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1- Resumen:

En el presente trabajo se estudia la relacién existente entre la agresion y la
esquizofrenia. La “agresion” y “violencia” son comportamientos complejos que
suelen considerarse iguales, pero en este trabajo se hace una distincion de dichos
términos; considerando a la agresién como un comportamiento innato, natural y
adaptativo. Es la respuesta frente a una amenaza con el objetivo de la conservacion
del individuo; asi como también una solucién a conflictos provocados por
recursos escasos, en cambio la violencia es una forma de agresion desmedida en la

cual el papel adaptativo no se encuentra, el motivo es incompresible y exagerado.

Se presentan las conductas agresivas desde un punto multifactorial; factores
bioldgicos, genéticos, sociales y ambientales interacttan entre ellos; las bases
bioldgicas de la agresion humana, los principales neurotransmisores vinculados a la
agresion como lo es la serotonina y la dopamina, hormonas como la oxitocina y

vasopresina y los factores genéticos que interactian en las conductas agresivas.

Se realiza un analisis comparativo de los factores de riesgo de la esquizofrenia y de
la agresion. En la basqueda de encontrar la relacidn existente entre la agresion y la
esquizofrenia es necesario indagar sobre el principal tratamiento de esta
enfermedad, muchos de los fArmacos utilizados alteran en alguna medida los
principales neurotransmisores que se vinculan a la agresién. Por Gltimo se estudian
las anomalias cerebrales que presentan los pacientes con esquizofrenia y que

también estan vinculadas a los comportamientos agresivos.
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2- Introduccion

La presente monografia es el trabajo final de grado de la Licenciatura en Psicologia de
la Universidad de la Republica, el tema de la misma son las conductas agresivas en la

esquizofrenia.

El interés de la tematica surge a raiz de las experiencias vividas en las practicas
realizadas en Facultad de Psicologia (UDELAR). La primera instancia de practica me
permitio observar diversos comportamientos agresivos sin motivo esperable de la vida
cotidiana de pacientes hospitalizados con esquizofrenia. En segunda instancia pude
observar pacientes con esquizofrenia en otro ambito diferente. En esta ocasion los
usuarios asistian a diferentes talleres, por lo tanto eran pacientes ambulatorios. Si bien
los pacientes de estas practicas tenian varios factores en comun, lo que més atrajo mi
atencion fueron las conductas agresivas impredecibles presentes en ellos; y me surgio

una gran pregunta.

¢Por qué la agresion esté altamente presente en estos pacientes si la misma no es un
sintoma clave de esta enfermedad? Ademas de no estar presente en los sintomas
principales de la esquizofrenia, la agresion no es una caracteristica relevante para
considerar en esta patologia (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-V).

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico que se compone de sintomas
positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas positivos son los delirios y las
alucinaciones, esta es la razon principal por la que el paciente suele acudir ir al médico.
Los sintomas negativos son el retraimiento social y la desmotivacion, por ultimo los
sintomas cognitivos son el déficit en la memoria de trabajo y la menor velocidad en el
procesamiento. La caracteristica principal de esta enfermedad es que presenta una
alteracion en la evaluacion de la realidad (Krogmann et al., 2019; McCutcheon et al.,
2020).

Su comienzo suele ser en la adolescencia o en la edad adulta temprana (Queiros et al.,
2019). Estudios realizados en los ultimos afios han llegado a la conclusién de que la
esquizofrenia es un trastorno cerebral y que su origen suele ser en el desarrollo

neurolégico (Jaaro-Peled & Sawa, 2020).
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El tratamiento de la esquizofrenia requiere un abordaje multidisciplinario y se basa
principalmente en farmacos antipsicéticos (Krogmann et al., 2019). Para tener mejores
resultados en el tratamiento es importante que se detecte en edades tempranas, para que
el paciente tenga mayores posibilidades de tener una adecuada atencién psiquiéatrica.
Los psicofarmacos que se utilizan en este tipo de tratamiento suelen ser efectivos para
muchos pacientes, aunque tienen grandes efectos adversos (Queirds et al., 2019). Este
tipo de medicamento suele ser Gtil especificamente para los sintomas positivos,
dejando de lado los sintomas negativos y cognitivos, o que es un problema dado que
los sintomas negativos y cognitivos también afectan y limitan la calidad de vida del
paciente (Krogmann et al., 2019).

La esquizofrenia afecta a casi el 1 % de la poblacion mundial y se encuentra entre las
enfermedades mentales méas graves y frecuentes, tiene una prevalencia mayor en el sexo
masculino que en el sexo femenino. Aproximadamente el 50% de estos pacientes tienen
algun intento de suicidio a lo largo de su vida, por lo que el trastorno se asocia con una
esperanza de vida mas corta, viven aproximadamente unos 15 a 20 afios menos que la

poblacion en general (Queirds et al., 2019).

Los términos de “agresion y violencia” han sido estudiados por muchas disciplinas,
brindando cada una de ellas diferentes explicaciones. En este trabajo se entiende a la
agresion como una conducta normal y adaptativa, como una respuesta frente a un
estimulo que por lo general suele ser amenazante por parte del entorno o medio externo
(Ortega-Escobar & Alcéazar-Corcoles, 2016). Konrad Lorenz (1963) define a la
agresion como “el instinto que lleva al hombre como al animal a combatir contra los
miembros de su misma especie”. Otra definicion es la de Nelson (2006) el cual la
describié como un comportamiento manifiesto con la intencién de infligir dafio fisico a
otro individuo. La posibilidad de comportamiento agresivo existe siempre que los
intereses de dos 0 mas individuos entran en conflicto. Es méas probable que surjan
conflictos sobre recursos limitados, incluidos territorios, alimentos y parejas.

Por otro lado, la violencia es una forma de agresion desadaptativa, en este caso su
objetivo es dafiar o lastimar al otro con la Gnica finalidad de hacerle dafio, teniendo una
reaccion desmedida, exagerada o con un motivo incomprensible. Estos términos se
utilizan a menudo de forma intercambiable y sin precision, pero existe una clara

distincion entre los mismos.
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De Boer (2009) en su trabajo describe cuatro caracteristicas de la violencia:

1)-En la violencia no se analiza la amenaza, las posturas o los actos del oponente sino
que inmediatamente se pasa al combate fisico.

2)-En la violencia se ataca las regiones vulnerables del cuerpo con el Gnico proposito de
causar un dafio grave.

3)- En la violencia se ataca a individuos que no representan una amenaza, es decir que
no hay capacidad para discriminar el contexto ni al oponente.

4)- En la violencia el dominante no respeta las sefiales de rendicion o derrota del
subordinado, a diferencia de la agresion adaptativa donde el subordinado es el que da
por finalizado el conflicto al mostrar postura de sumision y con eso se termina el
ataque.

