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Resumen
La conducta violenta se ha asociado con cambios estructurales cerebrales en
regiones que se relacionan con el control conductual, el procesamiento
emocional y la regulacion de las relaciones interpersonales, de igual forma se
ha asociado con un bajo desempefio neuropsicologico en tareas de funciones
ejecutivas. Por otro lado, la variabilidad genética en la regulacion
monoaminérgica puede conferir alteraciones estructurales y neuropsicolégicas
adicionales. El objetivo del presente estudio fue investigar los cambios en la
concentracion de materia gris (cMG) y en el desempefio en funciones
ejecutivas en funcién del genotipo de la monoamino oxidasa A (MAOA) en
hombres tanto violentos como no violentos miembros de la comunidad. Se
analizaron los efectos principales de la violencia, el polimorfismo MAOA-
UVNTR, y las interacciones entre estos dos factores, sobre la cMG y el
desempefio en la BANFE. Los resultados indicaron que los sujetos violentos
tuvieron un bajo desempefio en tareas de funciones ejecutivas como
clasificacion semantica, memoria de trabajo visoespacial, procesamiento
riesgo-beneficio e inhibicion conductual; asi como reducciones en la cMG en el
polo temporal superior derecho, por otro lado, los sujetos con baja actividad de
MAOA tuvieron reducciones en la cMG en la parte orbitofrontal del giro frontal
inferior izquierdo y en el giro recto derecho; ademas hubo interacciones
significativas en el contraste pareado por genotipo, los sujetos violentos con
baja actividad de MAOA tuvieron reducciones que se extendieron del polo
temporal superior derecho al polo temporal medial derecho. Los resultados se
discuten de acuerdo a la importancia de los procesos dependientes del

funcionamiento ejecutivo y de la integridad estructural cerebral sobre las
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consecuencias conductuales, ademas se enfatiza en la importancia del disefio
genotipo X violencia, como una estrategia para explorar el efecto directo de la
variacion genética sobre un rasgo cuya asociacion alélica es consistente.

Palabras clave: Funciones ejecutivas, Genética de la conducta, Genotipo
MAOA, Morfometria basada en voxel (VBM), Neuropsicologia, Violencia.
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Abstract

Violent behavior has been associated with structural brain changes that are
related to behavioral control, emotional processing and regulation of
interpersonal relationships, as well as with a low neuropsychological
performance in executive functions tasks. On the other hand the
monoaminergic genetic variation could confer additional structural and
neuropsychological alterations. The aim of the present study was to investigate
the changes in gray matter concentration (GMc) and neuropsychological
performance in function of the monoamine oxidase A (MAOA) genotype in
violent men of the community compared to non-violent men. The main effects of
violence and MAOA genotype, as well as the interaction effects, on GMc and
neuropsychological performance were analyzed. Results showed that the
violent men had a lesser neuropsychological performance in semantic
classification, visuospatial working memory, risk-benefit processing and
behavioral inhibition, as well as reduced GMc in right superior temporal pole, on
the other hand the low activity MAOA allele carriers showed reductions in GMc
in the orbitofrontal region of left inferior frontal gyrus and right gyrus rectus; the
paired contrasts by genotype shown that violent men carrying the low activity
allele had reductions in GMc that extend from right superior temporal pole to
right medial temporal pole. The results were discussed according to the
importance of the executive functioning and the integrity of brain structure on
behavioral outcomes, also the importance of the genotype X violence design to
explore the direct effect of genetic variation on a trait is emphasized.

Keywords: Behavioral genetics, Executive functions, MAOA genotype,
Neuropsychology, Violence, Voxel based morphometry (VBM).
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Introduccion

La conducta violenta se ha relacionado a alteraciones neuropsicologicas
y estructurales asi como a factores genéticos que participan en la regulacion
monoaminérgica, especificamente con el alelo de baja actividad del
polimorfismo MAOA-uVNTR (MAOAL).

A la fecha los estudios de neuroimagen y neuropsicolégicos acerca del
efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR se han basado en poblaciones sanas o
con trastornos neuropsiquiatricos como el TDAH, sin embargo, dada la
consistente asociaciéon de este polimorfismo con la conducta violenta, es
necesario investigar como afecta la variacion natural de MAOA tanto la
estructura cerebral como el desempefio en funciones ejecutivas. Por lo tanto el
objetivo del presente estudio fue investigar el efecto del polimorfismo MAOA-
UVNTR sobre la estructura cerebral y el desempefio neuropsicolégico en
pruebas de funciones ejecutivas en un grupo de sujetos violentos (con altos
rasgos de agresion reactiva, hostilidad, impulsividad, enojo y psicopatia)
comparados con controles no violentos.

En el capitulo 1 se define el concepto de violencia, asi como los
constructos asociados a la misma, lo cual permitié clasificar a los sujetos de
acuerdo a dicha relacion. Ademés se hace una revision acerca de las
alteraciones neurobioldgicas (neuropsicolédgicas y estructurales) asociadas a la
conducta violenta.

En el capitulo 2 se explican los fundamentos teéricos de la genética
cuantitativa y molecular, y se revisan los estudios en los que se investiga la

contribucion genética sobre las diferencias individuales en la conducta violenta
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y antisocial, ademas se revisan los estudios previos de genes candidatos de la
violencia.

En el capitulo 3 se revisan los conceptos basicos de la monoamino
oxidasa A, y se describe el polimorfismo MAOA-uVNTR, ademas se profundiza
en los estudios de asociacion del alelo MAOAL con la conducta violenta, tanto
los efectos principales como la interaccidén con otros factores de riesgo como el
abuso infantil y el sexo biolégico. Por dltimo se hace una revision de los
estudios neuropsicolégicos y de neuroimagen (estructurales) en los que se
explora el efecto de este polimorfismo.

En el capitulo 4 se describe la metodologia utilizada en el presente
estudio, se describen a los participantes, el tipo y disefio de estudio, se enuncia
el objetivo y las hipétesis a comprobar, se definen las variables dependientes e
independientes, se describen los instrumentos neuropsicolégicos y de
neuroimagen utilizados, y finalmente se describe el analisis estadistico.

En el capitulo 5 se presentan los resultados derivados del andlisis
estadistico en dos secciones, en primer lugar se presentan los resultados del
desempefio neuropsicoldgico en funciones ejecutivas asociados a la conducta
violenta, posteriormente los asociados al polimorfismo MAOA-uVNTR vy
finalmente los resultados de la interaccién entre genotipo y violencia. De esta
misma forma se presentan los resultados del andlisis estructural cerebral
mediante la técnica de morfometria basada en voxel (VBM), primero los
resultados asociados a la conducta violenta, después los asociados al
polimorfismo de interés, y por ultimo los resultados de los contrastes de la

interaccion genotipo X violencia.
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En el capitulo 6 se discuten los resultados con el siguiente orden,
primero se discuten los efectos principales de la violencia y el genotipo y de la
interaccion genotipo X violencia sobre el desempefio en funciones ejecutivas,
posteriormente se discuten los resultados del analisis morfométrico. Finalmente
se presentan las limitaciones y fortalezas del estudio, asi como las
conclusiones, en las cuales se sugiere que los efectos del polimorfismo MAOA-
UVNTR sobre las mediciones tienen relacion directa sobre los factores de
riesgo afectivos y cognitivos de la violencia, sin embargo, es importante que en
futuras investigaciones se incluyan otras variables para tener una visiobn mas

clara de este fenbmeno que impacta negativamente a la sociedad.
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Capitulo 1

Violencia: Definicién y Bases Neurobioldgicas

Definicion de violencia

La Organizacién Mundial de la Salud define a la violencia como: “El uso
intencional de la fuerza o el poder fisico, de hecho o como amenaza, contra
uno mismo, otra persona o un grupo o comunidad que cause o tenga muchas
probabilidades de causar lesiones, muerte, dafios psicoldgicos, trastornos del
desarrollo o privaciones” (Oficina Regional para las Américas de la
Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

Esta definicion de violencia tiene en cuenta la relacion de ésta con la
salud o el bienestar de las personas. Ademas se hace énfasis en la
intencionalidad en la comision del acto violento y abarca diferentes
consecuencias mas alla de las derivadas de un acto violento fisico, esto es,
incluye a la violencia verbal, dafio psiquico, las privaciones, y los dafios por
descuido u omision.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (2002) la violencia
puede ser autoinflingida (p. e. comportamiento suicida, autolesiones);
interpersonal (p. e. contra un familiar o pareja, o entre personas que no
guardan parentesco o relacion alguna) y colectiva (se lleva a cabo por grupos o
por el Estado).

Se considera que otras caracteristicas de la violencia son la carencia de
justificacion, posee una tendencia ofensiva contra el derecho y la integridad del

ser humano, tanto fisica como psicologica o moral, es ilegitima porque suele
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conllevar la ausencia de aprobacion social y puede llegar al extremo de la
ilegalidad (Carrasco & Gonzalez, 2006).

Dentro de la literatura acerca de la violencia no existe una clara
diferencia con respecto a la conducta agresiva, sin embargo, si tienen rasgos
distintivos.

La agresién es un comportamiento basico y primario en la actividad de
los seres vivos, desde un punto de vista evolutivo la agresién es considerada
como la manifestacion conductual que tiene como objetivo causar dafio fisico a
un individuo para lograr el mantenimiento de la especie (Alcazar, Verdejo,
Bouso, & Bezos, 2010).

Las caracteristicas de la violencia no son elementos definitorios de la
agresion, esto es, una conducta agresiva puede ser legitima, legal, que puede
emplearse para defenderse de un ataque externo, y posee un motivo que
justifica su aparicion, por lo tanto los actos violentos incluyen a la agresién ,
pero no todo acto agresivo se puede considerar como violento (Anderson &
Bushman, 2002; Carrasco & Gonzélez, 2006).

Debido a que los etélogos han detectado agresiones en diversas
especies animales y conductas violentas exclusivamente en el ser humano, el
término agresion se utiliza generalmente para etiquetar comportamientos
animales (Carrasco & Gonzalez, 2006).

Las consecuencias de la conducta violenta se expresan en miles de
millones de dolares que cada afilo se gastan en asistencia sanitaria, a nivel
mundial se calcula que cada afio mas de 1.6 millones de personas pierden la
vida y muchas mas sufren lesiones no mortales como resultado de los diversos

tipos de violencia. Se considera a la violencia como una de las principales
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causas de muerte en todo el mundo para la poblacion de 15 a 44 afos de
edad, estas consecuencias han llevado a abordar a esta conducta desde un
enfoque de salud publica debido a la importancia que concede a la prevencion
(Oficina Regional para las Américas de la Organizacion Mundial de la Salud,

2002).

Rasgos psicoldgicos y de personalidad asociados a la conducta violenta

Se ha sugerido que la violencia consta de 3 componentes: afectivo
(enojo-ira), cognitivo o de temperamento (impulsividad, hostilidad), y un
componente conductual que es el acto violento en si mismo.

La ira es un estado emocional que incluye un amplio rango de
sentimientos que van desde la irritacion, enfado, hasta la furia intensa, que
surgen ante sucesos desagradables y no estan dirigidos a una meta. Por otro
lado también consiste en la conciencia de los cambios fisiol6gicos asociados a
la agresion, reacciones motoras, ideas Yy recuerdos ante dichos
acontecimientos desagradables. Estas caracteristicas del enojo se conocen
como “enojo de estado” que generalmente esta acompafado de una activacion
del sistema nervioso autbnomo.

Otra caracteristica del enojo se considera de “rasgo” y se refiere a un
bajo umbral de reactividad en las cuales los sentimientos de enojo se disparan
ante ciertos estimulos relativamente inocuos o ante estimulos muy especificos
de diferentes clases como el rechazo o la injusticia. En general el enojo se
puede considerar como un rasgo de personalidad en términos de la experiencia
del enojo y a estar listo para actuar con enojo (Carrasco & Gonzalez, 2006;

Ramirez & Andreu, 2005).
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En un estudio en el que se investigd la propension al enojo, tanto la
emocion como la preparacion a la accion, se encontrd una correlacion positiva
entre la experiencia del enojo y la preparacion para expresarlo, lo cual indica
gue aguellos que experimentan enojo con frecuencia presentan un incremento
en la probabilidad de expresarlo conductualmente (Ramirez, Santisteban,
Fujihara, & Van Goozen, 2002).

Dentro del componente cognitivo de la violencia se encuentra la
hostilidad que se puede definir como el conjunto de actitudes que llevan a la
evaluacion negativa de las personas o las cosas que frecuentemente se
acompafa con un deseo de dafiar objetos o personas mediante conductas
agresivas dirigidas a una meta (Carrasco & Gonzalez, 2006; Ramirez &
Andreu, 2005).

La hostilidad se compone de actitudes de resentimiento y suspicacia que
se pueden expresar mediante actos violentos verbales y fisicos. ElI fenébmeno
cognitivo de la hostilidad consiste en creencias y actitudes negativas hacia los
demas, que incluyen el cinismo y la denigracion. La hostilidad usualmente se
acompafia de sentimientos de enojo, ambos muestran efectos fisioldégicos
similares que predisponen a presentar conductas violentas orientadas a la
destruccion de objetos, insultos, o a infligir algun tipo de dafio (Ramirez &
Andreu, 2005).

En un estudio longitudinal en el cual se investigo la influencia de la
maduracion biolégica sobre los niveles de irritabilidad y resentimiento
(componentes de la hostilidad), se reportd que estas variables aunque
disminuyen con el paso del tiempo muestran estabilidad. Ademas los altos

niveles de irritabilidad se asociaron con altos niveles de agresion fisica y verbal,
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mientras que altos niveles de resentimiento se asociaron con altos niveles de
conducta violenta. Un hallazgo interesante fue que la correlacion entre
irritabilidad y resentimiento incrementd con el paso del tiempo (Caprara,
Paciello, Gerbino, & Cugini, 2007).

La impulsividad es un concepto multidimensional que se refiere a la
tendencia a actuar rapidamente sin reflexionar. Existe una diferencia entre un
acto impulsivo y el proceso psicolégico que lo subyace, por lo cual la
impulsividad se puede considerar como una conducta y como un proceso
cognitivo, el ultimo se refiere a un rasgo de personalidad estable que se
relaciona con el control de los pensamientos y las conductas (Ramirez &
Andreu, 2005).

Otro concepto relacionado a la violencia es la empatia, la cual posee un
componente cognitivo y uno afectivo-emocional. La empatia generalmente se
define como la capacidad de compartir el estado emocional de otra persona, el
componente cognitivo de la empatia refleja la habilidad para identificar y
entender la perspectiva de otra persona, mientras que el componente
emocional se caracteriza por la tendencia a experimentar sentimientos de
preocupacion o simpatia hacia los demas. La respuesta empatica
generalmente provoca que un individuo modere su conducta agresiva, esto es,
las personas altamente empaticas son capaces de anticipar emocionalmente
las consecuencias de su propia conducta hacia otra persona.

En un estudio en adolescentes acerca de la relacion entre empatia y
violencia escolar, se encontr6 que bajos niveles de respuesta empatica se
asociaron con un incremento de conductas violentas hacia los demas

solamente en hombres (Gini, Albiero, Benelli, & Altoe, 2007).
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En otro estudio se encontré que la relacion entre empatia y violencia
puede radicar en el componente afectivo, ya que, bajos niveles de empatia
afectiva se relacionaron con una mayor frecuencia de violencia en el ambito
escolar (Jolliffe & Farrington, 2006).

La psicopatia es una de las variables con mayor poder predictivo de la
conducta violenta, al revisar los rasgos definitorios de este trastorno como la
insensibilidad, impulsividad, egocentrismo, falta de empatia, entre otros, se
propone que un psicopata tiene mas probabilidades de transgredir las reglas y
leyes (Hare, 1999). A partir del desarrollo y uso de la Escala de Psicopatia de
Hare-Revisada (PCL-R, Hare, 2003) se ha mejorado la evaluacion de este
trastorno. La psicopatia, medida mediante la PCL-R y sus derivados, esta
relacionada con dimensiones interpersonales y afectivas de la personalidad
como manipulacion, mentiras patologicas y ausencia de remordimiento y de
culpa, agrupadas en el Factor 1 (F1), por otro, lado las tendencias antisociales
como irresponsabilidad, impulsividad y conducta criminal estan agrupadas en el
Factor 2 (F2) (Hare & Neumann, 2008).

En diversos estudios se ha tratado de identificar qué rasgos de la
psicopatia estan mas asociados con la conducta violenta. Los resultados de 2
meta-analisis han demostrado que el F2 presenta una mejor eficacia predictiva
con un tamafio del efecto que varia entre 0.4-0.6, comparado con el F1 que
varia entre 0.1-0.2, lo cual implica que la utilidad predictiva del F2 no depende
de los rasgos medidos por el F1 (Yang, Wong & Coid, 2010; Kennealy, Skeem
& Walters, 2010). En otro estudio en el cual se evalud la capacidad predictiva
de la combinacion de ambos factores, se encontraron resultados similares

(Walsh & Kosson, 2008).
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Finalmente en el ambito conductual se incluye el tipo de agresién
empleada durante el acto violento. Dentro de la literatura la conducta agresiva y
violenta se ha clasificado en 2 subtipos, uno reactivo, afectivo o impulsivo, y
otro proactivo, premeditado o predatorio (Stanford et al., 2003).

El uso de esta distincion entre los subtipos de violencia permiten
distinguir los correlatos bioldgicos, psicolégicos y sociales y las caracteristicas
generales que los subyacen (Andreu, Ramirez, & Raine, 2006).

El subtipo reactivo se refiere a actos cuyo principal motivo seria dafiar a
otro individuo, se ha relacionado con fallas en la inhibicion conductual, altos
niveles de impulsividad y hostilidad. Se considera que este tipo de agresion
ocurre ante la reaccion a alguna provocacion, se caracteriza por reacciones
defensivas, miedo, irritabilidad, hostilidad y provocacion, ademas de
alteraciones en el procesamiento de informacién social. También se considera
que las reacciones de este tipo de agresion son desproporcionadas y
exageradas. La base evolutiva de la agresion reactiva es la auto-proteccion
(Andreu et al., 2006; Meloy, 2006; Merk, Orobio de Castro, Koops, & Matthys,
2005).

Fisiologicamente la agresidon reactiva se asocia a una hiperactivacion
simpética, y caracteristicas neurobioldgicas y cognitivas como una capacidad
intelectual mas baja, asi como pobres habilidades verbales y un deterioro de
las funciones ejecutivas (Andreu et al., 2006).

Por otro lado la agresion proactiva es una conducta que ocurre en
ausencia de provocacion o enojo, es intencional y tiene como fin dominar o
intimidar. Este subtipo de agresion se basa en la concepcion de que la agresion

es una manera de conseguir un fin u objetivo particular. Neuropsicolégicamente
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la agresion proactiva presenta un funcionamiento ejecutivo normal,
fisiolégicamente se ha asociado a una baja excitacion del sistema nervioso
autonomo (Andreu et al., 2006; Meloy, 2006; Merk et al., 2005).

Se ha propuesto que ambos tipos de agresion se relacionan con
diferentes psicopatologias, la agresion reactiva puede tener caracteristicas del
espectro psicopatoldgico esquizotipico, por la distorsion de la realidad y las
anormalidades en el procesamiento de informacion, mientras que la agresion
proactiva se ha relacionado con la personalidad psicopética (Andreu et al.,
2006; Merk et al., 2005).

En la figura 1.1 se presenta un esquema de la violencia y sus

componentes.

Afectivo
e Enojo-ira
e Empatia

Cognitivo/Personalidad
e Impulsividad
Hostilidad

e Empatia
VIOLENCIA |:> e Psicopatia

Conductual
e Acto agresivo
e Impulsividad

Fig. 1.1 Componentes de la violencia.
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Neurobiologia de la Violencia: Papel de la corteza orbitofrontal y frontal
medial en la regulacion de la violencia

El desarrollo de la corteza prefrontal le ha permitido a los humanos
desenvolverse en un sistema social en el que se enfatiza la cooperacion, el
altruismo reciproco, y la convivencia grupal, lo cual requiere de un sistema
eficiente que regule a la violencia (Raine, 2002).

Sin duda una de las conductas antisociales mas estudiadas en el ambito
de las neurociencias es la conducta violenta, la cual esta presente en diversos
trastornos psiquiatricos y de personalidad. Diversos estudios tanto de
neuroimagen como neuropsicolégicos sefialan que disfunciones ejecutivas y
prefrontales pueden predisponer a la conducta violenta.

Uno de los casos clinicos que pusieron de manifiesto la participacion de
la corteza prefrontal en la regulacion de la agresion y del comportamiento social
fue el caso de Phineas Gage quien en 1848 a los 25 afios sufrié un accidente
laboral en el cual una barra de acero de 3 cm de didmetro y 109 cm de longitud

le atraveso el cerebro (figura 1.2).

