“NNERSIDAD NACIONAL AUTONOMA p MEXIG,

PlceEs

' y

\"(" /[ POR MT + MM)UU

[ A % |
id

Universidad Nacional Autonoma de México
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN PSICOLOGIA

CONDUCTA VIOLENTA Y SUS BASES BIOLOGICAS: NEUROIMAGEN,

NEUROPSICOLOGIA Y ELECTROFISIOLOGIA

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
DOCTORADO EN PSICOLOGIA

PRESENTA:

KARLA XIMENA DIAZ GALVAN

DIRECTORA:
DRA. FEGGY OSTROSKY SHEJET
FACULTAD DE PSICOLOGIA

COMITE:
DRA. ALICIA ELVIRA VELEZ GARCIA
FACULTAD DE PSICOLOGIA
DRA. MARIA ANTONIETA BOBES LEON
CENTRO DE NEUROCIENCIAS DE CUBA
DR. JULIO CESAR FLORES LAZARO
FACULTAD DE PSICOLOGIA
DRA. GABRIELA OROZCO CALDERON
FACULTAD DE PSICOLOGIA

Cd. Mx. ENERO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Reconocimientos
La presente investigacion se realizd6 completamente en el Laboratorio de Neuropsicologia
y Psicofisiologia de la Universidad Nacional Autonoma de México a cargo de la Dra.

Feggy Ostrosky Shejet.

El proyecto de investigacion y la tesis correspondiente se realizaron con el apoyo
economico de las becas de posgrado otorgadas por el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia y por la Direccién General de Estudios de Posgrado otorgada por la

Universidad Nacional Autbnoma de México.

Este trabajo fue realizado con el apoyo del Programa de Apoyo a Proyectos de
Investigacion e Innovacién Tecnoldgica (PAPIIT) IN302016: “Diferencias cerebrales entre

hombres y mujeres violentos: Neuroimagen, Neuropsicologia y Electrofisiologia”.



Agradecimientos

A la UNAM, mi alma mater por abrirme sus puertas y educar mi mente, mi alma y mi
corazon.

A la Dra. Feggy Ostrosky por todo el apoyo, consejo y conocimiento que siempre me ha
brindado, por darme la oportunidad de crecer tanto humana como académicamente en su
laboratorio, y sobre todo por ser un gran ejemplo de constante superacién y pasion por la
ciencia.

A la Dra. Ma. Antonieta Bobes Ledn por ponerme los pies en la tierra y ensefiarme que las
cosas siempre pueden hacerse mejor, por su gran disposicion para compartirme sus
vastos conocimientos y por ser una gran inspiracion.

A la Dra. Gabriela Orozco Calderén por siempre estar en disposicién de aclarar mis
dudas, apoyarme y ensefiarme que nunca se sabe lo suficiente.

A mis sinodales la Dra. Alicia Vélez Garcia, y el Dr. Julio César Flores Lazaro por sus
invaluables correcciones y aportaciones en esta investigacion.

A Martha Luisa Pérez (Houston) por ser una gran compafiera de vida, de penas y de
diversion. Por ensefiarme con paciencia y tener siempre toda la disposicion para
compartir su sabiduria.

A mi mama, a mi papa y a mis hermanos por ser mi pilar y mi fortaleza. Por mantenerme
de pie y segura siempre. Por su amor y apoyo incondicional. A Lia por ser una fuente
inagotable de amor, y darme lecciones de vida con su pureza e inteligencia.

A César Romero Rebollar por ser mi alma gemela, mi compafiero académico y de vida.
Por sus valiosas aportaciones a este trabajo y a todas mi investigaciones en general.

A mis amigos de vida: Maria, Jorge, Fla, Lupita, Ana, Demian. Por seguir conmigo en este
camino, por ensefiarme y aprender juntos valiosas lecciones de vida, pero sobre todo
porgque todos y cada uno de ustedes aportan cosas fantasticas a mi vida.

A mis amixes del laboratorio que han sido de gran importancia en la colaboraciéon y
realizacion de este y otros trabajos: Azu, Angie, Eri, Karen, Lety, Lili, Dianela y Mario, por
tantos y tantos momentos de diversion, aprendizaje y crecimiento.

A mis alumnos, quienes han sido parte fundamental de mi crecimiento personal y
académico en los ultimos afios y que me motivan para ser mejor investigadora y ser
humano dia a dia.

A todos mis amigos que fungieron como participantes en este trabajo quienes
amablemente accedieron a la realizacion de éste y otros trabajos de investigacion del
laboratorio.



“Cuando entendamos el cerebro, la humanidad se entendera a si misma”.
Rafael Yuste



Resumen....

1o To [ Lo o] 0¥ o P
Capitulo 1: Violencia su definicion y clasificaciones.............cccocooiiiiiii i
1.1. Definicion de violencia VS agreSiON..........c.uve it it i e e e
1.2. Clasificaciones de la conducta violenta.............coooi i
R T = [o 0] o - | £ -
Capitulo 2: Neurobiologia de la conducta violenta.............cc.ocoviiiiiii i e e,
2.1. Violencia y lateralizacion hemisfriCa...........ccoiieiiiiii e e
2.2. Sustratos neurobiolégicos del procesamiento y la regulacién emocional....................
2.2. 0. La AMIQUaAIA. .. oo
2.2.2. L0S Ganglios Dasales. .......oooiiii i
2.2.3. Bl CerEDeIO. ... e s
2.2.4. La Corteza Pre-frontal..........co.vi i e e e e
2.2.5. Corteza del CiNQUIO @nterior..........ouiri i e e e e e e e e e
Capitulo 3: Estudio neurobioldgico de la conductaviolenta ................c.cooviei e,
3.1, TECNICAS € ESTUAIO. .. c.u ettt e et e e e e et et et e e e e e e e e
3.2. Neuroimagen y conducta VIoIENta. .. ... e e e e e
3.3. Neuropsicologia y conducta VIOIENTA. ...........ocuiiiieiiie e
3.4. Psicofisiolégia y conducta VIOIENta. .. ....... ..o
(@2 T 11 00 | o T S 1Y = o Yo o 1

Justificacion.

Pregunta de

T Y73 1 =V T ) o S

(@ 0T T=] 1Yo T 1] 1T - |
OB etiVOS ESPECIICOS. . vttt et e e e e e e e

Hipdtesis.....

TipO de eStUAIO Y AISEMO. .. ...t e e e e e e e

Variables.....

4.1. Muestra

o [ R U] 01T 0101 T
4.3. Procesamiento de los datos de neuroimagen: morfometria basada en voxel (VBM).....
4.4.Procesamiento de los datos de 10S PRES (N400)........c.cviiiii i e e e e
T o o =T |1 1= o TR
4.6. ANALISIS ESTAUISTICOS. .. ... ittt ittt e e e e e e e e et et e
SNEUrOIMAGEN (VBIM) ...t et e et e e e e e e e e e e e e e e
-Neuropsicologia (BANFE). ... it e e e et e e e e e e e e e
-Electrofisiologia: PRES (N40O0D)........uit ittt e et e ee e e e e e e aenneanas
Capitulo 5: RESUITAUOS ... et e e e e e e e e e e e e e e
5.1. Neuroimagen (VBM) . ... e s e e e e e e e e e
5.2. Neuropsicologia (BANFE) ... ..ot et et e e e e e e e er e e e e e e anes
5.3. Electrofisiologia: PRES (N4OO) ... ... ..ottt e e e e e ee e et ve e e e
(O 1o 11 (0| Fo TSI BT o U =3 Lo ] o P EERRORSSPR
6.1. Neuroimagen (VBM) . ... e e e e e e e
6.2. Neuropsicologia (BANFE).......c. ottt e e e e e e e e eenns
6.3. Psicofisiologia: PRES (N4OO) ... ....c.oitii i e et e e e e e e e aeaaes
G 0] T 1113 (o) =

Referencias

11
11
12
14
17
18
19
22
22
24
30
32
34
36
38
40
52
62
62
62
62
63
63
64
64
64
65
68
70
71
71
72
72
73
75
75
92
94
100
100
104
108
111
113



Resumen

La conducta violenta es un fenbmeno de etiologia diversa que ha tratado de ser
explicada con el uso de diferentes técnicas para obtener un panorama mas
completo de los mecanismos neurobiologicos que se encuentran asociados a la
misma en poblaciones violentas que no se encuentren institucionalizadas. El
presente estudio tuvo como objetivo identificar marcadores bioldgicos asociados a
la conducta violenta por medio de técnicas de neuroimagen, potenciales
relacionados a eventos y neuropsicologia en una muestra de sujetos no
institucionalizados. Participaron 60 sujetos sanos de la poblacion divididos en dos
grupos: violentos (n=30) y controles (n=30). A los participantes se les aplicaron
mediciones de neuroimagen, de actividad eléctrica cerebral (N400) vy
neuropsicologia (BANFE). Los resultados encontrados revelaron anormalidades
en el volumen de materia gris y blanca en éareas corticales, subcorticales y
cerebelo en los sujetos violentos. En la BANFE se encontraron diferencias en el
desempeiio de tareas asociadas a la actividad orbito medial y asociadas al
procesamiento abstracto e inhibicion. Respecto a la actividad del N400 se
encontré que los sujetos violentos no mostraron actividad diferencial entre
estimulos y que generan actividad diferente a la de los controles implicando
dificultades en la integracion contextual de la informacién asociada al lenguaje y
procesamiento emocional. En conclusidon, los sujetos violentos presentaron
caracteristicas neurobiolégicas diferentes que podrian ser considerados como
biomarcadores en esta poblacion, asi como aportar informacion para la formacion
modelos neurobioldgicos integrales asociados a la conducta violenta.

Palabras clave: conducta violenta, neuroimagen, psicofisiologia, neuropsicologia.



Abstract

Violent behavior is a multiple ethiological phenomenon that has been studied under
different aproaches with the use of neurobiological tecniques in order to reach a
better understanding of this behavior, specially in institucionalized population. The
aim of the present study was to identify bioligical markers associated to violent
behavior by using neuroimaging, event related potencials and neuropsychological
assessment in a non institutionalized sample. 60 healthy men participated in this
study, and they were divided into two groups: violent group (n=30); non violent or
control group (n=30). All participants were assessed with neuroimaging, event
related potencials (N400) and a neuropsychological battery (BANFE). The results
of this study revealed volume abnormalities in gray and white matter in cortical
areas, limbic system and the cerebellum in the violent group. In neuropsychological
performance, we found differences in tasks associated to orbitomedial areas,
abstract processing and inhibition. Regarding N400 activity we found that the
violent group didn’'t show differencial activity between condicions and they also
showed different activity compared to control group implicating difficulties for
integrating information in a context, language and emotional processing. In
conclusion, violent individuals showed neurobiological features that could be
considered as biomarkers in this population, as well as a better understanding for
the neural mechanisms underlying violent behavior.

Key words: violent behavior, neuroimage, psychophisiology, neuropsychology.



Introduccién
La conducta violenta ha sido relacionada con alteraciones neurobioldgicas,
cognitivas y afectivas que involucran circuitos corticales y subcorticales para su
regulacion. La literatura ha sefialado como critico el papel de la corteza prefrontal
y su integridad anatomica y funcional en la etiologia de la conducta violenta. Sin
embargo, pocas investigaciones han estudiado estos circuitos en poblaciones no
institucionalizadas con el uso de diferentes técnicas para probar la existencia de
marcadores bioldgicos. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue identificar
marcadores de los déficits cerebrales relacionados con la conducta violenta por
medio de técnicas de neuroimagen, potenciales relacionados a eventos y
mediciones neuropsicoldgicas.
En el capitulo 1 se define el concepto de violencia y sus diferentes clasificaciones,
asi como las variables que se encuentran asociadas a ella para llevar a cabo una
caracterizacion y seleccion de la muestra adecuada.
En el capitulo 2 se revisan los fundamentos tedricos que subyacen al estudio de la
conducta violenta como lo son la lateralizacion hemisférica, el papel de estructuras
subcorticales como la amigdala, los ganglios basales, la corteza del cingulo
anterior, la corteza prefrontal y el cerebelo, para comprender su papel en el
procesamiento, la regulacion emocional y su relacion con la conducta violenta.
En el capitulo 3 se revisan los principales hallazgos en el estudio neurobioldgico
de la conducta violenta con el uso de diferentes técnicas (neuroimagen,
neuropsicologia y psicofisiologia) para comprender la relacion que existe entre las
diferentes técnicas y su aportacion para el entendimiento de los mecanismos que

subyacen a la conducta violenta, su estudio y paradigmas utilizados para el
8 8



mismo.

En el capitulo 4 se describe la metodologia utilizada para el presente estudio, se
describe a la muestra, su proceso de seleccién, el tipo y disefio de estudio, se
enuncian los objetivos y las hipotesis a probar, se definen variables dependientes
e independientes y se describen los instrumentos, paradigmas y técnicas
utilizadas. Finalmente se describe el analisis estadistico.

En el capitulo 5 se presentan los resultados derivados de los andlisis estadisticos
llevados a cabo para cada técnica. En primer lugar se presentan los resultados
referentes al analisis estructural cerebral mediante la técnica de morfometria
basada en voxel (VBM) tanto para materia gris como para materia blanca.
Posteriormente, se presentan los resultados realizados mediante la valoracion
neuropsicolédgica por medio de la Bateria Neuropsicolégica (BANFE) y su relacion
con la conducta violenta. Finalmente, se presentan los resultados encontrados con
la técnica psicofisioldgica utilizando un paradigma para el potencial N400
relacionado con procesamiento semantico-emocional para la amplitud de la
diferencia (efecto N400), amplitud ante condicion congruente y la amplitud ante
condicién incongruente de ambos grupos.

En el capitulo 6 se discuten los resultados encontrados en esta investigacion con
cada una de las técnicas, en el mismo orden en el que fueron presentados en el
capitulo 5; se lleva a cabo una integracion teérica de los hallazgos y finalmente se
presentan las limitaciones y fortalezas del presente estudio asi como las
conclusiones en las cuales se sefiala la importancia de la interaccion de factores
biolégicos que pueden presentarse como marcadores iniciando por anormalidades

estructurales, diferencias en el procesamiento fisiolégico que involucran memoria
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semantica y procesamiento emocional impactando asi en el desempefio cognitivo
reflejando deficiencias en tareas relacionadas con la toma de desiciones, el
procesamiento riesgo beneficio, la abstraccion, la inhibicion que sefialan un
circuito coértico-subcortical-cerebelar que es critico para la generacion de

conductas violentas.
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CAPITULO 1: VIOLENCIA, SU DEFINICION Y CLASIFICACIONES

La violencia, en sus distintas formas, es un problema que preocupa cada
vez mas a la comunidad internacional. En México las conductas violentas son
comunes y se consideran en la actualidad un problema de salud publica. Se
presentan en diferentes niveles, que van desde el abuso doméstico hasta el
crimen en las calles y el homicidio. De acuerdo con el Observatorio Nacional
Ciudadano de Seguridad, Justicia y Legalidad (ONC) la violencia en nuestro pais
ha incrementado en el Ultimo sexenio, particularmente en el Ultimo afio; en el
reporte proporcionado por la ONC si se compara la incidencia del primer trimestre
de 2017 respecto a la del mismo periodo de afos anteriores, se observa que los
delitos de alto impacto aumentaron de acuerdo con las estadisticas del
Secretariado Ejecutivo del Sistema Nacional de Seguridad Publica (SESNSP). Si
se contrastan los valores absolutos del primer trimestre de 2017 con el mismo
lapso de 2016 se aprecia el incremento de 29.48% de los homicidios dolosos, de
12.57% de los homicidios culposos, de 19.75% de los secuestros del fuero federal
y comun, de 29.55% de las extorsiones, de 32.31% de los robos con violencia, de
13.10% de los robos de vehiculos, de 3.18% de los robos a casa habitacion, de
47.43% de los robos a negocio, de 31.69% de los robos a transeunte y de 5.74%

de las violaciones.

1.1. Definicién de violencia vs agresion
Agresion
La agresion humana se ha definido como cualquier conducta dirigida hacia

otro individuo que se lleva a cabo con el intento proximo (inmediato) de causar
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dafio. Ademas, el perpetrador debe creer que la conducta o acto violento causara
dafo al objetivo, y que el objetivo esta motivado a evitar o evadir dicha conducta.
Asi, el dafio accidental no califica como agresién ya que ésta no es intencional

(Anderson y Bushman, 2002).

Violencia

La violencia es agresiéon gue tiene como objetivo causar dafio extremo. Toda
la violencia es agresion, pero no toda la agresion es violencia. Asi mismo, el
término violencia es mas frecuentemente utilizado en contextos sociales y de los
seres humanos, por lo que de ahora en adelante haremos referencia al término
violencia y no agresion.

Existen diferentes tipos de clasificaciones de la conducta violenta: proactiva y
reactiva; instrumental y hostil; premeditada e impulsiva; predadora y afectiva
(Barratt & Slaughter, 1998; Crick & Dodge, 1996; Vitiello, Behar, Hunt, Stoff &
Ricciuti 1990). Sin embargo, todas las clasificaciones son practicamente sinbnimos
ya que agrupan ciertas caracteristicas particulares del acto violento, por lo que
anicamente haremos referencia a dos de sus clasificaciones para el presente

estudio.

1.2. Clasificaciones de la conducta violenta

El estudio de la conducta violenta ha sido llevado a cabo en su mayoria en
poblaciones institucionalizadas (psiquiatricas y carcelarias). Estos estudios se han
enfocado en el diagndstico psiquiatrico de trastornos de la conducta, que se ha

reportado ser mas prevalente en hombres que en mujeres (Archer, 2004). Se han
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estudiado diferentes tipos de violencia, y una de las que ha tomado importante
interés en los Ultimos afios debido a la potencial caracterizacién de la conducta
violenta es la agresion reactiva y pro-activa. Estudios en estas poblaciones han
mostrado que la agresion reactiva y pro-activa se manifiesta de igual proporciéon y
severidad en la poblacién psiquiatrica tanto en hombres como en mujeres, sin
embargo la manifestacion de este tipo de conductas violentas se encuentra
relacionada con diferentes variables para los hombres y para las mujeres. Connor,
Steingard, Anderson y Melloni (2003) reportaron que las variables comunes
asociadas con la agresion pro-activa tanto en hombres como en mujeres son el
uso de drogas, la hostilidad marcada, la conducta disruptiva, y el abuso por parte
de los padres. En el caso de la agresion reactiva las diferencias entre hombres y
mujeres parece estar diferenciada por el género donde se sugiere la importancia
de las conductas hiperactivas/impulsivas en el caso de los hombres, y el estrés
temprano traumatico junto con bajo coeficiente intelectual verbal para las mujeres.

La violencia hostil ha sido histéricamente concebida como impulsiva,
desconsiderada, no planeada, dirigida por el enojo, y que tiene como motivo final
provocar dafio al objetivo, y que ocurre como una reaccién a alguna provocacion.
También es llamada violencia afectiva, impulsiva o reactiva (Anderson &
Bushman, 2002). La agresion reactiva tiene sus raices teoricas en el modelo de
agresion-frustracion, el cual establece que la agresion reactiva es una respuesta
defensiva de enojo a amenazas, frustracion o provocacion. La agresion proactiva
tiene sus raices tedricas en la teoria de aprendizaje social. La agresion proactiva
es una conducta deliberada y cohersiva que se encuentra controlada por

reforzamientos externos y es utilizada como un medio para obtener alguna meta
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deseada.

