importante en la agresividad, pero estos estudios permitieron diferenciar la
funcion de algunos de sus nucleos: la amigdala medial promueve la defensa agresiva e inhibe la

agresividad predatoria y la amigdala central promueve la agresividad predatoria. (11)

Los estudios que utilizaban neuromarcadores de actividad neuronal llegaron a resultados
relativamente similares a las investigaciones mencionadas anteriormente: La amigdala se ve
activada de manera importante durante eventos agresivos en animales, principalmente su nticleo
medial. La amigdala central no se activd de manera significativa al exponer al animal a distintos
paradigmas de agresividad, incluso en un estudio se demostré una asociacion negativa entre la
actividad de la amigdala central y manifestaciones de agresividad. De esta forma, se refuerza la

idea del rol diferencial de los nticleos amigdalinos en el comportamiento agresivo. (11)

El estudio a profundidad del rol diferencial que desempena la amigdala central y medial en

los distintos tipos de agresividad permitid llegar a las siguientes conclusiones: la amigdala
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central se relaciona principalmente con la agresividad predatoria y la medial con la agresividad
relacionada con la rivalidad. En diferentes experimentos se demostrdé que las lesiones en la
amigdala central anulan conductas depredadoras en distintos modelos animales. Asimismo, se
comprobd que la amigdala central envia sefiales a los centros hipotalamicos de agresividad
predatoria, principalmente el hipotdlamo lateral. Por otro lado, la estimulacion de la amigdala

medial, basal, anterior y cortical inhibi6 las conductas depredadoras estudiadas. (11)

Resulta importante entender que las funciones de la amigdala medial y central en la
agresividad hacen parte de circuitos independientes que se vinculan con otras estructuras
encefalicas. En el modelo de agresividad rival (amigdala medial), se destaca la funcion del
hipotdlamo medial y en el modelo de agresividad predatoria el hipotdlamo lateral. (11,23) No
obstante existen modelos de agresividad en donde ambos nucleos amigdalinos se activan
simultaneamente, estimulando de igual manera los circuitos neuronales de los que hacen parte

como fundamento bioldgico de la conducta agresiva. (11)

Otra conclusion que surgié como resultado de estos estudios es que la agresividad asociada
con estados de hiperactividad son resultado de exacerbaciones de estados de rivalidad y se
asocian principalmente a la actividad de la amigdala medial sin actividad del nucleo central. Por
otro lado, los tipos de agresividad asociados a baja excitacidon se encuentran bajo control

simultaneo de los nucleos amigdalinos central y medial. (11)

Circuitos

Todas las estructuras anteriormente nombradas tienen un papel importante sobre el
comportamiento agresivo y aunque ciertos aspectos son especificos de cada zona, la gran
mayoria funcionan o se inhiben por la retroalimentacion de otra estructura, generando una

respuesta como producto de los aportes que se hace en la totalidad del circuito, tal como un
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engranaje. En particular, la inhibicion conductual es importante para “controlar” el desarrollo de
la agresividad impulsiva. El adecuado funcionamiento de éste, dependen de la integridad y
adecuada comunicacidn entre estructuras como la corteza dorsomedial, insula anterior y giro

frontal inferior. (9)

La amigdala tiene conexion entre su porcion lateral y anterior por medio de la via estria
terminal y amigdalofugal ventral. (7) Estudios demostraron el incremento de la proteina C-FOS
en la amigdala central y medial, estria terminalis, hipotalamo ventro lateral, nicleo accumbens,
corteza orbitofrontal, sustancia gris periacueductal y el rafé dorsal, lo que se correlaciona con
aumento de la agresividad en ratones, mientras que se produjo el efecto contrario en vimPFC y
septum lateral. Dentro de estos patrones de actividad pro-agresividad se identificaron distintos
grupos de circuitos neuronales similares a los que inducen la iniciacion y ejecucion de agresiones

proactivas. (21)

De acuerdo a lo anterior, cabe resaltar que la vmPFC impide la respuesta agresiva medida por
la amigdala, el hipotalamo y la PAG. Las lesiones en esta area implican mayor expresion de
agresividad, especialmente la de origen impulsivo a través del aumento de la respuesta de la
amigdala a estimulos amenazantes. Otro estudio que apoya su papel es la evidencia del aumento
de la actividad de la PAG a medida que se aproxima la amenaza o a medida que incrementa el
nivel de castigo aplicado con la disminucion de la actividad vimPFC (el Gltimo no siempre debe

ser estudiado). (9)

Respecto a los circuitos mencionados previamente, la respuesta que se obtiene de estas en
consecuencia a las amenazas agudas necesariamente se debe involucrar el deseo de represalia,
pues en los casos de el paradigma de la agresion de Taylor y el paradigma de la agresion por
sustraccion de puntos con castigos altos al competidor generan actividad en la amigdala, el

hipotadlamo y el PAG. La poblacidon con mayor riesgo de agresion impulsiva (trastorno explosivo
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intermitente, desregulacion grave del estado del &nimo y trastorno limite de la personalidad)
tienen una mejor capacidad de respuesta en las mismas regiones. Asimismo, se puede considerar
que las lesiones de la vimnPFC intensifican la expresion de agresion impulsiva debido a la
incapacidad de valorar adecuadamente los beneficios y riesgos que esta conducta puede generar.
Por lo tanto, se puede deducir que la agresividad reactiva, aunque se define como una respuesta

automatica, tiene un componente de eleccion. (9)

Por otra parte, varios nucleos de la estria terminalis, en conjunto con aferencias del nicleo de
la cama del tracto olfatorio y el nucleo medial amigdalino (MeA) llevan estimulos con
informacion sensorial al HAA, lo que se traduce en excitacion y ataque. El rol que desarrolla el
MeA es de gran trascendencia ya que se encuentra especialmente activo durante la lucha, la
reproduccion y la emision de mensajes macho-hembra en ratones. Su funcién se ha vinculado
principalmente a conductas de ira defensiva, inducida por el hipotdlamo medial a través de
transmisores como la sustancia P al actuar sobre el receptor de neurokinina-1 en la amigdala

medial. (21,22)

El hipotdlamo tiene un area especialmente dedicada al procesamiento de la informacion
sensorial relacionada con la conducta agresiva, esta es la anteriormente denominada HAA. Dicha
area cuenta con una alta cantidad de aferencias y eferencias que determinan las conexiones con
multiples zonas encefalicas asociadas a la expresion de esta conducta. Dentro de las conexiones
mas importantes se encuentran las establecidas con las estructuras limbicas que, en general,

tienen gran impacto en la modulacién del hipotalamo. (7,21)

De otro modo, la diferenciacion del tipo de agresividad tanto proactiva como reactiva se
puede explicar desde las diferentes estructuras neuronales que determinan una ruta especifica
para cada una de ellas. La amigdala, hipotdlamo y la region periacueductal gris son un conjunto

de estructuras que actian como un sistema de alerta frente a una amenaza repentina, que se
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activan para generar una respuesta reactiva. Para tener la posibilidad de tomar alguna de estas
rutas, la vmPFC determina de manera parcial la activacion de las estructuras de amenaza
temprana en la agresion impulsiva. La vimPFC la corteza dorsomedial y la insula anterior se basa
en el refuerzo de la conducta segun la eleccion dada por la situacion, Sin embargo, al ser
afectada el area de la vmPFC se evidenciard aumento del comportamiento impulsivo tras afectar

la toma de decisiones por refuerzo. (9)

En lo que respecta a la agresividad reactiva, el hipotdlamo recibe estimulacion desde la
amigdala medial, quien por su parte, lleva una estimulacion excitadora a la sustancia gris
periacueductal dorsal del tronco encefalico. La sustancia gris también envia sefiales excitadoras
con el locus coeruleus y el nucleo solitario, las cuales intervienen en la respuesta autdbnoma
caracteristica de este comportamiento a partir de estructuras como el nervio trigémino y facial,
interviniendo en la vocalizacion, apertura bucal, etc. (7) Cabe mencionar que, hay estudios en
animales indican que el circuito implicado en la agresion impulsiva va desde la amigdala medial,
a través de la estria terminal hasta el hipotalamo medial y a la mitad dorsal del PAG. Este mismo
en humanos, se ve implicado no solo en la conducta impulsiva sino también con la frustracion y
la provocacién social. Lo anterior se apoya al evidenciar mayor actividad en la amigdala, el

hipotalamo y el PAG, las cuales también responden a estimulos frustrantes. (9)

Para la agresividad proactiva, el hipotdlamo lateral obtiene estimulacion excitadora desde la
amigdala medial y lateral e inhibidora desde la porcion medial de la amigdala, el tronco
encefalico y la sustancia gris periacueductal ventrolateral. Entre estos dos circuitos existe un
sistema antagonico, es decir, que la actividad de una via inhiba de forma simultdnea la otra via,
teniendo en cuenta la dominancia del tipo de agresividad tanto reactiva como proactiva que

puede estar involucrada en esa situacion. (7)
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El circuito que regula parcialmente la conducta sexual y agresiva se encuentra intimamente
relacionado con algunos factores endocrinos, principalmente hormonas sexuales. Por esta razon,
algunos de los principales centros que controlan estas conductas confluyen en el hipotdlamo,
septum lateral, amigdala y el ntcleo del lecho de la estria terminal (BNST) que expresan
receptores de estrogenos tanto hombres como mujeres. La influencia de la actividad de estos
receptores es tal, que su supresion genética elimina completamente la conducta agresiva. (21)
Asi, el hipotdlamo ejerce una funcion como punto de convergencia de multiples sefiales
provenientes tanto del sistema nervioso central (SNC) como del sistema endocrino. Es relevante
destacar que la confluencia de esta multiplicidad de sefiales hace parte del proceso de toma de

decisiones, las cuales tienen relacion en gran medida con la agresividad y la reproduccion. (21)
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Mecanismos Neurobioquimicos

En la regulacion del comportamiento agresivo se han vinculado gran cantidad de moléculas
con la capacidad de interactuar en las estructuras cerebrales segin la disponibilidad de
receptores, lo que delimita zonas cerebrales especificas que van a determinar su accion
generando liberacion de otras sustancias o incluso contraponiéndose ante éstas. Segun el papel
que juega en la sintesis y/o mantenimiento de este comportamiento se veran involucrados en
mecanismos estimulantes, inhibitorios o moduladores. Los hallazgos aun dan un panorama

incompleto, pero ayudan a comprender sus principales componentes involucrados. (6,28)

Mecanismos estimulantes

Hipocretina/Orexina

Los cuerpos neuronales de Orexina se encuentran localizadas en el hipotdlamo dorsomedial y
lateral, especificamente en los nticleos perifornical y magnocelular, que presentan proyecciones
sobre el locus coeruleus, el septum, amigdala, habénula lateral (LHb) y estria terminalis, areas
reconocidas por su papel en la agresividad y las ultimas tres por la expresion de receptor de
Orexina. Estas neuronas sintetizan el neuropéptido del que procede su nombre, la Orexina o
Hipocretina, detallado por primera vez en 1998, del cual se describen dos tipos el A y el B,

secretados en igual proporcidn a partir de la pre-orexina. (13,28-31)

Este neuropéptido se ha visto implicado en la regulacion de multiples funciones fisiologicas
por su interaccion con los ejes hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) y el sistema
simpatico-adrenal.medular (SAM) como la regulacién del ciclo vigilia-suefio, busqueda e ingesta
de alimento, en la seleccion de la preservacion o eliminacion de las memorias del miedo, el
estado del animo, respuesta defensiva ante factores generadores de estrés, homeostasis,

nocicepcion y regulacion autonomica. Recientemente por su alta concentracion en la amigdala de
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pacientes epilépticos en reacciones agresivas, se ha relacionado con este comportamiento.

