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Disfuncion de las dreas y circuitos cerebrales que
sustentan el juicio y la conducta moral como base

de la violencia agresiva

Resumen

Se realiza en primer lugar una sucinta revisién de
las alteraciones corticales observadas con ima-
genologia (per, resonancia magnética, anisotropia
fraccional) en individuos violentos agresivos. Se
observan cambios importantes principalmente en
la zona prefrontal cortical, particularmente en las
areas laterales y orbitales. Una disminucion de la
actividad cortical se acompana de un aumento
subcortical (amigdala). Los polimorfismos de los
genes del metabolismo de serotonina dan cuenta
de una parte importante del fenotipo violento
agresivo y del hipometabolismo serotoninérgico
relacionado con la violencia. La expresion clinica
predominante de las alteraciones corticales se
da en la psicopatia, aunque el trastorno de per-
sonalidad antisocial presenta mayor disfuncién
fronto-amigdalina y mayor impulsividad. Una
descripcion de las areas cerebrales involucradas
en la gestacion de las conductas y juicios morales
resulta en una marcada correlacion con las areas
corticales afectadas en los individuos violentos.
Estudios de los juicios morales en la psicopatia
permiten detectar marcadas disminuciones de
actividad en las areas prefrontales y temporales.
Se concluye que la desintegracién del circuito
neuro moral esta en la base de las conductas
violentas y agresivas.
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Summary

A brief revision is presented of imagenological
cortical changes found in aggressive violent
individuals (PET, MRI, fractional anisotropy).
Important changes are found in the cortical
prefrontal area, particularly in lateral and orbital
areas. Cortical decrease of activity is accompanied
by subcortical hyperactivity (amygdala). Gene
polymorphism related to serotonin metabolism
partly explains violent aggressive phenotypes and
serotonin hypometabolism related to violence.
Predominant clinical expression of cortical changes
is found in psychopaths; Antisocial Personality
Disorders show greater fronto-amygdaline dys-
function and greater impulsivity. Brain areas
involved in behavior and moral judgement show a
marked correlation in violent individuals. There is
a decrease of activity in prefrontal and temporal
areas. Authors conclude that disintegration of
the neuromoral circuit is on the basis of violent
aggressive behaviors.
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Introduccion

La violencia, en sus mil formas, ha acom-
panado siempre la historia del hombre. Como
agresion interpersonal o conflictos civiles y
militares, esta frente a nosotros cada dia y
la posibilidad del encuentro personal con la
violencia atemoriza por igual a las poblaciones
de las regiones mas dispares del mundo.

El anélisis de su origen o las formas de preve-
nirla llena los espacios de informacion y discusiéon
cotidiana. Las situaciones en que la violencia se
genera son multiples y enormemente variadas
son las formas en que se presenta. La violencia
agresiva interpersonal es, sin embargo, la més
frecuente en las circunstancias cotidianas y
genera un millén de muertes anuales segtin la
Organizacién Mundial de la Salud.! Dado que
espontaneamente se reconoce la existencia de
individuos violentos, cabe preguntarse cuales
son sus caracteristicas y si es posible influir
en su comportamiento.

En un trabajo publicado en la Revista de
Psiquiatria en 2010, comenzamos a responder
esta pregunta, proveyendo evidencias de altera-
ciones estructurales, metabdlicas y bioquimicas
que permiten configurar lo que se llamé el
cerebro violento: un perfil de origen genético
y ambiental que es base de una vulnerabilidad
y predisposicién para las conductas agresivas.?

En este trabajo se revisara sucintamente
estos antecedentes y se agregara la revisién
de las alteraciones del conexionado cortical
que agravan las disfunciones nucleares.

Existen hoy evidencias neurobioldgicas
suficientes para la formulacién de una hi-
pétesis abarcativa y funcional del origen de
las conductas agresivas. El hecho de que los
nucleos cerebrales involucrados en la gestacion
de la conciencia moral sean los que aparecen
como disfuncionales en los individuos que han
mostrado conducta violenta da base para la
formulacién de una hipétesis que postula la
disfuncién moral y sus consecuencias compor-
tamentales como expresion de la vulnerabilidad
para la expresion agresiva de los individuos
violentos. Se realizara una breve revision y
actualizacién de lo reportado previamente.

