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Resumen

El objetivo de este trabajo es determinar las diferencias psicobioldgicas que subyacen a la
agresividad reactiva (AR) y a la agresividad proactiva (AP). Para esto, se han revisado los
factores anatomo-funcionales, neuroquimicos, neuroendocrinos, genéticos y del desarrollo que
determinan las conductas agresivas. La seleccion de bibliografia se hizo en la base de datos
PubMed. Debido a la escasa descripcion de la AP en la literatura y al hecho de encontrarse
trastornos que cursan con los dos tipos de agresividad, se ha hecho una comparacién entre los
factores subyacentes a la AR, al trastorno antisocial de personalidad (TAP) y a la psicopatia,
en la que predomina la AP. Como conclusion, cabe destacar el papel de la CPF y la amigdala.
Las estructuras implicadas en la AR son la amigdala medial, el hipotalamo medial, el cortex
insular posterior izquierdo, el cerebelo cuyo papel no queda claro y los ganglios basales. Las
estructuras implicadas en la psicopatia son la CPFof lateral, la CPFdm, la CPF medial, el
fasciculo uncinado, el precuneo, el cortex cingulado posterior, la insula anterior, el hipocampo
y el giro fusiforme. Por Gltimo, las estructuras implicadas en el TAP son la CPFof derecha, la
CPFdI izquierda y el cortex cingulado anterior. En cuanto a los neurotransmisores se
encuentran bajos niveles de 5-HT tanto en la AR como en la AP y parece haber contradicciones
respecto al papel de la DA en la agresividad. A nivel genético se constata una mayor
transmision genética de la AP en comparacion con la AR y se destaca el papel de los
polimorfismos de la MAO-A y la COMT en el TAP. Entre los factores psicosociales destacan
principalmente las experiencias tempranas de negligencia y maltrato como factores de riesgo

para desarrollar conductas agresivas y el abuso infantil se relaciona con el TAP y la AR.

Palabras clave: agresividad, impulsividad, agresividad proactiva, corteza prefrontal,
amigdala, trastorno antisocial de personalidad, psicopatia.

Abstract
The aim of this review is to determine the psychobiological differences underlying both
reactive and proactive aggression. To this end, a review of the anatomo-functional,
neurochemical, neuroendocrine, genetic and developmental factors determining aggressive
behaviors has been done. The PubMed database was used for the selection of bibliography. A
scarce description of proactive aggression as well as disorders with both types of aggression
were found. Therefore, this review compares the factors underlying reactive aggression,
antisocial personality disorder and psychopathy, in which proactive aggression predominates.

In conclusion, the role of the PFC and amygdala should be highlighted. The structures involved



in reactive aggression are the medial amygdala, medial hypothalamus, left posterior insular
cortex, cerebellum (whose role is unclear), and the basal ganglia. There is no agreement
between the involvement of medial PFC or right anterior vmPFC in psychopathy. In addition,
lateral ofPFC, uncinate fasciculus, precuneus, posterior cingulate cortex, anterior insula,
hippocampus, and fusiform gyrus play a role in psychopathy. Finally, the structures involved
in antisocial personality disorder are the right ofPFC, left dIPFC and anterior cingulate cortex.
Regarding neurotransmitters, low levels of 5-HT are found in both reactive and proactive
aggression while the involvement of DA remains controversial. At genetic level, greater
genetic transmission of proactive aggression compared to reactive aggression is described. The
role of MAO-A and COMT polymorphisms in antisocial personality disorder is highlighted.
Among the psychosocial factors, early experiences of neglect and maltreatment are the main
risk factors for developing aggressive behaviors and child abuse is related to antisocial

personality disorder and reactive aggression.

Key words: aggressivity, impulsivity, proactive aggression, prefrontal cortex, amygdala,
antisocial personality disorder, psychopathy.



Introduccion

El comportamiento agresivo se entiende habitualmente como una conducta dirigida hacia
otro, que se percibe como una amenaza y que tiene por finalidad provocarle algun tipo de dafio
fisico y sobrevivir. Asi, el ejercicio de violencia heteroagresiva es un mecanismo de defensa
innato y adaptativo.

En algunos casos, el comportamiento violento no esté justificado, es decir, que la persona
no tiene la intencion de defenderse en un contexto desfavorable; por tanto, se puede entender
como patolégico (Alcazar-Corcoles, Verdejo-Garcia, Bouso-Saiz, Bezos-Saldafia, 2010;
Calzada Reyes, 2007). Por otro lado, esta el comportamiento autoagresivo, es decir, el dirigido
hacia uno mismo, que va desde conductas autolesivas hasta el suicidio y que, por tanto,
tampoco seria adaptativo.

Segun el Global Status Report on Violence Prevention de la OMS (2014), la violencia es la
cuarta causa de muerte en personas de edades comprendidas entre los 15 y los 44 afios. El
numero de muertes debidas a la violencia en el mundo se eleva a casi un millén y medio de
personas al afio, entre las cuales 475.000 son victimas directas de homicidio. Se estima que el
82% de las victimas son hombres y que el 18% restante son mujeres. La violencia y los
crimenes violentos tienen una mayor prevalencia entre los hombres (Golding y Fitzgerald,
2019), y en animales se observan mayores tasas de agresividad en machos (Wang, He, Zhao y
Li, 2013). Ademas de ser una causa de muerte, la violencia puede estar detras de problemas de
salud, ya sea fisica o mental, como depresidn, enfermedades cardiovasculares, cancer, consumo
de drogas, etc. Por lo tanto, se considera la violencia como un problema de salud pablica contra
el que hay que tomar medidas.

Alcéazar-Corcoles et al. (2010) destacan un intento, por parte de la comunidad cientifica, de
clasificar los tipos de agresividad que hay en el ser humano y sus bases neurobioldgicas. El
comportamiento agresivo incluye la agresividad impulsiva o reactiva (AR) y la agresividad
premeditada o proactiva (AP) (Alcazar-Cércoles et al.,2010; Calzada Reyes, 2007). La AR es
la respuesta a una amenaza percibida en el medio, y estd mediada por emociones negativas
profundas, como la ira o el miedo. Implica problemas en la regulacion afectiva y el control de
impulsos agresivos. También presenta una alta comorbilidad con trastornos mentales como la
depresion, el trastorno limite de personalidad o la adiccion. En cambio, la AP tiene un fin
determinado, pretende conseguir un objetivo y es fria, es decir que no estd mediada por las
emociones del momento. Esta es méas peligrosa porque no es predecible. Entre las variables

que originan los comportamientos agresivos se incluyen los factores medioambientales,



psicoldgicos, sociales, bioldgicos y genéticos (Alcazar-Corcoles et al.,2010; Calzada-Reyes,
2007; Dajas, 2010).

Este trabajo va a revisar las principales teorias de la agresividad y se va a enfocar en las
bases neurobioldgicas del comportamiento agresivo, centrandose en los factores anatomo-
funcionales de la agresividad, la neuroquimica, la endocrinologia y los factores genéticos.
Ademas, se contemplara el papel de las experiencias tempranas en el desarrollo de conductas
agresivas.

El objetivo de esta revision es comparar el papel que tienen estos factores en la AR y en la
AP.

Método
Para la seleccion de articulos se utiliz la base de datos PubMed con las palabras clave
“reactive AND proactive AND aggression”, “amygdala aggressivity”, “aggressive behavior
genetics”, Yy los filtros review y 10 years. Con las palabras clave "reactive and proactive
aggression”, "neurobiology of aggression”, “aggressive behavior attachment”, “XYY
syndrome se usé el filtro 10 years. Con las palabras clave "instrumental aggression”,
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“aggression neurotransmitters”, “catecholamines aggression”, no se usaron filtros.



Marco tebrico

Teorias de la agresividad humana

Hay multiples teorias explicativas de la agresividad humana, por lo que en este apartado
solo vamos a presentar las principales. A saber, el Modelo General de Agresion (Allen,
Anderson y Bushman, 2018), la teoria del Mecanismo de Inhibicién de la Violencia (Blair,
1995) y el Modelo Cognitivo Integrativo (Wilkowski y Robinson, 2010).

