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Papel de la serotonina en la conducta agresiva
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RESUMEN

El propdésito de este trabajo fue recapitular e integrar informacién disponible de diferentes estudios sobre la participacion de la
serotonina (5-HT) en la modulacién de la conducta agresiva. Ala 5-HT se le ha implicado en la modulacién de la agresion
de diversas especies de animales, incluyendo a los humanos. En el sistema nervioso central (SNC) el sistema serotoninérgico
tiene interacciones complejas con varias moléculas neurotransmisoras en el cerebro. Su localizacion, distribucion y diversidad de
receptores hacen de éste un sistema interesante en muchos de los aspectos conductuales béasicos, tales como: ingesta de agua
y alimento, la conducta sexual y la agresion. A pesar de las investigaciones en el supuesto papel de la 5-HT en la agresién, no
existen datos claros acerca de su papel especifico. El empleo de agonistas y/o antagonistas selectivos para ciertos subtipos de
receptores ala 5-HT parece ser una de las aproximaciones més comprometedoras en el entendimiento de la 5-HT en la agresion.
De los 14 tipos de receptores a la 5-HT, el 5-HT1B (posinaptico) y en un menor grado el receptor 5-HT1A parece desempefiar un
papel importante en la modulacion de la agresion (ofensiva) al menos en roedores.
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Role of serotonin in the aggressive behavior

ABSTRACT

The purpose of this work was to collect and integrate the information available from different studies on the involvement of the
serotonin (5-HT) in the modulation of aggressive behavior. The serotonin has been implicated in the modulation of aggression
in animals and humans. The serotoninergic system in the central nervous system (CNS) has complex interactions with many
neurotransmitter systems in the brain. Its localization, distribution and amazing receptor diversity makes it an appealing
system for modulatory aspects in many basic behaviors, including food and water intake, sexual behavior and aggression. Not
with standing decades of research into the putative role of the 5-HT in aggression, no clear picture about its specific role.
Application of agonists/antagonist selective for certain subtype receptors seems a more promising approach to unraveling the
role of 5-HT in aggression. Of the 14 different 5-HT receptors, the postsynaptic 5-HT, , (hetero) receptor particularly plays an
important selective role in the modulation of aggression (offensive). The (postsynaptic) 5-HT1B and to a lesser extent, the 5-
HT1A receptor seems to play a prominent role, at least in rodents, in the modulation of (offensive) aggression.

Key words: Serotonin, aggressive behavior, serotonergic systems and receptors, central nervous system.

INTRODUCCION

La conducta agresiva es un rasgo bioldgico de los orga-
nismos y constituyen una herramienta para la supervivencia
de la especie. A través de la escala filogenética, el desplie-
gue de la conducta agresiva posee una importante funcion
bioldgica. Su correcta expresion permite al sujeto la adquisi-
ciony defensa de un territorio, definicion de su estatus social,
obtencidn de recursos vitales (agua y comida) y el acceso a
una pareja. Incluso dentro de la teoria evolutiva la fortaleza
de un individuo (estimada por fecundidad y el éxito
reproductivo) podria estar directamente relacionada con la
apropiada expresion de la conducta agresiva.t

El analisis de la conducta agresiva ha seguido diversos
enfoques que van desde la psicologia, la etologia y la
neurobiologia. En este sentido, se acepta que toda con-
ducta agresiva es parte de un suceso bio-psico-
sociocultural. El factor bioldgico, objeto de estudio de las
neurociencias, es el menos conocido y el que mayores
interrogantes plantea en el afan de explicar la conducta
agresiva.t

Métodos como la estimulacion eléctrica cerebral han
proporcionado informacion acerca de los diversos cen-
tros cerebrales encargados de modular el placer, el dolor
y la agresion. Por ejemplo, la aplicacion de una corriente
eléctrica en el sistema limbico puede desencadenar una
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reaccion de furia, de afecto o de hambre. En el campo
clinico, el empleo de técnicas de analisis de imagenes
(tomografia de emision de positrones, resonancia magné-
tica nuclear, magneto encefalografia, etc.) han proporcio-
nado informacion acerca de las estructuras relacionadas
con la conducta agresiva. Por lo que factores ambienta-
les, neuroanatémicos, neuroquimicos, genéticos y
moleculares establecen una relacion unidireccional o de
retroalimentacion en relacion con dicha conducta.?

Por otro lado, diversas sustancias neuroguimicas se
encuentran estrechamente relacionadas con la regulacion
de los estados de animo, tales como las endorfinas, la
acetilcolina, la noradrenalina, la dopaminay el &cido gama-
amino-butirico (GABA). Particularmente, la impulsividad
y el descontrol emocional se relacionan con un déficit de
endorfinas.