(13,28-31)

Cuenta con dos tipos de receptores Orx 1 y Orx 2 que interactuan con sus ligandos en la
misma proporcion, sin variabilidad en la afinidad. Su accion se ha asociado con la interpretacion
de eventos durante las interacciones sociales y por lo tanto su de episodios de agresividad con
diversos mecanismos que pueden afectar al neuropéptido, sus receptores o sus vias. Los
resultados de un estudio en el que la inyeccion de agonistas Orx 2 en ratones presentan mayor
respuesta hacia la huida en comparacion con el grupo de antagonistas que expresan mayor
respuesta hacia el enfrentamiento junto con mayor concentracion de corticosterona sérica.

(13,30,31)

En el desarrollo de investigaciones y el interés que genera como posible blanco terapéutico,
que desde la medicina tradicional cuenta con el Yoyukansan, que consiste en la mezcla de siete
tipos de hierbas usado comunmente para irritabilidad, insomnio, depresion, etc. a través de su
agonista serotoninérgico. Recientemente se asocia con la disminucion de la excitabilidad de las
neuronas de Orexina, afectando la secrecion de este neuropéptido pues disminuye los niveles
séricos. Su disminucién incurrié en la disminucion del comportamiento agresivo acompafiado de

la inhibicidn en la secrecidon de Serotonina. (31)

La habénula lateral (LHb) del hipotalamo lateral presenta actividad disminuida en las
neuronas secretoras de Glutamato y por lo tanto expresan su transportador vesicular (vGlut2) en
poblacion agresiva, las mas numerarias de la estructura. Pero también posee un pequeilo grupo
neuronal que representa el 18% y expresa acido glutdmico descarboxilasa 2 (AGD 2). Estas
neuronas ejercen un papel inhibitorio sobre el resto de grupos celulares de la LHb y por el
contrario se encuentran activas en el momento de la interaccion agresiva e incluso se inactivan

en un lapsus previo a la retirada, expresando su papel como un potencial agente evaluador y/o
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gratificador de las interacciones sociales agresivas a través de la inhibicion del cerebro medio.

(28)

Sin embargo, este mecanismo varia en una poblacion establecida como no agresiva en la que
se activa, y el efecto es creciente con la exposicion repetida a lo largo de los dias, que de no ser
por su interrupcion actuarian en la aversion de la accion, contrario a la inica funcion excitatoria

aceptada antes de este estudio. (28)

La orexina modula estas neuronas gracias a los receptores Orx presentes en el 99% de las
neuronas GAD?2 ademas de su estrecha relacion con sus axones, contrario a la expresion del 10%
en las neuronas vGlut2. En ratones agresivos se evidencia mayor expresion de los receptores en
células GAD?2, especialmente las de tipo Orx 2 tras interacciones agresivas repetitivas y también

modula la intensidad de agresion. (28)

Ademas, la estimulacion optogenética con fotometria de fibra in vivo de los terminales de
orexina en la LHb aumenta la actividad de las neuronas GAD2 y por el contrario la disminuye en
el restante de neuronas de la estructura, aumenta el tiempo de reaccion agresiva y disminuye la
latencia de los mismos en ratones identificados como agresivos, aunque esta accion por si sola
no es suficiente para iniciar la accion en los ratones no agresivos. La inhibicion por el contrario
disminuye el tiempo y aumenta la latencia de interacciones agresivas, en los ratones agresivos y

no en los no agresivos. (28)

Como no inicia el acto de agresion, pero si aumenta la busqueda de ambientes agresivos se
considera que estos resultados sugieren una relacién de la agresividad como producto de la
busqueda de recompensa, ya que es necesaria para determinar la eleccion. La recompensa
aumenta por cada accion agresiva, por lo que favorece la repeticion y prolongacion tras el

refuerzo positivo. Es decir, aumenta la sensibilidad de recompensa expuesta con la tendencia a
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una mayor eleccion de espacios y acciones agresivas por la gratificacion secundaria a la
dominaciéon en ratones. Se pueden deber a sus conexiones con centros como el hipotdlamo

ventromedial y la amigdala medial. (13,28)

En esta activacion motivacional que impulsa la interaccion social y la agresion requiere de la
actividad de la Orexina, y puede ser la via cuando se requiere mayor esfuerzo o estimulos
externos para la recompensa, similar a la adiccion de drogas. (17) También se apoya en el
condicionamiento del miedo que surge desde la habénula lateral la interaccion de Orexina con las
neuronas gabaérgicas, no solo por los hallazgos con los agonistas Orx 2 sino por su actividad en

condiciones agudas de alta excitabilidad. (13,28-30)

Otra via por la que se ha visto irrumpida la funcion de la Orexina es por variantes en los genes
que codifican sus receptores. El gen HCRTRI1 codifica el receptor Orx 1, envuelto en el
comportamiento agresivo tras la generacion de variantes por sustitucion en el exén 7
(rs2271933), qué favorece la fosforilacion de Serina, influyendo sobre la transduccion de
senales del receptor Orx 1. Se correlaciond con alta agresividad con alta hostilidad, agresion
fisica, potencia problemas de regulacion del comportamiento y enfado, sin diferencias

significativas por sexo. (13,29)

También se asocia con mayor participacion en accidentes de transito fuertemente relacionados
con estados agresivos ademas de mayor reincidencia de consumo de alcohol al volante y fuera de
éste, que a su vez se asocia con actos agresivos fisicos. (32) La relacion es suficientemente fuerte
como para no depender del ambiente, especialmente en hombres, ya que las experiencias no
influyen, contrario a la alta actividad neural en las zonas especificas de ira y habilidades de
busqueda, de especial importancia en la agresividad proactiva. Esto es sugerente de su

importancia en la formacion, control y respuesta de la agresividad. (13,29)
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Estas asociaciones son mds solidas con la presentacion homocigota A/A de la variante en
comparacion con los portadores heterocigotos G/A. En las mujeres homocigotas esta relacion
positiva depende de la experiencia de acontecimientos vitales adversos, por la sensibilidad a la
busqueda e insaciabilidad a la recompensa del comportamiento agresivo que, a pesar de estar
presente en los dos sexos, es mas significativo en los hombres. Igual debemos tener en cuenta las
diferencias de personalidad, en general los hombres expresan mayor impulsividad, ademas de

mecanismos dopaminérgicos que configuran la recompensa. (13,29)

La tendencia de busqueda del refuerzo positivo también es menor en los heterocigotos, lo que
explica el menor impacto en su comportamiento y refuerza el mecanismo de recompensa por el
que regula el circuito orexigénico. (13,29) Otro estudio, evidencia que la presencia de la variante
A disminuye la actividad de zonas como la corteza frontal inferior y al contrario con especial
activacion en el locus coeruleus, la cual recibe proyecciones de Orexina con alta expresion del
receptor Orx 1, resulta en aumento de la liberacion del neuropéptido en la amigdala a medida que

aumentaba la respuesta iracunda. (13)

Oxido nitrico (NO)

El 6xido nitrico es una molécula pequefia con alta capacidad de difusion implicada en una
gran cantidad de funciones orgédnicas (vasodilatacion, respuesta inmune, relajacion de musculo
liso) y funciones cerebrales como el aprendizaje, la neurotransmision, la memoria, las emociones
y el control de impulsos (33-35). Su sintesis se realiza a partir de la L-arginina a través de las
enzimas 6xido nitrico sintasas (NOS). Existen 3 isoformas de esta enzima, la neuronal (NOS1 o
nNOS), la endotelial (eNOS) y la INOS, cuya expresion no se da de forma constitucional sino

como resultado de estimulacion, generalmente por citocinas proinflamatorias (35).
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Estudios iniciales indicaron que la disminucion de este transmisor a través de alteraciones en
la NOS1 conlleva a un aumento en la conducta agresiva. No obstante, diversas investigaciones
han demostrado que la deficiencia de este transmisor conduce a alteraciones comportamentales
de manera contradictoria: en algunos experimentos se ha relacionado con aumento de la
agresividad y dificultad para iniciar relaciones sexuales, otros han evidenciado alteraciones de
conductas sociales, disminucion en la atencion e hiperactividad y otros han hallado disminucion

en la agresividad (34).

Gran parte de los estudios han profundizado en las implicaciones que tienen las variaciones de
la NOS1 sobre la agresividad. Se demostré que un alotipo del gen de la NOS1 se asocia con
aumento significativo de auto y heteroagresion. Asimismo, se evidencié en estudios animales
que la ausencia del gen que codifica para la enzima NOSI conlleva a una conducta altamente
impulsiva y agresiva (34). Estudios que investigaron un polimorfismo del gen de la NOSI,
denominado NOS1 ex1f-VNTR, no obtuvieron resultados congruentes sobre la funcionalidad de
esta alteracion, aunque se evidencid una clara diferencia en la expresion de la NOS en machos y
hembras, asi como una asociacion con la severidad de trastornos con alto riesgo de conductas
agresivas como la esquizofrenia, el trastorno de déficit de atencidon con hiperactividad y la

enfermedad de Alzheimer (33,34).

A pesar de la fuerte asociacion genética descrita, se demostrdo que la exposicion a eventos
vitales de alto estrés emocional se asocia con incremento en la impulsividad desadaptativa en
individuos que tengan el genotipo de riesgo. Este hallazgo indica que la manera a través de la
cual la actividad de la NOS1 y sus alteraciones se asocian a conductas agresivas e impulsivas
pueden ser modificadas por elementos ambientales (34). Las alteraciones comportamentales que
se producen como resultado de este polimorfismo se manifiestan de diferentes maneras

dependiendo de si el individuo afectado es homocigoto o heterocigoto para la mutacion. No
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obstante, se encontrd de forma comun que los hallazgos de heredabilidad de agresividad son en

todos los casos mayor en machos que en hembras (34).

Los resultados de estos estudios indican que el genotipo descrito (NOS1 ex1f-VNTR) genera
mayor agresividad e impulsividad en machos. Este hallazgo es congruente con los resultados de
estudios en animales que demuestran que existen diferencias sexuales significativas en la
expresion de la NOS1 como resultado de la estimulacion hormonal gonadal, lo que se traduce en
diferencias en los patrones de actividad neuronal en circuitos asociados a comportamientos

agresivos e impulsivos (34).

Otras investigaciones en animales demostraron que la actividad de la NOS1 modula el eje
HPA en situaciones de estrés. Niveles anormales de expresion de esta enzima se correlaciona de
manera directa con alteraciones en la expresion del estrés, lo que influye directamente sobre el

control de la agresividad y la impulsividad (34).

Por otro lado, se ha descrito una importante relacion entre el NO y la serotonina que puede
explicar parcialmente las implicaciones de la actividad del 6xido nitrico sobre la agresividad. En
los ratones knock-out C57BL6 con variaciones estructurales de NOS-1 se encontr6 aumento de
la agresividad y disminucion del metabolismo de serotonina cerebral. Al tratar estos ratones con
una agonista de los receptores de SHT1A se encontrd disminucion de la agresividad, lo que
indica que el NO tiene un importante rol en la homeostasis de serotonina cerebral y puede tener
una alta importancia clinica en el abordaje de los trastornos psiquidtricos relacionados con

alteraciones en la serotonina (34).