Allen et al. (2018) proponen el Modelo General de Agresion, que contempla la influencia
de los factores sociales, cognitivos, bioldgicos, de desarrollo y de la personalidad en la
agresividad. Segun este modelo los factores individuales y del contexto modulan el
comportamiento por tres vias diferentes que son la cognicién, la emocioén y el arousal. Este
modelo se divide en dos procesos paralelos, a saber, los procesos proximales y los distales. Los
procesos proximales se reparten en tres estadios. EI primer estadio hace referencia a como los
factores individuales y del contexto influyen en las variables cognitivas, afectivas y de arousal.
Estas variables se retroalimentan las unas a las otras. Asi, el estado interno del individuo va a
verse alterado, aumentando o disminuyendo la probabilidad de dar una respuesta agresiva. En
segundo lugar, intervienen los procesos a través de los cuales la interaccion de los factores
individuales y del entorno influye en la evaluacion de la situacion y afecta en la toma de
decisiones. Por ultimo, en funcion de coémo se ha evaluado la situacion, el individuo va a tomar
una decision sobre como responder, de forma agresividad o no. Por otro lado, estan los
procesos distales que se refieren a la influencia de los aspectos bioldgicos y del entorno sobre

la personalidad.

Blair (1995) propone un modelo cognitivo para explicar la psicopatia basado en el
Mecanismo de Inhibicién de la Violencia (VIM). EI VIM consiste en una inhibicion conductual
frente a sefiales no verbales de malestar percibidas en el otro y se activa en la persona que
percibe esas sefiales, independientemente de que sea el agresor o no. EI VIM no es el Gnico
mecanismo que controla el comportamiento, por tanto, el resultado final puede deberse a la
activacion de otros procesos. Aunque se active el VIM no tiene por qué inhibirse la conducta.
La activacion del VIM va a depender da la intensidad del estimulo. Este VIM va a permitir el
desarrollo de emociones morales, como la culpa o la empatia, la inhibicion de conductas
violentas y la distincion entre las normas morales y convencionales. Las sefiales de malestar

van a activar el VIM, lo que no solo supone una inhibicion de la conducta, sino también una



respuesta emocional aversiva, como la culpa. Asi, la activacion del VIM va a suponer un
refuerzo negativo cada vez que se dé una conducta violenta, disminuyendo por tanto la
probabilidad de que se vuelva a dar una conducta de este tipo.

La ausencia del VIM puede deberse a un deficit fisiologico o a un déficit en las experiencias
tempranas de socializacion. Esta carencia se traduce en una falta de emociones morales y de
empatia, asi como en una ausencia de inhibicion de los comportamientos agresivos, una vez
iniciados. Al no activarse el VIM, la conducta agresiva no tiene un refuerzo negativo. La falta
de empatia y de remordimientos, asi como la agresividad con inicio temprano, caracteristicas
de la psicopatia, se asocian a la ausencia del VIM. Ademas, la carencia de VIM implica que el
individuo no es capaz de distinguir una transgresion moral de una transgresion convencional.
Sin embargo, la ausencia del VIM no implica el desarrollo de la psicopatia. También estan en

juego las funciones ejecutivas que tienen un papel en la inhibicién de la conducta.

Wilkowski y Robinson (2010) proponen el Modelo Cognitivo Integrativo, para lo que
describen tres procesos cognitivos que permiten establecer diferencias individuales con
respecto a lairay a la AR. Estos tres procesos son las interpretaciones hostiles, los procesos
rumiativos y el control esforzado. En cuanto a las interpretaciones hostiles, parece que los
sujetos con tendencia a la ira y a la AR interpretan, de forma automatica, las situaciones o
estimulos ambiguos como hostiles, lo que desencadena respuestas de ira'y conductas agresivas.
La ira media la relacion entre las interpretaciones hostiles y el comportamiento agresivo. Los
individuos con rasgos de ira tienden a hacer mas interpretaciones hostiles, lo que los lleva a
tener mas respuestas de ira, asi como una mayor AR. Los procesos rumiativos obedecen a
procesos atencionales selectivos que refuerzan los pensamientos y emociones hostiles y
consisten en la repeticion persistente de esos pensamientos de forma que las repuestas de ira'y
de agresividad se intensifican y prolongan. Seguramente, la rumiacion se debe a la dificultad
de retirar la atencion del estimulo hostil. EI control esforzado es un proceso que inhibe las
tendencias de ira y AR, permitiendo la regulacion emocional del individuo. Este proceso
permanece inactivo hasta que se da una situacién especifica y en las personas con rasgos de ira
elevados no se activa este control esforzado. El control esforzado permite reevaluar las claves
del contexto para inhibir la interpretacion hostil, inhibe los procesos rumiativos e inhibe la
tendencia a dar respuestas agresivas. Asi, hay una correlacion negativa entre el control

esforzado y la tendencia hacia lairay la AR.



Bases psicobioldgicas de la agresividad

Factores anatomo-funcionales. En este apartado vamos a describir los factores anatomo-
funcionales, relacionados con la corteza prefrontal, la amigdala, la insula, el hipocampo, el
cerebelo, el cortex cingulado, el giro angular izquierdo, el cuerpo calloso, el hipotdlamo, los

ganglios basales, el giro fusiforme, el cortex motor, el nucleo caudado y la habénula.

La corteza prefrontal. La corteza prefrontal (CPF) es un area del cerebro que esta implicada
en procesos cognitivos, sociales, neurocomportamentales, de personalidad y neurofisioldgicos
(Alcazar-Corcoles et al.,2010; Calzada Reyes, 2007). Ademas, la CPF se encarga del control
del comportamiento, de las funciones ejecutivas, la regulacion emocional y cognitiva (Alcéazar-
Corcoles et al.,2010; Calzada Reyes, 2007; Dajas, 2010). La CPF permite regular las
respuestas que damos en una situacién concreta (Van Honk, Harmon-Jones, Morgan y Schutter,
2010). En relacién con las conductas agresivas, la implicacion de la CPF depende de que estas
sean impulsivas o premeditadas. Asi, en el caso de la AR, la CPF tiene una baja activacion,
mientras que en la agresividad premeditada su actividad es normal (Alcazar-Corcoles et
al.,2010). La AR se asocia con una asimetria en el l6bulo frontal izquierdo, sobre todo en
situaciones de provocacion o amenaza (Van Honk et al., 2010).

La CPF es una estructura compleja, formada por las areas ventromedial (CPFvm),
orbitoftrontal (CPFof), dorsolateral (CPFdl) y dorsomedial (CPFdm). La CPFvm esta
implicada en comportamientos adaptativos y en la toma de decisiones de naturaleza
emocional (Alcazar-Corcoles et al.,2010). La CPFvm controla la actividad del sistema de
respuesta a la amenaza aguda, compuesto por la amigdala, el hipotalamo y la sustancia
gris periacueductal, de forma que una mayor activacion de la CPFvm, reduce la activacion de
este sistema de amenaza y, por tanto, mitiga la respuesta AR (Blair, 2010; Blair, 2016). La
CPFof tiene un papel importante en la impulsividad y la emocidén (Alcazar-Corcoles et
al.,2010); en concreto, la CPFof derecha parece estar implicada en las conductas sociales, la
toma de decisiones, el procesamiento emocional y la personalidad (Yang y Raine, 2009).
La CPFdl estd implicada en procesos cognitivos superiores y autorreguladores, como
las funciones ejecutivas (Calzada Reyes, 2007; Yang y Raine, 2009), especificamente la toma
de decisiones y las acciones consecutivas (Alcazar-Cdrcoles et al.,2010). Ademas, Blair (2016)
concreta que el papel de la CPFvm y la CPFof consiste en valorar los costes y beneficios de
una respuesta en concreto, mas que en inhibir la respuesta agresiva en si. Por esta razon, las
personas con lesiones en la CPFvm y la CPFof tienen mayor tendencia a dar respuestas de AR,

ya que no tienen en cuenta las consecuencias de dicha respuesta. EI metaanalisis realizado por
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Yang y Raine (2009) muestra que en individuos asociales existe una disminucion significativa
del tamafio de la CPFof derecha, de la CPFdl izquierda y del cértex cingulado anterior (CCA)
derecho, una estructura implicada en el control inhibitorio y en el procesamiento emocional.