Referidos a moléculas neurotransmisoras se ha repor-
tado que diversos sistemas de neurotransmision modulan
la expresion de la conducta agresiva; sin embargo, los
datos en relacién a la serotonina (5-HT) son los méas con-
vincentes® (Tabla 1). En este sentido, se ha reportado tanto

en primates no humanos y humanos gue los niveles de 5-
HT en el organismo tienen una influencia directa sobre
los estados de animo y los niveles bajos de este
neurotransmisor inducen conductas de violencia, en tanto
que el restablecimiento de los niveles disminuye la agre-
sion. Se han detectado niveles bajos de 5-HT en el liquido
cerebro espinal de individuos que se suicidaron de una
manera violenta. Estos resultados presentan una correla-
cion interesante; sin embargo, es poco conocida la re-
lacién causa efecto, pues cabe también la posibilidad que
el propio comportamiento agresivo induzca niveles bajos
de 5-HT y no a la inversa, o bien, que ésta dependa del
circuito cerebral activado a través de los diferentes tipos
de receptores que la propia 5-HT puede estimular.?

Con el fin de delimitar el campo de estudio y ofre-
cer informacién actualizada, el objetivo del presente
trabajo consiste en revisar las principales estructuras
cerebrales relacionadas con la conducta agresiva, asi
como la participacidn del sistema serotoninérgico (5-
THérgico) y sus receptores en la modulacidn de la con-
ducta agresiva.

Tabla 1
Algunas de las moléculas neurotransmisoras que se modifican durante la expresion de la conducta agresiva.'

Molécula neurotransmisora Efecto

Paradigma de agresién

Serotonina (5-HT)
Incremento de 5-HT por agonistas al {
receptor 5-HT,, en roedores
Niveles bajos de metabolitos de la 5-HT. T
Reduccion en los niveles de 5-HT

Ratones machos carentes
del gen al receptor 5-HT,,

Ratones hembras carentes
del gen al receptor 5-HT
Histamina (HA)
Disminucién de los niveles de HA en ratas l
Bloqueo del receptor H, en ratas
Ratones machos carentes
del gen para el receptor H,
Dopamina (DA)
Agonistas al receptor D, en gatos T

Ratones carentes del receptor D, {

Acido Gama Aminbutirico (GABA)

Agonistas al receptor GABA, en gatos {

Antagonistas al receptor GABA en ratas T
Glutamato

Agonistas a Glutamato en gatos T

Aislamiento seguido por la interaccién con
un animal residente e intruso y agresion materna

En diferentes modelos en roedores,
primates y humanos

Aislamiento seguido por la interaccién
con un animal residente e intruso

Agresion materna

Agresién de ratones asesinos
Agresién de ratones asesinos

Aislamiento seguido por la interaccion
con un animal residente e intruso

Rabia defensiva y ataque predatorio

Aislamiento seguido por la interaccién
con un animal residente e intruso

Conducta de rabia defensiva
Aislamiento seguido por la interaccion con un
animal residente e intruso e interaccién social

Conducta de rabia defensiva

T Incremento. | Disminucioén.
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UNA DEFINICION

La amplia heterogeneidad en la expresion de la con-
ducta agresiva dificulta una definicion precisa. Existen tres
grandes problemas al momento de establecer una defini-
cién general de la agresién:?

» Porunlado, es dificil describir operacionalmente a laagre-
sion, primero porque es una conducta que se presenta
a lo largo de la filogenia y es especie-especifica, esto es,
los patrones de agresién son muy similares en los indivi-
duos de la misma especie pero pueden diferir dependien-
do de la especie. Cada una presenta una conducta res-
tringida o ritualizada, la cual se distingue claramente de la
conducta de predacién y otras formas de ataque.

e Segundo, existe una amplia variedad de conductas que
pueden considerarse como agresivas pero pueden ser
inocuas, conductas que parezcan inocuas pero que en
realidad son agresivas, por ejemplo, golpear enérgica-
mente y de manera repetida la espalda de alguien po-
dria considerarse como agresivo; sin embargo, esta
accion podria llevarla a cabo alguien que trata de des-
pejar la via aérea de otra persona que se ha atragantado
y en realidad la esta ayudando.

e Tercero, un hecho muy generalizado es que comin-
mente se utilizan palabras con significados distintos de
manera indiscriminada para hacer referencia a la mis-
ma conducta. Por ejemplo, tanto la agresion como la
violencia guardan un alto grado de similitud y diferen-
cias. Ambas son conductas dirigidas contra uno mis-
mo, hacia otro individuo, grupo o comunidad, en éstas
se encuentra implicito el uso intencional del poder, la
omision o la fuerza fisica cuyo uso puede dar como
resultado lesiones, muerte, dafio psicolégico, inadapta-
cién o privacion.!