Las alteraciones cerebrales en la violencia
agresiva

Los primeros estudios imagenolégicos ya
mostraron diferencias funcionales cerebra-
les en individuos violentos comparados con
controles (figura 1). A un menor metabolismo
prefrontal se agregaba un aumento de actividad
subcortical (amigdala, hipocampo).?

Apariencia prototipica de
una tomografia de emisién
de positrones (PeT) compa-
rando individuos psicopaticos
con normales. Se observa la
marcada disminucion de la
captacion de glucosa (pérdida
del color rojo) en la zona
prefrontal (parte superior de
la figura).*

Imagenes tomadas de
The Guardian, 12/5/2013.

* El individuo a quien pertenecieron estos estudios estaba encarcelado en Estados Unidos y con-
denado a la pena de muerte. Le fue conmutada la pena sobre la base de estas imagenes.



Un estudio posterior con resonancia magnética
funcional* demostré que el deterioro funcional
prefrontal en individuos violentos se acompana
de una reduccién de volumen. El perfil violento
del grupo quedaba demostrado en que mas de
la mitad de los individuos estudiados habian
tenido episodios de agresiones violentas con
lesiones y mas de un 30 % habian cometido
actos homicidas. El otro hecho significativo
que muestra este estudio es que las alteracio-
nes estructurales™ no se correlacionaron con
un déficit psicosocial temprano; indicando
aparentemente un fuerte componente genético
de los aspectos deficitarios.

A efectos de analizar la generalidad de es-
tos resultados, Wahlund y Kristiansson, del
Instituto Karolinska, en Estocolmo, hicieron
una revisién de 48 trabajos que estudian la
relacion entre cambios cerebrales y conduc-
ta agresiva.® Confirmaron las alteraciones
estructurales prefrontales y temporales™* en
individuos psicépatas violentos. Los estudios
funcionales muestran un hipometabolismo que
coincide con los datos estructurales y permi-
ten precisar zonas frontales particularmente

afectadas como la zona orbitofrontal y la zona
frontal medial lateral (figura 2).

A estas alteraciones corticales se agregan
disfunciones subcorticales, particularmente
de la amigdala, que esta disminuida de vo-
lumen.5*** Es a esta alteracion limbica que
se atribuye la dificultad en la percepcién de
cambios emocionales adecuados que se observa
como base del trastorno psicopéatico. Otras
areas como hipocampo, 16bulo temporal y area
cingulada anterior se agregan a las regiones
alteradas.”

Por dltimo, a los cambios estructurales
y funcionales corticales y subcorticales se
agrega una pérdida de la integridad del cone-
xionado, particularmente amigdalo-frontal y
estriado-talamo-frontal,® que se corresponde
respectivamente con los déficits emocional-
afectivos y el descontrol motor observados en
los psicopatas violentos.

Un mal manejo de la emocién, particular-
mente la rabia, se describe como un hecho
comun en el inicio de las conductas agresivas.
Precisamente, existe una correlacion signifi-

Figura 2 | Areas de la corteza prefrontal

(A)

(B)
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Modificado de Psychiatry Res. 2009 ; 1740: 81
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* Cuando se habla de cambios
estructurales nos referimos a
cambios en la sustancia gris
cerebral que son basicamente
disminuciones de volumen.

**Aunque también dan cuenta
de algunos estudios discre-
pantes que no muestran
cambios...

*** | os estudios anterio-
res mostraban aumento de
actividad y no analizaron el
volumen.
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cativa entre las areas prefrontales y limbicas
involucradas en la emocién (oFc, corteza
orbitofrontal y amigdala), y las estructuras
prefrontales-limbicas que aparecen como
disfuncionales en los estudios imagenoldgicos.

Se ha descrito un circuito neural de la
emocion que estaria seriamente afectado en
los individuos agresivos violentos.’

La correlacién clinica de las alteraciones
cerebrales de los individuos violentos

Las alteraciones corticales observadas en
los individuos violentos significan una vul-
nerabilidad que, identificada, podria ayudar
en la prevencién.

Histéricamente, el diagnéstico de psicopatia
como trastorno de la personalidad aparece
vinculado a los comportamientos agresivos
y varios estudios dedicados especialmente
al tema coinciden en que la psicopatia es un
itmportante predictor de comportamientos
violentos.1% 11

La psicopatia se caracteriza por un trastorno
emocional con una capacidad reducida de ex-
presar sentimientos de culpa, de empatia y del
vinculo con otros, asi como comportamiento
antisocial que incluye impulsividad y pobre
control comportamental.