A nivel funcional, la CPF estd implicada en la inhibicién de estructuras subcorticales, como
la amigdala. Una disminucién en la actividad de la CPF se asocia a la pérdida del control
inhibitorio (Raine y Sanmartin, 2000). Se asocia una disfuncion en la CPF con sujetos violentos
(Bogerts, Schone y Breitschuh, 2017). En el procesamiento de la ira y conductas agresivas hay
una mayor activacion de la CPF izquierda que de la derecha.

En una revision de la literatura, Bogerts et al. (2017), destacan que, en sujetos encarcelados
con psicopatia, la CPFof lateral se activa menos al realizar tareas que implican empatia.
También se activa menos en estos sujetos el giro frontal inferior al realizar tareas sobre la teoria
de la mente. Ademas, tienen una peor conectividad funcional entre la amigdala y la insula
anterior. En sujetos con psicopatia se encuentra una menor activacion del CPF medial. Segun
algunos autores se trata de la CPF medial izquierda, mientras que otros mencionan el CPFvm.
Por otro lado, hay una mayor activacion de la CPFdm, aunque hay menos volumen de materia
gris en la CPF. Se encuentra una peor conectividad funcional entre el CPFof y el cerebelo en
criminales encarcelados. Ademas, Gan et al. (2019) encuentran menos conectividad funcional
entre la habénula y el CPFvl, asi como una mayor funcionalidad de la habénula izquierda y de

la CPFdI izquierda en hombres con niveles elevados de AR.

La amigdala. En el 16bulo temporal medial, hay que resaltar el papel de la amigdala como
parte central del sistema limbico. Esta estructura estd implicada en el reconocimiento de
estimulos socialmente significativos, como las expresiones faciales (Bogerts et al.,2017) y la
prosodia emocional (Calzada Reyes, 2007). Tiene un papel en la respuesta de miedo, en la
integracion de sefales de estrés (Dajas, 2010), la regulacion emocional y en el razonamiento
moral (Bogerts et al., 2017). Ademas, esta implicada en procesos de aprendizaje emocional,
es decir que permite aprender de las consecuencias de la conducta, del castigo o del
condicionamiento (Bogerts et al., 2017; Raine y Sanmartin, 2000; Rosell y Siever, 2015).
Parece que la amigdala dorsal izquierda tiene un papel especifico en los procesos de
agresividad, aunque hay otros estudios que concluyen que la amigdala derecha también esta
implicada. Otros estudios indican que la amigdala medial esta relacionada con la AR, mientras
que la amigdala lateral estd mas vinculada a la AP (Bogerts et al., 2017). Segun la revision de
la literatura que hacen Rosell y Siever (2015), se establece una correlacion negativa entre el

volumen de la amigdala y los rasgos de agresividad. Pardini, Raine, Erickson y Loeber (2014)
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relacionan un menor volumen de la amigdala con la AP en adolescentes y jovenes, mientras
que en adultos se asocia también a un aumento de la AR. Ademas, se asocia un menor volumen
de materia gris en la amigdala con mayores rasgos psicopaticos (Bogerts et al., 2017; Pardini
et al., 2014). Los hombres que tienen la amigdala méas pequefia, muestran niveles de
agresividad y rasgos de psicopatia mas marcados desde la infancia. Ademas, los hombres con
menor volumen en la amigdala tienen mas riesgo de tener conductas agresivas, violentas o
rasgos psicopéticos. Sin embargo, no queda claro qué dimensiones de la psicopatia, como la
impulsividad o un estilo de vida antisocial e inestable, se relacionan con una amigdala mas
pequefia (Pardini et al., 2014). En sujetos con psicopatia se encuentra una disminucion del 30%
en el nacleo basolateral, mientras que los nucleos central y lateral son entre un 10% y un 30%
maés grandes. Un menor volumen de la amigdala esta asociado con mayores niveles de violencia
y agresividad en general. En sujetos no psicéticos, la violencia se asocia exclusivamente a un
menor volumen de la amigdala izquierda, aunque hay un estudio que indica un mayor volumen
de la amigdala en criminales violentos (Bogerts et al., 2017). La agresividad patoldgica se
asocia con mayor inestabilidad en la actividad de la amigdala (Rosell y Siever, 2015). En
individuos violentos sin psicopatia se encuentra una mayor activacion de la amigdala derecha
y del hipocampo a la hora de resolver tareas de empatia, de la teoria de la mente, paradigmas
de control cognitivo o dilemas morales, mientras que en sujetos con psicopatia se encuentra
una menor activacion de la amigdala (Bogerts et al., 2017).

La conexion entre la amigdala y areas de la CPF, como la CPFvm y la CPFof, esta dafiada
en sujetos con psicopatia (Bogerts et al., 2017). Motzkin, Newman, Kiehl y Koenigs (2011)
realizaron un estudio con 27 hombres encarcelados, de los cuales 14 tenian psicopatia y 13 no.
Asociaron puntuaciones en psicopatia con una menor integridad en la materia blanca del
fasciculo uncinado (FU) derecho. EI FU es la principal via de materia blanca que conecta la
CPFvm con estructuras del 16bulo temporal anterior, entre las cuales se encuentra la amigdala.
Ademas, constataron una reduccién de la conectividad funcional entre la CPFvm anterior
derecha y la amigdala en sujetos con psicopatia. La interaccion entre estas estructuras juega un
papel en la regulacion emocional y en el comportamiento social. También encontraron una
menor correlacion entre la CPFvm anterior derecha con el precineo y el cértex cingulado

posterior (CCP) en sujetos con psicopatia.

La insula. La insula es un area implicada en el reconocimiento de emociones tanto propias
como de los otros, ademas de estar involucrada en las experiencias emocionales y en la empatia

(Alcazar-Corcoles et al., 2010; Bogerts et al., 2017). En concreto, en la parte posterior parecen
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estar representados los componentes emocionales agudos y la capacidad de percibir el estado
interno del organismo. Este area de la insula parece tener un menor volumen en hombres
encarcelados por homicidio (Bogerts et al., 2017). La parte anterior parece estar implicada en
procesos méas abstractos (Emmerling et al., 2016). No parece estar claro qué hemisferio del
cortex insular esta afectado en los sujetos con psicopatia. Hay estudios que indican que el cortex
insular izquierdo tiene un menor volumen en criminales violentos, mientras que otros indican
que es el cortex insular derecho el que es mas pequefio (Bogerts et al., 2017). Emmerling et al.
(2016) estudiaron el papel del cortex insular a la hora de tomar represalias, consideradas como
un tipo de AR. Para eso, utilizaron el Taylor Aggression Paradigm (TAP) en 15 estudiantes
universitarios sin historial previo de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. EI TAP se
plantea como una competicion en la que hay que reaccionar a unos estimulos que aparecen en
una pantalla. El sujeto mas rapido gana y el ganador tiene que dar feedback a su adversario,
administrandole un estimulo aversivo, en este caso, un ruido al volumen que €l considere.
Durante el juego a los sujetos se les hicieron resonancias magnéticas funcionales para ver qué
areas estaban maés activas durante la toma de represalias. Llegaron a la conclusién de que el
cortex insular posterior estd implicado en el procesamiento de emociones y desencadena
sensaciones corporales intensas y tendencias a la accion inmediata. En concreto, el cortex
insular posterior izquierdo esta implicado en la toma de represalias. Al empatizar, la actividad
de la insula de individuos encarcelados con puntuaciones altas de psicopatia aumenta. Hay una
correlacion positiva entre la capacidad afectiva e interpersonal de estos sujetos y la activacion
de la insula. En linea con esto, la actividad de la insula en sujetos con psicopatia aumenta si se

les da la instruccion de empatizar con la persona que tienen delante (Bogerts et al., 2017).