La diferencia entre violencia y agresion radica en que
la conducta de la violencia tiene como objetivo el dafio
extremo, esto es, no existe ningun otro objetivo mas que
dafar severamente a la victima, en tanto que en la agre-
sion pueden existir otros objetivos distintos al de dafiar a
la victima, esto es, el dafio extremo no es necesariamente
el objetivo primario del despliegue de la conducta.! Por lo
tanto, una posible definicion supondria un comportamien-
to ofensivo o defensivo, que actla en el individuo como
respuesta a situaciones que percibe de fuera'y como ma-
nifestacion primaria de impulsos internos.

ORIGENES DE LA AGRESION

En el estudio de la génesis de la conducta agresiva se
discuten dos puntos de vista conflictivos y contrapuestos.

Uno plantea que la conducta agresiva es innata. El otro
considera que, aun admitiendo la influencia genética, re-
sulta basicamente una conducta aprendida. En el trasfon-
do de esta cuestion se cree que la violencia constituye
una cualidad humana y que el hombre mata a sus congé-
neres debido a la herencia de ancestros homicidas. En
definitiva, que el ser humano es inevitablemente asesino.
Diversas corrientes han discutido el temay planteado varias
teorias referentes a la agresion.?

Para la psicologia y la etologia, la agresién es una
manifestacién de una pulsion especifica e innata, inde-
pendientemente de las condiciones externas; ademas, es
considerada como un comportamiento espontaneo.? Sin
embargo, estas ideas pueden agruparse en tres hipétesis
fundamentales: modelos neurobioldgicos, modelos psico-
l6gicos y modelos socio-culturales. EI modelo
neurobioldgico separa su estudio en cuatro niveles:

» Neuroguimico.

» Endocrino.

» Etoldgico.

» Neurobioldgico.*

Antes de hacer referencia especificamente al modelo
neurobioldgico y su relacién con la 5-HT, es indispensable
conocer el sustrato anatomo-fisioldgico de la conducta
agresiva, asi como la neuroanatomia regional del sistema
5-THérgico. En la siguiente seccion se realiza una breve
descripcion de ambos.

SUSTRATO BIOLOGICO

En la busqueda de una explicacion para la conducta
agresiva se ha sefialado que existe un sustrato
neuroanatémico que controla la expresion de la agresion
animal, formado por distintas estructuras neuronales y sus
interconexiones. Sin embargo, se deben de considerar di-
versas variables en el momento de analizar las bases
neuroanatémicas de la conducta agresiva, tales como: la
especie estudiada,® el tipo de agresion, referida a tres ca-
tegorias conductuales de ofensa, defensa y predacién.®

El enfoque inicial sobre las estructuras cerebrales im-
plicadas en la agresion animal se basé en el estudio del
valor funcional de nucleos cerebrales concretos, median-
te lesion estereotaxica. Posteriormente, mediante el uso
de técnicas histoquimicas y de degeneracion neural han
permitido identificar circuitos neurales mas extensos. Ini-
cialmente se pensaba que el sustrato neural de la agre-
sion animal era el sistema limbico, en la actualidad se
considera que esta conducta esta controlada por diversos
sistemas organizados jerarquicamente,” que incluyen el
mescencéfalo, el hipotalamo, la amigdala y el sistema
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limbico, asi como otras estructuras subcorticales
(hipocampo, tdlamo) y la corteza cerebral.

En cuanto a la participacién del mescencéfalo en este
tipo de conducta, se sabe que la lesion o la estimulacion
cerebral (eléctrica y/o quimica) en gatos y roedores han
relacionado el area tegmental ventral en la regulacién de
la conducta ofensiva, mientras que las neuronas dorsales
de la sustancia gris periacueductal controlan la conducta
defensiva y las ventrales, la predatoria.

El hipotalamo desempefia un papel fundamental en el
control de la conducta agresiva y tiene tanto sistemas
facilitadores de la misma como inhibidores. Ademas, se
destaca la relevancia de sus conexiones con diversas es-
tructuras telencefalicas y con el mescencéfalo, ya que las
lesiones que desconectan el hipotalamo con el
mescencéfalo eliminan la conducta agresiva provocada
por estimulacidon del hipotalamo; pero cuando la lesién se
produce en la propia estructura, puede cambiar la intensi-
dad o probabilidad de que ocurra la conducta, pero ésta
no desaparece.® Se ha sefialado que la estimulacién cere-
bral del hipotdlamo medial provoca la conducta ofensiva,
la del dorsal desencadena patrones conductuales de de-
fensa y la del hipotadlamo lateral facilita la conducta
predatoria.®

La amigdala es otra de las estructuras cerebrales que
desempefia un papel central en la regulacion de la
conducta agresiva en animales. La amigdala basolateral,
formada por los nicleos lateral, basolateral y basal, esti-
mula el ataque defensivo, pero no afecta la predacion,
mientras que la amigdala corticomedial, formada por los
nucleos central y medial, facilita el ataque defensivo e
inhibe la predacion.'® Por otro lado, se sabe que la acti-
vidad de la amigdala es crucial para el aprendizaje de
estimulos asociados con reforzadores o castigos prima-
rios,® asi como, para la adquisicion y la expresion de
tareas de miedo condicionado,! esto es, cuando la amig-
dala es lesionada, los sujetos no aprenden una tarea que
depende de las propiedades aversivas de un estimulo,
por ejemplo en el caso de que la tarea depende de que el
sujeto sienta miedo o temor en algin momento o cir-
cunstancia del paradigma.

