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Agresion

Antes de hablar acerca de los diferentes tipos de
agresion y su neurobiologia debemos tener en
mente que algunas especies han evolucionado

para ser depredadores y otras para huir de ellos.

Sin embargo, ambos tipos de especies necesitan
en algiin momento de sus vidas desplegar
conductas agonistas como la agresion y la huida
para lidiar con los retos que implica la
cohabitacion con otros miembros de su misma
especie, o buscar alimento cazando a otras. Por
lo tanto, la agresion o las conductas agresivas
son patrones normales en el etograma de
cualquier especie. La agresion debe considerarse
anormal iinicamente cuando ocurre en contextos
inapropiados, y como veremos mdas adelante

el contexto es esencial para
clasificar los tipos de agresion.

>

Figura 8.1 La accion depredadora
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Al igual que los animales, el ser humano tiene el potencial
de desplegar conductas agresivas en situaciones que
requieran de pelea, lo cual sugiere que en todas las
especies deben existir circuitos neurales encargados de
controlar y dirigir la agresion. Sin embargo, a diferencia
de los animales, los humanos podemos tener
pensamientos de ira o0 enojo sin que éstos sean
externados a través de la conducta. Por ejemplo, el
humano puede experimentar sentimientos de odio por
alguien y al mismo tiempo sonreirle. Esa capacidad de
enmascarar las emociones hace que el estudio en los
humanos sea muy complicado. Consecuentemente, el
estudio de la agresidon se ha intentado llevar a cabo con
modelos experimentales en animales, con lo cual se ha
identificado algunos de los mecanismos neurales que
acompanan a la conducta de
agresion.

/ —
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Clasificaciéon de la agresion

Se ha especulado que existe un sistema neural comun en
todos los animales que subyace a todas las formas de
agresion. Se cree que si dicho neurocircuito se activa,
entonces un evento agresivo puede ocurrir [1]. La
agresion se ha tipificado en varias ocasiones. Por
ejemplo, Moyer [2] categorizd la agresion en 1)
depredadora, 2) intersexual, 3) por irritacion, 4) territorial,
5) maternal e 6) instrumentalizada. Ailos después, Brain
[3] la clasificd en 1) ataque depredador, 2) conducta de
autodefensa, 3) conducta de defensa parental y 4)
conflictos sociales. Ambos sistemas de clasificacion se
basan en circunstancias que ocurren alrededor de un
evento, el blanco de la agresién y su ventaja en la
adaptacion a un ambiente. Mas recientemente Gregg &
Siegel [1] con un modelo de gatos y Vitiello et al. [4] con
estudios en humanos propusieron una clasificacion mas
“simple”, basada en dos tipos de agresion unicamente.
De acuerdo con ellos la agresidon puede ser unicamente
de dos tipos 1) rabia defensiva o 2) ataque depredador
(Tabla 8.1).

En humanos, Vitiello et al. [4] desarrollaron y validaron una
escala de evaluacioén aplicada a adolescentes con lo cual
diferenciaron claramente la llamada “agresion

afectiva” (i.e. impulsiva, abierta, no planeada) de la
llamada “agresién depredadora” (i.e. planeada, dirigida a
hacia una meta, sin expresién obvia de emocion,
escondida y sin signos de actividad nerviosa
autondmica). Los autores encontraron una distribucién
bimodal en las evaluaciones, de tal modo que por un lado
habia individuos que desplegaban agresién afectiva y
otros agresidén depredadora. Lo interesante de los
estudios mas recientes es que se ha sugerido que
cualquier tipo de agresiéon pudiera clasificarse dentro de
la dicotomia de “agresion depredadora” o “rabia
defensiva” Unicamente por la presencia o ausencia de: 1)
planeacién del ataque, 2) emocion, y 3) actividad
autondémica.
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Tabla 8.1 Clasificacion de la agresion.

Moyer (1969) Brain (1981) Gregg & Siegel (2001)
Depredadora Depredadora Agresion depredadora
Irritacion
Miedo
Territorial Conflicto social
Sexual
Dominancia
Rabia defensiva
Maternal Defensa parental

Instrumentalizada

Clasificacion de la agresion de acuerdo a tres autores. Es possible
clasificar todos los tipos descritos por Moyer y Brain puedan
clasificarse de una manera “simple” en la dicotomia de agresion
depredadora (Figura 8.1) o rabia defensiva (Figura 8.2), de las cuales
se conoce el neurocircuito responsable.

Figura 8.2 La rabia defensiva Posturas estereotipadas de un gato.
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Agresion depredadora

Moyer [2], Brain [3] y Gregg & Siegel [1] coinciden en que
un tipo de clasificacion es la agresion depredadora.
Muchas especies tienen la motivacién natural por
conseguir presas. Uno de los factores clave que distingue
a la agresion depredadora es que frecuentemente se
desencadena por el movimiento. En estado salvaje se
observa con el movimiento de aquellas criaturas que
corren o intentan escapar. En animales domésticos puede
desencadenarse por el movimiento de personas
corriendo, ciclistas, y carros. De hecho, algunos
especulan que los instintos “dormidos” de un cazador se
despiertan cuando son expuestos a estas circunstancias.
La secuencia depredadora normalmente involucra
conductas de buscar, acechar, perseguir, capturar,
morder, matar, y comer. En algunas especies los ataques
son precedidos de posturas estereotipadas que incluyen
caminar apoyandose en los codos, dirigir las orejas hacia
la presa y saltar subitamente mordiendo el cuello y
agitando la presa. Esto ultimo se cree que puede causar
una lesidn cervical con lo que la presa queda inmdovil. En
algunas especies domésticas las conductas de acecho

pueden observarse hacia nifos, lo cual indica un riesgo
potencial. Se cree que perros que lo hacen no fueron
socializados con ninos adecuadamente, lo cual los hace
considerarlos presas potenciales.