Por otro lado, la agresion proactiva ha sido caracterizada como instrumental,
organizada, y “a sangre fria”, con poca evidencia de excitacion autonomica
(Dodge, 1991). Los psicOpatas tienen indices de crimenes violentos mas altos que
los no psicopatas; mas directamente, estudios han mostrado que los criminales
identificados como predominantemente instrumentales (proactivos) tienen mas
altos niveles de psicopatia que aquellos con violencia reactiva (Cornell et al.,
1993). Por otro lado, la violencia instrumental ha sido concebida como un medio
premeditado para obtener alguna meta o lograr algun objetivo, en lugar de
provocar dafio a una victima, y se ha caracterizado por ser proactiva en lugar de
reactiva (Anderson & Bushman, 2002). Sin embargo, algunos autores como
Anderson y Bushman (2002) han discutido los puntos comunes a estas
clasificaciones en base a las motivaciones con que se realiza un acto violento.
Distinguen entre metas préximas y finales. Para ellos, la intencion de causar dafio
es un rasgo necesario de toda agresion, pero ésta es s6lo necesaria como un
objetivo proximo. Distinguen entre diferentes tipos de agresion al nivel de la meta

final. Para ellos la violencia tiene motivos diferentes.

1.3. Psicopatia

La psicopatia es un constructo clinico que ha sido definida como un
trastorno de la personalidad con diferentes caracteristicas interpersonales,
afectivas y de estilo de vida. De acuerdo con Hare (2000; 2003; 2006; 2008), los
psicOpatas en el ambito interpersonal son presuntuosos, arrogantes, insensibles,

dominantes, superficiales y manipuladores. En la manifestacion de sus afectos son
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irritables, incapaces de establecer fuertes vinculos emocionales y carentes de
empatia, sentido de culpa o remordimientos. Estos rasgos interpersonales y
afectivos estan asociados con un estilo de vida socialmente desviado (no
necesariamente criminal), la necesidad de estimulacién constante, tendencia al
aburrimiento, estilo de vida parasito, ausencia de metas poco realistas,
impulsividad e irresponsabilidad, que incluyen una tendencia a ignorar o violar las
convenciones y normas sociales. Estas caracteristicas claramente ponen a estos
individuos en riesgo para cometer conductas agresivas y violentas (Hart & Hare,
1997; Hare, 2000; 2001).

Se han realizado andlisis de factores de la escala de Hare (PCL-R), el instrumento
mas ampliamente utilizado para medir psicopatia, y se ha establecido que los
reactivos del instrumento pueden ser organizados en dos factores. El factor 1 que
refleja los componentes afectivos e interpersonales del trastorno, mientras que el
factor 2 se relaciona con un estilo de vida socialmente desviado (antisocial). El
trastorno antisocial esta fuertemente asociado con el estilo de vida de los
psicOpatas, pero en menor medida con el componente interpersonal y afectivo
(Hare, 2006).

Se ha propuesto que el comportamiento desinhibido de los psicOpatas,
incluyendo su facilidad para la violencia depredadora, se encuentra relacionado
con una disfuncién en la corteza frontal ventromedial (integracion cognivo-afectiva)
y en la corteza frontal dorsolateral (inhibicion de la respuesta) y/o con una
comunicacioén poco eficiente entre éstas y otras regiones del cerebro (Ostrosky,
2011). La conducta del psicépata no se ve modificada por las emociones que

pueden ayudar a inhibir el comportamiento de una persona normal, pues para
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ellos, los “frenos” emocionales del comportamiento (la conciencia) son débiles y
esto les permite cometer actos depredadores y violentos sin ningan escrupulo. La
corteza orbitofrontal y las estructuras con las cuales se encuentra interconectada
(otras areas Prefrontales, la Corteza Anterior del Cingulo y la Amigdala)
constituyen los elementos base de un circuito que subyace a la regulacién de la
emocion. El déficit o trastornos en este circuito incrementan la vulnerabilidad de
una persona a la violencia impulsiva, y es probable que haya factores genéticos
gue contribuyan a la aparicion de los rasgos de personalidad y temperamento que
definen este trastorno, aunque la expresion de estos rasgos en el individuo sea
producto de complejas interacciones entre predisposiciones

bioldgicas/temperamentales y fuerzas sociales (Hare, 1993; Livesley, 1998).
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CAPITULO 2: NEUROBIOLOGIA DE LA CONDUCTA VIOLENTA

El estudio de la violencia ha sido un tema de preocupacién general desde
hace ya varias décadas, sin embargo debido a su complicada etiologia aln no
comprendemos del todo los mecanismos implicados en la misma. Al momento,
sabemos que se encuentran implicados factores bioldgicos, psicoldgicos, y
sociales que se combinan en una compleja interaccion. Particularmente, el estudio
de los factores bioldgicos predisponentes a la violencia ha cobrado mayor impulso
en los ultimos afios gracias a la aplicacion de nuevos métodos de la Psiquiatria
Bioldgica, las Neurociencias Cognitivas, y la Genética Médica, que junto a los
métodos de las Ciencias Sociales nos permitiran especificar la participacion de
estos factores biolégicos en las conductas agresivas.

La violencia entonces es un fenédmeno complicado que tiene raices diversas,
incluidos factores bioldgicos, psicoldgicos, y sociales. Sin embargo, existen
reportes de que en un grupo de individuos de alta agresividad el peso de los
factores biolégicos es mayor que en otros casos. En las investigaciones realizadas
hasta hoy a nivel mundial, hay fuertes indicios de factores biol6gicos que
predisponen a la conducta violenta tales como causas genéticas o agresion fisica-
ambiental (toxicos, falta de oxigeno al nacer, trauma craneal, etc.), en estos casos
pueden existir cambios de personalidad y/o pérdida de la capacidad de controlar
los impulsos, llevando a episodios de agresividad reactiva. Sin embrago, es claro
gue también confluyen diversos factores ambientales como por ejemplo el abuso
de sustancias toxicas, maltrato infantil, familias disfuncionales, el fracaso escolar y

social (Palomo, Kostrzewa, Beninger, & Archer, 2007).
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Todos estos elementos indican la importancia de los factores bioldgicos, en
particular el funcionamiento cerebral, en la conducta violenta. Sin embargo, resulta
dificil establecer con los métodos tradicionales del peritaje médico-legal, y con la
practica clinica corriente, el papel de estos factores en casos individuales. Sdélo la

aplicacion de métodos méas avanzados permitira lograr este objetivo.

2.1. Violenciay lateralizacion

Pillmann et al. (1999) estudiaron la relacion de las anormalidades del EEG y
la conducta criminal violenta, y no encontraron conexion entre el numero de
ataques violentos y las anormalidades del EEG en general; sin embargo,
encontraron una relacion de las anormalidades focales, especialmente en el
hemisferio izquierdo, y una mayor cantidad de ataques violentos. En muchos de
estos casos estas anormalidades se encontraban acompafiadas por retraso
mental, epilepsia, o dafio cerebral temprano. Estos hallazgos sugieren que las
alteraciones en las funciones del hemisferio izquierdo podrian aumentar la
propension a las conductas violentas en un subgrupo de criminales.

Se ha propuesto que una menor capacidad para utilizar estrategias
cognitivas que dependen en el hemisferio izquierdo 0o que competen al lenguaje
puede jugar un papel en la patogénesis de la conducta criminal. Proponiendo que
en algunos criminales un trastorno del desarrollo afecta al hemisferio dominante;
asi, estas condiciones biologicas pueden ser las responsables de la relativa
inhabilidad para utilizar al lenguaje interior para modular el afecto, el pensamiento
y la conducta, y bajo condiciones de frustracién social estos individuos acuden
(regresan) al uso de estrategias de respuesta inmaduras del desarrollo. Segun la
teoria tradicional de la lateralizacion, la violencia esta determinada, en parte, por
dafios cerebrales en el hemisferio izquierdo, concretamente por una alteracion
fronto-temporal-limbica, localizada en los coértex temporal y frontal anterior, la
amigdala y el hipocampo. Los individuos violentos lateralizan menos para los

procesos verbales, ya que se ha observado una disminucion del metabolismo de
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la glucosa en el cuerpo calloso de asesinos, expresando una menor lateralizacion
de las funciones linguisticas (Moya-Albiol, 2004).

De acuerdo con la teoria de Geschwind y Galaburda (1987), la exposicion
prenatal a altos niveles de testosterona puede llevar a que el crecimiento neural
del hemisferio izquierdo sea mas lento, y produzca una dominancia del hemisferio
derecho y un aumento de esta forma la probabilidad de zurdera. La teoria de la
menor lateralizacion presuponia la existencia de un mayor numero de zurdos, con
una representacion bilateral del lenguaje, entre delincuentes y criminales que en la
poblacidon general. Sin embargo, los resultados no han sido unanimes, aunque se
han descrito algunos problemas metodolégicos marcados por diferencia en la
conceptualizacién de la conducta violennta y la preferencia lateral, y en los grupos
control utilizados (Moya-Albiol, 2004).

2.2. Sustratos neurobioldgicos del procesamiento y la regulacion emocional

Las emociones son un conjunto complejo de respuestas fisioldgicas y
conductuales adaptativas, generalmente de corta duracidon, ante ciertos eventos
externos o internos que dependen de la activacion de ciertos sistemas cerebrales.
Estas respuestas pueden motivar conductas de aproximacion o alejamiento ante
determinados estimulos (Damasio, 2003). También se definen como respuestas
sistémicas que ocurren cuando acciones altamente motivadas se retrasan o
inhiben (Lang, 1995), por lo que se han considerado a las emociones y su
procesamiento como factores importantes para dirigir el comportamiento (Castillo,
2005).

Diversos autores han sefialado la importancia que tienen las emociones
para el ser humano y su conducta. Las emociones tienen un caracter
eminentemente funcional, ya que nos permiten hacer frente a las exigencias y

desafios que nuestro ambiente nos demanda, facilitan la comunicacion e
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interaccién social y responden al progreso, positivo 0 negativo, en la obtencion de
metas y, por tanto, motivaran acciones futuras. Este punto de vista presupone un
sistema emocional en el cual hay algunos mecanismos centrales que
continuamente registran informacion procedente del mundo exterior e interior para
proporcionar una respuesta rapida y eficiente, cuyas consecuencias pueden ser de
gran importancia para la supervivencia y el bienestar de las especies (Jiménez &
Dominguez, 2009).

Las emociones también son importantes para el desempefio cognitivo, ya
que tienen un papel fundamental en la toma de decisiones y en la memoria. Segun
Damasio (1998) el procesamiento emocional comienza con la llegada de
informacion de los estimulos al talamo y este envia proyecciones a la amigdala, la
cual participa en el reconocimiento de las emociones y valora la intensidad de
estas, la amigdala envia proyecciones a los ganglios basales, tallo cerebral,
hipotalamo paraventricular y lateral, provocando las respuestas enddcrinas de la
emocién, también proyecta al hipocampo involucrado en el almacenamiento de
informacion y componente fundamental para le memoria emocional.

Los estudios anatomo-funcionales y neurofisiologicos han sugerido que
existen dos sistemas motivacionales uno aversivo y uno apetitivo. El sistema
aversivo involucra emociones negativas o desagradables, provoca alejamiento y
destaca la activacion de la corteza occipito-temporal, cerebelo bilateral, giro para-
hipocampal izquierdo, hipocampo, amigdala e insula. El sistema apetitivo, por su
lado se encuentra asociado a emociones positivas 0 agradables, conduciendo a

conductas de aproximacion, involucrando la activacion del nacleo caudado, nucleo
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accumbens y ganglios basales (Lane, et al.,, 1997; Breitenstein, Daum &
Ackermann, 1998).

El reconocimiento de emociones faciales se ha asociado con el
procesamiento emocional, en conjunto con estructuras cerebrales como la corteza
occipito-temporal, la amigdala, la corteza orbitofrontal, los ganglios basales y la
corteza parietal derecha; dichas estructuras son inervadas principalmente por vias
dopaminérgicas. El proceso para esta tarea puede dividirse en 3 fases temporales:
la primera va desde la presentacion del estimulo a los 120 ms posteriores donde
se da la percepcion rapida del estimulo y se determina su relevancia, para esto el
talamo envia proyecciones a la corteza estriada y el coliculo superior a la
amigdala, en la segunda fase de los 120-170 ms se da la percepcion detallada del
estimulo y se da la respuesta corporal para lograr esto la corteza estriada envia
sefales al giro temporal superior y a la corteza fusiforme que a su vez envia
informacion a la amigdala y a la corteza orbitofrontal, las cuales proyectan al
cerebelo para empezar la respuesta corporal. La ultima fase implica el bagaje
conceptual que se tiene de la emocion mostrada por dicho rostro que va de los
170 a 300 ms y se da gracias a la interconexion de la corteza somato-sensorial,
corteza fusiforme, corteza orbitofrontal, el giro temporal superior, amigdala e
insula (Adolphs, 2002).

A continuacion, se describiran algunas de las estructuras ya mencionadas y

su papel en el procesamiento y en la regulacion emocional.
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2.2.1. La Amigdala

Desempefia un papel central en la conducta emocional provocada por
estimulos aversivos. Ya que el atajo talamo-amigdalino permite al individuo
reaccionar de manera rapida (sin el retraso que supone un procesamiento cortical,
lo que resulta vital ante estimulos amenazadores). La otra ruta supone
proyecciones al cortex sensorial correspondiente (auditivo, visual, etc.), y una vez
procesadas alli de forma mas minuciosa, siguen camino hacia la amigdala.
Ademas, gracias a sus proyecciones sobre las areas corticales de asociacion (el
cortex orbito-frontal y la circunvolucion del cingulo, principalmente), favorece la
percepcion consciente de la emocion de miedo. La amigdala juega un papel
central en el procesamiento de nuestras vivencias emocionales debido a que
también se encarga de dar significacion afectiva a los acontecimientos sensoriales

a los que nos vemos expuestos (Davidson & Irwin, 1999).

2.2.2. Los Ganglios basales

Los ganglios basales son un conjunto de cinco nucleos: caudado, putamen,
globo palido, ndcleo subtaldmico y la sustancia nigra; este conjunto de nucleos
recibe aferencias desde l6bulos temporales y parietales de las cuales obtiene
informacion de las caracteristicas fisicas y espaciales de los estimulos integrando
esta informacion para asi activar circuitos de control motor, ademés de enviar
proyecciones a estructuras implicadas en el procesamiento emocional como la
amigdala, cingulo anterior y corteza orbito-frontal (Jiménez & Dominguez, 2009).
Las lesiones en el putamen afectan a la produccion de conducta no verbal,

limitando la expresidn voluntaria de gestos faciales y afecta la capacidad de
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introducir una entonacion emocional en su discurso (Van Lancker & Paachana,
1955), mientras que la afectacion del nucleo caudado impide que las personas
perciban la emocién que otra persona expresa por medio de su cara y su tono de
voz (Anderson & Phelps, 1998).

Se integran, asimismo, en circuitos encargados de regular el control de la
motricidad, pero también participan en multiples circuitos de control funcional, que
los conectan con diversas éareas del lobulo frontal y con otras estructuras
implicadas en el procesamiento de la experiencia emocional (p. €j., la amigdala, la
circunvolucion anterior del cingulo y el cortex orbitofrontal) (Jiménez & Dominguez,
2009).

Multiples estudios con animales y humanos han indicado que los ganglios
basales desempefian una funcién relevante en el procesamiento de la emocién
positiva especialmente de la felicidad. En humanos, el empleo de técnicas de
neuroimagen ha permitido constatar la activacion de los ganglios basales en
respuesta a imagenes de rostros felices, recuerdos inductores de felicidad,
activacion sexual, situaciones competitivas agradables o el consumo de
sustancias adictivas de efectos placenteros. Algunos estudios sugieren que en
este conjunto de nucleos media el afecto positivo asociado a la busqueda o
consecuciéon de una meta. La funcion motora de los ganglios basales sugiere que
estos nudcleos pueden servir para coordinar patrones de accién apropiados en
respuesta a estimulos tanto agradables como desagradables, desencadenando
conductas de aproximacion a una meta, en el primer caso, y de evitaciébn o

retirada, en el segundo caso (Jiménez & Dominguez, 2009).
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2.2.3. El Cerebelo

Investigaciones anatomicas en primates no humanos han mostrado que el
cerebelo se encuentra reciprocamente conectado con areas que se han
relacionado con las bases neurobioldgicas de la razén, la experiencia emocional,
conducta moral y la regulacion de la agresion. Estas areas incluyen a la corteza
prefrontal (dorsolateral medial y orbital), cingulo anterior y posterior, cortezas
temporal superior medial, parietal posterior y parahipocampal, asi como el
hipotdlamo, septum y la amigdala (Turner, et al., 2007; Demirtas-Tatlidede &
Schmahmann, 2013).

Se ha demostrado pacientes que sufren de lesiones cerebelares muestran
deficiencias en respuestas afectivas, cognicion social y teoria de la mente.
Adicionalmete, estudios de neuroimagen han mostrado que el cerebelo esta
involucrado en los juicios morales, el engafio y la empatia; asi como en la labilidad
emocional que se ha descrito como irritabilidad, enojo, agresion y risa/llanto
patolégico en pacientes tanto con lesiones cerebelares en el desarrollo o
adquiridas (Demirtas-Tatlidede y Schmahmann, 2013). Estudios que utilizan la
estimulacién eléctrica transcraneal en el cerebelo ha mostrado mejoras en
agresion intratable y conducta violenta en pacientes con epilepsia (Cooper, et al.,
1976). Implantes de electrodos colocados en regiones vermales y paravermales
del cerebelo han mostrado mejoras sustanciales en pacientes con agresion
incontrolable, neurosis severa y esquizofrenia. Estas investigaciones sugieren que
la agresién podria ser disminuida al reforzar la modulacion cerebelar de las
mismas redes funcionales que son esenciales para la conducta moral (Demirtas-

Tatlidede y Schmahmann, 2013).
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Cerebelo y percepcion emocional

El cerebelo se encuentra involucrado en un amplio rango de aspectos en el
procesamiento perceptual de las emociones como lo son la optimizacion
perceptual y la prediccion de la informacion entrante en todos los dominios
sensitivos. Se han descrito dos sistemas neurales asociados a la percepcion de
las emociones: uno que opera a nivel explicito de la conciencia y otro que opera a
nivel implicito o no consiente. Los dos sistemas comparten la mayoria de los
sustratos neurales, pero el sistema del procesamiento explicito recluta redes
adicionales. EIl cerebelo y sus diferentes areas se encuentran selectivamente
involucrados en diferentes emociones primarias. Tanto las emociones positivas y
negativas han sido asociadas al funcionamiento cerebelar, aunque se ha sugerido
un predominio sobre las emociones negativas, asi como con el procesamiento
implicito de las mismas. Los sujetos que tienen lesiones cerebelares son capaces
de procesar eventos emocionales y de percibir su contenido negativo. Sin
embargo, son incapaces de convertir esa emocion negativa en informacién
explicita. Lo anterior, también coincide con lo reportado en pacientes con dafio
cerebelar y diagnéstico de depresion mayor, donde los pacientes son incapaces
de reconocer explicitamente su mal humor. Por lo tanto, el cerebelo juega un
papel importante en los circuitos explicitos del reconocimiento de emociones
negativas. Adicionalmente, se han identificado alteraciones cerebelares en
diferentes patologias psiquiatricas tales como la esquizofrenia y el autismo, en las
cuales se han reportado trastornos en el procesamiento de patrones y en la
prediccién de los estimulos. Por todo lo anterior, el cerebelo podria formar parte

importante de la formacién de representaciones coherentes del mundo; la
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hipétesis de que los pacientes con lesiones cerebelares estan afectados en la
autopercepcion de las emociones debido a una falla en la integracion “top down”

de informacién emocional-cognitiva, apoya esta postura (Adamaszck et al., 2016).