Fig. 1.2 Reconstruccion de la lesién de Phineas Gage, tomado de
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0037454?imageURI=info:
doi/10.1371/journal.pone.0037454.9001.
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Gage sobrevivio a este accidente, sin embargo, las secuelas en la
personalidad fueron dramaticas. Previo al accidente Gage era una persona
responsable y socialmente bien adaptada; una vez que se recupero totalmente
no mostré alteraciones intelectuales, de movimiento o del lenguaje, ademas su
memoria y aprendizaje permanecieron intactos, sin embargo, después del
accidente las personas cercanas lo describieron como una persona irritable,
explosiva y desagradable. Comenz6 a tener dificultades con las
responsabilidades, por lo tanto no pudo retener su trabajo (Damasio,
Grabowski, Frank, Galaburda, & Damasio, 1994; Séguin, 2009).

Damasio y cols. (1994) reportaron tras reconstruir las lesiones sufridas
por Gage que en general y considerando los posibles dafios sufridos en la
sustancia blanca, la lesién se puede focalizar en el hemisferio izquierdo en la
porcién anterior de la corteza orbitofrontal (drea de Brodmann 11 y 12), la
corteza frontal medial polar y anterior (area de Brodmann 8-10 y 32) y la
porcibn mas anterior del giro cingulado anterior (area de Brodmann 24). La
lesion no afectd areas frontales motoras ni de lenguaje, asi como la region
prefrontal dorsolateral permanecio relativamente intacta.

Las lesiones de Gage son similares al patron neuroanatomico de 12
pacientes con dafo frontal en los cuales la habilidad para tomar decisiones
personales y sociales racionales esta comprometida al igual que su
procesamiento emocional, mientras que la abstraccion, el calculo y el
aprendizaje estan intactos, estos hallazgos sugieren que la corteza
ventromedial/orbitofrontal es fundamental para la regulacion y el procesamiento
emocional asi como para la cognicion social, esta region cerebral recibe

proyecciones directas de estructuras como la amigdala, hipotalamo y otras
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regiones del sistema limbico que participan tanto en la regulacién biologica
basica como en la experiencia emocional (Damasio et al., 1994).

En otro reporte de casos de sujetos con dafio frontal Grafman, Schwab,
Warden y cols. (1996) indican que veteranos de guerra que sufrieron dafio
ventromedial presentaron un mayor nivel de actitudes violentas comparados
con controles y con personas que sufrieron lesiones en otras regiones
cerebrales.

La corteza orbitofrontal en los primates ocupa la superficie ventral de la
parte frontal del cerebro. Fuster (2008) la define como la parte de la corteza
prefrontal que recibe proyecciones del nucleo magnocelular del talamo
mediodorsal. Por sus caracteristicas citoarquitectonicas se ha propuesto que
posee cinco regiones (10, 11, 12, 13 y 14) las areas 12 y 13 ocupan la
superficie lateral y medial respectivamente, el area 14 se encuentra en la
conveccion ventromedial cerca del giro recto, el area 10 ocupa el polo frontal y
el area 11 ocupa la parte mas anterior, en los humanos las partes laterales del
giro orbitofrontal se conocen como areas 47/12.

Se ha propuesto que funcionalmente la corteza orbitofrontal y una regién
de la corteza frontal medial, el cingulo anterior, forman parte de un mismo
sistema, ya que, ambas regiones son fundamentales en la inhibicion y en la
regulacion de estados emocionales asi como en la regulacion de la agresion y
la violencia (Kringelbach & Rolls, 2004; Ongur & Price, 2000).

Esta red recibe aferencias de todas las modalidades sensoriales, por
otro lado recibe outputs de los sistemas de procesamiento del “que” por lo tanto

reacciona ante reforzadores primarios, también es fundamental para el
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aprendizaje por asociacion estimulo-reforzador. La corteza orbital también
recibe proyecciones con informacion visceral.

La corteza orbitofrontal recibe proyecciones directas de los diversos
ndcleos de la amigdala, el cingulo anterior y el hipocampo (Kringelbach & Rolls,

2004).

Neuropsicologia de la violencia

Desde el punto de vista neuropsicolégico se han reportado alteraciones
en el funcionamiento ejecutivo en sujetos violentos.

Las funciones ejecutivas participan en el control, regulacion y planeacion
eficiente de la conducta, permiten que los sujetos se involucren exitosamente
en conductas independientes y productivas. Se han identificado cuatro
componentes del funcionamiento ejecutivo que son la volicion, planeacion,
accion productiva y desempefio efectivo.

La volicion se refiere a los procesos complejos que determinan las
necesidades y deseos del sujeto, requiere de la capacidad para formar una
meta y una intencion sobre ésta, asi como de autoconciencia. La planeacién se
refiere a la identificacion y organizacion de pasos y elementos necesarios para
llegar a una meta, requiere de un adecuado control de impulsos y del
funcionamiento Optimo de la memoria y de la atencion sostenida. La accion
productiva es la capacidad para trasladar la intencion y el plan en acciones
productivas, requiere de la iniciacion, mantenimiento, cambio y deteccion de
secuencias de conducta compleja de una forma ordenada e integrada. El

desempefio efectivo es la capacidad para monitorear, autocorregir y regular la
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intensidad y el tiempo entre otros aspectos cualitativos de este proceso (Flores
& Ostrosky, 2008).

Las funciones ejecutivas se han relacionado principalmente con el
funcionamiento de los I6bulos frontales. Los limites de los I6bulos frontales son
el surco central y el surco lateral en cada hemisferio cerebral. Se pueden
identificar cuatro regiones funcionales, la motora y promotora, prefrontal
dorsolateral, frontal medial y orbitofrontal (Flores, Ostrosky, & Lozano, 2008;
Flores & Ostrosky, 2008; Kringelbach & Rolls, 2004). En la figura 1.3 se

presentan las divisiones funcionales de los l6bulos frontales.

Vista dorsolateral Vista de la corteza drbito-frontal
Ventro-medial
Antenior (polar)
Lateral
Superior \ / / %y
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Vista medial de la corteza frontal

Supero-medal

Coneza antericr dol cngulo
Prefrontal modial

Infero-medial

Fig. 1.3 Division funcional de los l6bulos frontales, tomado de (Flores & Ostrosky, 2008).

22



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

En este trabajo nos centramos en la descripcion de la regidn orbitofrontal
y frontal medial, pero brevemente explicaremos la funcion de las otras
regiones. La corteza premotora participa en la planeacion, organizacion y
ejecucion secuencial de movimientos y acciones complejas, mientras que la
corteza motora participa en el control de movimientos en el espacio. La corteza
prefrontal dorsolateral es la mas desarrollada funcionalmente en los humanos,
estd relacionada con procesos cognitivos complejos como planeacion,
abstraccion, memoria de trabajo, fluidez verbal y de disefio, solucion de
problemas, flexibilidad mental, entre otros procesos (ver Flores et al., 2008;
Flores & Ostrosky, 2008 para una mayor descripcion).

Los estudios neuropsicologicos acerca de la violencia impulsiva han
arrojado resultados interesantes. Stanford, Greve y Gerstle (1997) estudiaron a
12 estudiantes universitarios agresivos impulsivos que presentaron ataques de
ira en los 6 meses previos al estudio y 2 o0 mas episodios de violencia fisica
contra otras personas 0 contra objetos y ademas tuvieron altos puntajes de
irritabilidad en el inventario de hostilidad de Buss-Durkee, estos estudiantes
fueron evaluados y comparados con 12 controles en tareas de funciones
ejecutivas como flexibilidad mental, asociacion de palabras y fluidez verbal,
encontraron que los agresivos impulsivos tuvieron un peor desempefio
ejecutivo caracterizado por un mayor niamero de perseveraciones en fluidez
verbal y mas errores de mantenimiento en la tarea de clasificacion de cartas
(WCST). Los resultados indicaron que las alteraciones ejecutivas en sujetos
universitarios violentos impulsivos son similares a las reportadas en reos
agresivos, estas alteraciones ejecutivas se interpretan como una falla en el

control de las tendencias internas y como dificultades en el procesamiento
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verbal estratégico, los autores sugieren que la violencia impulsiva se
caracteriza por un sindrome conductual de pobre control de impulsos y pobre
procesamiento verbal.

Villemarette-Pittman, Stanford y Greve (2002) evaluaron a violentos
impulsivos para comprobar la hipétesis del procesamiento verbal alterado en
esta poblacién y encontraron que en la agresion impulsiva el papel regulador
de la internalizacion del lenguaje es deficiente, asi como el juicio y la
evaluacion de las consecuencias esta alterado, hubo una falla en la
interpretacion del lenguaje corporal y del significado de expresiones faciales
que predispone a reacciones exageradas, estos hallazgos indican que la
disfuncion ejecutiva en sujetos violentos impulsivos interfiere en la habilidad
para generar metas a largo plazo y en el control y monitoreo conductual.

Giancola, Roth y Parrott (2006) investigaron el papel mediador de las
funciones ejecutivas en la relacion entre temperamento explosivo y violencia en
310 sujetos sanos los cuales fueron evaluados en pruebas de planeacion,
inhibicion, flexibilidad mental y aprendizaje condicional. Los resultados
indicaron que neuropsicologicamente el temperamento explosivo es similar al
desempefio en personas con lesiones prefrontales en los cuales se presenta
inflexibilidad cognitiva, fallas en la regulacion emocional, impulsividad y
violencia impulsiva. Los autores concluyen que la disfuncion ejecutiva puede
subyacer a la falta de regulacion del temperamento que puede predisponer a la
violencia, por lo tanto las funciones ejecutivas juegan un papel importante en la
regulacion de la agresion impulsiva.

Arias y Ostrosky (2008) evaluaron a una muestra forense de violentos

impulsivos y premeditados y los compararon con controles, les aplicaron
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escalas de hostilidad e impulsividad y dos baterias neuropsicolégicas una de
atencion y memoria y otra de funciones ejecutivas. Los resultados indican que
no existe un perfil neuropsicolégico diferencial entre ambos tipos de agresores,
por otro lado, los agresivos impulsivos mostraron un bajo desempefio en tareas
relacionadas con el funcionamiento de la corteza orbital como mas errores de
mantenimiento en el WCST, estos hallazgos se relacionan con la dificultad para
monitorear y controlar la conducta. En este mismo estudio se investigo la
relacion entre los niveles de psicopatia y el desempefio neuropsicoldgico, los
resultados indicaron que los sujetos clasificados como psicépatas tuvieron un
bajo desempefio orbitofrontal, ademas se encontraron correlaciones positivas
entre errores en el desempefio como las perseveraciones y ambos factores de
psicopatia.

En este mismo sentido los hallazgos neuropsicolégicos en psicopatas
indican que en este trastorno del espectro antisocial existe una disfuncion
frontal (Gorenstein & Newman, 1980), sin embargo, al ser un poco mas
especificos se ha establecido que estas alteraciones son especificas de la
region ventromedial y orbitofrontal que se interpretan como fallas en la
modulacién de respuestas dominantes lo cual se puede relacionar con los altos
niveles de agresion, violencia e impulsividad que muestra esta poblacion (Blair,
2008; Lapierre, Braun, & Hodgins, 1995; Mitchell, Colledge, Leonard, & Blair,
2002; Pham, Vanderstukken, Philippot, & Vanderlinden, 2003; Roussy &
Toupin, 2000).

En un par de estudios se han reportado hallazgos interesantes en
cuanto a la relacion entre disfuncion ejecutiva, frecuencia y severidad de actos

violentos. En ambos estudios se evaluaron a criminales mediante baterias de
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funciones ejecutivas que incluian pruebas de planeacion, flexibilidad cognitiva,
fluidez verbal e inhibicion, con el fin de investigar si la disfuncion ejecutiva
predecia la frecuencia y severidad de actos violentos. Los resultados indicaron
gue los criminales se caracterizaron por un patrén de disfuncion ejecutiva y que
dicha disfuncién se relacion6 tanto con la frecuencia (Foster, Hillbrand, &
Silverstein, 1993) como con la severidad de actos violentos (Hancock,
Tapscott, & Hoaken, 2010), estos resultados indican que la disfuncion ejecutiva
se puede considerar un buen predictor de la conducta violenta en poblacién
forense, cabe resaltar que las tareas que evallan procesos como la inhibicién
fueron las mas afectadas en ambas poblaciones de internos.

Best, Williams y Coccaro (2002) estudiaron una muestra de sujetos con
trastorno explosivo intermitente el cual esta caracterizado por altos niveles de
agresion y violencia impulsiva. Su objetivo fue investigar la hipétesis de dafio
orbitofrontal/medial en esta poblacion, les aplicaron pruebas sensibles al dafio
orbitofrontal como la prueba de apuestas lowa Gambling Task (IGT),
reconocimiento de expresiones faciales y una prueba de deteccién de olores. El
desemperfio de estos sujetos en las tareas fue similar al que presentan sujetos
con dafios focalizados de la corteza orbitofrontal, es decir, presentaron un
mayor numero de elecciones riesgosas en el IGT, alteraciones en el
reconocimiento emocional y presentaron una anosmia leve. Los autores
sugieren que la violencia impulsiva puede estar relacionada con la disfuncion
en las proyecciones inhibidoras de la corteza orbitofrontal/medial hacia la
amigdala, dicha disfuncion puede estar mediada por la accion serotonérgica
reducida, lo cual abre la posibilidad de que aunque en estos pacientes no

existe un dafo severo y que ademas al ser un trastorno del desarrollo existe
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reorganizacion neuronal, la inadecuada modulacion serotonérgica predisponga
a la violencia impulsiva.

Keilp, Sackeim y Mann (2005) encontraron correlaciones positivas entre
mediciones de impulsividad y el desempefio en una prueba Go-No go,
especificamente con impulsividad motora. Ademas encontraron una relacion
entre el desempefio en esta prueba de inhibicion y un bajo desempefio en
pruebas de toma de decisiones que dependen del tiempo como el tiempo de
reaccion de eleccion, expresado como un incremento en el tiempo de
ejecucion, este aletargamiento presente en los sujetos mas impulsivos se ha
interpretado como fallas en la velocidad de inhibicion que los lleva a utilizar
mMAas recursos que los no impulsivos para evitar errores en la ejecucion de
tareas cognitivas demandantes.

El control de la agresiéon reactiva se ha relacionado a varios sistemas
ejecutivos. Debido a la relacion entre agresion reactiva e impulsividad se puede
decir que hay un modelo de control inhibitorio en el cual la violencia derivada
de las alteraciones frontales se debe a la inhabilidad de los pacientes para
inhibir sus impulsos violentos. Ademas se ha relacionado a la violencia reactiva
con modelos de sociopatia adquirida en los que se propone que las
proyecciones orbitofrontales que participan en el control autonémico el cual
esta mediado por la region periacueductal y el hipotdlamo en la percepcion de
una amenaza y por la amigdala en la eleccion de la respuesta conductual, se
encuentran dafiadas o en si el dafio estructural orbitofrontal incrementa el
riesgo para presentar agresion reactiva (Barratt, Stanford, Kent, & Felthous,
1997; Bechara, Damasio, & Damasio, 2000; Damasio et al., 1994; Stanford et

al., 2003, 1997).
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El modelo de los marcadores somaticos se considera un modelo de
emocion ejecutiva o de regulacion emocional, en el cual la corteza ventromedial
(orbitofrontal y frontal medial) actia como un almacén de informacion que
participa en la formacion de relaciones entre el aprendizaje y los estados
biorreguladores (Damasio et al., 1994).

De acuerdo a este modelo cuando una persona se enfrenta con una
situacion previamente categorizada, se activan las relaciones entre aprendizaje
y biorregulacién. Se ha sugerido que la activacion de estas relaciones ocurre
mediante un loop corporal en el cual un marcador soméatico se transmite a las
cortezas somatosensoriales, las cortezas somatosensoriales adoptan un patrén
apropiado que lleva al razonamiento de las posibles opciones de respuesta,
esto es, el patréon somatosensorial establece el escenario como bueno o malo,
permitiendo ya sea el rechazo o la aceptacion de una respuesta. En una
persona sana al activarse dichas relaciones entre el conocimiento acerca de “si
agredo puedo recibir un castigo” se activa la aversion emocional al castigo,
entonces el marcador soméatico aversivo consecuente guia al sujeto a evitar la
agresion. Sin embargo, cuando hay un dafio en el sistema de marcadores
somaticos entonces no existe un marcador somatico que regule la conducta.
Esto ultimo se ha reportado en sujetos con dafio ventromedial en los cuales
hay una disminucion de respuestas autonémicas ante la presentacion visual de
estimulos emocionales negativos como desastres o mutilaciones, ademas se
ha reportado que estos pacientes presentan problemas para modificar su
conducta, ademas tienen una respuesta galvanica de la piel disminuida en las

elecciones riesgosas del IGT, mientras que los controles presentan una
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respuesta galvanica de la piel amplia ante situaciones de alto riesgo (Blair,

2001).

Violencia y neuroimagen

Se ha sugerido que la violencia impulsiva esta relacionada con la
regulacion emocional que se refiere a los procesos que amplifican, atendan o
mantienen una emocion. En sujetos normales existen habilidades como la
regulacion voluntaria del afecto negativo, dichas habilidades dependen de la
funcién de regiones limbicas y paralimbicas como el polo temporal, la corteza
orbitofrontal, ventromedial, dorsolateral, cingulo anterior y amigdala, por lo
tanto la disfuncion de alguna de estas regiones o sus interconexiones pueden
predisponer a la violencia (Davidson, Putnam, & Larson, 2000)

Mediante estudios de neuroimagen se ha demostrado la importancia de
la corteza orbitofrontal en la regulacién de la violencia impulsiva. Raine y cols.
(1998) evaluaron las diferencias en la activacion cortical y subcortical entre
asesinos impulsivos y premeditados mediante tomografia por emision de
positrones (PET), después de realizar una tarea de atencion sostenida,
encontraron que en los dos grupos de asesinos hubo un incremento en la
actividad subcortical derecha, ademas los asesinos impulsivos presentaron un
menor metabolismo prefrontal, especificamente de la corteza orbitofrontal
lateral y de la corteza frontal medial, mientras que los asesinos premeditados
tuvieron un metabolismo prefrontal similar al de los controles. Estos resultados
indican que el bajo metabolismo prefrontal de los asesinos impulsivos provoca
impulsividad, poco autocontrol, inmadurez, alteraciones emocionales y poca

modificacion conductual, mientras que los hallazgos en los asesinos
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premeditados indican que la corteza prefrontal modula la violencia lo cual les
permite orientarla hacia metas especificas.

Pietrini y cols. (2000) se plantearon la hipotesis de que imaginar
escenarios agresivos podria estar asociado con la modulacion de la actividad
funcional de la corteza frontal. Evaluaron a 15 sujetos sanos mediante PET en
cuatro condiciones en las cuales tenian que imaginar el mismo escenario con
una variacion que incluia una conducta emocionalmente neutra y tres
variaciones que incluian conducta agresiva. En la condicion neutra los sujetos
tenian que imaginarse en un elevador con su madre y dos personas mas. En
las condiciones agresivas tenian que imaginar que las dos personas atacaban
a su madre, habia tres variaciones la de “restriccion cognitiva” en la cual solo
tenia que observar el ataque sin hacer nada, la de “restriccion fisica” en la cual
el sujeto era detenido por un atacante mientras el otro atacaba a su madre, a
pesar de sus esfuerzos él no podia liberarse para ayudar, y la de “agresion sin
restriccion” en la cual el sujeto podia atacar a los dos atacantes con el fin de
lesionarlos o matarlos. Durante el escaneo se midi6 la presion sanguinea y la
frecuencia cardiaca, asi como mediciones de expresion emocional. Los
resultados indicaron que los sujetos sintieron mayor enojo, frustracion y
ansiedad en las condiciones agresivas, siendo mayores en las condiciones de
restriccion. Durante las tres condiciones agresivas hubo una menor actividad
de la corteza medial-orbitofrontal, con una menor activacion en la condicion de
agresion sin restriccion. En esta condicion los picos de mayor desactivacion se
presentaron en regiones fronto-mediales, ademas los sujetos presentaron un
incremento de la presion sanguinea y de la frecuencia cardiaca. Estos

resultados indican que la corteza orbitofrontal participa en la expresion de la

30



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

conducta agresiva, ademas son consistentes con la hipotesis acerca de la
relacion entre las alteraciones funcionales en esta region y la predisposicion a
la violencia en sujetos con lesiones.

Horn y cols. (2003) examinaron el concepto de impulsividad desde, un
punto de vista neurobiolégico, en 19 sujetos sanos que fueron evaluados
mediante fMRI durante la ejecucion de la tarea Go-No go. Se encontré una
activacion en la corteza orbitofrontal derecha, giro temporal superior y giro
cingulado, ademas se encontr6 una correlacion positiva entre una mayor
impulsividad y una mayor actividad en areas paralimbicas, mientras que una
menor impulsividad se relaciond con una mayor activacion de éareas de
asociacion de alto orden del sistema temporo-parieto-occipital. Estos hallazgos
indican que la impulsividad no es un concepto unitario, esto es, existe un
continuo, ademas los resultados sugieren que la corteza orbitofrontal es

fundamental para el control conductual.

