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I. Introduccién

La violencia de los pacientes psiquiatricos se ha con-
vertido en una preocupacion publica debido a la publici-
dad que envuelve a los delitos cometidos por estos en-
fermos. En realidad, los pacientes psiquiatricos son
responsables sélo de un pequefio porcentaje de homici-
dios, o de ofros actos violentos que ocurren en la so-
ciedad. Aunque los pacientes psiquiatricos no son auto-
res de muchos homicidios, ni de la violencia social, es
evidente que existe una relacion entre padecer algun
trastorno mental y un aumento en el riesgo de violen-
cia.

La violencia es el resultado de una interaccion de las
caracteristicas del individuo con los factores ambienta-
les. Los factores bioldgicos o innatos como la disfuncion
neurofisiolégica, las hormonas, la herencia y las ano-
malias de los neurotransmisores no actian de forma
especifica como causantes de la violencia. Mas que
como un mecanismo especifico, inclinan la balanza
deteriorando la capacidad del individuo para conseguir
sus objetivos mediante medios no violentos, o aumen-
tando su impulsividad, irritabilidad, irracionalidad o des-
organizacion de la conducta. El ambiente puede influir
en el individuo durante el desarrollo, por ejemplo, some-
tiendo a un nifio a malos tratos o poniendo de manifiesto
la violencia en su propia familia o subcultura, o en la
television u otros medios de comunicacion. La pobreza
y otras situaciones ambientales adversas tienen un
impacto devastador sobre la familia o la red social. El
uso de drogas, de alcohol y la disponibilidad de armas
contribuyen también al desencadenamiento de explo-
siones de violencia en el sujeto. En cada individuo, al-
gunos factores biologicos y ambientales pueden ser
mas importantes que otros.

Como contrapunto al enfoque tradicional, preferente-
mente psicodinamico, y a la consideracion de los factores
sociologicos, en las dos ultimas décadas se ha presta-
do especial atencion a las bases biologicas de la con-
ducta agresiva. Desde esta perspectiva (Carrasco y
Saiz, 1998), la conducta agresiva puede ser reflejo de:
1. un aumento de los impulsos agresivos, 2. un aumento
de la reactividad emocional a los estimulos ambienta-
les y 3. un déficit de los mecanismos inhibitorios de la
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conducta (control del impulso). Probablemente cada uno
de estos fendmenos esta regulado por sistemas biolé-
gicos distintos y da lugar a manifestaciones agresivas
particulares.

La regulacion de la expresion de las conductas agre-
sivas estéa localizada, segun indican la mayor parte de
las investigaciones, en las estructuras limbicas (areas
ventromediales del hipotalamo) y en los Iébulos fronta-
les (zonas érbitofrontales y frontomediales) y tempora-
les.

Desde la perspectiva bioquimica, se encuentran prin-
cipalmente involucrados en la manifestacion de la con-
ducta agresiva los siguientes neurotransmisores: sero-
tonina, noradrenalina y dopamina.

Respecto al papel de la noradrenalina en la conducta
agresiva, los estudios con modelos animales sugieren
un papel facilitador de la agresividad pero los escasos
estudios clinicos son contradictorios. Por ejemplo, en
un estudio de Brown y colaboradores (1979) se cons-
taté una correlacion positiva entre los valores de MHPG
en LCR y la cuantificacidn de los sucesos violentos a lo
largo de la vida en sujetos con trastorno de la persona-
lidad. Por el contrario, Virkkunen y colaboradores (1987)
encontraron que los valores de MHPG en LCR eran
inferiores en delincuentes violentos que en controles
normales.

En cuanto a la dopamina, mientras en un estudio de
Linnoila y colaboradores (1983) se hallé una menor
concentracion de HVA en LCR en delincuentes violen-
tos con trastorno de la personalidad, en dos trabajos
posteriores del mismo equipo investigador no se pudo
replicar este hallazgo (Virkkunen et al, 1987; Virkkunen
et al, 1994).

La transmision serotoninérgica ocupa un lugar pre-
ferente tanto en los trabajos de experimentacion ani-
mal como en estudios realizados en pacientes psiquia-
tricos (adultos y poblacion infanto-juvenil), en muestras
de sujetos con conducta antisocial y en individuos nor-
males. Gran parte de estos estudios se basan en la
valoracion en LCR del metabolito de la serotonina aci-
do 5-hidroxi-indolacético. En los Ultimos afios se da
preferencia a las pruebas neuroendocrinas, procedi-
miento menos invasivo que la determinacién del dcido
5-hidroxi-indolacético en liquido cefalorraquideo. Gra-
cias al conocimiento de las interacciones entre la
serotonina y ciertas hormonas (prolactina, cortisol, hor-
mona de crecimiento) se dispone de una estrategia que
permite abordar el nivel funcional del neurotrasmisor
indolaminico a partir del comportamiento de las hor-
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monas tras la administracion de drogas agonistas
serotoninérgicas como la fenfluramina, la meta-cloro-
fenilalanina, la buspirona, o los inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina como la fluoxetina.