La expresidén de agresion depredadora en humanos
puede existir cuando alguien agrede a otro con
planeacion, alevosia y ventaja. Es decir, formulando
mentalmente un ataque antes de realizarlo, sin prevenir a
la presa con algun signo de advertencia y tomandole por
sorpresa. Algunos autores han considerado que los
acosadores pudieran expresar un nivel sutil de agresion
depredadora, comparable con el acecho [5]. Dentro de
esta categoria podriamos mencionar el acoso escolar
(bullying), el cual se refiere al uso uso repetido,
intencionado y perjudicial de agresiones verbales,
psicoldgicas, fisicas o excluyentes de un estudiante para
lastimar o victimizar a otro estudiante generalmente mas
débil que se convierte en la victima frecuente [6]. Lo
anterior ocurre cuando los maestros y padres no estan
presentes, lo cual requiere de planeacién, acecho y
captura. Los agresores (bullies) actuan de esta forma
motivados por el abuso de poder y el deseo de
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intimidacién y dominacion [7]. Diferentes estudios han
evaluado los patrones de conducta de los diferentes
actores de acoso escolar. Ragatz y colaboradores [8]
realizaron un estudio en donde exploraron las
caracteristicas psicoldgicas y la historia de
comportamiento criminal de individuos quien
respectivamente fueron agresores, victimas-agresores,
victimas o neutros (ni victimas ni agresores) durante los
ultimos dos anos de la preparatoria, se encontré que los
agresores tuvieron valores significativamente mas altos en
pensamiento criminal, agresién, psicopatia y
comportamientos criminales con respecto a las victimas o
a los neutros.

La agresion depredadora es planeada, dirigida hacia una
meta, sin emocion aparente y sin actividad nerviosa
autonomica (figura 8.1).

Agresion por irritacion
Se cree que este tipo de agresion es la que ocurre

provocada por hambre, sed, dolor o cualquier otra causa
de frustracion. En perros (y probablemente en otras

especies también) se ha organizado en dos subcategorias
dependiendo de la jerarquia del perro en la manada o
respecto al duefo [9]:

- En individuos sumisos: El animal tratara de evitar el
contacto visual de la fuente de su agresion (volteando
la cabeza). A veces hay temblor y dilatacion de las
pupilas. Si el primer episodio de agresidon no detiene
la fuente de irritacién, entonces el perro mordera
repetidamente provocando heridas. Comunmente los
perros en esta categorizacidén escapan y se esconden
después de un ataque.

« En individuos dominantes: No se observa
claramente una fase conductual de aviso como los
grunidos y en caso de existir son en tonos poco
audibles. Un perro puede tener posturas rigidas
cuando se siente irritado y puede morder sin huir,
continuando con grunidos. Se cree que las
agresiones hacia nifios son comunmente por
irritacion. Los ninos mantienen el contacto visual con
los perros y no identifican facilmente el lenguaje
corporal.
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Muchos casos de agresion cotidiana en humanos
parecen ocurrir por irritacion. De hecho, cuando tenemos
algun tipo de frustracién es mas probable que
respondamos de manera irritada, incluso hacia seres
queridos. En el acoso escolar, la persona que
originalmente era victima, puede volverse victima-agresor
debido a la agresion por irritacion. Un estudio hecho con
ninos escolares mostrod la relacion entre el acoso escolar
y algunas psicopatologias. El grupo de victima-agresores
presentd asociacion estadisticamente significativa con los
problemas de atencidn, oposicionismo y de conducta con
respecto al grupo que no era ni victima, ni agresor [7].

La agresion por irritacion es impulsiva, abierta, sin
planeacion, y con signos de actividad autondmica que
hace a los individuos perder el control de la situacion. Por
lo tanto, pudiera clasificarse dentro de “rabia defensiva”.

Agresion por miedo
Durante la secuencia de agresidon por miedo siempre hay

reacciones autondmicas como sudoracion (en las
especies que sudan), miccidén, defecacion, jadeo, temblor

y dilatacion de las pupilas. Cuando un animal no tiene
ruta de escape entonces se puede presentar un ataque
subito combinando elementos de miedo y agresividad. La
agresion es incontrolada, sin signos de aviso, lo cual
resulta en lesions graves [9].

La agresion por miedo es impulsiva, abierta, sin planear,
incontrolada y con signos de actividad autondmica. Por lo
tanto, pudiera clasificarse dentro de “rabia

defensiva” (Figura 8.2)

Agresion por dominancia

Este tipo de agresiéon es muy comun entre machos de
varias especies. Por ejemplo los perros tienen una fase de
aviso en la que muestran los dientes, hay contraccion de
las pupilas, y las orejas se inclinan hacia adelante. La cola
(cuando hay) esta erecta, el pelo erizado y el animal
camina hacia el oponente en forma rigida. Cuando el
conflicto no se termina con el despliegue de la fase de
aviso entonces pueden ocurrir mordidas, pero en forma
controlada. Se ha argumentado que estas mordidas son
mas bien pellizcos fuertes que no intentan producir
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heridas graves, sino advertir y controlar. Después del
ataque los animales se muestran bajo control. A veces
lamen el lugar de la mordida y suben las patas sobre el
individuo mordido. Se ha reportado que los duenos de
perros asi creen que el animal esta pidiendo perdon.
Estas conductas ocurren cuando el perro defiende la
fuente de recursos.

Los humanos también somos capaces de mostrar
agresion por dominancia, y probablemente esté
relacionada con el resguardo de pareja. Por ejemplo, las
posturas que un novio(a) celoso(a) puede desplegar en
presencia de un(a) contrincante pudieran representar
grados sutiles de agresividad con la que se intenta
marcar los limites para advertir y controlar [9].

La agresion por dominancia tiene una meta, con actividad
parcial del sistema nervioso auténomo y sin pérdida de
control. Por lo tanto, pudiera clasificarse como una
mezcla de agresion depredadora y rabia defensiva.