Los pacientes que tienen esquizofrenia parecen tener un mayor riesgo a manifestar
conductas agresivas que las personas sanas. La agresion ejercida por estos pacientes se
basa en agresion a otros o contra si mismo y agresion contra cosas u objetos (Li et al.,
2020). Si bien esta reaccion de querer dafiar a otros 0 romper cosas no es justificada ni
es una reaccion adaptativa, en este trabajo no se considera como violencia sino como
agresion, ya que los pacientes con este tipo de trastorno suelen presentar alteraciones
en la evaluacion de la realidad, tienen percepciones alteradas y todo puede percibirse
como una amenaza (Jones & Harvey, 2020). Pero se entiende que desde la mirada del
personal de la salud o del entorno familiar este comportamiento puede verse como
violencia y no como agresion, dado que es una reaccion desmedida. Es lo que el autor
Stahl (2014) considera como “Violencia psicotica «, la cual es atribuida a los sintomas

psicoticos de la enfermedad y a una mala interpretacion de los estimulos.

En el primer capitulo del trabajo se describe el concepto de agresion, los tipos de
agresion y las areas cerebrales que estan implicadas en la misma. Por otro lado en el
segundo capitulo se analiza la relacion entre la agresion y la esquizofrenia y por Gltimo

se finaliza con un capitulo de analisis y reflexiones finales.
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3-Agresion

Existen diversas definiciones sobre agresion, en el libro “Sobre la agresion” Konrad

Lorenz (1963) define a la agresién como:

“el instinto que lleva al hombre como al animal a combatir contra los miembros de su
misma especie” (p.p 06).

La agresion es un comportamiento social normal y necesario que regula las situacio-
nes de conflicto entre los animales cuando tienen recursos insuficientes como por ejem-
plo pareja, comida y territorio (Flanigan & Russo, 2019 & Aleyasin et al. ,2018).

Se descubrieron que existen algunos factores de riesgo que hacen al individuo mas
propenso a tener conductas agresivas, como lo es el abuso infantil, acoso escolar
(bullying) y tener un contexto social desfavorable (Lansford, 2018).

Distintos estudios encontraron que existen diferencias de género en las conductas
agresivas. Los hombres son més agresivos fisicamente que las mujeres. Es por esto por
lo que la agresidn se relaciona con el nivel de testosterona. La agresion en el género
femenino no es tanto del dafio fisico como sucede en el sexo masculino sino que es
agresion psicologica, crear rumores que pueden dafiar a la persona, etc. Lo cual no
quiere decir que un género sea mas dafiino que otro, sino que llevan adelante diferentes
tipos de agresion. Por otro lado, la agresion verbal es igual en ambos sexos (Bjorkqvist,
2018).

3.1 Tipos de agresion humana

Entre los autores estudiados se describen diferentes tipos y enfoques para clasificar a la
agresion. En este apartado se remite a una clasificacion cléasica que se centra en el
objetivo de la agresion.

Existen dos tipos de agresion, por un lado esta la agresidn proactiva o también es
Ilamada agresion instrumental, este tipo de agresion es pensada y planeada. Se tiene un
objetivo y se intenta cumplir utilizando la agresién como medio. Se la considera que
es “a sangre fria” porque esta premeditada. El otro tipo de agresion se llama reactiva o

impulsiva, este tipo de agresion es la respuesta frente a una amenaza del medio externo,
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no esta pensada ni premeditada sino que surge y es regulada por las emociones del
momento (Wrangham, 2018; Ortega-Escobar & Alcazar-Coércoles, 2016).

Este tipo de agresion es una respuesta abrupta a una amenaza social, esta muy
relacionada con el sentimiento de frustracion y de ira. Se considera que se actia “en

caliente” y se caracteriza por una gran reactividad emocional (Bertsch et al., 2020;

Flanigan & Russo, 2019; Ortega-Escobar & Alcazar-Corcoles, 2016).

El comportamiento agresivo anormal es un sintoma compartido por una amplia gama de
enfermedades psiquiatricas, la irritabilidad o la agresion excesiva es sintoma comun en
enfermedades como esquizofrenia, Alzheimer o depresion (Flanigan & Russo, 2019.,
Aleyasin et al., 2018). Este tipo de agresion se podria considerar como un fenémeno
transdiagndstico, ya que esta muy presente en varios trastornos mentales. Los pacientes
con este tipo de enfermedades tienen mayor sensibilidad a la amenaza, y esto hace que
provoque miedo al dafio y por lo tanto la persona responda de manera agresiva. Pero
como se menciond anteriormente la agresion no es un comportamiento emocional muy

estudiado en los trastornos mentales.

3.2 Bases bioldgicas de la agresion humana

En los distintos tipos de agresion humana se estudian las bases bioldgicas de este
comportamiento, en este apartado se describen las estructuras que intervienen y los
sistemas de neurotransmisores y neuromoduladores que participan en este

comportamiento.

3.2.1 Agresion y testosterona

Un factor bioldgico que se estudia desde el siglo pasado es la hormona testosterona
y su relacion con la agresion; se investigd en muchas especies animales (como

peces, aves, ratones etc.) (Archer, 2006).

En el siglo XIX se comenzd con el estudio de castraciones de diferentes animales
(como pollos, gallos, ratones, etc), se descubrié que castrando a estos animales

disminuia su comportamiento agresivo. De estos estudios surge la hipdtesis de una
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relacion positiva entre un nivel alto de testosterona y un mayor nivel de agresion.
La evidencia en animales no humanos es muy consistente en que la hormona puede
modular y promover la agresion. Estudios pioneros como los de Berthold en el afio
1849 descubrieron que cuando un animal es castrado (por ejemplo gallos) estos

pierden su agresion, y si se reimplantan los testiculos recuperan la agresion.

Wingfield (1990) propuso la hipotesis del desafio, basado en estudios en especies
de aves mondgamas. Segun esta hipotesis, existirian varios niveles de testosterona
circulantes: uno durante el periodo no reproductivo, el mas bajo; otro nivel mayor
seria el basal durante el periodo reproductivo, que facilitaria los comportamientos
reproductivos. Este nivel de testosterona circulante aumentaria ain mas en
presencia de otros machos con los que se deba competir por territorio, pareja o
alimento, alcanzando el maximo fisioldgico, cuando un animal es desafiado por
otro. Cuando empieza el periodo de cuida de crias, los niveles de testosterona
descienden, a fin de poder cuidar de las crias y en ese momento se inhiben las
conductas agresivas. Desde entonces, varios estudios han tratado de aplicar la
hipotesis del desafio al ser humano. De poder ser aplicada hay varias predicciones

que deberian cumplirse (Archer, 2006).

¢Se puede afirmar que los humanos con nivel de testosterona alto son mas

agresivos?

En la especie humana sobre todo en el sexo masculino los niveles de testosterona

aumentan ligeramente entre los 13 y los 16 afios. Esto quiere decir que:

¢Los humanos son més agresivos en la pubertad?

