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Introduccion

El fenémeno de la agresion ha sido objeto de estu-
dio por parte de numerosas disciplinas cientificas.
En las dltimas décadas, y fundamentalmente a par-

tir de los afios sesenta, la Psicologia y la Biologia

han mostrado un especial interés por el estudio de
la conducta agresiva. Dado el papel social que
juega la agresividad y la importante repercusién
que puede tener sobre el futuro social humano, un
mejor conocimiento de la misma es el centro de
atencién en muchos de los grupos de investigacion
psicobiolégica actuales.

La Psicobiologia estudia la agresi6n mtegrando
datos procedentes de numerosos campos, tales
como la Zoologia, Etologia, Neuroquimica, Neuroa-
natomia, Psicologia, Psiquiatria, Genética, Endocri-
nologia, Medicina, Psicofarmacologia, etc. Desde
esta perspectiva se pretende obtener un enfoque
bio-psico-social de la conducta agresiva pudiendo
considerarse ésta como un «continuum» entre pro-
cesos dentro del organismo y eventos en su medio
social y fisico (Valzelli, 1983).

Respecto al término agresion, es ya clasica
desde la 6ptica citada, la consideracion de que no
se trata de un concepto unitario, sino que existen
una serie de conductas diferentes que pueden to-
das ellas incluirse bajo la_ denominacién de agre-
si6n y que ademas poseen sustratos fisiolégicos

diferentes. Se han presentado diversas clasifica-
ciones sobre los tipos de agresiéon en animales.
Una revision de Marti Carbonell (1985) propone
S|mpI|ncar el esquema de Moyer (1968) a cuatro
categorias: agresion competitiva, agresién moti-
vada por el miedo, agresion irritativa y agresion
protectora materno- paternal. No nos extendere-
mos aqui mas sobre este aspecto dado que exis-
ten excelentes revisiones al respecto, como la ya
mencionada de Marti Carbonell.

Una de las disciplinas que en los Gltimos afios
ha realizado un gran esfuerzo por aportar nuevos
datos a‘las bases biologicas de los diversos tipos
de agresnon es la Psicofarmacologia. Se trata de
una ciencia interdisciplinar que estudia el efecto
de ciertos farmacos sobre la conducta. La Psico-
farmacologia de la agresion investiga las bases
biolégicas y mecanismos conductuales de la
misma a través de la aplicacién de drogas que
pueden ser Utiles en el tratamiento de la conducta
agresiva de tipo patoldgico. Se utilizan los farma-
cos como instrumentos que caracterizan los pro-
cesos neurales que subyacen a determinadas con-
ductas.

Normalmente, los psicofarmacélogos utilizan
variables de tipo fisiolégico, conductual y bioqui-
mico para determinar el mecanismo de accion de
las drogas. Una sintesis de los métodos de anélisis
psicolégico y farmacoldgico se puede realizar con-
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siderando las drogas en términos de su capacidad
para alterar el funcionamiento de conocidas sus-
tancias neurotransmisoras en el sistema nervioso
central y considerando las pautas conductuales
como mediadas por esos sistemas de transmiso-
res. De cara a modificar el estado funcional de las
aminas y péptidos en el cerebro pueden utilizarse
como instrumentos los farmacos con acciones bio-
quimicas mas o menos especificas.

A la hora de abordar este tipo de estudios con-
viene considerar que la mayoria de los farmacos
afectan a mas de un neurotransmisor. Por otra
parte seria simplista adscribir un cambio conduc-
tual dado a una determinada alteracién en los ni-
veles del neurotransmisor sin considerar el efecto
de ese compuesto sobre otros sistemas de neuro-
transmisores. En este mismo sentido hemos de
sefalar que hasta el momento presente no se ha
encontrado ninguna neuroamina, ni neuropéptido
que podamos considerar como especificamente
«responsable de la agresién» ni se ha identificado
ningun perfil o constelacién de actividad de neuro-
transmisores como Unico para la conducta agre-
siva. Gradualmente se ha apreciado que todas las
aminas y péptidos en el cerebro modulan la citada
conducta y lo hacen en interaccién con cada uno
de los demas. Ademas los acontecimientos actua-
les y pasados en el medio social y ambiental afec-
tan esos procesos neuroquimicos.