Cerebelo y reconocimiento emocional

El cerebelo se encuentra involucrado en multiples habilidades cognitivas y
afectivas que son necesarias para el funcionamiento apropiado de la cognicién
social, incluyendo a los circuitos involucrados en la teoria de la mente. Al respecto
se han sefalado conexiones del cerebelo con otras estructuras cerebrales como la
amigdala y la corteza prefrontal. Pacientes con embolia cerebelar han mostrado
trastornos en la habilidad para reconocer emociones, especialmente para
emociones negativas. Pacientes con degeneracion cerebelar han mostrado déficits
en la teoria de la mente y en el reconocimiento de expresiones faciales,
particularmente en emociones sociales como la culpa. Por todo lo anterior se ha
considerado el papel del cerebelo en los procesos que involucran moralidad, adn
MAas a su porcion derecha, ya que se ha observado en diversos estudios que es un
area que se activa al observar imagenes asociadas a valores morales, compasion
moral y de violaciébn de normas morales. El cerebelo, ademas de estar asociado a
la percepcion y procesamiento (experiencia) de las emociones, también se le ha
asociado a la regulacion de las emociones durante el proceso de la toma de
decisiones morales. Se ha reportado en pacientes con esquizofrenia alteraciones
en conexiones fronto-temporo-tdlamo-cerebelares, con una disminucion del
volumen cerebelar y con disfunciones en su neurotransmision. Un rasgo

caracteristico de la esquizofrenia es el aplanamiento afectivo, las deficiencias en la
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cognicion social y en el reconocimiento de las emociones que podrian estar
asociadas a las alteraciones cerebelares que podrian derivar en alteraciones
emocionales y en la teoria de la mente. Evidencia contundente se ha generado en
la investigacion realizada acerca del trastorno del espectro autista (TEA), que ha
asociado este trastorno con la disfuncion de células cerebelares. Durante los
primeros afios post natales, se expresan patrones de co-expresion genética del
TEA especificamente en el cerebelo. El dafio en etapas tempranas del desarrollo
en los circuitos cerebelares se encuentran positivamente correlacionados con el
TEA, con una tasa de riesgo del 40%. Se ha sugerido que la disfuncién cerebelar
en periodos de sensibilidad critica podria afectar la maduracién de los circuitos
neocorticales distales. Muchos de los sintomas del TEA (motores, sociales,
emocionales) pueden unificarse en un marco que describe al trastorno como una
serie de dificultades para poder predecir, que son consecuencia de la defectuosa y
disminuida conexion de la corteza frontal con el cerebelo durante el desarrollo

(Adamaszck et al., 2016).

Cerebelo y procesamiento emocional

Se ha demostrado por medio de estudios de neuroimagen que los estimulos
emocionales positivos (alegria) activan areas cerebrales como el giro temporal
medial, el giro hipocampal, hipocampo, claustrum, el I6bulo parietal inferior,
cuneus, giro frontal medial, giro frontal inferior y giro anterior del cingulo; mientras
que las negativas activan el cingulo posterior, el giro fusiforme y el cerebelo.
Adicionalmente, conexiones reciprocas asocian al cerebelo con areas del tallo

cerebral que contienen neurotransmisores implicados en la regulacion del humor,
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como la serotonina, la norepinefrina y la dopamina. Por lo anterior, se ha sugerido
gue el cerebelo esta involucrado en una amplia red que determina el significado de
estimulos externos y que podria también mediar procesos corticales facilitatorios.
Reconocer un rostro que expresa enojo deberia preparar al organismo para
defenderse o luchar, y estas respuestas del organismo involucran interacciones
hipotalamico-cerebelares, donde el hipotalamo parece ser crucial para la habilidad
de expresar respuestas de agresion, mientras que el mecanismo de ataque parece
estar fuertemente mediado por diferentes ndcleos de la amigdala (Adamaszck et

al., 2016).

El cerebelo, lenguaje y las emociones

La prosodia se ha reportado severamente afectada en pacientes con patologia
cerebelar, mostrando un discurso alterado, lento, monétono, indistinto, irregular,
torpe, explosivo y “arrastrando las palabras”, que en su conjunto se han descrito
como disprosodia y disartria atdxica. Inicialmente se habia asociado a la expresion
y comprension de la prosodia emocional con el funcionamiento de areas
homologas, no dominantes, de la expresiéon y comprensién del lenguaje (giro
frontal superior y el giro temporal posterior). Sin embargo, investigaciones mas
recientes han mostrado que para ambos tipos de prosodia se requiere
adicionalmente de areas corticales y subcorticales bilaterales. La prosodia
lingliistica se ha asociado selectivamente con el giro temporal superior y frontal
inferior del hemisferio dominante; mientras que la percepcién de la prosodia
emocional se ha asociado con la actividad de &reas como el giro frontal inferior del

hemisferio no dominante, actividad orbitofrontal bilateral, y activaciéon del giro
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temporal superior del hemisferio no dominante. Sin embargo, se ha mostrado que
las lesiones subcorticales que afectan al putamen y al globo palido producen
trastornos del humor con alteraciones en la produccién de la prosodia emocional.
También se ha discutido que la disprosodia es causada por un problema en el
timming, involucrando al cerebelo como una estructura clave para la misma. Al
respecto se ha reportado un aumento de la activacion metabdlica en el cerebelo,
tadlamo, globo palido, sustancia nigra y surco temporal superior,
predominantemente derechos, asociados al reconocimiento de la prosodia

emocional y a la percepcion del timming en el discurso (Adamaszck et al., 2016).

2.2.4. La Corteza Pre-frontal

Diversos estudios sefialan al cértex pre-frontal como un componente
esencial del circuito neuronal responsable tanto de la funcionalidad de los afectos
positivos como de los negativos. Esta area cerebral se halla estrechamente
conectada con regiones corticales posteriores y con estructuras subcorticales
emocionalmente relevantes, especialmente con la amigdala. Tal disposicién
anatomica ha llevado a suponer que determinados sectores del cortex pre-frontal
podrian ejercer un efecto modulador o inhibitorio sobre la actividad amigdalina. Es
decir, parece modular el patrén de actividad de otros componentes del circuito que
supervisa la respuesta emocional primaria, ajustandola a las demandas del

momento (Jiménez & Dominguez, 2009).
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Corteza pre-frontal orbital y ventro-medial
Se ha sugerido que la eleccion e implementacién de acciones reguladoras de las
respuestas emocionales primarias esta estrechamente vinculada a la actividad del
cortex orbito-frontal (COF) y ventromedial (VM). Las disposiciones anatomicas de
estas dos areas prefrontales reciben aferencias de todas las modalidades
sensoriales, al tiempo que mantienen una amplia red de conexiones
bidireccionales con otras areas del cortex de asociacibn y con estructuras
subcorticales implicadas en la emocion (Jiménez & Dominguez, 2009).
Se ha sugerido que la regién VM funciona como una conexion entre:
a) Una cierta categoria de registros de memoria basados en eventos en las
cortezas cerebrales de asociacion de alto rango (orden).

b) Estructuras efectoras que producen la respuesta emocional

c) Los sustratos de los sentimientos
En el aspecto lateral de la corteza oOrbito-frontal ha mostrado estar relacionada con
las expresiones de enojo. Esta region también se encuentra implicada en los
mecanismos de control del impulso o la respuesta de inhibicion. El procesamiento
de las trasgresiones de las normas sociales involucra sistemas implicados en la
teoria de la mente y en la respuesta de las expresiones faciales de los otros, los
mismos sistemas neurales se encuentran relacionados con la memoria de trabajo,

el control de impulsos y la toma de decisiones (Bechara, 2002).

Corteza pre-frontal dorsolateral

La corteza prefrontal dorsolateral, participa en la representacion mental de
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las emociones y en la regulacion de estas (Barrett, Mesquita, Ochsner & Gross,
2007). Como se ha descrito la corteza prefrontal tiene un papel fundamental para
el procesamiento emocional, ya que se ha asociado la variacién de su activacion
dependiendo de la aproximacién o evitacion que pueda provocar la emocién
(Davidson & Irwin, 1999; Harmon-Jones, 2003). Durante la toma de decisiones,
los elementos de categoria se traen a la “memoria de trabajo”, manteniendo una
representacion activa de la memoria sobre un periodo de demora que involucra el
area dorsolateral de la corteza prefrontal. Las estructuras efectoras que median la
respuesta emocional se encuentran en el tallo cerebral, mientras las
representaciones neurales de los sentimientos se encuentran involucradas con la
insula, corteza parietal que rodea a la insula y el cingulo. Los juicios/toma de
decisiones dependen de los sistemas de memoria, emocién y sentimientos. El
dafio a estos sistemas que impactan sobre la emocion, sentimientos y/o de la
memoria, comprometen la habilidad de llevar a cabo decisiones ventajosas. Para
la toma de dichas decisiones contamos con bagaje afectivo por medio del influjo
cultural, asi como resultado de nuestra propia experiencia, en forma de
aprendizajes episddicos. Estos conocimientos se almacenan organizadamente en
nuestra memoria semantica, y se accede a ellos activandolos en la memoria de
trabajo. Estudios neuropsicolégicos y de neuroimagen, indican que las areas
dorsolaterales del cértex prefrontal de ambos hemisferios desempefian un papel
central en la recuperacion y activacion de esta informacién. Este conocimiento
semantico sobre las emociones es sumamente relevante en la génesis de la
experiencia emocional; implica conceptos, asociaciones, teorias y esquemas que

nos permiten realizar inferencias sobre una vivencia emocional en curso, haciendo
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asi posible la identificacion y categorizacion de nuestros estados emocionales. El
grado de conocimiento emocional varia de unas personas a otras, determinando
tanto el impacto de las emociones que experimentan como su habilidad para
manejarlas. Los contenidos emocionales de la memoria semantica se ven
modulados por la actividad de la amigdala, que facilita la consolidacion de los
recuerdos episodicos de acontecimientos afectivamente significativos (Jiménez &

Dominguez, 2009).

2.2.5. Corteza del cingulo anterior

Se ha asociado con funciones de evaluacion relacionadas con la pertinencia
de una determinada accion reguladora. Esta area se extiende longitudinalmente a
ambos lados del surco medio, situandose inmediatamente por delante del I6bulo
frontal. Se han descrito dos principales funciones en la regulacién y el
procesamiento emocional; por una parte, una seccion afectiva, que comprende las
porciones rostral y ventral, por otra, una seccion cognitiva integrada por las
regiones dorsales de esta area cortical. La seccion afectiva, al igual que el COF y
la CVM, forma parte de una red neuronal que pone en conexidn estas areas con
otras estructuras cerebrales emocionalmente relevantes, tales como la amigdala,
el hipotalamo, el nucleo accumbens, la insula, el estriado y el ndcleo motor
auténomo del tronco encefalico. Esta regién participa en la regulaciéon de las
respuestas autbnomas y viscerales asociadas a la ocurrencia de acontecimientos
afectivamente estresantes, mediando nuestra conducta y expresiones
emocionales (Jiménez & Dominguez, 2009).

En general, esta area supervisa y evalla tanto la propia ejecucion conductual
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como el estado interno del organismo o la disponibilidad de recompensas
externas. Ello ha llevado a plantear que esta seccion afectiva del CCA sea crucial
para la evaluacion de situaciones de discrepancia o desajuste entre el estado
funcional del organismo y la recepciéon de informacion con consecuencias
potencialmente relevantes a nivel motivacional y emocional. La seccion cognitiva
se halla estrechamente conectada con el cortex prefrontal dorsolateral, el
cingulado posterior y el parietal, asi como con el area motora suplementaria y la
médula espinal. Esta region desempefia un papel relevante en la seleccién de la
respuesta y en el procesamiento cognitivo de las demandas de informacion ante
tareas o situaciones que resultan ambiguas o generan algun tipo de conflicto

(Jiménez & Dominguez, 2009).
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CAPITULO 3: ESTUDIO NEUROBIOLOGICO DE LA CONDUCTA VIOLENTA

3.1. Técnicas de Estudio

Algunas variables biolégicas en las cuales los individuos con manifestaciones
de conducta violenta han mostrado ser diferentes de los no violentos son: niveles
en tasa cardiaca, amplitud en la respuesta de potenciales relacionados a eventos
(PRE’s), volumen y actividad en regiones cerebrales especificas y en los niveles
de serotonina. Este tipo de estudios son muy valiosos ya que sefalan los sistemas
bioldgicos y las funciones que pueden ser “targets” de la influencia genética y/o
medioambiental y pueden proporcionar indicadores de vulnerabilidad que pueden
ser utilizados para identificar posibles candidatos para el desarrollo de programas
de prevencion. Otro tipo de estudios para investigar los factores bioldgicos en la
conducta violenta consiste en estudiar los procesos, esto es ¢,como es que difieren
los individuos violentos en el procesamiento psicolégico de eventos y estimulos?,
para entender el papel funcional que pueden jugar las diferencias en reactividad
neurobiolégica en la predisposicion a la comision de actos violentos.
Contribuyendo de esta forma en el entendimiento a este nivel al medir la
activacion cerebral durante la ejecucion de alguna tarea disefiada para medir
algun proceso psicolégico especifico. Las técnicas de medicion utilizadas para
estudiar la actividad cerebral asociada con el procesamiento on line incluyen a la
neuroimagen funcional y al registro de las respuestas electrocorticales
(electroencefalografica y potenciales relacionados a eventos (PRE’'S) (Patrick,
2008).

Cada una de estas técnicas tiene sus ventajas y desventajas. La
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neuroimagen funcional proporciona una alta resolucién espacial, la cual nos
permite localizar a la actividad de manera precisa en regiones especificas del
cerebro, sin embargo, su resolucion temporal es limitada. El electroencefalograma
(EEG) y los PRE’S proveen una alta resolucion tanto en el dominio temporal como
espectral (frecuencia), aungue su resolucion es limitada en comparacién con la

neuroimagen funcional (Patrick, 2008).

3.2. Neuroimagen y conducta violenta

Recientemente han aparecido en la literatura estudios que utilizan técnicas
de neuroimagen para caracterizar el funcionamiento cerebral en sujetos con
conducta violenta. Estos estudios han aportado evidencias de que los sujetos
violentos presentan diferencias estructurales, funcionales y cognitivas comparadas
con sujetos de conducta social normal. Diversos estudios han utilizado diferentes
técnicas de registro de imagenes cerebrales como Tomografia por emision de
fotén anico (SPECT), Tomografia por emision de positrones (PET) y Resonancia
Magnética funcional (fMRI), asi como distinto material de estimulacion (caras,
figuras, palabras) y diferentes tipos de procesamiento (afectivo, condicionamiento
operante, inhibicidbn de respuesta), donde todos éstos apuntan a que existe un
déficit de activacion cerebral (funcional) especialmente en la amigdala, areas
prefrontales mediales y laterales y regiones temporales en poblaciones asociadas
con la comision de delitos y conductas violentas (Dolan, Deakin, Roberts &
Anderson, 2002; Raine, Stoddard, Bihrle & Buchsbaum,1998?%; Raine, Lencz,
Bihrle, LaCasse & Colletti, 2000; Yang et al., 2005).

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar las diferencias en la activacion
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cortical y subcortical de asesinos afectivos y predadores, se realiz6 una tomografia
por emision de positrones (PET) a los asesinos impulsivos y premeditados y se les
comparé con un grupo control, el escaneo se realizé después de la ejecuciéon de
un test de atencion sostenida (CPT) con el fin de activar las areas frontales de los
sujetos, se encontré mayor metabolismo en la regidén subcortical derecha para
ambos grupos de asesinos, mientras que en los asesinos afectivos ademés de
esta activacion subcortical derecha se encontré un metabolismo de glucosa menor
en las regiones lateral y medial de la corteza prefrontal, en los predadores se
encontré actividad prefrontal similar a controles, pero con alta actividad
subcortical. Los autores hacen una diferencia en cuanto al tipo de agresion que
presentan los sujetos, en los sujetos impulsivos el dafio frontal provoca
impulsividad, pérdida de autocontrol, inmadurez, alteracion de las emociones y la
inhabilidad para modificar la conducta lo cual predispone a la violencia impulsiva,
mientras que en la agresion predadora se presenta un funcionamiento prefrontal
intacto, sin embargo en aquellas personas que a pesar de tener un funcionamiento
prefrontal normal tengan alteraciones en otros elementos del sistema de inhibicién
conductual presentan conductas violentas impulsivas. La lateralizacion de la
activacion se interpreté en base a estudios que demuestran que la generacion de
afectos negativos incrementa la actividad del hemisferio derecho por un lado, y por
otro lado los sentimientos negativos ante situaciones personales o sociales
predisponen a la violencia. Ademas se sugiere que en la violencia proactiva o
predadora existe una modulacion de la corteza prefrontal izquierda (inexistente en
los reactivos o impulsivos) sobre los impulsos que permite orientar la violencia

hacia objetivos especificos (Raine et al, 1998a).
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En otro estudio de resonancia magnética funcional (fMRI) se escanearon a
19 sujetos sanos en una tarea de inhibicibn conductual (Go-No Go) y se
obtuvieron mediciones de impulsividad, se encontrdé una activacion en la tarea de
inhibicion de la corteza orbitofrontal derecha, el giro temporal superior, la corteza
orbitomedial, giro cingulado y el lI6bulo parietal inferior, predominantemente del
lado derecho, sin embargo, aquellos sujetos con mayores niveles de impulsividad
presentaron mayor activacion de areas paralimbicas en comparacién con la mayor
activacion de areas de asociacion de alto orden de los sujetos menos impulsivos.
Los resultados sugieren que no existe un concepto unitario de la impulsividad y
que la corteza orbitofrontal derecha es fundamental para el control conductual
(Horn, Dolan, Elliott, Deakin & Woodruff, 2003). Durante el desarrollo, los nifios
mejoran el uso y la internalizacién de reglas para guiar su conducta, asi como en
el cambio flexible de estas reglas.

Crone, Donohue, Honomichl, Wendelken y Bunge (2006) llevaron a cabo un
estudio con resonancia magnética funcional para examinar los cambios en las
funciones cerebrales asociadas con los cambios en el desarrollo en el uso flexible
de las reglas. Dividieron a sus sujetos en 3 grupos (8-12 afos; 13-17 afios y de 18
a 25 afnos). Todos los sujetos realizaron una tarea en la cual se les indicaba
responder a estimulos diana en base a una tarea de reglas simples. Se asociaron
estimulos diana bivalentes con diferentes respuestas, dependiendo de la regla;
mientras que los estimulos diana univalentes estaban asociados con respuestas
fijas. La comparacion de ensayos bivalentes contra los univalentes permitié la
identificacion de regiones moduladas por las demandas de la representacion de

reglas. Por otro lado, la comparacion de ensayos de cambio de regla, asi como de
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la repeticion de reglas permitié la identificacion de regiones involucradas en el
cambio de reglas (flexibilidad de cambios de regla). Utilizando previamente este
paradigma se ha demostrado en adultos que la corteza ventrolateral prefrontal y el
area pre motora suplementaria tienen funciones disociables en el cambio de tarea,
de tal forma que la corteza ventrolateral se encuentra asociada mas cercanamente
con la representacion e internalizacion de reglas y el area pre motora
suplementaria se encuentra asociada con la supresion de la tarea previa. Basados
en los datos conductuales en nifios ellos predijeron que las areas asociadas con la
supresion de la tarea (area pre motora suplementaria) mostrara patrones maduros
de activacion temprana en el desarrollo comparada con regiones asociadas con la
representacion de las reglas (corteza ventrolateral). Los autores encontraron en
los adolescentes un patrén de activacion parecido al del adulto en el area pre
motora suplementaria, mientras que el patron de activacibn de la corteza
ventrolateral fue diferente entre los nifios, los adolescentes y los adultos. Dichos
resultados sugieren que estos dos componentes de cambio de set (tarea) —cambio
de reglas y supresion de tareas- siguen diferentes trayectorias durante el
neurodesarrollo. Con esto, los autores comprobaron que las areas relacionadas
con la supresion de reglas (area pre motora suplementaria) maduran primero,
mientras que las areas relacionadas con la representacion e internalizacion de
reglas (corteza ventrolateral) alcanza su madurez hasta la adultez.

Por otro lado, estudios de imagenes anatdomicas (morfométricos) han
encontrado alteraciones estructurales en sujetos asociados a la conducta violenta
encontrando alteraciones en diferentes areas prefrontales y temporales (Sundram,

2012).
38 38



Todas estas alteraciones estructurales/funcionales en la amigdala (pobre
condicionamiento al miedo), hipocampo (la regulacion de emocion y el
condicionamiento contextual al miedo), la corteza temporal (el lenguaje y la
memoria), el cingulo anterior (funciones autonémicas y regulacién de emocion) y
evidencias iniciales de funcionamiento reducido en el giro angular (asociado a la
lectura y la aritmética cuyos fallos predisponen potencialmente al fracaso en la
escuela/ocupacional) indican que mdltiples regiones cerebrales pueden contribuir

al comportamiento violento y antisocial por causas diferentes.