Numerosos estudios encontraron que si bien el nivel de testosterona es muy alto en
la pubertad, los humanos no son mas agresivos en esta etapa. No existe relacion
directa entre el aumento de testosterona y un nivel mayor de comportamientos
agresivos en humanos, a diferencia de lo que ocurre en especies de laboratorio
como el raton o diferentes especies de aves. Ademas en el ser humano juegan otros
factores como el sociocultural y el momento histoérico en el cual se vive, sobre todo
en el sexo masculino. El “ser hombre” en siglos pasados donde muchas veces se
demostrd la masculinidad a través de la agresion no es igual que “ser hombre” en

la actualidad o en otro momento histérico (Archer, 2006).
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Otro tema muy estudiado en especies como aves domésticas o ratones domésticos
es el aumento de testosterona en temporadas de reproduccidn, estos niveles
respaldan la fisiologia y el comportamiento reproductivo de las especies. En
temporada de reproduccidn estos animales tienden a tener comportamientos mas
agresivos en relacion a proteger su territorio, disputas de dominio y proteccion de
la pareja. Nuevamente se confirma la hipotesis de que en especies no humanas a
mayor nivel de testosterona, mayor nivel de agresion. En la especie humana se
encontrd un aumento de testosterona al enfrentarse a situaciones de indole sexual,
como tener relaciones sexuales, videos er6ticos, masturbacion etc, pero no hay un

aumento de agresion (Archer, 2006).

En el humano se encontré un aumento de testosterona y un nivel mayor de agresién
en respuesta a competencias, sobre todo de indole deportiva. Diferentes estudios
hallaron aumento de testosterona durante la competencia y posterior a la misma y
un mayor aumento en el ganador que en el perdedor. Incluso se encontro evidencia
de un aumento indirecto de la testosterona entre los seguidores de un equipo

deportivo exitoso (Archer, 2006).

En conclusion, la relacion entre testosterona y agresion ha sido estudiada en
muchas especies animales, de las cuales en varias de estas la testosterona tiene una
relacion causal con los comportamientos agresivos. En cambio en el humano la
relacion testosterona- agresion es débil, si bien se encontrd evidencia que hay un
aumento de testosterona en poblaciones con alta agresividad como delincuentes
agresivos, abusadores conyugales y alcohélicos, no se presenta una causalidad, lo
anico confirmado hasta la fecha es el aumento de testosterona durante y posterior a

las competencias deportivas (Geniole et al., 2020).

3.2.2 Agresion y serotonina

La Serotonina, o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es un neurotransmisor que proyecta a
muchas partes del cerebro y por eso esta involucrado en muchos comportamientos
humanos ademas de otras funciones. El sistema serotoninérgico es uno de los sistemas

eferentes mas amplio y complejo, las neuronas serotoninergicas estan casi
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exclusivamente ubicadas en los nucleos del rafe (Figural), en la linea media del
tronco encefalico (Berger et al., 2009). Estas neuronas tienen proyecciones que llegan a
muchas partes del cerebro (Figura 1) como por ejemplo los ganglios basales, tronco
encefalico y estructuras limbicas (Coccaro et al., 2015). Esto implica que la serotonina
esta involucrada en la regulacién de practicamente todos los comportamientos humanos
y cada comportamiento estd regulado por multiples receptores de serotonina, cada
receptor de serotonina se expresa en maltiples regiones del cerebro y probablemente

contribuya a la modulacion de mdaltiples procesos conductuales (Berger et al., 2009).

En los estudios de agresion y serotonina se llegé a dos grandes hipotesis
controvertidas, por un lado se descubrié que niveles bajos de serotonina pueden
causar un nivel mayor de agresion, si bien los estudios no son del todo concluyentes,
hay muchos que afirman que asesinos, personas que cometieron delitos violentos o
intentos de suicidio tienen bajos niveles de serotonina, es por eso que surge la hipotesis
del “sindrome de 5-HT bajo” (Lee y Coccaro, 2007). Por otro lado se descubrié que el
aumento de serotonina se relaciona con la agresion. Esta hip6tesis fue utilizada para
crear farmacos antipsicoticos, por ejemplo el farmaco mas eficaz para la agresion en la
esquizofrenia (Clozapina) es antagonista del receptor de 5-HT2A y un poco menos del
receptor de dopamina D2. Es decir que se intenta que el paciente tenga un menor nivel
de serotonina para combatir la agresion. La agresion y la serotonina han sido muy
estudiadas pero los resultados no son del todo concluyentes hasta la fecha (Coccaro

et al., 2015; Lee y Coccaro, 2007).

La serotonina es un neurotransmisor que regula el flujo de procesamiento de
informacion en las interneuronas inhibitorias piramidales prefrontales, entre
otras funciones. La corteza prefrontal esta implicada en procesos de
autorregulacién y por lo tanto una disfuncion de SHT podria ocasionar la agresion

impulsiva (Lee y Coccaro, 2007).
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Vias Serotoninergicas

Figura N°1 : Vias serotoninergicas

3.2.3 Oxitocina y vasopresina en la agresion

La neurobiologia de la agresion viene siendo de gran interés para los cientificos, en este
apartado se analiza el papel de las hormonas neurohipofisiarias vasopresina (VP) y la
oxitocina (OT) en la agresion. La VP y la OP ademas de desarrollar un papel
importante en la agresion, regulan otros comportamientos sociales, los efectos de VP y

de OT dependen del contexto fisioldgico, ambiental y social (Albers, 2012).

La oxitocina y vasopresina se produce en los nicleos supradptico y paraventricular del

hipotalamo, se libera sobre todo de la neurohipéfisis (LOpez et at., 2014 ).

Estas hormonas tienen efectos periféricos bien conocidos como la relacion con la
lactancia, el trabajo de parto y el comportamiento materno, incluso mediante estudios se
comprobd que ratones hembra en tiempo de lactancia tienen niveles altos de agresion
maternal (Oliveira et al., 2022). También tiene efectos centrales como el
comportamiento social, la emocion y la cognicion por lo que juegan un papel

importante en la agresion (Young & Flanagan-Cato, 2012).
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Estos neuropéptidos son muy estudiados por su relacién con diferentes trastornos
psiquiatricos, como por ejemplo la esquizofrenia, Alzheimer, trastorno de personalidad,

trastorno antisocial entre otros (Albers, 2012).

3.2.4 Agresion y dopamina

La dopamina es un neurotransmisor que se sintetiza en la sustancia negra y el area
tegmental ventral (Figura N°2); el sistema dopaminergico (DA) es muy amplio y se
distribuye por muchas areas del cerebro. Forma parte en la toma de decisiones, en el
control de las funciones motoras, en la motivacion, en la recompensa, en el control
cognitivo y en las emociones. Al igual que el sistema serotoninergico esta implicado en
el comportamiento social (Cupaioli et al., 2021); tiene gran modulacién en los
comportamientos agresivos, ademas de que se lo relaciona con la respuesta sexual, esta

implicado en el estado de &nimo y el estado de alerta (Chen et al., 2005).

Se descubrid que se da un elevado nivel de dopamina en ratones que se enfrentan a
peleas; en humanos se descubridé que un exceso de dopamina puede causar conducta
impulsiva (Seo et al., 2008). Esto sucede debido a que los axones de estas neuronas
hacen sinapsis con estructuras limbicas, y actdan sobre el receptor D2 (Cupaioli et al.,
2021). A raiz de estas investigaciones es que la dopamina es considerada para crear
nuevos farmacos para el tratamiento de algunas patologias mentales, como por ejemplo
la esquizofrenia, trastorno bipolar o depresion (Chen et al., 2005). Los antipsicéticos
que acttan sobre el receptor D2 (como por ejemplo la clozapina) ayuda a disminuir el

comportamiento agresivo (Seo et al., 2008).