Agresion territorial y maternal

Estos tipos de agresion son similares. Los animales
muestran una fase de aviso o advertencia rascando el
piso con las patas posteriores y marcando con orina.
Pueden dirigir al intruso persiguiendole hacia la periferia
del territorio. En casi todas las especies la agresiéon se
desencadena facilmente cuando se persibe a un intruso
como riesgo potencial para las crias [9].La agresion
territorial y maternal tienen una meta, con actividad
parcial del sistema nervioso auténomo y sin pérdida de
control emocional. Por lo tanto, pudiera clasificarse como
una mezcla de agresion depredadora y rabia defensiva.

Agresion instrumentalizada

Se considera agresion instrumentalizada cuando la
conducta agresiva pierde su estructura [9]. Por ejemplo,
en el caso de los perros desaparece la fase de
advertencia (gruiidos, ladridos) y solo se exhibe la fase
de mordida. Un analogo de esta agresion se ha reportado
en humanos denominada “episddica descontrolada” y fue
observada en pacientes con focos epilépticos en los
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|6bulos temorales o con tumores hipotalamicos. Estos
pacientes tienen personalidad explosiva y pueden tener
respuestas subitas verbales o fisicas con la menor
provocacion [10]. Este tipo de agresion esta vinculado a
estructuras limbicas, hipotalamicas, y periacueductales
[11, 12].

Agresion patoléogica

Se han reportado casos en los que perros que sufren de
trastornos neurolégicos como la epilepsia o que
recibieron golpes o lesiones en la cabeza manifestan
espontaneos episodios de agresion patoldgica. Asi
mismo, se cree que un gran numero de prisioneros que
cometieron violentos crimenes de manera sorpresiva,
mencionan haber sufrido lesiones de cabeza en algun
punto de su vida [13].

El neurocircuito de la agresion

Como se menciono anteriormente, el gato se utilizé
durante muchos afnos como modelo animal para el
estudio de la agresién. Los estudios han incluido técnicas

de estimulacion cerebral, lesiones experimentales, y
marcaje anatomico para identificar las estructuras
responsables del ataque depredador y de la rabia
defensiva, asi como las estructuras que suprimen a la
agresion. La mayoria de los autores se enfocan en tres
regiones cerebrales que son: la sustancia gris
periacueductal (PAG en inglés), el hipotalamo y la
amigdala. Ademas, han estudiado los neurotransmisores
excitadores como el glutamato, inhibidores como el
GABA, aminas biogénicas como la dopaminay
serotonina, y péptidos como los opioides colecistoquinina
y neuroquininas [14, 15] (ver neurocircuitos en el capitulo
2).

Neurocircuito de la rabia defensiva

Las caracteristicas de la rabia defensiva en el gato
incluyen signos de actividad simpatica como la dilatacion
de las pupilas, frecuencia cardiaca y presidén sanguinea
incrementadas, miccidén, ereccion del pelo y
arqueamiento de la espalda; asi como conductas que
incluyen gruiidos, maullidos, zarpasos y siseo [1]. Este
tipo de agresion se puede producir en condiciones de
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laboratorio con la estimulacion eléctrica del hipotalamo
medial ventral (ventromedial), medial anterior
(anteromedial) y PAG (Figura 8.3).

Se cree que las neuronas que producen rabia defensiva
se encuentran dentro del PAG e hipotalamo medial.
Dichas neuronas contienen diferentes receptores para
neurotransmisores como el n-metil-d-aspartato (NMDA),
el cual es un receptor glutamatérgico, pero también
contienen receptores para serotonina (5-HT) y
neuroquinina (NK-1 o sustancia P). La activacién de las
neuronas del PAG excita a neuronas del tallo cerebral y
médula espinal con lo que se producen los signos
autondmicos que acompanan a la rabia defensiva. La
activacion de neuronas del hipotalamo medial produce
excitacion de las neuronas del PAG. Por lo tanto, la via
neural del hipotalamo medial al PAG se ha considerado
parte del neurocircuito de la rabia defensiva. Sin
embargo, existen neuronas moduladoras en la amigdala,
nucleo base de la estria terminal (BNST en inglés), e
hipotalamo lateral, las cuales hacen sinapsis con
neuronas del neurocircuito hipotalamo-PAG, modulando
la actividad e intensidad de respuesta [1].

Figura 8.3 Neurocircuito de la rabia defensiva

7T e N\

Lateral | Medial

Dibujo del circuito de rabia defensiva en un cerebro. En el
lado izquierdo se observa un corte sagital del cerebro y la
linea punteada muestra la altura aproximada del corte
coronal de la derecha. Las neuronas del hipotalamo medial
(A) activan directamente las neuronas de la sustancia gris
periacueductal dorsal (B). Algunas regiones como la
amigdala (C), el hipotalamo lateral (D) y el nucleo base de la
estria terminal (E) funcionan como reguladores del circuito.
Modificado de Gregg & Siegel [1].



Las lesiones experimentales en el PAG de gatos eliminan
por completo la rabia defensiva que normalmente se
induce con estimulacién eléctrica del hipotalamo, lo cual
no ocurre con la lesién de las estructuras moduladoras.
Se ha mostrado que los antagonistas de aminoacidos
excitatorios en el PAG bloquean la rabia defensiva
inducida por estimulacion del hipotalamo medial, y por el
contrario, la inyeccidon de agonistas para receptores
NMDA en el PAG facilita la rabia defensiva. Esto sugiere
que neuronas del hipotalamo medial facilitan la rabia
defensiva a través de la liberacidon de aminoacidos
excitatorios en receptores NMDA del PAG [16].

Con el uso de técnicas como la autoradiografia (ver
capitulo 12) se ha mostrado que la principal fuente de
eferencias hipotalamicas hacia el PAG se originan en el
hipotalamo medial anterior, pero no en el medial ventral.
El hipotalamo medial ventral también participa en la
regulacion de la rabia defensiva, pero lo hace a través de
sus conexiones con el hipotalamo medial anterior. Este
ultimo es el que directamente proyecta al PAG [1]. El
hipotalamo medial ventral si proyecta al PAG [17], pero
esas proyecciones neuronales parecen no estar

involucradas en la rabia defensiva. Es interesante que el
hipotalamo medial anterior también recibe conexiones de
estructuras limbicas como la amigdala [18, 19] y el
septum [20, 21]. Por lo tanto, se ha sugerido que el
hipotalamo medial anterior es el sitio principal de
modulacion de la rabia defensiva.