En el presente trabajo, revisaremos la accion so-
bre la conducta agresiva de tres grupos de farma-
cos psicotropos de gran importancia en la terapéu-
tica clinica en humanos, como son los antidepresi-

vos, neurolépticos y benzodiacepinas, comentando:

a continuacién y en la linea arriba esbozada los
posibles mecanismos neurales subyacentes a ni-
vel de las vias de neurotransmisores implicadas.
A la hora de observar el efecto de los citados
farmacos se han utilizado diferentes formas de
provocar agresion en los animales de laboratorio.
Como veremos mas adelante, en muchas ocasio-
nes el efecto del fa&rmaco depende del modelo de
agresion utilizado, dado que los sustratos neurales
varian de un modelo a otro de agresion. Por ello,
previamente a la exposicion del efecto de los
farmacos, abordaremos brevemente los métodos
fundamentales utilizados para inducir agresion en
el laboratorio. Ya que la mayor parte de las investi-
gaciones objeto de nuestra atencion se han reali-
zado con roedores, por las conocidas razones de
facilidad de crianza y manipulacion que, les carac-
teriza, entre otras, los métodos que a continuacién
exponemos, asi como los resultados de la utiliza-
cién de farmacos, se centran en estudios con es-
tos animales.

Métodos de laboratorio para la
observacion de la conducta agresiva
Uno de los elementos fundamentales en el estudio

psicofarmacolégico de la agresion es la elabora-
cibn de paradigmas metodologicos adecuados
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para el estudio y observacion de dicha conducta.
Existe una preocupacién cada vez mayor en este
campo, por replicar de la mejor forma posible en
las condiciones de los tests de laboratorio las ca-
racteristicas del modo natural de vida de los indivi-
duos (Benton, 1981). En este sentido, las lineas de
investigacion psicofarmacolégicas mas actuales
abogan por el andlisis etioldgico de la conducta a
partir de la construccion de inventarios conduc-
tuales propios de la especie animal utilizada (Mic-
zek, Kruk y Olivier, 1984),

A continuacién resumimos los principales méto-
dos utilizados en el laboratorio para la induccion
de la conducta agresiva.

Agresién inducida por shock

Se han utilizado diversos estimulos nocivos, de los
cuales el shock eléctrico en las patas o en la cola
ha sido el mas utilizado (Tedeschi, 1959). Normal-
mente se dispone de jaulas con suelo enrejado a
través del cual se aplica la corriente eléctrica. Tras
fa administracion del shock, el ratén o la rata se
mueven enérgicamente en el compartimiento y
eventualmente adoptan una posicion de ergui-
miento, colocandose un animal frente a otro en ac-
titud de combate («boxing»). La agresion inducida
de esta forma es de corta duracién y no va mas
alla de la aplicacion del shock excepto cuando se
administran intensidades altas. La mayor ventaja
de este método es que se puede realizar repetidas
veces Y variando las intensidades y duracién del
shock.

A pesar de ser un modelo muy utilizado en el
estudio de la agresion se han aportado evidencias
de que nos encontramos mas ante una «defensa
provocada por shock» que ante una «agresion pro-
vocada por shock», es decir, que la conducta elici-
tada de esta forma seria de tipo defensivo.

Agresion inducida quirdrgicamente

La intervencion quirurgica sobre determinadas es-
tructuras anatémicas del cerebro de ratas de la-
boratorio presenta diferentes efectos segin la
zona afectada (Valzelli, 1983):

— La conducta muricida puede inducirse en ra-
tas de laboratorio por ablacién del bulbo olfatorio,
asi como por lesiones del tracto olfatorio lateral,
corteza prepiriforme, amigdala; por lesién septal
ventromedial y dorsal del rafe.