Si bien en los primeros estudios image-
nolégicos se seleccionan los participantes
como psicopatas violentos, luego la Academia
Americana de Psiquiatria en el DSM IV crea
la categoria diagnéstica trastorno de persona-
lidad antisocial (APD), que no es estrictamente
igual a psicopatia, ya que pone el énfasis en lo
comportamental. De particular preocupacién
en los criterios incluidos en APD ha sido la falta
casi total de criterios diagnoésticos afectivos,
incluyéndose s6lo ausencia de culpa.

Mientras que practicamente todos los psico-
patas encarcelados por crimenes violentos se
pueden diagnosticar como APD (82 %), menos
de la mitad son psicopaticos (37 %).1°

Para contribuir al diagnéstico de psico-
patia, Hare!? en el ano 2003 desarroll6 una
entrevista estructurada (PCL-R) que define

la psicopatia en sus dos dimensiones, afectiva
y comportamental, y contribuye a establecer
el grado de severidad del trastorno.

E1 PCL-R permiti6 establecer que aquellos
con puntaje alto (> 30) para psicopatia eran
los que presentaban mayor recidiva al ser
liberados (hasta cuatro veces més) y los que
menos resultados obtenian de cualquier tipo
de psicoterapia.t! 2

Los cambios estructurales cerebrales observa-
dos en los individuos psicopaticos encarcelados
por violencia agresiva, que corresponden a
los descritos previamente, son mayormente
similares a los psicopaticos que no han sido
alcanzados por la ley y estan libres. Lo que
si parece haber es un grado diferente de
afectacion, sobre todo a nivel prefrontal (y la
relacion orbitofrontal-amigdalina), que hace
a los homicidas o individuos mas violentos
particularmente impulsivos y con mayores
probabilidades de llegar al acto agresivo.

Para una posible prevencion de la violencia
agresiva desde un punto de vista clinico, el
diagnostico de psicopatia, si bien es un buen
predictor y por lo tanto potencialmente tutil
para una aproximacién preventiva temprana,
representa también un ntcleo de personali-
dad resistente a aproximaciones terapéuticas
eficaces.!?

Gregory y cols.'® dividieron un grupo de
individuos violentos con ApD en aquellos que
presentaban ademas sintomatologia psicopa-
tica. Este grupo presentaba las alteraciones
corticales observadas en violentos en otros
estudios, mientras que aquellos diagnosticados
s6lo como APD practicamente no se diferen-
ciaban de los controles. Fue necesario otro
estudio para demostrar que los individuos
con APD si presentan alteraciones corticales,
mas finas, de caracter demostrable solo con
anisotropia fraccional.

En suma: Numerosas evidencias apuntan
a que los cambios cerebrales de los indi-
viduos violentos se expresan clinicamente
en la psicopatia.'*



Sin embargo, la mayor expresion de las al-
teraciones corticales observadas la presentan
los individuos violentos con diagnéstico de APD,
sobre todo por la mayor afectacion prefrontal
y amigdalino-prefrontal.

Un grupo de psicopéaticos con menor afecta-
cién del control prefrontal emocional puede
lograr un mayor control de la impulsividad
agresiva. Con el agregado de un menor com-
promiso estructural del 16bulo temporal,
llegan a desarrollar conductas que se pueden
transformar en exitosas dados los otros sinto-
mas psicopéaticos como el encanto personal, la
manipulacién y la ausencia de remordimiento
o culpa. Esto ha llevado a investigadores de
la escuela de psiquiatria americana a hablar
de psicopaticos exitosos o no exitosos (estos
ultimos, mayoritariamente APD, estan en
frecuente contacto con la ley y, por lo tanto,
encarcelados). Los psicopaticos exitosos, inser-
tados en estructuras ejecutivas o industriales,
reemplazan la agresividad «callejera», homicida
de los APD por una violencia relacional que
agrede al otro, lo manipula, terminando la
mayoria de las veces en el abuso y ejecutando
frecuentemente operaciones de dudosa ética.