Por otra parte, desde el punto de vista de las alteracio-
nes conductuales, unos estudios se limitan a la agresi-
vidad impulsiva, aceptando que las alteraciones de la
neurotransmision indolaminica constatadas en la con-
ducta agresiva estarian realmente asociadas con de-
fectos en el control de los impulsos, mientras que en
otras investigaciones se considera globalmente el fe-
nomenos de la agresividad. A este respecto se pueden
considerar como caracteristicas de la impulsividad la
toma de decision de forma rapida, sin reflexion, y la
incapacidad de diferir la respuesta sin sentir malestar
(Murray,1938).

Il. Estudios en animales

Hay abrumadora evidencia a favor del papel relevante
de la neurotrasmision serotoninérgica en la modulacion
de la conducta agresiva en los animales de experimen-
tacion. Son ya clasicos los estudios de Valzelli y
Bernasconi (1979) que utilizaron como modelo de con-
ducta agresiva el comportamiento inducido en anima-
les de experimentacién mediante el aislamiento fisico,
demostrando un descenso del “turn-over" de la
serotonina cerebral en los animales agresivos.

Otros paradigmas con los cuales también se ha po-
dido constatar incremento o disminucién de la conduc-
ta agresiva tras las manipulaciones neuroquimicas que
respectivamente disminuyen o aumentan la actividad
central serotoninérgica son:

— la lucha inducida por estimulacién eléctrica del
hipotalamo (Kantak et al., 1981)

— la conducta muricida de la rata (Katz, 1980)

— la agresividad territorial inducida por la presencia de
un intruso (Olivier et al., 1984)

— la agresividad maternal (Mos y Olivier, 1988)

Las técnicas mas utilizadas para modificar negativa-
mente la transmisién serotoninérgica son la adminis-
tracion del inhibidor de la triptéfano-hidroxilasa la para-
clorofenilalanina, que disminuye la serotonina cerebral,
la provocacion de lesiones en los nicleos del rafe ricos
en neuronas serotoninérgicas para depleccionar la
serotonina cerebral, y el empleo de la neurotoxina sero-
toninérgica 5,7-dihidroxitriptamina que causa también
una depleccion indolaminica al lesionar las neuronas
5-HT presinapticas.

Recientemente (Olivier y Bouwknecht, 1998) se han
llevado a cabo estudios genéticos en base al paradig-
ma de conducta agresiva “residente-intruso”. En este
modelo, el roedor residente en un territorio mostraria
conducta ofensiva mientras que el animal intruso exhi-
biria una conducta defensiva. Mediante la eliminacion
funcional en el ratén del gen que codifica el receptor 5-
HT,g, el roedor se comporta con mayor agresividad
ofensiva que el animal sin modificacion genética. Este
hallazgo sugiere que el receptor 5-HT 5 ejerce una fun-
cion inhibitoria de la conducta ofensiva (impulsiva). Por
el contrario, la agresividad defensiva estaria principal-
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mente influida por la estimulacion de los receptores 5-
HT, (AC)

La serie de estudios animales alcanza su cenit con
la investigacion de Higley y colaboradores (1992) lleva-
da a cabo en monos rhesus (N = 28) que viven en
condiciones naturales en la isla Morgan (cerca de Ca-
rolina del Sur). Se seleccionaron 18 de ellos tras la
detenida observacion de su participacion o evitacion
en conductas agresivas y se utilizé como criterio para
cuantificar la agresividad individual las heridas y cicatri-
ces de lucha que podian presentar, 10 monos se selec-
cionaron al azar para servir de controles. Los resulta-
dos mostraron una correlacion significativa negativa
entre el “ranking” de agresividad y las tasas de &cido 5-
hidroxi-indolacético en el liquido cefalorraquideo, utili-
zado como marcador de la funcién serotonérgica cen-
tral.

Por su parte Botchin y colaboradores (1993) adminis-
traron d,|-fenfluramina a 75 macacos encontrando que
los animales con respuesta baja de prolactina eran
significativamente mas agresivos que los que tenian
una respuesta elevada de prolactina.