Los estudios realizados para encontrar una relacion directa entre dopamina y agresion
son poco concluyentes. Por un lado se afirma que a mayor disponibilidad de dopamina
se da mayor control a respuestas agresivas y otros estudios hallaron lo opuesto (Rosell
& Siever, 2015).
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Vias dopaminérgicas

Cuerpo estriado

Sustancia negra

Area tegmental ventral

Figura N°2: Vias dopaminérgicas

3.2.5 Agresion y genotipos

Existen algunos genes que se relacionan con la agresion, especificamente se estudiaron
genes gue tienen relacion con la agresion impulsiva. En el afio 1993 el genetista
Ilamado Han Brunner descubri6 una mutacién genética y una relacion con los
comportamientos agresivos. ldentifico la mutacion puntual ligada al cromosoma X en el
gen de la monoaminoxidasa —A (MAO-A). Esto se dio en base al estudio de una familia
holandesa, se descubrid que las personas que carecian de MAO-A es decir no tenian
actividad enzimética de este tipo aumentaban los niveles de 5SHT causando mas
concentracion de 5HT en el cerebro y mas agresion. Es decir que cuando la persona
carece de la enzima MAO-A no degrada serotonina y se genera un aumento de la
misma, lo que causa mas agresion (Rosell & Siever, 2015; Tricklebank & Petrinovic,
2019). Hay que tener en cuenta que MAO-A no solo degrada serotonina, sino que
también otras monoaminas como dopamina, noradrenalina y adrenalina (Peitl et al.,

2020). Ademas de MAO-A, hay varios otros componentes del sistema 5-HT que se
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asociaron con la agresion, como lo es la enzima triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2). La
relacion de THP2 y la agresidn es bastante compleja, ya que mediante estudios de
animales (ratones) se descubrié que tanto con el aumento como con la disminucion de
TPH2 puede dar como respuesta conductas agresivas, por lo tanto se debe continuar en
el estudio de concentracion de 5-HT para aclarar este dilema (Tricklebank & Petrinovic,
2019).
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4- Areas cerebrales implicadas en la agresion

La agresion es un comportamiento multifactorial, representa el resultado de un
conjunto de procesos bioldgicos y fisioldgicos que emergen del cerebro, pero también
es importante considerar el papel de los factores sociales y cognitivos, sin dejar de lado
que toda conducta agresiva se da en un contexto y una situacion puntual. Esto lleva a
que la persona se enfrente a una situacion y responda de determinada manera,
influyendo en esa decisidn todos los factores anteriormente mencionados (Rosell &
Siever, 2015).

En este apartado se describen las principales areas cerebrales implicadas en la agresion.
Si bien el cerebro y la agresién se estudian desde hace mucho tiempo, existen muchas

teorias que tienen contradicciones.

Los sistemas neuronales son muy complejos y multifuncionales, lo cual hizo que sea un
gran desafio para los investigadores estudiar los procesos neuronales de la agresion
(Bartholow, 2018).

El comportamiento agresivo se da en todos los animales; ya que los mecanismos basicos
estan conservados, diferentes modelos animales (como por ejemplo ratas o ratones)
han sido y contintan siendo imprescindibles para estudiar las bases neuronales de la
agresion, dado que la organizacién neuronal de las estructuras limbicas es muy similar
al de los seres humanos. Si bien los modelos animales y el ser humano presentan homologias
en cuanto al control neural del comportamiento agresivo hay que considerar la escala
evolutiva de cada especie (Aleyasin et al., 2018; Bartholow, 2018).

Historicamente, se han considerado a estructuras cerebrales como la amigdala y la
corteza prefrontal como parte del sistema limbico. Se considera que han desempefiado
un papel fundamental en la mediacion de la atencion y aspectos emocionalmente
destacados, lo que permiten que un organismo responda a la amenaza y se adapte de
una manera que asegure la supervivencia (Aleyasin et al., 2018).

Con el surgimiento de las técnicas de neuroimagen se facilitd la comprensién de los
factores neurobioldgicos implicados en la agresion (Rosell & Siever, 2015). Los
estudios de imagenes estructurales muestran una relacion entre la agresion reactiva y la
amigdala, ademas de una correlacion positiva entre la agresion reactiva y el volumen de
la amigdala derecha (Bertsch et al., 2020).
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Otra forma de estudiar las areas del cerebro implicadas fue mediante experimentos
naturales, personas que sufrian accidentes o lesiones. Por ejemplo en el siglo XIX un
trabajador ferroviario confiable y estable Ilamado Phineas Gage sufrié un terrible
accidente, una barra de apisonamiento le atraveso el craneo afectandole principalmente
la corteza prefrontal. Algunas habilidades mentales se salvaron, por ejemplo su
memoria, funciones basicas como caminar y hablar pero su personalidad tuvo un
cambio rotundo. Phineas Gage paso de ser un trabajador aplicado y de buena conducta a
convertirse en alguien hostil, irritable y con muy poco juicio social. Este caso fue de los
primeros descubrimientos relacionados con la especializacion neural, se comenzé a
descubrir la importancia de la corteza prefrontal en la regulacion de la ira 'y la agresion
(Bartholow, 2018; Weiss, 2012). La corteza prefrontal esta asociada con la cognicién
de alto nivel y el funcionamiento ejecutivo, lo que sugiere que las acciones agresivas a

menudo resultan de una falla en el control de la autorregulacion (Bartholow 2018).
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5- Agresion y esquizofrenia

5.1 Prevalencia de la agresion en pacientes con
esquizofrenia

Los pacientes que tienen esquizofrenia son propensos a reaccionar de manera agresiva,
a nivel mundial el 33,3% de los pacientes con esquizofrenia presentan conductas
agresivas; llama la atencion que el porcentaje de agresion en esta poblacion varia
notoriamente segun el pais. En paises sudamericanos como por ejemplo Chile o Pert el
indice de agresion en la esquizofrenia es menor que en paises con mayor poblacion
como China. Incluso se encontrd que los pacientes con esquizofrenia de este pais
tienden a ser mas agresivos que en cualquier otra parte del mundo. EI motivo por el cual
la agresion en la esquizofrenia varia tanto segun el pais no es del todo claro, podria ser
por diferencias culturales, o porque los estudios realizados en cada pais tomaron
diferentes tipos de muestras, o con diferente criterio sobre el término de agresion, o a
diferencias en cuanto a la calidad de la atencion de ese tipo de patologias. ( Li et al.,
2020).