El hipocampo. Otro area que también estd asociada al comportamiento agresivo es el
hipocampo, implicado en la regulacion emocional y en el condicionamiento contextual al
miedo (Calzada Reyes, 2007). El volumen de materia gris del hipocampo esta negativamente
correlacionado con la psicopatia y se encuentra un menor volumen de tejido en el hipocampo
en hombres encarcelados por homicidio, con psicopatia y en pacientes violentos con
esquizofrenia. En sujetos con psicopatia se encuentra una menor activacion del hipocampo y

un menor volumen del giro parahipocampal en criminales violentos (Bogerts et al., 2017).

El cerebelo. El cerebelo esta implicado en la coordinacién motriz extrapiramidal, en los
aspectos motores de los actos impulsivos, en procesos cognitivos y emocionales, como la

empatia, y en el juicio moral. Esta conectado con otras areas implicadas en la regulacion
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emocional, la agresividad y la toma de decisiones morales, como son la amigdala, el hipocampo
y la CPF. Se encuentra un mayor volumen en la sustancia gris del cerebelo de criminales
violentos comparados con sujetos no violentos. Sin embargo, en pacientes violentos con
esquizofrenia se encuentra un menor volumen en la materia gris del cerebelo (Bogerts et al.,
2017).

El cortex cingulado. En criminales violentos se han encontrado déficits funcionales del
cortex cingulado. Se constata una menor activacion del CCA derecho durante tareas cognitivas
y emocionales (Bogerts et al., 2017). Ademas, en el metaanalisis de Yang y Raine (2009) se
destaca que los sujetos antisociales tienen déficits funcionales en el CCA derecho, lo que
dificulta el control inhibitorio y el procesamiento emocional. EI CCP tiene una menor
activacion a la hora de tomar decisiones morales, pero su actividad aumenta tras presentar
estimulos amenazantes. Hay una disminucién de la conectividad funcional entre el CCA dorsal

y lainsula y entre la CPF medial y el CCP (Bogerts et al., 2017).

El giro angular izquierdo. El giro angular izquierdo es una estructura situada entre los
I6bulos temporal, parietal y occipital. Se encarga de integrar la informacion que llega de estos
I6bulos. Problemas en esta region se han asociado a problemas de lectura, calculo y capacidad
verbal, lo que puede predisponer al fracaso escolar y laboral, que a su vez puede incidir en las
tasas de crimen y violencia. Hay estudios que indican una relacion entre problemas de
aprendizaje y delincuencia (Raine y Sanmartin, 2000). En el caso de asesinos, se encuentra una

menor activacion del giro angular izquierdo (Raine, 2018; Raine y Sanmartin, 2000).

El cuerpo calloso. El cuerpo calloso es la estructura que une los dos hemisferios. En el
hemisferio derecho se generan las emociones disféricas y el izquierdo se encarga de inhibirlas.
En pacientes con el cuerpo calloso seccionado se constata una mayor dificultad para expresar
emociones y no tienen en cuenta las consecuencias a largo plazo de su conducta (Raine y
Sanmartin, 2000). Esta estructura parece tener un funcionamiento pobre en grupos de asesinos
(Raine, 2018; Raine y Sanmartin, 2000).

Otras estructuras. Hay células del hipotalamo medial que parecen estar relacionadas con la
AR, mientras que el hipotalamo lateral parece estar vinculado a la AP. Estas células del

hipotalamo lateral se activan en situaciones amenazantes (Bogerts et al., 2017).
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En cuanto a los ganglios basales hay resultados contradictorios. Se encuentra tanto una
disminucion como un aumento del volumen de materia gris en el nicleo caudado, el putamen,
el pallidum y el ndcleo accumbens en sujetos violentos, impulsivos o buscadores de
sensaciones (Bogerts et al., 2017).

En criminales hay una disminucion en la actividad del giro fusiforme. En sujetos
encarcelados con psicopatia este déficit se da a nivel bilateral mientras que en hombres
encarcelados por violencia doméstica se da sélo en el hemisferio izquierdo (Bogerts et al.,
2017).

El cortex motor y el nicleo caudado median la AP, como si fuese una respuesta motora mas
(Blair, 2010).

Neuroquimica. En cuanto a los sistemas neurotransmisores implicados en el
comportamiento agresivo parece gque juegan un papel importante la serotonina, la dopamina

(Alcazar-Corcoles et al., 2010) y la noradrenalina (Calzada-Reyes, 2007; Dajas, 2010).

Serotonina. La serotonina (5-HT) esta implicada en la regulacion del estado de animo, de
la cognicion y del comportamiento social (Kastner et al., 2019). La 5-HT también tiene un
papel en el comportamiento agresivo. Parece que hay una relacién entre una actividad baja del
sistema serotoninérgico y la AR (Alcéazar-Corcoles et al., 2010; Rossell y Siever, 2015;
Volavka, Bilder y Nolan, 2004). La 5-HT inhibe la AR (Ramirez, 2006). Hay estudios que
también asocian una baja funcion serotoninérgica con la AP (Van Honk et al., 2010). De hecho,
la fluoxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la 5-HT, parece disminuir los niveles
de agresividad en pacientes con trastornos de la personalidad (Rossell y Siever, 2015). Ké&stner
et al. (2019) caracterizaron el efecto de la 5-HT en el comportamiento social espontaneo
comparando ratones hembra knock-out (ko) de triptéfano hidroxilasa 2 (Tph2), que no
sintetizan 5-HT, con ratones wildtype, con una expresion normal del gen Tph2. La muestra
estaba compuesta por 40 ratones ko y 40 ratones wildtype. Se emparejaron de forma aleatoria
en un terrario, de forma que podia haber combinaciones de ratones ko, ratones wildtype o uno
de cada. Observaron que los ratones ko Tph2 atacaban, perseguian y se peleaban méas con sus
parejas y tenian tasas de agresividad mas altas. Estas conductas agresivas perduraban una vez
fuera de los terrarios, es decir, que seguramente correspondian a una agresividad generalizada
y no estuviesen ligadas al hecho de convivir con un intruso. El genotipo de la pareja también
influia en las tasas de agresividad expresadas. Las peleas eran mas frecuentes entre parejas ko

gue entre parejas mixtas, y en el caso de parejas wildtype no se daban peleas. Los ratones ko, a
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pesar de ser los méas agresivos, eran los que mas conductas de huida y evitacion mostraban,
sobre todo frente a otros ratones ko. Estas conductas pueden explicarse como un déficit en la
inhibicion conductual y un aumento de la impulsividad, implicado tanto en la agresividad
ofensiva como defensiva.

Una dieta pobre en triptéfano, precursor de la 5-HT, disminuye los niveles de 5-HT y se
asocia con mayores niveles de agresividad. Ademas, bajas dosis de triptéfano se asocian con
una menor actividad en la CPFof derecha durante la inhibicion de una respuesta motora, una
menor actividad insular a la hora de determinar la severidad de una respuesta agresiva y una
modulacion de la conectividad entre la amigdala y las regiones prefrontales, sobre todo a la
hora de procesar expresiones de ira (Rosell y Siever, 2015). Los mecanismos a través de los
cuales la 5-HT media la conducta agresiva estan relacionados con areas cerebrales como la
amigdala, la CPFvm o el cuerpo estriado (Rosell y Siever, 2015).

Dopamina. Parece haber hiperactividad dopaminérgica en las regiones cerebrales
relacionadas con la motivacion y el procesamiento de refuerzos en sujetos agresivos y
dificultades para posponer gratificaciones (Alcazar-Corcoles et al., 2010; Rosell y Siever,
2015). Ademas, la dopamina (DA) estd implicada en la toma de decisiones y en procesos
cognitivos superiores (Rosell y Siever, 2015). En su revision, Rosell y Siever (2015)
encuentran resultados contradictorios con respecto al papel del sistema dopaminérgico. Por un
lado, encuentran una correlacion negativa entre la frecuencia de las respuestas agresivas y la
sintesis de DA en el mesencéfalo y el cuerpo estriado, asi como con el almacenamiento de DA
en el mesencéfalo. Por otro lado, encuentran una correlacion positiva entre la liberacion
presinaptica de DA y el componente impulsivo antisocial del Psychopathic Personality
Inventory, es decir una correlacién positiva entre liberacion presinaptica de DAy AR.