Mehlman y colaboradores (1994) han realizado otro
estudio en la misma poblacién de primates no huma-
nos del estudio de Higley y colaboradores demostran-
do que los monos rhesus adolescentes con bajas con-
centraciones en LCR de &cido 5-hidroxi-indolacético
exhibian formas mas violentas de conducta agresiva y
una pérdida del control de los impulsos evidenciada por
el registro de comportamientos de mayor riesgo.

Kyes y colaboradores (1995) utilizan una metodolo-
gia original : el analisis de las reacciones despertadas
en los primates por la exhibicién de fotografias de ima-
genes de contenido amenazante. Los gestos mas agre-
sivos correspondieron a los animales con respuesta
reducida de prolactina tras la administracion de fenflu-
ramina.

El equipo de Higley y colaboradores (1996) encon-
traron en macacos adolescentes tasas reducidas de
acido 5-HIA en LCR asociadas a severa agresién mien-
tras que los valores de testoterona en LCR se
correlacionaban positivamente con la agresividad com-
petitiva.

Finalmente Mehlman y colaboradores (1997) que
estudiaron la conducta sexual en 33 macacos machos
jovenes en la época de celo, siendo observados por
radio-telemetria, no pudieron constatar correlacion en-
tre valores de acido 5-HIA en LCR y las medidas de
agresividad y de sociabilidad.

lll. Estudios de 5-HIA en LCR
en pacientes psiquiatricos adultos

En concordancia con los datos obtenidos a través de
la investigacion animal, también en el hombre el sis-
tema serotonérgico central parece jugar un papel sig-
nificativo en la regulacién de la conducta agresiva o
violenta.

El método mas ampliamente usado para obtener in-
formacién sobre el recambio metabdlico de la serotonina
cerebral consiste en medir la concentracion de su me-
tabolito: el acido 5-hidroxi-indolacético en el liquido cefa-



loraquideo. En ocasiones, se ha valorado el metabolito
tras su acumulacién en liquido cefalorraquideo induci-
da por la administracién previa de probenecid, sustan-
cia que inhibe el trasporte activo del liquido cefalorra-
quideo a la corriente sanguinea. EI LCR es, sin embar-
go, habitualmente obtenido por puncién lumbar y se
cuestiona si las muestras recogidas realmente reflejan
con fidelidad la funcién serotonérgica presinaptica ce-
rebral.

Todos los estudios basados en muestras de pacien-
tes psiquiatricos adultos muestran una estrecha rela-
cion entre deficiencia funcional serotonérgica y agresi-
vidad. Fuera del territorio de la heteroagresividad se
ha encontrado también un descenso de la concentra-
cién de acido 5-hidroxi-indolacético en el LCR de pa-
cientes suicidas, con independencia del diagnéstico
psiquiatrico.

En el primer trabajo de Brown y colaboradores (1979),
realizado en 24 reclutas varones con trastorno de la
personalidad segun la definicion del DSM-II, se pudo
constatar una correlacion inversa de las tasas del aci-
do 5-HIA en LCR con la historia personal de aconteci-
mientos agresivos (r = —0.78).

En el estudio siguiente de este mismo equipo (Brown
et al., 1982) llevado a cabo con 12 reclutas varones
afectos de trastorno “borderline” de la personalidad con
arreglo a los criterios DSM-IIl se encontré una correla-
cion inversa con la escala Pd del MMPI (r = —0.77).

Rydin y colaboradores (1982) investigaron las res-
puestas relacionadas con hostilidad elicitadas en el test
de Rorschach en 14 parejas de pacientes deprimidos
y/o suicidas con niveles normales o reducidos de acido
5-HIA en LCR emparejados por edad y talla, demos-
trando que los probandos con tasas bajas del metabolito
tenian los valores mas altos de hostilidad.

Finalmente, Limson y colaboradores (1991) han cons-
tatado una correlacion negativa significativa entre los
valores de agresividad a lo largo de la vida y las tasas
de 5-HIA en LCR en 57 varones hospitalizados con al-
coholismo cronico.