Muchos estudios coinciden en que los pacientes con esta patologia tienen un mayor
riesgo a tener conductas agresivas por dos grandes razones; la primera es que la
agresion esta relacionada con los sintomas positivos caracteristicos de la enfermedad y
la segunda es la consecuencia de algunos predictores de agresion como por ejemplo el
abuso de sustancia psicoactivas, falta de adherencia al tratamiento, abuso infantil,
contexto social desfavorable, escasa contencion familiar y desempleo (Li et al., 2020;
Strassnig et al., 2020; Hoptman & Antonius, 2011). Estas caracteristicas hacen que el
paciente sea mas propenso a tener conductas agresivas, pero atribuir la agresion
exclusivamente a la esquizofrenia por presentar estas caracteristicas puede ser un gran
error, ademas de contribuir al estigma social en cuanto a esta enfermedad. Las
caracteristicas anteriormente mencionadas suelen estar presente en este tipo de
poblacion, pero no son exclusivos de la esquizofrenia, sino que pueden darse en la

poblacion general (Strassnig et al., 2020).

Diferentes estudios concluyeron que los pacientes hospitalizados tienen un nivel de

agresion mayor a los pacientes ambulatorios (Li et al., 2020). En un estudio reciente en
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el cual se consider0 a la agresion como cualquier reaccién desmedida ya sea contra si
mismo, contra cosas u objetos, verbal o fisica, se descubri6 que la tasa de agresion de
los pacientes hospitalizados durante sus primeras 4 semanas internados es del 60%
verbal y 40% fisica (Li et al., 2020, p.03). Los indices que arrojo este estudio se
relaciona con la hipotesis de que los pacientes con esquizofrenia son mas agresivos
cuando comienzan aparecer los primeros sintomas psicéticos, es decir el riesgo de
agresion de pacientes con esquizofrenia hospitalizados podria atribuirse a los sintomas
psicéticos mas graves (Li et al., 2020); también sucede cuando tienen recaidas
causadas por la mala adherencia al tratamiento; en ambos casos el paciente no esta
correctamente tratado ni medicado, en el primer caso porque es una internacion reciente,
y en el segundo caso porque abandond su tratamiento y por ende su medicacion
(Leclerc et al., 2015; Strassnig et al., 2020). La agresion en la esquizofrenia disminuye
con el tratamiento farmacoldgico (antipsicoticos) , debido a que estos farmacos son muy
eficaces para tratar la esquizofrenia (Cho et al., 2019; Strassnig et al., 2020).

Identificar los factores de riesgo que pueden llevar al paciente a tener conductas
agresivas es muy importante, ya que le permite al médico realizar una gestion mas
especifica para prevenir la agresion en el paciente. Actualmente no existe herramienta
establecida para evaluar los factores de riesgo de la agresion en la esquizofrenia, por lo
tanto predecir una conducta es estigmatizar, es etiquetar por algo que no sucedié (Cho
et al., 2019). En estas situaciones lo ideal seria que el profesional de la salud
identifique los factores de riesgo y le sea Util para crear un plan de tratamiento acorde

al paciente evitando en mayor medida la estigmatizacién sobre el mismo.

5.2 Factores de riesgo de la agresion en la esquizofrenia

Los factores de riesgo que potencian las conductas agresivas en la esquizofrenia son
muchos, como por ejemplo abuso de sustancias, desempleo, contexto social
desfavorable, escasa contencién familiar, abuso infantil (no son exclusivos de la
esquizofrenia), en esta seccion se describe el factor de riesgo propio y caracteristico de

la esquizofrenia.

La falta de participacién del paciente: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

define a la participacion del paciente como "la medida en que el comportamiento de
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una persona se corresponde con las recomendaciones acordadas de un proveedor de

atencion médica”, que incluye, entre otros, la medicacién.” (Leclerc et al., 2015, p.169).

Uno de los factores claves para reducir el comportamiento agresivo en los pacientes con
esquizofrenia es tratar la esquizofrenia, ya que la agresion disminuye cuando los
sintomas psicoticos disminuyen. La falta de medicacidn en esta enfermedad es diferente
a muchas otras, dado que para la esquizofrenia no existe cura 'y es fundamental que el
paciente tenga tratamiento farmacoldgico (Cho et al., 2019). Los pacientes que no tienen
una buena adherencia al tratamiento suelen tener recaidas médicas, esto causa un
reingreso hospitalario involuntario y un mayor nivel de agresién; son pocos los
pacientes que logran cumplir con su tratamiento luego de estar de alta (Leclerc et al.,
2015). Es comun que los pacientes dejen su tratamiento por la carencia econémica y
familiar que suelen tener esta poblacion. Ademas el hecho de no comprender su
enfermedad hace que el paciente opte por dejar el tratamiento ya que considera que no
estd enfermo (Strassnig et al., 2020). Factores como la edad favorecen a una mejor
adherencia, se comprob6 que a mayor edad se da un mejor cumplimiento del
tratamiento. Otro factor que asegura una buena adherencia al tratamiento es crear una

buena alianza terapéutica y tener contencion familiar (Leclerc et al., 2015).

- Resistencia al tratamiento: en este caso se utiliza el término “resistencia al tratamiento”

en el sentido de que la medicacion recomendada no hace el efecto deseado en el

paciente, y por lo tanto no se obtienen los resultados esperados de la medicacion.

El tratamiento para la esquizofrenia es muy variable y aun no es posible predecir qué
paciente responderé con eficacia a un tratamiento determinado. Aproximadamente el
30% de los pacientes con esquizofrenia se clasifican como “resistentes” al tratamiento y
se definen por la falta de respuesta de al menos 2 antipsicoticos diferentes; estos

pacientes tienen una respuesta casi nula a los farmacos (Vita et al., 2019).

Los pacientes que padecen de resistencia al tratamiento son los casos con mas ingresos
hospitalarios y con nivel de agresion mayor. El antipsicotico clozapina es el tratamiento
preferido para los pacientes que son resistentes, este mismo farmaco también es eficaz
para la agresion, hostilidad y la irritabilidad del paciente (Strassnig et al., 2020).
Diferentes estudios demostraron que los pacientes que toman clozapina tienen menos

probabilidades de tener conductas agresivas, pero también tiene efectos secundarios de
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gran importancia, esto debe ser tomando en cuenta por el profesional de la salud para

indicar un tratamiento (Marder & Cannon, 2019; Strassnig et al., 2020).

Frente a las grandes limitaciones que tienen muchos farmacos se intenta realizar una
mejor adherencia al tratamiento mediante antipsicoticos inyectables de accion
prolongada (LAI). Estos medicamentos son efectivos en pacientes que presentan
resistencia al tratamiento mediante farmacos orales. Aparte de la clozapina (el cual tiene
grandes efectos secundarios), la capacidad de LAl es superior a los antipsicoticos
orales, ya que el paciente no tiene la necesidad de tomar su farmaco via oral todos los
dias. Es por esto que LAI se utiliza en los casos que se da una mala adherencia al
tratamiento, pero menos de la quinta parte de los pacientes con esquizofrenia reciben su

medicacion en forma de LAI (Strassnig et al., 2020).