Tractografia y conducta violenta

Existen pocos estudios en los que se explore la microestructura de la
sustancia blanca en sujetos violentos. Los hallazgos reportados han sido de
poblacion violenta con esquizofrenia (Hoptman et al, 2005).

La impulsividad se ha relacionado con agresion y conductas de alto riesgo
como el abuso de sustancias, la integridad de la materia blanca en la parte inferior
del I6bulo frontal se ha relacionado con la impulsividad en hombres con
esquizofrenia. En un estudio llevado a cabo en 25 hombres esquizofrénicos se
encontraron correlaciones negativas entre la AF y la escala de impulsividad de
Barrat en la materia blanca de la parte inferior del |6bulo frontal, cingulo anterior,
nacleo caudado, insula y lobulo parietal inferior. Ademas se encontraron
correlaciones positivas entre AF e impulsividad en un circuito fronto-temporo-
limbico que se ha reportado como un modulador de la impulsividad (Hoptman et
al, 2005).

En otro estudio realizado por Hopman et al. (2002) en esquizofrénicos
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(n=14) con regiones de interés en la materia blanca de los l6bulos frontales
encontraron menor AF en el I6bulo frontal inferior derecho asociada con una
mayor impulsividad motora en la escala de Barrat, al mismo tiempo que
encontraron una correlacion positiva entre un mayor “trace” en estas regiones y los
puntajes de agresion, sugiriendo que la impulsividad y la agresion se encuentran
relacionadas con la disfuncion frontal inferior, implicando que estas conductas
podrian estar relacionadas con una micro estructura de materia blanca alterada en
estas regiones, asi como deterioros en la conectividad entre regiones inferiores
frontales y otras regiones. Sugieren que, debido a que Unicamente resultaron
significativas las regiones de interés derechas, este patron podria estar
relacionado con el papel del hemisferio derecho en emociones relacionadas con la
retirada o alejamiento, donde una disrupcion en la microestructura en las regiones
frontales derechas podrian afectar estas tendencias de huida y llevar a estos

individuos a no lograr evadir el conflicto.

Estudios de morfometria basada en voxel (VBM) en sujetos violentos

Estudios recientes han reportado consistentemente reducciones en la
densidad de la materia gris en regiones prefrontales (orbitales, dorsolaterales y
ventromediales) en criminales psicopatas (Romero-Rebollar, Ostrosky-Shejet,
Camarena-Medellin, Bobes-Leon & Diaz-Galvan, 2015; Ermer, Cope, Nyalakanti,
Calhoun & Kiehl, 2012; Yang et al, 2005; Contreras-Rodriguez et al, 2014), asi
como en psicOpatas que no han cometido crimenes violentos. También se han
reportado reducciones en areas como el giro temporal superior derecho en
psicopatas de poblaciones forenses (Miller et al, 2007). En pacientes psiquiatricos
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con altos puntajes de psicopatia se han reportado reducciones la densidad de la
materia gris en areas frontopolares, orbitomediales, giro poscentral (Tiihonen et
al., 2008), corteza temporal anterior, giro temporal superior e insula (Oliveira-
Souza et al, 2007). Estos autores también reportaron que el grado de anormalidad
estructural estaba  significativamente relacionado con la dimensién
interpersonal/afectiva (factor 1) de la psicopatia.

Adicionalmente, se ha reportado menor densidad de materia gris en
estructuras limbicas (amigdala) en esta misma poblacion (Yang, Raine, Narr,
Colletti & Toga, 2009), asi como en poblaciones no psicOpatas pero que Si
manifiestan conducta violenta (Bobes et al., 2012). En poblaciones con individuos
sanos se ha encontrado un aumento en la densidad de la materia gris de la
amigdala bilateral y de la formacion hipocampal asociados con el sistema de
inhibicion conductual (Barrés-Loscertales et al, 2006).

Por el contrario, escasos estudios han reportado aumentos la densidad de la
materia gris en el cerebelo derecho, pero se han descrito en muestras de
criminales violentos con diagndstico de trastorno de personalidad antisocial
(Tiihonen, et al., 2008) y en psicopatas violentos (Leutgeb et al., 2015). Por otro
lado, también se han reportado aumentos en la densidad de la materia gris en la
corteza occipital, parietal, asi como en el cerebelo izquierdo (Tiihonen et al., 2008).
Los autores concluyen que estas diferencias podrian estar involucradas en la
iniciacion y el mantenimiento de conductas violentas persistentes. A partir de estas
investigaciones se ha resaltado la importancia del cerebelo en la conducta

emocional y en la cognicion, han sugerido que las alteraciones en la densidad de
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la materia gris podrian potencialmente influir la conectividad entre areas
cerebrales (Yuan et al, 2010).

En un estudio realizado por Yang et al. (2010) proponen que las
anormalidades en el sistema fronto-limbico incluyendo la corteza prefrontal, el
hipocampo y el giro parahipocampal pueden contribuir en los trastornos
neuropsicolégicos de la esquizofrenia y la conducta violenta. Llevaron a cabo un
estudio con un disefio factorial de 2x2 con resonancia magnética estructural con 4
grupos experimentales: asesinos con esquizofrenia, asesinos sin esquizofrenia,
esquizofrénicos no violentos y controles. Encontraron menor volumen de materia
gris en el giro parahipocampal derecho en los asesinos con y sin esquizofrenia.
Concluyen que las deficiencias en materia gris en regiones del hipocampo y
parahipocampo podrian predisponer a la conducta violenta, ya que en humanos el
hipocampo y el parahipocampo son componentes criticos de un mecanismo de
inhibicién a través del cual se modulan el procesamiento de la informacion para el
control de impulsos, la regulacidon emocional y el razonamiento moral.

Se ha propuesto que cortezas de alta jerarquia como la corteza prefrontal
envian informacion hacia el hipocampo a través del giro parahipocampal, y en esta
jerarquia de conectividad realza la importancia del giro parahipocampal en el
mecanismo de inhibicion conductual, por lo tanto déficits en el giro parahipocampal
encontrado en los grupos de asesinos puede contribuir al deficiente control de

impulsos y llevar a la violencia (Yang et al, 2010).
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3.3. Neuropsicologiay conducta violenta

Otra linea de estudio en el origen de la agresion es la posible existencia de
déficit cognitivos en las personas violentas. Muchos factores contribuyen al
desarrollo de la conducta violenta, las investigaciones sugieren que los
antecedentes de alteraciones cognitivas forman parte importante en la génesis de
la violencia.

Se ha dado un énfasis especial a las disfunciones de los I6bulos frontales y
de las funciones ejecutivas. Se ha hipotetizado que alteraciones cognitivas como
la impulsividad, pobre planeacién, inflexibilidad mental, baja inteligencia verbal, y
alteraciones en la atencion, predisponen a los sujetos a tener sentimientos de
frustracion y ansiedad, dificultad en la regulacion emocional y por dltimo a una
conducta violenta incrementada (Elliot & Mirsky, 2002).

Las fallas en las funciones ejecutivas y la falla en el control de los impulsos
se ha hipotetizado que ocurre en hombres violentos. Por otro lado, también se ha
encontrado que existen pruebas neuropsicolégicas que han resultado mas
sensibles que otras para predecir la conducta violenta, como la prueba stroop
palabra-color, juicio de orientacion de la linea, y una prueba de percepcion de las
emociones (Foster, Hillorand y Silverstein, 1993). Estudios de sujetos psicopatas,
sin embargo, sugieren que las pruebas estandar utilizadas para medir las
funciones ejecutivas pueden no ser lo suficientemente sensibles para detectar los
trastornos orbitales o ventrales relevantes para la violencia (Brower & Price, 2001).

En un estudio llevado a cabo en nifios con y sin historia paternal de abuso

de sustancias se reportd que bajos puntajes en el funcionamiento cognitivo
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ejecutivo (la auto-regulaciéon de la conducta orientada hacia una meta), medido
con 5 baterias neuropsicoldgicas, predice altos niveles de violencia reactiva en los
nifos con historia paternal de abuso de sustancias, los autores interpretan que
existe una relacion entre una disfuncibn minima de la corteza prefrontal y la
presencia tanto de abuso de sustancias como de violencia reactiva en la juventud
(Giancola, Martin, Tarter, Pelham & Moss, 1996).

Se han realizado diversos estudios que apuntan a que existe un dafio,
disfuncion o trastorno en la anatomia, fisiologia y/o funcionamiento cognitivo de la
corteza prefrontal (CPF), especialmente en &reas prefrontales orbitales/mediales
en poblaciones asociadas con la comision de delitos y conductas violentas (Raine
et al.,1998; Raine, Lencz, Bihrle, LaCasse & Colletti,2000; Dolan et al., 2002;
Yang et al., 2005; Raine & Yang, 2006).

La CPF ha sido dividida para su estudio en diferentes areas: dorsolateral,
orbitomedial y prefrontal, y cada una de las tres regiones se ha subdivido
funcionalmente en regiones mas especificas, con funciones particulares cada una
de ellas (Fuster, 2008).

La corteza pre-frontal dorsolateral (CPFDL) es la porcibn mas nueva de la
corteza prefrontal, y se encuentra relacionada con los procesos cognitivos mas
complejos que el humano ha desarrollado a través de su evolucién (Fuster, 2008).
Soporta procesos como son las funciones ejecutivas de planeacién, abstraccion,
memoria de trabajo, fluidez (disefio y verbal), solucion de problemas complejos,
flexibilidad mental, generacion de hipétesis y estrategias de trabajo, seriacién y
secuenciacion (Stuss & Alexander, 2000), y algunos autores la han relacionado

con el aspecto “frio” de la toma de decisiones (Kerr & Zelazo, 2003). Las porciones
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mas anteriores de la corteza prefrontal se encuentran relacionadas con los
procesos de mayor jerarquia cognitiva como la abstraccion y la metacognicion
(Kykio, Ohki & Miyashita, 2002).

La corteza orbitofrontal (COF) participa en la regulacion de las emociones y
conductas afectivas, principalmente en la conducta y la toma de decisiones
basadas en estados afectivos (Damasio, 1998). Se encuentra involucrada en el
procesamiento de la informacién relacionada con la recompensa, permitiendo la
deteccion de cambios en las condiciones de reforzamiento, necesarias para
realizar ajustes y/o cambios significativos durante el desarrollo de una accién o
conducta (Elliot, Dollan & Frith, 2000). Est4 estrechamente conectada con el
sistema limbico, (Fuster, 2008), especialmente con la amigdala (Rolls, 2004); por
lo que se le ha relacionado con el sistema emocional para la regulacion de la
conducta (Davidson, Putnam & Larson, 2000; Kerr & Zelazo, 2003). La corteza
prefrontal-medial (CPFM) soporta procesos como el control inhibitorio, la deteccién
y solucion de conflictos, y el esfuerzo atencional, también participa en la
regulacion de la violencia y de los estados motivacionales (Fuster, 2008).

Los estudios de pacientes con dafo en la corteza prefrontal, a partir del caso
de Phineas Gage, sugieren que la corteza prefrontal juega un papel importante en
la mediaciébn de algunas conductas relacionadas con la violencia como la
psicopatia. El dafio en la corteza prefrontal lleva a una condicién determinada
como “pseudopsicopatia” (Blumer & Benson, 1975) o “sociopatia adquirida”
(Damasio, 1994) que se caracterizan por problemas de violencia reactiva, la
motivacion, empatia, planeacion y organizacion, impulsividad, irresponsabilidad, la

autorregulacion y la inhibicién conductual.
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Giancola, Roth y Parrot (2006) realizaron una investigacion con el objetivo de
estudiar la relacion de la mediacién de las funciones ejecutivas sobre la conducta
violenta. Estudiaron 152 Hombres y 158 Mujeres de la poblacién general
reclutados por medio de anuncios en el peridédico. Aplicaron 7 tareas relacionadas
con las funciones ejecutivas y una escala de temperamento (DOTS) encontrando
que las FE juegan un papel importante en la mediacion de la relacién
Temperamento-violencia en los hombres pero no en las mujeres.

Por otro lado, se han asociado diversos tipos de violencia con trastornos
especificos. Barrat, Stanford, Kent y Felthous (1997) realizaron un estudio para
medir diferencias neuropsicoldgicas y electrofisioldgicas en 27 sujetos impulsivos,
30 premeditados y 44 controles (externos) utilizando Escalas Wechsler: tres
verbales (comprension, similitudes y vocabulario) y tres no verbales (simbolos,
disefio de blogues y arreglo de imagenes), y un paradigma para medir P300.
Encontraron que los impulsivos generaron un P300 con menor amplitud
(frontocentrales), y que habia una relacion de impulsividad con el desempefio en
las tareas de inteligencia, donde a mayor impulsividad menor desempefio,
encontrando una relacion similar con la amplitud del componente P300 donde a
mayor impulsividad menor amplitud del P300. La reduccion en la amplitud del
componente P300 es un hallazgo encontrado previamente en estudios realizados
con psicopatas (Raine, 1993; Kiehl, Hare, Liddle y McDonald, 1999a). La
reduccion en la amplitud del componente P300 en estas poblaciones ha sido
relacionada con algun trastorno en el procesamiento cognitivo superior como la
atencion y las funciones ejecutivas y por ende de los I6bulos frontales (Bauer &

Hesselbrock, 1999; Kiehl, Hare, McDonald y Brink, 1999b; Kiehl, Smith, Hare y
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Liddle, 2000; Campanella, Vanhoolandt y Philippot, 2005; Kiehl, Bates, Laurens,
Hare y Liddle 2006).

En un estudio que realizado por Barrat et al. (1997) se reportaron
alteraciones en funciones de la corteza orbitofrontal como el control inhibitorio y en
la toma de decisiones en tareas donde se evalla la respuesta emocional y el
procesamiento de tareas de recompensa/castigo, mientras que las alteraciones en
la regién dorsolateral prefrontal pueden predisponer a la perseveracién de una
respuesta (comportamiento antisocial toda la vida a pesar del castigo repetido), y
la pobre planificacién y organizacion trayendo como consecuencias un estilo de
vida social y ocupacional disfuncional.

Asi mismo, Arias y Ostrosky (2008) hicieron una investigacién utilizando dos
clasificaciones diferentes de sujetos violentos: 1) impulsivos contra premeditados y
2) psicOpatas contra no psicopatas. Evaluaron a 50 internos de céarceles estatales
y 25 controles externos pareados en edad y escolaridad. En el primer estudio los
internos fueron en dos grupos, uno de internos impulsivos (n=25, edad M=31.72,
DS=6.41 y escolaridad M=8.56, DS= 3.82); otro de internos premeditados (n=25,
edad M=35.64, DS=6.91 y escolaridad M=9.88, DE=4.2). En el estudio 2 los
sujetos fueron divididos en psicOpatas y no psicopatas de acuerdo a la escala de
Hare (PCL-R) donde sujetos con puntuaciones mayores a 30 puntos se
clasificaron en el grupo de psicopatas (n=18, edad M=34.17, DE=8.51 y
escolaridad M=10.28, DE=3.82) y los sujetos que puntuaron por debajo de 20
fueron considerados controles internos no psicopatas (n=18, edad M=33.06,
DE=6.49 y escolaridad M=10.33, DS=4.23) y controles no internos (n=18, edad

M=34.17, DE=11.81 y escolaridad M=11.11, DE=3.95). Midieron su desempefio
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neuropsicolégico por medio de dos baterias: el NEUROPSI atencidon y memoria
(Ostrosky, et al, 2003) que mide diferentes tipos de atencién y de memoria; y una
bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (Flores, Ostrosky y Lozano, 2008) que
proporciona tres totales por area: orbitomedial, dorsolateral y prefrontal anterior.
Los resultados del estudio indican que las poblaciones violentas
independientemente de su clasificacion pueden ser diferenciadas de la poblacién
no violenta. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en las
evaluaciones neuropsicolégicas con la clasificacion de impulsivo y premeditado,
mientras que los resultados entre los no psicOpatas y psicOpatas muestran
diferencias significativas entre el grupo control y el no psicépata. Los autores
concluyen que sus resultados apoyan a otros estudios donde se encuentran
alteraciones en las funciones ejecutivas de poblaciones violentas, y en su caso
ellos encuentran en tareas relacionadas tanto con el &rea orbitomedial como la
dorsolateral, ademas de alteraciones en la atenciéon y la memoria, haciendo
énfasis en la importancia de la clasificacion utilizada para su estudio, donde el
criterio de psicopatia parece ser sensible al encontrar alteraciones en las
funciones ejecutivas, atencionales y de memoria.

La relacion entre la personalidad psicopatica y las funciones ejecutivas ha
despertado un interés creciente en los ultimos afios en el campo de estudio de la
conducta violenta. En este sentido varios autores (Gorestein, 1982; Raine et al.,
1998) han postulado que las alteraciones en las funciones ejecutivas son un
importante factor de riesgo para el desarrollo de conductas violentas y
antisociales. Esta hip6tesis de los sustratos prefrontales en sujetos antisociales se

muestra en un estudio realizado por Gorenstein (1982) en el que presentaban un
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mayor namero de perseveraciones en la prueba de Wisconsin, la cual esta
relacionada con el funcionamiento de la corteza prefrontal dorsolateral. Por su
parte, Dolan y Park (2002) mostraron que sujetos antisociales mostraban
irregularidades en tareas de habilidades de planeacion y cambio de escenario, asi
como de déficits en tareas de inhibicion de conducta cuando se utilizé la prueba
GO/NO GO.

En otro estudio cuyo objetivo fue evaluar la agresion impulsiva en sujetos
considerados socialmente como normales (estudiantes universitarios), se
hipotetizd que estos sujetos podrian tener déficit neuropsicoldgicos caracteristicos
de la disfuncion ejecutiva. Participaron 12 sujetos (6 mujeres) clasificados como
agresivos impulsivos de acuerdo a cuatro criterios como ataques de ira en los
altimos 6 meses, 2 0 mas episodios de agresion, episodios de agresion contra
objetos o fisica, puntaje alto (8 puntos) en la subescala de irritabilidad de la escala
de hostilidad de Buss-Durkee; pareados con un grupo control no agresivo, fueron
comparados en mediciones neuropsicolégicas como el test de clasificacion de
cartas Wisconsin, asociacion de palabras, fluidez verbal, Trail Making Test, y la
escala de impulsividad de Barrat. Los grupos fueron diferentes en el desempeiio
del WCST, en la prueba de asociacibn de palabras y el porcentaje de
perseveraciones de la prueba de fluidez verbal. Al analizar cualitativamente el
desempefio de los sujetos agresivos se encontré una consistencia en cometer
mas errores en el Trail Making Test parte b, y mas errores de mantenimiento en el
WCST. Estos resultados sugieren que en la agresion impulsiva existe una falla
para controlar las tendencias internas y emitir una respuesta, ademas de que

existe una dificultad en el procesamiento estratégico verbal. Estos resultados son
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consistentes con los reportados en reos agresivos impulsivos lo cual sugiere la
existencia de un sindrome conductual especifico caracterizado por un pobre
control de impulsos y un procesamiento verbal alterado, que se asocia con
ataques agresivos espontaneos (Stanford, Greve y Gerstle, 1997).