IV. Estudios de 5-HIA en LCR de pacientes
psiquiatricos infanto-juveniles

Los valores en LCR de acido 5-HIA se correlacionan
también negativamente con los problemas de conduc-
ta durante la infancia (tabla 4) relatados por sujetos
adultos (Brown et al., 1985) y con los valores de las
escalas conductuales de agresividad de 29 nifios y ado-
lescentes afectos de un grupo heterogéneo de alteracio-
nes del comportamiento que comprendia el trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad, el trastorno opo-
sicional desafiante y el trastorno de conducta (Kruesi
et al., 1990). Posteriormente esta misma muestra ha
sido seguida durante dos afios por el mismo equipo de
investigadores (Kruesi et al., 1992) comprobandose que
los valores del acido 5-HIA en LCR se correlacionaban
negativamente con la severidad de la agresividad fisi-
ca durante el periodo de observacién prospectiva que
duré el estudio.

V. Estudios de 5-HIA en LCR
de muestras no clinicas

Ofrecen alto interés las investigaciones centradas en
muestras no clinicas, tanto en poblaciones de delin-
cuentes como en grupos de normales.

Linnoila y colaboradores en 1983 estudiaron un gru-
po de 36 delincuentes violentos (asesinato o tentati-
va), con historia de alcoholismo y trastorno de perso-
nalidad (DSM-111), y comprobaron que los delincuentes
con trastorno de la personalidad “impulsiva” tenian va-
lores inferiores de acido 5-HIA en LCR que los no
impulsivos.

Lidberg y colaboradores (1985) compararon cinco ho-
micidas varones cuyas victimas eran sus parejas con
11 varones que habian matado a personas que no eran
su conyuge o pareja, constatandose que los primeros
tenian valores inferiores del metabolito 5-HIA en LCR
en relacién a los homicidas no pasionales.

Virkkunen y colaboradores (1987) estudiaron un gru-
po de 20 piromanos y los compararon con 10 controles
sanos, emparejados. Los pirdmanos tenian claramen-
te las mas bajas concentraciones de los dos grupos
estudiados. Puesto que la piromania se considera como
un ejemplo tipico de un trastorno del control del impul-
S0, Y las personas que incendian generalmente no son
violentas, estos hallazgos son compatibles con la hip6-
tesis de que el descenso del turnover de serotonina
esta primariamente asociado con un deficiente control
de los impulsos per se.

En un trabajo posterior Virkunnen y colaboradores
(1989) han analizado la relacién entre neurotrasmision
serotonérgica y reincidencia en un grupo de 58 delin-
cuentes graves y piromanos impulsivos a los que se
sigui6 durante 3 ainos, detectandose una menor cuan-
tia del acido 5-HIA en el subgrupo de 13 reincidentes
en relacién a los sujetos que no reincidieron.

También se ha podido constatar (Roy et al., 1988) en
una muestra de 17 voluntarios normales) una corre-
lacion negativa entre acido 5-HIA y hostilidad “acting-
out’ de la escala de Foulds.

VI. Pruebas neuroendocrinas
y conducta impulsiva-agresiva

Pruebas neuroendocrinas utilizadas en el estudio de la
conducta impulsiva-agresiva

— Prueba de la fenfluramina
— Prueba de la fluoxetina

— Prueba de la M-CPP

— Prueba de la buspirona

En la mayoria de los estudios se ha utilizado la
d,!-fenfluramina por via oral como marcador neuroen-
docrino de Ia actividad serotoninérgica central.

Coccaro y colaboradores (1989) valoraron en pacien-
tes con trastorno de personalidad (DSM-IIl) la respuesta
de la prolactina plasmatica a este agente que
incrementa la actividad en las sinapsis de 5-HT al libe-
rar los depositos enddgenos del neurotrasmisor y al
impedir su reincorporacion a la terminal presinaptica.
Los resultados obtenidos mostraron una correlacion ne-
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gativa de las tasas de secrecién de prolactina con las
medidas de “agresividad impulsiva” (r = —0.77).

Por el contrario, el estudio de Fishbein y colaborado-
res (1989) realizado en un grupo de 24 voluntarios va-
rones con historia de abuso de drogas, en abstinencia
durante un periodo de cinco dias previos a la prueba,
discrepa con los datos anteriores ya que dié como re-
sultado una mayor respuesta de prolactina tras la ad-
ministracion del agente provocador en los sujetos con
agresividad e impulsividad. Este es uno de los escasos
estudios en los que aparece una mayor respuesta
prolactinemica a mayores niveles de impulsividad, sin
embargo debemos tener en cuenta para justificar los
resultados que la muestra estaba constituida por toxi-
comanos.