En gatos, la rabia defensiva también se puede producir
por estimulacion del PAG rostral y dorsal lateral [22]. Las
fibras descendentes principales llegan a los nucleos del
trigémino (para modular la apertura de la boca) y al
tegmento pontino, incluyendo el locus coeruleus (para la
activacion simpatica) [23]. Otros estudios también han
identificado proyecciones del PAG hacia el nucleo
solitario [24]. Estas pudieran modular funciones
autondémicas, pues se sabe que el nucleo solitario
proyecta al bulbo raquideo ventral lateral, el cual a su vez
proyecta a la columna intermedia lateral de la médula
espinal regulando el funcionamiento cardiovascular [25].
Ademas, el PAG también proyecta al hipotalamo medial
posterior [23, 26]. La conexidn reciproca pudiera servir
como un mecanismo de retroalimentacion para que la
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rabia defensiva se mantenga por periodos prolongados
de tiempo.

Las observaciones clinicas en animales domésticos
sugieren que tumores o dafno neuronal en varias partes
del eje hipotalamo-PAG pueden producir conductas
agresivas. Por ejemplo, los meningiomas pueden causar
eventos subitos de rabia defensiva hacia miembros de la
familia. Los examenes postmortem de un caso en un
perro indicaron que los hemisferios cerebrales parecian
mas grandes de lo normal y que fueron desplazados
caudalmente. Una masa neoplasica entre el cerebro
medio (mesenceéfalo) y el I6bulo temporal izquierdo
causaba compresiéon de las estructuras adyacentes a la
superficie interna del I6bulo temporal, incluyendo la
amigdala y el asta de Amon del hipocampo [27]. Esta
ultima es el sitio de eleccion para buscar alteraciones

causadas por el virus de la rabia en animales domésticos.

La amigdala y el hipocampo funcionan como regiones
moduladoras del eje hipotalamo medial-PAG.

Neurocircuito de la agresion depredadora

El segundo tipo de agresion es la depredadora. A
diferencia de la rabia defensiva, los signos de actividad
simpatica estan practicamente ausentes. Aquellos que
estudian la agresidén han reportado que en el laboratorio
un gato calmado e inofensivo puede compartir una jaula
con una rata anestesiada que incluso puede usar como
almohada. Sin embargo, con la estimulacion del
hipotalamo lateral el gato se pone alerta y comenzara a
caminar en circulos al rededor de la rata, mordiendo
subitamente el cuello de ésta. Si la estimulacion continta
el gato mordera repetidas veces a la rata. Levison & Flynn
[28] encontraron que los gatos estimulados preferian
atacar ratas vivas o de peluche en lugar de bloques de
unicel cuando se las daban las opciones, con lo que se
sugirié que el ataque involucra procesos sensoriales de
discriminacién.

Las fibras descendentes del hipotalamo llegan al nucleo
motor del trigémino, locus coeruleus, porcidn ventral del
PAG y area tegmental del cerebro medio y puente [29-32].
Estudios que han utilizado la estimulacién eléctrica o
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quimica han evidenciado que la region mas importante
que modula el ataque depredador es el PAG rostral
ventral, ya que su estimulacidon produce este tipo de
agresion. También existen fibras ascendentes asociadas
con el ataque depredador que van del PAG al hipotalamo
lateral [23] (Figura 8.4).

Vias de modulacion

La region cerebral que funciona como modulador
principal de la agresion es la amigdala. Sus fibras
eferentes proyectan hacia el hipotalamo, PAG y corteza
prefrontal [19]. Por lo tanto, esta bien situada para recibir
e integrar informacion sensorial, visceral, autonémica y
emocional. Con ello, la amigdala puede cambiar las
conductas motivadas del animal mediadas a través del
hipotalamo y PAG. Con el uso de estimulacioén eléctrica
del cerebro se ha mostrado que las regiones cortical,
medial y medial basal de la amigdala facilitan la rabia
defensiva pero inhiben la agresion depredadora [33]. Por
el contrario, la estimulacion de la amigdala central, lateral
y basolateral facilitan la agresion depredadora y suprimen
la rabia defensiva [1] (Figura 8.3).

Figura 8.4 Neurocircuito de la agresion depredadora

Lateral | Medial

Dibujo del circuito de la agresion depredadora en un
cerebro. En el lado izquierdo se observa un corte sagital
del cerebro y la linea punteada muestra la altura
aproximada del corte coronal de la derecha. Las
neuronas del hipotalamo lateral (A) activan directamente
las neuronas de la sustancia gris periacueductal ventral
(B). Modificado de Gregg & Siegel [1].



Algunos experimentos en zorros agresivos mostraron que
una lesidon eléctrica de la porcidon basolateral de la
amigdala incrementd la conducta de exploracion y la
actividad motora (necesarias para depredacion), pero
ademas disminuyd las reacciones defensivas hacia
humanos [34]. Tales hallazgos fueron consistentes con
resultados previos en los que se observd que la reaccion
de miedo disminuye con las lesiones de la amigdala. Por
lo tanto, entre menos miedo, hay menor rabia defensiva.