Noradrenalina. El papel de la noradrenalina (NA) en la agresividad parece ser muy
limitado. La NA se encarga de aumentar la vigilancia y el estado de alerta del individuo
(Calzada Reyes, 2007; Haller, Makara 'y Kruk, 1998), disminuir el dolor y aumentar la memoria
(Dajas, 2010; Haller et al., 1998). La NA esta asociada con las respuestas de enfado y forma
parte del sistema de lucha y huida (Ramirez, 2006). Las vias noradrenérgicas que conectan la
amigdala con la CPF constituyen un sistema de alarma activador de la respuesta agresiva
(Dajas, 2010). Una activacion moderada del sistema noradrenérgico estimula la agresividad,
mientras que una activacién elevada disminuye la preparacién a la lucha. Esto hace que el

animal ataque o se retraiga en funcién de la intensidad de la amenaza (Haller et al., 1998).
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Hormonas. En este apartado vamos a estudiar la funcion que tienen diferentes hormonas,

como la testosterona, el cortisol, la hormona antidiurética y la oxitocina.

Ejes hipotadlamo-hipdfiso-gonadal e hipotalamo-hipofiso-adrenal. El eje hipotalamo-
hipdfiso-gonadal (HHG) esta implicado en los sistemas reproductivos e inmunes. El
hipotalamo secreta la hormona liberadora de gonadotropina, que llega a la hipdfisis y estimula
la secrecion de hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante. Estas hormonas llegan a
las gonadas donde estimulan la secrecion de testosterona (Terburg, Morgan y van Honk, 2009).
Los niveles de testosterona correlacionan de forma positiva con el comportamiento agresivo,
en particular con la AR, tanto en hombres como en mujeres (Van Honk et al., 2010). Los nifios
que estan expuestos a niveles altos de testosterona son menos empéticos y mas agresivos.
Ademas, un exceso de testosterona en etapas prenatales puede afectar a las mujeres ya que
pueden desarrollar hiperplasia suprarrenal congénita, una enfermedad genética que puede
resultar en una menor empatia y mayor agresividad (Golding y Fitzgerald, 2019).

El eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (HHA) se activa en situaciones estresantes. El
hipotdlamo secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y hormona antidiurética
(AVP), que llegan a la hipdfisis donde se secreta adrenocorticotropina. Esta hormona
desencadena la produccién de glucocorticoides, entre los que se encuentra el cortisol, en la
corteza de la glandula adrenal (Terburg et al., 2009). Hay una relacion entre el cortisol y la
agresion social. En sujetos con niveles elevados de activacion conductual, problemas de
socializacion y tendencias agresivas antisociales se constatan niveles bajos de cortisol. Es decir,
que niveles bajos de cortisol predisponen a la agresividad, mientras que niveles elevados de
cortisol predisponen al miedo, como en el caso de pacientes ansiosos y depresivos. El cortisol
facilita la expresion génica de la CRH en la amigdala, aumentando los estados de miedo, la
sensibilidad al castigo y la inhibicion conductual (Van Honk et al., 2010).

Terburg et al. (2009) dan una explicacion de la psicopatia basada en la triple imbalance
hypothesis (TIH). El primer desequilibrio se da entre los ejes HHA y HHG, que estan
implicados en el equilibrio entre el sistema de inhibicién conductual y el sistema de
aproximacion conductual. Estos dos ejes tienen propiedades antagonicas, es decir, que se
inhiben mutuamente. La testosterona inhibe la actividad del hipotdlamo en el eje HHA y
disminuye la AVP. El cortisol inhibe el eje HHG a todos sus niveles. Es decir, que este

equilibrio esta ligado a la actividad del hipotalamo, por la secreciéon de hormonas y la
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implicacion de los ejes HHA 'y HHG, y a la actividad de la amigdala, ya que el cortisol facilita
la expresion genica de CRH en la amigdala.

El segundo desequilibrio se encuentra en un circuito que permite percibir expresiones
faciales de miedo y que esta compuesto por laamigdala, el hipotalamo y las proyecciones hacia
la CPFof del tronco encefalico. La comunicacion entre estas areas es necesaria para percibir la
emocion de forma consciente y dar una respuesta cognitiva ya sea de aproximacion o de
inhibicion. Esta conexion entre areas estd mediada por la testosterona. Hay una correlacion
negativa entre los niveles de testosterona y la comunicacion, el reconocimiento de expresiones
amenazantes y la inhibicion conductual. En cuanto al cortisol se encuentra una correlacion
positiva con los procesos de comunicacion, el reconocimiento y la inhibicion conductual.

Por ultimo, hay un tercer desequilibrio relacionado con una ratio testosterona/cortisol
elevada que lleva a experimentar el miedo de forma menos consciente, a nivel cortical, y que
se asocia con una menor activacion de la CPF derecha. Esto se traduce en una mayor atencion
a sefiales que pueden evocar ira o confrontacion, una mayor motivacion para enfrentarse a la
amenaza, una menor inhibicién de la tendencia agresiva a nivel cognitivo, méas errores en la
percepcion de expresiones faciales de desprecio y dominancia y una menor experiencia de
miedo. Asi, estos desequilibrios implican una baja capacidad empatica, niveles mas bajos de
estrés y miedo y una tendencia al comportamiento agresivo.

Este modelo explica la AP de la psicopatia, aunque no deja de lado la influencia del
desequilibrio en la proporcién de testosterona y cortisol que puede afectar al comportamiento
agresivo general. Este desequilibrio también influye en la comunicacién entre la corteza y
estructuras subcorticales, disminuyendo el control de la corteza sobre las estructuras que

regulan las respuestas agresivas (Van Honk et al., 2010).

La hormona antidiurética y la oxitocina. La AVP y la oxitocina juegan un papel en el
comportamiento agresivo. Tan et al. (2019), encuentran que tras la administracion de oxitocina
y AVP los niveles de agresividad debidos al aislamiento social disminuyen, ya que estas
hormonas estan implicadas en el procesamiento de estimulos sociales que permiten el
reconocimiento individual (Pedersen, 2004).

La AVP no solo tiene un papel en los sistemas cardiovascular y renal, sino que una serie de
estudios han destacado su papel como neuromodulador del sistema nervioso central, regulando
una serie de comportamientos sociales como la conducta agresiva. La administracion de AVP

en el hipotadlamo y en la amigdala aumenta los niveles de agresividad (Rosell y Siever, 2015).
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La oxitocina estd implicada en una serie de procesos fisioldgicos, en la regulacion de las
respuestas al estrés y del comportamiento social y agresivo (Samuni, Preis, Deschner, Wittig y
Corckford, 2019; Tan et al., 2019). La oxitocina juega un papel en la agresividad entre machos
tanto en animales como en humanos (Wang et al., 2013). La administracion a nivel periférico
de oxitocina 'y AVP reduce los niveles de agresividad, aumenta el aseo, la aproximacion y el

contacto social en ratones socialmente aislados (Tan et al., 2019).

Factores genéticos. Parece que los factores genéticos tienen bastante peso en la agresividad,
especialmente en la agresividad mas violenta. Hay estudios que indican que el peso de la carga
genetica es del 50% (Bogerts et al., 2017; Raine, 2018). Tuvblad, Raine, Zheng y Baker (2009)
Ilevaron a cabo un estudio con gemelos en el que encontraron que la carga genética explica
aproximadamente el 48% de la manifestacion del fenotipo agresivo para la AR, mientras que
el entorno compartido explica un 11% que no es significativo, y el otro 41% se explica por
factores ajenos al entorno compartido. En cuanto a la AP, la carga genética explica un 85% de
la manifestacién del fenotipo agresivo y el 15% restante se debe a factores ajenos al entorno
compartido.