Estudios de morfometria basada en voxel (VBM)

La VBM es una técnica que permite comparar la concentracion relativa
de materia gris entre dos grupos de sujetos (Ashburner & Friston, 2000).

Considerando que la mayor cantidad de crimenes violentos es cometido
por un grupo de sujetos caracterizado por un inicio temprano del trastorno
antisocial de la personalidad que ademas se mantiene estable a lo largo de la
vida, en un estudio en el que participaron 26 adultos de poblacion forense,
violentos persistentes con trastorno antisocial de la personalidad y con abuso
de sustancias, se reportaron reducciones de la concentracion de materia gris

interpretadas como atrofias en el giro poscentral, regiones frontopolares
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superiores, giro frontal medial y en la corteza orbitofrontal, ademas las mayores
reducciones se encontraron en cingulo posterior izquierdo e insula derecha.
Cabe resaltar que al comparar a los sujetos con trastorno antisocial de la
personalidad con altos niveles de psicopatia (n=12, PCL-R = 30) contra los
controles se encontraron menores concentraciones de materia gris, que al
comparar al grupo completo de violentos, en giro temporal medial y giro
parahipocampal izquierdos. De acuerdo a los autores estas reducciones
pueden ser el resultado de procesos atipicos en el neurodesarrollo, dichos
procesos pueden ser fundamentales en el inicio y mantenimiento de la
conducta agresiva persistente (Tiihonen et al., 2008).

Como se ha mencionado, el incremento en rasgos de psicopatia es un
factor de riesgo para la conducta violenta, se han reportado reducciones de
materia gris en estructuras fundamentales para la regulacion de la conducta
social en adultos no institucionalizados con altos niveles de psicopatia, dichas
estructuras son regiones mediales y laterales de la corteza orbitofrontal, asi
como en regiones temporales tanto anteriores como superiores (De Oliveira-
Souza et al., 2008)

En este mismo sentido en un estudio donde se compararon a sujetos en
libertad condicional con trastorno antisocial de la personalidad y psicopatia,
contra sujetos con unicamente trastorno antisocial y controles, se reportaron
reducciones en la concentracion de materia gris en regiones orbitofrontales (BA
10) y en el polo temporal en los sujetos que cumplian el diagnostico de
psicopatia. Estos resultados pueden subyacer a la disfuncion emocional
caracteristica de la psicopatia, y a los déficits en la experiencia empatica,

razonamiento moral y en la generacion de conductas prosociales, de acuerdo a
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los autores las reducciones en estas regiones pueden deberse a alteraciones

en el neurodesarrollo que conllevan al desarrollo de un sindrome violento

psicopatico (Gregory et al., 2012).

En la tabla 1 se resumen los hallazgos de estudios de VBM en

poblaciones violentas.

Tabla 1 Cambios estructurales cerebrales asociados a la conducta violenta

Autores

Técnica Hallazgos

Tiihonen et al., 2008

De Oliveira-Souza et
al., 2008

Gregory et al., 2012

Violentos persistentes con ASPD:
<giro poscentral
<frontopolar superior
<frontal medial
<orbitofrontal
<cingulo posterior izquierdo
VBM <insula derecha

Violentos persistentes con ASPD vy psicopatia:
<giro temporal medial izquierdo
<giro parahipocampal izquierdo

Miembros de la comunidad con altos niveles de
psicopatia:
<orbitofrontal medial
<orbitofrontal lateral
<temporal anterior
<temporal superior

VBM

Violentos con ASPD y psicopatia:
VBM <orbitofrontal lateral
<polo temporal
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Capitulo 2

Genética Cuantitativa y Molecular de la Violencia

Cada fenotipo esta compuesto de contribuciones genéticas vy
ambientales, el objetivo de la genética conductual es investigar la influencia
genética sobre algun fenotipo o rasgo mediante modelos cuantitativos. Se
asume que el fenotipo representa la desviacion individual de una media
poblacional, por esto la genética conductual se enfoca en explicar las causas
de las diferencias fenotipicas en una poblacion (Purcell, 2008).

Los &acidos nucleicos, ADN y ARN, asi como las proteinas son las
macromoléculas fundamentales de la estructura y funcion celular. EI ADN es la
molécula responsable de la herencia, esta molécula esta compuesta de 2
hebras que contienen subunidades llamadas nucle6tidos que se componen de
la unién de desoxirribosa, fosfato y una base nitrogenada (adenina, timina,
guanina y citosina). Cada nucledétido tiene propiedades estructurales y como
resultado la adenina siempre se aparea con la timina, y la guanina con la
citosina. Esta regla le permite a cada hebra actuar como una plantilla para la
formacion de nuevas hebras. Las hebras se enrollan formando una estructura
de doble hélice (Drlica, 2004; Plomin, 2008).

Los genes son extensiones de nucledtidos que contienen informacion
que especifica la secuencia de aminoacidos en las proteinas. Los genes toman
tres nucledtidos para especificar un aminoacido en particular, esto es, tripletes
especificos de nucleotidos (codones) corresponden a aminoacidos especificos.

Se han identificado tres reglas que gobiernan la estructura del ADN, la

primera es que una hebra de ADN no tiene ramificaciones, por lo tanto, la
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informacion se almacena en una linea simple. La segunda es que los extremos
de una hebra de ADN son quimicamente diferentes, por lo tanto, el ADN tiene
polaridad. Cada extremo se nombra de acuerdo al carbono en el final (3’ 0 5).
Por convencion el extremo 5’ es el izquierdo, cuando 2 hebras con polaridad
opuesta se aparea, la hebra superior tiene su extremo 5’ a la izquierda. La
tercera regla estipula que cuando 2 hebras de ADN se unen y forman una
doble hélice, las bases deben coincidir de forma precisa. Las hebras de ADN
son complementarias, no idénticas, por lo tanto la estructura de ADN es muy
estable.

Un gen tiene un principio y un final, sefialado por extensiones pequefias
de nucledtidos, mediante experimentos se ha confirmado que el cddigo
genético se lee como tripletes de nucleétidos. Cuando un codigo es leido por la
célula la informacién se convierte en ARN el cual es similar al ADN pero se
sustituye la timina por uracilo (Drlica, 2004).

Los pares de bases especificos le permiten al ADN realizar 2 funciones:
replicarse y dirigir la sintesis de proteinas.

Para garantizar la continuidad genética de una generacion a otra, el ADN
debe ser quimicamente estable y debe ser copiado correctamente durante la
replicacion. La replicacion de ADN ocurre durante el proceso de division
celular, la doble hélice se separa, y cada una actia como plantilla para hacer
una nueva hebra. Los nucleétidos estan alineados a lo largo de cada hebra
“vieja” de ADN, cada hebra atrae las bases apropiadas para construir su
complemento y la ADN polimerasa une cada base mediando la formacion de
pares de bases entre nucledtidos libres y los nucleotidos unidos a la hebra de

ADN, creando 2 dobles hélices completas e idénticas de ADN. La ADN
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polimerasa agrega nucleétidos al extremo 3’ de la hebra de ADN (Drlica, 2004;
Plomin, 2008).

La sintesis de proteinas o expresion génica es el proceso mediante el
cual la informacion almacenada en el ADN dirige la construccion de ARN y
proteinas. La expresion de un gen es controlada y determina la cantidad de
ARN y de proteina que contiene una célula. La sintesis de proteinas comienza
con el flujo de informacion genética del ADN al ARN mensajero (mMARN) este
proceso se conoce como transcripcion en el cual la secuencia de bases de una
hebra se copia al mMARN que solo contiene una hebra y se forma por un
proceso similar al de replicacion de ADN, excepto que el uracilo sustituye a la
timina, por lo tanto la adenina se aparea con el uracilo. El mMARN deja el nucleo
de la célula e ingresa al citoplasma donde conecta con los ribosomas donde se
forman las proteinas.

El segundo paso de la sintesis de proteinas es la traduccion de mARN
en secuencias de aminoacidos que forman proteinas. Otra forma de ARN
llamado ARN de transferencia (tARN) transfiere aminoacidos a los ribosomas.
Cada tARN es especifico para 1 de los 20 aminoacidos. Las moléculas de
tARN, junto con sus respectivos aminoacidos, se aparean con el mMARN en una
secuencia dictada por la secuencia base de mARN a medida que el ribosoma
se mueve a lo largo de la hebra de mARN. Cada uno de los 20 aminoacidos
encontrados en las proteinas se especifica por un coddén. La secuencia de
aminoacidos determina la forma y funcién de las proteinas (Drlica, 2004;
Plomin, 2008).

La expresion génica tiene diversos mecanismos de control que les

permiten a los organismos adaptarse rapidamente a los cambios ambientales.
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Uno de estos mecanismos es la represion en la cual la sintesis de ARN se
bloquea reduciendo la expresidén génica a un nivel tan bajo como el que ocurre
en ausencia de activacion. Otro mecanismo es la atenuacion en el cual la
sintesis de mARN es detenida después de que una pequefia porcion es hecha.
Otro mecanismo es la activacion la cual permite “encender” a los genes
mediante la union de proteinas cerca de los promotores para facilitar la union
de ARN polimerasa. En las células superiores, las regiones de control yacen
arriba de la region codificante del gen, y mdiltiples regiones son sitios de union
de proteinas especificas llamadas factores de transcripcion. Cuando un
conjunto de proteinas de control estan presentes el gen se activa y se crea su
producto, la proteina (Drlica, 2004).

La informacion genética pasa de generacién en generacion en patrones
que siguen las leyes de la probabilidad y para cada rasgo heredable la
probabilidad de que un nifio herede cierto rasgo puede ser calculada. La
herencia es la transmision de caracteristicas de un padre a su descendencia
mediante los genes. Muchas de las ideas que subyacen al estudio de la
genética humana se originaron de los trabajos de Mendel. El descubri6é que los
rasgos heredables se transmiten de generacién en generacion como si fueran
particulas; afirmé que las particulas que controlan los rasgos heredables
venian en pares y la progenie recibia un miembro de cada par de cada padre
(Drlica, 2004).

Los genes estan agrupados en cromosomas, los humanos tienen 23
pares de cromosomas para un total de 46 cromosomas. Un par de nuestros
cromosomas son sexuales (X y Y), los demas cromosomas son llamados

autosomas. En cierto punto de cada cromosoma hay una region que no
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contiene genes llamada centromero, el brazo corto del cromosoma por encima
del centrémero se llama p y el brazo largo debajo del centromero se conoce
como g. La localizacion de los genes se describe en relacion a las bandas. Los
cromosomas son importantes en la genética conductual porque los errores en
la copia de cromosomas durante la division celular afectan la conducta (Plomin,
2008).

Dado que una copia de un gen proviene del padre y otra de la madre, las
2 copias usualmente contienen diferencias en la secuencia de nucleotidos.
Existen algunos trastornos genéticos como los autosomicos dominantes, el
término dominante designa a un rasgo que se manifiesta aun cuando una de
las 2 copias del gen especifica a dicho rasgo, por lo tanto, estos trastornos
ocurren igualmente en hombres y mujeres y ambos sexos transmiten esas
condiciones a sus hijos. En los casos clasicos, cada individuo afectado tendra
al menos un padre que también esta afectado. Ya que estos trastornos son
raros, una persona afectada usualmente tiene sélo una copia del gen
responsable del trastorno y generalmente el compafiero tiene 2 copias
normales del gen, por lo tanto, la probabilidad de que un hijo se vea afectado
es del 50%.

Otros trastornos son los autosémicos recesivos que son clinicamente
aparentes solo cuando la mutacién esta presente en ambas copias del gen
responsable. Por definicion los genes autosémicos no se localizan en los
cromosomas sexuales, por lo tanto hombres y mujeres se ven afectados en
proporciones iguales. Un padre que porta solo una copia del gen generalmente
es normal, por esto los padres se conocen como portadores porque soélo su

descendencia pueden ser afectadas, por lo tanto, la probabilidad de que un hijo
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se vea afectado es del 25%, este tipo de trastornos aparecen esporadicamente.
Muchos de estos trastornos se deben a defectos bioquimicos en las enzimas.

Otros trastornos son los de los genes ligados al cromosoma X. Los
hombres tienen sélo un cromosoma X, mientras que las mujeres tienen 2, por
esto las manifestaciones clinicas y los patrones de herencia difieren entre
ambos sexos. Un hombre afectado nunca le transmite el trastorno a sus hijos
porque los hijos siempre reciben el Y de sus padres. Sin embargo un padre
afectado transmite su cromosoma X a todas sus hijas, por lo tanto ellas reciben
la mutacion. Los trastornos recesivos ligados a X se expresan principalmente
en machos, ya que, éstos tienen solo un cromosoma X y por lo tanto sé6lo una
copia de ese conjunto de genes. Los trastornos dominantes ligados a X
aparecen de igual forma en hombres y mujeres.

Los trastornos ligados a X en las mujeres se complican debido a un
fendémeno llamado inactivacion del cromosoma X. Uno de los 2 cromosomas X
se inactivan normalmente en las células somaticas de los embriones
femeninos. Esto significa que los genes de sélo un cromosoma X se expresan y
utilizan como informacion para las proteinas. Esta activacion es al azar, por lo
tanto las mujeres pueden variar considerablemente en la manifestacion de los
trastornos ligados a X (Drlica, 2004).

La genética conductual investiga por qué las personas son diferentes
conductualmente. El origen de las diferencias en el ADN son las mutaciones,
las cuales resultan en diferentes formas de un gen o alelos. Las mutaciones
ocurren en los intrones y en regiones de ADN que no se transcriben al mARN,

por lo tanto no tienen un efecto aparente.
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Debido a que millones de secuencias de pares de bases son
polimorficas estos polimorfismos se pueden utilizar en estudios de asociacion
para hacer un seguimiento de la localizacion cromosomal de los genes. Para
identificar polimorfismos se utilizan diversas técnicas de marcadores genéticos
como los polimorfismos de restriccion de longitud de un fragmento, los
polimorfismos de repeticion de secuencia simple y los polimorfismos de

nucleodtido simple.

Genética cuantitativa

Para evaluar los efectos genéticos y ambientales de algin rasgo de
interés los genetistas conductuales han desarrollado métodos estadisticos que
permiten estimar el grado en que las diferencias entre individuos se deben a
diferencias genéticas y a diferencias ambientales sin especificar qué genes o
factores ambientales son los que ejercen este efecto.

Los estudios basados en el disefio de familia, adopcion y gemelos, son
un medio para determinar la proporcién de la varianza de un rasgo explicada
por factores genéticos y ambientales.

En los estudios de familia, se compara la expresion de un rasgo
particular en parientes con diversos grados de relacién. En los estudios de
adopcion, de igual forma, se compara el rasgo en los parientes relacionados,
cuando un recién nacido es adoptado, éste se desarrolla en un hogar diferente
al de sus parientes, la similitud que el adoptado tenga con sus padres
adoptivos sugiere una contribucion ambiental, mientras que la similitud que
tiene con sus padres biologicos sugiere una contribucion genética (Cadoret,

Leve, & Devor, 1997).
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Una de las técnicas mas usadas para estudiar las bases genéticas de
rasgos conductuales complejos es el estudio basado en gemelos. La
investigacion genética en humanos esta limitada al estudio de la variacion
genética y ambiental que ocurre naturalmente. Los gemelos idénticos
monocigoticos (MZ) son genéticamente idénticos, si los factores genéticos son
importantes para un rasgo los MZ deben ser mas similares que los familiares
en primer grado quienes son similares genéticamente en un 50%. El grupo de
comparacion de los gemelos MZ también existe naturalmente, los gemelos
dicigéticos (DZ) se desarrollan en évulos fertilizados separados, por lo tanto si
un rasgo esta influido genéticamente los gemelos MZ deben ser mas similares
que los DZ (Plomin, 2008).

En este disefio de gemelos se busca descomponer la varianza de un
rasgo dentro de esta poblacién, uno de los componentes de la varianza de un
rasgo son los factores ambientales los cuales en este caso se asume que no
varian, esto es, son iguales para ambos tipos de gemelos que fueron criados
en la misma familia. Un aspecto importante de la igualdad del ambiente de
crianza es que los gemelos MZ deberian vivir experiencias mas similares, esto
es, algunas experiencias pueden ser impulsadas genéticamente. Los
supuestos subyacentes de este método permiten concluir que los factores

genéticos son importantes en la psicologia (Plomin, 2008; Purcell, 2008).

Contribucién genética a la violencia
Los hallazgos acerca de la contribucion de factores genéticos a la
variabilidad tanto de la violencia como de conductas asociadas como la

conducta criminal se han resumido en cuatro meta-analisis con resultados muy
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consistentes en los que se reporta que los factores genéticos explican
alrededor del 50% de la varianza, los factores ambientales compartidos
explican entre el 0-10%, y los factores ambientales no compartidos el 40-50%
de la varianza (Ferguson, 2010; Mason & Frick, 1994; Miles & Carey, 1997;
Rhee & Waldman, 2002). Se han reportado resultados similares cuando el
rasgo de interés es el crimen violento (Jara & Ferrer, 2005).

La herencia de estos rasgos cambia a través del tiempo, al parecer los
factores genéticos y los ambientales compartidos son mas prominentes en la
nifez, mientras que los factores genéticos los son en la adultez.
Aparentemente la influencia de la herencia es mayor en los hombres que en las
mujeres (Craig & Halton, 2009; Miles & Carey, 1997). En este sentido en un
estudio disefiado para investigar la influencia genética y ambiental en la
continuidad de la agresion, es decir, el mantenimiento de la conducta agresiva
a través del tiempo, se encontr6 que los factores genéticos y ambientales
compartidos explicaron la continuidad de la agresién en adolescentes hombres,
mientras que en las mujeres los factores ambientales compartidos fueron los
que explicaron la continuidad (Vierikko, Pulkkinen, Kaprio, Viken, & Rose,
2003).

Actualmente la genética cuantitativa de la agresion se ha enfocado en
investigar si existen influencias genéticas y ambientales sobre los 2 subtipos de
agresion. Se ha sugerido que los factores genéticos explican entre el 38-50%
de la varianza de ambas formas de agresion. Ademas la estabilidad de ambas
formas de agresion se ve influida por factores genéticos. Esto es tanto la
agresion reactiva como la proactiva son rasgos heredables (Baker, Raine, Liu,

& Jacobson, 2008; Tuvblad, Raine, Zheng, & Baker, 2009).
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Genética molecular

Actualmente para los genetistas conductuales es posible ir mas alla del
analisis estadistico de las diferencias entre gemelos idénticos y no idénticos,
ahora se pueden identificar genes individuales que estan relacionados con
conductas especificas (Turkheimer, 2000).

Los estudios de genatipificacion generalmente involucran la busqueda
de variaciones estructurales de ADN, existen varias aproximaciones dentro de
este tipo de estudios como los estudios de todo el genoma (genome-wide) en
los cuales se obtiene informacién de todos los sitios del genoma sin tomar en
cuenta la plausibilidad biolégica. Existen estudios de ligamiento en los cuales
se estudia la herencia tanto de un marcador genético (cromosoma) como de un
fenotipo especifico; y estudios de asociacion los cuales se enfocan en genes
especificos. Otra aproximacion son los estudios de genes candidatos en los
cuales se busca una asociacion entre la variabilidad en areas especificas del
genoma y las consecuencias conductuales. Los investigadores tipicamente
seleccionan sitios candidatos basados en los hallazgos derivados de los
estudios del genoma asi como de sitios con alta plausibilidad biol6gica (Gunter,
Vaughn, & Philibert, 2010).

Tales genes especificos se conocen como locus de rasgo cuantitativo
(QTL). Los QTLs pueden contribuir de manera aditiva a un rasgo como factores
probabilisticos de riesgo, estos QTLs se transmiten como efectos de gen unico,
por lo tanto si varios genes afectan a un mismo rasgo, cada gen tiene un efecto
pequefio.

Una de las aportaciones mas importantes de la genética molecular es

que nos ofrece genotipos medibles que permiten investigar la relacion entre
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gen y conducta. Una vez que un gen es identificado, es posible determinar qué
proteina produce dicho gen, y permite estudiar como este producto genético
afecta la conducta a través del cerebro.

Mediante el uso de los marcadores genéticos que permiten identificar
polimorfismos de ADN, se han podido establecer asociaciones entre genes
especificos y una conducta especifica. Estas asociaciones se conocen como
asociaciones alélicas o asociaciones entre un alelo particular y un fenotipo
(Plomin, 2008).

Dentro de los genes candidatos para la conducta violenta se encuentran
aguellos que codifican para neurotransmisores cuya accion bioldgica se

relaciona con la modulacion o regulacion de la conducta agresiva reactiva.