Asimismo, se demostro que existen mecanismos diferentes a los mencionados mediante los
cuales las alteraciones en el NO disminuyen la agresividad. Uno de los mas importantes es la

reduccion en la degradacion de transmisores monoaminicos en ratones mutantes con supresion
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de NOS-1, lo cual produce disminucion de noradrenalina asociado a una pérdida de la funcién de
la MAO(8,33) (por compensacion de la pérdida de actividad del NO) que se asoci6é con aumento

en la agresividad impulsiva en humanos y ratones. (33)

Mecanismos inhibitorios

Nicotina

Los receptores nicotinicos de acetilcolina se encuentran en relacion con trastornos
neuropsiquiatricos, de atencion, estado de animo e impulsividad. Dentro del comportamiento
agresivo tiene un rol importante el gen “CHRNA7” procedente del cromosoma 15, encargado de
codificar el receptor alfa 7 nicotinico de acetilcolina (alfa-7 nAChR), un canal de iones
permeables al calcio, presente en multiples regiones cerebrales, especialmente en la corteza y el

hipocampo (36,37).

La region en la que reside este gen es muy propensa al copy number variations, con
supresiones que resultan en fenotipos de agresion persistente, esquizofrenia o el llamado
“sindrome de microdelecion 15q13.3”. En un estudio se encontrd una importante prevalencia de
las supresiones de CHRNA7 en nifios y adolescentes tratados con Risperidona por indicaciones
agresivas, sugiriendo nuevamente una asociacion entre el CHRNA7 y el comportamiento

agresivo (37).

Un estudio desarrollado en ratones acerca de los receptores codificados por este gen, partio
desde 3 aspectos de la agresividad, la ofensiva, defensiva y depredadora (proactiva). Dentro de la
agresividad ofensiva esta la posibilidad de que el hipocampo ejerce un efecto modulador sobre
regiones implicadas en la agresion, como lo es el hipotalamo. De acuerdo con lo anterior, hay
dos perspectivas que pueden ser tomadas en cuenta: la anatomica ("de abajo hacia arriba") o la

cognitiva ("de arriba hacia abajo”). De este modo, un estudio con estimulacion eléctrica en gatos,
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en el que sus implantaciones estaban a nivel del hipotdlamo lateral, hipocampo dorsal y ventral
tuvieron como resultado que dicha estimulacion del hipotdlamo por si solo generd una respuesta
de ataque. Sin embargo, no sucedié la misma situacion con el hipocampo, pues este no genero
ninguna respuesta relacionada. No obstante, la estimulacion combinada tanto con el hipocampo
dorsal junto al hipotdlamo evidencié que se retraso el ataque, mientras que con el hipocampo

ventral se disminuy6 este tiempo de respuesta (36).

En el hipocampo dorsal hay expresion de a-7 nAChR sobre varios subtipos de interneuronas
gabaérgicas, sin embargo, no ocurre esta expresion en células granulares glutamatérgicas. Es
probable que la nicotina y los agonistas de a-7 nAChRr tengan actividad inhibitoria sobre las
células granulares mediante la estimulacion de células en musgo (encargadas de activar las
interneuronas gabaérgicas) obteniendo como resultado un efecto antiagresivo. Cabe destacar que,
las células en musgo tienen un rol sustancial en la memoria espacial, el cual puede ser
fundamental para las interacciones sociales y agresivas, ademas de que en este tipo de células

también se expresa a-7 nAChR en su cubierta (36).

Siguiendo con el segundo aspecto, en la agresion defensiva se considera que dosis bajas de
nicotina disminuye la agresion sin reducir la actividad locomotora de forma global. Por lo
anterior, se ha evidenciado que la administracion de nicotina en forma aguda a los ratones abolié
las mordeduras agresivas en consecuencia de un estimulo de choque o repentino que pueda
provocar una respuesta de ataque. En cambio, la suspension repentina de la administracion de
nicotina tras una aplicacion cronica, mostr6 como resultado el aumento de mordeduras
secundario al mismo estimulo. En cuanto al tercer aspecto, o sea, la agresion depredadora
generada por el impulso de la caza, se involucra el mecanismo de circuito en cual incluye la
amigdala central, la sustancia gris periacueductal, el hipotdlamo y varios nucleos del tronco

encefalico produciendo acciones de mordeduras letales (36).
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Existe una hipotesis que propone el uso de Nicotina como tratamiento de la agresividad en
casos de supresion de un gen que codifica el a-7 nAChR. Un estudio desarrollado en humanos
utiliz6 parches con 7 mg de Nicotina Transdérmica (NT) administrado como tratamiento para
adultos con espectro Autista, en que sus resultados mostraron disminucion de la irritabilidad y
del comportamiento agresivo informado por los cuidadores, sin embargo, no hubo disminuciéon
en el sistema de calificacion de ABC-I, por lo que no se puede descartar que aquellos resultados
estén sesgados. No obstante, es importante mencionar que el tratamiento mejord
inesperadamente el ciclo suefio-vigilia completa o parcialmente en todos los sujetos de estudio,
resaltando la correlacion que existe entre los ritmos circadianos y la gradualidad de la agresion.
Se cree que es por efectos indirectos posteriores a la suplencia de a-7 u otra via de sefalizacion

del NAChR (37).

Ademas de lo previamente tratado, este estudio no se puede aplicar a la poblacion general ya
que la muestra es bastante pequefia, pero da cabida a futuros estudios al demostrar que este
tratamiento es seguro debido a que cuenta con efectos adversos minimos que no se presentan en
la totalidad de la muestra. Sin embargo, se debe considerar la posible sensibilizacion de nAChR
con efecto de tolerancia a la nicotina causado por su inhibicién tras administracion cronica,
contraria a su intencién de administracion inicial que sugieren multiples estudios, aunque no los

suficientes en humanos (37).

También, se debe tener en cuenta que las dosis del cigarrillo no son apropiadas para la
activacion de a-7 nAChR por su baja afinidad con la nicotina (37). No obstante, la concentracion
de nicotina que contiene un cigarrillo si puede generar cambios en aspectos como la cognicion,
ansiedad y agresion, esto por la interaccion que existe con los receptores nicotinicos de
acetilcolina. Algunos de estos efectos estan regulados por hormonas sexuales en humanos,
especialmente en mujeres ya que logra inhibir la sintesis de estrogenos por medio del metabolito

de cotinina que posee la nicotina. Este metabolito junto con otros alcaloides del tabaco se
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encarga de inhibir la actividad de la aromatasa en los trofoblastos y las células de la granulosa

por accion competitiva directa al sitio activo de la enzima (38,39).

Dopamina

Hasta el momento se han encontrado pocos hallazgos que relacionan a la dopamina con la
conducta agresiva. Por ahora, las principales hipdtesis surgen a partir de anomalias genéticas. Por
ejemplo, un polimorfismo en el transportador de dopamina DAT1, se ha asociado con agresion
en personas consumidoras de heroina y el DRD2 es mas predominante en nifios. También, este
neurotransmisor ha mostrado una interaccion especial con la variante C del 5-HTTLPR para
incrementar la externalizacion del comportamiento agresivo en adolescentes. Asimismo, la
variante DRD4 se ha asociado con la secrecion de cortisol en la adolescencia. Es por esto, que se
puede analizar que la dopamina se relaciona como componente importante para la sintesis de

expresiones fisicas en el comportamiento agresivo (6).

Por otro lado, en el area medial predptica (MPOA) y el nucleo periventricular anteroventral
(AVPV) del hipotalamo poseen grupos celulares encargadas de expresar la enzima tirosina
hidroxilasa (TH), cuya labor es utilizar el aminoacido Tirosina para la conformaciéon de la
Dopamina (40). Ademas, se demostrd que la ablacion de las regiones previamente mencionadas
genera un aumento en el comportamiento agresivo y a su vez, la simulacion optogenética lo
suprime (12). También, la enzima catecol O-metiltransferasa (COMT) tiene la funcién de
inactivar neurotransmisores de catecolaminas, tal como la Dopamina. Existen diversos
polimorfismos que se han descubierto sobre esta enzima, puesto que una de las mas estudiadas es
la “Vall158Met” por su impacto tan significativo al disminuir hasta cuatro veces la actividad de

este neurotransmisor (6).

Distinto a lo anterior, la tendencia de buscar placer sobre la recompensa secundaria de la

actividad agresiva inicia en la red neuronal dopaminérgica del mesotelencéfalo, la cual se
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conecta con la Orexina, descrito en su apartado propuesto (13). Se destaca que la estimulacién
de las neuronas dopaminérgicas estdn implicadas en la modulacion de la agresividad y
mecanismos de recompensa de acuerdo a las sefiales dadas. En consecuencia de lo anterior, se ha
buscado una relacion con el comportamiento agresivo, aunque los estudios han sido
inconsistentes con sus resultados, se debe considerar el andlisis con una poblacidon mas

significativa y con un adecuado control (28).

Mecanismos moduladores

Serotonina (SHT)

Es un transmisor intimamente relacionado con un amplio nimero de funciones fisioldgicas
como el apetito, el suefo, la cognicion, el estado de 4nimo y las funciones ejecutivas (41). Su
sintesis tiene lugar en los nucleos del rafe del tronco encefalico, a partir de donde se distribuye a
otras estructuras anatomicas de importante intervencion en la regulacion del comportamiento
agresivo como la corteza prefrontal, el hipotdlamo y la amigdala (7). También desempeiia
funciones de vital importancia en los sistemas sensitivos, motores, emocionales y en las
actividades superiores del SNC, teniendo especial influencia sobre la regulacion de respuestas
motoras, cognitivas y autonomicas. Este neurotransmisor tiene un especial impacto en el
funcionamiento del SNC, a pesar de estar presente en un nimero relativamente pequefio de
neuronas (alrededor de 120.000), dado por el gran nimero de conexiones distribuidas a lo largo
del encéfalo y por su gran influencia sobre los sistemas catecolaminérgicos, glutaminérgicos,

gabaérgicos y de oxitocina (21).

Diversos estudios han coincidido en que es la principal molécula vinculada a la conducta
agresiva en humanos, lo que explica el gran énfasis que se le ha dado al estudio de los circuitos

en los que participa y los mecanismos en los cuales dirige la conducta. No obstante, gran parte de
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los procesos en donde se ve involucrada no han sido dilucidados completamente. (2,7,21) El
impacto de estos estudios es de importancia, no solo para el entendimiento de la fisiologia que
subyace a esta conducta, sino también para la comprension de un gran niimero de enfermedades

mentales y sus posibles blancos terapéuticos (42).

Por décadas se ha estudiado la hipdtesis que relaciona bajas concentraciones de serotonina
cerebral con mayores niveles de agresividad. Investigaciones recientes han profundizado en esta
correlacién y han llegado a esclarecer elementos esenciales de los principios bioldgicos que la
subyacen o la contradicen. Los avances en tecnologia biomédica y estudios en animales han
permitido determinar, a través de estudios imagenoldgicos, genéticos y neuroquimicos, algunos
de los polimorfismos genéticos de genes relacionados con circuitos serotoninérgicos que se
asocian con alteraciones comportamentales, especialmente aquellas que repercuten en la

expresion de agresividad (42).