Monoamino oxidasa A. A nivel de genética molecular, cabe destacar la influencia de los
polimorfismos de la monoamino oxidasa A (MAO-A). La MAO-A es un enzima que cataboliza
catecolaminas, particularmente la 5-HT y la NA (Volavka et al., 2004). Los niveles de
expresion de la MAO-A influyen en la violencia en hombres y en la agresividad en mujeres
(Raine, 2018). La expresion baja de MAO-A esta asociada a niveles mas altos de agresividad
(Raine, 2018; Volavka et al., 2004). La interaccién entre la expresion baja de MAO-A, mas
frecuente en varones, y experiencias traumaticas en la infancia, como abuso o negligencia, se
relacionan con conductas agresivas y antisociales (Bogerts et al., 2017; Golding y Fitzgerald,
2019; Volavka et al., 2004). En relacién con esto, se ha descrito que la administracion de
testosterona a hombres con un polimorfismo en el gen de la MAO-A influye en las respuestas
neurales frente a situaciones de provocacion (Wagels et al., 2019). Los hombres con niveles

bajos de MAO-A tienen mayores niveles de AR (Ramirez, 2006).

Catecol-O-metiltransferasa. En relacion con la catecol-O-metiltransferasa (COMT), otro
enzima implicado en el catabolismo de las catecolaminas, se ha descrito la implicacion del
polimorfismo Val158Met en la agresividad. El alelo Met158 implica una baja expresion de la

COMT, lo que disminuye el catabolismo de la DAy la NA y se asocia con conductas agresivas
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en pacientes con trastornos mentales, ademas de aumentar el riesgo de agresividad en hombres
con esquizofrenia (Rosell y Siever, 2015; Volavka et al., 2004). Por otro lado, parece que la
homocigosis en el alelo Val158, que implica una expresion de la COMT entre tres y cuatro
veces mayor con respecto a la homocigosis Met158, tiene un papel en la disminucion de la
respuesta agresiva (Volavka et al., 2004) en pacientes con trastorno bipolar que han sufrido
abuso sexual infantil (Wagner et al., 2010). Menores tasas de DA y NA estan asociadas a una
menor agresividad rasgo en pacientes de estas caracteristicas. Sin embargo, se ha encontrado
que en mujeres con esquizofrenia la homocigosis Val158 aumenta los niveles de agresividad
(Volavka et al., 2004). No todos los estudios sobre el polimorfismo Val158Met asocian una
baja expresion de la COMT conductas agresivas (Rosell y Siever, 2015; Volavka et al., 2004).
No obstante, parece que otras variantes de la COMT estan involucradas en individuos con
trastorno antisocial de la personalidad (TAP), pacientes con trastorno de personalidad agresiva

y nifios (Rosell y Siever, 2015).

Polimorfismo 7-repeat del receptor de dopamina D4. Los portadores del alelo D4 7R
tienen mayores niveles de agresividad, en concreto agresividad fisica. Este polimorfismo puede
estar asociado a la AP. Un estudio indica que la interaccién entre niveles elevados de estrés
prenatal y el polimorfismo D4 7R esta asociada a mayores niveles de agresividad rasgo en la
adultez, mientras que si estos factores no interactian no se encuentra dicho efecto (Rosell y
Siever, 2015).

Sindrome 47,XYY. Los chicos con el sindrome 47, XYY, o sindrome del super-macho
genético, tienen mas problemas de pensamiento y atencion, problemas conductuales, como
conductas externalizantes, comportamiento agresivo y sintomas de hiperactividad e
impulsividad con mas frecuencia (Ross et al., 2012). La tasa de trisomia XYY en varones
delincuentes encarcelados en un hospital de maxima seguridad es superior a la de la poblacion

general (Arostegui Moreno, 2008).

Influencias de las experiencias tempranas y el desarrollo.

Personas que no tienen problemas conductuales pueden volverse agresivas dependiendo de
las condiciones del contexto, es decir que no solo influyen factores biologicos (Bogerts et al.,
2017). Entre los factores de riesgo para el desarrollo de comportamientos agresivos y conductas
violentas encontramos la negligencia y el maltrato tempranos por parte de los cuidadores
(Bogerts et al., 2017; Fagan, 2019; Golding y Fitzgerald, 2019; Pedersen, 2004), la ausencia
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de la figura paterna, el desarrollo en una familia monoparental y la exposicion a la violencia
tanto en la familia como en el entorno cercano (Golding y Fitzgerald, 2019). Fagan (2019)
encuentra que los nifios con cuidadores deprimidos presentan conductas agresivas en mayor
frecuencia durante la adolescencia. Como se relacionan los individuos con su entorno viene
condicionado por las experiencias interpersonales tempranas, sobre todo con la figura de
referencia (Golding y Fitzgerald, 2019). Los modelos operativos internos, que permiten
identificar los estados mentales propios y los de los demaés, asi como la regulacién emocional,
dependen de estas relaciones tempranas con los cuidadores, la presencia de una figura paterna
estable, una rutina de juego activo y la disponibilidad emocional de los cuidadores (Golding y
Fitzgerald, 2019). Los nifios que alegan haber sufrido maltrato al menos una vez antes de los
10 afios tienen mayores tasas de agresividad a los 12 afios (Fagan, 2019). Estas experiencias de
abuso o negligencia impiden percibir a los deméas de forma adecuada (Golding y Fitzgerald,
2019) e influyen en el adecuado desarrollo de sistemas de apego (Pedersen, 2004). La calidad
en una relacion cercana, calida y carifiosa con los progenitores modula el impacto de haber
sufrido maltrato en la infancia. Una peor relacion con la madre supone que el maltrato sufrido
en la infancia tenga mayores repercusiones, mientras que si la relacion con la madre es sélida
el impacto es minimo (Fagan, 2019).

Estas experiencias de abuso, un estilo educativo opresivo o la ausencia de atencion
emocional por parte de los padres suelen ser caracteristicas comunes de los criminales
agresivos y modulan regiones cerebrales como la amigdala o el hipocampo (Bogerts et al.,
2017). Los nifios son mas vulnerables que las nifias ya que su desarrollo cerebral es mas lento.
Ademas, en hombres se destaca una menor frecuencia cardiaca asociada con el comportamiento
antisocial, genes especificos y una mayor exposicién prenatal a la testosterona (Golding y
Fitzgerald, 2019). Experiencias como el abandono o el abuso pueden interferir con el desarrollo
del hemisferio derecho y exponerlo a niveles alterados de testosterona y cortisol, manteniendo
los déficits en la maduracion del sistema limbico y del eje HHA. Los déficits estructurales se
reactivan en la adolescencia, una etapa principal en la remodelacion de los circuitos limbicos
y corticales (Golding y Fitzgerald, 2019). Se encuentra una correlacion entre experiencias de
abuso infantil y AR en mujeres con trastorno bipolar, asi como con el desarrollo de conductas
agresivas y TAP (Wagner et al., 2010).
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Discusion

En este trabajo se ha abordado una revision del papel que juegan los factores anatomo-
funcionales, neuroquimicos, neuroendocrinos, genéticos y del desarrollo en la agresividad, con
el objetivo de diferenciar qué factores subyacen a la AR y cuales a la AP.

No todos los estudios consultados abordan el problema de la AR o la AP especificamente;
algunos estudian la agresividad sin distinguir la tipologia, y otros analizan trastornos como la
psicopatia o el TAP, que cursan con los dos tipos de agresividad (Blair, 2001), aunque en el
caso de la psicopatia parece que la de tipo proactivo es la predominante (Blair, 2001; Bogerts
et al., 2017; Glenn y Raine, 2009). Como el TAP y la psicopatia presentan los dos tipos de
agresividad, surge la pregunta de qué implicaciones puede tener esta circunstancia a nivel
neuroldgico. A nivel anatomo-funcional, lo mas estudiado es la psicopatia y, en general, hay
muchos mas estudios sobre la AR que sobre la AP, ya que ésta seguramente se estudie de forma

indirecta a través del estudio de la psicopatia.