Neurorreguladores de la violencia

Las estructuras nerviosas regulan a la violencia mediante diversos
neurorreguladores. En general se ha relacionado la disminucion de niveles de
serotonina y el aumento de dopamina a nivel de sistema nervioso central en la
etiologia de agresion y violencia (Ramirez, 2006).

Diversos estudios han soportado el papel que tiene la serotonina (5HT)
en la produccion de la agresion. La serotonina se encuentra principalmente en
grupos de neuronas de la region del rafé del puente de Varolio y el tronco
cerebral, con proyecciones hacia el prosencéfalo. La 5HT se sintetiza del
aminoacido triptofano, el cual es introducido a las neuronas mediante el
transportador de membrana y se hidroliza en una reaccion catalizada por la
triptofano 5-hidroxilasa. La introduccion de 5HT en las vesiculas sinapticas se

hace mediante el transportador vesicular de monoaminas (VMAT), los efectos
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sinapticos de la 5HT finalizan con el transporte hacia las terminales nerviosas
mediante el transportador de serotonina (5HTT) ademas de la catabolizacion
de 5HT mediante la monoamino oxidasa (MAQO). Se han descrito receptores de
5HT, la mayoria son metabotrépicos y se han relacionado con diversas
conductas como las emociones, los ritmos circadianos, conductas motoras y la
activacion mental (Purves et al., 2008).

Se han descrito nueve grupos de células que contienen 5HT designados
Bl a B9, que se distribuyen en gran parte de los ndcleos del rafé. Algunas
neuronas serotonérgicas se encuentran afuera del nucleo del rafé, no todas las
células de este nucleo son serotonérgicas. Solamente alrededor del 40-50% de
células en el rafé dorsal son serotonérgicas. Las proyecciones serotonérgicas
ascendentes que inervan la corteza cerebral y otras regiones del prosencéfalo
nacen principalmente del rafé dorsal, se han descrito 2 proyecciones
ascendentes que vienen de la parte rostral del sistema de 5HT. Las vias
ascendentes principales que emergen de los nucleos del rafé en el cerebro
medio hacia el prosencéfalo son la via dorsal periventricular y las radiaciones
en el area tegmental ventral, ambas vias convergen en la parte caudal del
hipotalamo, donde unen el haz medial del cerebro anterior.

El rafé medial proyecta hacia el hipocampo, septum e hipotalamo,
mientras que el cuerpo estriado es predominantemente inervado por el rafé
dorsal. Tanto el rafé medial como el dorsal envian proyecciones que se solapan
hacia la neocorteza. La corteza frontal esta inervada de subregiones del rafé
dorsal como la parte rostral y lateral. Las neuronas del rafé envian axones
colaterales hacia areas cuya funcion esta relacionada como la amigdala y el

hipocampo, o la sustancia nigra y el putamen. De igual forma los nucleos del
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rafé reciben inputs de otros tipos de células como de la sustancia nigra y el
area tegmental ventral que son regiones dopaminérgicas.

La 5HT se ha implicado en la modulacion del tono del sistema nervioso,
con funciones fisiologicas como la ingesta de alimento, suefio, ritmos
circadianos, suefio y la funcién neuroenddécrina (Siegel, Agranoff, Albers, Fisher
& Uhler, 1999).

Se han descrito bajas concentraciones de un metabolito llamado acido
5-hidroxiindoleacético (5-HIAA) en el fluido cerebro espinal (CSF) de sujetos
violentos y agresivos, de igual forma se ha descrito una correlacién negativa
entre las concentraciones de dicho metabolito en personas con trastornos de la
personalidad e historial de agresion, asesinos impulsivos e infanticidas (Stanley
et al., 2000).

Se han encontrado hallazgos similares mediante el uso de técnicas
como la respuesta de la prolactina hacia la flenfluramina como una medida de
la funcion serotonérgica central, la flenfluramina es un medicamento que libera
5HT de las neuronas presinapticas y bloquea la recaptura del neurotransmisor,
lo cual resulta en mayores niveles de 5HT en el espacio sinaptico, este
incremento en la 5HT central resulta en un incremento de prolactina. Los
hallazgos indican que sujetos con baja respuesta de prolactina hacia la
flenfluramina presentan altos niveles de irritabilidad y agresion impulsiva
(Kavoussi, Armstead, & Coccaro, 1997).

En un estudio llevado a cabo en poblacion violenta forense se midio el
nivel de 5HT en plasma como una medida indirecta de 5HT central, altos
niveles de 5HT en sangre reflejan un decremento en la actividad de 5HT

central. Los resultados indicaron que los sujetos violentos tenian mayores
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niveles de 5HT en plasma comparados con los controles, lo cual sugiere que la
conducta violenta se asocia con diferencias en la regulacién del sistema
serotonérgico (Zhou et al., 2006).

La baja actividad del sistema serotonérgico se ha asociado con una
hiperactividad hacia estimulos adversos que resulta en una reaccion afectiva
negativa intensa que incrementa la probabilidad de una respuesta violenta.
Mediante estos hallazgos se puede concluir que la 5HT participa en la
modulacién de reacciones que permiten tanto la iniciacion como terminacion de
la conducta agresiva y violenta (Olivier, 2004; Pavlov, Chistiakov, & Chekhonin,
2012; Takahashi, Quadros, de Almeida, & Miczek, 2011).

En la figura 2.1 se presenta las via serotonérgica.

| ViA SEROTONERGICA l

Ganglios basales

Talamo

‘/ 4

Fig. 2.1 Via serotonérgica en el cerebro.
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Genes candidatos de la violencia

Una vez establecida la naturaleza heredable de un rasgo, en particular
de la conducta violenta, es posible determinar genes especificos que se
relacionen con dicho rasgo.

Debido a que en casi todas las sociedades la conducta violenta es
mayor en hombres que en mujeres, en los estudios preliminares se intentd dar
soporte a la hipdtesis de que los genes responsables de la violencia se
encontraban en los cromosomas sexuales X o Y que son los que diferencian
ambos sexos. Algunas investigaciones comprobaron si las personas con
genotipos caracterizados por tener mas cromosomas X de los habituales
mostraban mas agresividad o violencia. De este modo, tras analizar la agresion
en personas con sindrome de Turner (45X0), en metahembras (mujeres con
mas de dos cromosomas X) y en varones con sindrome de Klinefelter (XXY),
se concluyé que el hecho de tener mas cromosomas X no es un factor
protector para el desarrollo de conductas agresivas y violentas. Por otra parte,
se analizaron los denominados supermachos u hombres con mas de un
cromosoma Y, esperandose observar un mayor nivel de agresion que en
hombres XYY. Se ha sugerido que un alto porcentaje de hombres con este
genotipo habian mostrado conductas criminales. Trabajos posteriores pusieron
de manifiesto que esa alta tasa de criminalidad no se debia a los cromosomas
Y adicionales, sino a deficiencias intelectuales. Estos estudios preliminares
fueron inconsistentes, por lo tanto los genetistas de la conducta se interesaron
por estudiar genes relacionados con sistemas de neurotransmision (Rebollo-

Mesa, Polderman, & Moya-albiol, 2010).
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A pesar de que los hallazgos indican que la violencia tiene un
componente genético importante, existen pocos estudios, tanto de escaneo
completo del genoma humano como de asociacion.

Sin embargo, se han identificado polimorfismos de riesgo relacionados
con el funcionamiento del sistema serotonérgico en el gen de la monoamino
oxidasa-A (MAOA) y en el gen que codifica al transportador de serotonina

(5HTT). En este trabajo nos centramos en el gen MAOA.
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Capitulo 3

Monoamino Oxidasa (MAO)

La MAO es una enzima que cataliza monoaminas en el cerebro y en
tejidos periféricos. Se conocen dos tipos de MAO que se han denominado A y
B. La forma A tiene afinidad por la 5HT, norepinefrina (NE), DA. La forma B
tiene mayor afinidad por la feniletilamina, benzilamina y el deprenil, ambas
formas estan localizadas en el cerebro en la parte externa de la membrana de
la mitocondria. La 5HT se degrada en &acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIIA)
tanto  presinapticamente mediante la MAOA mitocondrial, como
extrasinapticamente mediante la MAOA expresada en la glia. Una vez liberada
la 5HT el 5HTT o SERT la reingresa a la terminal presinaptica o se une a uno
de los receptores que se encuentran en las membranas pre y postsinapticas

(Buckholtz & Meyer-Lindenberg, 2008) (Figura 3.1).
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Fig. 3.1 Distribucion y efecto de la MAOA (tomado de Buckholtz & Meyer-Lindenberg,
2008).
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Los genes de ambas formas de MAO provienen del mismo gen
ancestral, ambos genes estan localizados en el cromosoma X (Xpll1l.23) y
ambos cuentan con 15 exones con idéntica organizacion intron-exon, debido a
que el gen MAOA es un gen ligado al cromosoma X los hombres son
monoalélicos para este gen. (Figura 2.4)

En humanos y roedores la MAOA esta presente antes que la MAOB. Los
niveles de la MAOA son mayores en la etapa prenatal y posnatal que en la
adultez. Los niveles de MAOB incrementan con la edad debido a la
proliferacion de células gliales donde se localiza predominantemente (Shih,
Chen, & Ridd, 1999).

La preferencia que tiene MAOA por 5HT y NE se descubrié en ratones
knock-out para MAOA, los cuales presentaron mayores niveles de 5HT y NE en
el cerebro comparados con ratones control, ademas presentaron mayores
niveles de conducta agresiva (Cases et al., 1995).

Uno de los hallazgos mas interesantes acerca de la asociacion entre
genes y violencia fue la descripcion en humanos de una mutacién en el gen de
la MAOA (Xp11.23-11.4) en una familia con predisposicion a la violencia de tipo
impulsivo (Brunner, Nelen, Breakefield, Ropers & van Oost, 1993). Este
hallazgo indica que el gen de la MAOA es un candidato interesante para dar
cuenta de la relacion gen-violencia, ademas es probable que la inactivacion de

la funcion de MAOA tenga consecuencias conductuales importantes.
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Polimorfismo MAOA-uVNTR

La mutacion descrita por Brunner y cols. (1993) es rara; sin embargo, se
ha descrito un polimorfismo funcional de repeticiones en tAndem de numero
variable (UVNTR) del gen de la MAOA (MAOA-uVNTR).

El polimorfismo MAOA-uVNTR es una repeticion de la secuencia de 30
pares de bases en la region promotora del gen que impacta en la eficiencia de
la transcripcion in Vitro. La expresion de la enzima es relativamente mayor en
los portadores de 3.5 o 4 repeticiones (alelos MAOAH) y menor en los
portadores de 2, 3 o 5 repeticiones (alelos MAOAL), por lo tanto la
concentracion de monoaminas en el cerebro depende de la expresion de la
enzima, esto es, en etapas prenatales los sujetos MAOAH al tener mayor
expresion de MAOA poseen una menor concentracion de monoaminas, caso

contrario para los sujetos MAOAL (Sabol, Hu, & Hamer, 1998) (Figura 3.2).
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Fig. 3.2 Gen MAOA y polimorfismo MAOA-uVNTR (tomado de Sabol et al., 1998)

Los estudios llevados a cabo en humanos acerca del efecto de la
variacion genética de la MAOA sobre mediciones de constructos y trastornos

relacionados a la conducta violenta han arrojado resultados interesantes.
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Los resultados que destacan son los que se refieren al papel moderador
del genotipo MAOA en la relacién abuso infantil-violencia. (Caspi y cols. (2002)
reportaron una interaccion significativa genXmaltrato que mostré que el efecto
del maltrato infantil sobre la conducta antisocial fue mas fuerte en los hombres
MAOAL.

En otro estudio llevado a cabo en poblacién psiquiatrica y normal, se
encontré que en ambos grupos los hombres MAOAL que fueron victimas de
abuso antes de los 15 afios presentaron mayores puntajes de impulsividad
(Huang et al., 2004).

En otro estudio se reportdé una asociacion entre la variacion de MAOA y
el diagndstico de trastorno de personalidad del cluster B del DSM-1V, en el
grupo de pacientes hubo una mayor frecuencia de sujetos con la variante de
baja actividad (Jacob et al., 2005).

En un estudio en el que participaron nifios de 7 afios de edad, se
encontré6 que los hombres MAOAL con antecedentes de abuso materno
presentaron mayores puntajes en un indice de problemas de salud mental el
cual incluia sintomas de trastorno antisocial de la personalidad como
impulsividad, violencia, sintomas de TDAH y problemas emocionales (Kim-
Cohen et al., 2006).

En este mismo sentido en otro estudio se reportdé que los hombres
MAOAL con eventos traumaticos en la nifiez presentaron mayores puntajes de
agresion fisica (Frazzetto et al., 2007).

Ademas de los estudios que demuestran una asociacion directa de
MAOAL con mediciones relacionadas con la violencia, también se ha sugerido

que la variacion de MAOA modera la relacion entre testosterona y agresion en
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hombres, esto es, los hombres MAOAL presentan incrementos del nivel de
testosterona en CSF ademas de mayores niveles de rasgos de trastorno
antisocial de la personalidad y agresion (Sj6berg et al., 2008).

En un estudio en el cual se investigd el efecto de la variacion de MAOA
sobre los niveles de agresion ante la provocacion mediante el paradigma “salsa
picante” en el cual los sujetos tenian la oportunidad de castigar administrando
salsa picante ante la sospecha de que otro sujeto les quitara dinero, se
encontré que los hombres MAOAL tuvieron un incremento en la frecuencia e
intensidad de los castigos, este hallazgo confirma los resultados obtenidos
mediante auto reporte y ademas sugiere que los factores genéticos contribuyen
a la conducta y a las decisiones en la vida diaria (McDermott, Tingley, Cowden,
Frazzetto, & Johnson, 2009).

También existen estudios en los cuales se ha explorado el efecto del
genotipo MAOA sin considerar el maltrato en la infancia. En un estudio cuyo
objetivo fue evaluar el poder predictivo de la MAOA en la pertenencia a
pandillas y el uso de armas en la adolescencia, los resultados de los modelos
de regresion logistica mostraron que el genotipo fue capaz de distinguir, sélo
entre los hombres, tanto la pertenencia a pandillas como el uso de armas. Un
analisis de frecuencias revel6 que entre los hombres miembros de pandillas y
los usuarios de armas habia mayor numero de sujetos MAOAL (Beaver, DelLisi,
Vaughn, & Barnes, 2010).

Por otro lado, en un estudio cuyo objetivo fue replicar lo propuesto por
Caspi y cols. (2002), se reporté que el maltrato en la adolescencia fue un factor
de riesgo para el desarrollo de problemas conductuales como rasgos

antisociales y violencia; sin embargo, al incluir el genotipo MAOA ni el efecto
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principal ni la interaccion con el maltrato fueron significativas (Huizinga et al.,
2006). Los hallazgos contradictorios en cuanto al papel del genotipo MAOAL en
la relacion abuso-agresiéon se pueden deber a que al parecer los niveles
extremos de victimizacion disminuyen el efecto del genotipo, en particular
cuando los sujetos son evaluados en situaciones de crisis (Weder et al., 2009).

En resumen, estos estudios demuestran consistentemente que factores
como género masculino y MAOAL interactian con el maltrato infantil y facilitan
el desarrollo de conductas y rasgos asociados con la con conducta violenta.
Ademas sin considerar el maltrato infantil, el género y la variacion de la MAOA
confieren riesgo para el uso de armas, que se considera un factor de riesgo de
violencia. Lo anterior esta confirmado por un metanalisis en el cual se concluyé
gue el alelo de baja actividad de la MAOA modera la relacién entre maltrato en
la nifiez y la presencia de rasgos del trastorno antisocial, esto es, los hombres
MAOAL son los mas vulnerables a los efectos de los eventos estresantes y son
mas proclives al desarrollo de rasgos antisociales en la adultez (Kim-Cohen et
al., 2006).

En la Tabla 2 se resumen los hallazgos de los estudios de genética

molecular enfocados en la asociacion MAOA-uVNTR vy violencia.
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Tabla 2 Estudios de asociacion entre MAOA-uVNTR y violencia

Autores Poblacion Medicion Asociacion Hallazgo
P MAOAL x abuso
Caspi et al., 2002 -sujetos sanos -indice _de AS.PD >indice ASPD
(CD, violencia)
-adultos con Hombres x abuso
Huang et al., 2004 trastornos -impulsividad x MAOAL >impulsividad
afectivos
-controles
-adultos con MAOAL >frecuencia de
Jacob et al., 2005 trastornq de -DSM-1V cluster tra§tornos
personalidad B cluster B
-controles
-indice de rasgos Hombres x abuso >rasgos
Kim-Cohen et al., - (ASPD, TDAH, X MAOAL
-nifios
2006 problemas
emocionales)
-adultos con Hombres x abuso
Frazzetto et al., e x MAOAL e
trastornos de la -agresion fisica >agresion fisica
2007 .
personalidad
>testosterona
-hombres en CSF
gé%%erg etal, criminales -a-lArSeZiEj)n MAOAL >agresion
-controles 9 >ASPD
McDermott et al -paradigma de >frecuencia e
2009 " -hombres sanos castigo “salsa MAOAL intensidad de
picante” castigos
Predice
-pertenencia a pertenencia a
Beaver et al., _sUietos Sanos P andillas Hombres pandillas
2010 I P MAOAL >frecuencia en
-uso de armas :
usuarios de
armas

En general los hallazgos de MAOA-uVNTR indican que la variante de

baja actividad confiere riesgo para la conducta violenta, y para otros factores de

riesgo como la impulsividad, hostilidad y rasgos de la personalidad.

Una vez establecido que la agresion es un rasgo heredable y que

existen sitios especificos en el genoma humano que se asocian con este

fenébmeno,

es necesario considerar el

posible efecto que tiene este

polimorfismo sobre la estructura y funcion del SNC. Esto es “la variacion

genética podria impactar en la estructura del SNC, esto a su vez impacta en el
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funcionamiento cognitivo del sujeto y esto a su vez puede predisponer a la

conducta agresiva y violenta” (Raine, 2008).

Neurobiologia y genética

El cerebro se puede considerar un nexo funcional entre los genes y la
conducta. El grado en que los factores genéticos y ambientales influyen en la
estructura y funcion del sistema nervioso central (SNC) es de gran importancia.

Las variaciones genéticas que interactian y afectan al cerebro pueden
contribuir al incremento en la susceptibilidad para presentar conductas
violentas.

Una de las caracteristicas reguladas genéticamente y que tiene
implicaciones para la funcidén cortical es la distribucion de materia gris en la
corteza, ya que, ésta varia tanto en poblaciones sanas como en poblaciones
clinicas, y en sujetos sanos con riesgo genético para desarrollar algin
trastorno.

En un estudio cuyo objetivo fue mapear patrones de estructura cerebral
gue estan bajo control genético y determinar si esos rasgos estructurales se
relacionan con diferencias en el funcionamiento cognitivo, participaron MZ y
DZ, los hallazgos indicaron que en general, los mapas cerebrales resultantes
revelaron una relacién fuerte entre genes, estructura cerebral y conducta,
ademas sugieren que los aspectos mas heredables de la estructura cerebral
pueden ser fundamentales para determinar las diferencias individuales en la
cognicion.

Los resultados especificos de este estudio indicaron que algunas

regiones de la corteza cerebral son mas heredables que otras, se encontré una
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relacion de entre el 95-100% en los MZ en las cortezas frontal, de lenguaje, y
de asociacion parieto-occipital, por otro lado los DZ mostraron una menor
afinidad en la corteza frontal.

Regiones como la corteza frontal, sensoriomotora, y temporal anterior se
encuentran bajo control genético, con un efecto mayor en la corteza frontal

(Figura 3.3).
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Fig. 3.3 Correlacion entre los tipos de gemelos en la distribucién de materia gris, como
se puede observar los MZ son mas similares que los DZ lo cual indica que la estructura
cerebral tiene un componente genético importante (tomado de Thompson et al., 2001).

Otro de los objetivos de este estudio fue investigar si las diferencias en
materia gris se relacionan con las diferencias en el funcionamiento cognitivo,
medido mediante el “factor g de Spearman” el cual es un componente de la
funcién intelectual que es altamente heredable. Los resultados indicaron que
las diferencias en materia gris entre los MZ y DZ se relacionaron con las
diferencias en la funcion intelectual, esto es, el volumen frontal, el cual se

encuentra bajo un alto control genético se asocié significativamente con la
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medicion de inteligencia, esto enfatiza la contribucion genética a las diferencias
individuales en la estructura y funcion del SNC. El acoplamiento entre
estructura cerebral y genética, particularmente en regiones frontales del
cerebro, puede contribuir a la predisposicion genética para trastornos que

afectan la integridad de la corteza (Thompson et al., 2001).

Neurogenética

El estudio de la funcion de los genes se conoce como gendmica
funcional, una extensién de esta disciplina es la neurogenética, la cual se
enfoca en el analisis genético de la estructura y funcién cerebrales y como
éstas se relacionan con la conducta.