— La citada conducta puede ser incrementada
por estimulacién del hipotadlamo anterior, asi como
la del hipotdlamo ventromedial, de los nlcleos
septales, sustancia gris periacueductal y de los nu-
cleos del rafe mesencefalico.

— La reduccion de la conducta muricida se ob-



tiene por lesidon del tegumento del mesencéfalo
ventral.

— Y se suprime por lesién del hipotalamo late-
ral, lesién centromedial de la amigdala y ablacion
del bulbo olfatorio (este Ultimo especificamente en
los muricidas espontaneos).

'Agresion inducida mediante drogas

Diversas drogas presentan efectos facilitadores
o inhibidores sobre la agresion, dependiendo del
nivel de la dosis utilizado, de las coordenadas so-
cioambientales en que se muevan los individuos y
de las caracteristicas emocionales de los anima-
les. De esta forma puede explicarse, en gran me-
dida, por qué un mismo farmaco puede ejercer re-
sultados opuestos cuando se alteran una o mas de
estas variables.

Anfetamina, apomorfina, derivados del cannabis
combinados con deprivacion de alimentos o de
suefio REM, L-Dopa combinada con un inhibidor
de dopa-descarboxilasa, inducen agresién en pa-
rejas de ratas y ratones (Silverman, 1979). Estas
drogas han de ser administradas en dosis eleva-
das, por lo que provocan estereotipia conductual
en animales solitarios; en dosis bajas, la anfeta-
mina, al menos, tiende a reducir la agresion.

_Entre los derivados de la xantina se pueden ob-
servar distintas respuestas a la administracion de
cafeina a animales de laboratorio, segin sea la
edad, sexo, etc. La administracién crénica de dosis
constantes de cafeina provoca autoagresion y au-
tomutilacion en ratas anteriormente normales,
mientras que la administracién aguda disminuye la
agresion inducida por aislamiento en los ratones y
bloguea la agresién muricida en las ratas.

Conducta muricida: ratones muertos
por ratas

Una minoria variable de ratas de laboratorio de al-
gunas variedades, especialmente las Long-Evans
y Wistar, matan espontaneamente a un ratén cuan-
do éste es introducido en su jaula, conducta que
repetiran en lo sucesivo cada vez que las situemos
ante un ratén. Se ha establecido una gran polé-
mica respecto a si cabria considerar esta conducta
como agresiva 0 como una simple conducta ali-
menticia (predatoria). En este sentido, Brain (1981)
plantea gue algunas formas de predacién no pue-
den considerarse como agresion. Sin embargo, su-
giere que la respuesta muricida de la rata hacia el
ratén puede ser diferente, ya que éste resulta po-
tencialmente peligroso porque puede atacar a la
rata. :

Agresion inducida por el modelo
residente-intruso

Este paradigma, aplicable tanto en ratas como en
ratones, puede tomar diversas formas. Una de
ellas consiste en la introduccién de un intruso en
un grupo establecido de ratas. Como sefialabamos
anteriormente, las ratas estan adaptadas a vivir en
grupos familiares extensos y se vuelven tremenda-
mente agresivas con los intrusos en sus colonias.
Olivier y col. (1984) utilizan una variante en la que
alojan individualmente machos territoriales que
las cepas Wezob y Wistar junto con una hembra
adulta estéril Wistar en una jaula en la que los ma-
chos territoriales o residentes son alojados previa-
mente durante cinco semanas, Posteriormente el
intruso es situado en el interior de la jaula, produ-

El alcohol, las barbitdricos 'y el clordiacepdxido—ciéndose el enfrentamiento.

(administrado crénicamente) y otras drogas que
presumiblemente tienen una accién ansiolitica
pueden incrementar en determinadas circunstan-
cias la agresion. Las dosis tienen que ser pe-
quefias porque estas drogas tienen también una
accion miorrelajante por la que en dosis altas
puede interferir con la realizacién de otra actividad.