El grupo de De Meo (1989) ha estudiado la contribu-
cion de la comorbilidad del trastorno border-line y el
trastorno afectivo mayor en el aplanamiento de la res-
puesta prolactinémica a la fenfluramina, concluyendo
que las alteraciones de la secrecion hormonal, obser-
vadas en los trastornos afectivos estan confinadas a la
comorbilidad de los trastornos de la personalidad ca-
racterizados por comportamientos agresivos impulsivos.

Con la misma metodologia (d,|-fenfluramina), utiliza-
da en 17 pacientes suicidas en los que se excluyo la
presencia actual o en el pasado de depresién mayor,
Lopez-lbor y colaboradores (1990) encontraron una re-
duccion de la secrecion de prolactina en los pacientes
con conducta suicida en relacion a los correspondien-
tes controles normales.

Asimismo, O'Keane y colaboradores (1992) han re-
gistrado analogos resultados (menor respuesta de
prolactina en pacientes que en controles normales)
usando el isémero d-fenfluramina en 9 individuos con
trastorno antisocial de la personalidad, seis de los
cuales tenian historia de abuso alcohélico pero lle-
vaban una media de 4.2 afios en régimen de absti-
nencia.

La existencia de una relacion entre conducta agresi-
va impulsiva y funcion serotoninérgica ha sido también
confirmada en un estudio familiar llevado a cabo mas
recientemente por el grupo de Coccaro (1994). Estos
autores examinaron la frecuencia de agresividad
impulsiva en 76 familiares de primer grado de 18 pa-
cientes de sexo masculino con el diagnostico primario
de trastorno de la personalidad en los que se habia
realizado el test de estimulacién con fenfluramina. Los
familiares fueron evaluados con el Family History Re-
search Diagnostic Criteria (Andreasen et al., 1977). Los
resultados revelaron que la presencia de rasgos de tras-
torno impulsivo de la personalidad estaba significa-
tivamente aumentada en los familiares de los probandos
con respuesta de prolactina disminuida tras la estimu-
lacién con fenfluramina. Sin embargo, no se pudo cons-
tatar una asociacion entre las altas puntuaciones de
los indices de agresividad impulsiva y un incremento
del riesgo a presentar rasgos de trastorno de la perso-
nalidad impulsiva en los familiares. Estos datos sugie-
ren que los familares de primer grado de los probandos
con anormalidad en la neurotransmision serotoninérgica
tienen un mayor riesgo de agresividad impulsiva, y que
la evaluacién de la funcion serotoninica en los pacien-
tes constituye un indicador de morbilidad familiar mas
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sensible que la propia presencia de los rasgos
conductuales agresivos.

Nuevamente , el grupo de Coccaro (1996) ha podido
constatar una correlacion inversa entre los niveles de
PR tras d-fenfluramina y la conducta agresiva evalua-
da mediante una medida directa de laboratorio en 14
varones con trastorno de la personalidad. Otro estudio
posterior (Coccaro et al, 1997) llevado a cabo en 24
sujetos con trastorno de la personalidad confirma los
mismos resultados.

Otro estudio discrepante es el de Pine y colaborado-
res (1997) que han encontrado en 34 muchachos con
conducta agresiva, una correlacion positiva de los indi-
ces de agresividad y la respuesta de prolactina.

Moss y colaboradores (1990), estudiaron la funcién
serotoninérgica en un grupo de pacientes con trastorno
de personalidad antisocial. Evaluaron la respuesta de
cortisol y de prolactina al agonista serotoninérgico m-CPP
(meta-clorofenilpiperazina). Los sujetos con diagnosti-
co de personalidad antisocial, presentaron una respues-
ta de prolactina significativamente reducida respecto a
los controles, asi como una respuesta incrementada
de cortisol. Las respuestas de prolactina correlacionaron
inversamente con medidas de agresién, mientras la
respuesta de cortisol no se correlacioné con ninguna
variable psicométrica. Mas recientemente, Handelsman
y colaboradores (1996) han registrado en una muestra
de alcoholicos abstemios la asociacion de hostilidad
con tasas bajas de PR tras la administracion de m-CPP.

La buspirona es otro agente que puede ser emplea-
do como “challenge” neuroendocrino Es un ansiolitico
no benzodiacepinico y un agonista parcial de los re-
ceptores 5-HT1A que estimula la liberacién de cortisol
y prolactina. Un estudio preliminar de Coccaro y cola-
boradores (1990) ha examinado la respuesta de
prolactina a la buspirona en cinco varones voluntarios
y en diez pacientes de ambos sexos con trastornos de
la personalidad. Se encontré en los pacientes una co-
rrelacion negativa entre la respuesta de prolactina a la
buspirona y la “irritabilidad” confesada por los propios
pacientes, lo que sugiere una inversa relacion entre
agresion impulsiva y funcion serotoninérgica que po-
dria estar parcialmente modulada por los receptores
postsinapticos 5-HT1A.