Otras estructuras cerebrales relacionadas con la con-
ducta agresiva en los animales son el tAlamo, el bulbo
olfatorio, el érgano vomeronasal y la corteza cerebral.*2
Diversos nucleos talamicos pueden ejercer efectos
facilitadores o inhibidores de las distintas conductas a-
gresivas, ya que la estimulacién de los nucleos
dorsomedial y paraventricular del talamo provocan agre-
sién, mientras que la lesién del tAlamo ventral la inhibe.
La extirpacién del bulbo olfatorio en ratones elimina la
agresion entre machos, posiblemente debido a la re-
duccion de los estimulos olfativos. Asimismo, estudios

con hembras sefialan la importancia del 6rgano
vomeronasal para el desarrollo de la conducta agresi-
va durante la lactancia.

La corteza cerebral controla la expresion de la con-
ducta agresiva a través de los sistemas sensoriomotores
necesarios para su expresiéon mediante su funcion
inhibitoria. Particularmente, la corteza orbitofrontal que
recibe informacion basicamente de las &reas sensoriales
de orden superior y de las cortezas de asociacion
temporoparietal y prefrontal, proyectan principalmente a
la amigdala y al hipocampo. Se han reportado que des-
pués de la lesién de esta corteza, los individuos presentan
signos tipicos asociados a la personalidad antisocial que
incluyen el pobre control de impulsos, agresividad explo-
siva, expresiones verbales inapropiadas (coprolalicas y en
volumen desmedidamente alto), locuacidad y pérdida de
sensibilidad interpersonal. Esta falta de la regulacion en el
estado afectivo y de la conducta puede ocurrir mientras
el funcionamiento motor, sensorial y cognoscitivo perma-
necen relativamente intactos.*4

NEUROANATOMIA DEL SISTEMA
SEROTONINERGICO

La 5-HT se sintetiza por una via de dos etapas a partir
del aminoacido esencial triptéfano. La reaccién comienza
con la hidroxilacion del L-Triptéfano (L-Trp) por la enzi-
ma triptéfano hidroxilasa (TPH), para formar 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP). Esta reaccion es seguida por
la descarboxilacién del 5-HTP a 5-HT (Figura 1). Las
neuronas que la sintetizan estan agrupadas en varios ni-
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Figura 1. Esquema de una neurona 5-HTérgica en la que se repre-
senta la sintesis y degradacién del neurotransmisor, asi como la
recaptura por el transportador y su accion sobre receptores pre y
posinapticos.
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cleos presentes en la linea media del mescencéfalo y del
mielencéfalo. Mediante técnicas de inmunohistoguimica
e inmunofluorescencia se han podido identificar los nu-
cleos de las neuronas serotoninérgicas de acuerdo a su
origen embrionario en dos grupos: superior e inferior. El
primero inerva casi todo el mescencéfalo y esta constitui-
do por cuatro subgrupos: el grupo caudal lineal (NCL), el
nacleo rafe medial (NRM), el ndcleo de rafe dorsal (NRD)
y el ndcleo lemniscus (NLM). El grupo inferior se origina
del mielencéfalo y esta constituido por cinco subgrupos:

Bulbo Hipocampo

olfatorio

e

Hipotalamo
Eminencia media
Amigdala Sustancia Médula
nigra oblonga

Figura 2. Representacion esquemética de un corte sagital de ce-
rebro de rata, en el cual se muestra la localizacion de los nucleos
serotoninérgicos, los cuales se originan en la formacion reticular
del tallo cerebral, asi como las principales proyecciones de los
mismos.

nicleo de rafe obscurus (NRO), nicleo de rafe pallidus
(NRP), nacleo de rafe magnus (NRMa), nicleo centro
lateral medular (NVLM) y ndcleo reticular intermedio
(NRI). Por su parte, Dahistrom y Fuxe en 1964 demos-
traron que las neuronas que contenian 5-HT podrian ser
agrupadas en nueve nicleos que denominaron B1 a B9;
el nicleo del rafe medial (NRM) corresponde al B8 y el
nicleo del rafe dorsal (NRD) al B9.2* Las proyecciones
de estas células constituyen uno de los sistemas anatomi-
cos y funcionales mas complejos y extensos del cerebro
de mamiferos, cuyos axones se proyectan a varias regio-
nes del encéfalo y de forma notable hacia la corteza ce-
rebral®® (Figura 2).