El LSD aplicado intracerebralmente en concen-
traciones bajas induce a los ratones a atacar cual-
quier objeto con que se vean enfrentados; también
aumenta el nGmero de ataques manifestados por
los ratones agresivos aislados y la agresion provo-
cada en los ratones mediante shock.

La p-cloroanfetamina parece aumentar el juego
de combate en ratas jovenes. Ademas potencia
enormemente la agresion inducida por marihuana.
Recientemente se ha utilizado también la cloni-
dina, un agonista de los receptores alfa-adrenérgi-
¢os para inducir agresividad.

Cabe senalar que las conductas agresivas indu-
cidas mediante el tratamie! i
ren normalmente dosis elevadas, casi toxicas o
una administracién crénica, con lo que la conducta
obtenida resulta muchas veces muy diferente a los
tipos normales de agresion.

Antidepresivos

A finales de la década de 1950 se descubrieron
dos tipos de farmacos que demostraron ser efecti-
vos en la terapéutica de-la depresion. Los farma-
cos del tipo imipramina (antidepresivos triciclicos)
y los inhibidores de la'monoaminooxidasa (IMAO).
Estos descubrimientos afadieron una nueva di-
mensién a la terapéutica de la enfermedad depre-
siva, que con anterioridad consistia fundamental-
mente en terapéutica electroconvulsiva, sedantes,
narcéticos, estimulantes psicomotores y psicote-
rapia.

Perfil farmacolégico
Las siguientes caracteristicas parecen definir el
i ccidn farmacoldgico general de los anti-

depresivos:

— Accion anticataléptica: antagonismo de la ca-
talepsia inducida por neurolépticos.
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— Accidn anticolinérgica central: oposicion a los
efectos parasimpaticomiméticos (temblores, hipo-
termia, etc.).

— Accion antirreserpinica: antagonismo de pto-
sis palpebral, sedacién inducida por reserpina, etc.

— Potenciacion de los efectos de las anfeta-
minas.

Clasificacién

Dentro del grupo de farmacos psicotropos denomi-
nado genéricamente antidepresivos existen funda-
mentalmente dos grupos bien definidos:

— Los antidepresivos triciclicos, entre los que
cabe destacar: imipramina (Trofanil), amitriptilina
(Elavil), desimipramina (Norpramin, Pertofran), nor-
triptilina (Vivactyl).

— Los IMAQ, entre los cuales citaremos: tramnl-
cipromina (Parnate), isocarboxacide (Marplan), fe-
nelcina (Nardil), pargilina (Eutonyl), nialamida
(Niamid).

Han aparecido mas recientemente ofros farma-
cos con nuevas caracteristicas: antidepresivos se-
dativos que tratan igualmente la ansiedad, tetraci-
clicos, derivados de betablogueantes, etc.

Centraremos nuestra atencion en los triciclicos e
IMAOs por constituir el nicleo fundamental de los
antidepresivos y ser los mas utilizados en el
campo de la experimentacidon con animales a nivel
conductual.

Mecanismo de accidn

Los antidepresivos triciclicos parecen bloquear la
recaptacién post-sinaptica y acarrean una acumu-
lacion de aminas al nivel de sinapsis centrales. Se
sabe que en el momento de la despolarizacion ce-
lular, las monoaminas pasan a la hendidura sinap-
tica y llegan asi al contacto con los receptores. El
10 por 100 de esas monoaminas se fijan a ese
nivel. El 90 por 100 restante es reabsorbido por la
terminacioén presinaptica. Esta recaptacion es inhi-
bida por los antidepresivos triciclicos conllevando
asi un aumento de las aminas libres al nivel de la
hendidura sinaptica (serotonina, 5-HT; dopamina,
DA; noradrenalina, NA), produciéndose asimismo
un aumento de productos del catabolismo de mo-
noaminas. La inhibicién de la recaptaciéon sera di-
ferente segun el tipo de triciclico utilizado: nortripti-
lina y clorimipramina inhiben la recaptacién de
5-HT; desmetilimipramina y maprotilina inhiben la
de NA.