La amigdala modula la rabia defensiva a través de la
liberacién de sustancia P (NK-1) en el hipotalamo medial
en donde hay receptores. Esto sugiere que algunos tipos
de agresion en los cuales la amigdala esta involucrada
(miedo, irritacidon, maternal) podrian ser disminuidos o
controlados con el bloqueo de receptores NK-1 para
sustancia P. De hecho, el antagonista de receptores NK-1
llamado L-760,735 ha mostrado ser eficaz como
antidepresivo en un modelo animal, comparable a la
clorimipramina. Es importante mencionar que
normalmente la estimulacion de la amigdala medial puede
suprimir el ataque depredador dependiente del
hipotalamo medial. Sin embargo, la inyeccidén de un

antagonista NK-1 en el hipotalamo medial evita que la
amigdala pueda hacer tal inhibicién [35] lo cual facilita la
depredacion. Asi mismo, la inyeccidon de un agonista de la
sustancia P en el hipotalamo medial suprime el ataque
depredador, indicando que la amigdala puede inhibir el
ataque depredador a través de la activaciéon de
receptores NK-1 en el hipotalamo. En general los
hallazgos anteriores indican que aunque un tipo de
agresion pueda ser disminuida (rabia defensiva) con un
tratamiento, la otra (ataque depredador) pudiera ser
facilitada. El descubrimiento que de los receptores NK-1
en el hipotalamo medial participan en la suprecion de
ataque depredador evocado por estimulacion del
hipotalamo lateral requiere la existencia de vias
inhibitorias del hipotdlamo medial hacia el lateral.
Ademas, estos datos indican la importancia de diferenciar
los tipos de agresion.

La amigdala es muy responsiva a estimulos sociales y
emocionales como las expresiones faciales [36, 37]. La
amigdala y el I6bulo temporal contienen neuronas que
responden selectivamente a sonrisas y a la mirada, y
responden diferente si provienen de un macho o una
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hembra [38]. Por ejemplo, la amigdala izquierda
discrimina la direccidén de la mirada de otra persona,
mientras que la amigdala derecha se activa mas con
miradas directas a los ojos [39]. Por lo tanto, es una
estructura que de manera inmediata discrimina estimulos
sociales y con ello puede facilitar un episodio de
agresion. Imagina cédmo reaccionarias si un desconocido
te mirara fijamente a los o0jos por un tiempo prolongado.
Lo mismo ocurre en varias especies de primates y no
primates que se irritan por la mirada constante y directa
de algun adversario.

La rabia defensiva también se puede producir por el
incremento de actividad de receptores alfa 2
noradrenérgicos y D2 dopaminérgicos. Ademas,
sustancias como la serotonina, GABA y opioides en el
PAG suprimen la rabia defensiva, mientras que agonistas
glutamatérgicos en el PAG la facilitan [1]. Los opioides en
general disminuyen la agresién, mientras que los
antagonistas de opioides como la naloxona pueden
facilitar la rabia defensiva [40, 41]. También se ha
observado que las microinyecciones de agonistas de
opioides en el PAG, nucleo base de la estria terminal y

nucleo accumbens suprimen la rabia defensiva [23]. La
inhibicion de la rabia defensiva por parte de la amigdala
se hace a través de neuronas que liberan encefalinas,
situadas en el nucleo central y proyectan al PAG,
liberandolas sobre receptores tipo mu.

El ataque depredador también puede suprimirse con
estimulacion de la amigdala medial (lo cual provoca rabia
defensiva). Esta inhibicion es bloqueada por
microinyecciones de antagonistas de GABA en el
hipotalamo lateral [35]. De la misma forma, la
estimulacion eléctrica del hipotalamo medial o
tratamiento quimico con agonistas de sustancia P
suprimen el ataque depredador evocado por estimulacion
del hipotalamo lateral, y dicha inhibicion se bloquea con
antagonistas de GABA.

Es importante mencionar que las manipulaciones
experimentales que facilitan un tipo de agresion tienden a
suprimir el otro. Esto pudiera parecer contrario a la
observacion de Vitiello et al. [4] quienes describieron una
mezcla de agresion depredadora y afectiva en nifios. Sin
embargo, la clasificacion mixta la consideraron por
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Figura 8.5 Neurocircuito modulador de la agresion

Neurocircuito de la rabia defensiva y el
ataque depredador. La amigdala medial
afecta de manera diferente a los dos tipos
Amigdala Hipotalamo medial Hipotalamo lateral de agresion. El circuito que facilita la rabia
defensiva incluye a las neuronas de la
amigdala medial que liberan sustancia P (SP)

. + sobre neuronas glutamatérgicas (GLU) del
Central - medial SP GABA GABA hipotalamo medial.
r GLU La activacion de los receptores SP-NK-1
Basal situados en tales neuronas excitan una via

que proyecta a la sustancia gris
periacueductal (PAG). Esta proyeccion
multisinaptica que origina en la amigdala

AE + medial modulan los mecanismos de rabia
+ defensiva. La amigdala medial también
PAG activa neuronas gabaérgicas en el

hipotalamo medial via receptores SP-NK-1.
Esas neuronas gabaérgicas proyectan al
hipotalamo lateral para suprimir el ataque
Rabia defensiva < » Ataque depredador depredador. La amigdala basal facilita la
rabia defensiva a través de aminoacidos
excitatorios (AE) en el PAG. La amigdala
central inhibe la rabia defensiva a través de
la liberacidn de encefalinas sobre el PAG [1].

encefalinas -




observar signos de actividad autbnoma. Tiene sentido
pensar que la rabia defensiva y el ataque depredador son
incompatibles porque no es posible ser depredador y
presa al mismo tiempo. Cuando un tipo de agresion es
dominante el otro tipo esta suprimido. De hecho, la
inhibicidn mutua del hipotalamo medial y lateral se
observa en otras conductas motivadas como el hambre y
la saciedad. Las lesiones del hipotalamo medial producen
obesidad, mientras que las lesiones del hipotalamo lateral
producen anorexia. Esto sugiere una relacion entre el
hambre y la depredacion, las cuales son moduladas en el
hipotalamo lateral [42].