Investigaciones recopiladas por Boer y colaboradores demostraron que la actividad de
algunos de los circuitos serotoninérgicos incrementa la agresividad al haber bajos niveles de
serotonina en la corteza prefrontal, especificamente en la corteza prefrontal ventromedial
(CPFvm) y la corteza cingulada anterior (CCA). (7,21) Sin embargo, este hallazgo no es
especifico de este comportamiento porque también se relaciona con la expresion de otras

conductas como la sexual, la alimentacion, el control motor y el suefio (21,22).

Este neurotransmisor cuenta con 14 tipos de receptores que se expresan de forma diferencial
en las distintas 4reas encefalicas, lo que se asocia con que su actividad se relacione con efectos
pro o anti agresividad (7,21) Se han identificado dos tipos principales de receptores vinculados a
la conducta agresiva: el 5-HT1 y el 5-HT2 (2,6,21). Algunas revisiones adjudican una funcion

inhibitoria sobre el comportamiento agresivo al receptor 5-HT1 y una estimulante al 5-HT2 (6).
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Otros estudios mas meticulosos dividen el 5-HT1 en dos subtipos, 5S-HT1A Y 5-HT1B, cada uno

con una funcidn distinta sobre este comportamiento (21).

Se evidencio que el receptor 5-HT1A se expresa primordialmente en la corteza cingulada
anterior (CCA) y la corteza prefrontal (CPF) desempefiando una funcion inhibitoria al disminuir
la transmision serotoninérgica, afectando las funciones inhibidoras sobre el sistema limbico lo
que se traduce en un efecto estimulante sobre la agresividad (21). El receptor 5-HT1B ejerce su
actividad como excitador asociado con la estimulacion del comportamiento agresivo (7). Ambos
subtipos han demostrado tener actividad tanto como receptores interneuronales como

autorreceptores (21).

Sin embargo, en otras revisiones, la actividad de los dos subtipos de receptores se mostrd
potencialmente supresora sobre la conducta agresiva. Aunque cuentan con el mismo efecto
inhibitorio, el mecanismo mediante el cual ejercen su funcion difiere significativamente. Los
receptores SHT1A se encuentran presentes en el soma de la neurona postsindptica, donde actiian
como depresores de la actividad eléctrica de la célula nerviosa. Por otro lado, la activacion de los
receptores SHT1B, ubicados en las terminales sindpticas, inhibe la liberacion de la serotonina,
por lo que su accién es fundamentalmente inhibitoria sobre esta conducta (21). En concordancia
con lo anterior, un polimorfismo de 5-HT1B se relaciona con baja expresion del mismo (6). En
consecuencia, se ha asociado con agresion en nifios, agresividad impulsiva en adultos y
desordenes de conducta, aunque también hay evidencia de que la asociacion puede variar segiin
el sexo. Sin embargo, las variaciones en la expresion de la agresividad mediada por alteraciones

en los receptores de SHT, no son derivadas exclusivamente de cambios genéticos (6,21).

La serotonina cuenta con un transportador especifico que viaja desde la hendidura sinaptica
hasta la neurona presindptica y que por lo tanto regula su concentracion extracelular, el 5-HTT

(6). El gen SLC6AA4, que codifica este transportador de serotonina, tiene una fuerte relacion con
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el comportamiento agresivo a través de su polimorfismo en el area promotora (5S-HTTLPR) que
genera dos variantes, una corta y otra larga (16). La variante corta se asocia con menor expresion
del transportador y mayor disponibilidad sinaptica de serotonina, lo que consecuentemente se
traduce en mayores niveles de agresividad y hostilidad. Hay otros polimorfismos que generan la
variante larga asociados con la baja expresion de la variante corta, obteniendo posiblemente el
mismo resultado. Como resultado, se considera que existe una interaccion entre los distintos
polimorfismos, aunque hay discrepancias con estas asociaciones, debido a las interferencias

ambientales que podrian haber estado involucradas(6,7).

Con respecto a su actividad en el hipotalamo, a pesar de la fuerte conexion que existe entre el
hipotalamo y la agresividad, no se encontrd actividad de los receptores SHT1A en el VMHvI, por
lo que se dedujo que no se encuentran presentes en esta area o que si lo estdn, no se ven
afectados por la variacion en la concentracion de serotonina. Por otra parte, los receptores
SHT1B demostraron tener un papel anti-agresivo al inhibir los circuitos asociados a la

agresividad en este nucleo (21).

Se describe que la actividad de los circuitos serotoninérgicos se adapta, a través de procesos
de sensibilizacion, a la actividad de este neurotransmisor a partir de encuentros agresivos. Es
decir, la sensibilidad de los receptores de SHT varia dependiendo del resultado exitoso o fallido
de dicho encuentro, como qued6 demostrado en experimentos realizados con ratones
transgénicos. Se demostrd que la expresion de SHT1A es suprimida a raiz de repetidas victorias
en encuentros agresivos, lo que se asocié con un fenotipo conductual mas agresivo. Es, en gran
medida, debido a esta razon que se han encontrado contradicciones en la funcion de la serotonina
y sus receptores, pues el efecto que tiene este transmisor sobre la agresividad depende en gran

medida del 4area, accion y sensibilizacion de sus receptores (21).
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Una nueva perspectiva propone que la serotonina parece tener un rol mds intimamente
relacionado con el afrontamiento de situaciones estresantes que con la agresividad propiamente.
Multiples estudios demostraron que comportamientos proactivos no agresivos también se ven
afectados al alterar las concentraciones del neurotransmisor en el cerebro. Uno de estos estudios
evidenci6 que la administracion de un agonista de SHTIA redujo la expresion de
comportamientos proactivos de afrontamiento en distintas situaciones de agresividad. En los
sujetos estudiados hubo un aumento significativo en una respuesta conductual alternativa a la
proactiva (la preferida por los sujetos seleccionados), lo que indica que la disminucién de la
serotonina produce la escogencia de conductas distintas a las preferidas en situaciones

estresantes, mas que inducir una reduccion general de la agresividad (21).

De esta forma, se reemplaza el clasico paradigma de la funcion del sistema serotoninérgico en
la agresividad que limitaba su funcién a la simple inhibicion de este comportamiento. La nueva
vision implica comprender la actividad de la serotonina en el contexto en un complejo sistema de
circuitos que estimulan o inhiben la expresion de agresividad a través de complejas redes

neuronales dependiendo de las condiciones externas a través de la actividad de sus receptores

21).

Triptofano (Trp)

El triptéfano se conoce como el precursor de la Serotonina, adquirido por la ingesta de
alimentos como cereales, carnes o verduras (23). Estudios evidencian disminucién de
agresividad e irritabilidad en humanos al aumentar su consumo en la dieta, asi como una relacion
con la restriccion de este, generando una respuesta agresiva reactiva ante estimulos nocivos,

amenazantes o provocadores (7).

La enzima triptofano hidroxilasa (TPH) regula la velocidad en la sintesis de serotonina y sus

polimorfismos estarian implicados en la agresividad impulsiva (43). De esta enzima se
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encuentran dos tipos: el tipo 1 (TPH1) que actta principalmente en el sistema nervioso periférico
y el tipo 2 (TPH2) que es exclusivo del sistema nervioso central. E1 TPH2 con haploidia se
asocio con trastorno limite de personalidad, agresion e inestabilidad afectiva. La TPH1 A218C
ha tenido resultados contradictorios entre poblacion sana y con Alzheimer, por lo que es

necesario mas estudios que los relacionen (6).

Un estudio realizado en Canadd con 361 participantes privados de la libertad en una
penitenciaria federal en Montreal, analizd las concentraciones de Triptéfano y Serotonina en
muestras de sangre venosa. Esto demostré que 258 de estos sujetos manifestaron
comportamientos agresivos e impulsivos, obteniendo resultados de niveles bajos de Triptdfano y
niveles elevados de Serotonina. Cabe resaltar que, la SHT no puede atravesar la BHE desde el
torrente sanguineo, por lo que este estudio sugiere una reduccion funcional de este
neurotransmisor a nivel central en liquido cefalorraquideo (LCR). Asimismo, menciona el
agotamiento del Triptéfano por aumento en su degradacién a Serotonina. De este modo,
consideran que el indice alto de la relacion 5-HT / Trp en suero (>30) es un marcador del

comportamiento agresivo (44).

Monoaminas

Son transmisores cuya concentracion es regulada por enzimas denominadas Monoamino
Oxidasa (MAO) que catabolizan la Serotonina, norepinefrina y dopamina en el cerebro
(6,45,46). Se han registrado dos subtipos de esta enzima, la MAOA y MAOB. La primera esta
principalmente involucrada en el catabolismo de la Serotonina, por lo que se relaciona
directamente con la conducta agresiva. Por otro lado, la variacion MAOB no ha sido
correlacionada con el comportamiento agresivo de forma directa, pero si con la exacerbacion de

la disfuncion de la MAOA. (6,16,45)
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Los genes que codifican las enzimas MAO estan ligados al cromosoma X y su estudio ha sido
de vital importancia en el entendimiento de la relacion existente entre las alteraciones de la MAO
y la agresividad (46,47). Algunas de las investigaciones mas significativas han profundizado en
un polimorfismo que afecta la velocidad de transcripcion de la enzima y que ha reportado

producir alelos de alta y baja actividad. (6,16,46).

Uno de los alelos méas importantes debido a la baja transcripcion que tiene del promotor de la
MAOA es el 2. Este alelo, junto con los otros que reducen la actividad de la enzima en el SNC,
se ha asociado con fenotipos agresivos de tipo reactivo y se ha vinculado con caracteristicas
tipicas de la psicopatia y comportamientos delictivos (45,46). No obstante, se demostrd que la
adquisicion de caracteristicas psicopaticas en individuos con estas mutaciones puede estar
también intimamente relacionada con factores de riesgo ambientales, al aumentar la
susceptibilidad a desarrollar conductas agresivas reactivas (6,7,45-47). Una de las posibles
explicaciones de este fenomeno es que estas mutaciones se asocian con interpretaciones
inadecuadas de estimulos sociales, lo que puede resultar en reacciones agresivas a estimulos
inocuos (46). Asimismo, el reforzamiento positivo que se produce como resultado de un
encuentro agresivo victorioso o beneficioso para el individuo facilita el desarrollo de
caracteristicas antisociales en individuos con propension genética, lo que indica que la
participacion de la MAOA en la conducta agresiva también puede estar mediada por factores de

vulnerabilidad de tipo comportamental (7,45,46).

El estudio de estas asociaciones ha permitido dilucidar parcialmente los mecanismos
epigenéticos a través de los cuales algunos factores ambientales y comportamentales pueden
influir de forma tan importante en la actividad de la MAOA. La expresion, y por lo tanto la
actividad, de esta enzima se relaciona directamente con la metilacién de su promotor, razén por

la cual, cualquier factor ambiental o comportamental que altere su transcripcion tendra
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repercusiones significativas sobre la concentracion encefalica de la enzima e indirectamente

sobre la conducta del individuo (46).