Al nivel de la sinapsis, los IMAO encuentran su
unidad en su accion catabolizante de la monoami-
nooxidasa. El metabolismo de las catecolaminas,
de la serotonina y de la dopamina es interrumpido
y se obtiene una acumulacién de mediadores: do-
pamina, noradrenalina, serotonina con aumento de
catabolitos.
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Efectos de los antidepresivos
sobre la agresion

Los efectos de estos farmacos (triciclicos e IMAQS)
han sido observados sobre los diversos modos de
agresion anteriormente expuestos.

— Agresion inducida por aislamiento. Aigunos
resultados obtenidos estudiando los efectos sobre
esta forma de agresion indican que entre los anti-
depresivos triciclicos sélo la amitriptilina, en dosis
depresoras, inhibe la respuesta agresiva. Los re-
sultados observados después del tratamiento con
IMAQ son inconsistentés: unos inhiben el combate,
otros no tienen actividad significativa sobre él y
otros en fin, muestran un efecto bifasico, a dosis
bajas aumentan la conducta agresiva y a dosis al-
tas la disminuyen (Valzelli, 1967; Welch & Welch,
1968).

Por otra parte, varios trabajos han mostrado inhi-
bicion de la agresividad administrando antidepresi-
vos triciclicos diversos, pero siempre en dosis que
provocan deterioro motor (Sofia, 1969). Se ha ob-
servado, asimismo, que dosis de imipramina y de-
sipramina (10 mg/kg) que inhiben completamente
la conducta muricida, no afectan la respuesta de
combate inducida por aislamiento (Valzelli y Ber-
nasconi, 1971).

Un interesante experimento de Delini-Stula y
Vassout (1981) ha puesto de manifiesto la impor-
tancia de observar las diferencias entre la adminis-
tracién aguda y la crénica. Utilizando cuatro dife-
rentes antidepresivos, imipramina, clomipramina,
amitriptilina y maprotilina, la administraciéon aguda
a dosis altas no inhibe la conducta de beligerancia
de ratones aislados. Sin embargo, el tratamiento
crénico (21 dias) como 10 mg/kg (intraperitoneal-
mente) de esas drogas provoca un aumento pro-
gresivo en la latencia antes del primer atague y
una supresion total del combate en un 30-40 por
100 de las parejas tratadas. Se observa, ademas,
que tales farmacos impiden parcialmente el desa-
rrollo de la agresividad cuando se administran a
ratones desde el comienzo del periodo de aisla-
miento.

A la luz de las investigaciones con antidepresi-
vos sobre este modelo de induccién de agresion,
podriamos resumir que estos farmacos no pre-
sentan efectos consistentes sobre este tipo de
agresion.

— Agresion inducida por shock. En contraste
con los bien establecidos efectos inhibidores de
los antidepresivos sobre la conducta muricida, su
influencia sobre la agresiéon provocada por el
shock es variable.

Asi, Sofia (1969) obtuvo inhibicién de esta res-
puesta agresiva por antidepresivos sélo a dosis
que provocaron trastorno de las funciones mo-
toras.

Por otra parte, Crowley (1972) observé que el
combate inducido por el shock en ratas era facili-
tado con tratamiento de dosis bajas de imipramina,
mientras que dosis altas inhibian la citada con-
ducta. También Eichelman y Barchas (1975) obtu-



vieron facilitacion de esta conducta agresiva tras
la administracién de antidepresivos ftriciclicos e
IMAOs durante seis dias. En la misma linea, Ferrari
(1985) ha sefialado que el imidazol, un potencial
agente antidepresivo, aumenta la agresividad elici-
tada a través del shock en ratas.

— Agresién inducida quirdrgicamente. Las le-
siones en la amigdala suprimen la agresividad
desplegada a partir de lesiones en laTegién septal
y ndcleo ventromedial del hipotdlamo y ablacion
del bulbo olfatorio. Aunque se ha sugerido que los
antidepresivos pueden ejercer su accion por su-
presion de la actividad eléctrica de la amigdala, los
resultados farmacolégicos obtenidos después de
varios estudios con antidepresivos no han presen-
tado uniformidad (Goldberg y Horovitz, 1978).