Por nuestra parte, hemos utilizado como prueba fun-
cional de la conducta agresiva la administracion oral
de 80 mgs de fluoxetina para comprobar su influencia
en los valores de la hormona prolactina. En trabajos
anteriores (Ayuso Gutiérrez, 1989; Cabranes, 1991)
hemos presentado los procedimientos metodoldgicos
y el rendimiento de esta prueba de estimulacion. Con
esta metodologia nuestro equipo (Borrego, 1993) ha
estudiado el perfil hormonal de 53 sujetos varones nor-
males a los que se les administrd el cuestionario de la
personalidad 16 PF de Cattell. Realmente la impulsivi-
dad puede ser contemplada no sélo en términos de sus
manifestaciones en el ambito de un sindrome psiquia-
trico o de un trastorno de la personalidad, sino también
como una dimensién basica de la personalidad. Los
resultados del estudio muestran una diferencia es-
tadisticamente significativa en los valores que expre-
san la capacidad de control entre los respondedores
(pico maximo de prolactina superior a 375 micro Ul/ml,



duplicando el valor basal) y los no respondedores. Los
primeros presentan una puntuacion mas alta en los fac-
tores Q3 (autocontrol) y Qlll (socializacion controlada)
en relacion a los sujetos de la muestra con insuficiente
respuesta secretora hormonal. El patrén de maxima
respuesta de prolactina caracteriza a los sujetos disci-
plinados y autocontrolados, mientras que los valores
hormonales inferiores tras la administracion del agente
agonista 5-HT se asocian a déficit de autocontrol y a
problemas de socializacién.

Estos resultados apoyan la hipétesis de que la im-
pulsividad es una dimension psicolégica con una base
biolégica heredada que implicaria la neurotransmision
serotoninérgica central.

La conclusién general que se ha derivado de estos
datos es que los indices reducidos de la funcion sero-
toninérgica central se relacionan mas especificamente
con la agresividad impulsiva, que con la agresividad o
violencia premeditadas.

La serotonina serviria de inhibidor endogeno que
impediria la manifestacion de diversas conductas, de forma
que la disminucion de la neurotansmision serotonér-
gica central no conduciria por si misma a la conducta
agresiva, pero ejerceria un papel permisivo para la li-
bre expresion de los impulsos agresivos. De acuerdo
con este modelo la depleccién serotoninica implicaria
un incremento primario de la impulsividad, siendo el
incremento de la agresividad una de las manifestacio-
nes mas observables del cambio. Este modelo seria,
en gran medida, opuesto al trastorno obsesivo-com-
pulsivo donde se postula una hiperactividad seroto-
nérgica central como responsable de la inhibicion de la
impulsividad.

VIl. Implicaciones terapéuticas

Un aspecto de gran importancia conceptual y practica
lo constituye el conocimiento del mecanismo de la ac-
cion terapéutica por el que actian los farmacos antia-
gresivos. Los agentes usados habitualmente en el
tratamiento de la agresividad impulsiva incluyen el car-
bonato de litio, los antagonistas beta-adrenérgicos no
selectivos, los neurolépticos, la carbamacepina, las
benzodiacepinas y las sales de litio. Desgraciadamen-
te, aunque estos medicamentos se prescriben con fre-
cuencia, se dispone de escasos datos procedentes de
estudios clinicos controlados para documentar su utili-
zacion en el tratamiento de la agresividad/impulsividad.
Por otra parte, la no especificidad de estos agentes
impide comprobar la hipotesis serotonérgica de la agre-
sividad impulsiva en el hombre.

La eficacia antiagresiva de las sales de litio ha sido
claramente demostrada por un estudio doble ciego rea-
lizado en 66 adolescentes no psicéticos internados en
una institucién penitenciaria. En el tercer mes del trata-
miento se pudo constatar un descenso muy marcado
del nimero de infraciones violentas (Sheard et al.,
1976). Por su parte, Craft y colaboradores (1987) estu-
diaron el efecto antiagresivo del litio en un ensayo con-
trolado, doble ciego, llevado a cabo en pacientes con
retardo mental. En el grupo que recibio litio, se encon-
tré que el 73% de los pacientes mostraron una reduc-

cion substancial de la conducta agresiva durante el tra-
tamiento. Aunque estan comprobados (Bunney y Ga-
rland-Bunney, 1987) los efectos agonistas presinapticos
de la serotonina producidos por el litio, también se ha
podido verificar que este farmaco disminuye la funcién
catecolaminérgica (Linnoila et al., 1983). Dado que el
incremento de las actividades noradrenérgica y -
dopaminérgica se asocia con la conducta agresiva tan-
to en experimentacion animal (Hodge y Buicher, 1975)
como en estudios clinicos (Brown et al., 1979), se des-
conoce si los efectos antiagresivos del litio son debi-
dos al incremento de la neurotrasmisién serotoninérgica
0 a una disminucion de la funcidon catecolaminérgica.