Serotonina

Este neurotransmisor esta muy implicado en el control de
la agresion (Figura 2.5). Se sabe que el incremento de
serotonina en el cerebro esta relacionado con la saciedad
y el control emocional. Las neuronas que liberan
serotonina se originan de los nucleos del Rafé en el
cerebro medio y en el tallo cerebral, proyectando hacia el
cerebro anterior, hipotalamo, sistema limbico, hipocampo
y cortezas; y también hacia la médula espinal en la region

lumbar y sacra. Las manipulaciones experimentales que
aumentan la activaciéon de receptores de serotonina
disminuyen la agresién [43], mientras que la disminucion
de actividad serotonérgica aumenta la agresion.
Especificamente, el incremento de actividad
serotonérgica en la amigdala o en el hipotalamo reduce la
agresién y el bloqueo con antagonistas en las mismas
areas facilita la agresion [44]. Se ha encontrado que la
porcion dorsal del PAG existen axones y terminales
inmunopositivas a serotonina (5-HT) [45]. También se ha
observado que microinyecciones de agonistas 5-HT en el
PAG inhiben el siseo agresivo en gatos que ocurre por
estimulacion del hipotalamo medial. Con esta evidencia
se puede entender la accién de los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (SSRI) en el tratamiento de
la rabia defensiva, pero no de la agresién depredadora,
pues los receptores a serotonina no se han encontrado en
la porcidn ventral del PAG donde se produce la
depredacion.

Cabe mencionar que a la fecha no existe tratamiento
farmacoldgico que por si solo funcione en el control de la
agresion. Un tratamiento siempre debe ser acompanado

333



de terapia de modificacién de conducta a través del
condicionamiento. Es posible que en un futuro el
tratamiento farmacoldgico para la agresién dependa de la
mayoria de los signos que la clasifiquen como rabia
defensiva o ataque depredador. Entre mas se detecte
actividad autonémica y pérdida de control emocional las
drogas deberian actuar sobre el bloqueo del hipotadlamo
medial y la porcion dorsal lateral del PAG, mientras que la
agresion depredadora con planeacion, falta de signos de
actividad simpatica y control emocional deberian tratarse
con drogas que actuen sobre el hipotalamo lateral y la
porcion medial ventral del PAG.

Catecolaminas

La dopamina pueden aumentar la probabilidad de la
agresion dirigida. Debido a que esta involucrada en la
iniciacion y desempefio del comportamiento agresivo, y la
disminucion de los receptores dopaminérgicos tipo D1 ha
estado implicada en pacientes depresivos con atagues de
ira [46].

Sistemas Glutamatérgico/Gabaérgico

El desbalance en la actividad de los sistemas
glutamatérgico/gabaérgico puede contribuir a la
hiperactividad de regiones limbicas subcorticales. Los
moduladores del receptor tipo A del acido gama-
aminobutirico (GABAA) pueden aumentar o disminuir la
agresion, posiblemente afectando las reacciones a los
estimulos aversivos. De tal forma que, la actividad
reducida de los receptores GABA pueden contribuir a la
agresion, mientras que el aumento en receptores
glutamatérgicos incrementa la agresion, lo que indica la
posibilidad de que un desbalance en los sistemas GABA/
glutamatérgico en la agresion [47].

Placer durante la depredacion y
violencia
Cualquiera que ve a un gato jugueteando con su presa o
a un asesino serial matando por placer en una serie
televisiva, pudiera preguntarse si matar es placentero.
Existe evidencia para pensar que en algunos casos asi
es. Estudios con estimulacion eléctrica en el cerebro, han
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mostrado que la depredacidon comparte con en el circuito
de la busqueda regiones del cerebro que de acuerdo con
Jaak Panksepp producen sensaciones de placer cuando
hay curiosidad, intenso interés y anticipacién [42].
Cuando el circuito de la busqueda esta activado los
individuos buscan lo que necesitan, llamese comida,
refugio o la ropa de moda en una tienda departamental.
Si bien la causa inicial por la que un animal mata no es la
recompensa, la continua experiencia de obtener la cena
al cazar una presa puede producir que el matar se vuelva
una respuesta condicionada. Cuando un animal tiene
hambre y captura a su presa, experimenta recompensa.

No es de extranarse entonces que en especies
domésticas como los perros, los juguetes favoritos sean
los que pueden ser acechados y perseguidos y
posteriormente sacudidos y despedazados. Pareciera
que los circuitos cerebrales que en un principio solo
producian motivacién por cazar hayan ido evolucionado
permitiendo que conductas depredatorias sean
transferidas hacia otros escenarios. No obstante, la linea
que separa a una conducta de volverse adaptativa y no
aberrante parece minima sobre todo en animales con

cerebros muy evolucionados, los cuales parecen
traspasar la barrera de lo que es agresivo a lo que es
violento.

Existen reportes en los que animales parecen desplegar
episodios de agresividad que mas bien parecen hechos
violentos desde que ocurren sin causas o funciones
bioldgicas aparentes. Jane Goodall ha descrito
encuentros violentos entre tropas chimpancés rivales que
se enfrascan en enfurecidas peleas en la frontera de sus
territorios. Durante estos violentos encuentros que
Panksepp [42] ha llamado mini guerras, mueren mas
chimpancés de sexo masculino en una proporcién de dos
a uno con respecto a las hembras.

Numerosos reportes anecdéticos, han descrito a
animales de granja como toros, borregos machos e
incluso gallos manifestando exageradas respuestas
agresivas € incluso asesinato cuando hembras de su
misma especie se niegan a permitir la cdépula por no estar
sexualmente receptivas. A lo largo del reino animal
existen casos de ataques de violencia en los animales. En
el libro “Tocando a un delfin salvaje” Rachel Smolker [48]
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describe como pandillas de delfines machos secuestran
hembras de su misma especie para después forzarlas a
aparearse con ellos. Asi mismo, recientemente se ha
descubierto que una gran proporcion de las muertes de
crias de delfines y marsopas que se pensaba morian a
causa de redes pesqueras y helices de lanchas, son en
realidad asesinadas por otros delfines. Si bien el
infanticidio ha sido considerado por los etélogos como
una estrategia evolutiva en la que nuevos machos lideres
eliminan el linaje de otros y aceleran la receptividad
sexual de las hembras, uno deberia cuestionar hasta qué
punto esta conjetura es cierta y en qué momento el
asesinato de crias de su misma especie e incluso manada
deja de ser una adecuacién evolutiva para convertirse en
violencia.