5.3 Factores de riesgo compartidos por la agresion y la
esquizofrenia

La agresion es un comportamiento normal y adaptativo en el reino animal, pero cuando
se habla de agresion impulsiva en humanos existen diferentes factores socioculturales,
ambientales y bioldgicos que hacen a la persona mas propensa a responder de manera
agresiva. Algunos factores de riesgo son por ejemplo el abuso de alcohol o drogas,
carecer de una vivienda, no tener trabajo y no tener redes de contencion familiar.
Algunos factores de riesgo bioldgicos son alteraciones en areas como la corteza

prefrontal, la amigdala o el hipotalamo (Cupaioli et al., 2021).

Si bien la agresion esta muy relacionada con enfermedades mentales graves como la
esquizofrenia, la agresion no es uno de los sintomas principales de esta enfermedad, ni
tampoco tiene una relevancia significativa en su diagndstico ni tratamiento (Hoptman &
Antonius, 2011).

¢Por queé no se considera la agresion en la esquizofrenia?

Gran parte de la poblacidn que presenta problemas de salud mental cuenta con un
entorno desfavorable causado por los mismos sintomas de su enfermedad. Muchos de
estos pacientes carecen de un buen estado socioeconémico, tienen una gran dificultad

para conseguir trabajo o vivienda. Los sintomas positivos y negativos de esta
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enfermedad son tan avasallantes que a las familias les resulta muy dificil mantener el
vinculo (Labella & Masten, 2018). Ademas de esto, el uso abusivo de alcohol o drogas
es uno de los principales factores de riesgo para una mala adherencia al tratamiento de
las personas con esquizofrenia (Khokhar et al., 2018; Stilo & Murray, 2019). Es por
esto, que para tratar la agresion en la esquizofrenia solo se trata a la esquizofrenia (Cho
etal., 2019).

El hecho de que las éareas cerebrales vinculadas a la agresion sean las mismas que estan
afectadas en muchos pacientes con esquizofrenia no es un dato menor; dado que esto
aumenta el riesgo de que las personas con esquizofrenia tengan conductas agresivas
(Cupaioli et al., 2021). Los factores de riesgo mencionados en esta seccidn convierten al
paciente con esquizofrenia en ser mas propenso a tener conductas agresivas en relacion
a la poblacidn en general. Pero esto no es suficiente para afirmar que todos los pacientes
con esquizofrenia son agresivos; ya que atribuir esa caracteristica estrictamente a estos
pacientes porque tienen factores de riesgo seria caer en la estigmatizacion de la
enfermedad (Cho et al., 2019).
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6- ¢Como actuan los antipsicoticos en el
cerebro?

El tratamiento antipsicético si bien no es el Unico, es el fundamental para el alivio de los
sintomas agudos de la esquizofrenia. El propoésito de los tratamientos es reducir el
sufrimiento del paciente ya que los tratamientos suelen ser de por vida. Que el paciente
pueda mantener el tratamiento a lo largo de su vida le permite tener una mejor vida
social, ademas de evitar recaidas (Takeuchi et al., 2017). Este tipo de medicamentos no
trata todos los sintomas de la esquizofrenia; sino que actla sobre los sintomas positivos

dejando sin tratar los sintomas negativos y cognitivos (Correll & Schooler, 2020).

La capacidad de los farmacos antipsicoticos para mejorar los sintomas de la
esquizofrenia se basan en su actividad agonista o antagonista de diferentes
neurotransmisores, y se clasifican en antipsicoticos de primera generacién, segunda

generacion y tercera generacion (Stepnicki et al., 2018).

Antipsicoticos de primera generacion

Estos farmacos actuan principalmente bloqueando los receptores de dopamina D2 en el
cerebro. En 1960 se introdujo la clorpromazina como el primer antipsicético y se
demostrd que era eficaz para tratar los sintomas positivos (Stepnicki et al., 2018). Con
este hallazgo surge la hipotesis dopaminérgica de la esquizofrenia, la cual se basa que
el aumento de este neurotransmisor podria ser una de las causas de esta enfermedad
(Marder & Cannon, 2019; McCutcheon et al., 2020). El gran problema con este tipo de
farmaco es que los neurolépticos administrados sistematicamente no distinguen entre
los receptores de D2 en diferentes areas del cerebro y por lo tanto receptores de D2 que
se encuentran en diferentes partes del cerebro también terminan siendo bloqueados. Esto
causa efectos secundarios graves (ver Tablal), como por ejemplo efectos motores,
reduccion del placer (Stepnicki et al., 2018). Estos efectos secundarios extrapiramidales
se controlan reduciendo la dosis del medicamento o cambidndolo por otro (Marder &
Cannon, 2019).
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Antipsicoticos de sequnda generacion

Estos farmacos son antagonistas con blanco multiple, tienen mayor antagonismo con el
receptor de serotonina 5-HT2A que con el receptor de dopamina D2. Luego de mas de 4
décadas de introducir la cloropromazina surge la clozapina, uno de los principales
farmacos para los pacientes resistentes al tratamiento. Este es el primer farmaco con
capacidad de reducir en alguna medida los sintomas positivos y negativos y provocar
menos sintomas extrapiramidales (ver Tablal). La principal limitacion de la clozapina
es la tendencia a causar agranulocitosis'y también muchas veces se lo relaciona con un

estado de sedacion (Stepnicki et al., 2018).

Clozapina y agresién: Este farmaco ademas de ser muy utilizado en los pacientes que

presentan resistencia al tratamiento también es utilizado en los que tienen caracteristicas
agresivas, suicidas y también se estudid por sus efectos sobre el tabaquismo
(enfermedad muy presente en poblacion con patologias mentales). Como se mencion6
con anterioridad los factores de riesgo a tener conductas agresivas son varios, uno de
los principales es la mala adherencia al tratamiento y para esto la clozapina es la mas
eficaz, por lo cual este farmaco puede tener un efecto directo sobre la agresion en

pacientes con esquizofrenia (Huhn et al., 2019; Strassnig et al., 2020).

Antipsicoticos de tercera generacion

Estos farmacos son los antipsicoticos mas nuevos, los cuales no actlian de manera
antagonista de los receptores de dopamina D2, sino que son agonistas parciales de D2.
Lo que tratan de generar es un “estabilizador de dopamina”. Estos nuevos farmacos
intentan reducir los sintomas secundarios causados por los farmacos de primera 'y
segunda generacion (menos posibilidad de sufrir acatisia,” distonia® o sintomas
parkinsonianos®). Pero la ventaja de estos nuevos medicamentos es muy discutida ya
que hasta la actualidad en los pacientes que tienen sintomas psicoticos agudos y
presentan resistencia al tratamiento el Unico medicamento eficaz es la clozapina, por lo
que algunos pacientes responden mejor a los farmacos nuevos y otros a los mas

antiguos.

1 . , . .
Afeccidn grave que se produce cuando hay un nimero muy bajo de granulocitos.
2 .. . . . e .
Es un trastorno del movimiento caracterizado por sensacion de intranquilidad y malestar interno
acompanado de inquietud motora.
3 ..
Postura o movimientos anormales.
4 . . ..
Alteraciones en la forma y velocidad de los movimientos corporales.
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Tabla N° 1 Tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia

Antipsicoticos primera

Antipsicoticos segunda

Antipsicoticos

generacion generacion tercera generacion
¢Como Bloqueando los receptores | Blogueando en mayor medida los | Agonista parcial de
actdan? de dopamina D2 receptores de 5-HT2A que el D2.

receptor de dopamina D2.