RECEPTORES SEROTONINERGICOS

Criterios farmacoldgicos (agonistas y antagonistas),
estructurales (estructura proteica del receptor) y
transduccionales (mecanismos de transduccion acoplados
al receptor) han caracterizado 14 subtipos de receptores
para la 5-HT?® (Figura 3), los cuales son expresados en
zonas especificas del SNC¥2° (Tabla 2). En cuanto a su
expresion a nivel celular, los receptores 5-HT, , se locali-
zan de manera presinaptica, (somatodendriticos) y de
manera posinaptica sobre el cono axonal de las neuronas
en neuronas no serotoninérgicas, region estratégicamen-
te importante para el control de la excitabilidad.® En tan-
to los receptores tipo 5-HT . poseen una localizacion
presinaptica sobre terminales axdnicas (autoreceptores)®®
y de manera posinaptica sobre terminales axdnicas de
neuronas no serotoninérgicas (heteroreceptores).?® En
tanto el resto de los receptores se localizan de manera
posinaptica.

5-HT,p
5-HT,g
S-HT, 5-HT; 5-HT5¢
5-HTg 5-HT5
5-HT7 5'HT1D DAG _.' PKC+
5-HT PL2 # G
1E % P
5-HT, ¥ Gy11 +FLQH1
b +
4 D » ca”

Figura 3. Esquema que muestra las vias de sefializacion mediadas por receptores serotoninérgicos. Los receptores a 5-HT se encuentran
acoplados a las proteinas G y a la generacion de segundos mensajeros. A. La adenilato ciclasa (AC). B. La fosfolipasa C (PLC).

— COLOR -
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Tabla 2
Receptores 5-HTérgicos cerebrales. Subtipos y farmacologia
Receptor Localizacién preferente Agonista Antagonista Segundos
selectivo selectivo mensajeros
5-HT,, NRD, sistema limbico, corteza B-OH-DPAT WAY 10D635 AMPc(-)
entorrinal, hipotalamo y médula espinal Buspirona Pindolol Canal de K+
5-HT . Sustancia negra, G. palido, coliculo, CP 93129 SB 224289
superior y rafe CGS 12066 Cianopindolol AMPc (-)
5-HT,, Sustancia negra, G. palido, estriado, Sumatriptan GR 127935
N. suntalamico, amigdala y rafe L 694247 SB 224209 AMPc (-)
5-HT,. Ganglios basales, cortex e
hipocampo 5-CT Metiotepina AMPc (-)
5-HT, . Hipocampo, tronco del encéfalo
(nervios craneales) y cerebelo 5-CT Metiotepina AMPc (-)
5-HT,, Corteza, estriado y bulbo cifatorio oa-metil-5-HT MDL 100907
DOB Espiperona IP,/DAG
DOl Ketanserina
DOM Ritanserina
5-HT,. Plexos coroideos, estriado, tronco del o -metil-5-HT Mesufergina
encéfalo, hipocampo e hipotalamo DOl SB 242084 IP,/DAG
5-HT, Ndcleos del tronco del encéfalo: area o -metil-5-HT Granisetron
postrema, nucleo del tracto solitario y m-clorofenil- Ondansetron Canal i6nico
médula espinal biguanida Tropisetron
5-HT, Tubérculo olfatorio, estriado, G. palido, Metoclopramida GR 11308 AMPc (+)
sustancia negra e hipocampo Renzapride SB 204070
5-HT,, Corteza, hipocampo, habénula, ... Metiotepina ...
(5-ht, y 5-ht.) cerebelo, tubérculo olfatorio y rafe
(ARN mensajero)
5-ht, Estriado, tubérculo olfatorio, corteza, = ... Metiotepina AMPc (+)
hipocampo y N. accumbens SB271046
5-HT, (ARN-mensajero) .. Metiotepina AMPc (+)
SB258719

RECEPTORES A5-HTY
LA CONDUCTA AGRESIVA

Debido a la accién de la 5-HT sobre los diferentes
tipos de receptores, se le ha relacionado con numerosas
funciones fisiol6gicas como la regulacion del dolor y la
temperatura corporal,?* la ingesta de liquidos y alimen-
tos,*? el comportamiento sexual,?® la memoria,? la regu-
lacion de los estados de &nimo, tales como: la depresion,?
la ansiedad? y la violencia impulsiva.?” En este sentido,
diversos estudios con animales han demostrado que la
conducta agresiva con frecuencia se asocia a una dismi-
nucion de la actividad de las neuronas serotoninérgicas.
Asi, laimportancia de la transmision serotoninérgicaen la
conducta agresiva se pone claramente de manifiesto en
estudios con ratones en los que se ha practicado una eli-
minacion del gen del receptor 5-HT .. Cuando estos ra-
tones son aislados durante cuatro semanas e interacttian
con ratones normales (raton con el gen), muestran una

mayor conducta agresiva en comparacion con los ratones
normales. Ademas, los ratones carentes del gen, en
interaccion con ratones intrusos atacan mucho mas rapi-
do que los ratones normales. El nimero e intensidad de
ataques es significativamente superior que el de los rato-
nes normales. Por lo que se ha sefialado que el receptor
5-HT . desempefia un papel importante en la conducta
agresiva de los ratones.?®