La Dra. Temple Grandin menciona haber observado una
filmacion en la que se observa a un grupo de ballenas
orcas cazando la cria de una ballena de otra especie.
Grandin refiere que durante el ataque las orcas utilizaron
una exagerada violencia, ya que golpean durante horas el
cuerpo de la cria haciéndola volar por el aire, cuando la
cria finalmente murié y comenzo a sumergirse en el agua,

las orcas solo comieron su lengua y abandonaron el
cadaver. Se cree que las pandillas de animales que
cometen estos violentos ataques estan conformado al
igual que en los humanos por individuos jévenes, lo cual
hace pensar que lejos de ser adecuaciones bioldgicas
este tipo de eventos violentos son consecuencia de
poseer un cerebro evolutivamente complejo pero
inmaduro. Grandin menciona que la presencia de
conductas violentas en animales muy evolucionados
puede ser consecuencia de poseer cerebros mas
complejos los cuales permiten una mayor flexibilidad de
comportamientos [13]. Jugar con una presa, abusar de la
inteligencia o simplemente ser violento, puede ser una
ventaja al experimentar nuevos comportamientos o
simplemente la aberracion comportamental de un cerebro
inmaduro o de uno vulnerable a conductas patoldgicas
que aparecen como consecuencia de su acelerada
evolucion.

La heredabilidad de la agresion

Dmitri Belyaev y colaboradores [49] estudiaron la
heredabilidad de la agresividad durante 35 generaciones
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de zorros domesticados (un total de 45,000) durante 40
anos. Al principio los zorros eran salvajes y mostraban
agresividad hacia los humanos. Sin embargo, algunos de
estos no eran tan agresivos y fueron seleccionados para
cruzarse con otros igualmente poco agresivos. Los
cachorros que nacian también eran seleccionados por
docilidad. Las nuevas generaciones de zorros
comenzaron a mostrar signos de domesticacion similar a
la conducta del perro, como chillidos para llamar la
atencion, lamidos de la mano, movimientos de cola y
ladridos. También comenzaron a tener orejas caidas,
piernas mas cortas, colas mas cortas y mas curvas, asi
como pelaje pinto. Sus craneos eran mas angostos y sus
hocicos mas cortos que los de los zorros no
domesticados. Las hembras comenzaron a entrar en celo
dos veces por ano, en lugar de una vez como los zorros
no domesticados. Los cachorros domesticados abrian los
0jos mas pronto y mostraban respuestas de miedo
mucho después que los chachorros no domesticados. En
los zorros domesticados se encontrd una disminucion en
la produccién de hormonas adrenales, asi como un
incremento en los niveles de serotonina. Finalmente, mas
de 40 diferencias en genes fueron encontradas entre los

zorros domesticados y los agresivos de granja y mas de
2700 diferencias en genes entre zorros de granja y zorros
salvajes. En general, el estudio demostrd que a través de
la herencia se pueden transmitir genes involucrados en la
funcion del neurocircuito de la agresién, principalmente
aquellos relacionados con la serotonina.

Estudios hechos en familias con gemelos sugieren que la
agresion, particularmente irritable/impulsiva (diferenciada
de la agresion premeditada), tiene una heredabilidad
sustancial (44-72%), consistente con un meta-analisis en
estudios de mas de 20 gemelos [50, 51], pero se sabe
que la interaccion genético-ambiental juega un papel
importante en la agresién y comportamientos antisociales
[52]. Existe una perspectiva conocida como aprendizaje
social, la cual se refiere a la agresion como una forma
aprendida del comportamiento social [53]. Los factores
ambientales comprenden factores familiares incluyendo
observaciones o experiencias de agresion durante la
ninez o la adolescencia, tales como factores culturales o
sociecondmicos que conducen a la agresion [54]. La
perspectiva biolégica de la agresion y la violencia asume
que ciertos procesos psicoldgicos que existen dentro de
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algunos individuos pueden contribuir al comportamiento
agresivo. Los individuos que tienen un riesgo bioldgico a
la agresion pueden ser particularmente vulnerables al
efecto de adversidad psicosocial. Por ejemplo, genes
para el transporte de serotonina y monoamina oxidasa
tipo A (MAO-A) interactuan con el maltrato infantil, lo cual
puede predisponer a la violencia [55].

Testosterona y agresion

La testosterona es una hormona de tipo andrégeno
producida principalmente por los testiculos y por lo tanto
esta ampliamente relacionada con la agresion entre
machos. Esta hormona es responsable de que haya mas
eventos agresivos entre machos que entre hembras. En
los humanos también se sabe que las mujeres cometen
menos crimenes que los hombres, y se preocupan menos
por cuestiones relacionadas al status de un grupo, lo cual
parece ser una variable importante para desencadenar
agresion en hombres [56].

En los testiculos se produce la testosterona en las células
de Leydig, adyacentes a las células de Sertolli que

producen los espermatozoides. La testosterona también
se puede producir en la corteza adrenal y en los ovarios,
y se sabe que el cerebro por si mismo también la produce
[57, 58]. Normalmente se secreta hacia la sangre de
forma refleja ante estimulos sexuales, pues los niveles
pueden incrementar en minutos después de tener
contacto con una hembra sexualmente receptiva [59].
También se sabe que la hormona responde a los ciclos
circadianos en ambos sexos, con el pico mas alto en la
manana y el mas bajo por la tarde. La testosterona tiene
efectos androgénicos (masculinizantes) y anabdlicos
(incrementa la produccion de proteina en los tejidos como
el musculo).