Lo mismo ocurre con los betabloqueantes no selec-
tivos y con la carbamacepina. Ademas de bloquear la
actividad de la norepinefrina endégena en los recepto-
res beta, los betablogueantes no especificos (propa-
nolol, pindolol) se fijan a los receptores 5-HT1 y parece
que tienen propiedades agonistas (Hjorth y Carlsson,
1986), al menos a las dosis generalmente elevadas que
usualmente se emplean para el manejo de la conducta
agresiva. Este hecho plantea la posibilidad de que los
efectos agonistas 5-HT1 podrian contribuir a la eficacia
clinica de estos agentes. Analogamente, la carbama-
cepina ha mostrado tener efectos sobre ambos sistemas,
serotoninérgico y catecolaminérgico. Asi la carbama-
cepina incrementa los niveles de triptéfano plasmatico
(Pratt et al., 1984), facilitando por tanto la sintesis de la
serotonina, mientras que disminuye la funcién dopa-
minérgica (Post et al., 1985).

Por otra parte, la eficacia de los neurolépticos en la
agresividad parece estar en relacién con sus efectos
antidopaminérgicos y sedativos. Sin embargo, hay que
considerar también que los neurolépticos tradicionales
tienen moderada afinidad por los receptores 5-HT2
(Ortmann et al., 1982) y que tanto los agonistas como
los antagonistas de estos receptores ocasionan una
“down regulation” de los receptores 5-HT2 (Leyson et
al., 1986) cuyo numero parece estar asociado con la
conducta suicida violenta (Mann et al., 1986) lo que
abriria la posibilidad de que también los neurolépticos
tuvieran un mecanismo serotonérgico en el tratamiento
de la conducta agresiva. Por otra parte, en los antipsi-
coticos atipicos con efectos antagonistas sobre recep-
tores 5-HT2 la actividad antiagresiva es mas evidente.
Aunque la eficacia antiagresiva de los neurolépticos en
el tratamiento de la esquizofrenia aguda o de la mania
ha sido aceptada generalmente, un cuidadoso examen
de la literatura sugiere que pueden encontrarse accio-
nes paraddjicas y, por otra parte, se encuentra un re-
lativamente elevado porcentaje de respuesta insuficiente
entre los pacientes agresivos cronicos hospitalizados.

Las benzodiacepinas poseen una cierta accion antia-
gresiva, aunque posiblemente inespecifica, pero pue-
den también estimular la conducta agresiva (similar al
alcohol), efectos agresivogenos que pueden también
ser demostrados en animales.

Finalmente, hay un estudio basado en la utilizacion
del aminoécido triptéfano que muestra su eficacia en el
tratamiento de los esquizofrénicos con conducta agre-
siva severa (Morand et al., 1983), pero el triptéfano a
altas dosis puede tener también efectos sobre el siste-
ma catecolaminérgico al competir con el aminoacido
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precursor tirosina en su paso por la barrera hematoen-
cefalica.

En la actualidad, al menos tres clases de agentes
serotoninicos especificos, dotados de efectos antiagre-
sivos muy prometedores, se encuentran disponibles
para la practica clinica o en avanzado estadio de inves-
tigacion: los inhibidores selectivos de la recaptacién de
la serotonina, las azaspirodecanodionas, que gozan de
alta afinidad por los receptores 5-HT1a, y los compues-
tos serénicos, agonistas parciales de los receptores 5-
HT1Ay 5-HT1B.

Dentro del grupo de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina, se dispone de datos que
muestran la actividad antiagresiva de la fluoxetina en
modelos animales. Asi, Berzsenyi y colaboradores
(1983) han constatado la supresién de la agresividad
muricida inducida en las ratas por la accién de la para-
clorofenilalanina, inhibidor de la sintesis de la seroto-
nina.