Las bases genéticas y moleculares de la
disfuncién cortical

Los cambios que muestra la resonancia mag-
nética se corresponden con una disminucién
de volumen y estudios como el PET indican una
disminucién del metabolismo. En conjunto,
reflejan una importante alteracion y pérdida
de la capacidad funcional de las neuronas en
las dreas afectadas con una correspondencia a
nivel microestructural, molecular y genético.

Un primer hecho, hallazgo repetido en
numerosos estudios, es la disminucién del
metabolismo de la serotonina, indicado por su
metabolito, el 5-hidroxi-indol-acético (5HIAA).2

Un hipometabolismo de serotonina es un
hecho consistente encontrado en numerosos
estudios de la violencia agresiva.

Una disminucién del metabolito 5SHIAA, sin
embargo, no se puede leer como una disminu-

ci6én uniforme y global del neurotransmisor.
La serotonina tiene mas de siete receptores
que se expresan en forma diversa en diferen-
tes zonas cerebrales.” De estos, el 5HT, . v
el 5HT,, parecen ser los més vinculados a la
agresion al igual que el 5HT ,."°

El gen del transportador de serotonina (va-
riante SLC6A4) se relaciona con la violencia
y la agresién y se ha llegado a considerar un
rasgo de vulnerabilidad.!®

El espectro de variantes y alelos de los
genes que expresan receptores de serotonina,
el recaptador, la enzima de sintesis (tiroxina
hidroxilasa) y la de degradacién (monoa-
minooxidasa A) dan cuenta de una parte
importante de la carga genética que configura
el fenotipo para la violencia agresiva.

Otros genes como los alelos de baja expresion
de la monoaminooxidasa MAOA-uVNTR son
aun discutidos.!’

Dado que la serotonina y la dopamina estan
intimamente relacionadas, sobre todo a nivel del
area prefrontal, la disminucién de serotonina
lleva a una hiperfuncién dopaminérgica que
se considera que es la base de la impulsividad
en los episodios de violencia agresiva, ya que
el deterioro prefrontal conduce a una pérdida
del control subcortical dopaminérgico.!”

Para comprender c6mo los cambios genéticos-
moleculares de la serotonina pueden llevar a
los cambios morfolégicos observados a nivel
cortical, es importante recordar que la seroto-
nina tiene una estrecha relacién con factores
de crecimiento, activando, por ejemplo, el
BNDF (Brain Derived Neurotrophic Factor). Al
disminuir la serotonina, se alteran los cambios
tréoficos que esta estimula, disminuyendo la
plasticidad neuronal y el volumen cortical.?

En suma: Polimorfismos de los genes que
expresan las proteinas vinculadas con el
metabolismo de la serotonina tienden a
disminuir su concentraciéon en la sinap-
sis. Expresdndose particularmente en las
zonas prefrontales del cerebro, producen
cambios pldsticos en menos que determi-
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* {nsula anterior, surco tem-
poral posterior superior, giro
cingulado anterior, I6bulos
parietales inferiores, uniones
temporales, estriado ven-
tral, prectineo y cingulado
posterior.
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nan la vulnerabilidad genética para la
violencia agresiva.

Estos cambios pldsticos se pueden aiin
agravar con condiciones ambientales
tempranas adversas.

Evidencias clinicas y experimentales han
demostrado que circunstancias tempranas
de abuso, estrés familiar, desamparo etc.,
quedan registradas en el genoma a través de
cambios modulatorios que afectan la expresion
de proteinas a lo largo de la vida o incluso de
las siguientes generaciones.? Estas proteinas
ligadas al estrés y la neurotransmisién produ-
cen cambios que pueden llevar a disfunciones
prefrontales-limbicas en un todo similares a
las observadas en los estudios imagenoldgicos.

En suma 1

Los estudios imagenolégicos dan cuenta
de una afectacion cortical, particularmente
prefrontal en los individuos agresivos
violentos, en correlacion con disfunciones
subcorticales (limbicas) y una particular
desintegracién de las conexiones prefron-
tales y témporo-parietales.

El conjunto de cambios observados constituye
una afectacion severa, que se expresa clini-
camente en la psicopatia y que sin duda esta
en la base de los comportamientos alterados.
(De qué forma? Las estructuras cerebrales
que conforman la base del comportamiento
moral pueden dar una explicacion.