Factores anatomo-funcionales

La descripcion de los factores anatomo-funcionales implicados en la AP es muy limitada.
Como la psicopatia se caracteriza por una predominancia de la AP, vamos a hacer una
diferenciacion de los factores que subyacen a la AR, al TAP y a la psicopatia, que va a incluir

los factores implicados en la AP.

Estructuras implicadas en dos 0 mas tipologias de agresividad. Como se refleja en la
Tabla 1, algunas estructuras estan implicadas en dos o0 mas tipologias de agresividad. Es el caso
de la CPFvm, que esta implicada en la AR (Blair, 2010; Blair, 2016) y en la psicopatia (Bogerts
et al., 2017), y de la CPFof, que ademas de estar implicada en la AR (Alcéazar-Cércoles et al.,
2010; Blair, 2016) y en la psicopatia (Bogerts et al., 2017: CPFof lateral), participa en el TAP
(Yang y Raine, 2009). Es destacable que en la AR y en la psicopatia hay un menor volumen de
la amigdala, que afecta a adolescentes, jovenes y adultos, aunque en la psicopatia no se
encuentra afectacion de laamigdala en adolescentes (Pardini et al., 2014). Por ultimo, la corteza
insular también esta implicada en la AR (Emmerling et al., 2016) y en la psicopatia (Bogerts
et al., 2017). La implicacion de todas estas estructuras en la AR sugiere su implicacion en los
componentes agresivos reactivos de la psicopatia y del TAP. En particular, la CPFvm, la
corteza insular y la amigdala estarian implicadas en el componente reactivo de la psicopatia,
mientras que la CPFof estaria implicada en el componente reactivo tanto de la psicopatia como

del TAP. Llama la atencion que no haya implicacion de la amigdala en el TAP, ya que, al estar
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implicada en la regulacion emocional y el razonamiento moral, cabria esperar que en el TAP

tuviese un funcionamiento deficitario.

Tabla 1.

Factores anatomo-funcionales implicados en la AR, la AP, la psicopatia y el TAP.

Estructura AR Psicopatia TAP
Amigdala | volumen en adolescentes, | activacion, | volumen materia gris en
jévenes y adultos jévenes y adultos
Amigdala derecha | activacion de la amigdala
Amigdala lateral AP
Amigdala medial X
CCA derecho | tamaiio
Déficit
funcional
Cerebelo Aspectos motores
Cortex insular Represalias No esta claro qué parte esté afectada
Cortex insular Represalias
posterior izquierdo
Cortex motor AP
CPF | activacion Activacion normal en AP
| volumen de materia gris
CPFdm 1 activacion
CPFdI izquierda | tamatio
CPF medial | activacion
izquierda
CPFof X X X
CPFof derecha | tamafio
CPFof lateral | activacion en tareas que implican empatia
CPFvI | conectividad funcional
con la habénula
CPFvm X | activacion

CPFvm anterior
derecha

Fasciculo uncinado
Ganglios basales
Giro frontal inferior

Giro fusiforme
Hipocampo

Hipot&lamo lateral

Hipotalamo medial
insula
Insula anterior

Nucleo basolateral
Nucleos central y
lateral

1; | volumen materia gris

| conectividad con amigdala, prectineo,
CCP

| integridad de la materia blanca

AP

Déficit bilateral

| volumen de materia gris
lactivacion

AP

1 activacion en empatia.
Peor conectividad funcional con amigdala.

130%
1 10-30%

X: estructura implicada, pero la literatura no refleja como.
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Estructuras implicadas en la agresividad general. En cuanto a las estructuras implicadas
en la agresividad, sin especificacion de la tipologia, parece haber discrepancias en referencia a
la amigdala dorsal. Unos autores sefialan que es la amigdala dorsal izquierda la que tiene un
papel especifico en procesos de agresividad, mientras que otros dicen que la derecha también

estd implicada (Bogerts et al., 2017).

Estructuras implicadas en la agresividad reactiva. En relacion con las estructuras
implicadas en la AR, se describe un mayor volumen en la sustancia gris del cerebelo en
criminales violentos (Bogerts et al., 2017). Un mayor volumen del cerebelo podria justificar
una mayor impulsividad. Sin embargo, cabria esperar una correlacion positiva entre el volumen
del cerebelo y los niveles empatia y de juicio moral, al estar implicado en estos procesos, asi
como con los niveles de regulacion emocional, al estar conectado con estructuras implicadas
en dicho proceso. Habria que estudiar los niveles de activacion del cerebelo en criminales
violentos.

Por otro lado, se ha descrito la implicacion del hipotalamo medial, pero no se especifica
cudl es su funcion (Bogerts et al., 2017). El hipotadlamo forma parte del sistema de respuesta a
la amenaza (Blair, 2010; Blair, 2016). Puede que la parte medial no esté implicada en este
sistema de respuesta a la amenaza, pero de estar implicada seria esperable una menor activacion
0 un déficit funcional.

Por ultimo, como se refleja en la Tabla 1, hay resultados contradictorios respecto al volumen
de materia gris de los ganglios basales. Hay estudios que encuentran un mayor volumen en
sujetos violentos, impulsivos o buscadores de sensaciones, mientras que otros encuentran un
menor volumen (Bogerts et al., 2017). Estos resultados contradictorios pueden deberse a

diferencias metodoldgica, o a diferencias en la muestra de sujetos estudiada.

Estructuras implicadas en la psicopatia. Respecto a las estructuras implicadas en la
psicopatia, como se refleja en la Tabla 1, se encuentra una menor activacion de la CPF medial.
Algunos autores localizan este defecto en la CPF medial izquierda y otros hablan de la CPFvm
(Bogerts et al.,, 2017). Esta discrepancia en los resultados puede deberse a diferencias
metodoldgicas. Si es la CPFvm la que estd implicada, al controlar la actividad del sistema de
respuesta a la amenaza (Blair, 2010; Blair, 2016), podria relacionarse con el componente
reactivo de la psicopatia. Una menor activacion de la CPFvm aumenta la activacion del sistema

de respuesta a la amenaza, aumentado asi la AR (Blair, 2010; Blair, 2016).
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Por otro lado, en individuos con psicopatia se encuentra una menor activacion de la
amigdala y un volumen un 30% menor en el nicleo basolateral en comparacion con sujetos sin
psicopatia (Tabla 1). Sin embargo, llama la atencion, que en el caso de los nucleos central y
lateral se observa un volumen entre un 10% y un 30% superior (Bogerts et al., 2017). Estos
datos sugieren que los nucleos central y lateral de la amigdala podrian estar conectados con
areas implicadas en respuestas agresivas o impulsivas, aunque en la literatura revisada no
aparece nada en este sentido

Ademaés, no parece estar claro qué hemisferio del cortex insular esté afectado en los sujetos
con psicopatia (Tabla 1). Hay estudios que indican que el cortex insular izquierdo tiene un
menor volumen en criminales violentos, mientras que otros indican que es el cortex insular
derecho el méas pequefio (Bogerts et al., 2017). En general, no parece que haya predominancia
de un hemisferio sobre el otro, o un déficit en uno de los hemisferios asociados a un tipo de
agresividad especifico, ya que ambos estan involucrados en las dos tipologias de agresividad.

Para terminar, llama la atencion que Motzkin et al. (2011) hablen de psicopatia con
ansiedad. Segun la TIH, los sujetos con psicopatia, cuya amigdala tiene menores niveles de
activacion (Bogerts et al., 2017) y un volumen mas pequefio (Bogerts et al., 2017; Pardini et
al., 2014), tienen niveles mas bajos de ansiedad y miedo (Terburg et al., 2009). Ademas, en
sujetos con psicopatia se encuentra un menor volumen de materia gris y una menor activacion
del hipocampo (Bogerts et al., 2017), que esta implicado en el condicionamiento contextual al
miedo (Calzada Reyes, 2007). Teniendo en cuenta esto, es improbable que la psicopatia pueda
cursar con la ansiedad, ya que muchas estructuras involucradas en las respuestas de ansiedad o

miedo son disfuncionales en los sujetos con psicopatia.