A nivel clinico, se dispone de tres estudios controla-
dos con placebo y diez estudios abiertos (uno de ellos
negativo) que sugieren la eficacia de los inhibidores de
la recaptacion de la serotonina en el control de la con-
ducta agresiva de pacientes psiquiatricos: trastorno de
la personalidad, esquizofrenia, demencia y deficiencia
mental.

En el ambito de las azaspirodecanodionas, agonistas
parciales de los receptores 5-HT1A, Olivier y colabora-
dores (1984) han comprobado la actividad antiagresiva
de la buspirona y de la ipsapirona utilizando el paradig-
ma de la agresividad territorial de la rata frente a intru-
sos. Asi mismo, Mc Millen y colaboradores (1988) han
constatado el efecto de la gepirona con el modelo de la
agresividad muricida de la rata. A nivel clinico, Verho-
even y Tuinier (1996) han comunicado la eficacia de la
buspirona en dosis de 20 a 50 miligramos diarios en
ocho pacientes con retraso mental asociado a graves
alteraciones dal comportamiento.

El desarrollo de los serénicos como la eltoprazina y
la fluprazina, ofrece una esperanzada perspectiva para
un tratamiento mas especifico de las formas patologi-
cas de agresividad en los pacientes psiquiatricos. Es-
tos compuestos que muestran una alta afinidad por los
receptores 5-HT1A y 5-HT1B, especificamente inhiben
la conducta agresiva ofensiva de varias especies ani-
males sin afectar la conducta defensiva ni la conducta
de huida, y sin causar relajaciéon muscular ni sedacion,
coma ocurre con los neurolépticos (Mos et al, 1996).
Asi, la fluprazina (Olivier et al., 1990) muestra experi-
mentalmente una reduccién de la conducta hostil del
ratén situado en condiciones de aislamiento, mas acu-
sada que la producida por la clorpromazina, sin me-
noscabo del interés social y de la conducta exploratoria.

Recientemente, Mak y colaboradores (1995) han
publicado los resultados de un estudio multicéntrico
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controlado con placebo, disefiado para evaluar la efi-
cacia de la eltoprazina en 160 pacientes con deficien-
cia mental y conducta hetero y/o autoagresiva tratados
durante ocho semanas. Desafortunadamente, no se ha
podido constatar diferencias significativas en la activi-
dad antiagresiva entre la muestra que recibio la eltopra-
zina y los pacientes con placebo. Aunque se registro
una mayor reduccion, estadisticamente significativa, de
las puntuaciones de la conducta agresiva en los pa-
cientes gravemente violentos que recibieron la eltopra-
zina. Estos resultados discrepantes podrian atribuirse
a una falta intrinseca de efectos farmacoldgicos del
compuesto sobre la conducta agresiva humana. Por otro
lado, es posible que haya diferencias inter-especie de
algunos receptores 5-HT que podrian jugar un papel
relevante en la conducta agresiva.

Evidentemente se requieren mas estudios para inves-
tigar las posibilidades que pueden ofrecer los agentes
serénicos para reducir y prevenir la conducta agresiva/
impulsiva.

En definitiva, desgraciadamente, hay pocas esperan-
zas de que la ciencia psiquiatrica vaya a influir en la
conducta agresiva como consecuencia de la guerra de
conflictos entre razas, sociedades, religiones, etc., pero
la psiquiatria puede ser capaz de enfrentrarse eficaz-
mente con la agresividad de los individuos concretos.

Gracias a los avances vertiginosos de las neurocien-
cias y al creciente conocimiento de las bases neuro-
biolégicas del control de los impulsos, contamos con
nuevas herramientas para poder luchar eficazmente
contra las conductas destructivas de nuestros pacien-
tes.

VIIl. Conclusiones

» Los mecanismos precisos por los que se producen
las conductas agresivas estan lejos de ser esclare-
cidos.

* Los datos experimentales y clinicos sugieren que la
agresividad pudiera relacionarse con déficit de la fun-
cién serotoninérgica y exceso en las funciones dopa-
minérgica y noradrenérgica.

* La reduccidon de la funcién serotonérgica central

parece estar asociada con una tendencia a la con-

ducta impulsiva/agresiva tanto en los animales de
experimentaciéon como en el hombre.

Los indices reducidos de la funcién serotoninérgica

central se relacionan mas especificamente con la

agresividad impulsiva, que con la agresividad o vio-
lencia premeditadas.

» Los agentes farmacoldgicos con efectos agonistas
serotoninérgicos pre y postsinapticos pueden ser
eficaces para reducir y prevenir la conducta impulsi-
valagresiva.
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