La investigacion en neurogenética se centra en identificar los
mecanismos cerebrales mediante los cuales genes especificos tienen efecto.
Actualmente se sabe que muchas mutaciones afectan la via de sefalizacion de
AMP ciclico (cAMP) en la célula degradandolo prematuramente. En
condiciones normales el cAMP estimula una cascada de cambios neuronales
que incluye la produccion de proteinquinasa que regula la expresion de un
sistema de genes y por lo tanto puede alterar la conexion sinaptica.

Una herramienta importante para investigar la funciéon de los genes son
las mutaciones, la técnica mas usual en investigaciones con animales es la del
“knock-out” en la cual se eliminan secuencias claves de ADN que evitan la
transcripcion génica. Otra técnica es en la que se realizan cambios sutiles que
alteran la regulacion génica que llevan a una baja o alta expresion de un gen.

Ademas del uso de estas técnicas, la neurogenética se ha enfocado en

el estudio de los efectos de la variacion genética que ocurre naturalmente, al
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unir los conceptos de la genética cuantitativa y de la genética molecular por lo
cual es posible estudiar rasgos complejos.

En el caso de la psicologia es poco practico asociar un gen especifico
con algun rasgo, debido a la posible influencia de varios genes e incluso de
factores ambientales que reciben dichos rasgos, lo cual hace que la influencia
de un solo polimorfismo sea pequefa, para solucionar esto se ha propuesto el
uso de endofenotipos que permite explorar la relacion entre variantes genéticas
con efectos pequefios y rasgos complejos (Meyer-Lindenberg & Weinberger,
2006).

Un endofenotipo es un marcador biologico, o fenotipo intermedio, que
permite la evaluacion de las consecuencias fisiolégicas derivadas de la
variacion genética. El uso de endofenotipos implica una previa identificacion de
polimorfismos asociados con un rasgo especifico. Los genes no codifican
conductas, sin embargo afectan a la conducta mediante la influencia que tienen
sobre el desarrollo y funcién de las neuronas o sistemas neuronales que la
subyacen; en este sentido, obtener mediciones cuantitativas de la estructura y
funcién del sistema nervioso central, permiten estudiar el pequefio efecto de un
gen asi como el efecto de un conjunto de genes; y por otro lado permite el uso
de muestras pequefias de sujetos, ya que el efecto de la variacién genética
sobre el endofenotipo es mayor que en los estudios de asociacion (Dickinson &
Elvevag, 2009; Glenn, 2011; Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006).

Por lo tanto el desarrollo de modelos que incluyan la medicion de
endofenotipos permite comprender el efecto que tiene la variacion genética

sobre algun rasgo complejo como la conducta violenta.
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MAOA-uVNTR y neuropsicologia

Glenn, (2011) menciona que el efecto que un polimorfismo tiene sobre
un rasgo es muy pequefio, esto es precisamente lo que se ha reportado acerca
del efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR sobre el desempefio en pruebas
neuropsicolégicas.

No se han reportado efectos significativos sobre las funciones
ejecutivas, sin embargo se han reportado tendencias a que los sujetos MAOAL
tienen un peor desempefio en pruebas de toma de decisiones como la IGT, que
podrian reflejar fallas en el aprendizaje en sujetos suicidas lo cual lleva a tomar
decisiones riesgosas (Jollant et al., 2007).

Por otro lado en tareas de memoria de trabajo los hallazgos son
contradictorios, en una tarea counting span (ver Conway et al., 2005 para una
revision detallada de este tipo de tareas) en la cual al sujeto se le presenta una
serie de puntos de color verde (objetivo) intercalando puntos amarillos
(distractores), el objetivo es que el sujeto recuerde el numero total de estimulos
objetivo y lo reporte oralmente al final de la tarea, no se han reportado efectos
significativos del polimorfismo MAOA-uVNTR en nifios de 10 afios de edad
(Barnett, Xu, Heron, Goldman, & Jones, 2011); en otro estudio en el que
utilizaron una tarea n-back en la cual en la condicion de prueba se le presentan
a los sujetos una serie de estimulos y éste debe responder cuando aparezca
un estimulo presentado en bloques anteriores; se evaluaron a 130 sujetos
sanos mediante endofenotipos electrofisiologicos como el potencial N2
(inhibicion de la respuesta) y el P3b (atencion ejecutiva y actualizacion de la
memoria de trabajo) durante la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo, se

encontré un menor tiempo de reaccion una menor latencia en el potencial P3b
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en los sujetos MAOAH, lo cual implica un procesamiento mas eficiente durante

esta tarea (Enge, Fleischhauer, Lesch, Reif, & Strobel, 2011).

MAOA-uVNTR y estructura cerebral
Estudios basados en VBM

Existen algunos estudios que han demostrado que la variacion genética
de la MAOA tiene un efecto significativo sobre estructuras relacionadas con el
control inhibitorio, el procesamiento emocional y el control de impulsos.

En un estudio llevado a cabo en mujeres con sindrome de Turner las
cuales tienen sdlo un cromosoma X funcional y por lo tanto una pérdida del
locus genético de la region Xpl11.3 que se relaciona con MAOA y MAOB, se
encontré que estas mujeres presentaron un incremento bilateral anormal en las
concentraciones de materia gris de amigdala y corteza orbitofrontal, asi como
un desempefio neuropsicoldgico inferior respecto las mujeres monosémicas
parciales y a mujeres control, lo cual podria indicar que los genes ligados al
cromosoma X influyen en el desarrollo de estas estructuras cerebrales que
participan, entre otras cosas, en la cognicidbn social y el procesamiento
cognitivo (Good et al., 2003).

Especificamente para el polimorfismo MAOA-uVNTR se ha reportado
que el alelo MAOAL en hombres y mujeres sanos se asocié a una reduccion en
la concentracion de materia gris en voxeles que corresponden al giro cingulado
anterior y amigdala (bilateral), insula e hipotalamo. Al analizar la interaccion
entre sexo y genotipo se encontré que los hombres MAOAL presentaron un
incremento bilateral en el volumen de la corteza orbital lateral (Meyer-

Lindenberg et al., 2006).
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En otro estudio morfométrico llevado a cabo en 59 hombres sanos, se
planteé que el polimorfismo MAOA-uVNTR tendria efectos sobre regiones
limbicas (corteza orbitofrontal, amigdala, hipocampo y cingulo anterior), se
encontré un incremento bilateral en el volumen de la corteza orbital en los
MAOAL, los autores sugieren que la respuesta funcional alterada en la corteza
prefrontal asociada a la variacion de MAOA puede ser el resultado de
mecanismos compensatorios ante este incremento anormal de materia gris, sin
embargo, no se sabe aun el por qué las variaciones en la secreciéon de MAOA

alteran la anatomia cerebral (Cerasa et al., 2008).

Estudios basados en otras técnicas estructurales

Mediante la técnica de grosor cortical, en un estudio en el cual
participaron 59 sujetos sanos se investigé si el polimorfismo MAOA-uVNTR
tiene efectos sobre el grosor cortical de ciertas regiones de interés como la
corteza orbitofrontal y el cingulo. Los resultados indicaron que los sujetos
MAOAL tuvieron un menor grosor cortical en la corteza orbitofrontal, lo cual
sugiere gue la variaciéon de MAOA tiene impacto biol6gico importante sobre una
estructura relevante para el desarrollo de trastornos conductuales vy
neuropsiquiatricos (Cerasa et al., 2010).

En un estudio en el cual se utilizé una técnica automatizada para
analizar el volumen de materia gris, se investigaron cambios volumétricos en la
amigdala asociados al polimorfismo MAOA-uVNTR en hombres y mujeres
sanos. Los resultados indicaron que el polimorfismo MAOA-uVNTR no se
asocié con cambios volumétricos en la amigdala. Estos hallazgos sugieren que

el volumen de esta estructura cerebral no es un buen fenotipo intermedio del
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polimorfismo estudiado, ademas al parecer el efecto neurobiologico del
polimorfismo sugiere que la relaciéon entre MAOA y el procesamiento afectivo
alterado caracteristico de los MAOAL se debe al efecto sobre estructuras como
la corteza orbitofrontal y el cingulo anterior (Cerasa et al., 2011).

En la Tabla 3 se presenta un resumen acerca de los hallazgos

estructurales asociados al polimorfismo de MAOA-uVNTR.

Tabla 3 Efectos de MAOA-uVNTR sobre la estructura del SNC

Autores Técnica Hallazgos

MAOAL:
<giro cingulado anterior
<amigdala (bilateral)
<insula
Meyer-Lindenberg et al., <hipotalamo
2006 VEM
Hombres MAOAL:
>orbitofrontal (BA 47,

bilateral)

Hombres MAOAL.:
Cerasa et al., 2008 VBM >orbitofrontal (BA 47,
bilateral)
No diferencias entre MAOAH
Cerasa et al., 2011 Volumetria y MAOAL:
Amigdala

En la figura 3.4 se presenta un modelo causal propuesto por Viding y
Frith (2006) acerca de la relacién entre el polimorfismo MAOA-uVNTR, efectos
sobre el SNC, agresion y violencia. En resumen, el polimorfismo MAOA-uVNTR
afecta tanto estructural como funcionalmente un circuito compuesto
principalmente por la corteza ventromedial y zonas adyacentes como la corteza
orbitofrontal y el cingulo anterior y sobre la conectividad de éstas regiones con
estructuras del sistema limbico lo cual podria explicar la relacion entre dicho

polimorfismo y agresiéon, ya que, estas estructuras se han relacionado con la
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inhibicion conductual, procesamiento emocional y con la hipersensibilidad ante

situaciones emocionales negativas o estresantes.

MAOA-L
genotype
Hypeaacine Hyporeactive
e prefrontal
regulatory functions
N
Emotional intent
encoder
Maltreatment | —+——» Emotional
memory database
\ Fight
response bias
/ / \\
Reactive Impulsive
aggression violence

Fig. 3.4 Modelo propuesto por Viding & Frith (2006) acerca de la relacion MAOA-violencia.
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Capitulo 4

Método

Justificacion

La conducta violenta se considera un problema de salud publica por los
dafios que ocasiona a la sociedad. El estudio de las bases genéticas y
neurobiolégicas permite comprender su etiologia y de esta forma desarrollar
programas de intervencion para disminuir su incidencia.

Los hallazgos genéticos y neurobioldgicos se centran en poblaciones
forenses, o0 con antecedentes criminales, asi como en poblaciones con
trastornos neuropsiquiatricos, por lo tanto, el estudio en poblaciones sanas es
importante debido a que los factores genéticos y el bajo funcionamiento
prefrontal pueden tener efecto sobre los constructos relacionados con la
violencia como los rasgos de personalidad, la hostilidad, la impulsividad, el
enojo y la empatia lo cual podria predisponer a actos agresivos y violentos en
estas poblaciones que socialmente se consideran funcionales.

Como se ha propuesto la estructura cerebral, particularmente las
regiones frontales, tienen influencia genética importante, mientras que el
polimorfismo MAOA-uVNTR que se ha relacionado con la conducta violenta,
tiene efecto tanto sobre circuitos cerebrales relacionados con la inhibicion
conductual y el procesamiento emocional como la corteza ventromedial,
orbitofrontal y cingulo anterior, asi como una tendencia a un peor desempefio
en tareas de funciones ejecutivas que se han relacionado con impulsividad

como la toma de decisiones y control inhibitorio.

66



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

A la fecha no se han reportado estudios en los que se explore la
interaccion entre un patrén conductual violento y el genotipo, por lo tanto es
importante explorar los posibles efectos del polimorfismo de interés en sujetos
violentos, ya que, es probable que en esta poblacion el alelo de riesgo
exacerbe las caracteristicas morfométricas y neuropsicologicas asociadas a la

conducta violenta.

Objetivos
Se plantearon dos objetivos:

(1) investigar el efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR sobre el desemperfio
en tareas de funciones ejecutivas en un grupo de sujetos violentos
caracterizados por altos niveles de agresion reactiva, hostilidad, enojo,
impulsividad y psicopatia.

(2) investigar el efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR sobre las
anormalidades morfométricas en estructuras relacionadas con el control
de la violencia (region orbitofrontal, ventromedial, temporal anterior y
superior, cingulo, y estructuras limbicas como amigdala, hipocampo y

parahipocampo)

Disefio

Este estudio tuvo un disefio no experimental transversal, de tipo ex post

facto y comparativo
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Preguntas de investigacion
Efecto de la violencia
e ¢ Existen diferencias en el desempeifo en tareas de funciones ejecutivas
entre los controles y violentos?
e ¢ Existen diferencias en la concentracion de materia gris en estructuras

gue regulan la conducta violenta entre los controles y violentos?

Efecto del genotipo
e ¢ Existen diferencias en el desempefio en tareas de funciones ejecutivas
entre los MAOAH y MAOAL?
e (Existen diferencias en la concentracion de materia gris en estructuras

que regulan la conducta violenta entre los MAOAH y MAOAL?

Interaccion genotipo X violencia
e ¢ lLa variante de riesgo MAOAL incrementa las diferencias en el
desempeiio en tareas de funciones ejecutivas en los sujetos violentos?
e ¢lLa variante de riesgo MAOAL incrementa las diferencias en la
concentracion de materia gris en estructuras que regulan la conducta

violenta en los sujetos violentos?

Hipotesis
e Habra un bajo desempefio en funciones ejecutivas en los sujetos
violentos en tareas orbitofrontales relacionadas con los procesos de

inhibicion conductual y toma de decisiones.

68



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

Debido a que se ha reportado un efecto genético pequefio sobre el
desempefio neuropsicolégico, no habra diferencias en funciones
ejecutivas asociadas al polimorfismo MAOA-uVNTR.

Debido a que se han reportado efectos moderadores del polimorfismo
MAOA-uVNTR habra interacciones genotipo X violencia en el
desempefio en funciones ejecutivas, especificamente la baja actividad
de MAOA exacerbara el bajo desempefio en tareas orbitofrontales en los
sujetos violentos portadores del alelo MAOAL.

Habra reducciones en la concentracibn de materia gris en regiones
orbitofrontales, limbicas y paralimbicas en los sujetos violentos.

Habra reducciones en la concentracion de materia gris en regiones
orbitofrontales y cingulo anterior en los sujetos MAOAL.

Habra interacciones genotipo X violencia, especificamente, las
reducciones en la concentracion de materia gris en regiones
orbitofrontales, limbicas y paralimbicas que resulten en los sujetos
violentos seran de mayor magnitud en los violentos portadores del alelo

MAOAL.

Variables independientes

Patréon conductual

Control no violento

Violento

Polimorfismo MAOA-uVNTR:

Alta actividad de MAOA (MAOAH)

Baja actividad de MAOA (MAOAL)
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Variables dependientes

-Desempefio en la BANFE:

Laberintos (Errores tocar, Puntaje cualitativo: suma de errores atravesar
y levantar, Errores de planeacién, Tiempo promedio)

Memoria de trabajo sefialamiento autodirigido (Perseveraciones,
Omisiones, Tiempo, Aciertos)

Memoria de trabajo ordenamiento alfabético (NUmero de ensayos lista 1,
NUmero de ensayos lista 2, NUmero de ensayos lista 3)

Memoria de trabajo restas y suma consecutivas (Tiempo resta 1,
Aciertos resta 1, Tiempo resta 2, Aciertos resta 2, Tiempo suma,
Aciertos suma)

WCST (Aciertos, Errores, Perseveraciones, Perseveraciones de criterio,
Errores de mantenimiento, Tiempo)

Generacion de categorias semanticas (NUumero de categorias concretas,
Promedio de animales categorias concretas, NUumero de categorias
funcionales, Promedio de animales categorias funcionales, Numero de
categorias abstractas, Promedio de animales categorias abstractas,
Total de categorias, Promedio total de animales, Puntaje total)

Stroop forma A (Errores Stroop, Tiempo, Puntaje total)

Fluidez verbal (Aciertos, Perseveraciones, Intrusiones)

IGT (Porcentaje de cartas de riesgo, Elecciones de riesgo bloque 1,
Elecciones de riesgo blogue 2, Elecciones de riesgo bloque 3,
Elecciones de riesgo blogue 4, Elecciones de riesgo bloque 5,
Elecciones de riesgo bloque 6, Total de puntos, Total de castigos,

Puntaje total)
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Refranes (Tiempo, Aciertos)

Torre de Hanoi (Torre de 3 fichas: movimientos, errores, tiempo; Torre
de 4 fichas: movimientos, errores, tiempo)

Metamemoria (Errores negativos, Errores positivos)

Memoria de trabajo visoespacial secuencial (Puntaje, Perseveraciones,
Omisiones, Sustituciones, Errores de orden)

Stroop forma B (Errores Stroop, Tiempo, Puntaje)

indice orbitofrontal/ventromedial

indice dorsolateral

indice prefrontal anterior

Estos indices se transforman en un puntaje normalizado de acuerdo a

edad y escolaridad con una M=100, DE=15. Este puntaje normalizado se

interpreta de acuerdo a rangos, el rango normal va de 85 a 100, alteraciones

menos de 85, normal alto mayor a 115.

-Concentracion de materia gris (cGM) en regiones que regulan la conducta

violenta (bilaterales), las cuales se identificaron mediante el atlas AAL (Tzourio-

Mazoyer et al., 2002) incluido en la aplicacion WFU PickAtlas version 2.4

(www.fmri.wfubmc.edu/download.htm).

Regiones orbitales/ventromediales (giro frontal superior orbitofrontal, giro
frontal medial orbitofrontal, giro frontal inferior orbitofrontal, giro recto)
Cingulo (cingulo anterior, medio, posterior)

Regiones limbicas y paralimbicas (hipocampo, parahipocampo,
amigdala, insula)

Regiones temporales (polo temporal superior, polo temporal medial).
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Participantes

A una muestra inicial de 230 hombres miembros de la comunidad
captados en la Ciudad de México, que se auto-consideraban agresivos 0 no
agresivos, se les aplico la version en espafol del Cuestionario de agresion
reactiva y proactiva (RPQ, Andreu, Pefia, & Ramirez, 2009) como instrumento
de tamizaje, se escogio un punto de corte de 8 puntos en la subescala reactiva
de acuerdo a un estudio previo (Ostrosky et al., 2010) de los 230 sujetos, 109
(47.4%) puntuaron por encima del punto de corte y fueron clasificados como
agresivos, mientras que 121 sujetos (52.6%) puntuaron por debajo del punto de
corte y fueron clasificados como no agresivos.

De los 109 hombres agresivos se seleccionaron 37 voluntarios, y de los
121 hombres no agresivos se seleccionaron 32 voluntarios. Se excluyeron a 7
hombres del grupo agresivo y 2 del grupo no agresivo que no pudieron
participar en el protocolo por diversas razones como: poca disponibilidad para
las evaluaciones, alteraciones visuales o auditivas no corregidas, incapacidad
para ver objetos pequefios sin la ayuda de lentes, implantes metalicos
corporales, abuso de sustancias, alteraciones anatdmicas cerebrales, entre

otras (Tabla 4).

Tabla 4 Motivos de exclusion del estudio

Grupo
No agresivo Agresivo
(frecuencia) (frecuencia)

Motivo Total

Falta de disponibilidad/no hubo datos de
contacto/implantes metalicos corporales
Incapacidad para ver objetos pequefios sin
lentes

Abuso de sustancias (marihuana, alcohol)
Alteraciones anatémicas cerebrales (p. e.
quistes)

89 72 161

Total de sujetos excluidos del estudio 91 79 170
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A la nueva muestra conformada por 30 hombres agresivos y 30 no
agresivos se le aplicé una bateria de escalas psicologicas compuesta por el
Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee (BDHI, Oquendo et al., 2001), la
escala de impulsividad de Plutchik (IP, Paez et al., 1996), la escala de enojo de
Novaco (NAS, Novaco, 1994), la Escala de Psicopatia de Hare version de
tamizaje (PCL:SV, Hart, Cox & Hare, 1995) y el indice de reactividad
interpersonal (IRI, Mestre, Frias, & Samper, 2004).

Con el fin de caracterizar y delimitar el fenotipo “violencia” se realizd un
analisis de conglomerados de K-medias mediante el software estadistico SPSS
20 para Windows (SPSS, Chicago, IL) para crear dos conglomerados basados
en los puntajes de agresion reactiva, puntaje total del BDHI, puntaje total de IP,
puntaje total de NAS, puntaje total de PCL:SV, y las subescalas de
preocupacion empatica y toma de perspectiva del IRI. Los datos de 7 sujetos
no se consideraron en este analisis debido a que no respondieron todas las
escalas.

Como se muestra en la tabla 5 ambos grupos tuvieron centroides
diferentes en las mediciones de agresion reactiva, hostilidad, impulsividad,
enojo y rasgos de psicopatia, mientras que no fueron diferentes en las
mediciones de empatia afectiva y cognitiva. Cabe resaltar que se realiz6 un
segundo analisis de conglomerados con los mismos resultados en la
clasificacion de los sujetos.