En otro estudio cuyo objetivo fue comprobar la hipotesis de disfuncion
ejecutiva en las conductas impulsivas agresivas, ademas de describir el perfil de
desempefio en pruebas cognitivas que miden habilidades linglisticas de personas
agresivas impulsivas, se reportdé que en los impulsivos agresivos el procesamiento
del lenguaje no se encuentra alterado, sin embargo, en tareas que requieren un
mayor nivel de modulacién ejecutiva el desempefio se ve comprometido, en la
agresion impulsiva se presenta un patrén pobre de planeacion y organizacion del
output verbal, reduccién de la exactitud perceptual de figuras visuales complejas, y
una reduccion general en la formacion del discurso, lo cual implica una disfuncién
ejecutiva que contribuye al desarrollo y mantenimiento de conductas hostiles,
agresivas y antisociales en las personas agresivas impulsivas. La internalizaciéon
del lenguaje juega un papel importante en la regulacién de la conducta, existe una
relacion entre la disfuncién ejecutiva y las habilidades verbales pobres, lo cual en
las personas agresivas impulsivas puede representar disfunciones sociales,
sobretodo en la modulacion verbal en situaciones con alta carga emocional,
ademas conductas mediadas por la internalizacion del lenguaje como el juicio y la
evaluacion de las consecuencias se ven alteradas en este grupo. La disfuncién
ejecutiva se relaciona con fallas en la interpretacion del lenguaje corporal y del
significado social de las expresiones faciales, lo cual puede llevar a malas

interpretaciones en situaciones de conflicto, y a tener reacciones
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desproporcionadas ante estimulos neutros 0 poco amenazantes. Finalmente se
concluye que la disfuncién ejecutiva de las personas impulsivas agresivas
interfiere con la habilidad para generar metas a largo plazo, controlar y monitorear
su propia conducta (Villemarette-Pittman, Stanford y Greve, 2002).

En cambio los individuos con agresion reactiva tienden a tener problemas
para el procesamiento de la informacién, donde se ha encontrado que los
trastornos en las funciones ejecutivas predicen la agresion reactiva en los
adolescentes en riesgo de consumo de sustancias (Giancola et al, 1996). Estos
errores también pueden ser interpretados como errores en la codificacion de la
informacion social (Raine, 1993). En los adultos, una mayor y difusa atencién, la
pérdida de la nocion de realidad, pensamiento ideacional y delirante representan
cuatro rasgos caracteristicos de la agresion reactiva. La agresiéon reactiva se ha
conceptualizado como una respuesta inducida por el miedo, irritable y hostil,
defensiva y con una carga emocional importante a la provocacién e involucra una
deficiencia en las funciones inhibitorias, bajo autocontrol, e impulsividad alta
(Raine et al. 1998).

En un estudio basado en el modelo general de agresion, el cual considera a
la conducta agresiva como un solo concepto, se intentd probar la hipétesis del
papel mediador de las funciones ejecutivas en la relacién entre temperamento y
agresion fisica, les aplicaron tanto a hombres como mujeres de la poblacién
general diferentes mediciones de las funciones ejecutivas basandose en
habilidades que son sensibles a la disfuncién de la corteza prefrontal, como control
atencional, planeacion, razonamiento abstracto, flexibilidad cognitiva, generacién

de hipotesis, inhibicidn, y la habilidad de organizar y utilizar adaptativamente la
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informacion contenida en la memoria de trabajo. El temperamento fue medido con
la escala de Dimensiones del Temperamento (DOTS-R) en la cual bajos puntajes
indican un temperamento dificil y la agresion con el Cuestionario de Agresion de
Buss-Perry considerando como agresivas a las personas con altos puntajes en la
subescala de agresion fisica. Los resultados muestran que las funciones
ejecutivas median la relacion entre el temperamento dificil y la agresion fisica sélo
en los hombres, las disfunciones neuropsicolégicas en particular las relacionadas
con las funciones ejecutivas pueden subyacer a la disregulacion del temperamento
gue puede predisponer a la conducta agresiva. En las personas con
temperamento dificil al igual que en sujetos con lesiones prefrontales adquiridas
rasgos como la inflexibilidad cognitiva, disregulacion emocional y sobretodo
impulsividad y agresidén impulsiva son muy comunes. Estos resultados indican que
las funciones ejecutivas juegan un papel importante en la regulacién de la
agresion impulsiva (Giancola et al, 2006).

La evidencia empirica ha mostrado que los sujetos violentos, psicOpatas y
con conducta antisocial presentan wuna diversidad de anormalidades
neurocognitivas, mas recientemente en relacion con la disfuncién de las funciones
ejecutivas, y de forma consecuente de la integridad de la CPF. Actualmente los
autores sefialan una la disfuncion de la amigdala y de la COF mas

especificamente (Mitchell, Colledge, Leonard & Blair, 2002; Blair et al, 2006).

3.4. Psicofisiologia y conducta violenta

La Psicofisiologia es el estudio de las relaciones entre medidas fisiologicas y
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los estados o procesos psicologicos relacionados con el aprendizaje, la emocién,
la activaciéon (arousal) y la cognicion. Las medidas psicofisiolégicas mas
frecuentemente utilizadas han sido: la conductancia de la piel, tasa cardiaca,
Electroencefalograma (EEG) y los Potenciales Relacionados a Eventos (PRES).
Los (PRES) son los cambios promediados de actividad eléctrica (voltaje) que se
registran sobre el cuero cabelludo en respuesta a un evento, que puede ser la
presentacion de un estimulo o la ejecucion de una tarea mental. Los estimulos
pueden ser de diferentes modalidades: auditivos, visuales y somatosensoriales, y
las tareas pueden ser desde muy simples, como la deteccidén de un estimulo hasta
extremadamente complejas como operaciones aritméticas y de memoria (Kutas y
Van Petten 1994, Coles y Rugg 1995, Andreassi 1995, Chiappa 1997, Kutas y
Dale 1997).

Las investigaciones que se han enfocado a estudiar las diferencias
cerebrales en individuos violentos han apuntado a una serie de anormalidades en
la actividad del EEG, como una marcada actividad de ondas lentas,
particularmente del tipo delta (menos de 4 Hz), sin haber estado ligada
sistematicamente a ninguna region de la corteza en particular, aunque algunos
estudios se han enfocado en regiones frontales o temporales. Muchas de las
investigaciones iniciales sufrieron de problemas metodoldgicos incluyendo sesgos
en la seleccién de sujetos y una cuantificacion (scoring) no cuantitativa de los
datos del EEG (Pillmann, et al, 1999).

Sin embargo, estudios posteriores han replicado de manera exitosa este
hallazgo y se ha sugerido que el aumento de ondas lentas en la actividad del EEG

en adolescentes predice la aparicibn de conductas antisociales en etapas
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posteriores de la vida. Las interpretaciones tedricas de esta asociacion se ha
enfocado en la inmadurez cortical que resulta en una alteraciéon del control
inhibitorio y una hipoactivacién (underarousal) que predispone a mecanismos
compensatorios de busqueda de la novedad (Patrick, 2008).

Gatzke-Kopp, Raine, Buchsbaum y LaCasse (2001) realizaron un estudio a
14 asesinos y les realizaron PET y un registro de la actividad cortical espontanea
(EEG) en estado de reposo para corroborar la informacién que aportaba cada una
de las técnicas. Encontraron que en el registro de EEG los asesinos mostraron un
aumento significativo en la actividad de ondas lentas en el I6bulo temporal (pero
no en el frontal), en contraste con hallazgos previos encontrados con PET que
muestran una disminucién del metabolismo frontal (pero no temporal). Concluyen
que el EEG en reposo proporciona informacién empirica de gran utilidad, que
puede perderse en los hallazgos de activacion que arroja el PET. Los autores
explican los resultados con base a los diferentes procesos neurofisioldgicos que
subyacen a cada una de estas técnicas y al estado en el que se registran (en
reposo o activacion durante la realizacion de alguna tarea).
Estudios con PREs

Los estudios de neuroimagen describen con precision la estructura
anatomica, pero no dan evidencia contundente acerca de la secuencia temporal
de los procesos. Los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) pueden ser
registrados en el tiempo en que transcurren los procesos cognitivos, con gran
resolucién temporal. Esto es especialmente ventajoso dada la gran rapidez con
que ocurre el procesamiento de la informacién (Hillyard y Picton 1987, Kutas y Van

Petten 1994, Andreassi 1995, Coles y Rugg 1995).
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Los principales resultados obtenidos de estudios con PREs en individuos
violentos estan hechos en poblaciones institucionalizadas clasificados como
psicOpatas utilizando P300. Los resultados han mostrado una menor amplitud.
Este hallazgo ha sido interpretado como una deficiencia en el procesamiento
frontal (Bauer y Hesselbrock, 1999) asi como una disminucion en la capacidad de
la distribucion de recursos atencionales por tiempos prolongados (Kiehl et al.,
1999a; Kiehl et al., 1999b; Kiehl, Smith, Hare y Liddle 2000; Kiehl, Bates, Laurens,

Hare y Liddle 2006).

Otros estudios en sujetos violentos con rasgos psicopaticos han reportado
gue generan un componente negativo (N300), sensible a los atributos afectivos de
los estimulos (Campanella et al., 2005). Por otro lado, se han reportado
amplitudes negativas que generan estas poblaciones (incluyendo individuos con
historial criminal) en areas frontales y centrales que aparecen después de los 300
milisegundos (N350), utilizando paradigmas de tipo odd-ball (Kiehl et al., 1999a;
Kiehl et al., 2000; Kiehl et al., 1999b) donde el estimulo supone procesos de
atencion, orientacién y toma de decisiones.

Gao y Raine (2009) proponen que estos procesos podrian estar relacionados
causalmente, ya que los individuos con bajos niveles de activacion crénica
(posiblemente causada por el exceso de filtro de estimulos) buscaran eventos
estimulantes (situaciones de riesgo) para incrementar sus niveles de activacion y
entonces poder alcanzar niveles éptimos de activacion (Scarpa y Raine; 1997). Sin
embargo, la asociacién mas consistente es la que se ha hecho en relacién con la

reduccion de la amplitud del componente P300 y tareas con paradigmas del tipo
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oddball. La disminucion del P300 ha sido reportada especialmente entre individuos
gue presentan agresion del tipo impulsiva, implicando que la amplitud reducida del
P300 en individuos agresivos impulsivos implica algin tipo de deterioro en
funciones cognitivas superiores (probablemente relacionadas con la memoria de
trabajo) (Patrick, 2008).

También se han realizado estudios electrofisiolégicos bajo el interés de
entender el procesamiento emocional en esta poblacidon. Al respecto, Williamson
Harpur y Hare (1991) relacionaron la psicopatia con un déficit en el procesamiento
del lenguaje emocional. Encontraron que tanto los no criminales como los
criminales no psicopatas respondieron mas rapido y acertadamente a palabras
emocionales que a las neutras y mostraron la diferenciacion en los PRE entre los
dos tipos de palabras. Los psicOpatas acertaron mas en las palabras emocionales
qgue en las neutras pero no hubo diferencias en el tiempo de reaccién ni en los
PRE para estas dos condiciones experimentales. Ademas, la morfologia de los
PRE para las dos condiciones fue diferente en los psicdpatas con relacién a los no
psicopatas.

Por otro lado, Kiehl y colaboradores (1999b) utilizaron una tarea de
identificacion de palabras emocionales positivas y negativas, reportaron que los
PREs de los psicOpatas incluyeron un componente negativo centrofrontal de
mayor amplitud llamado N350 que no se encontrd en los no psicopatas.

N400 y lenguaje
Los estudios acerca del componente N400 en sujetos agresivos son aun
mas escasos. El componente N400 es una negatividad monofasica que aparece

aproximadamente a los 400 ms (entre los 200 y los 600 ms). Se ha demostrado
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que este componente tiene sensibilidad a los estimulos significativos y las
manipulaciones semanticas. Se genera bajo condiciones de incongruencia
semantica ya que se encuentra afectada por el contexto, y por lo tanto se le ha
relacionado con procesos de lenguaje, proporcionando informacion acerca de
coOmo se encuentra almacenada la informacién en el cerebro, lo que se define
como memoria semantica. Estos procesos que dependen de la memoria
semantica han sido relacionados de manera importante con las asociaciones
implicitas (De Houwer, 2001; Raine, 2002; Ostrosky, Romero, Velez & Villalpando,
2009).

La red neurobioldgica de la memoria seméntica incluye al giro temporal medio
superior, a la union temporo-parietal, y menos constantemente, la corteza
dorsolateral. Se ha propuesto que es un sistema semantico multimodal, donde
surge una ola de comienzo de actividad en la mitad posterior del giro temporal
superior, distribuyéndose hacia zonas ventrales del [6bulo temporal.
Posteriormente (370-500 ms) hacia el I6bulo temporal anterior y después hacia
ambos Iébulos frontales (Kutas y Federmeier, 2011).

Las reducciones en la amplitud del N400 podrian reflejar menores
potenciales post-sinapticos en las mismas neuronas, menor activacion de
neuronas en una poblacion, y/o menor sincronicidad entre las neuronas
generadoras (Kutas y Federmeier, 2011).

Los estudios respecto al procesamiento semantico utilizando N400 son
escasos en sujetos violentos son escasos, y mas aun los realizados en la

poblacion general.
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Respecto a los estudios existentes en psicopatas, Williamson et al. (1991)
propuso una relacién existente entre la psicopatia y una deficiencia en el
procesamiento emocional del lenguaje. En este estudio, reportan que tanto los
sujetos control como los psicOpatas responden mas rapido y mejor a estimulos
emocionales, comparado con las palabras neutrales. Sin embargo, sélo los sujetos
control mostraron una diferenciacion en la actividad de los PREs para cada tipo de
estimulo.

Kiehl, Hare, Mcdonald & Brink (1999b) estudiaron el procesamiento
semantico en una poblacién de sujetos psicépatas. Utilizaron 29 individuos del
sexo masculino dividido en 3 grupos, de acuerdo a la escala de psicopatia de
Hare: 8 psicOpatas (30 puntos 0 mas), 9 no psicépatas (20 puntos 0 menos) y un
grupo mixto (puntaje entre 21 y 29). Sin embargo, en este estudio Unicamente
utilizaron los resultados de los grupos de psicépatas y no psicoOpatas. Su objetivo
era determinar si los sujetos psicopatas mostrarian la diferenciacion de los PREs
ante los estimulos abstractos/concretos y emocionales positivos/negativos.
Midieron dos ventanas de tiempo: 1) 300-400 ms, para determinar si la psicopatia
estaba asociada a la negatividad anormal (N350) que se ha reportado previamente
en la literatura, en areas fronto centrales al procesar estimulos Iéxicos (palabras) y
2) 400-800 ms ya que correspondia a las diferencias entre palabras
concretas/abstractas reportadas previamente. Encontraron que los psicOpatas
cometen mayor numero de errores al identificar palabras abstractas, comparado
con las concretas; en la tarea de los estimulos emocionales podian responder mas
rapido a palabras positivas, igual que los sujetos control. Sin embargo, los

psicOpatas no mostraron la actividad diferencial de los PREs ante los estimulos
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presentados. Adicionalmente, en cada tarea los PREs de los psicOpatas mostraron
una onda negativa (N350) en areas centro-frontales que estuvo ausente en el
grupo control. Los autores concluyen que los psicépatas tienen dificultades en el
procesamiento de la informacién abstracta y una deficiencia en el procesamiento
emocional que esta implicito en la definicion de la psicopatia. Este trastorno de la
personalidad también se ha asociado a posibles diferencias en el procesamiento
de elementos semanticos del lenguaje, indicando que los psicépatas podrian
procesar este tipo de informacion de forma diferente a los no psicépatas.

Las anormalidades en los procesos de lenguaje son mas comunes cuando
a sujetos psicopatas se les somete a realizar tareas que involucren procesamiento
semantico, y se ha sugerido que ellos fragmentan su discurso en unidades mas
pequefias, mas discretas comparado con personas no psicépatas, difiriendo asi de
los demas en el grado y extension en que se utilizan recursos cognitivos
requeridos para realizar tareas que demanden habilidades de Ilenguaje,
especialmente cuando el procesamiento en esa tarea implica estimulos
emocionales (Kiehl, 2004).

En un estudio posterior Kiehl, Laurens, Bates y Liddle (2006) estudiaron el
procesamiento semantico en psicoépatas por medio del componente N400.
Estudiaron a 50 sujetos (18-55 afios) divididos en 25 psicépatas (media edad=
32.5 afos; escolaridad= 10.1 afios) y 25 no psicopatas (media edad= 32.1 afios;
escolaridad= 10.9 afios) de una prision federal de maxima seguridad de
Vancouver, Canada. Para clasificarlos como psicOpatas y no psicOpatas utilizaron
la escala de Hare (PCL-R) con un punto de corte de 30 puntos 0 mas para

psicopata y menos de 30 como no psicopata. Los autores no encuentran
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diferencias en la amplitud del N40O entre los grupos. Los autores concluyen que
los procesos que subyacen a la generacion del componente N400 durante el
procesamiento de oraciones se encuentran relativamente intactos en los
psicOpatas.

Un potencial que ha sido asociado al procesamiento emocional es el P600.
Al respecto, Ostrosky y colaboradores (2004) registraron estos PRES en sujetos
neuroldégicamente intactos mientras observaban estimulos visuales desagradables
con y sin contenido moral y estimulos neutrales. Encontraron diferencias entre los
estimulos desagradables sin contenido moral y los estimulos neutrales en los
componentes tempranos P200 y N300, con mayor activacion en areas parieto-
occipitales, mientras que la distincion entre los estimulos desagradables con y sin
contenido moral se observé en un complejo negativo-positivo mas tardio (N400 y
P600) con mayor activacion en areas temporo-parietales. Se plantea que este tipo
de estimulos podrian ser de utilidad para caracterizar a individuos que muestran
conductas agresivas ya que se ha postulado una disfuncién en el procesamiento
de estimulos afectivos en este tipo de poblacién (Kiehl et al., 1999b; Williamson et
al., 1991).

En resumen, los estudios de PRE's en poblaciones violentas
(principalmente en poblaciones psicOpatas) han reportado latencias tempranas en
el tronco cerebral, reflejando un filtro excesivo medioambiental y una activacion
reducida. Ademas de un incremento en la latencia de las amplitudes a estimulos
de intensidad aumentada, la cual se ha relacionado con buUsqueda de
sensaciones, asi como una marcada latencia tardia del P300 a los estimulos de

interés, sugiriendo un exceso de atencion a los estimulos. Ademas, se han
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reportado marcadas amplitudes de P3 ante tareas de estimulos de interés,
sugiriendo una atencion excesiva ante estos eventos (Scarpa y Raine, 1997,
Patrick, 2008). Por otro lado, Se ha reportado un componente negativo (N350) que
solo generan sujetos psicépatas durante tareas de procesamiento semantico, y se
ha sugerido por lo tanto, un déficit asociado al procesamiento semantico en esta
poblacién, aunque estudios todavia son escasos y controversiales. Finalmente, los
estudios con N400 son controversiales y reportan resultados inconsistentes; sin
embargo, apuntan a anomalias asociadas con la memoria seméntica, lenguaje y

procesamiento emocional.

61 61



CAPITULO 4: METODO

Justificacion

Consideramos que es importante comprender los sistemas neurobioldgicos
gue se encuentran afectados por los factores etiol6gicos basicos y como es que
las diferencias individuales en la estructura y funcionamiento de estos sistemas
predisponen y dan origen a estas conductas violentas. Hasta ahora los resultados
de las investigaciones se han mostrado controversiales, ya que son limitados los
estudios que se han realizado en sujetos violentos de la poblacién general (no
institucionalizada) y que estudien la relacion de la violencia primaria, es decir que
no se manifieste de manera secundaria por alguna variable que haya sido
identificada como un detonante de conducta violenta como lo son la ansiedad, la
depresion y el consumo de sustancias. Ademas, un estudio como el presente, que
incluye el uso de diferentes técnicas, puede proporcionar un panorama mas
completo que nos ayudara a comprender mejor los mecanismos neurobiolégicos

gue subyacen a la conducta violenta.

Pregunta de investigacion

¢ Existen alteraciones cerebrales relacionadas con la conducta violenta que
puedan servir como marcadores biolégicos detectados a partir de técnicas de
neuroimagen (morfometria), potenciales relacionados a eventos (N400) y el

desempefio neuropsicoldgico (neuropsicologia)?