La amplia cantidad de factores involucrados en la asociacion entre la MAOA vy la agresividad
hacen de esta relacion compleja y diversa. Estudios indican que una mutacion del gen que la
codifica se asocia al sindrome de Brunner (trastorno raro que se caracteriza por retraso mental y
agresividad impulsiva en varones), aumentando la agresividad y el riesgo de conductas como
intento de homicidio, violacidn, incendio provocado. La deficiencia de esta enzima induce un
aumento en la concentracion cerebral de norepinefrina y dopamina, lo que se ha asociado no solo
con mayores niveles de agresividad sino también con reduccidon en exploracion social y
ambiental, evidenciando también repuestas neofobicas y retardo en el desarrollo. Estos hallazgos
respaldan los descritos en los estudios que sugieren que la alteracion en las concentraciones de
estos transmisores se correlaciona con una incapacidad generalizada para el procesamiento de la

informacion ambiental (46).

En concordancia con lo anterior, se ha demostrado que individuos con mutaciones en la
MAOA tienen un gran nimero de alteraciones que asemejan a las provocadas por trastornos del
espectro autista: déficit social, deficiencia en comunicacion, aprendizaje deficiente, reduccion en
sensibilidad auditiva y tactil. También se encontraron rasgos obsesivos, discapacidad intelectual
y episodios de alta agresividad impulsiva en estos sujetos. Estos hallazgos pueden ser
explicados por el papel que parece desempefiar la MAOA en la ontogénesis de trastornos de
regulacion de excitacion y agresividad en nifios autistas. La relacion descrita sugiere una posible
relacion entre agresividad y dificultades sensoriales y comunicativas presentes en los trastornos
de esta enzima. La asociacion entre el déficit social de estos individuos y la agresividad que
manifiestan en su conducta es tal que algunos autores sugieren que el aumento en la agresividad
en estos individuos puede ser explicado como una respuesta defensiva a estimulos sociales que

han sido procesados de forma inadecuada (46).
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En concordancia con lo anterior, estudios de neuroimagenes realizados con tecnologia PET
demostraron que existe una correlacion inversa entre la agresividad y la concentracion de
MAOA en regiones corticales y subcorticales. Asimismo, se ha evidenciado que en individuos
con trastorno de personalidad antisocial existe una menor distribucion de MAOA encefalica. Se
demostr6 que estas alteraciones contribuyen al inadecuado funcionamiento de la informacion
afectiva y alteran las posibles respuestas emocionales. Estos hallazgos se correlacionan con la
desregulacion de los circuitos corticolimbicos, teniendo un mayor impacto sobre las conexiones
entre areas de la corteza prefrontal y la amigdala, en donde se producen reduccion de la actividad
de la corteza prefrontal y sobreexcitacion de la amigdala. Como consecuencia se ve
comprometida la capacidad inhibitoria de las areas prefrontales y exacerbadas las respuestas

emocionales (46).

Se han encontrado otros trastornos anatomicos en individuos con alteraciones en la MAOA,
siendo una de las mas importantes la reduccion en el tamafio de de la porcion distal del cuerpo
calloso. Este hallazgo, también presente en pacientes con trastornos psicéticos y antisociales,
indica perturbacioén en la capacidad de conectividad entre los lobulos frontales que conlleva
defectos en el procesamiento de estimulos emocionales y puede favorecer la generacion de
respuestas agresivas a estos estimulos. Asimismo, al igual que en pacientes con trastornos
autistas, antisociales y violentos, se han hallado defectos en la estructura columnar de la capa IV

de la corteza cerebral, aspecto asociado a la disfuncion cortical mencionada anteriormente (46).

Como es de esperarse, las alteraciones de la MAOA también tienen implicaciones sobre la
concentracion de dopamina cerebral. Se ha comprobado que las alteraciones de esta enzima
tienen repercusiones significativas sobre la dopamina en el nicleo accumbens, aumentado su
concentracion antes, durante y después de encuentros agresivos. Debido a la importancia que

tiene la dopamina en este nicleo para la formacidon de habitos, es posible que estas alteraciones
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tengan implicaciones sobre la formacion de habitos comportamentales agresivos y la perduracion

de conductas antisociales (45,46).

A pesar de la gran cantidad de evidencia que relaciona bajas concentraciones de MAO en el
cerebro con trastornos de agresividad, algunos estudios han descrito contradicciones: algunas
investigaciones demostraron que a diferencia de lo esperado, el bloqueo farmacoldgico de la
MAOA en ratones puede disminuir la agresividad, en vez de aumentarla (46). También se
encontro que alteraciones que pueden aumentar la disponibilidad de serotonina en el espacio
intersinaptico, contrario de lo esperado, pueden disminuir la agresividad. La explicacion de esto
es que se encontrd que se sabe que su aumento en este espacio puede tener un efecto inhibidor de

su liberacion a través de los receptores 5-HT1B. (7,21)

Oxitocina (OX)

La oxitocina es un nonapéptido que se suele asociar con el fendomeno de las contracciones
uterinas en el proceso del parto y en el periodo de la lactancia. No obstante, a nivel neuroldgico
cuenta con un papel como neurotransmisor, en el cual posee efectos en aspectos de la cognicion
social y el comportamiento, a través de la disminucion tanto fisica como psicologica del estrés y
el aumento de la confianza en los humanos (48). Asimismo, es un neuromodulador de la
conducta social y sexual, involucrado directamente con el comportamiento agresivo por su papel
en la regulacion de los circuitos del miedo. Un estudio indicd que la Oxitocina cuenta con la
caracteristica ser un irruptor del funcionamiento normal de la amigdala en ratones, al interrumpir
la salida de sus senales que se dirigen al tronco cerebral y que generarian respuestas agresivas a

través del sistema nervioso autonomo (6,15,21).

Como se menciond anteriormente, también desempefia un rol fundamental en los procesos
afectivos de los mamiferos, razén por la cual interviene en un gran porcentaje de las conductas

sociales (21). De este modo, se relaciona con el comportamiento prosocial, en el que se
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incrementa la confianza y la satisfaccion ante la interaccion social. Ademas, se ha demostrado
una relacion inversa con su concentracion en LCR vy el historial de agresion. Sin embargo, otros
estudios han mostrado un comportamiento antisocial por medio de la envidia, regodeo y baja
confianza teniendo como consecuencia la conducta agresiva, asi como se ha visto el desarrollo

de la agresividad intra sexual (48).

En un estudio en el que evaliian la expresion agresiva posterior a la administracion intranasal
de 24 UI de esta hormona, demostr6 una elevacion significativa de la misma, sin diferencias en
la respuesta y tipo de agresividad. Los resultados favorecen la hipotesis del comportamiento
prosocial en el que se genera un proceder agresivo independiente del contexto. Ademads, su
efecto es dependiente del ambiente ya que incrementa la importancia de las sefiales indicativas
de un entorno hostil, con su consecuente respuesta. Por el contrario, al encontrarse en un
ambiente seguro favorece la disminucion de la agresividad. Igualmente, se respalda que el efecto
de la Oxitocina depende de la competencia cognitiva individual de base, es decir, que no es
prosocial universalmente (48,49). En cambio, existe mas apoyo en la hipotesis del
comportamiento de prominencia, que considera una respuesta agresiva aumentada posterior a la
provocacion. Esto teniendo en cuenta la secrecion de oxitocina en el periodo de la lactancia, en
el que las madres que si lactan infligen castigos mas severos que las madres que proporcionan

leche de formula a sus hijos o no se han embarazado (48).

Un polimorfismo en el gen “OXTR” que codifica su receptor, se ha postulado como un
componente que afecta la agresividad en nifios. (6,26) Desde el punto de vista psicosocial, se
considera que, si aumenta la importancia de los agentes sociales, aumentan las reacciones
agresivas. La afectacion de su gen se ha correlacionado con la disminucion de la agresividad,
mas su inyeccion en el nicleo central de la amigdala aumenta, pero en el ntcleo paraventricular

y central la redujeron (48).
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Las concentraciones de oxitocina se pueden evaluar en la saliva y a nivel plasmatico, sin
embargo, estos datos no evaltan directamente la respuesta de este neuropéptido en el sistema
nervioso central ante los estimulos. Igualmente, a nivel de las células sanguineas se puede
evaluar el receptor de oxitocina (OTR) como marcador de agresion. No obstante, en situaciones
de comportamiento extremo puede ser mas facil encontrar aquellos biomarcadores debido a la
actividad intensa que ocurre simultdneamente. En el LCR se podria cuantificar las
concentraciones, pero el acceso es complejo debido a que estas concentraciones, pero el acceso
es complejo debido a que estas concentraciones se ubican principalmente en el hipotalamo donde
tiene mayor actividad en momentos de agresividad. Se estudia la hipotesis de que un estado
“hipooxitocinérgico” se presenta previo a un contexto agresivo debido a la alteracion del patron
de expresion, sensibilidad o vias de sefializacion intracelular del OTR. Los cambios genéticos,
epigenéticos o de metilacion del OTR podria ser también explicacion de la alteracion
mencionada encontrandose asi en relacion con clinicos en los que se manifiesten conductas

agresivas. (49)

Arginina vasopresina (AVP)

Es un neuropéptido conocido por su participacion en funciones fisioldgicas como la
reabsorcion de agua y la homeostasis cardiovascular a través de proyecciones desde el
hipotdlamo a la hipéfisis que la contienen. Recientemente se ha asociado con el circuito del
comportamiento agresivo gracias a multiples proyecciones que la comunican en toda el drea
cerebral y por los altos niveles de AVP que exhiben los animales altamente agresivos junto con
aumento en LCR, liquido extracelular encefdlico y torrente sanguineo, relacionado con la
historia general de conducta agresiva del individuo. Ademas, el efecto ante su administracion en

el paradigma intruso-residente, que resulta en agresividad reactiva en los animales aislados y a su

vez (21,50-52).
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Asimismo, se han visto mas fuertemente asociados con zonas como el hipotdlamo, en el
séptum medial lateral (SL) pues inicialmente bajo la observacion se ha determinado que la
disminucién de su secrecion alli resultan en el alza de los niveles de agresividad cuando se
asocia con bajo nivel de ansiedad previamente evaluado, y por el contrario con altas
concentraciones de liberacion se asocian con agresividad en estados de alta ansiedad, por lo que
no queda del todo claro su efecto sobre esta red para la modulacién del comportamiento agresivo

(15,21).

Posteriormente se evidencia que la liberacion de AVP en el SL se correlaciona positivamente
con la agresion y su intensidad. A su vez, la administracién de un antagonista de su receptor
V1aR en el SL en ratas altamente agresivas inhibe el comportamiento. Sin embargo, hay estudios
que lo correlacionan negativamente. Ademads, con el nucleo del lecho de la estria terminal
(BNST) se correlaciona negativamente en ratas macho tras su inyeccion previamente

caracterizadas por este comportamiento (21,51).

Desde la regulacion genética, a partir del gen que codifica el receptor de la AVP presenta una
variante identificada como AVPR1A, que interactia con el gen RS3 y resulta en la expresion de
agresion impulsiva. Igualmente, la variante de forma independiente se asocia con agresividad en
nifios. Aunque esa variante es la mas fuertemente relacionada, la variante AVPR1B también esta

envuelta en contextos de altos niveles de agresion en nifios (6).

Por otro lado, la capacidad moduladora del AVP sobre el eje HPA se ve limitada por la
concentracion de autoanticuerpos. Son estructuras presentes dentro de la fisiologia humana que
interfieren en el transporte de péptidos y proteccion de la degradacion enzimatica. Aunque la
capacidad de los autoanticuerpos para cruzar la BHE de los autoanticuerpos atn es controversial,
si hay estudios que lo han localizado en el cerebro. La cantidad de autoanticuerpos AVP

reactivos estan asociados con mayor secrecion de cortisol y, por lo tanto, en teoria se relaciona
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con el comportamiento agresivo en trastornos inducidos por el estrés. En hombres con desorden
del comportamiento, caracterizados por agresividad secundaria principalmente en contextos de
estrés, los niveles en plasma de IgG como IgM contra AVP se encuentran mas elevados en

relacion con los no agresivos (15).