La muestra final quedd conformada por 53 hombres divididos en un
grupo “control” (n=28) caracterizado por bajos puntajes de agresién, hostilidad,
impulsividad, enojo y psicopatia; y un grupo denominado “violentos” (n=25) con

un perfil opuesto al del grupo control, es decir, altos puntajes de agresion,
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hostilidad, impulsividad, enojo y psicopatia (ver Tabla 5). A esta muestra final

se le tom6 una muestra de ADN para saber el genotipo MAOA. Todos los

sujetos fueron mexicanos de padres mexicanos, con esto se evitan artefactos

de estratificacion.

Tabla 5 Centroides de los conglomerados

Grupo
Variable Control Violento F (51) P
N 28 25
Agresion
RPQ reactiva 5.08 11.13 36.29 0.000
Hostilidad
BDHI total 22.96 37.26 48.71 0.000
Impuisividad 9.21 18.52 30.24 0.000
IP total
Enojo
NAS total 67.58 86.87 43.25 0.000
Psicopatia
PCL:SV ftotal 2.08 5.04 8.59 0.005
Empatia
IRl toma de 17.92 15.74 1.82 0.184
perspectiva
IRI
preocupacion 16.46 16 0.09 0.759
empatica

Notas: RPQ=cuestionario de agresion reactiva y proactiva, BDHI=inventario de hostilidad de
Buss & Durkee, IP=escala de impulsividad de Plutchik, NAS=escala de enojo de Novaco,
PCL:SV=escala de psicopatia de Hare version tamizaje, IRI=indice de reactividad

interpersonal.

Todos los sujetos firmaron un consentimiento informado y se les

garantiz6 la confidencialidad de la

procedimiento para mas detalles).

Criterios de inclusién

e Participacion voluntaria

¢ No tener antecedentes psiquiatricos y neurolégicos

informacion

¢ No tener dependencia a alguna sustancia

proporcionada (ver
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¢ No tener antecedentes de traumatismo craneoencefélico con pérdida de
conciencia

¢ No tener alteraciones visuales o auditivas que afectaran la ejecucion en
las pruebas

¢ No tener implantes metalicos corporales

Instrumentos
Evaluacion neuropsicologica

Bateria de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales BANFE (Flores et
al., 2008): esta compuesta por adaptaciones de tareas ampliamente utilizadas
en la evaluacidn neuropsicologica de los Iébulos frontales que estan
relacionadas con el funcionamiento de la corteza orbitofrontal, corteza
dorsolateral y corteza anterior.

En la Tabla 6 se presentan las tareas incluidas en la BANFE.

Tabla 6 Regiones prefrontales y tareas relacionadas incluidas en la BANFE

Region Tarea
Stroop
Orbitofrontal/ventromedial IGT
Laberintos

Sefialamiento autodirigido
Memoria de trabajo visoespacial

. . . Ordenamiento alfabético
Dorsolateral (memoria de trabajo y funciones :
Restas y suma consecutivas

ejecutivas) WCST

Fluidez verbal
Torre de Hanoi

Generacion de categorias semanticas
Anterior Refranes
Metamemoria
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La tarea Stroop requiere la habilidad de procesar so6lo un rasgo visual
mientras se bloquea continuamente el procesamiento de otros rasgos, se
considera una medida de la efectividad de concentracion. Pacientes con
lesiones prefrontales mediales, cometen mas errores y tardan en completar la
tarea mas tiempo (Gualtieri & Johnson, 2006; Lezak, 1995).

El IGT mide la recompensa y el castigo, toma de decisiones y la
capacidad para determinar las relaciones riesgo beneficio, con el fin de obtener
el mayor provecho de ellas, pacientes con lesiones ventromediales tienen un
peor desempefio en esta tarea (Bechara et al., 2000; Flores & Ostrosky, 2008).

La prueba de laberintos evalla la capacidad para respetar limites y
planear la ejecucion motriz para llegar a una meta especifica, se ha relacionado
con la activacion de las regiones dorsolateral y orbitofrontal. Sujetos con
lesiones ventromediales tienden a presentar mayores errores de control motriz
como levantar el lapiz y atravesar las paredes (Flores et al., 2008; Lapierre et
al., 1995).

La tarea de sefalamiento autodirigido evalla la capacidad para
desarrollar una estrategia eficaz en el sefialamiento de las figuras, requiere el
mantenimiento de la b.

La tarea de memoria de trabajo visoespacial mide la capacidad de
mantener la memoria de trabajo y el procesamiento del orden serial de
estimulos visuales, dichos procesos se han relacionado con la corteza
dorsolateral (Flores et al., 2008).

La tarea de ordenamiento alfabético mide la memoria de trabajo
relacionada al constructo cognitivo del administrador central, se considera una

prueba sensible al dafio frontal (Flores et al., 2008).
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Las tareas de restas y suma consecutivas miden la habilidad para
realizar calculos matematicos simples, lo cual requiere de la memoria de
trabajo para mantener resultados parciales, se ha relacionado la ejecucion de
esta prueba con activaciones dorsolaterales bilaterales (Flores et al., 2008).

El test de clasificacion de cartas de Wisconsin es una de las pruebas
mas utilizadas para medir funciones ejecutivas, se ha relacionado con el
proceso de flexibilidad mental debido al cambio en los criterios de clasificacion,
el desempefio en esta prueba se ha relacionado con activaciones de la corteza
dorsolateral (Flores et al., 2008).

La prueba de fluidez verbal evalla la capacidad para producir dentro de
un lapso breve de tiempo la mayor cantidad de verbos, se ha relacionado con
activaciones dorsolaterales predominantemente izquierdas (Flores et al., 2008).

La torre de Hanoi evalla la capacidad para planear una serie de
acciones que llevan a un meta en particular, se considera que la regién
prefrontal dorsolateral soporta el proceso de planeacion secuencial (Flores et
al., 2008).

La prueba de generacion de categorias semanticas requiere de
abstraccion y flexibilidad mental, se ha sugerido que conforme aumenta la
complejidad en la categorizacion, incrementa la activacion de la porcién
anterior de la corteza prefrontal (Flores et al., 2008).

La prueba de refranes mide la capacidad de abstraer el significado
implicito en el mensaje verbal, ademas evalla la capacidad de analizar y
comparar de forma abstracta tres posibles soluciones para determinar el
significado y sentido de una frase, se ha relacionado con la corteza prefrontal

anterior (Flores et al., 2008).
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La tarea de metamemoria evalla la capacidad para realizar predicciones
basadas en el automonitoreo del desempefio, se ha relacionado con regiones
prefrontales anteriores, principalmente, asi como con regiones dorsolaterales y
mediales (Flores et al., 2008).

La BANFE ofrece indices por cada area con una media de 100 y DE de
15 puntos. El indice orbitofrontal mide el control inhibitorio, la incorporacion de
reglas sociales, el seguimiento de instrucciones y el procesamiento riesgo
beneficio.

El indice dorsolateral mide la memoria de trabajo verbal y visoespacial,
flexibilidad mental, fluidez verbal y planeacion.

El indice anterior mide la metamemoria, categorizacion y razonamiento

abstracto.

Neuroimagen
-Adquisicion de las imagenes

Se utilizé un resonador de 1.5 T (Signa, GE Medical Systems, Milwakee,
WI, USA) para adquirir las imagenes. Se adquirié una secuencia potenciada en
T1 de tipo magnetization-prepared rapid gradient echo (MPRAGE) en el plano
sagital (resolucién de 1x1x1 mm) con los siguientes parametros: TE=3930ms,
TR=3000 ms, flip angle=15°, FOV=256x256x160 mm?®. Obteniendo 160 cortes
de 1 mm de grosor.
-Anélisis VBM

Mediante el software SPM8 (Welcome Trust Center for Neuroimaging,

London, UK, http://www.filion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) se realizd una VBM

con DARTEL. El procedimiento incluyo 5 pasos: (1) revision de artefactos por
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cada sujeto; (2) reorientacion de las imagenes de acuerdo al eje AC-PC; (3)
segmentacion de las imagenes en materia gris y materia blanca mediante las
herramientas de SPM8; (4) normalizacidon utilizando la herramienta DARTEL
del SPMS, siguiendo el capitulo de John Ashburner

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/~john/misc/VBMclass10.pdf), incluyendo la

transformacién espacial dentro del espacio MNI (Montreal Neurological
Institute); (5) las imagenes segmentadas fueron moduladas con los
determinantes Jacobianos derivados de la normalizacion espacial. Se controld
lo homogeneidad de la muestra utilizando la suavizacién estandar mediante el
kernel Gaussiano con un FWHM de 10 mm. Este procedimiento permitid
obtener las imagenes de mapas estadisticos para la comparacion entre los

grupos.

Extraccion de ADN y genotipificacion

A todos los participantes se les tom6 una muestra de células bucales
utilizando el Kit Gentra Puregen Buccal Cell (Qiagen), para la obtencién del
ADN. El andlisis del polimorfismo MAO-A-uVNTR fue realizado por el método
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Las secuencias de los
oligonucledtidos utilizados en este trabajo fueron, orientacién sense: 5'-ACA
GCC TGA CCG TGG AGA AG-3', orientacion antisense: 5'-GAA CGG ACG
ACG CTC CAT TCG GA-3'. La reaccion de PCR se realizé en un volumen final
de 12.5 ul conteniendo 1.5 mM de MgCl,, 200 uM de cada oligonucledétido, 0.2
MM de dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 0.25 U de Go Taq Flexi de promega
y 50 ng de ADN gendmico. Después de 4 min. de desnaturalizacion a 95 °C, se

realizaron 35 ciclos con las siguientes condiciones: 1 min. a 95°C, 1 min. a
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62°C y 1 min. a 72°C. Se finaliz6 con un paso de 4 min. a 72°C. Los productos
de PCR fueron analizados mediante electroforesis en geles de
agarosa/Metaphor al 2.5% y visualizados con luz UV después de tefiirlos con
bromuro de etidio.

En el grupo control se encontraron 21 sujetos MAOAH y 7 MAOAL;
mientras que en el grupo violento se encontraron 14 MAOAH y 11 MAOAL.

En la Tabla 7 se presentan las caracteristicas descriptivas de los
participantes asi como la distribucion de los alelos del polimorfismo MAOA-
UVNTR. Se realiz6 una t de Student para muestras independientes para
explorar si hubo diferencias en edad y escolaridad, y una x> para explorar la

asociacion entre los criterios de clasificacion “violencia” y “genotipo MAOA.

Tabla 7 Caracteristicas descriptivas de la muestra y distribucién de los alelos MAOA

Grupo
Variable Control Violento TIX P
N 28 25 --- ---
Edad 29.64 (7.05) 30.04 (8.63) -0.18 0.855
Escolaridad 15.96 (1.13) 14.92 (1.97) 2.32 0.026
MAOAH 21 (75%) 14 (56%)
MAOAL 7 (25%) 11 (44%) 212 0.145

Notas: la edad y escolaridad se presentan en afos, se presenta la media (desviacion estandar).

Procedimiento
El protocolo de investigacion tuvo una duracion de 5 sesiones:

1. Sesidn 1l:como se menciond previamente una vez que el sujeto aceptd
participar voluntariamente en el estudio, se le cité para una entrevista en
la cual se descartaron los antecedentes neuroldgicos y para hacer una
historia clinica detallada, para descartar antecedentes psiquiatricos y de

dependencia a sustancias se utilizé la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
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Internacional (Sheehan et al., 1998), ademas se obtuvo la muestra de
ADN, esta sesion tuvo una duracién aproximada de una hora.

2. Sesion 2: en esta sesion se evaluaron procesos de atencion y memoria
mediante, mediante el Neuropsi Atencion y Memoria (Ostrosky et al.,
2007, resultados no mostrados). Esta sesion tuvo una duracién
aproximada de 2 horas.

3. Sesion 3: en esta sesion se aplicé la BANFE, esta sesion tuvo una
duracion aproximada de 2 horas.

4. Sesion 4: se realizd la resonancia magnética estructural, esta sesion
tuvo una duracion aproximada de una hora.

5. Sesion 5: los sujetos fueron evaluados psicofisiologicamente mediante
EEG y dos paradigmas de potenciales relacionados a eventos
(resultados no mostrados), esta sesion tuvo una duracion aproximada de

2 horas.

Las evaluaciones psicolégicas, neuropsicolédgicas y psicofisioldgicas se
llevaron a cabo en el Laboratorio de Neuropsicologia y Psicofisiologia de la
Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México. La
resonancia magnética se realiz6 en los Laboratorios Azteca sucursal Roma. Se
le menciond a los sujetos que todos los datos eran confidenciales y serian

utilizados con fines de investigacion.

Analisis estadistico
El analisis estadistico del desempefio en la BANFE se llevo a cabo

mediante el modulo GLM del software SPSS 20 para Windows (SPSS,
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Chicago, IL) con un disefio 2 (grupo: control vs violento) X 2 (genotipo: MAOAH
vs MAOAL) se incluyo a la escolaridad como covariable. Se escogio un nivel de
significancia de P <0.05, debido a que el efecto genético sobre el desempefio
neuropsicolégico es pequefio, y a que el ANOVA se ve afectado por el nUmero
de factores incluidos, no se corrigio el nivel de significancia para
comparaciones multiples. En este andlisis se excluyeron dos sujetos debido a
gque no completaron las pruebas de la BANFE, los grupos de comparacion
guedaron compuestos por 27 controles y 24 violentos (n=51).

El analisis estadistico de los efectos sobre la estructura cerebral se
realiz6 mediante el software SPM8, se utiliz6 un GLM 2 x 2 para los mapas de
materia gris, se controld el efecto del volumen total de materia gris y de la
escolaridad; se exploraron los efectos principales de la violencia, el genotipo y
la interaccion. Los contrastes se llevaron a cabo en los dos sentidos.

Se seleccionaron regiones de interés (ROIs) basadas en la evidencia
acerca de las estructuras que son indispensables para la regulaciéon de la
violencia, asi como estructuras en las cuales el polimorfismo MAOA-uUVNTR
tiene efectos morfométricos, las ROIs se identificaron mediante el atlas AAL
(Tzourio-Mazoyer et al., 2002) incluido en la aplicacion WFU PickAtlas version

2.4 (www.fmri.wfubmc.edu/download.htm) (en la seccién de variables se

describen las regiones de interés).

Se escogidé un nivel de significancia de P <0.005 (no corregido). Para
minimizar el error tipo | se escogieron clusteres con una extension espacial de
al menos 30 voxeles contiguos. Posteriormente se realizd un andlisis small
volume correction (SVC), utilizando el método Family Wise Error (FWE), con

esferas con un radio de 6 mm para las regiones orbitofrontales, temporales,
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hipocampo y parahipocampo; y de 7 mm para el cingulo anterior y amigdala
(De Brito et al., 2009; de Oliveira-Souza et al., 2008).

En este analisis se excluyeron los volumenes de 6 sujetos debido a la
presencia de artefactos en las imagenes, los grupos de comparacién quedaron

compuestos para el analisis VBM por 23 controles y 24 violentos (n=47).
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Capitulo 5

Resultados

Distribucion alélica del polimorfismo MAOA-uVNTR

En la muestra total, los alelos de alta y baja actividad de MAOA se
distribuyeron de la misma forma que lo reportado previamente en estudios con
poblaciones mexicanas (Camarena et al., 2012; Fresan et al., 2007), por lo

tanto no hay presencia de estratificacion poblacional (Tabla 8).

Tabla 8 Distribucién alélica y comparacion con estudios previos.

Frecuencia (%)

. Fresan et al., Camarena et 2
Alelo MAOA-UVNTR Tesis 2007 al., 2012 X P
ALTA 35 (66.1) 66 (63.5) 36 (65.5)
0.124 0.940
BAJA 18 (33.9) 38 (36.5) 19 (34.5)
BANFE

Efecto principal de la violencia

Los resultados del ANOVA factorial se presentan en la Tabla 9, como se
puede observar los sujetos violentos tuvieron un peor desempefio en tareas
relacionadas con las regiones prefrontales anteriores, dorsolaterales y

orbitofrontales.
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Tabla 9 Efecto principal de la violencia en el desempefio de la BANFE

s Control Violento 2
Medicion Media (DE)  Media (D) (148 P N
Anterior

. 110.22 101.18
Total anterior (10.02) (13.92) 5.45 0.024 0.110
CS promedio
categorias 6.04 (1.27) 4.93 (1.95) 5.76 0.021 0.116
abstractas
gfaf’romed'o 6.32 (1.43) 5.39 (1.42) 6.37 0.015 0.127
Dorsolateral
MTV

o 0.81 (1) 1.64 (1.43) 6.3 0.016 0.125
sustituciones
Orbitofrontal
Total 104.14
orbitofrontal (15.45) 89.27 (17.32) 5.03 0.030 0.103
Stroop b 83.52(0.93)  82.23(2.3) 5.45 0.024 0.110
puntaje total
IGT
eleccionesde 4 2,1 2y 313(1.93) 5.06 0.029 0.103

riesgo bloque
4

Notas: CS: clasificacién semantica; MTV: memoria de trabajo visoespacial.

Los sujetos violentos tuvieron un menor puntaje en los indices

orbitofrontal y prefrontal anterior (figura 5.1).

140

Wl Controles
120 [ Violentos

100

80 -

40 -

20 A

Media puntajes totales normalizados BANFE

Orbitofrontal Anterior

indices BANFE

Fig. 5.1 diferencias entre controles y violentos en los totales normalizados, orbitofrontal
y anterior de la BANFE
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De igual forma los sujetos violentos presentaron un menor promedio de
elementos en las categorias semanticas abstractas y un menor promedio de
elementos en total en la prueba de clasificacion semantica que es una tarea del
area prefrontal anterior.

En la region dorsolateral los sujetos violentos tuvieron un incremento en
los errores de sustitucion en la tarea de memoria de trabajo visoespacial.

En la region orbitofrontal/ventromedial los sujetos violentos tuvieron un
menor puntaje total en la forma b de la prueba Stroop. Ademas los sujetos
violentos tuvieron mas elecciones de riesgo en el blogque 4 en la prueba de
procesamiento riesgo-beneficio del IGT.

En la figura 5.2 y 5.3 se presenta el perfil de desempefio del BANFE

entre los controles y violentos.
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CO NTRO L BANFE BATERIA NEUROPSICOLOGICA DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y LOBULOS FRONTALES
Julio Cesar Flores Lazaro, Feggy Ostrosky Shejet, Asucena Lozano Gutiérrez
VIOLENTO NOMBRE EDAD DIAGNOSTICO
PERFIL DE 16-30 ANOS ESCOLARIDAD 10-24 ANOS
MEMORIA DE TRABAJO FUNCIONES EJECUTIVAS
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Fig. 5.2 Perfil de desempefio en la BANFE en las &reas de memoria de trabajo y funciones

ejecutivas.
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CONTROL PERFIL DE 16-30 ANOS ESCOLARIDAD 10-24 ANOS
VIOLENTO (continuacion)
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Fig 5.3 Perfil de desempefio en la BANFE en las &reas prefrontal anterior y
orbitofrontal/ventromedial.

Efecto principal del polimorfismo MAOA-uVNTR

: SEVERO

No se encontré efecto de la variacion genética de MAOA sobre el

desempefio en la BANFE

Interaccién genotipo X violencia

No se encontr6 efecto del término de interaccién sobre el desempefio en

la BANFE.
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VBM
Efecto principal de la violencia

Los resultados del ANOVA factorial indicaron que hubo un efecto
principal del factor violencia en la coordenada xyz=27 6 -24 (F (1, 41)=10.71,
p=0.002).

Al realizar el contraste CONTROL mayor cMG que VIOLENTOS, los
resultados mostraron que los sujetos violentos tuvieron reducciones en la cMG
en el polo temporal superior derecho (Tabla 10 y figura 5.4).

Dicha reduccion fue significativa en el analisis SVC (t=3.27, pFWE-
corr.=0.012, P-cluster level corr.=0.020).

El contraste opuesto VIOLENTOS mayor cMG que CONTROLES no

arrojo resultados significativos

Tabla 10 Areas de disminucién de cMG en el grupo violento respecto al grupo control

Regiones Lado Xy z (mm)? z P
Polo temporal
superior D 27 6 -24 3.07 0.001

(Temporal Pole_ Sup)

Notas: Lado: I: hemisferio izquierdo; D: hemisferio derecho. °*Coordenadas x, y, z estan de
acuerdo al espacio MNI (Montreal Neurological Institute, http://www.bic.mni.mcgill.ca). Las
regiones estan de acuerdo al atlas AAL.
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Fig. 5.4 Arriba: Reducciones de cMG en el grupo violento en el polo temporal superior derecho.
Abajo izquierda: grafica de la concentracion de materia gris (unidades arbitrarias) en la
coordenada xyz=27 6 -24.