Por otro lado, estudios recientes realizados con ani-
males de laboratorio han puesto de manifiesto que la
estimulacion de los receptores 5-HT,, da como resulta-
do una disminucion en los comportamientos agresivos.?
Asi pues, se ha involucrado a la actividad serotoninérgica
como un factor bioldgico importante, entre otros, para
determinar el umbral de violencia. En humanos con
antecedentes de conducta agresiva impulsiva (y de sui-
cidio), y las cepas de ratones que muestran mas agresi-
vidad, tienen concentraciones bajas de 5-HT en el cere-
bro. La inhibicion de la sintesis de la5-HT o la destruccion
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de neuronas serotoninérgicas aumenta la agresividad en
ratones y monos. Por su parte, ciertos agonistas de la 5-
HT que activan a los receptores 5-HT . inhiben la agre-
sion.®

En humanos, se piensa que una serie de agentes so-
ciales estresantes, como el maltrato social o sexual en la
nifiez, disminuyen los niveles de 5-HT e incrementan los
umbrales biolégicos de la violencia. De hecho, los monos
criados en aislamiento tienen niveles bajos de este
neurotransmisor en su cerebro, lo que demuestra que tan-
to los factores ambientales como genéticos pueden con-
verger para influir en el metabolismo de la 5-HT.* La
hipétesis de que la 5-HT inhibe la conducta agresiva sur-
ge a partir de estudios realizados en roedores, en los cua-
les la concentracion de 5-HT a nivel cerebral es disminui-
da a través de sustancias neurotoxicas como el
5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT). Por otro lado, en hu-
manos a la agresién se le ha asociado con la conducta
suicida y ambas parecen estar asociadas a una disminu-
cién en la funcion serotoninérgica.® Se ha reportado que
un aumento en la actividad del sistema dopaminérgico esta
asociado con los comportamientos violentos; cabe men-
cionar que el sistema serotoninérgico tiene un efecto
inhibidor sobre el sistema dopaminérgico, asi una reduc-
cion de la 5-HT provoca un incremento de la funcién
dopaminérgica, lo que explica la coexistencia de altera-
ciones en ambas vias de neurotransmision.3>34

Trabajos realizados mediante microdialisis en libre
movimiento en animales agresivos han permitido elucidar
el papel que tienen las neuronas serotoninérgicas en la
iniciacion, ejecucion y término de la conducta agresiva.®
Van Erp y Miczek han reportado que los niveles
extracelulares de 5-HT y Dopamina en la corteza
prefrontal y nicleo accumbens de la rata se modifican,
antes, durante y después de la interaccion del macho agre-
sivo con otro de su especie. Durante la interaccion no
existen cambios en la liberacion de 5-HT en el nlcleo
accumbens, pero en la corteza prefrontal se observa una
disminucidn en su liberacién y permanece asi durante la
confrontacion. En tanto que los niveles de dopamina en
ambas regiones cerebrales se incrementan sélo después
de la confrontacidn, no durante ésta. Aparentemente,
la ejecucion de la conducta agresiva puede estar disocia-
da desde la anticipacién de la confrontacién, donde la
dopamina juega un papel importante en la fisiologia y las
consecuencias conductuales durante la ejecucion y la an-
ticipacion de la agresion, mientras que la 5-HT parece
estar relacionada con el término de la conducta agresi-
Va.35’36

Por otro lado y de manera particular, los receptores 5-
HT, y 5-HT, se han relacionado en el despliegue de la
conducta agresiva, debido al desarrollo de agonistas y

antagonistas selectivos a éstos en comparacion con aque-
llos receptores descritos recientemente (5-HT, . .. ).
CONDUCTA AGRESIVA

Y RECEPTORES 5-HT,

La estimulacion de los receptores 5-HT, , con agonistas
selectivos tienen efectos anti-agresivos en varias espe-
cies; sin embargo, estos efectos son no especificos ya
que la dosis utilizada afecta a otro tipo de conductas no
relacionadas con la agresion.®” Ademas, se ha reportado
gue antagonistas a este tipo de receptor no tienen efectos
sobre la conducta agresiva, pero si es capaz de antagonizar
el efecto antiagresivo de los agonistas.® Para tratar de
evidenciar el efecto que tienen los agonistas sobre recep-
tores los 5-HT, , pre (autorreceptores) o posinapticos, se
ha lesionado el ndcleo del rafe con el fin de eliminar
autorreceptores presentes en esta estructura cerebral y
se ha demostrado que los agonistas eltoprazina® y 8-OH-
DPAT no previenen los efectos antiagresivos.* Al res-
pecto se sabe que la eltoprazina puede activar receptores
5-HT, . bor lo que el efecto antiagresivo observado en
ratas lesionadas con 5,7-DHT podria deberse a la activa-
cion de receptores posinapticos 5-HT . Sin embargo,
Nikulinay Miczeck han sugerido que los autorreceptores
5-HT, , de aquellas neuronas que no resultaron dafiadas
por la lesion podrian ser los responsables del efecto antes
mencionado.*