Asimismo, a partir de la variabilidad de varios niveles de autoanticuerpos reactivos a
Oxitocina y AVP se halla una asociacion de mayor concentracion en pacientes con desorden de
comportamiento y un consecuente cambio en la relacion de su concentracion. Los dos
neuropéptidos desempenan funciones complementarias en la conducta agresiva relacionada con
la influencia en los mecanismos centrales a partir del miedo y ansiedad, y su proceso de

aprendizaje (15,22,52).

Por ultimo, la AVP es importante en la diferenciacion de mecanismos neuronales involucrados
en la regulacion del comportamiento social, que bajo diversas estrategias adaptativas varian
segiin el sexo. Como se ha planteado con anterioridad, la agresion estd bajo la regulacion
significativa de estructuras limbicas, incluyendo el Hipotalamo Anterior (AH) y el Hipotalamo
Ventromedial (VMH) lateral. En el hipotdlamo anterior el AVP aumenta la agresividad en ratones
macho y por el contrario la disminuye en ratones hembra (14). En hembra se requiere una menor
liberacion de AVP en la Septum Lateral dorsal (dSL), donde predomina la expresion de su
receptor V1aR en combinacion con la liberacion de Oxitocina para generar el comportamiento

agresivo (52).

En hamsters machos la inyeccion de AVP en estas zonas resulta en la estimulacion de
agresion ofensiva, y de antagonistas a su receptor V1aR por el contrario la inhibe
significativamente. En las hembras es, al contrario, la inyeccion de AVP en la AH disminuye las
acciones agresivas y el de un antagonista la estimula, ademds presenta una proporcion de union a

receptores significativamente mayor. Los hamsteres dominantes tienen una relacion positiva con
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el mayor comportamiento agresivo, y a su vez éstos hamster exponen mayor densidad de
receptores V1aR, especialmente en el AH en comparacion con los hamsteres subordinados. En
cambio, las hdmsteres dominantes expresan una menor densidad del receptor en la AH en

comparacion con las subordinadas (14).

La densidad en la zona se ve afectada en ambos sexos por la experiencia social previa, siendo
mayor en los aislados socialmente en comparacion con los socialmente alojados. Esta diferencia
también se encuentra en los niveles de AVP en el LCR, la expresion del receptor V1aR y
capacidad de union al mismo, el cual era menor en ratas aisladas y entrenadas para la agresividad
en comparacion con las alojadas socialmente. Demuestra su interferencia en los mecanismos

neurolégicos que modifica la magnitud de desarrollo del comportamiento agresivo (14,52).

Testosterona

La agresion puede tomar un papel valioso en los procesos evolutivos, debido a que puede
manifestarse en consecuencia de diferentes circunstancias o estimulos inducidos como en la
defensa de territorios, recursos y descendencia con distintos propodsitos. Cabe resaltar que tanto
el contrincante como el entorno puede proporcionar situaciones variables, de forma que la
respuesta agresiva puede llegar a ser en gran o poca medida. Partiendo de esto, se considera que
una mujer puede ser mas agresiva en el lecho de su hogar que en un ambito exterior. Por lo tanto,
las hormonas también toman un rol destacable ya que llegan a ser especificas en cada sexo, por
ejemplo, en las mujeres que cuentan con tratamiento para aumentar los niveles de estradiol
pueden disminuir su respuesta agresiva, mientras que en los hombres en quienes incrementan
sustancialmente los niveles de testosterona son capaces de generar una respuesta rapida de

agresion (22).
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Esta hormona también se asocia con el proceso de diferenciacion sexual del cuerpo humano
durante la formacion embrionaria de los genitales externos como internos, el crecimiento dseo y
muscular, pero su papel en el desarrollo y diferenciacion de varias estructuras cerebrales es
menos conocido, especialmente las relacionadas con el comportamiento social. Teniendo en
cuenta estas caracteristicas, se puede comprender el enlace que se ha hecho de su concentracion
con la determinacion del comportamiento sexual y agresivo, gracias a su capacidad para cruzar la
BHE vy a los receptores androgénicos localizados particularmente en las estructuras referentes en
el SNC con la producciéon del mismo como la estria terminal, el area predptica, el septum lateral
y la amigdala medial. (10,53). Estas dos conductas poseen otro mecanismo de accion a través de
la alteracion de la permeabilidad en la membrana pre y post sindptica, afectando el flujo de
neurotransmisores, la produccidon de receptores para enzimas y hormonas, disponibilidad de

canales i6nicos, capacidad de reparacion axonal y modulacion la transcripcion de genes. (10)

Ademas, la testosterona toma un rol importante en la modulacion de la agresividad, debido a
que sus concentraciones pueden cambiar de forma rdpida y espontdnea, precisamente en
situaciones competitivas en la que el aumento agudo de esta puede predecir un momento de
agresion durante este contexto. Algunos autores mencionan que, una sola administracion
exogena de Testosterona provoca reactividad gris de areas como la amigdala, el hipotdlamo y
periacueductal vinculado con la amenaza provocadas por las expresiones faciales de enojo tanto
en hombres como en mujeres. Puesto que, las estructuras subcorticales contienen bastantes
receptores de andrégenos y estrogenos, se comprometen con la potenciacion de la agresion
reactiva. Asimismo, se evidencid que el incremento de estas concentraciones después de ganar
una competencia puede predisponer posteriormente a generar un comportamiento agresivo,

frecuentemente en aquellas personas que cuentan con mas rasgos de esta conducta (53).

Asimismo, se evidencid que el incremento de estas concentraciones después de ganar una

competencia puede predisponer a generar posteriormente un comportamiento agresivo,
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frecuentemente en aquellas personas que cuentan con mas rasgos de esta conducta. Aunque por
otro lado, la capacidad de autocontrol que posea el ser humano puede mitigar el efecto de esta
hormona en la agresividad, sin importar la administracién exogena con el fin de aumentar los
niveles de concentracion. En aquellos quienes tengan un control débil de los impulsos van a

avivar las conductas agresivas (53).
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Trastornos Clinicos

El comportamiento agresivo actualmente cuenta con una percepcion de un comportamiento
destructivo y desadaptativo en nuestra sociedad pues se documenta en tan solo un 2% de la
poblacion general, en contraste con la fuerte relacion con trastornos psiquiatricos, presentando
indices entre 26 a 50% (5,22,32). Se considera un problema de salud publica ya que genera
hospitalizaciones prolongadas, afectando el entorno psicosocial del paciente como al entorno
familiar y el impacto en los costos de atencion. Ademas, afecta de forma importante al sector
sanitario, llegando hasta el 80% de experiencias agresivas con pacientes psiquiatricos,
especialmente de tipo verbal y amenazas (5,32). Su importancia radica no solo en el ambiente

laboral, también afecta la calidad de atencion y la historia de recuperacion de los pacientes (54).

El reconocimiento de sus factores de riesgo neurobiologia favorece el entendimiento de su
generacion y la utilidad del uso de medidas preventivas y psicofarmacos como para futuras
investigaciones para el desarrollo de un posible tratamiento, pues los farmacos disponibles como
Risperidona, Acido valproico, Clonidina, etc. Son efectivos en la disminucion del
comportamiento agresivo, tienen caracteristicas que limitan su adherencia (32). Prueba de su
efecto son las imagenes cerebrales de personas bajo algun esquema de tratamiento se caracteriza

por hipertrofia de zonas involucradas, como el 16bulo prefrontal (55).

La agresion impulsiva expone mayor acceso a los mecanismos involucrados ya que tiene
mayor relacion con patologias psiquidtricas (32). Adicionalmente se caracterizan por
inestabilidad afectiva/emocional que los hace propensos a tomar decisiones que implican el
sufrimiento del otro (1) o por el contrario favorece su posicion como victimas posteriormente

(56).

Hay una amplia gama de trastornos relacionados, entre los que destacan la esquizofrenia, el

trastorno bipolar, Alzheimer, psicotico, trastorno de personalidad, depresion, abuso de sustancias,
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estrés post traumatico, deterioro cognitivo, etc. (4,5,12,36). Esta asociacion se debe a la
dependencia de mecanismos fisiopatoldgicos que comparten con las estructuras, circuitos y
sustancias neurobioquimicas implicadas en la génesis del comportamiento descritos
anteriormente en este texto y que expondra cada mecanismo en asociacion con el trastorno

relacionado (11,28).

Empezando con la esquizofrenia, una de las enfermedades con mayor asociacion con el
comportamiento agresivo y con mecanismos neurobiologicos en comun. En estos pacientes con
agresividad, evidencian gracias a la tomografia por emision de positrones y la tomografia
computarizada de emision de foton Unico (SPECT) anomalias en el 16bulo frontal, sobre la
corteza orbitofrontal, temporal y tdlamo, por disminucidon de materia gris y con resultante menor
actividad (32,55). Con el transcurso natural de la enfermedad, hay disminucion de materia gris
en zonas frontotemporales, en el 16bulo prefrontal dorsolateral y el tdlamo (55). Fuera de estos
hallazgos estructurales, se ha encontrado relacion con multiples alteraciones genéticas, en

congruencia con el cardcter hereditario de la enfermedad (57).

La variacion genética Ala72Ser con consecuente presentacion de homocigotos de Metionina
de la enzima COMT que hidroxila neurotransmisores como la dopamina se asocian a la
reduccion de la actividad de 4 a 5 veces menor a su homologo de Valina, podria estar asociada
con esquizofrenia por el aporte de la dopamina en su fisiopatologia, (5) problemas de conducta y
TDAH, y con mayores rasgos de agresion y violencia en el espectro de presentacion. Asimismo,
variantes en el transportador de dopamina DRD4, se asocian con la enfermedad de esquizofrenia
(6,16,32). El gen CHRNAT7 que codifica el receptor de acetilcolina nicotinico reside en una
posicion propensa a variaciones del numero de copia y supresiones, con la consecuente
presentacion agresiva en asociacion con esquizofrenia (37). El gen NOS que codifica una enzima
critica en la sintesis de 6xido nitrico, cuenta con diversas isoformas, en la que la expresion del

polimorfismo NOSI se asocia con la severidad de la esquizofrenia y Alzheimer (33, 34).
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El comportamiento antisocial es un comportamiento propio de los desoérdenes de personalidad
que se origina por alteraciones en el neurodesarrollo, que se caracteriza por la violacion de los
derechos del entorno secundario al desprecio del otro, caracterizado por ausencia de
remordimiento (58). Dentro de sus caracteristicas estan las acciones agresivas reactivas, (32)
relacionadas con los defectos estructurales, como la disminucion de la actividad inhibitoria de la
corteza prefrontal, en especial la COF y la CCA, la disminucion de masa y actividad amigdalina
a expensas de sustancia gris (7,11). En concordancia con estos hallazgos, la administracion de
omega 3 tiene modificaciones sobre la conducta agresiva y ante su administracion tiene
inferencia en la disminucion del comportamiento antisocial en corto plazo de manera
significativa por su efecto regulatorio sobre la corteza frontal (18). Adicionalmente se ha
observado que la hipermetilacion en la zona promotora de la MAOA, que disminuye su

expresion, se asocia con comportamiento antisocial (6).