Las estructuras cerebrales de la moral

La moral es el cédigo de valores y costumbres
que guian la conducta social, dividida entre
una dimensién descriptiva (social, familiar,
religiosa) y otra normativa, individual; un
cédigo universal de acciones morales y pro-
hibiciones, sostenido por todos los individuos
independientemente de la sociedad en la que
conviven. Esta tltima dimensién es la que nos
atane en nuestro analisis de las conductas

individuales violentas y se centra en la em-
patia, el reconocimiento y la valoracién del
otro evitando el dano.!®* Emociones morales
como culpa, vergiienza, gratitud, compasion,
orgullo, temor y reaccion a tratamientos
desiguales son poderosas motivaciones para
actuar socialmente en forma correcta.'® Son
manifestaciones evolutivas de sentimientos
de no lesién e igualdad que se afirman en
lo individual y en el castigo a aquellos que
rompen las reglas.

Estudios de resonancia magnética funcional
en individuos normales frente a un juicio mo-
ral han mostrado que las areas involucradas
son, principalmente en la corteza prefrontal,
el area ventromedial prefrontal (vMpFc), la
zona orbitofrontal (oFc) y ventrolateral (vL), la
amigdala y la corteza prefrontal dorsolateral
(pvpre) (figura 3).18

La corteza ventromedial agrega valor emo-
cional a los eventos sociales y participa de la
construccion de la empatia y la atribucién de
intenciones.'® La zona orbitofrontal contribuye
a la inhibicién de las conductas impulsivas y
amigdalinas® y la zona dorsolateral es recluta-
da para contribuir con los aspectos cognitivos
del juicio moral. Otros estudios han mostrado
menor activacion de varias regiones.2 *

Se puede decir entonces que existe un circuito
neuro moral centrado en la activacién de la
corteza ventral prefrontal que promueve la
coherencia social y la cooperacién. La red neuro
moral modula emociones e impulsos como la
evitacion del dano a otros, la imparcialidad,
la empatia y el castigo de los violadores de
las normas (figura 4).

La circulacién de informacién en el circuito
neuro moral (deteccién del estimulo moral,
su identificacién cognitiva, la movilizacién
afectiva) son la base del comportamiento moral.

La descripcion de las bases neurales de la
moral nuestra la marcada correlacién ana-
tomica del circuito neuro moral con las dreas
corticales frontales y temporales afectadas en
los individuos violentos.



Iméagenes de resonan-
cia magnética funcional
de individuos normales
durante la ejecucion de
un juicio moral. Se activan
principalmente el polo

prefrontal, la zona orbital, _
y temporal anterior.*

Conferencia

* Tomado de: Frontopolar and anterior temporal cortex activation in a moral judgment task.
Arq Neuro-Psychiatr 2001; 59:657.

Areas frontocorticales que
forman parte de la red
neuro moral*

A: color verde: regién orbi-
tofrontal; color marrén:
region prefrontal ventrome-
dial; B: color azul: region
dorsolateral prefrontal; C:
color naranja: Amigdala;
D: color amarillo: Area
cingular anterior
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* En estudios de la evolucién
moral durante el desarrollo, la
activacion se da en clUsteres
en la regién mas anterior
prefrontal, al area OF/VL
izquierda, temporal izquierda,
talamo medio, globo pélido
y regioén occipital inferior.??
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Uno de los aspectos negativos de los psicépa-
tas violentos (encarcelados y no encarcelados)
es el importante deterioro del conexionado del
circuito neuro moral, dado, entre otros, por
el fraccionamiento del vinculo amigdala-area
dorsolateral prefrontal con la consecuencia
de la interrupcién de la circulacién fluida
de la informaci6n en los juicios morales.?

La resonancia magnética funcional en indi-
viduos normales enfrentados a un juicio moral
muestra una fuerte activacién prefrontal y
temporal (figura 5, primera fila de imagenes,
extremo izquierdo). Por el contrario, en los
psicopatas se observa una marcada disminu-

cién de la actividad cortical (figura 5, segunda
linea), lo cual indica la acentuada disfunci6n
de las areas involucradas en la gestacién de
lo moral en los individuos psicépatas violen-
tos. Otras zonas como la corteza temporal
y el hipocampo también muestran actividad
disminuida, y en areas como el cingulado
posterior la actividad es menor cuanto més
severo el indice psicopéatico.?