Objetivo general

El objetivo general fue el de identificar marcadores de los déficits cerebrales
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relacionados con la conducta violenta por medio de técnicas de neuroimagen,

potenciales relacionados a eventos y mediciones neuropsicoldgicas.

Objetivos especificos

1. Estudiar la anatomia cerebral por medio de técnicas de morfometria, asi como
analizar las diferencias entre los grupos.

2. Estudiar el desempefio neuropsicologico en funciones cognitivas asociadas a
la corteza pre-frontal y analizar las diferencias entre los grupos.

3. Estudiar la actividad eléctrica cerebral, a través de la técnica de Potenciales
Relacionados a Eventos (PRE) ante un paradigma N400, y analizar las

diferencias entre los grupos.

Hipotesis

H1: Los sujetos violentos presentardn anormalidades en la densidad de
materia gris en areas corticales, particularmente en areas prefrontales y
temporales mediales.

H2: Los sujetos violentos presentardn anormalidades en la densidad de
materia blanca en areas subcorticales, particularmente en la amigdala, el
hipocampo, talamo y cerebelo.

H3: Los sujetos violentos presentardn un menor desempefio en tareas
relacionadas con el funcionamiento de la corteza pre-frontal 6rbito-medial.

H4: Los sujetos violentos no presentaran diferencias en el efecto del
componente N400 ante un paradigma de memoria semantica con contenido

emocional.
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Tipo de estudio y disefio

Es un estudio ex post facto, donde no se tiene un control directo sobre la variable
independiente, dado que la conducta de violencia es una variable organismica
(Kerlinger, 1989). El disefio es de tipo transversal ya que se recolectan datos en
un solo momento en un tiempo Unico. Su propadsito es describir variables y analizar

su incidencia e interrelacién en un momento dado (Kerlinger, 1989).

Variables
Dependientes
e Densidad de materia gris y blanca (morfometria basada en voxel).
e Puntajes de la BANFE: total orbitomedial, total dorsolateral y total prefrontal
anterior; asi como los puntajes de cada sub-prueba.
e Efecto N400: la diferencia de la amplitud del estimulo incongruente menos
la amplitud del estimulo congruente, asi como la amplitud de los estimulos

por separado pertenecientes a cada condicidén (congruente e incongruente).

Independientes

e Pertenencia al grupo: control 6 violento.

Muestra
El tipo de muestreo fue no aleatorio. Se seleccionaron 60 sujetos; 30
hombres que clasifiguen como violentos, de entre 20 y 50 afios de edad y 30

sujetos control pareados por edad y escolaridad.
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Criterios de inclusioén:

e Sujetos con conducta violenta: hispanohablantes, vista y/o audicion
normal o corregida, haber obtenido un puntaje =8 puntos en la Escala de
agresion reactiva-proactiva (RPQ) de Raine (2006), en la parte
correspondiente a la agresion reactiva y/o un puntaje =23 puntos en la parte
correspondiente a la agresion proactiva, asi como un historial de episodios
violentos.

e Sujetos control: hispanohablantes, vista y/o audicion normal o corregida,
haber obtenido un puntaje menor a 8 puntos en la Escala de agresion
reactiva-proactiva (RPQ) de Raine, en la parte correspondiente a la
agresion reactiva y menos de 3 puntos en la parte correspondiente a la

agresion proactiva y sin historial de episodios violentos.

Criterios de exclusion:

e Para ambos grupos: antecedentes o presencia de transtornos psiquiatricos

0 neuroldgicos.

Instrumentos

Evaluaciéon psicolégica

Escala de Agresion Reactiva Proactiva. Realizada originalmente por Meloy
(1988, 1997, 2000); posteriormente adaptada y abreviada por Raine vy
colaboradores en el 2006. Esta escala refleja la agresion fisica o verbal,

incluyendo la motivacion y el contexto situacional para la agresion. Se encuentra
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formada por 23 reactivos, de los cuales 11 son de agresion reactiva y 12 de
proactiva. Cada reactivo puntiia como 0 (nunca), 1 (a veces) y 2 (frecuentemente).
Los puntos de corte fueron determinados en una estandarizacion realizada por el
laboratorio de trabajo en poblacion adulta masculina de nacionalidad mexicana, y
son muy similares a los encontrados por el autor. Agresién reactiva: mas de 8
puntos, agresion proactiva: mas de 3 puntos; tomando en cuenta los reactivos

correspondientes a la agresion reactiva y a la proactiva respectivamente.

Desempeiio Neuropsicolégico

Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas. (Flores, Ostrosky-Solis y
Lozano, 2008). La bateria de Funciones que se utilizd en este estudio tiene como
objetivo evaluar la funcionalidad frontal orbital, dorsolateral y prefrontal anterior de
ambos hemisferios cerebrales. Cuenta con datos normativos en poblacién
mexicana de 6 a 80 afios. Las puntuaciones son estandarizadas, y van de 100+15
(normal); 70-84 (alteraciones leves a moderadas); y 69 o menos (alteraciones
severas). La Bateria proporciona cuatro indices de funcionalidad con puntajes
normalizados: 1) Total dorsolateral, 2) total oOrbito-medial, 3) total pre frontal

anterior y 4) total funciones ejecutivas.

Pruebas electrofisiolégicas

Paradigma N400. Se elaboraron 100 preguntas del tipo: “¢es agradable
asesinar?” y otras como: “¢es agradable ayudar?”, formadas por un adjetivo (p.ej.

agradable) y un verbo transitivo (p.ej. ayudar). Se incluyeron Unicamente verbos
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transitivos ya que expresan una accion que el sujeto ejecuta directamente a otra
persona u objeto. Las oraciones se presentaron una palabra a la vez con una
duracion de 450 ms cada uno y con intervalo inter estimulo de 1000 ms en un
monitor de computadora. Las oraciones terminaban con una palabra que formaba
la oracion semanticamente congruente (50% de los ensayos) o incongruente (50%
de los ensayos) con el adjetivo (contexto). El orden de presentacion de las
oraciones fue aleatorio. Todas las oraciones se presentaron en un fondo negro,
con un rectdngulo blanco dentro del cual se mostraban las palabras. Se
presentaba primero un punto de fijacion (tres letras “x”) durante 1250 ms después
de la apariciéon de la ultima palabra para indicar al sujeto que proporcionara su
respuesta. Las instrucciones que se le dieron a todos los sujetos fue que todos los
verbos eran del tipo acciones que un sujeto realiza a otro sujeto y que oprimieran
la tecla 1 en la caja de respuestas si los sujetos consideraban que la oracién que
formaba el adjetivo con el verbo era congruente y 2 en caso contrario. El sujeto
recibid la instruccion de contestar hasta que apareciera la palabra RESPONDA y
no antes, con la finalidad de evitar que la respuesta motora contaminara los
componentes del N400. Se analizaron Unicamente los PREs de las oraciones que

fueron respondidas correctamente.

La oraciébn se presentaba palabra por palabra con la siguiente secuencia de

presentacion:
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‘ XXX ‘ AGRADABLE ‘ ASESINAR? [_RESPONDA

*El tiempo que
decidael *450 ms *450ms 1250 ms
sujeto

Procesamiento de los datos de neuroimagen: morfometria basada en voxel

(vbm)

Adquisicién de imagenes

Las imagenes fueron registradas por medio de un resonador marca General
Electric 1.5 T (Signa, GE Medical Systems, Milwakee, WI, USA). Se adquirieron
imagenes axiales potenciadas en T1 3D-SPGR con los siguientes parametros:

TR/TE: 16.7/3ms; matriz de adquisicion: 256x256, numero de rebanadas: 160.

Pre procesamiento de las imagenes

El pre procesamiento de las imagenes se llevd a cabo por medio del software
SPM8 (Welcome Trust Center for Neuroimaging, London, UK,
http://www:.filion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) implementado en Matlab 2013b
(Math Works, Natick, MA, USA). A continuacion, se describen las etapas llevadas
a cabo para el preprocesamiento de las imagenes de acuerdo a lo sefalado por
Ridgway, Henley, Rohrer et al (2008):

1. Se llevé a cabo la importacion de imagenes de formato DICOM para

convertirlas a formato NIfTI.
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2. Las imagenes estructurales (T1) fueron alineadas al espacio MNI y re
orientadas al eje AC-PC.

3. Las imagenes fueron segmentadas para identificar los diferentes tipos de tejidos
(materia gris, materia blanca y fluido cerebrospinal) utilizando el método DARTEL
(Ashburner, 2007) mediante el médulo new segment.

4. Se crearon templetes por medio del método DARTEL para incrementar la
exactitud de las alineaciones. DARTEL alinea la materia gris entre las imagenes,
mientras que alinea de manera simultanea la materia blanca.

5. Las imagenes fueron normalizadas al espacio MNI. Para la suavizacion y
modulacién de las imagenes se establecié un filtro Gaussiano FWHM de 10 mm.
Las imagenes suavizadas representan el volumen regional del tejido para la
realizacion de los analisis estadisticos, asi las diferencias significativas que se
encuentren entre los datos pre-procesados reflejan diferencias entre los
volimenes regionales de materia gris. Los resultados obtenidos del andlisis por

VBM pueden ser interpretados como diferencias volumeétricas sisteméticas.

Adquisicién de los PREs

La actividad electroencefalografica (EEG) se registr6 mediante un
amplificador Neuroscan Nuamps de 32 canales monopolares conectado a una
computadora y la captura de las sefiales cerebrales estaba sincronizada con otra
computadora que presentaba los estimulos. La actividad EEG se registr6 con una
gorra comercial Electrocap, con 32 electrodos de estafio correspondientes a las
posiciones FP1, FP2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6,

01 y O2 del sistema 10-20, ademas de las posiciones FPz, FT7, FT8, FC3, FCz,
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FC4, TP7, TP8, CP3, CPz, CP4 y Oz. Los sitios activos se referenciaron a los
I6bulos de las orejas cortocircuitadas. Las impedancias de todos los electrodos se
mantuvieron por debajo de 5 KQ.

La conversiéon analdgica-digital se realiz6 mediante un convertidor de 22 bits.
Los filtros del amplificador Nuamps se fijaron con frecuencia de corte baja de 0.1
Hz y frecuencia de corte alta de 30 Hz. La frecuencia de muestreo de las sefiales
EEG fue de 1 kHz. La duracion total de cada época fue de 1024 ms con una
duracion pre-estimulo de 100 ms y 924 ms posteriores a cada presentacion. El
pre-estimulo se utilizo para corregir la linea base.

Los datos se almacenaron para su analisis posterior empleando el programa

SCAN version 4.3.1.

Procesamiento de los PRE’s

Una vez capturada la actividad EEG se procedié a realizar una inspeccion visual
del registro continuo EEG con el objetivo de eliminar las épocas contaminadas con
artefactos (de movimiento, de parpadeo, etc.) y posterior a este procedimiento, se
eliminaron en forma automatica, aquéllas épocas en las que la amplitud de la
actividad EEG rebasaba el rango de = 50 pV.

Después se procedid a corregir la linea base de cada época, tomando en cuenta
el promedio de la actividad pre-estimulo y restando de cada época este promedio

punto a punto.

Promediacion
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Finalmente se procedié a promediar punto a punto los 1024 puntos de que consto
cada época, obteniendo de ésta manera un promedio para cada electrodo y para
cada condicién (congruente e incongruente).

Todos los PREs fueron filtrados off-line mediante un filtro FIR (Finite Impulse
Response) modo analdgico cuyo ancho de banda fue de 0.1 Hz y 12 Hz con una
pendiente de 48 dB/octava, todo esto con el fin de resaltar los componentes de los
PREs.

Posteriormente se hicieron los grandes promedios para cada condicion.

Procedimiento

Los sujetos participaron en un protocolo de 4 sesiones, 2 de ellas para la
aplicacién de las pruebas neuropsicoldgicas, una para el registro electrofisioldgico
y otra para el estudio de neuroimagen. Tanto las pruebas neuropsicolégicas como
el registro electrofisiologico se realizaron en el Laboratorio de Psicofisiologia y
Neuropsicologia de la Facultad de Psicologia de la UNAM. El estudio de
resonancia magnética se llevdé a cabo en las instalaciones de los laboratorios

Azteca.

Andlisis estadisticos
Neuroimagen (VBM)
El andlisis estadistico se realizé mediante el software SPM8, se utilizaron las
imagenes suavizadas, moduladas y normalizadas. Se hicieron pruebas T para
muestras independientes, separadas para cada tejido, controladas por edad y

escolaridad, mediante los siguientes contrastes: control > violentos, violentos >
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control. Los analisis fueron whole brain, se estableciéo una P<0.005 (no corregido),
k=10. El etiqguetado de las coordenadas estadisticamente significativas para la
materia gris se realizd de 3 formas diferentes: 1) de acuerdo al atlas estereotactico
de Talairach y Tournoux (Talairach y Tournoux, 1998) implementado en la
herramienta Talairach Client (Lancaster, Woldorff, Parsons et al, 2000; Lancaster,
Rainey, Summerlin et al, 1997; 2) mediante el atlas automatic anatomical labeling (
AAL, Tzourio-Mazoyer et al, 2002) implementado en el el software xjView

(http://www.alivelearn.net/xjview) y 3) mediante el atlas Neuromorphometrics

Inc. implementado en el SPM12. En todos los casos, se realizé el etiquetado de la
coordenada de maxima diferencia dentro de cada cluster.

El etiguetado de las coordenadas estadisticamente significativas para la materia
blanca se llevo a cabo utilizando el software MRlIcron

(http://www.mricro.com/mricron) utilizando el templete JHU (white-matter

tractography atlas http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/data/atlas-descriptions.html#wm).

Neuropsicologia

Con los datos neuropsicoldgicos se obtuvo la estadistica descriptiva y de acuerdo
a las variables, se calcularan los porcentajes, promedios y desviacion estandar. Se
analizaron los puntajes que alcanzo cada uno de los sujetos en cada una de las
pruebas administradas. Las diferencias entre las variables se observaron a través
de pruebas T de Student para comparar las diferencias en el desempefio cognitivo

entre los grupos. Se establecié como nivel de significacion p<0.05.
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Electrofisiologia

El N400 se mide tipicamente como el pico de la amplitud mas negativo entre los
200 y los 600 ms (Kutas y Federmeier, 2011) en la diferencia de las ondas
correspondientes a los estimulos incongruente menos el congruente. Sin embargo,
diversos estudios del N400 han mostrado que basarse Unicamente en la onda de
la diferencia puede llevar a resultados erréneos (Niznikiewicz et al., 1997). Por lo
tanto, se llevaron a cabo diferentes analisis en la amplitud pico del N40O0 tanto en
la onda de la diferencia como en los picos originales de las condiciones
congruente e incongruente. EI N400 se cuantificO como el pico mas negativo
(relativo a los 100 ms pre estimulo de la linea base) en una ventana de 200 a 600
ms.

Se generaron modelos mixtos de ANOVA de medidas repetidas por separado,
para la linea media (electrodos: Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz y Oz), para derivaciones
mediales (electrodos: Fpl, Fp2, F3, F4, Fc3, Fc4, C3, C4, Cp3, Cp4, P3,P4,01y
02) y para derivaciones laterales (electrodos: F7, F8, FT7, FT8, T3, T4, TP7, TP8,
T5, y T6). Para el andlisis de los picos originales de las condiciones congruente e
incongruente para las derivaciones laterales se incluyeron como factores dentro de
los sujetos los siguientes: condicién (congruente vs incongruente), hemisferio
(derecho-derivaciones pares- vs izquierdo-derivaciones nones-), linea (electrodos:
F7, F8, FT7, FT8, T3, T4, TP7, TP8, T5, y T6). Para las derivaciones mediales se
incluyeron como factores dentro de los sujetos los siguientes: condicién
(congruente vs incongruente), hemisferio (derecho-derivaciones pares-vs izquiero-
derivaciones nones-), linea (electrodos: Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, Cp3, Cp4, P3,

P4, O1, O2).Para las derivaciones de la linea media se incluyeron como factores
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dentro de los sujetos los siguientes: condicion (congruente vs incongruente),
hemisferio (derecho-derivaciones pares- vs izquierdo-derivaciones nones-), linea
(electrodos: Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz, OZ). Finalmente y como como factor entre los
sujetos se incluyo el grupo (control vs violento).

Para el analisis de la diferencia de las ondas correspondientes a los estimulos
incongruente menos el congruente (efecto N400) para las derivaciones laterales
se incluyeron como factores dentro de los sujetos los siguientes: linea (electrodos:
F7, F8, FT7, FT8, T3, T4, TP7, TP8, T5, y T6) y hemisferio (derecho-derivaciones
pares- vs izquierdo-derivaciones nones-). Para las derivaciones mediales se
incluyeron como factores dentro de los sujetos los siguientes: linea (electrodos:
Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, Cp3, Cp4, P3, P4, O1, O2) y hemisferio (derecho-
derivaciones pares- vs izquierdo-derivaciones nones-). Para las derivaciones de la
linea media se incluyeron como factores dentro de los sujetos los siguientes: linea
(electrodos: Fz, Fcz, Cz, Cpz, Pz, OZ). Finalmente como factor entre los sujetos se
incluyo el grupo (control vs violento).

Unicamente se consideraron los resultados de los efectos principales y de las
interacciones que incluyen el factor grupo. Se utilizd la correccion Geisser-
Greenhouse (Geisser & Greenhouse, 1958). Se establecié un nivel de significancia
de p=<0.05, corregido para comparaciones multiples mediante el método de

Bonferroni.
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CAPITULO 5: RESULTADOS
No se encontraron diferencias significativas en la edad, pero si en la
escolaridad entre los grupos. Sin embargo, esta variable se encuentra controlada
debido a que la bateria cuenta con normas de acuerdo a diferentes rangos de
edad y escolaridad, y la media de la escolaridad de ambos grupos se encuentra
dentro del mismo rango (mas de 10 afios de escolaridad, equivalente a por lo
menos un afio de nivel medio superior). Las caracteristicas descriptivas de la

muestra se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra

Controles (n=30) Violentos (n=30)
Media DE Media DE T p
Edad 29.03 7.13 30.63 8.54 1.03 0.313
Escolaridad 15.96 1.28 14.89 1.89 12.00 0.001*

Notas:*diferencia significativa (p<.05).

5.1. NEUROIMAGEN (VBM)

A continuacion se presentan las imagenes normalizadas promedio de ambos
grupos, llevadas a cabo en la fase del preprocesamiento de las imagenes (figura
1).

Figura 1. Imagenes normalizadas para ambos grupos. A la izquierda se muestra el grupo control, a la derecha
el grupo violento.
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Contrastes en materia gris

Al realizar el contraste de interés CONTROL mayor densidad de materia gris
(DMG) que VIOLENTOS, los resultados mostraron que los sujetos violentos
tuvieron reducciones en: el cerebelo derecho (x=28.5, y=-37.5, z= 25.5; x=21, y= -
30, z= -31.5; x=27, y= -93, z= -24 ), cerebelo izquierdo (x=-19.5, y= -45, z= -21),
talamo derecho (x=21, y= -24, z= -9) y giro fronto-medial derecho (x= 34.5, y= 39,
z=4.5). Tabla 2, figura 3.