Abajo derecha: gréfica del volumen de materia gris (cm3) en la coordenada (radio 6 mm)
xXyz=27 6 -24. Esta gréfica se presenta con fines ilustrativos de la reduccion de materia gris en
el grupo violento, no son los resultados del analisis VBM.
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Efectos principales del polimorfismo MAOA-uVNTR

Los resultados del ANOVA factorial indicaron que hubo un efecto
principal en un cluster en la coordenada xyz=-39 24 -20 (F (1, 41)=16.27,
p=0.000).

Los resultados del contrastes MAOAH mayor cMG que MAOAL
indicaron que los sujetos MAOAL tuvieron reducciones en la cMG en la parte
orbital del giro frontal inferior izquierdo (figura 5.5) y en el giro recto derecho
(figura 5.6) (Tabla 11).

La reduccién en la parte orbital del giro frontal inferior izquierdo fue
significativa en el analisis SVC (t=3.68, pFWE-corr.=0.002, P-cluster level
corr.=0.012); de igual forma la reduccion en el giro recto derecho fue
significativa en el analisis SVC (t=2.85, pFWE-corr.=0.029, P-cluster level
corr.=0.028). Sin embargo las diferencias en el giro recto deben interpretarse
con cautela. El contraste opuesto MAOAL mayor cMG que MAOAH no arrojo

resultados significativos.

Tabla 11 Areas de disminucién de cMG en el grupo MAOAL respecto al grupo MAOAH

Regiones Lado Xy z (mm)? z P

Giro frontal
inferior parte
orbitofrontal
(Frontal_Inf_Orb)
Giro recto
(Rectus)

-39 24 -20 3.68 0.000

D 12 18 -20 271 0.003

Notas: Lado: I: hemisferio izquierdo; D: hemisferio derecho. ®*Coordenadas x, y, z estan de
acuerdo al espacio MNI (Montreal Neurological Institute,http://www.bic.mni.mcqill.ca). Las
regiones estan de acuerdo al atlas AAL.
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Fig. 5.5 Arriba: Reducciones de cMG en el grupo MAOAL en la parte orbitofrontal del giro
frontal inferior izquierdo.
Abajo izquierda: grafica de la concentracion de materia gris (unidades arbitrarias) en la
coordenada xyz=-39 24 -20.
Abajo derecha: gréfica del volumen de materia gris (cm3) en la coordenada (radio 6 mm) xyz=-
39 24 -20. Esta gréfica se presenta con fines ilustrativos de la reduccion de materia gris en el
grupo MAOAL, no son los resultados del analisis VBM.

92



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

0.70
[ Giro recto derecho

0.02 4 xyz=12 18 -20 [ Giro recto derecho
_g xyz=12 18 -20
= 0.68
@ 001
s
E om0 % ]
% g 0.66
c c
2 001 g
g S o064
b= >
8 -0.02
5 T
O

0.03 0.62

-0.04 T T 060

MAOAH MAOAL . MAIOAH MAéAL
MAOA-uVNTR MAOA-uVNTR

Fig. 5.6 Arriba: Reducciones de cMG en el grupo MAOAL en el giro recto derecho.
Abajo izquierda: grafica de la concentracion de materia gris (unidades arbitrarias) en la
coordenada xyz=-12 18 -20.

Abajo derecha: gréfica del volumen de materia gris (cm3) en la coordenada
(radio 6 mm) xyz=12 18 -20. Esta grafica se presenta con fines ilustrativos de la reduccion de
materia gris en el grupo MAOAL, no son los resultados del analisis VBM.
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Interaccidon genotipo X violencia

Los resultados indicaron que hubo interacciones significativas en varias
coordenadas correspondientes al polo temporal y al cingulo anterior. Las
coordenadas significativas fueron xyz=42 8 -23 (F (1, 41)=18.85, p=0.000),
xyz=38 24 -41 (F (1, 41)=14.90, p=0.000), xyz=26 23 -38 (F (1, 41)=12.36,
p=0.001), xyz=27 6 -23 (F (1, 41)=12.71, p=0.001) y xyz=14 48 12 (F (1,

41)=11.17, p=0.002).

Comparaciones pos hoc
-CONTROL MAOAH > VIOLENTO MAOAH

No se encontraron diferencias en este contraste.
-CONTROL MAOAL > VIOLENTO MAOAL

Los analisis estructurales mostraron que los sujetos violentos MAOAL
tuvieron reducciones en la cMG en dos cllusteres correspondientes al polo
temporal superior derecho con una local maxima en las coordenadas xyz=27 6
-23 (figura 5.7) estas reducciones se extendieron hacia el polo temporal medial
(figura 5.8) (Tabla 12).

La reduccién en la local maxima fue significativa en el SVC (t=4.37,
pFWE-corr.=0.001, P-cluster level corr.=0.013); de igual forma la reduccién el
polo temporal medial fue significativa en el SVC (t=3.96, pFWE-corr.=0.002, P-

claster level corr.=0.019).

94



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

Tabla 12 Areas de disminucién de cMG en el grupo violento MAOAL respecto al grupo control

MAOAL

Regiones Lado Xy z (mm)* z P
Polo temporal
superior D 27 6 -23 3.94 0.000

(Temporal_Pole_Sup)
Polo temporal
superior D 42 8 -23 3.42 0.000

(Temporal_Pole_Sup)

Polo temporal medial

(Temporal_Pole_Mid) D 38 24 -41 3.62 0.000

Notas: Lado: I: hemisferio izquierdo; D: hemisferio derecho. *Coordenadas x, y, z estan de
acuerdo al espacio MNI (Montreal Neurological Institute,http://www.bic.mni.mcqill.ca). Las
regiones estan de acuerdo al atlas AAL.
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Fig. 5.7 Arriba: Reducciones de cMG en el grupo Violento MAOAL en el Polo temporal
superior derecho.
Abajo izquierda: grafica de la concentracion de materia gris (unidades arbitrarias) en la
coordenada xyz=-27 6 -23.
Abajo derecha: gréafica del volumen de materia gris (cm®) en la coordenada (radio 6 mm)
xyz=27 6 -23. Esta gréafica se presenta con fines ilustrativos de la reduccion de materia gris en
el grupo MAOAL, no son los resultados del anélisis VBM.
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Fig. 5.8 Arriba: Reducciones de cMG en el grupo Violento MAOAL en el Polo temporal medial
derecho.
Abajo izquierda: grafica de la concentracion de materia gris (unidades arbitrarias) en la
coordenada xyz=-38 24 -41.
Abajo derecha: gréfica del volumen de materia gris (cm3) en la coordenada (radio 6 mm)
xyz=38 24 -41. Esta gréafica se presenta con fines ilustrativos de la reduccién de materia gris en
el grupo MAOAL, no son los resultados del anélisis VBM.

97



Desempefio Neuropsicologico y Genes Asociados a la Conducta Violenta

Capitulo 6

Discusion

El presente estudio fue disefiado para investigar las alteraciones en
funciones ejecutivas y en materia gris asociadas a la variacion genética de
MAOA en un grupo de sujetos violentos, miembros de la comunidad,
caracterizados por altos puntajes de agresion, hostilidad, impulsividad, enojo y

psicopatia.

Desempefio en la BANFE
Efecto principal de la violencia

La hipétesis planteada fue que la violencia se asociaria con un bajo
desempeiio en la BANFE en tareas relacionadas con el funcionamiento
orbitofrontal.

Los resultados confirmaron esta hipoétesis, ya que, los sujetos violentos
tuvieron menores puntajes en los indices del desempefio orbitofrontal, asi
como en el indice prefrontal anterior.

Al observar el perfil de desempefio global se puede observar que el
desempefio de los dos grupos se ubic6 dentro del rango normal de acuerdo a
edad y escolaridad, con excepcion de dos mediciones relacionadas al
funcionamiento orbitofrontal (puntajes Stroop forma A y B). Solamente el
puntaje total de la forma B del Stroop fue diferente significativamente.

De manera general estos resultados son consistentes con lo reportado
previamente en poblaciones tanto forenses como miembros de la comunidad
general con agresion y violencia impulsiva, temperamento explosivo, y sujetos

con altos niveles de psicopatia (Arias & Ostrosky, 2008; Blair, 2008; Foster et
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al., 1993; Giancola et al.,, 2006; Hancock et al., 2010; Lapierre et al., 1995;
Mitchell et al., 2002; Pham et al., 2003; Roussy & Toupin, 2000; Stanford et al.,
1997) en todos estos estudios se han reportado diferencias en el desempefio
caracterizadas por fallas en la inhibicién y fallas en el monitoreo y modulacién
conductual que en conjunto subyacen al desarrollo y mantenimiento de la
conducta violenta.

El correcto desempefio en la prueba Stroop depende de la integridad en
los procesos de inhibicion conductual, esto es, la supresion de una conducta
gue puede ser sobreaprendida o inapropiada (Aron, 2007) y por otro lado con la
capacidad voluntaria de regular la conducta, sobretodo la conducta orientada
hacia una meta (Posner & Rothbart, 1998), los procesos neurobioldgicos que
subyacen a estos procesos dependen de una red neuronal en la que participan
el cingulo anterior y la corteza orbitofrontal (Kringelbach & Rolls, 2004; Onglr &
Price, 2000), se ha propuesto que la baja actividad del cingulo anterior limita la
inhibicion de la actividad de la amigdala, esto a su vez se ha relacionado con
incrementos en rasgos hostiles, mayor experiencia de emociones negativas y
enojo, lo cual provoca rasgos explosivos de temperamento y mayor nivel de
agresion (Boes, Tranel, Anderson, & Nopoulos, 2008).

Los resultados indicaron que los sujetos violentos tuvieron mas
elecciones de riesgo (ver perfil de desempeiio) con diferencias significativas en
el bloque 4 de la tarea IGT. Las fallas en el procesamiento riesgo-beneficio se
han relacionado con la inhabilidad para tomar decisiones personales y sociales
racionales y con un procesamiento emocional alterado asociados a la lesion de
la region ventromedial de la corteza orbitofrontal (Bechara et al., 2000;

Damasio et al., 1994).
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Por otro lado el incremento en los errores de intrusion de la tarea de
memoria de trabajo visoespacial en los sujetos violentos depende de la funcién
del ejecutivo central, ya que, las fallas en el monitoreo durante la ejecucion se
expresan como incrementos en este tipo de errores (Baddeley, 2003), ademas
se han interpretado como “dificultades inhibitorias” debido a la falla en la
supresion de informacion que es irrelevante para los fines de la tarea (Borella,
Carretti, & Lanfranchi, 2013)

Estos resultados son consistentes con el modelo de los marcadores
somaticos, y de sociopatia adquirida y con las consecuencias conductuales
derivadas del hipometabolismo orbitofrontal en asesinos afectivos (Bechara et
al., 2000; Damasio et al., 1994; Raine, Meloy, et al., 1998), particularmente el
bajo desempefio en los procesos de inhibicion y monitoreo conductual, asi
como en el procesamiento riesgo-beneficio se relacionan directamente con la
violencia, con incrementos en agresion reactiva, hostilidad, enojo, impulsividad
y con decrementos en la experiencia empatica y la incapacidad de “ponerse en
el lugar del otro”, como se propone en estos modelos es muy probable que en
los sujetos violentos de la poblacion general existan fallas en la regulacion
conductual que se expresan en la eleccion de conductas violentas, aunado a
esto los resultados son consistentes con lo propuesto por Stanford y cols
(1997) acerca de la existencia de un sindrome conductual en la violencia
impulsiva en sujetos con un funcionamiento social normal.

Los resultados ademas indican que los sujetos violentos tuvieron un bajo
desempeiio en la tarea de clasificacibn semantica especificamente en el

promedio de elementos incluidos en las categorias abstractas de la tarea de
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clasificacion semantica y en el promedio general de elementos incluidos en la
tarea, sin considerar el tipo de categorizacion (concreta, funcional o abstracta).

Esta tarea se ha relacionado con la capacidad para resolver problemas y
requiere de la intencion para iniciar las clasificaciones, la verbalizacion de los
principios de clasificacion, de hacer clasificaciones basadas en las propiedades
de los estimulos, de la comprensidon de claves abstractas y de la inhibicion de
clasificaciones previamente hechas. Se ha reportado que sujetos con lesiones
prefrontales y sujetos con sindrome de Korsakoff tienen dificultades en la
categorizacion abstracta y en la categorizacién basada en informacion explicita,
ademas se ha sugerido que las fallas en la regulacién conductual contribuyen a
la alteracion en la resolucion de problemas en estos pacientes (Delis, Squire,
Bihrle, & Massman, 1992).

Los resultados obtenidos en el desempefio en la tarea de clasificacion
semantica en sujetos violentos se pueden relacionar con el concepto de
“actitud abstracta” de Kurt Goldstein (ver Noppeney & Wallesch, (2000)), en el
cual se sugiere que los sujetos que asumen dicha actitud pueden elegir un
principio de —supra-ordenamiento que le dé estructura a sus impresiones
sensoriales. Por el contrario en la actitud concreta el principio de ordenamiento
se basa en experiencias sensoriales, sin una estructuracién superior, estas
estructuras superiores no estan basadas en la coherencia sensorial, sino en un
rasgo cualitativo, por lo cual un objeto representa una categoria que sirve como
simbolo de una idea. La actitud abstracta es un prerrequisito para que las
palabras adquieran un significado, ya que, al momento de procesar las
caracteristicas perceptuales el sujeto es capaz de extraer los rasgos principales

de un objeto basado en el contexto, el conocimiento y la experiencia previa, al
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integrar estos rasgos se forma el concepto de un objeto, lo cual es mas
complejo que la denominacion basada en la percepcion sensorial. Los
resultados del presente estudio se pueden relacionar con los propuesto
previamente acerca de las alteraciones en el lenguaje en sujetos agresivos
impulsivos (Villemarette-Pittman et al., 2002) en el sentido de que la falta de
una supraestructura en la organizacion conceptual refleja problemas ejecutivos.
En el estudio citado se evaluaron a sujetos con arranques agresivos y altos
niveles de irritabilidad en el inventario de hostilidad de Buss-Durkee en pruebas
de habilidades linglisticas, los resultados mostraron que la expresion verbal en
los sujetos agresivos fue poco organizado y planeado, lo cual se puede
relacionar con alteraciones ejecutivas, que contribuyen al desarrollo y
mantenimiento de los rasgos agresivos y hostiles, estas alteraciones fueron en
tareas con una alta demanda ejecutiva que involucra procesos de organizacion,
planeacién e integracién. Por lo tanto los hallazgos de la presente tesis
concuerdan con estos hallazgos en el sentido de que la violencia se relaciona
con una pobre modulacion interna de la conducta derivada de la falta de
estructura linguistica que requiere de una modulacion ejecutiva.

En resumen, es probable que la disfuncién orbitofrontal observada en los
sujetos violentos afecte el desempefio en tareas relacionadas con la funcion de
otras regiones prefrontales como la anterior y la dorsolateral, ademas de las
funciones ampliamente estudiadas de la corteza orbitofrontal que se relacionan
con la integracion de las caracteristicas reforzadoras de los estimulos,
incluyendo la valencia emocional y el papel motivacional del estimulo (Bechara
et al., 2000; Damasio et al., 1994; Ongur & Price, 2000), se ha sugerido que la

corteza orbitofrontal también codifica informacion dependiente del contexto y
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gue es relevante para la ejecucion de una tarea, por lo tanto se ha relacionado
a esta funcion orbitofrontal con aspectos de la memoria de trabajo como la
manipulacion de la informacién para construir las reglas necesarias para guiar

la conducta orientada a una meta (Schoenbaum & Setlow, 2001).

Efecto principal del polimorfismo MAOA-uVNTR

Otra de las hipétesis del presente estudio fue que no habria diferencias
en el desempefio de la BANFE asociadas al polimorfismo MAOA-uVNTR. Esta
hipotesis fue probada por nuestros resultados, ya que, los sujetos MAOAH y
MAOAL tuvieron un desempefio similar en la bateria neuropsicoldgica, esto es
consistente con lo propuesto en dos revisiones previas acerca del pequefio
efecto de las variaciones de un solo gen sobre algun rasgo conductual
(Buckholtz & Meyer-Lindenberg, 2008; Glenn, 2011), estos hallazgos también
son consistentes con lo reportado previamente en sujetos suicidas portadores
del alelo MAOAL en el desempefio de la tarea IGT en el cual no se reportan
diferencias estadisticamente significativas respecto a los sujetos MAOAH
(Jollant et al., 2007).

Como se menciond previamente existen resultados contradictorios en
cuanto al desempefio asociado a este polimorfismo en tareas de memoria de
trabajo, por un lado no se han reportado diferencias en nifios sanos en la tarea
counting span (Barnett et al., 2011), mientras que en una tarea n-back se ha
propuesto que los sujetos MAOAH tienen un mejor desempefio que se expresa
conductualmente y electrofisiolégicamente mediante dos potenciales asociados
con los procesos de inhibicion conductual y con la actualizacion de la memoria

de trabajo (Enge et al., 2011). Los resultados de la presente tesis concuerdan
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con Barnett y cols (2011), ya que, no hubo diferencias entre los sujetos
MAOAH y MAOAL en las tareas de memoria de trabajo incluidas en la BANFE.

La falta de diferencias en el desempefio en memoria de trabajo
asociadas al efecto principal del polimorfismo se puede deber a dos razones
principalmente, una relacionada con las diferencias metodologicas tanto en el
presente como en estudios previos, y otra relacionada con la complejidad de
las tareas utilizadas.

En primer lugar los dos estudios en los que no se hallan diferencias, es
decir, el presente estudio y el de Barnett y cols (2011) difieren
metodolégicamente del de Enge y cols (2011) en el cual se reporta un mejor
desempeiio en una tarea n-back por parte de los sujetos MAOAH, en este
citado estudio ademas de la medicién conductual hay una medicion de un
endofenotipo psicofisiologico (N2 y P3b) como marcadores biolégicos de la
memoria de trabajo, dicho endofenotipo esta mas cercano a las consecuencias
bioldgicas de la variacion genética de MAOA, mientras que en el presente
estudio y en el de Barnett y cols (2011) no se implemento la medicion de algun
marcador bioldgico del desempefio neuropsicolégico, lo cual podria dificultar
detectar los cambios relacionados a la variacién genética natural de MAOA en
el desempefio neuropsicolégico.

Por otra parte la complejidad de las tareas que incluye la BANFE es un
factor a considerar, ya que, el hecho de ser tareas que se relacionan con la
manipulacion de informacion, a diferencia de las tareas n-back que sélo miden
la carga de la memoria de trabajo y el mantenimiento de la informacion, se ha
sugerido que la memoria de trabajo esta organizada jerarquicamente

dependiendo de las demandas, es decir, en tareas de mantenimiento de
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informacion existe una activacion de la corteza prefrontal ventrolateral, mientras
que si existe manipulacion de la informacion (p. e. ordenamiento de la
informacion) hay activaciones de estas regiones con activaciones
dorsolaterales adicionales (D’Esposito, Postle, Ballard, & Lease, 1999). Por lo
tanto es probable que el pequefio efecto de un solo gen sobre los procesos
cognitivos sumado al incremento en las demandas derivadas de la
manipulacion de la informacion haga que las diferencias entre los grupos sean
dificiles de detectar. En futuras investigaciones seria importante incrementar el
tamafo de la muestra para detectar las diferencias asociadas al polimorfismo
MAOA-uVNTR asi como contar con un marcador biologico, ya sea, la
respuesta BOLD o los potenciales N2 y P3b asociados a la ejecucion de tareas
de memoria de trabajo, para tratar de replicar lo reportado por Enge y cols
(2011) pero en poblaciones violentas y sobre tareas que requieren de
manipulacion de la informacion y que requieren de mayores recursos ejecutivos

para su ejecucion.

Interaccién genotipo X violencia

La hipdtesis formulada en este analisis fue que las diferencias
encontradas entre controles y violentos se iban a exacerbar con la presencia
del alelo asociado a la conducta violenta, esto es, los violentos MAOAL
tendrian mas alteraciones en el desempefio de la BANFE. Nuestros resultados
no soportaron esta hipotesis, ya que, no hubo efectos del término de
interaccion sobre el desempefio en la BANFE.

Desafortunadamente no existen estudios previos similares al presente

estudio, por lo tanto, es dificil interpretar estos resultados, lo mas cercano es
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relacionar nuestros resultados con lo previamente reportado en sujetos sanos.
Enge y cols (2011) como se mencion6 previamente, encontraron un mejor
desempeiio en una tarea de mantenimiento de memoria de trabajo en sujetos
sanos MAOAH, lo cual no es consistente con los resultados del presente
estudio.