En estos estudios se reconoce una disfuncién
que, mas alla del circuito neuro moral, com-
prende una disociacién cognitivo-emocional que
estd en la base de las conductas psicopaticas.*

.‘o-—lr# il

Patrones de activacion cortical durante la ejecucién de
un dilema moral. Los controles (fila superior) muestran
claramente la activacion prefrontal y parieto-temporal (pri-
mera imagen izquierda) ademéas de imagenes temporales
(hipocampicas). En los individuos psicépatas violentos hay
una marcada reduccién de la actividad (primera imagen,

segunda fila).

Tomado de Pujol y cols. Breakdown in the brain network subserving moral judgement in
criminal psychopathy, Soc Cogn Affect Neurosci 2012; 7(8):917-923.



En suma 2

La conducta moral se ejecuta a través de
un circuito neuro moral cuyos nicleos
coinciden con las dreas cerebrales es-
tructural y funcionalmente alteradas en
los estudios de los psicopdticos violentos
y agresivos. Adicionalmente, se observa
una activacién deficitaria en los niicleos
del circuito neuro moral en los mismos
individuos frente a un juicio moral.

La marcada alteracion cortical se corresponde
con las también severas alteraciones morales
de los violentos agresivos observados en la cli-
nica. Pobre percepcién emotiva-cognitiva con
falta de control cognitivo y de la impulsividad
motora en el marco de una notoria pobreza
de los sentimientos empaéticos configuran el
contexto para el hecho violento puntual.

Conclusiones

Las conductas morales, gestadas y afir-
madas en el desarrollo evolutivo del 16bulo
frontal y las areas prefrontales del cerebro
pierden su integridad con la aparicién de
disfunciones corticales y subcorticales severas.
La imposibilidad de integrar valoraciones
morales positivas, con la concomitante falta
de modulacién y control, junto a la afectacién
de otras areas corticales (corteza temporal,
por ejemplo) lleva a las alteraciones com-
portamentales agresivas. El otro no existe
como individuo a valorar y, por el contrario,
genera falsas percepciones afectivas que en
un contexto de deterioro cognitivo y falta de
control emotivo-afectivo despierta la conducta
impulsiva violenta.

El aspecto clave del déficit de las conductas
morales en los individuos psicopdticos vio-
lentos es la desintegracion del circuito neuro
moral, como la conexién reciproca entre las
dreas dorsolateral frontal y amigdala, que
lleva a la pérdida del control cognitivo, la
predominancia de lo afectivo/emocional y el
descontrol motor.

Las alteraciones corticales son propias del
diagnéstico de psicopatia, y este es un buen
predictor clinico de violencia, hecho que pierde
su posible valor preventivo por las dificultades
de cambio o mejoria de los sintomas negativos
de la patologia psicopatica.

El deterioro prefrontal presenta un rango
de severidad que va desde el diagndstico de
trastorno de personalidad antisocial (APD)
hasta la casi normalidad. Las alteraciones més
severas (APD) se centran en la impulsividad,
por lo que los individuos violentos con este
trastorno son la mayoria de los convictos.
Otras formas de psicopatia, con mayor control
impulsivo, se llegan a manifestar incluso por
el éxito social, pese a similares alteraciones
corticales. Estos psicopaticos conservan en
comun el encanto superficial, la manipulacién,
la frialdad emocional y un mayor control cog-
nitivo, contexto que puede llegar a generar
éxito en situaciones de responsabilidad eje-
cutiva, por ejemplo. La violencia «callejera»,
que termina en homicidio o violaciones, es
reemplazada por una violencia relacional en
que se quita calificacién y se manipula al otro,
creandose, entre otras, situaciones de abuso.

Esta forma de violencia es mas difundida
que la violencia interpersonal agresiva, aunque
recibe menos atencién y no es casi castigada.
Dado que estos individuos pueden llegar a
posiciones de importancia, también establecen
la ganancia como patrén, sin importar los
medios o las posibilidades negativas, como
el cuidado del medio ambiente o los derechos
humanos, por ejemplo.

Las disfunciones cerebrales psicopaticas al
desintegrar las conductas morales generan la
violencia interpersonal y global que nos pueden
llevar a poner en riesgo, en quizas solo miles
de afnos, nuestra sobrevivencia como especie
lograda en millones de afnos.
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