¢Qué Acatasia « Aumento de peso *Menor eficacia
efectos +Distonia aguda * Dislipidemia sobre sintomas
secundarios | *Parkinsonismo *Resistencia a la insulina positivos
causan? » Discinesia tardia *Sedacion
Ejemplos *Cloropromazina » Amilsuprida Aripiprazol

* Flufenazina * Aripiprazol .

* Flupentixol « Asenapina *Brexipiprazol

* Haloperidol . . Cloza_plna -Cariprazina

* Levomepromazina * Lusaridona

* Pimozida * Olanzapina

* Sulpirida * Paliperidona

* Zuclopentixol. * Quetiapina

* Risperidona
* Ziprasidona
* Zotepina.

-Elaboracién propia creada en base a : Huhn et al., 2019; Queirds et al., 2019; Stepnicki
etal., 2018 ).

6.1 Antipsicéticos y su relacion con la serotonina

La serotonina es muy estudiada en la esquizofrenia, sobre todo en su influencia para la

creacion de nuevos farmacos. También es importante retomar la idea de que el vinculo

entre la serotonina y la agresion no es simplemente una cuestion de niveles de 5-HT. En

la especie humana la 5-HT tiene al menos unos 14 subtipos diferentes de receptores.

Aqui solo se describen los receptores que tienen relacion con la agresion y se ven

afectados o alterados en los pacientes con esquizofrenia que toman antipsicoticos.
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Los antipsicoticos que son antagonistas de 5-HT suelen mejorar los sintomas
extrapiramidales de la esquizofrenia (Stgpnicki et al., 2018). Este tipo de farmaco
también disminuye los comportamientos agresivos en estos pacientes, principalmente
el receptor 5-HT2A que se relaciona con la agresién impulsiva; este receptor es uno de
los mas afectados en pacientes con esquizofrenia que consumen antipsicoticos de
segunda generacion (como por ejemplo la clozapina). Este tipo de medicamento es

antagonista de este receptor (Coccaro et al., 2015).

Si bien los estudios no son concluyentes otros receptores de la serotonina como por
ejemplo 5-HT3 Y 5-HT6 son blanco para la creacion de nuevos psicofarmacos que
acten no solo en los sintomas positivos sino que también en los negativos y cognitivos
(Stepnicki et al., 2018).

Entre la serotonina, la agresion y la esquizofrenia se da una relacion muy particular , ya
que para disminuir la agresion en esta enfermedad se intenta disminuir los sintomas
positivos de la esquizofrenia a través de los psicofarmacos (Cho et al., 2019). Los
psicofarmacos mas efectivos para los sintomas positivos son los antagonistas de los
receptores de 5-HT2A y del receptor de dopamina D2; como por ejemplo la Clozapina,
este es el medicamento con mayor eficacia en los sintomas positivos y tiene una

incidencia directa en la agresion (Strassnig et al., 2020).
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7- Anomalias cerebrales en la esquizofrenia

El estudio del cerebro en pacientes con esquizofrenia se realiza desde hace mas de 50
afios, se comenzd con estudios pos-mortem y se encontrd disminucion en el peso del
cerebro, aumento de volumen ventricular y una distribucion neuronal anormal en la
corteza prefrontal (Zamanpoor, 2020). Con el paso de los afios surgen diferentes
técnicas de neuroimagen; con estos avances se demostro que los pacientes con
esquizofrenia tienen muchas anomalias en el cerebro. Estas anomalias son
predominantemente evidentes en algunas regiones cerebrales como la amigdala, el
talamo, hipocampo y en la zona ventricular (Tabla N°2). La reduccién de materia gris
esta principalmente en el 16bulo frontal y temporal, especificamente en las regiones
como corteza prefrontal, hipotalamo y tdlamo; la reduccion de materia gris en estas
areas se la asocio con malos resultados en el tratamiento de los pacientes con
esquizofrenia (Driver et al., 2020; Vita et al., 2019).

¢Las alteraciones cerebrales son el motivo de la agresion en la esquizofrenia?

No se puede omitir que las principales regiones que estan afectadas en los pacientes con
esquizofrenia son las mismas que se relacionan con las conductas agresivas, pero esto
no es motivo justificado para afirmar que los pacientes con esquizofrenia son agresivos
por sus anomalias cerebrales (Weiss, 2012). Si bien hay varios estudios que afirman
que las regiones alteradas en estos pacientes influyen en su comportamiento agresivo
(Cho et al., 2019); de manera opuesta también hay estudios que afirman que las
anomalias no son la explicacion a la agresion en la esquizofrenia, dado que pacientes
agresivos y pacientes no agresivos tienen las mismas alteraciones cerebrales (Buckley,
2005). Ademas de que los cambios cerebrales en los pacientes con esquizofrenia son
progresivos a lo largo del tiempo, y la relacion con los antipsicéticos no esta del todo
clara. Existe una gran dificultad para estudiar la relacion entre las anomalias cerebrales
y los antipsicdticos, varios estudios de neuroimagen encontraron que las alteraciones en
los pacientes con esquizofrenia no estan presentes solo en una region, sino que dentro

de redes neuronales que incluyen numerosas regiones del cerebro. (Vita et al., 2019).

Como se puede observar en la tabla N°2 las anomalias en estos pacientes son muchas, y
algunos estudios dan resultados contradictorios. Por lo que se concluye gque en los
pacientes con esquizofrenia hay una alteracion cerebral generalizada, puede ser por
disminucion (como por ejemplo reduccion en el tamarfio de la amigdala) o por un

aumento (como por ejemplo el agrandamiento en ventriculos laterales, lo cual implica
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disminucion en el tamafio de diversas partes del cerebro) pero los estudios son pocos

concluyentes para considerar una Unica area especifica que tenga relacion directa con la

agresion en la esquizofrenia (Fornito et al., 2012). También es importante considerar

que muchos de los estudios realizados en estos pacientes indican que las anomalias

cerebrales se relacionan con los sintomas positivos pero no aclaran que tengan relacién

con la agresion, incluso las alteraciones se pueden observar en pacientes con

esquizofrenia que no son agresivos (Buckley, 2005; Fjellvang et al., 2018; Wong et al.,

2020).