La ansiedad es un conjunto heterogéneo de sintomas psicoldgicos y somadticos que se
presentan en reaccion a la sensacion de peligro de diferente etiologia, y se denomina trastorno
cuando afecta el desarrollo natural en la vida diaria, con criterios diagnosticos que varian con el
tiempo (59). La agresividad reactiva de igual forma es una respuesta a la sensacion de peligro
por lo que se relaciona con la ansiedad tanto en sintesis como en consecuencia uno del otro
regulada desde la amigdala (32,60). Con esta relacion no genera asombro que compartan
mecanismos neurologicos desde los circuitos de la emocion, (32) como la orexina que hace parte
del circuito de agresividad e induccion de la ansiedad, a través del receptor Orx1. Su deficiencia
se relaciona con el desarrollo de ansiedad al igual que el comportamiento agresivo, como se
describe anteriormente (30). Ademads, la variante sobre la MAOA es heredable y asociada a los
mecanismos patologicos de la ansiedad como de la agresividad al estar involucrada en la via

serotoninérgica. (32)
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Existe una fuerte relacion entre las personas agresivas, trastornos mentales graves y el
consumo/dependencia de sustancias psicoactivas como el Cannabis (5). Su asociacion se
considera principalmente por las implicaciones sobre el circuito serotoninérgico que comparten,
afectando principalmente el cardcter impulsivo, lo que resulta en expresion agresiva reactiva
(32,51,55). También se asocia con el consumo de alcohol secundario al deterioro cognitivo que
lo caracteriza, aunque en simultaneo se ve afectado por las expectativas ante el consumo,
factores ambientales y experiencias previas (32). Swanson expone la importancia de factores
psicosociales que influyen en el desarrollo de la agresividad en estos casos, entre los que destaca
el sexo masculino, ser joven y tener un nivel socioeconomico bajo (55). Adicionalmente es un

predictivo util del requerimiento de inicio de tratamiento pre clinico de trastornos mentales (32).

En la enfermedad de Alzheimer se asocia con variaciones genéticas de distintos
neurotransmisores como el receptor de Serotonina 5-HTR2A en el que su variante 1s6313C>T
disminuye sus concentraciones séricas y en consecuencia incrementa los actos agresivos en la
enfermedad e independiente de €sta y rasgos agresivos en actos suicidas (6,55). El polimorfismo
en el receptor nicotinico proveniente del gen C ya nombrado, también evidencia el aumento de la
agresion en ésta enfermedad, asi como en la severidad del cuadro (33,34). Por ultimo, la variante
del transportador de dopamina DRDI1 se relaciona con la fisiopatologia y severidad de

presentacion de la enfermedad. (6)

El conjunto de trastornos de personalidad, del estado del 4nimo y el TDAH tienen una
capacidad alterada en la valoracion de interacciones sociales y de recompensa coordinada desde
la habénula, resulta en el aumento de la agresividad y agravamiento por el refuerzo constante que

se genera. (28)
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Relacion con trastornos del suefio, que al disminuir disminuye el indice de agresividad por su
efecto sobre el normal funcionamiento de la cortical prefrontal., el circuito serotoninérgico y el

eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. (32)
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Discusion

A través de los resultados e interpretaciones de diversos estudios se esclarece gran parte de las
estructuras y mecanismos que participan en la sintesis del comportamiento agresivo. La
investigacion presentada contribuye al esclarecimiento de lo que una evaluacion superficial puede
identificar como contradicciones en el funcionamiento de los mecanismos que subyacen a la
agresividad, describiendo con cierto grado de profundidad la participacion de elementos
fundamentales en su génesis, asi como las discretos limites necesarios para dilucidar sus relaciones
y participacion en esta conducta. Aun asi, un gran porcentaje de estudios llegan a conclusiones
distintas debido a que las mismas estructuras pueden desempenar funciones diferentes, e incluso
opuestas, en esta conducta dependiendo de factores como la especie, factores egeneticos, elementos
ambientales e incluso el sexo, tal como fue evidenciado en experimentos que involucran lesiones en

nucleos hipotalamicos en gatos y ratas (24).

Por medio del estudio particular de cada estructura en su papel para la modulacion del
comportamiento agresivo, asi como de sus interacciones con otras areas y sustancias se describen
algunos de los elementos mas importantes en la neurobiologia de este comportamiento. Se destaca
el rol de estructuras limbicas como el hipotdlamo y la amigdala, que trabajan de forma conjunta
para gestionar el balance entre aferencias estimulantes e inhibidoras esenciales para la
determinacion del tipo de respuesta a un estimulo potencialmente nocivo. Resulta particularmente
importante el rol de la corteza prefrontal en la regulacion de la conducta agresiva a través de su

capacidad para prever el posible resultado de una accidon o encuentro agresivo.

El estudio de las sustancias quimicas implicadas en la sintesis de esta conducta es de especial
interés tanto por su contribucion al entendimiento de la fisiopatologia y patologia asociada a esta
conducta como por su potencial contribucion al reconocimiento de blancos terapéuticos para el

abordaje de trastornos clinicos que expresan agresividad patologica, como la esquizofrenia, el
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autismo, el trastorno de personalidad antisocial, la psicopatia, los trastornos de ansiedad o el
autismo (34,56). La serotonina, en conjunto con la dopamina y la noradrenalina han sido
monoaminas ampliamente estudiadas debido a la intima relacion existente entre las alteraciones de
su enzima degradadora (MAO) y alteraciones en la conducta agresiva, al relacionarse no solo con
alteraciones en la concentracion de estas sustancias, sino también por la disfuncién que produce
sobre los circuitos corticolimbicos, impactando el adecuado funcionamiento tanto de la corteza
cerebral como de nticleos limbicos como la amigdala (46). Asimismo, se ha demostrado que existe
una importante relacion entre el 6xido nitrico y la agresividad a través de distintos mecanismos,
como su relacion con la adecuada homeostasis de la serotonina y otras monoaminas o su asociacion
con trastornos con alto riesgo de exhibir conductas agresivas (33,34). Resulta de importancia
resaltar que las alteraciones genéticas en los circuitos de algunos de estos transmisores puede ser

modificada por factores ambientales o comportamentales (34).

Estos procesos de sefializacion son posibles gracias a las complejas interacciones existentes entre
mensajeros especificos de diversos grupos neuronales que se extienden mas alld de las moléculas
mas tradicionalmente estudiadas por su aparente relacion con esta compleja conducta. Las rutas
moleculares que intervienen en la génesis de la agresividad reciben informacion de estimulos tanto
endogenos como exogenos y los analizan a la luz de una amplia variedad de factores individuales

que determinan la respuesta particular de individuos distintos a un mismo estimulo.

A pesar de la gran cantidad de estudios que se han realizado sobre el tema, existe una cantidad
significativa de inconsistencias dentro en los resultados de algunas investigaciones, lo cual puede
ser explicado por la gran complejidad de esta conducta que ha dificultado la construccion de
modelos completamente fiables que expliquen la inmensa variabilidad de reacciones a estimulos
susceptibles de evocar una respuesta agresiva, como en el caso de las respuestas neuronales a la
frustracion (27). Si bien se cuentan con teorias que explican parcialmente la relacion entre la

agresividad y la frustracidon, los mecanismos neuronales que los subyacen permanecen sin ser
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dilucidados. Se requieren nuevas investigaciones que permitan disefiar modelos mas precisos de los
esquemas neuronales que diluciden las complejas interacciones entre las areas implicadas en estos

procesos (27).

La recopilacion de la informacion que se posee actualmente sobre este tema fue posible gracias
a los avances cientificos que permiten su identificacion desde métodos cada vez menos intrusivos.
No obstante, alin se encuentran grandes limitaciones metodologicas para el estudio de algunos de
los aspectos de mayor desconocimiento, por lo que es necesario el desarrollo de nuevos
mecanismos de estudio no intrusivos y accesibles, asi como mayor numero de investigaciones que
permitan correlacionar los hallazgos obtenidos a través de distintos tipos de estudios
(neuroimagenologicos, estudios de marcadores neuronales, investigaciones, hallazgos genéticos,
etc.) Estas investigaciones son importantes, tal como se plantea inicialmente, por el impacto
significativo que tiene el comportamiento agresivo en el orden social, juridico, econémico y sobre

la salud publica.

Se resalta como limitacion del presente trabajo que una proporcioén importante de la informacion
interpretada y aqui consignada fue obtenida a partir de estudios en animales con identificadas
similitudes con el sistema humano. Aunque también hay estudios en humanos con métodos no
intrusivos, se necesita un mayor desarrollo de éste tipo de mecanismos. Otra limitacion es la
cantidad de estudios alrededor de ciertas areas de alta importancia en este comportamiento, por lo
que se recomienda fomentar la investigacion en el vinculo de la agresividad con circuitos
corticosubcorticales, noradrenalina, nicotina, orexina y oxitocina. No se identificaron sesgos en la

realizacion de este trabajo.

Para el presente trabajo se realiz6 una busqueda exhaustiva de documentos en los cuales se
incluyeran estudios experimentales, revisiones sistematicas, reportes de casos e incluso capitulos de

libros con el fin de articular los diferentes conceptos y hallazgos unificando el conocimiento y
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esclareciendo los diferentes conceptos. Asimismo, se tomaron criterios de inclusion y exclusion
mencionados en la metodologia para plantear los resultados. Se hallaron 85 documentos, de los
cuales 75 aportaron informacion que responden a los objetivos, dirigiéndose a personal de la salud
en el area de neurociencias. Sin embargo, dentro del proceso de busqueda se evidencid gran
cantidad de informacién presentada en afios atras fuera del rango de inclusion, ademds con
inclinacion al comportamiento de animales sin ser dirigido respectivamente hacia el
comportamiento humano, por lo que se excluyeron varios documentos al no cumplir con los

criterios de inclusion.
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Conclusiones

La presente revision de la literatura, por medio de diferentes bases de datos y método de
busqueda, permitié dilucidar mecanismos por los cuales estructuras encefélicas estdn involucradas
en la construccion del comportamiento agresivo. De este modo, se encontrd la estrecha relacion
entre el hipotdlamo, la corteza prefrontal y la amigdala con funciones de integracion de estimulos en
el VMHv], THA, el hipotdlamo mediobasal y el hipotdlamo posterior provenientes de otras areas
controladoras del comportamiento (2,21,22), determinar su valor y conceptualizacion de objetivos
inhibitorios teniendo en cuenta las consecuencias (4,26,27) y como punto de mediacioén en la toma

de decisiones asociado a las emociones respectivamente (7,11,12)

Adicionalmente, se identifican diferentes moléculas que tienen caracteristicas transmisoras,
capaces de enviar un mensaje que puede favorecer o restringir la induccion del comportamiento
agresivo de acuerdo al contexto. Con esta revision, se logra obtener un mapeo de las sustancias
involucradas mostrando un papel equiparable en el protagonismo de la Serotonina acerca de la
modulacion de dicha conducta. Por lo anterior, sustancias como la Orx vinculada con el ciclo de
suefio y vigilia puede llegar a ser estimulante de la agresividad por medio de su expresion en
neuronas vGlut2 y receptores en células GAD2 (28). También, se encuentran otros estimulantes
como el NO, por medio de la disminucion de la enzima NOSI y llegando a ser contradictoria por

provocar en las conductas sociales disminuyendo la agresividad (34).