— Agresion inducida por drogas. Varios experi-
mientos llevados a cabo por Maj y col. (1980) pare-
cen demostrar que el tratamiento cronico con
diversos farmacos antidepresivos aumenta Ila
agresividad inducida por clonidina en ratones,
mientras que el tratamiento agudo atenGa dicha
conducta. Sin embargo, la carbamacepina, un po-
tencial agente antidepresivo, actia de forma dife-
rente no aumentando este tipo de agresion (Maj y
col, 1985).

Por otra parte, el tratamiento crénico con antide-
presivos (amitriptilina, imipramina, desipramina,
clomipramina, mianserin, danitracen, iprindol) po-
tencia la conducta agresiva inducida por apomor-
fina en ratas. Se ha sugerido que el mecanismo de
accion seria de tipo noradrenérgico (Maj, Mogil-
nicka y Kordecka, 1979).

— Conducta muricida. Uno de los primeros es-
tudios que relacionan los efectos de los antidepre-
sivos con este tipo de conducta agresiva es el de
Horovitz y col. en 1965 donde concluyen que los
antidepresivos bloquean selectivamente la con-
ducta muricida de la rata. Estos efectos parecen
ocurrir, en contraste con algunos neurolépticos, en
niveles de dosis en los que se deteriora la activi-

(1969) de que la norepinefrina aplicada directa-
mente a la amigdala medial y basolateral interrum-
pia esta conducta. A partir de esto, la interpreta-
cién mas plausible del modo de accién de los
antidepresivos sobre la agresién muricida parecié
ser que ellos inhibian esta respuesta por aumento
de la asequibilidad de norepinefrina funcional-
mente activa en el sitio receptor a través del blo-
gueo de su recaptacion en los nervios terminales.
Este punto de vista pudo ser refutado puesto que
la potencia de los antidepresivos en inhibir la cap-
tacién de NE no es paralela a su potencia en inhi-
bir la respuesta muricida. Salama y Goldberg
(1970) que intentaron relacionar la inhibicién de la
conducta muricida con cambios en el metabolismo
de la NE después de anfetamina o imipramina, no
encontraron ninguna correlacion positiva.

Por otra parte, ya que diversos estudios sobre
los componentes que afectan al metabolismo de la
serotonina, clorimipramina y lilly 110140, se han
mostrado como potenciales antidepresivos clini-
cos, el papel de la serotonina en el control de la
conducta muricida puede ser relevante. En esta
linea, Eisenstein y col. (1982) han medido las cur-
vas de dosis-respuesta para la capacidad de tres
antidepresivos triciclicos, imipramina, desmetilimi-
pramina y amitriptilina para inhibir Ja conducta mu-
ricida después dei tratamiento con dieta libre de
triptéfano y tras la administracion de p-cloranfeta-
mina. Ambos tratamientos que han sido resefiados
como especificamente reductores de los niveles
de serotonina, disminuyen la capacidad de los
farmacos para inhibir la conducta muricida. Los re-
sultados parecen apoyar la hipétesis de que Ios
antidepresivos bloquean dicha conducta en parte
a través de sus efectos sobre la serotonina. Tam-
bién Kostowski, Valzell, Kozak y Bernasconi
(1984) parecen haber aportado evidencias de que
los antidepresivos derivativos, desipramina, fluoxe-
tina y nomifensina ejercen su actividad antimuri-
cida a través de las neuronas noradrenérgicas y

dad motora de los animales de una forma clara.—— —seroctonérgicas.

Horovitz y Leaf (1966) bloquearon la conducta mu-
ricida con inyecciones directas de imipramina en el
interior de la amigdala. Este efecto no se produjo
cuando el farmaco administrado era la clorproma-
cina o cuando las zonas tratadas eran otras regio-
nes limbicas o hipotalamicas.