La evidencia experimental indica que los niveles de
agresividad en humanos y animales incrementan cuando
la testosterona es mas alta. Por ejemplo, aquellas
especies con reproduccion estacional, como algunos
venados, incrementan su testosterona en la época de
celo de las hembras, lo cual se acompana del crecimiento
de las astas y de la agresividad entre machos [60].
Ademas, en casi todas las especies la pubertad se
caracteriza por el incremento de andrégenos en los
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machos, lo cual se acompana de mayor frecuencia en los
eventos de agresion de tipo dominante. En ratones y
perros, la presencia de testosterona se asocia con
episodios de agresividad entre machos, los cuales
disminuyen después de la castracion e incrementan
nuevamente con la administracion de testosterona
exogena [61, 62]. Cabe mencionar que cuando los
machos son castrados en los primeros dias de edad el
cerebro no logra masculinizarse por completo y la
testosterona en la edad adulta no lograra producir niveles
de agresividad [63] (ver dimorfismo sexual cerebral del
capitulo 9).

Es importante mencionar que la testosterona es un
modulador de la agresividad, pero ésta puede ocurrir aun
sin la presencia de la hormona o con niveles bajos. Por
ejemplo, las hembras de muchas especies son la
cazadoras de la manada (depredadoras) y cualquier
individuo castrado que sea frustrado de alguna forma
tiene el potencial de responder con rabia defensiva.
Ademas, cabe mencionar que la agresion por dominancia
y la agresidon descontrolada no son los mismo. Animales
dominantes deben mostrar control sobre sus episodios

de agresividad hacia los subordinados y en dicho control
participa la serotonina. Por ejemplo, se sabe que los
niveles de serotonina (5-HT) son mas altos en individuos
dominantes y mas bajos en subordinados. Cuando se
remueve al macho dominante de un grupo otros
individuos tomaran su lugar de lider y el nuevo macho
dominante incrementa sus niveles de 5-HT. Sin embargo,
al regresar al macho dominante inicial se disminuyen los
niveles de 5-HT del segundo [64, 65]. Raleigh [66] mostrd
que monos que recibian agonistas serotonérgicos se
hacia dominantes, pero también tenian menos eventos
agresivos. Por el contrario, monos que recibian
antagonistas serotonérgicos se hacian subordinados y
mostraban mas eventos agresivos. Derivado de lo
anterior puede concluirse que la serotoninay la
testosterona modulan diferentes aspectos de la
agresividad. La serotonina modula el control emocional
de un individuo vy la testosterona la dominancia social y
sexual. Es decir, un buen lider debe ser dominante y al
mismo tiempo debe tener control de sus emociones.

339



TESTOSTERONA Y AGRESION

——
——

1

Intactos Castrados Tratadoscon T

SEROTONINA Y AGRESION

O
5
2100
o
S 80-
(4]
S 60-
@)
=
£ 40-
©
2 20-
S
S 0
e
3
2100
o
£ 80-
4y}
S 60-
@)
=
£ 40-
©
2 20-
S
S 0

1 L J
] 1 1

Control Agonista 5-HT Antagonista 5-HT

Figura 8.6 La testosterona y la serotonina en la agresion

Efecto de la testosterona sobre las conductas agresivas
(mordidas) en ratones de laboratorio (Arriba). El nivel
maximo relativo de agresividad de los ratones se
disminuye con la castracion e incrementa con el
tratamiento con testosterona (modificado de [61]). (Abajo)
Efecto de la serotonina sobre las conductas agresivas en
monos. El nivel maximo de agresividad disminuye cuando
un agonista serotonérgico incrementa los niveles
cerebrales de serotonina, y la agresion aumenta cuando
se inyecta un antagonista que disminuye al
neurotransmisor (modificado de [66]).



Tratamientos farmacologicos

Ninguna droga por si sola logra controlar la agresividad.
Sin embargo, las drogas que comunmente se utilizan para
tratar la agresidon en animales incluyen a los inhibidores
de la recaptura de serotonina (SSRIs en inglés) como la
fluoxetina (0.5-1mg/PO g24h) o paroxetina (0.5-1mg/PO
g24h). Algunos de los efectos secundarios pueden incluir
irritabilidad paraddjica, inapetencia y problemas
gastrointestinales [67]. También se utilizan los
antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina (1-2 mg/kg
g24h) o clomipramina (2-4 mg/kg PO g24h). Cabe
mencionar que la mayoria de las drogas que se han
probado en animales domeésticos para tratar la agresion
no estan autorizadas por las companias farmacéuticas
para tal uso. Ademas, las drogas serotonérgicas pueden
tener efectos paraddjicos y deben ser utilizados con
precaucion en individuos con problemas cardiacos y por
profesionales autorizados al uso de dichos farmacos. Se
recomienda ampliamente consultar la literatura
especializada en farmacologia para conocer los efectos
secundarios de todas las drogas utilizadas. La
agresividad puede controlarse en muchos de los casos.

Sin embargo, no existe ningun tratamiento en animales o
humanos que garantice que un individuo no volvera a
expresar agresion.

Tratamientos alternativos

La agresién de tipo “rabia afectiva” se trata comunmente
con farmacos que incrementan la actividad serotonérgica,
pero ademas debe acompanarse siempre con terapia de
modificacién conductual. Por ejemplo, en perros se
recomienda reforzar positivamente la tolerancia hacia la
fuente que desencadena la agresion, y no utilizar castigo
como corrector. Para el caso de agresion tipo
“depredadora” debe tenerse en cuenta que tiene una
influencia genética y por lo tanto muy dificil (aunque no
imposible) de modificar.

Se ha reportado que el tratamiento con acupuntura puede
disminuir la agresividad de tipo “rabia afectiva” en
algunos animales, sobre todo aquella que pudiera indicar
una pérdida de control emocional. Por ejemplo, en un
estudio con un zorro agresivo se logré calmar al punto de
poder ser acariciado como una mascota con la
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estimulacién de los puntos GB20, TE17, SI19 y GV20,
alternando con otros puntos como el SI3, LI4, PC6, BL20,
SP6, GB39. Los autores reportaron que utilizaron
sesiones de 15 minutos dos veces por semana por varias
semanas [68]. Es dificil explicar tales hallazgos, sin
embargo, es probable la ausencia de agresividad (o la
reduccién) dependa del incremento de opioides [69],
canabinoides [70] o serotonina [71] que se observa con la
estimulacion de ciertos acupuntos.
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