Se ha reportado que el alelo A de un SNP del gen MAO (rs6609257)
actua de manera similar al alelo MAOAH en una tarea de memoria de trabajo
visoespacial, sin embargo, este SNP debido a su localizacion en el gen MAO
posiblemente tenga efectos sobre la actividad de MAOA y MAOB (Ziermans et
al., 2012), en este mismo estudio se reporté que el bajo desempefio en la
memoria de trabajo visoespacial predijo el incremento en rasgos de agresion
independientemente del genotipo MAO. De acuerdo a lo anterior es probable
que la inclusion del factor “grupo” en el ANOVA llevado a cabo en la presente
tesis tenga un efecto mayor sobre el desempefio en esta tarea y enmascare los
efectos del polimorfismo. Ademas es probable que otros factores, epistaticos o
epigenéticos, contribuyan a la variabilidad en el desempefio de la tarea, por lo
tanto en futuras investigaciones seria interesante considerar otros factores

bioldgicos y ambientales para ver si se replican los hallazgos.

VBM
Efecto principal de la violencia

Los resultados de la VBM indicaron que los sujetos violentos tuvieron
reducciones en la cMG en el polo temporal superior derecho. Estos hallazgos

confirman parcialmente la hipotesis propuesta que indicO que habria
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reducciones en la cMG en regiones paralimbicas, ademas de regiones limbicas
y regiones orbitofrontales.

Estos resultados son consistentes con lo propuesto en estudios previos
acerca del circuito cerebral que participa en la regulacion del afecto negativo,
en el cual se sugiere que las alteraciones en alguna regién de dicho circuito
provocan incrementos en el afecto negativo y podrian predisponer a conductas
violentas (Davidson et al., 2000), de igual forma son consistentes con los
hallazgos en sujetos de la poblacion general y en sujetos antisociales violentos
con altos niveles de psicopatia en los que mediante la técnica de VBM se
reportaron atrofias orbitofrontales y en el polo temporal medial y superior (De
Oliveira-Souza et al., 2008; Gregory et al., 2012; Tiihonen et al., 2008).

El polo temporal superior es adyacente a la corteza orbitofrontal y se
considera una region paralimbica debido a la cercania que tiene con la
amigdala. Existen conexiones reciprocas del polo temporal superior con la
corteza orbitofrontal y con la amigdala (Kondo, Saleem, & Price, 2003; Olson,
Plotzker, & Ezzyat, 2007), es importante resaltar que existe una conexién
anatomo-funcional entre la amigdala y el polo temporal superior mediante el
fasciculo uncinado (Olson et al., 2007), en un estudio de DTI se encontraron
alteraciones en el fasciculo uncinado en un grupo de psicOpatas violentos, lo
cual sugiere que la falla en la inhibicion de la actividad de la amigdala mediante
estructuras corticales como la corteza prefrontal y el polo temporal podrian
predisponer a actos violentos (Craig et al., 2009).

De acuerdo a los estudios acerca del sindrome de Kliver-Bucy se ha
propuesto que el polo temporal es fundamental para el procesamiento

socioemocional, ya que, después de la lobectomia temporal bilateral se
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presenta, entre otros sintomas, cambios en la conducta emocional expresados
como ausencia de reacciones emocionales (motoras y vocales) que se asocian
al miedo y al enojo, se ha propuesto que estas alteraciones emocionales son
las que subyacen a la conducta social anormal observada en estos primates
caracterizada por retraimiento social, una aparente falta de interés por los
pares, agresion, ademas en las hembras se ha observado negligencia hacia
sus crias (Neylan & Klu, 1997; Olson et al., 2007).

Otra fuente de evidencia acerca del papel socioemocional del polo
temporal superior es la derivada de la demencia fronto-temporal o
degeneracion lobular fronto-temporal, que es un trastorno progresivo
caracterizado por la rapida degeneracion del I6bulo frontal y/o temporal
anterior, en la variante de inicio temporal de este trastorno se ha reportado que
la lateralizacion de la degeneracion es importante para la expresion de los
sintomas, se ha sugerido que pacientes con atrofia temporal derecha presentan
conductas socialmente inapropiadas (Olson et al., 2007), de hecho se ha
reportado que los conceptos sociales abstractos, es decir, conceptos que
definen conductas sociales como amable, honorable (comparados con
nombres de animales) activan el polo temporal superior derecho en sujetos
sanos (Zahn et al., 2007), lo cual resulta interesante, ya que, se ha propuesto
que el conocimiento de estas acciones sociales, en conjunto con el
reconocimiento 'y expresion emocional son fundamentales para el
establecimiento y mantenimiento de las relaciones interpersonales (Kumfor &
Piguet, 2012; Zahn et al., 2007, 2009).

Las reducciones en el polo temporal superior derecho encontradas en la

presente tesis podrian estar relacionadas con la disfuncion emocional que
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caracteriza a la violencia (Natarajan, De Vries, Saaltink, De Boer, & Koolhaas,
2009), considerando que los participantes violentos comparados con nuestro
grupo control tuvieron puntajes de psicopatia mas altos, es probable, que las
fallas en la inhibicibn de la agresion se deriven del procesamiento
socioemocional anormal como resultado de los decrementos en materia gris en

esta region, sin embargo, es necesario probar esta hipétesis de forma directa.

Efecto principal del polimorfismo MAOA-uVNTR

La hipotesis propuesta fue que el alelo MAOAL se asociaria con
reducciones en la cMG en regiones orbitofrontales y en cingulo anterior, los
resultados del andlisis morfométrico apoyaron esta hipotesis parcialmente, ya
que, los sujetos MAOAL presentaron reducciones en la parte orbitofrontal del
giro frontal inferior y en el giro recto, sin embargo, el efecto sobre el giro recto
de acuerdo a Pardo y Ruiz (2002) se pueden considerar espurios, ya que, el
analisis global no indic6 un efecto en esta region.

En estudios previos acerca del efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR
sobre la estructura cerebral (Cerasa et al., 2008; Meyer-Lindenberg et al.,
2006) se reportaron incrementos en la cMG en la parte orbitofrontal del giro
frontal inferior (BA 47) en hombres MAOAL sanos, las discrepancias entre los
dos estudios previos y el presente estudio podrian radicar en las diferencias
metodologicas, en primer lugar Meyer-Lindenberg y cols. (2006) al no incluir
sujetos violentos no exploran el efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR
asociado a la violencia, mientras que Cerasa y cols. (2008) controlaron el
efecto de otros polimorfismos que pueden afectar la estructura cerebral. El

presente estudio es el primero en el que se investiga el efecto de la variacion
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genética de MAOA en un grupo de sujetos violentos, por lo tanto es probable
que de acuerdo a lo reportado en sujetos violentos, esto es, reducciones en la
cMG en regiones orbitofrontales, limbicas y paralimbicas que predicen la
presencia de conducta violenta, es plausible pensar que el efecto del
polimorfismo MAOA-uVNTR se exprese como reducciones y no como
incrementos, ademas la reduccion de materia gris en los sujetos MAOAL puede
relacionarse con el papel de la 5HT en etapas embrionarias durante el
neurodesarrollo.

Se ha reportado que existen sitios de acoplamiento en el citoplasma de
sustancias similares a la 5SHT que participan en el proceso de division celular.
Aungue no se han descrito los mecanismos subyacentes se ha sugerido que el
balance dindmico de diferentes aminas biogénicas que actian
intracelularmente como extracelularmente es necesario para establecer el
patrén y el ritmo de division celular (Buznikov, Lambert, & Lauder, 2001).

Mediante modelos de ratones MAOAKO se han demostrado incrementos
de 5HT en el cerebro de los cachorros, este incremento es menor en los
cerebros adultos debido a la recaptura mediante el 5SHTT y otros procesos de
recaptura de monoaminas (Cases et al., 1995; Shih et al., 1999). Esta baja
degradacion de 5HT vy el consiguiente incremento central de este
neurotransmisor derivados de la falta de actividad de MAOA se expresa como
un desarrollo anormal de la corteza cerebral (Cases et al., 1998). La 5HT
modula eventos durante el neurodesarrollo como la migracion neuronal,
diferenciacion neuronal cortical y el refinamiento de conexiones talamo-
corticales. A diferencia de los embriones y cachorros Wild Type, se han

reportado acumulaciones atipicas de células serotonérgicas en grupos
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celulares no monoaminérgicos en regiones corticales, hipocampales vy
amigdala; en cingulo anterior con un arreglo laminar diferente, esto es, en los
embriones MAOAKO estas neuronas eran morfologicamente similares a las
neuronas piramidales, mientras que en los Wild Type en estas regiones soélo
existen redes densas de axones en un arreglo bilaminar. Las acumulaciones
anormales de 5HT durante el desarrollo embrionario pueden subyacer a las
anormalidades observadas en los ratones MAOAKO, dichas acumulaciones
anormales no fueron detectadas en etapas posteriores del desarrollo. Las
neuronas halladas en el cingulo anterior de los ratones MAOAKO se asemejan
a las neuronas no diferenciadas observadas en el cuerpo calloso de ratas
expuestas prenatalmente a cocaina (inhibidor de la recaptura de monoaminas)
y ademas presentan reducciones en la region medial-sagital del cuerpo calloso.
Por otro lado en etapas posnatales se encontraron acumulaciones atipicas de
neuronas de 5HT en regiones orbitofrontales las cuales no fueron detectadas
en etapas posteriores del desarrollo. Aparentemente la carencia de neuronas
en etapas posteriores del desarrollo (p. e. edad adulta) esta mediada por la
funcién de otros mecanismos como el del 5SHTT y el DAT (Cases et al., 1998).
Mediante otros modelos como los de células artificiales embrionarias
(ES) las cuales se originan del ectodermo el cual da origen a la piel al SN
periférico y al SNC, que son utilizadas para emular algunos procesos del
neurodesarrollo, al implantarse estas células ES en los embriones de una linea
de ratones MAOAnNeo en los cuales solo hay actividad de MAOA en corteza
prefrontal y amigdala en los ratones adultos, se reportd que en etapas
embrionarias los ratones MAOANneo tuvieron un menor numero de ceélulas

neurales, ademas de un retraso en la diferenciacion de éstas respecto a los
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ratones Wild Type. Al controlar la diferenciacion celular se encontraron
resultados similares, lo cual indicé que en los ratones MAOAneo hubo menos
neuronas maduras. Estas diferencias no se debieron a la proliferacion de
células ES, ya que, antes del proceso de diferenciacion no hubo diferencias en
la cantidad de estas células, lo cual indica que la MAOA es fundamental para el
neurodesarrollo (Wang, Chen, Ying, Li, & Shih, 2011).

En resumen es probable que en los sujetos MAOAL exista un
mecanismo prenatal dependiente de la concentracion de 5HT que va a afectar
el neurodesarrollo, probablemente en etapas embrionarias y posnatales existan
incrementos en la cMG, y probablemente sean concentraciones de neuronas
indiferenciadas que en etapas posteriores del desarrollo desaparezcan
mediante otros mecanismos de recaptura de monoaminas, lo que podria
sugerir que los resultados observados en la VBM se deriven de un decremento
de neuronas maduras en sujetos MAOAL adultos.

La corteza orbitofrontal es fundamental para la regulacién de estados
emocionales, de la agresion y la interaccion interpersonal (Bechara et al., 2000;
Damasio et al., 1994; Kringelbach & Rolls, 2004; Ongur & Price, 2000), en
estudios de fMRI se ha reportado que el alelo MAOAL altera la funcion de la
corteza orbitofrontal en tareas de inhibicion conductual, percepcion de
emociones negativas y tareas de memoria emocional, lo cual se ha interpretado
como fallas en la regulacion orbitofrontal sobre la actividad de otras estructuras
como el cingulo anterior, amigdala y parahipocampo (Meyer-Lindenberg et al.,
2006; Passamonti et al., 2006, 2008).

En este sentido se ha sugerido que la capacidad para controlar los

pensamientos y las acciones (control cognitivo) depende de dos aspectos
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basicos: la representacion de reglas, esto es, el aprendizaje, recuperacion,
mantenimiento y uso de reglas que son relevantes en el momento en que se
ejecuta la conducta; y el uso efectivo de la regla que depende de la habilidad
para cambiar entre diferentes reglas de acuerdo a las exigencias. En particular
el primer aspecto, la representacion de reglas, depende de la corteza prefrontal
ventrolateral (Crone, Donohue, Honomichl, Wendelken, & Bunge, 2006). De
igual forma se ha sugerido que la corteza prefrontal ventrolateral junto con la
porcidén orbitofrontal del giro frontal inferior se consideran una sola unidad
denominada corteza prefrontal ventral debido a las conexiones con estructuras
limbicas como la amigdala y el complejo hipocampal, y con otras regiones
como la corteza temporal (Price 2007).

La conjuncion de ambas regiones (ventrolateral y orbitofrontal) participan
en la generacion de patrones de conducta flexibles que se requieren para
mostrar una interaccién social competente que dependen de la evaluacion
emocional, es decir, las expectativas acerca del castigo o recompensa
emocional de un estimulo; el control inhibitorio de la conducta o la inhibicion de
tendencias internas que son irrelevantes para lograr una meta; y de la
adquisiciéon y uso de reglas a utilizar en diferentes contextos que se refiere al
aprendizaje de las contingencias conductuales (Nelson & Guyer, 2012).

Se ha propuesto que las funciones de la corteza prefrontal ventral
dependen del grosor cortical, ya que, se ha sugerido que un menor grosor
cortical subyace a las patologias relacionadas con el control inhibitorio
(Raznahan, Shaw, Lalonde, & Giedd, 2011), en este sentido se ha reportado
que los sujetos MAOAL presentan reducciones en el grosor cortical en regiones

orbitofrontales (Cerasa et al., 2010), lo cual podria indicar que en los sujetos
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MAOAL tanto el aprendizaje de reglas sociales como la actualizacion del valor
emocional de los estimulos sociales se encuentre alterado.

De acuerdo a lo anterior es probable que las reducciones en la cMG en
la regidn orbitofrontal del giro frontal inferior encontradas en los sujetos MAOAL
podrian subyacer a la asociacion alélica entre MAOA, agresion, impulsividad,
riesgo de violencia y rasgos antisociales reportada en estudios previos (Beaver
et al., 2010; Caspi et al., 2002; Frazzetto et al., 2007; Huang et al., 2004; Jacob
et al., 2005; Kim-Cohen et al., 2006; McDermott et al., 2009) en los cuales se
propone que la variante de baja actividad confiere riesgo para la conducta
violenta, es decir, en los sujetos MAOAL las reducciones de materia gris
pueden expresarse como una tendencia a evaluar negativamente los estimulos
sociales emocionales (percibiéndolos como amenazantes) que junto a la falla
inhibitoria, pueden resultar en el incremento de conductas violentas. En este
sentido se ha propuesto que la corteza orbitofrontal media la relacion entre
eventos sensoriales y la valoracién negativa o positiva de éstos, lo cual podria
sesgar la eleccion conductual en presencia de algun estimulo estresor, por
ejemplo, estimulos amenazantes o agresivos (Bechara et al., 2000). En un
estudio en el que participaron 26 sujetos sanos y que fueron evaluados
mediante un paradigma de fMRI se menciona que la afectividad negativa o la
tendencia a experimentar emociones negativas, y la inhibicion social o la
tendencia a inhibir la expresidon emocional-conductual en las relaciones
sociales, se relacionan de manera diferencial con circuitos cerebrales en los
cuales la activacion de la porcion orbitofrontal del giro frontal inferior (BA 47) es
fundamental, es decir, la activacion de un circuito cortical, que incluye al giro

frontal inferior, se correlacion6 negativamente con puntajes de afectividad
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negativa, y positivamente con puntajes de inhibicion social (Kret, Denollet,
Grezes, & De Gelder, 2011). Dado que en el presente estudio no se exploro lo
anterior es importante que en futuros estudios se explore si existe solapamiento
entre la reduccion de cMG y la baja actividad en giro frontal inferior orbitofrontal
en los sujetos MAOAL, y de ser asi, explorar la relacion de este solapamiento

con el concepto de inhibicion social.

Interaccidon genotipo X violencia

La hipétesis planteada fue que las diferencias entre controles y violentos
en la estructura cerebral se exacerbarian con la presencia del alelo MAOAL, los
resultados confirmaron esta hipoétesis, ya que, los violentos MAOAL tuvieron
decrementos en la cMG en el polo temporal superior (mismas coordenadas que
el contraste control vs violento) y dichas reducciones se extendieron hasta el
polo temporal medial. Estas extensiones se confirmaron al observar el tamafio
del cluster (control vs violento=117 voxeles, control MAOAL vs violento
MAOAL=1830 voxeles).

Como se menciond previamente el polo temporal superior es
indispensable para el procesamiento emocional (Neylan & Klu, 1997; Olson et
al., 2007; Zahn et al., 2007, 2009), los resultados sugieren que el alelo MAOAL
incrementa las diferencias encontradas entre controles y violentos, lo cual
podria indicar que los sujetos MAOAL probablemente presenten una disfuncion
social de mayor magnitud.

El hecho de que las reducciones de materia gris asociadas al alelo
MAOAL se extiendan hacia el polo temporal medial podria tener implicaciones

conductuales importantes debido a las conexiones anatémicas diferenciales en
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las regiones del polo temporal, la porcidbn medial recibe conexiones sensoriales
(olfativas) y sobretodo recibe proyecciones de la insula la cual participa en la
regulacion del estado fisiologico interno (Kondo et al., 2003; Olson et al., 2007),
se ha reportado que tanto la insula como las interconexiones con el polo
temporal medial se encuentran alterados en trastornos relacionados con la
regulacion de los afectos negativos, como los trastornos afectivos y del estado
de animo, trastorno de péanico, PTSD, TOC; ademas se ha sugerido que este
circuito insula-polo temporal medial en fundamental en el proceso de
somatizacion y por consiguiente en los procesos de mentalizacion y atribucion
emocional caracteristicos de estos trastornos (Nagai, Kishi, & Kato, 2007).

En un reporte previo acerca del efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR
sobre mediciones psicoldgicas relacionadas a la agresion en estos mismos
participantes, se reportaron incrementos en los puntajes de resentimiento
(BDHI) y preocupaciéon empatica (IRI) en los portadores del alelo MAOAL
(Romero, Ostrosky, & Camarena, 2012), por lo tanto es probable que las
alteraciones estructurales en el polo temporal medial sean las que subyacen
dichos incrementos en la experiencia de afectos negativos asociados a la baja

actividad de MAOA.

Limitaciones y fortalezas del estudio

El presente estudio tiene limitaciones a considerar, primer lugar el
tamafo de la muestra es pequefio sobre todo para el andlisis del desempefio
en la BANFE en cuanto al efecto de la interaccion entre los factores, porque
como se menciond previamente es probable que el factor grupo enmascare el

efecto del factor genotipo en la interaccion.
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En este mismo sentido el efecto de un gen sobre un rasgo es dificil de
detectar al tener mediciones conductuales (neuropsicologicas) sin algun
endofenotipo que sirva de marcador biologico del desempefio sobre las tareas,
esto es, no es que no exista un efecto del genotipo sobre el desemperio en la
BANFE sino que es dificil detectar dado su pequefio efecto. Por lo tanto en
futuros estudios es necesario incluir mediciones de la actividad BOLD o
psicofisiologicos asociados al desempefio en tareas de funciones ejecutivas.

En cuanto a las fortalezas es importante recalcar que es el primer
estudio en que se investiga el efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR en una
poblacién de sujetos violentos lo cual desde un punto de vista estadistico
ofrece resultados méas confiables, esto se puede observar en las diferencias
entre los estudios previos de VBM con el presente estudio (incrementos vs
decrementos de cMG en BA47), ya que, en esta tesis si se esta explorando el
papel del polimorfismo de interés sobre un rasgo con el que se ha relacionado.

Ademas consideramos que el método para designar a los sujetos como
controles y violentos, el cual esta basado en las respuestas de los sujetos en
escalas psicologicas que miden constructos asociados a la conducta violenta,
permiti6 tomar en cuenta todos los rasgos tanto afectivos, cognitivos y
conductuales caracteristicos de la violencia y podria ser un aporte
metodoldgico solido para representar este fenOmeno que histéricamente ha
tenido dificultades conceptuales y operacionales, por lo tanto este método de
caracterizacion y seleccion de sujetos podria ser una estrategia sencilla y

confiable (basada en un método estadistico) a implementar en futuros estudios.
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Conclusiones

Los resultados del presente estudio permiten concluir que la asociacion
genética de MAOA con la conducta violenta tiene mecanismos neurobioldgicos
subyacentes, esto es, el efecto del polimorfismo MAOA-uVNTR sobre la
estructura cerebral tiene relacion directa sobre los factores de riesgo afectivos y
cognitivos de la violencia, de igual forma es importante resaltar que en este
estudio sélo se exploré el efecto de un solo polimorfismo, por lo tanto es
indispensable investigar los efectos epistaticos y epigenéticos de este
polimorfismo sobre la estructura y funcidén cerebral, para tener una visiobn mas
clara de este fenbmeno de etiologia multifactorial y que representa un problema

social importante.
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