En aquellas moléculas de accion inhibitoria, se evidencia la Nicotina que, por su parte disminuye
acciones de agresividad, especialmente con el uso de NT (37). Sin embargo, el gen CHRNA7 que
codifica los receptores nicotinicos es muy susceptible a presentar variaciones que al suprimir su
funciéon da lugar a enfermedades o trastornos de fenotipos agresivos (36,37). Asimismo, la

Dopamina caracterizada por vincularse con mecanismos de recompensa se encarga de la
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modulacion del comportamiento de acuerdo a las sefales captadas, aunque alteraciones en sus
transportadores pueden generar un efecto contrario, asi como los bajos niveles de su precursor Tpr.
(6,7,23,28). Una nueva forma de entender la funcion de la Serotonina en la agresividad, consiste en
comprender su actividad en el contexto de circuitos que pueden promover o inhibir este
comportamiento en relacion con las condiciones externas y con la disposicion de sus receptores

cercbrales (41, 42).

La OX toma un rol neuromodulador de conducta social y sexual, ademdas del comportamiento
agresivo. Se encontrdé detencion en las sefales que se dirigen al tronco cerebral con el fin de
producir respuestas de cardcter agresivo (6,15,21). Una concentracidon baja de este neurotransmisor
en el LCR puede asociarse con actos agresivos (48). La AVP, con propiedades en la homeostasis
cardiovascular por medio del eje hipotalamo hipoéfisis, se relaciona positivamente con la agresion y
su intensidad, sus variantes en el receptor pueden resultar en la expresion impulsiva de esta
conducta (6,51). De igual manera, la Testosterona resulta manifestarse en situaciones de defensa,

siendo mas caracteristico en el género masculino ya que en mujeres aumenta el estradiol (22).

Por ultimo, se expone la importancia de la profundizacion en los mecanismos anteriormente
nombrados involucrados en el comportamiento agresivo en la préctica clinica diaria, pues a través
de la identificaciéon de sus afectaciones se podrian predecir trastornos clinicos, especialmente
psiquiatricos y neurologicos, asociados a comportamientos agresivos patologicos al no relacionarse

con una respuesta adaptativa. (4,12,36)

Con la revision, se logra ampliar el panorama del conocimiento actual de los mecanismos
involucrados en la sintesis del comportamiento agresivo, recopilando dentro de la literatura
cientifica nuevos hallazgos de utilidad clinica, formativa e investigativa que den paso también al

reconocimiento de su importancia en salud publica. Es por esto, que se debe continuar en su estudio
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y ademas en el desarrollo de tecnologia que permita el mismo de manera mdas accesible,

contribuyendo asi a mostrar informacién innovadora.

Se considera pertinente promover el estudio de este comportamiento con un énfasis en los seres
humanos. Cabe mencionar la implementacion de nueva tecnologia, especialmente neuroimagenes
que muestran la actividad cerebral en respuesta a ciertos estimulos, reportando dichos hallazgos y
correlacionando con la conducta humana en ciertos ambitos. Adicionalmente, fomentar el registro
de los niveles de las diferentes sustancias enddgenas involucradas en este contexto para obtener

informacion mas centrada en el humano.
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Glosario

° Agresividad: “Instinto o tendencia, probablemente primarios y no necesariamente
consecuencia de la reaccion a estimulos externos, que se manifiestan en conductas reales y en
fantasias cuyo objetivo es dafar o destruir a otros. Su finalidad tltima es lograr una distribucién
de los individuos de una misma especie lo mas regular posible dentro de su espacio vital, a partir
de la mutua aversiéon de unos por otros, para no tener que competir por la alimentacion, el
apareamiento o la educacion de la prole.” (61)

° Alotipo: “Marcador antigénico de una inmunoglobulina que aparece en las cadenas
pesadas y ligeras y esta determinado por genes alélicos codominantes. Da cuenta de las pequefias
diferencias que se observan habitualmente en las secuencias de aminoacidos de
inmunoglobulinas, por otra parte, similares entre individuos de la misma especie.” (62)

° Autorreceptor: “Receptor presente en las presinapsis de las fibras preganglionares o
posganglionares del sistema nervioso y cuyo estimulo o bloqueo regulan, por mecanismos de
retroalimentacion, la sintesis de su propio neurotransmisor o su liberacion al espacio
postsinaptico.” (63)

° Catabolismo: “Fase destructiva del metabolismo que comprende todos los procesos
por los que las sustancias complejas se convierten en otras mas simples, aprovechables y
facilmente excretables.” (64)

° Epigenética: “Disciplina cientifica, rama de la genética, que estudia los cambios
heredables en la funcidon génica que se producen sin alteracion de la secuencia del ADN.” (65)

° Haploidia: “Células con la mitad de cromosomas que las células somaticas.” (66)

° Homeostasis: “Conjunto de fenomenos de autorregulacion de los sistemas biologicos
que, en equilibrio dindmico y por mecanismos neurohormonales, tienden a mantener las
constantes fisiologicas del medio interno en el organismo frente a los cambios ambientales.” (67)

° Hostil: “Contrario o enemigo”. (68)
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° Isoforma: “Cada una de las formas distintas de una misma proteina, que se
distinguen por pequefias variaciones pero que poseen una secuencia similar y la misma funcion.
Se pueden producir a partir de genes diferentes o del mismo gen por empalme alternativo, y un
numero elevado de ellas son causadas por polimorfismos de nucleotido simple. Pueden ser
identificadas por estudios de chips y genotecas de ADN complementario.” (69)

° Locus coeruleus: Region anatomica en el tallo cerebral. (70)

° Miedo: “Reaccion emocional que se produce como consecuencia de un peligro o
amenaza real, concreta, bien definida, identificada y reconocida conscientemente. Se manifiesta
por diversas reacciones psiquicas y fisiologicas caracteristicas.” (71)

° Neurobiologia: “Disciplina que agrupa distintas especialidades que se ocupan del
estudio del sistema nervioso.” (72)

° Neurobioquimica: Rama de la neurociencia que se especializa en la bioquimica del
sistema nervioso. (73)

° Neurotransmisor: “Sustancia quimica que reacciona con los receptores
postsinapticos de la membrana de la célula diana modificando sus propiedades eléctricas y, de
esta manera, excitandola o inhibiéndola.” (74)

° Neurociencias: “Conjunto de las disciplinas basicas y clinicas que estudian el
sistema nervioso y sus enfermedades.” (75)

° Optogenética: Métodos de activacion o inhibicion dptica de células excitables. (76)

° Neuromodulador: “Tipo de neurotransmisor nervioso implicado en la modulacion
del funcionamiento de las distintas estructuras cerebrales.” (77)

° Polimorfismo: “Existencia de dos o mas alelos con una frecuencia significativa en
una poblacion determinada. Puede afectar tanto a regiones codificantes como no codificantes del
genoma, y consistir en la variaciéon de un solo par de bases o menos frecuentemente de hasta

millones de pares de bases.” (78)
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° Psicosis: “Cada uno de los trastornos de la vida psiquica caracterizados por una
ruptura de la continuidad de sentido biografico, una alteracion grave de la capacidad de enjuiciar
la realidad o la aparicion de sintomas clinicos como alucinaciones, delirios o trastornos de

conciencia.” (79)
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Diccionario de siglas

SHT: Serotonina.

5-HT1: Receptor de serotonina.
5-HT2: Receptor de serotonina.
5-HTTLPR: Gen.

5-HT1A: Receptor de serotonina.
5-HT1B: Receptor de serotonina.
5-HTR2A: Receptor de Serotonina.
AH: Hipotalamo Anterior.

AIC: Corteza insular anterior.
Ala72Ser: Variacion genética.

AVP: Arginina vasopresina .
AVPRI1A: Variante de receptor AVP.
AVPR1B: Variante de receptor AVP.
AVPV: Nucleo periventricular anteroventral.
BHE: Barrera hematoencefélica.
BNST: Ntcleo del lecho de la estria terminal.
CCA: Corteza cingulada anterior.
COF: Corteza orbitofrontal.

CPF: Corteza prefrontal.

COMT: Catecol O-metiltransferasa.
CPFM: Corteza prefrontal medial.
DAT1: Transportador de dopamina.
DRD2: Transportador de dopamina.

DRD4: Transportador de dopamina.

73

I. Pulido, C. Arias, L. Yory



AGRESIVIDAD: UNA REVISION DE NEUROANATOMIA Y NEUROQUIMICA

dSL: Septum Lateral dorsal.

eNOS: oxido nitrico sintasa endotelial.
GAD 2: Acido glutamico descarboxilasa 2.
HCRTRI1: Gen.

HAA: Area hipotaldmica de ataque.

HPA: Hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal.
IHA: Area hipotaldmica intermedia.
INOS: Oxido nitrico sintasa de expresion constitucional.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

LHb: Habénula lateral.

IVLPFC: Area ventrolateral de la corteza prefrontal izquierda.
MeA: Nucleo medial amigdalino.

MPOA: Area predptica media.

NO: Oxido nitrico.

NOS: Oxido nitrico sintasas.

NOSI ex1f-VNTR: Gen.

NOS1/nNOS: Oxido nitrico sintasa 1.

NT: Nicotina Transdérmica.

Orx: Orexina.

Orx 1: Receptores de orexina.

Orx 2: Receptores de orexina.

OTR: Receptor de oxitocina.

OX: Oxitocina.

PAG: Sustancia gris periacueductal.

rs2271933: Exon 7.
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RS3: Gen.

rVLPFEC: Area ventrolateral de la corteza prefrontal derecha.
SAM: Sistema simpatico-adrenal.medular.

SL: Séptum medial lateral.

SLC6A4: Gen.

SNC: Sistema nervioso central.

SPECT: Tomografia computarizada de emision de foton tnico.
TDAH: Trastorno de déficit de atencion.

tDCS: Técnica no invasiva de estimulacion cortical.

TH: Tirosina hidroxilasa.

TPH: Triptéfano hidroxilasa.

TPH1: Triptéfano hidroxilasa 1.

TPH2: Triptéfano hidroxilasa 2.

Trp: Triptofano.

UI: Unidades internacionales.

V1aR: Receptor.

vGlut2: Neuronas secretoras de Glutamina.

VIPFC: Corteza prefrontal ventrolateral.

VMH: Hipotalamo Ventromedial.

VMHuvl: Nucleo ventromedial del hipotalamo.

vmPFC: Corteza ventromedial prefrontal.
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Anexos

Anexo 1.

Definicion Agresividad,  Definicion  de  agresividad,
Agression, Agression’s Definition, Definition of

aggression, Comportamiento agresivo

Categorizacion de la Aggression types.

agresividad

Mecanismos Behavior agressive’s Mechanisms,
neurologicos Neurobiologia de la agresividad, Neurociencias

del comportamiento agresivo, Regulacion
biologica de la agresividad, Neuroscience AND
aggression, Neuroscience AND aggressiveness,
Biology AND aggressive behavior, Neurobiology

AND aggression, Neurobiology of aggression.

Mecanismos Regulacion biologica de la agresividad, Biology
neurobioquimicos AND aggressive behavior, Acetylcholine AND
aggressive behavior, Cholinergic Receptors AND
aggressive, GABA AND aggressive behavior,
Biology AND aggressive behavior, Oxitocina
AND Aggressive, Nicotine AND behavior,

endocrine system AND aggressive behavior.
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