Al realizar el contraste de interés CONTROL menor DMG que VIOLENTOS,
los resultados mostraron que los sujetos violentos tuvieron un incremento en:
regiones del cerebelo derecho (x=19.5, y= -76.5, z= -9) e izquierdo (x=-49.5, y= -
54, z= -39), giro lingual izquierdo (x=-3, y= -88.5, z= 10.5), precuneo izquierdo (x=-
7.5, y= -58.5, z=25.5; x=-1.5, y=-40.5, z=49.5), insula derecha (x=49.5, y= -40.5,
z= 24) giro frontal superior derecho (x=27, y= 18, z= 51; x= 36, y=31.5, z=51;
x=28.5, y= 42, z=43.5), giro cingulado derecho (x=19.5, y= 15, z= 46.5) e izquierdo
(x=-10.5, y=-39, z= 45), fronto-medial derecho (x=13.5, y=37.5, z=30; x=12, y=-4.5,
z=51; x=18, y=2.8, z=58.5), l6bulo paracentral (x=7.5, y=-30, z=61.5), giro
temporo-medial derecho (x=64.5, y=-16.5, z-10.5; x=37.5, y=-66, z=30), nucleo

pulvinar derecho (x=4.5, y=-30, z=-4.5). Tabla 3, figura 4, 5,6y 7.
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Tabla 2. Contraste controles mayor DMG que violentos

CLUSTER X Y Z k ETIQUETA DE LA ETIQUETAS DEL CLUSTER % ETIQUETA DE LA ETIQUETA DEL
COORDENADA ATLAS: COORDENADA CLUSTER
ATLAS: NEUROMORPHOMETRICS ATLAS: ATLAS: AAL
NEUROMORPHOM TALAIRACH-
ETRICS TOURNOUX
1 29 -37 -26 1819 Cerebelo exterior D Cerebelo exterior D 49.4  Cerebelo D Cerebelo D
Giro fusiforme D 37.8
Materia blanca cerebelar D 5.7
Giro parahipocampal derecho 2.7
Materia blanca cerebral 2.6
derecho
Desconocido 1.8
21 -30 -32 - Desconocido Materia blanca cerebelar D 37.3 CerebeloD
Desconocido 355
Cerebelo exterior D 19.3
Giro parahipocampal D 4.5
Giro fusiforme D 1.9
Tallo cerebral 1.4
2 -20 -45 -21 1408 Cerebelo exterior| Cerebelo exterior | 68.7 Cerebelo (culmen)| Cerebelo |
Giro fusiforme izquierdo 13.8
Materia blanca cerebelar | 10.6
Giro lingual | 4.9
Giro parahipocampal | 2
3 27 93 -24 112 Desconocido Desconocido 74.1 Cerebelo (Uvulal) D Desconocido
Cerebelo exterior D 16.5
Giro fusiforme occipital D 9.4
4 21 -24 -9 32 Diencéfalo ventral  Diencéfalo ventral D 31.4 Talamo (CG) D Hipocampo D
D
Hipocampo D 17.7



35

39

23

Materia blanca cerebelar D

Thalamus proper D

Giro parahipocampal D

Desconocido

Tallo cerebral

Ventriculo lateral inferior D
Materia blanca Materia blanca cerebral D

cerebral D

Giro frontal medio D
Giro precentral D

17.5
14.8
8.3
7.8
1.9
0.6
71.2

20.8

Giro frontomedial
D

Giro
frontomedial
D

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
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regiones estan de acuerdo al atlas de Neuromorphometrics, de Talairach y Tournoux y AAL.
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Figura 3. Imagenes correspondientes al contraste controles mayor DMG que violentos.



Tabla 3. Contraste controles menor DMG que violentos.

%zs X Y Z k ETIQUETA DE LA ETIQUETAS DEL CLUSTER % ETIQUETA DE ETIQUETA DEL
COORDENADA ATLAS: LA CLUSTER
ATLAS: NEUROMORPHOMETRICS COORDENADA  ATLAS: AAL
NEUROMORPHOMETRI ATLAS:
CS TALAIRACH-
TOURNOUX
1 20 -76 -9 1904 Materia blanca cerebral  Materia blanca cerebral D 43.7 CerebeloD Giro Lingual D
D
Giro lingual D 32.7
Giro fusiforme occipital D 17.2
Cerebelo exterior D 6.3
-3 -88 10 Cuneo | Cuneo | 37.7 Girolingual |
Calcarina | 22.3
Materia blanca cerebral | 21.5
Cuneo D 12.3
Desconocido 35
Polo occipital | 1.7
Giro lingual | 0.6
Calcarina D 04
-8 -58 25 Materia blanca cerebral  Precuneo | 58.1 Precuneo |
|
Materia blanca cerebral | 333
Giro cingulado posterior | 6.3
Precuneo D 2
Cuneo | 0.2
2 -50 -54 -39 364 Cerebelo exterior | Cerebelo exterior | 72.2  Cerebelo (tonsil) Cerebelo |
I
Desconocido 24.1
Materia blanca cerebelar | 0.7
3 50 -40 24 500 Materia blanca cerebral Materia blanca cerebral D 62.6 Insula D Giro
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20 15 46

36 32 51

81

835

275

Giro frontal medio D

Materia blanca cerebral
D

Desconocido

Precuneo |

Giro supramarginal D

Giro angular D

Giro temporal superior D
Planum temporale derecho
Opérculo parietal derecho
Giro frontal medio D

Giro frontal superior D
Materia blanca cerebelar D
Desconocido

Materia blanca cerebral D

Giro frontal superior D

Giro frontal medio D

Corteza motora suplementaria
D

Desconocido

Giro frontal medio Derecho
Giro frontal superior D
Materia blanca cerebral D
Materia blanca cerebral |

Precuneo |

Giro cingulado posterior |
Giro precentral segmento
medial |

Giro postcentral segmento
medial |

12.4
11.2
6.3
4.2
3.2
45.8

36
16.5
0.7
69.4

19
10.8
0.7

56.8

40.7
2.4
0.1
32.8

284
22.1
14.1

Giro frontal
superior D

Giro cingulado D

Giro frontal
superior D

Giro cingulado |

Supramarginal
D

Giro
frontomedial
D

Cingulo medial
I
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14

-40 39
38 30
-30 61

126

162

Precuneo |

Materia blanca cerebral
D

Materia blanca cerebral
D

Desconocido

Precuneo |

Precuneo D
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51 34 Materia blanca cerebral Materia blanca cerebral D 65.3 Giro Area motora

D frontomedial D  suplementaria
D
Cx motora suplementaria D 29
Giro cingulado medio D 5.6
Giro frontal superior D 0.1
-11 83 Giro temporal medioD  Giro temporal medio D 53.9 Giro Giro
tempromedial D temporomedia
ID
Giro temporal superior D 234
Desconocido 17.1
Materia blanca cerebral D 5.6
-5 131 Tallo cerebral Tallo cerebral 40.6  Talamo Indefinido
(pulvinar) D
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Diencéfalo ventral D 12.8
Thalamus proper D 8.2
Fluido cerebro-espinal 5.3
Diencéfalo ventral | 2.9
3er ventriculo 2.2
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Giro parahipocampal D 0.2
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D
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Notas: Lado: I: hemisferio izquierdo; D: hemisferio derecho. Coordenadas ¥, y, z estan de acuerdo al espacio MNI (Montreal Neurological Institute,http://www.bic.mni.mcgill.ca). Las
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FIGURA 4. CONTRASTE CONTROLES MENOR DMG QUE VIOLENTOS
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FIGURA 4. CONTRASTE CONTROLES MENOR DMG QUE VIOLENTOS

Giro temporo-medial derecho (37.5-656 30) Giro frontal superior derecho (28.5 42 43.5) Giro fronto-medial derecho (18 2.8 58.5)

En la figura 4 se presenta la localizaciéon espacial de las regiones en las cuales se encontraron
incrementos en la DMG en el grupo de los violentos.
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Fig.5. Contraste de comparacion de DMG entre los grupos. En rojo se muestran las areas donde los
controles mostraron incrementos en la DMG, mientras que en azul se muestran las areas donde los violentos
mostraron incrementos en la DMG. Corte coronal.
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Fig. 6. Contraste de comparacion de DMG entre los grupos. En rojo se muestran las areas donde los
controles mostraron incrementos en lal DMG, mientras que en azul se muestran las areas donde los violentos
mostraron incremento en la DMG. Corte sagital.
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Fig. 7. Contraste de comparacion de DMG entre los grupos. En rojo se muestran las areas donde los
controles mostraron incrementos en la DMG, mientras que en azul se muestran las areas donde los violentos
mostraron incremento en la DMG. Corte transversal.
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Asi mismo, para probar la hipétesis de las alteraciones morfolégicas en
materia gris como marcadores biolégicos de violencia se llevo a cabo un analisis
de correlacion con los puntajes de la escala RPQ, encontrando una correlaciéon
positiva entre el incremento de la densidad de materia gris (figura 9) en la insula
(47 -43 28) y el giro cingulado (-9 -39 42) con el puntaje de la subescala de

agresion reactiva (p=.005; k=0).

Giro cingulado

0

Fig. 9. Areas que correlacionan de forma positiva con el incremento en el puntaje de la subescala de
agresion reactiva.

Contrastes en materia blanca

Al realizar el contraste de interés CONTROL mayor densidad de materia
blanca (DMB) que VIOLENTOS no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Unicamente se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en el contraste de interés violento mayor densidad
de materia blanca (DMB) que control (p. Los resultados encontrados de éste
contraste etiguetados en mapas de materia blanca y realizados por medio de una
inspeccion visual (JHU white-matter tractography atlas) sefialaron diferencias en la

densidad de materia blanca en estructuras del cuerpo calloso (corona radiata
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derecha), fasciculo uncinado izquierdo y capsula externa (derecha e izquierda).

Tabla 4 y figura 9.

Tabla 4. Contraste controles menor DMB que violentos

X Y z ETIQUETA
ATLAS JHU
-32 -2 -12 Fasciculo uncinado Izquierdo
-36 -14 -6 Cépsula externa Izquierdo
30 -12 -6 Capsula externa Derecho
18 -8 38 Corona radiata superior Derecha

Capsula externa lzq.

Coronaradiata

Capsula externa der. superior der.

Fig. 9. Contraste de comparacién de interés CONTROL menor DMB que VIOLENTOS entre los
grupos. En rojo se muestran las areas donde los violentos mostraron incrementos en la DMB.
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5.2. NEUROPSICOLOGIA (BANFE)

Las diferencias entre los grupos en el desempefio neuropsicolégico se
encontraron Unicamente en el total 6rbito-medial (t=2. 713; p=.021) siendo el grupo
de los violentos el que obtuvo menores puntajes en las tareas de la BANFE
indicando un menor desempefio comparado con los controles (tabla 5, figura 9).

Tabla 5. PUNTAJES TOTALES BANFE

Controles (n=27) Violentos (n=29)

Media DE Media DE t p
Orbitomedial 104.55 14.71 91.68 17.49 2.97 0.04*
Dorsolateral 103.22 12.53 101.24 11.93 0.61 0.54
Anterior 107.29 13.42 105.93 13.51 0.38 0.70

Notas: BANFE: Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas; *diferencia significativa (p<.05).

140
HE Controles
120 * [ Violentos
100 +
@
'-E 80 +
¥}
=
B0
40
20 A
0
Orbitomedial Dorsolateral Anterior
BANFE

Fig. 10. Se muestra el desempefio neuropsicologico entre los grupos en los 3 totales que proporciona la
BANFE: total orbitomedial, total dorsolateral y total anterior. En gris se encuentra el desempefio de los sujetos
violentos y en en negro el de los controles. *=p<05.

El analisis por sub-pruebas de la BANFE revel6 diferencias entre los grupos
en las subpruebas de clasificacion semantica categorias abstractas promedio,

stroop a tiempo y stroop b puntaje. Donde se observd que los sujetos violentos
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tuvieron una menor cantidad de elementos clasificados de manera abstracta,
tardaron mas para realizar la prueba de stroop a y cometieron mas errores en la

prueba de stroop b. Tabla 6.

Tabla 6. Subpruebas BANFE en las que se encontraron diferencias

Controles (n=28) Violentos (n=29)

Media DE Media DE t p
Clasificacion Semantica
Categorias Abstractas 6.21 1.34 4.99 1.76 2.92 0.005
Promedio
Stroop atiempo 71.36 13.21 80.21 19.10 -2.04 0.047
Stroop b Puntaje 83.39 1.03 82.52 2.08 2.02 0.050

Notas: BANFE: Bateria de Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas; *diferencia significativa (p<.05).

Adicionalmente se prob6 un modelo de regresion lineal multiple para investigar el
efecto de los puntajes de la BANFE (orbitomedial, dorsolateral y anterior) sobre el
puntaje de la subescala reactiva del RPQ. Los resultados mostraron que el puntaje
orbitomedial se asocié negativamente con la subescala reactiva [3=-.093; error
estandar=.037; t=-2.51 (p=.015)] (figura 11). No se encontraron efectos

significativos del total dorsolateral (p=.27) ni del total anterior (p=.95).

120007

100.00

total orbitomedial normalizado

50,00

60.00 T T T T T
oo 500 10.00 15.00 2000

Puntaje agresion reactiva

Fig. 11. Correlacion negativa entre los puntajes del area orbitomedial y la agresién reactiva. Se muestra que a
menor puntaje orbital, mayor puntaje en agresion reactiva (p<05).
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5.3. ELECTROFISIOLOGIA: PREs (N400)
Se presentan los grandes promedios de los PRE’s para la diferencia de

amplitud entre grupos (violentos y los controles). Figura 12.

Fpl Fpe
— Control Group
AL o, Violent Group
Fa F4 F7 F& FTv
S o Py o R RN Rl
FT8 FC3 Fr:4 FCz 4
NS AN,V AL Rzl VA AL
Fz C3 CP3 P4 CFz
NV WAV I PV IR PN TN
Cz T2 T4 =5 P4
AL B AL AN N
(=8 TRT TF& TR TE
TN S NN RPN N
=104 500 1000 o Oz oz -100 500 1000

=100 500 1000 =100 500 1000 -100 500 1000

Figura 12. Se muestran los grandes promedios de la diferencia de la amplitud (efecto N400) del grupo control
(en negro) y del grupo violento (en gris).

Datos conductuales

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el nimero de

94 94



errores cometidos (congruentes: F= 0.420, p= 0.52; incongruentes: F=.015, p=
0.90) ni tampoco en los tiempos de reaccién (respuestas correctas congruentes:
F= 0.1.22, p=0.28; respuestas correctas incongruentes: F= 0.178, p= 0.67;
respuestas incorrectas congruentes: F= 0.364, p= 0.55; respuestas incorrectas

incongruentes (F= 0.896, p= 0.36).

Modelos mixtos de medidas repetidas

Efecto N400

Encontramos un efecto principal de sitio [F(5, 250)= 2.869, p= 0.044] en la linea
media, donde el N400 tuvo su mayor amplitud en derivaciones centro parietales.
Entre los grupos, encontramos diferencias en sitios laterales y mediales. En las
derivaciones de la linea media encontramos diferencias en todos los electrodos
excepto en las regiones pre-frontales (Fpl-Fp2) [interaccion sitio*grupo F(6,
282)=4.007; p=0.020], y en los sitios laterales encontramos diferencias en las
derivaciones temporales (anterior y posterior), asi como en las derivaciones
temporo-parietales [interaccién sitio*grupo [F(4, 212)= 5.108, p=0.009](ver tabla **
y figura **). No se encontraron diferencias entre los grupos en los sitios de la linea
media. Dentro de los grupos, encontramos diferencias en el grupo control en la
linea media, en la regién pre-frontal. No se encontraron diferencias dentro del

grupo violento. Tabla 7, figura 13.
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Tabla 7. Diferencias entre los grupos en la
onda del efecto N400

Sitio Grupo control  Grupo violento
(electrodo) Media (pv) Media (pv)
Derivaciones mediales
Fp1-Fp2 -0.954* -0.730*
F3-F4 -1.914 -0.368
Fc3-Fc4 -2.083 -0.760
C3-C4 -2.404 -0.519
Cp3-Cp4 -2.546 -0.385
P3-P4 -2.601 -0.470
01-02 -1.956 -0.240
Derivaciones Laterales
F7-F8 -0.810 -0.659
Ft7-Ft8 -1.083 -0.467
T3-T4 -1.403* -0.222%*
Tp7-Tp8 -1.407* -0.360*
T5-T6 -1.611%* -0.118*
*p<0.05

2.00

ny Fpl-Fp2 F3-Fa  Fc3-Fea c3.ca Cp3-Cp4 P3P4  D1-02 v F7-F8 Fr7-Fra T3-T4 Tp7-Tp8 T5-T6

Figura 13. A la izquierda se muestran las diferencias entre los grupos de las derivaciones mediales; a la
derecha, se muestran diferencias en las derivaciones laterales. En gris se presenta al grupo control, y en
negro al grupo violento;*p<0.05.

N400 amplitudes originales congruente e incongruente

Encontramos diferencias entre los grupos en las tres lineas en la condicion
congruente: linea media [interaccion condicién*grupo F(1, 50)=27.163 p<0.000];
mediales [interaccion condicion*grupo F(1, 47)=17.148, p<0.000]; y laterales
[interaccion condicion*grupo F(1, 53)= 9.235, p=0.004] (ver tabla 8). No se
encontraron diferencias en la condicion incongruente. Posteriormente, se llevo a
cabo un mapeo cerebral de las dos condiciones para cada grupo, y observamos

actividad negativa ante la condicion incongruente y actividad positiva ante la
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condicion congruente en el grupo control, observando una clara diferenciacién en

el procesamiento de ambas condiciones. Mientras tanto, en el grupo violento

observamos actividad negativa ante la condicién congruente, y menos negatividad

ante la condicion incongruente, mostrando una actividad similar ante ambas

condiciones (ver figura 14-17; tabla 8).

Tabla 8 *. Diferencias entre los grupos en

las condiciones congrféhR®e incongruﬁgte

Condicién control violento
Media Media (uv)
(pv)

Linea Media

Congruente 0.984* -0.837*

Incongruente -1.780 -1.452

Mediales

Congruente 0.763* -1.303*

Incongruente -0.285 -0.781

Laterales

Congruente 0.411* -0.228*

Incongruente -0.852  -0.593
*p<0.05

CONDICION CONGRUENTE

§ /\/\\I /\/
o i \__._//v
> \ ./'/

367.00 ms

Figura 14. Mapeo cerebral de la actividad del n400 del grupo control donde se oberva que este grupo genera
actividad mas negativa (azul) ante el estimulo incongruente (derecha), comparado con la actividad ante el
estimulo congruente (izquerda).
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Figura 15. Grandes promedios del grupo control, en zonas de mayor amplitud en el N40O (centro-parietales).
En rojo se muestra la actividad del estimulo incongruente y en negro la actividad del estimulo congruente.
Se observa que este grupo presenta actividad eléctrica cerebral diferenciada para cada tipo de estimulo.
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Figura 16. Mapeo cerebral de la actividad del N400 del grupo violento donde se oberva que este grupo
genera menor negatividad (azul) ante el estimulo incongruente (derecha), comparado con la actividad ante
el estimulo congruente (izquerda) donde se observé una negatividad no observada en el grupo control. Se
aprecia que este grupo genera actividad similar ante ambas condiciones.

367.00 ms
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Figura 17. Grandes promedios del grupo violento, en zonas de mayor amplitud en el N400 (centro-
parietales). En rojo se muestra la actividad del estimulo incongruente y en negro la actividad del estimulo

congruente. Se observa que este grupo presenta actividad eléctrica cerebral poco diferenciada para cada
tipo de estimulo.
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CAPITULO 6: DISCUSION
6.1. Neuroimagen (VBM)

El primer objetivo de esta investigacion fue estudiar la anatomia cerebral por
medio de la morfometria y sus diferencias en la densidad de la materia gris y
blanca, comparada entre los grupos. Al respecto, encontramos reducciones en la
densidad de materia gris en areas del cerebelo bilateral, en tdlamo y en el giro
fronto-medial derecho. Estos resultados no coinciden con los estudios realizados
en poblaciones psicépatas, donde se han reportado reducciones en regiones
fronto-polares, pre-frontales y temporales (Tiihonen et al., 2008) e insula en
pacientes psiquiatricos con rasgos psicopaticos (Oliveira-Souza, et al, 2007). En la
literatura se han reportado de manera mas consistente reducciones en areas
limbicas, incluyendo a la amigdala en poblaciones de psicépatas (Yang, et al.,
2009) e individuos violentos de la poblacién general (Bobes, Ostrosky, Diaz, et al.,
2012). Sin embargo, aunque la investigacion llevada a cabo por Bobes et al (2012)
es de los pocos trabajos que encontramos llevados a cabo con individuos de la
poblacién general, como el caso de la presente investigacion, el andlisis que se
llevé a cabo en dicho estudio fue con regiones de interés, mientras que en el
presente estudio decidimos llevar a cabo un analisis completo (whole brain);
debido a lo anterior es probable que por esta razén, en este trabajo no se hayan
encontrado reducciones en la amigdala.