Tabla N° 2 Descripcion de las anomalias cerebrales en pacientes con esquizofrenia

Anomalia cerebral en la esquizofrenia ¢Las areas Técnicas Autor y afio
afectadas
tienen relacion | eMpleadas
con la agresién
en la
esquizofrenia?
* Reduccion en la conectividad entre la amigdala y la corteza prefrontal 1-
ventral. .S *PET (Hoptman y
* Reduccién de la integridad de la sustancia blanca de las regiones SPECT Antonius,201
frontales inferiores «MRI 1)
* Circuitos frontotemporales anormales
» Agrandamiento de ventriculos laterales. 2-
* Alteracion de almacenamiento y recuperacion de informacion por e TC
parte de la corteza prefrontal dorsolateral. “No RM (Vitaetal.,
* Alteracion en la codificacion y recuperacion de memoria por parte . 2019)
del hipocampo. menciona
* Alteracion en la recepciones integracion de informacion sensorial por
los nlcleos talamicos, las cortezas sensoriales primarias y las cortezas
de asociacion multimodal.
* Déficits en tareas cognitivas asociadas con los ganglios basales,
tdlamo y cerebelo.
* Reduccion de materia gris en lobulo frontal y temporal.
Disminucion en el peso del cerebro. *Estudios pos 3-
* Aumento del volumen ventricular. *No mortem,
*Distribucion neuronal anormal en la corteza prefrontal y el menciona genéticos y (Zamanpoor,
hipocampo. moleculares | 2019)
*Conectividad sinaptica alterada “Estudio de
células
madres
pluripotentes
inducidas
(IPSC)
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*Perdida de materia gris en region prefrontal y parahipocampal y ‘RM 4-
menos espinas denditricas *No *Estudios pos
menciona mortem (Marder &
Cannon,
2019)
*Anomalias estructurales corticales y subcorticales 5-
*Anomalias estructurales en la corteza prefrontal, la corteza cingulada
y en la insula *SI (Wong et al.,
*Reduccion del espesor de la corteza en el 16bulo temporal izquierdo y 2020)
la corteza cingulada medial derecha.
* Reduccion de materia gris en el I6bulo temporal.
*Reduccion del volumen total de materia gris en la corteza prefrontal, *No ‘RM 6- (Driv
hipocampo y amigdala. menciona er
* Mayor volumen ventricular. etal.,
2020)
*Reduccion de volumen en la materia gris del hipocampo y la *PET 7-
circunvolucidn parahipocampal. *SPECT
*Reduccion del volumen del hipocampo. *SI FMRI (Weiss,
*Reduccion en la amigdala, corteza sensoriomotora, corteza 2012)
orbitofrontal y cerebelo.
*Reduccion significativa en la conectividad funcional entre la amigdala
y la corteza prefrontal ventromedial.
* Reduccion del flujo sanguineo cerebral en la region prefrontal.
*Reduccion de volumen de la amigdala, hipocampo y tdlamo. *No *SPECT 8- (Kesh
*Aumento de volumen de pallidum. menciona PET avan
*Aumento del volumen de ventriculos laterales. etal.,
2020)
*Agrandamiento del tercer ventriculo. *No *TC 9-
*Talamo mas pequeiio. menciona *FMRI (Buckley,
* Asimetria cerebral invertida. DTI 2005.).
*Menor volumen en la region prefrontal.
*Conexion de la corteza prefrontal disminuida *No *TC 10-
menciona *FMRI (de Filippis
etal., 2019)
*Hipocampo mas pequefio. *RM 11-
*Reduccion de la corteza orbitofronal. *S] *FMRI (Fjellvang
*Mayor volumen de materia gris y blanca en el cerebro. *MRI etal., 2018)

Abreviaciones: PET(Tomografia por emision de positrones) - SPECT (Tomografia computarizada por emision
de foton Unico) - TC(Tomografia computarizada) - RM(Resonancia Magnética) - FMRI (Resonancia magnética

funcional) - DTI (Diffusion Tensor Imaging).
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8- Conclusiones finales

El objetivo de este trabajo era estudiar las conductas agresivas en la esquizofrenia, se
concluye que estos pacientes presentan factores bioldgicos, sociales y anatémicos que
interactuan entre si dejandolo mas propenso a ser agresivo en relacién a la poblacién en
general. Estos factores no son exclusivos de la esquizofrenia, sino que estan presentes

en otras patologias mentales.
Se pueden analizar varios aspectos:

1)- La esquizofrenia tiene sintomas positivos, negativos y cognitivos; los primeros son
los més graves y caracteristicos de la enfermedad. Presentan delirios y alucinaciones
por lo que pueden desencadenar en comportamientos agresivos, ya que tienen alterada
la percepcion de la realidad. El tratamiento més eficaz para este tipo de sintomas son los
antipsicoticos; los mas efectivos son los conocidos como “antipsicoticos de segunda
generacion”. Este tipo de medicamento son antagonistas con blanco multiple, tienen
mayor antagonismo en el receptor de serotonina 5-HT2A que en el receptor de
dopamina D2. Estos dos tipos de neurotransmisores son moduladores de los
comportamientos agresivos y un déficit en el sistema serotoninergico o dopaminérgico
puede causar agresion impulsiva entre otras cosas. EI hecho de que el tratamiento méas
eficaz para esta enfermedad interactle justamente con los neurotransmisores encargados
de modular los comportamientos agresivos es un gran factor de riesgo a tener conductas

agresivas en estos pacientes.

2)- Es importante no dejar de lado los sintomas negativos como el aplanamiento
afectivo, abulia o el habla desorganizada, ni los sintomas cognitivos como la alteracion
en la atencidn. Estos sintomas también influyen en gran medida en la vida del paciente;
lo afecta para conseguir un trabajo, esto lleva a que tengan una situacion
socioecondmica desfavorable y menos posibilidad de acceder a una vivienda. Les
dificulta mantener relaciones estables, esto causa que el paciente quede muy solo o con
poca contencion familiar. Estas caracteristicas son factores de riesgo en la agresion, y
también estan presenten en los pacientes con esquizofrenia; lo cual nuevamente los deja

MAs Propensos a ser agresivos.

3)- Existen algunas areas cerebrales que se vinculan a la agresion, por ejemplo la
corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo. Con el surgimiento de técnicas de

neuroimagen se descubri6 que estas areas se encuentran alteradas en muchos pacientes
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con esquizofrenia. Ademas de otras, como por ejemplo reduccién en la conectividad en
la corteza prefrontal, anomalias en la sustancia blanca, alteraciones en el 16bulo
temporal y frontal (Tabla2). Todas estas anomalias hacen que los pacientes con
esquizofrenia presenten una alteracion generalizada y se encuentren méas propensos a

tener conductas agresivas.

Para finalizar el trabajo es importante aclarar que los pacientes con esquizofrenia,
debido a que las alteraciones que presentan estan muy relacionadas con las alteraciones
que provocarian la agresion, serian mas propensos a desarrollar conductas agresivas que
la poblacion en general.

La gran diferencia que se da entre personas sanas con factores de riesgo de agresion y
pacientes con esquizofrenia es que en estos Gltimos existe una propension mayor a ser
agresivos producto de los sintomas psicaticos caracteristicos de la enfermedad (los
cuales pueden causar delirios y alucinaciones). Por lo tanto, no se puede afirmar que
todos los pacientes que tienen esquizofrenia son agresivos, pero si se debe considerar
que presentan muchos factores de riesgo propios de la agresién sumado a los sintomas
positivos de su enfermedad lo cual los posiciona en un lugar de vulnerabilidad mayor a

tener conductas agresivas que la poblacion en general.
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