Neurotransmisores
Tabla 2.

Factores neuroguimicos de la AR, de la AP, de la psicopatia y del TAP.

Neurotransmisores AR Psicopatia TAP
5-HT | secrecion | secrecion; AP
DA 1 1AR 1AR
NA 1 moderado

La 5-HT tiene el mismo papel en la AR (Ramirez, 2006) y en la AP (Van Honk et al., 2010).
En ambas se encuentra una actividad baja, lo que implica un déficit en la inhibicion conductual.

Es el Unico neurotransmisor que esta implicado en la AR y en la AP (Tabla 2).
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En cuanto a la DA parece haber resultados contradictorios. Hay estudios que concluyen que
una menor sintesis de DA implica una mayor frecuencia de respuestas agresivas, mientras que
otros estudios indican que se encuentra una mayor liberacion de DA en sujetos con rasgos
impulsivos antisociales (Rosell y Siever, 2015). En individuos agresivos que tienen dificultad
en posponer gratificaciones, se encuentra una mayor actividad del sistema dopaminérgico en
las estructuras implicadas en el procesamiento de refuerzos (Alcazar-Corcoles et al., 2010;
Rosell y Siever, 2015). Si la gratificacion para estos sujetos esta en la respuesta agresiva, al
permitirles obtener lo quieren o regularse emocionalmente, al tener dificultades en posponer
gratificaciones, daran esa respuesta agresiva. Por tanto, se podria decir que seguramente la
correlacion entre DA y conductas agresivas sea positiva. Asi, la DA esta relacionada con la
impulsividad y la AR en la psicopatia y en el TAP (Tabla 2).

En cuanto a la NA, es el neurotransmisor cuya implicacién en la agresividad estd menos
descrita. El sistema noradrenérgico estd asociado con las respuestas de enfado, pertenece al
sistema de lucha y huida (Ramirez, 2006) y constituye un sistema de alarma que lleva a dar
una respuesta agresiva (Dajas, 2010). Por tanto, podria decirse que la NA esta implicada en la
AR. Ademés, parece que es el unico neurotransmisor implicado exclusivamente en un tipo de
agresividad.

Como se puede observar en la Tabla 2, parece haber una mayor implicacién neurogquimica
en la AR.

Hormonas

La AVP es la hormona cuya implicacion en la agresividad es mas contradictoria. La AVP,
cuya sintesis a nivel hipotaldmico es inhibida por la testosterona, estimula la produccion de
cortisol, aumentando por lo tanto los niveles de miedo, la sensibilidad al castigo y la inhibicion
conductual, ademas de disminuir la tendencia agresiva antisocial (Terburg et al., 2009; Tan et
al., 2019). Sin embargo, una revision de la literatura encuentra que la administracion directa de
AVP en el hipotalamo se relaciona con niveles altos de agresividad (Rosell y Siever, 2015).
Esta aparente contradiccion podria deberse a que la propia AVP administrada en el hipotdlamo
podria inhibir el funcionamiento del eje hipotalamo-hipo6fiso-adrenal y por lo tanto aumentar
los niveles de testosterona. También es interesante el hecho de que la AVP administrada en la

amigdala aumente los niveles de agresividad (Rossel y Siever, 2015).



26

Genética

Como se refleja en la Tabla 3, la AR tiene una carga genética del 48%, mientras que la AP
tiene una carga genética del 85% (Tuvblad et al., 2009). Esto puede tener diversas
implicaciones a la hora de desarrollar un tratamiento. La AP, mas peligrosa, por ser muy dificil
de anticipar, al tener un mayor sustento biologico, seguramente sea mas dificil de modificar,
mientras que la AR, al estar mas influida por el entorno, deberia ser mas facil de prevenir y
tratar, quiza con técnicas de modificacion de conducta, en el caso de que los procesos de
aprendizaje no estén alterados.

Tabla 3.
Factores geneticos de la AR, de la AP, de la psicopatia y del TAP.
Genética AR AP TAP
Carga genética 48% 85%
MAO-A | expresion | expresidn si interaccion con experiencias traumaticas en
la infancia
COMT X
D47R X

Sindrome 47, XYY  Impulsividad
X: polimorfismo implicado, pero la literatura no refleja como.

Asi como el papel de las catecolaminas no parece estar muy descrito en la literatura, si
parece haber mas estudios sobre el papel que juegan la MAO-A'y la COMT en la agresividad,
en particular en el TAP. Menores niveles de MAO-A y COMT suponen mayores niveles de
DAy NA, es decir que implica mayores niveles de agresividad. Sin embargo, menores niveles
de MAO-A y de COMT también suponen mayores niveles de 5-HT. Al haber una correlacion
negativa entre los niveles de 5-HT y de agresividad (Alcazar-Cércoles et al., 2010; Rossell y
Siever, 2015; Volavka, Bilder y Nolan, 2004), podrian esperarse menores tasas de conductas
agresivas. Ademas, la MAO-A esta particularmente vinculada a la NA y al 5-HT (Volavka et
al., 2004).

El polimorfismo Val158Met solo afecta a la DA y NA (Rosell y Siever, 2015; Volavka et
al., 2004), pero hay otros polimorfismos de la COMT implicados en la agresividad (Rosell y
Siever, 2015), que puede gue afecten a la secrecion de 5-HT.

Asi como en el estudio de los neurotransmisores no parece que se haya estudiado mucho la

NA, en los estudios de genética se constata que tiene un papel importante en la agresividad.
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Tanto la MAO-A (Volavka et al., 2004), como el polimorfismo Val158Met de la COMT
(Rosell y Siever, 2015; Volavka et al., 2004) afectan los niveles de NA.

Factores del desarrollo

En cuanto a los factores del desarrollo, el abuso infantil parece estar especificamente
relacionado con la AR en mujeres con trastorno bipolar y con la AR en personas con TAP
(Wagner et al., 2010). El resto de variables del desarrollo como el maltrato, la negligencia
(Bogerts et al., 2017; Fagan, 2019; Golding y Fitzgerald, 2019; Pedersen, 2004), la ausencia
de una figura paterna, una familia monoparental, la exposicion a la violencia (Golding y
Fitzgerald, 2019), tener cuidadores deprimidos (Fagan, 2019), un estilo educativo opresivo,
ausencia de atencion emocional (Bogerts et al., 2017) o el abandono (Golding y Fitzgerald,
2019) estan relacionadas con el desarrollo de conductas agresivas, pero no se especifica qué
tipo. De estos factores los que se encuentran con mas frecuencia son experiencias tempranas
de maltrato y negligencia (Bogerts et al., 2017; Fagan, 2019; Golding y Fitzgerald, 2019;
Pedersen, 2004).

Limitaciones

Las limitaciones de este trabajo son varias. Por un lado, solo se ha usado la base datos
PubMed, lo que puede haber limitado el acceso a ciertos articulos. Por otro lado, no se han
encontrado muchos estudios sobre la agresividad proactiva ni sobre el papel de la noradrenalina

en la agresividad, por lo que algunas de las referencias consultadas no son muy recientes.

Conclusion

En la descripcion de las conductas agresivas destaca el papel de la CPF y la amigdala, al
estar implicadas en la AR, la psicopatia y el TAP. En cuanto a los neurotransmisores se
encuentran bajos niveles de 5-HT tanto en la AR como en la AP y parece haber contradicciones
respecto al papel de la DA en la agresividad. A nivel genético se constata una mayor
transmision genética de la AP en comparacion con la AR y se destaca el papel de los
polimorfismos de la MAO-A 'y la COMT en el TAP. Entre los factores psicosociales destacan
principalmente las experiencias tempranas de negligencia y maltrato como factores de riesgo

para desarrollar conductas agresivas y el abuso infantil se relaciona con el TAP y la AR.
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