Se ha sugerido que la amigdala pudiera ser el
sustrato neural de la conducta muricida y el lugar
de accién de los antidepresivos. Pero mas recien-
temente, Hara y col. (1984) microinyectando imi-
pramina en la parte posterior del hipotalamo lateral
han obtenido efectos antimuricidas. Simultanea-
mente, otros investigadores (Shibata, Nakanishi,
Watanabe, Ueki, 1984) han aumentado la inhibi-
cion de la conducta muricida en ratas bulbectomi-
zadas por microinyeccion de desipramina en la
amigdala medial, concluyendo que un potencial de
accion de los antidepresivos se localiza en la
amigdala medial. .

Respecto a los mecanismos subyacentes cabe
mencionar la observacién hecha por Leaf y col.

En relacién al posible mecanismo de accién de
los antidepresivos, el tipo de agresion mas intere-
sante inducida quimicamente es el provocado por
agentes colinérgicos. Estos han demostrado ser
unos excelentes inductores de agresion, asi como
antidepresivos triciclicos se han mostrado muy efi-
caces para inhibir la conducta muricida inducida
por aquéllos. Carlton (1963) fue el primero en de-
fender plblicamente la teoria de que el sistema
cerebral colinérgico controlaba la conducta agre-
siva y que los efectos anticolinérgicos centrales
representaban un posible mecanismo de accién
para los antidepresivos. Goldberg y Horovitz
(1978) subrayaron la tesis de que la actividad anti-
colinérgica de los antidepresivos pudiera ser res-
ponsable de sus efectos antimuricidas.

Strickland y DaVanzo (1986) han comparado re-
cientemente los antidepresivos triciclicos clasicos
que poseen efectos anticolinérgicos locales, ami-
triptilina y desipramina, con otros antidepresivos
mas recientes, mianserin, trazadona y bupropién,
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desprovistos de tal actividad. Tratando de estable-
cer una comparacioén entre ambos grupos de anti-
depresivos al nivel de su capacidad para inhibir la
conducta muricida, los resultados demuestran que
los antidepresivos mas recientes sin actividad co-
linérgica también inhiben la conducta muricida. Por
lo tanto, la hipétesis anticolinérgica no bastaria por
si sola para explicar la accion antimuricida de los
antidepresivos triciclicos.

Neurolépticos

Bajo el nombre de neurolépticos se incluyen dro-
gas con una estructura quimica completamente di-
ferente pero con una gran similitud en su perfil
farmacoldgico. Teniendo en cuenta la clasificacion
de compuestos psicotropos de Delay y Deniker
(1972), se incluyen dentro del grupo de los llama-
dos psicolépticos o sedantes psiquicos; siendo
también a estos autores a los que hay que atribuir
la denominacién de «neuroléptico».

La utilizacién de neurolépticos, en 1950, supuso
un gran avance en el tratamiento de la esquizofre-
nia. Algo mas tarde, en 1952, Delay y Deniker pu-

sieron claramente en evidencia el interés de la-

clorpromacina en los pacientes psicéticos.

Perfil farmacolégico
Delay y Deniker incluyeron dentro del término neu-
roléptico aquellas sustancias que poseian las si-
guientes caracteristicas:

— creacioén de un estado de indiferencia psico-

motriz,

— disminucion de la agresividad y de la
agitacion,

— accidn reductora sobre las psicosis agudas y
crénicas,

— produccién de efectos secundarios neurolé-
gicos y vegetativos,
— accién subcortical predominante.

Podemos, ademas, afnadir que los neurolépticos
producen un estado de indiferencia afectiva con
disminucién del estado de vigilancia y de la inicia-
tiva. Se ha visto también que, en animales, la admi-
nistracion de estas drogas altera la conducta con-
dicionada y puede producir catalepsia (Lipton y
col., 1982).