Por otro lado, encontramos mayores anomalias de incremento en la densidad
tanto de materia gris como blanca en los sujetos violentos comparados con el
grupo control. Encontramos incremento de densidad de materia gris en areas tanto

corticales como subcorticales, pero principalmente corticales. Las areas corticales

100 100



gue encontramos con mayor DMG fueron: giro lingual, pre-cuneo, y giro cingulado
(izquierdas); insula, giro frontal superior, giro fronto-medial, 16bulo paracentral y
giro temporo-medial (derechas). La Unica estructura subcortical reportada con
incremento en DMG fue el nucleo pulvinar del talamo, ademas del cerebelo
(derechas ambas). Estos resultados no son consistentes con los que se habian
reportado previamente, ya que como hemos venido mencionando, escasos
resultados reportan aumentos en densidad de materia gris. Sin embargo, otros
autores como Tiihonen et al (2008) ya habian reportado aumento en el volumen de
materia gris en el cerebelo izquierdo en una muestra de criminales violentos con
trastorno de la personalidad antisocial. Este resultado ha sido replicado en
psicopatas (Leutgeb, et al., 2015). Por otro lado, encontramos una correlacién
positiva entre el incremento de la densidad de materia gris en la insula y el giro
cingulado con el puntaje de la subescala de agresién reactiva. La insula y el giro
cingulado se han sefalado como estructuras que forman parte de un circuito
fronto-teporo-limbico involucrado en la modulacién de la impulsividad y la
integracion de estimulos emocionales (Hoptman et al, 2005).

Las irregularidades estructurales de materia gris se han asociado previamente
con anormalidades durante el desarrollo en procesos como la proliferacion celular,
migracion, diferenciacion y morfogénesis, regulados por serotonina al activar
receptores, transportadores y mecanismos de transduccion de sefales similares a
los utilizados por las neuronas maduras (Buznikov, Lambert y Lauder, 2001).

En cuanto a la materia blanca, encontramos incrementos en la densidad de los
siguientes tractos: fasciculo uncinado izquierdo, corona radiata superior derecha y

capsula externa (izquierda y derecha). El fasciculo uncinado izquierdo comunica
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estructuras temporales anteriores (polo temporal, la amigdala e hipocampo) con
corteza orbitofrontal y prefrontal medial (giros orbitarios, giro recto, area subcallosa
y todo el polo frontal). Se ha asociado con el reconocimiento de objetos y sonidos,
memoria y reconocimiento, y conecta el reconocimiento visual con &reas frontales
gue dan emociones, inhibicién y la regulacién, dando un significado emocional a
todos los estimulos que percibimos. Esté involucrado en la génesis de expresion
emocional y lo logra al integrar reas encargadas de estimulos auditivos, visuales,
cognicion 'y emociones. Estudios previos han mostrado anormalidades
estructurales en el fasciculo uncinado en asolescentes con problemas de conducta
(Zhang, Gao, Shi et al., 2014) y en psicépatas (Craig, Catani, Deeley et al., 2009).

La Corona Radiada corresponde a las fibras descendentes de la corteza que
se encuentran sobre el nivel de los ganglios basales y los ventriculos (nivel
supraganglionar o supraventricular). La parte que cuenta con los tractos cortico
espinales, baja tanto que llega al tallo cerebral y a la médula espinal. Las
anormalidades en estructuras que integran al cuerpo calloso han sido reportadas
en sujetos psicopatas (Raine, Lencz, Taylor et al., 2003).

Estudios recientes sefalan la importancia de las alteraciones en la
microestructura de la materia blanca que se encuentran bajo influencias
medioambientales; anormalidades en el desarrollo del cuerpo calloso se ha
asociado con diversas patologias psiquiatricas (esquizofrenia) (Johnson &
Casanova, 2009). Otros estudios han sefialado relacion entre rasgos de psicopatia
y frialdad emocional y anormalidades en materia blanca del cuerpo calloso (Pape
et al., 2015), también encontradas en sujetos con conducta antisocial (Waller et al,

2017).
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La cépsula externa y el férnix, forman parte de este circuito critico para la
integracion de estimulos sensoriales para el reconocimiento de emociones,
memoria y regulacion de la conducta. De igual forma, otros estudios coinciden con
nuestros resultados donde se sefialan afectaciones de materia blanca en circuitos
qgue abarcan la conectividad del estriado, el talamo y los Iébulos frontales, en
sujetos con psicopatia, asociados a los rasgos de impulsividad y abuso de
sustancias (Hoppenbrouwers et al., 2013).

Al respecto, la desorganizacion en la microestructura de la materia blanca se
ha asociado al desarrollo anormal de las células gliales, axones 0 membranas
celulares (Dong et al., 2004).

Autores como Yang et al. (2010) proponen que las anormalidades en el
sistema fronto-limbico incluyendo la corteza prefrontal, el hipocampo y el giro
para-hipocampal pueden contribuir en los trastornos neuropsicoldgicos de la
esquizofrenia y la conducta violenta. Concluyen que las deficiencias en materia
gris en regiones del hipocampo y para-hipocampo podrian predisponer a la
conducta violenta, ya que en humanos el hipocampo y el para-hipocampo son
componentes criticos de un mecanismo de inhibicion a través del cual se modulan
el procesamiento de la informacion para el control de impulsos, la regulacion
emocional y el razonamiento moral.

En conclusion, las anormalidades en el volumen de materia blanca y gris se
encuentran asociadas a problemas en la organizacion cerebral durante el
desarrollo, y repercuten en la adultez afectando funciones de integracién de la
informacion, de abstraccion, de lenguaje y de procesamiento emocional,

incluyendo un mayor riesgo para la comision de actos violentos.

103 103



6.2. Neuropsicologia

El segundo objetivo de la presente investigacion fue evaluar el desempefio
neuropsicolégico en diversas funciones cognoscitivas de la corteza pre-frontal y
analizar las diferencias entre los grupos por medio de una bateria que explora el
funcionamiento relacionado con la CPF y sus diferentes subdivisiones (anterior,
orbito-medial y dorso-lateral). Nuestra hipétesis al respecto fue que los sujetos
violentos presentardn un menor desempefio en tareas relacionadas con el
funcionamiento de la corteza pre-frontal orbito-medial. Los resultados encontrados
en este estudio coinciden con nuestra hipo6tesis ya que el desempefio
neuropsicolégico de sujetos violentos fue diferente del de los sujetos control,
obteniendo un desempefio mas bajo en general en la bateria neuropsicoldgica,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en el indice de tareas
relacionadas con el area orbitomedial, lo cual ha sido reportado en estudios
previos en sujetos violentos (Arias y Ostrosky, 2008), psicOpatas (Lapierre et al.
1995) y en sujetos con trastorno de la personalidad antisocial (Dolan y Park,
2002). Estos resultados referentes al bajo desempefio orbito-medial en los sujetos
violentos son consistentes con estudios previos de neuro-imagen que sefalan una
alteracion en la corteza prefrontal, especialmente Orbito-medial (Raine et al.,
1998a; Raine et al., 1998b; Raine et al, 2000; Raine y Yang, 2006). De igual
manera, la regresion estadistica que encontramos donde el puntaje en el area
orbitomedial predice los puntajes de agresion reactiva, confirma la importancia del
funcionamiento del area Oorbito-medial para la inhibicion de la conducta y la
regulacion emocional que ha sido sefialada consistentemente en la literatura.

Adicionalmente, se encontraron diferencias en las tareas de clasificacién
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semantica, en el promedio de elementos de elementos para categorias abstractas,
el tiempo en el stroop a, y el total de puntos del stroop b. Al respecto de los
resultados encontrados en el desempefio de las tareas del efecto stroop, se han
reportado de manera consistente en poblaciones violentas, incluyendo a
psicOpatas e individuos con trastorno de la personalidad antisocial (Arias y
Ostrosky, 2008; Blair, 2008; Foster et al., 1993; Giancola et al., 2006; Hancock et
al., 2010; Lapierre et al., 1995; Mitchell et al., 2002; Pham et al., 2003; Roussy y
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 modulaciéon conductual que en conjunto subyacen al desarrollo y
mantenimiento de la conducta violenta. Los procesos neurobiolégicos que
subyacen a estos procesos dependen de una red neuronal en la que participan el
cingulo anterior y la corteza orbito-frontal (Kringelbach y Rolls, 2004; Ongir &
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
incremento 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 y Nopoulos, 2008).

Respecto a los resultados encontrados en el desempefio del niumero de
elementos para la formacién de categorias abstractas la literatura ha reportado
gue para su realizacion es necesaria la capacidad para resolver problemas y
requiere 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 comprensién de claves abstractas y de la inhibicion de
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clasificaciones previamente hechas. Al respecto, se ha reportado que sujetos con
lesiones pre-frontales y sujetos con sindrome de Korsakoff tienen dificultades en la
categorizacion abstracta y en la categorizacion basada en informacién explicita;
sugiriendo que las fallas en la regulacion conductual contribuyen a la alteracién en
la resolucion de problemas en estos pacientes (Delis, Squire, Bihrle, y Massman,
1992). 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
supra-estructura en la organizacién conceptual refleja problemas ejecutivos. Por lo
tanto, nuestros hallazgos concuerdan con estos resultados en el sentido de que la
violencia se relaciona con una pobre modulacion interna de la conducta derivada
de la falta de estructura linglistica que requiere de una modulacién ejecutiva
(Romero, 2014).

De acuerdo con la literatura neuroldgica, solo las lesiones de la corteza
orbital y ventro-lateral estan asociadas con un alto riesgo de agresion. Las
lesiones de la corteza frontal dorsolateral no lo estan; sin embargo, estos estudios
tienen una tendencia a concentrarse en el uso de tareas que miden funciones
ejecutivas comunmente ligadas a la corteza prefrontal dorsolateral, es decir, la
literatura hace relacion entre la conducta agresiva y el desempefio en tareas que
miden la integridad de una region neuronal, la corteza pre-frontal dorso-lateral, que
la literatura neuroldgica indica que es relevante para un alto riesgo de agresion.
Adicionalmente, no se ha especificado la forma de agresiébn que se encuentra
asociada con la disfuncién frontal, sin embargo, el dafio al I6bulo frontal

incrementa el riesgo de agresién reactiva o impulsiva (Blair, 2005). Por otro lado,
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el déficit en el funcionamiento de la CPFDL ha sido relacionado mas
frecuentemente con el trastorno antisocial, donde un mal funcionamiento de ésta
puede llevar a la impulsividad cometiendo reincidencia y rompiendo las
convenciones sociales, que han sido reportadas en poblaciones criminales (Yang
y Raine 2006).

Los circuitos neuronales involucrados en el procesamiento emocional se
encuentran intimamente conectados con la corteza pre-frontal orbital (Fuster,
2008; Davidson et al., 2000; Kerr y Zelazo, 2003) e involucran procesos como la
inhibicion y la toma de decisiones de riesgo, mientras que el area dorso-lateral se
ha relacionado con procesos como la flexibilidad mental, la memoria de trabajo, la
planeacién y la secuenciacién que se engloban bajo el concepto de funciones
ejecutivas las cuales se encuentran intimamente ligadas con la solucién de
problemas, la atencién sostenida y el aprendizaje (Fuster, 1997).

En conclusion, es probable que los resultados encontrados en esta
investigacién sean diferentes a los reportados en la literatura debido a que se llevé
a cabo en una poblacién no institucionalizada, y que no han trasgredido las reglas
de la sociedad para tener un componente antisocial que se encuentra
frecuentemente presente en poblaciones carcelarias y psicOpatas. Sin embargo, el
hecho de mostrar un componente de menor funcionamiento oOrbito-medial que se
comparte con este tipo de poblaciones podria sefialarnos que el componente
violento de la conducta podria estar mas intimamente relacionado con la falta de
inhibicion, la impulsividad y la falta de control de impulsos que podria estar
repercutiendo en el circuito de regulacién emocional y conductual. Este, es un

déficit que se comparte con poblaciones psicépatas e institucionalizadas ,y que
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los procesos relacionados con las funciones cognitivas de alto rango como las
funciones ejecutivas, la atencion, la planeacién, la flexibilidad mental, la
abstraccion y el auto-concepto, se encuentran relativamente preservadas en esta
poblacién y que probablemente son las que han permitido a estos individuos a
conservar una conducta dentro de lo que es aceptado en la sociedad, y que sean
éstas las que regulen los procesos relacionados con estructuras mas limbicas y

orbito-mediales donde se genera la emocion basica del enojo y la violencia.

6.3. Psicofisiologia (PREs: N400)

El tercer objetivo de la presente investigacion fue evaluar la actividad eléctrica
cerebral, a través de la técnica de Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) ante
un paradigma N400, y analizar las diferencias entre los grupos. Nuestra hipotesis
fue que los sujetos violentos no presentaran diferencias en el efecto del
componente N400 ante un paradigma de memoria semantica emocional. Al
respecto, se encontré que en el efecto N400 (diferencia de las ondas congruente
menos la incongruente) resultd diferente entre los grupos en las lineas mediales y
laterales, particularmente en derivaciones temporales y parietales. Al analizar las
diferencias dentro de los grupos encontramos que en el grupo control las
derivaciones pre-frontales fueron diferentes del resto; mientras que en el grupo
violento no se encontraron diferencias entre derivaciones. Este resultado difiere de
los resultados encontrados por Kiehl, Laurens, Bates & Liddle (2006); sin
embargo, ellos utilizaron un paradigma clasico de N400, usando enunciados sin
contenido emocional. Por lo tanto, consideramos que nuestros resultados podrian

estar relacionados al componente negativo (N300) que ha sido reportado en
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estudios previos en sujetos con conducta criminal y antisocial (Forth y Hare, 1989;
Williamson eet al., 1991; Kiehl et al., 1999a; Kiehl et al., 2000), asi como al
componente negativo (N350) que ha sido reportado en psicépatas utilizando
paradigmas con contenido emocional (Kiehl et al., 1999).

Al analizar los picos originales del N400 (congruente e incongruente) se
encontraron diferencias entre los grupos en la condicion congruente en todas las
lineas, no se encontraron diferencias en el estimulo incongruente. Ambos grupos
diferenciaron entre condiciones en la linea media, sin embargo, sélo el control
mostré diferencias en las lineas laterales y mediales. Dentro de los grupos, el
grupo control mostré6 también una diferenciacion esperada en el PRE entre
condiciones en areas centro-parietales, frontales y temporales. Al respecto, el
grupo violento presentd diferencias en areas temporales y frontales, sin mostrar
las diferencias esperadas en el PRE entre condiciones. Adicionalmente, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las respuestas
conductuales entre los grupos. Al respecto de los resultados encontrados en esta
investigacién, consideramos que es posible que los sujetos del grupo control
utilizan recursos cognitivos que han sido asociados con procesos como la
memoria semantica (temporales), y la activacién de areas centro parietales (Kutas
y Federmeier, 2011), logrando integrar la informacion Iéxica a un contexto,
llevando a una correcta diferenciacion entre condiciones. Mientras tanto, los
individuos del grupo violento utiliza recursos cognitivos asociados a la actividad de
areas frontales, sugiriendo probablemente una mayor demanda cognitiva
(dificultad) para realizar la tarea (Fuster, 2008) y no logrando la diferenciaciéon

esperada para ambas condiciones, a pesar de ser capaces de diferenciarlas
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conductualmente. Estos resultados han sido reportados previamente en sujetos
psicopatas (Kiehl et al., 1999a).

Adicionalmente, por medio del mapeo cerebral que se llevd a cabo,
observamos que el grupo violento genera actividad negativa durante la condicién
congruente, y una menor cantidad de actividad negativa durante la condicién
incongruente. Al respecto, estudios hechos en poblacién de esquizofrénicos vy
N400 han reportado la misma actividad negativa durante la condicién congruente
(Niznikiewicz et al 1997; Kiehl, 2006). Respecto a este hallazgo, los autores han
propuesto que esa excesiva actividad negativa generada bajo la condicién
congruente es la razon por la cual la amplitud del N400 (efecto N400) es menor en
estas poblaciones, sugiriendo que las marcadas amplitudes encontradas en
ambas condiciones (congruente e incongruente) reflejan un procesamiento
deficiente en la integracién contextual que se encuentra asociada al lenguaje.

Previamente, diversas investigaciones han sugerido que la conducta violenta
es el resultado de una compleja interaccion de factores bioldgicos, cognitivos y
sociales (Palomo et al., 2007). De acuerdo con nuestros resultados concernientes
al procesamiento semantico (N400) podriamos apoyar dicha hipétesis en la que se
sefala que los individuos violentos tienen caracteristicas neurobioldgicas que los
lleva a desarrollar procesos cognitivos menos eficientes. En el caso del
procesamiento de la informacion verbal que requiere una integracion al contexto
(memoria semantica), observamos que la deficiencia en su procesamiento
comienza de manera temprana (milisegundos), previa a la ejecucién conductual,
incluso realizandola de forma correcta, lo cual los puede conducir a una manera

menos eficiente de procesamiento cognitivo, afectando otros procesos necesarios

110 110



para su ejecucion como lo son la toma de decisiones, la integracion de elementos
lexicales en un contexto (lenguaje), y el procesamiento emocional, los cuales han
sido previamente reportados previamente en poblaciones con conducta violenta y
psicopata (Patrick, 2008; Raine, 2002; Ostrosky et al., 2009).

En conclusién, nuestros resultados apoyan la hipétesis de que los procesos
cognitivos asociados a la elicitacion de los diferentes componentes del N400
durante tareas de memoria semantica con estimulos emocionales se encuentran
alterados en los sujetos violentos. Es probable que esta deficiencia no sea lo
suficientemente grave como para llevarlos a cometer actos que violen las reglas
sociales (delitos); sin embargo, se encuentran bajo un mayor riesgo de cometer
actos violentos al tener menores recursos cognitivos que los sujetos no violentos.
Ademas, al considerar que los sujetos violentos son capaces de discriminar la
informacion de la condicién congruente de la incongruente conductualmente, pero
no de generar la actividad neurofisioldgica diferencial entre las mismas, podriamos
sugerir que los paradigmas de N400 que involucren contenido emocional son un
“marcador biolégico”, implicando un mayor riesgo para la conducta violenta. Estos
rasgos correlacionan con los trastornos reportados de manera consistente en
estas poblaciones como la impulsividad, problemas de planeacién, flexibilidad
mental, inhibicion, abstraccién y regulacion emocional (Raineet al., 1998a; Raine,
et al., 2000; Dolan et al., 2002; Yang et al., 2005; Kiehl et al., 2006; Raine y Yang,

2006; Elliot y Mirsky, 2002; Arias y Ostrosky, 2008).
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Conclusiones generales

Con los resultados de la presente investigacion podemos concluir que la conducta
violenta es el resultado de una interaccién de factores bioldgicos, cognitivos y
sociales como ha sido sugerido con anterioridad. Al respecto podriamos proponer
un modelo donde estos factores interactian y comienzan a manifestarse desde el
neuro-desarrollo y etapas tempranas del procesamiento de la informacion tanto
afectiva como cognitiva. Bioldgicamente, factores genéticos y de neurotransmision
modulan el crecimiento y la maduracion de las diferentes estructuras cerebrales
tanto limbicas como corticales (y las conexiones entre ellas) que estan
involucradas en la percepcioén, el procesamiento y la regulacibn emocional; asi
como los procesos cognitivos que también intervienen en ella como la integracién
de elementos léxicos a un contexto, la inhibicion, la toma de decisiones, la
memoria semantica, la abstraccion, la prosodia y la producciéon del lenguaje. Asi,
consideramos que estos factores biolégicos y de procesamiento cognitivo son
factores de riesgo (marcadores biolégicos) que forman parte de un espectro de

trastornos asociados a la conducta social y moral.
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