Otros autores han demostrado que la infusion de 8-
OH-DPAT vy eltoprazina en el ntcleo del rafe dorsal de la
rata disminuyen la conducta agresiva, el interés social e
incrementan la inactividad.* Por lo que se ha menciona-
do gue ambos farmacos son no selectivos en la regula-
cion de la conducta agresiva.** Asimismo, el TFMPP (3-
Trifluoromethylphenylpiperazine), agonista selectivo al
receptor 5-HT_,, muestra mayor selectividad en compa-
racion a la eltoprazina, el cual no mostré efectos bajo es-
tas condiciones y se ha sugerido que la disminucién no
especifica en la conducta agresiva mostrada por 8-OH-
DPAT vy eltoprazina se debe a la activacién de
autoreceptores serotoninérgicos en el nicleo del rafe dor-
sal. Cuando estos farmacos fueron perfundidos en el
ventriculo lateral el 8-OH-DPAT no mostro efectos anti-
agresivos, en tanto eltoprazinay TFMPP mostraron efec-
tos antiagresivos. Esto demuestra que receptores
posinapticos tipo 5-HT, , no se encuentran involucrados
en la modulacion de la conducta agresiva y que la dismi-
nucion de ésta es controlada de cierta forma por la acti-
vacion de receptores posinapticos tipo 5-HT ,.*

Se ha reportado que agonistas selectivos a receptores
5-HT,, disminuyen la conducta agresiva en roedores. Se
considera como forma de agresion cuando los ratones
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buscan la oportunidad de atacar otro raton acelerando su
respuesta durante un intervalo fijo.

Los efectos de dos agonistas del receptor 5-HT  so-
bre la motivacién en la conducta de defensa y la agresién
mediante el contacto de ratones “residentes” e “intrusos”,
mostraron que la administraciéon de los agonistas al re-
ceptor 5-HT , (CP-94,253 y CP-93,129) presenta efec-
tos similares sobre la disminucion en la conducta agresiva
hacia el intruso. Estos datos apoyan los efectos
antiagresivos de los agonistas 5-HT , y se sugiere que
dichos efectos estan controlados por accion de los recep-
tores 5-HT  en el rafe dorsal.”® Asimismo, agonistas del
receptor 5-HT,, (CP-94,253) pueden disminuir la con-
ducta agresiva en ratones macho cuando se administra
directamente en la corteza ventro-orbitofrontal. En este
sentido, se han evaluado los efectos de dos agonistas se-
lectivos al receptor 5-HT  (CP-94,253 y CP-93,129) en
la corteza ventro-orbitofrontal sobre la conducta agresiva
materna después de la instigacion social en presencia de
un intruso macho. CP-93,129 agonista selectivo al recep-
tor 5-HT , disminuye notablemente la conducta agresiva
materna. Mientras que el agonista CP-94,253 no afecta
el comportamiento después de la instigacion social en ra-
tas hembra. Lo que demuestra que solamente el agonista
CP-93,129 disminuye la agresion en las ratas hembra
posparto después de la instigacién social.**

Por otro lado, la activacion del receptor 5-HT , con el
agonista benzodioxopiperazina presenta efectos
antiagresivos via autoreceptores 5-HT , conjuntamente con
una disminucion en el disparo neuronal y liberacién de 5-
HT. Mecanismo por el cual reduce la conducta agresiva y
podria estar afectando a otros receptores de tipo 5-
HTérgicos. La administracion cronica de agonistas al re-
ceptor 5-HT,, provoca una baja regulacion en la cantidad
de autorreceptores 5-HT , y como consecuencia un incre-
mento en el disparo neuronal y en la liberacion de 5-HT.
Por lo que el tratamiento de la conducta agresiva aguda
puede desencadenar e incluso incrementar la agresion des-
pués de un tratamiento crénico de agonistas de dicho re-
ceptor.®

El receptor 5-HT  en roedores y humanos presenta
funciones similares; sin embargo, estructuralmente difie-
ren en algunos aminodacidos en el sitio de union al farma-
co, lo cual le confiere caracteristicas farmacolégicas es-
peciales. Asi, agonistas al receptor 5-HT . en roedores
presentan efectos dosis dependiente sobre las conductas
antiagresivas; particularmente disminuye la conducta agre-
siva defensiva.*

Se ha demostrado que el CP-94,253 y zolmitriptano
agonistas al receptor 5-HT, , presentan efectos
antiagresivos. Este efecto fue observado en ratones
conductualmente agresivos o en situaciones que desen-

cadenan una moderada conducta agresiva inducida por la
ingesta de alcohol y en aquellos expuestos a la instigacion
social.*’

Estudios recientes han demostrado que los receptores
5-HT , participan en laregulacion de la conducta impulsiva
y se ha sugerido que agonistas especificos a dichos re-
ceptores actlan via receptores heterorreceptores
posinapticos. Estos receptores se localizan sobre termi-
nales no serotoninérgicas de tipo Dopaminérgico,
Colinérgico y GABAEérgico, lo que ha llevado a sugerir
la participacidn de otros sistemas de neurotransmision.
Los heteroreceptores son activados por la 5-HT
endodgena e inhiben diferentes tipos de conducta inclu-
yendo la agresiva.*®

CONDUCTA AGRESIVA
Y RECEPTORES 5-HT,

El empleo de diversos agonistas y antagonistas a re-
ceptores 5-HT, en la conducta agresiva no ha sido sufi-
ciente para establecer de manera clara y consistente la
participacion de éstos en la modulacién de dicha conduc-
ta.*® Existen evidencias que sefialan que el antagonista al
receptor 5-HT,, (risperidona) inhibe la conducta agresi-
va en pacientes diagnosticados con depresién y/o
esquizofrenia.?® Sin embargo, no existen evidencias espe-
cificas que contribuyan a puntualizar la participacion de
receptores 5-HT, en la conducta agresiva.

CONDUCTA AGRESIVA
Y EL TRANSPORTADOR DE LA 5-HT

Una vez terminada la accién de la 5-HT, ésta es elimi-
nada de la hendidura sinaptica mediante la accién de un
transportador especifico a la 5-HT (5-HTT), el cual se
localiza solamente en las neuronas y terminales 5-
THeérgicas. La funcion del 5-HTT esta directamente re-
lacionada con el disparo neuronal conjuntamente con la
liberacién de 5-HT. Se ha reportado que inhibidores de
la recaptura de la 5-HT (SSRIs) incrementan la libera-
cion de 5-HT en la terminal sindptica. En este sentido, se
sabe que la administracion crénica de SSRIs produce una
baja regulacion de autorreceptores somatodendriticos 5-
HT,, e incrementa la liberacion de 5-HT conjuntamente
con una disminucion en el disparo neuronal. Se ha repor-
tado que tanto la administracion aguda o cronica de SSRIs
puede inhibir la conducta agresiva. Asi, datos clinicos han
postulado que la activacién de los receptores posinapticos
5-HT , son de alguna forma los que median los efectos
antiagresivos.5®®! Sin embargo, el uso de SSRIs como tra-
tamiento principal de la conducta agresiva en humanos se
desconoce. Por otro lado, existen datos contradictorios
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en cuanto a la administracion crénica del SSRIs; algunos
autores reportan una reduccién de la conducta agresiva
en ratones, mientras que otros un incremento de ésta en
las ratas.5? Se ha reportado que ratones carentes del 5-
HTT son menos agresivos que el tipo silvestre, confir-
mando que una liberacion sostenida de 5-HT inhibe la
conducta agresiva.®®

CONCLUSION

Particularmente, el sistema 5-THérgico se ha relacio-
nado con la conducta agresiva de diversas especies, inclu-
yendo seres humanos. Este sistema interactda con diver-
sos sistemas de neurotransmision a nivel cerebral. Su
localizacién e innervaciony la diversidad en el tipo y subtipos
de receptores hacen que este sistema participe en diversos
procesos cerebrales, tales como: el aprendizaje, la memo-
ria, la ingesta de alimento, la conducta sexual y de manera
particular en la modulacion de la conducta agresiva. A
pesar de las diferentes investigaciones sobre el papel que
desempefia la 5-HT en la expresién de la conducta agresi-
va, no existen datos claros o consistentes al respecto. La
agresion parece depender de un estado particular en el fun-
cionamiento del organismo o del objetivo de la conducta
agresiva. Las herramientas de la biologia molecular o la
farmacologia parecen no ser suficientes para dar respues-
ta a las preguntas planteadas sobre la conducta agresiva.
Sin embargo, el empleo de farmacos selectivos a los dife-
rentes tipos y subtipos de receptores a 5-HT han propor-
cionado una aproximacion acerca del papel que desempefia
la 5-HT en la conducta agresiva. Cabe mencionar que los
receptores 5-HT, modulan la expresion la conducta agre-
sivay de manera particular el receptor 5-HT  (posinaptico)
en roedores muestra, a través de la interaccion con agonista
y antagonistas especificos, una mayor participacién en la
modulacion de la conducta agresiva en comparacion con
los receptores 5-HT,.
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