Clasificacién

La clasificaciéon de los neurolépticos puede lle-
varse a cabo teniendo en cuenta diversos puntos
de vista. Para no extendernos innecesariamente
en este punto, nos referiremos Unicamente a una
clasificacion atendiendo a su estructura gquimica.
De esta manera, tenemos distintos tipos de neu-
rolépticos. Las fenotiacinas: clorpromacina (Lar-
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- gactil); butirofenonas: haloperidol (Haloperidol); tio-

xantenos: flupentisol (Fluanxol); benzamidas: sulpi-
ride (Dogmaitil); dibenzodiacepinas: clozapina (Le-
ponex); resperina y derivados.

Mecanismo de accién

Hoy dia se admite que el mecanismo de accién
principal de los neurolépticos es el bloqueo de la
transmisién dopaminérgica, bien sea por medio de
un vaciamiento cerebral de la dopamina (modo de
accion de la reserpina) o bien por un blogueo de
receptores dopaminérgicos (Jos demas neurolépti-
cos) (Lipton y col., 1982).

Por otra parte, dentro del espectro de accién de
todos los neurolépticos, hay diferencias entre la
potencia clinica y su relativa capacidad para indu-
cir cambios motores, lo cual ha lievado a investigar
el sustrato anatémico de la accién antipsicética de
los neurolépticos. Se ha sugerido que el efecto an-
tipsicotico y la inhibicién motora estan mediados
por diferentes sistemas dopaminérgicos. En par-
ticular, se ha afirmado que la actividad antipsicé-
tica puede estar relacionada con la funcién do-
paminérgica mesolimbica 0 mesocortical, mientras
que la estriatal estaria implicada en los trastor-
nos del movimiento, aunque los resultados no
estan claros (Scatton, 1981; Jenner y col, 1983).
Los efectos vegetativos estarian mediados por el
sistema dopaminérgico tubero-infundibular.

Efectos de los neurolépticos
sobre la agresion

— Agresion inducida por aislamiento. La clor-
promacina fue el primer neuroléptico investigado
bajo este punto de vista, y se encontré que inhibia
la agresion inducida por aislamiento segun el
método de Yen (1959). A esta misma conclusién
llegaron los investigadores DaVanzo (1966), Cole
y col. (1966), Krsiak (1979), Valzelli y Bernasconi
(1970), al estudiar el diferente efecto que pueden
producir las drogas dependiendo del estado emo-
cional de los sujetos. En un estudio posterior, Val-
zelli y Bernasconi (1976) observaron que la inhibi-
cién por la clorpromacina de la conducta muricida
inducida por aislamiento era, en cierta extensién,
no-especifica; es decir, era debida a una sedacion
general como resultado del efecto depresor de
esta droga sobre el sistema nervioso central. Ben-
ton (1984), midiendo la agresividad de manera in-
directa (por audicién de gritos emitidos por el opo-
nente), confirmé la reduccion del nimero de
combates por medio de la clorpromacina incluso a
largo plazo (19 horas).

A lo largo de los afios se han investigado otros
neurolépticos resultando segun Janssen y col.
(1960) y Niemegeers y col. (1974) que las butirofe-
nonas son mas eficaces que la clorpromacina inhi-
biendo este tipo de agresién. Hay que hacer notar,
sin embargo, que al igual que lo que ocurria con'la



clorpromacina, surgen aqui dudas sobre la especi-
ficidad del efecto antiagresivo.

El mismo problema aparece en la investigacion-

de otro tipo de neuroléptico, como es la clozapina.
Mientras que algunos autores le confieren un
efecto antiagresivo especifico (Kostowski, 1978),
otros como Delini-Stula y Vassout (1979) atribuyen
el efecto antiagresivo de la clozapina a una seda-
cion general debida a la utilizacion de altas dosis.
Kostowski, en un estudio posterior con Rewwerski
y col. (1979), observa que la clozapina tiene un
efecto mas suave que el espiroperidol, y siendo
esta ultima droga un bloqueador de receptores do-
paminérgicos mas especifico que la clozapina, el
autor concluye que la agresividad inducida por ais-
lamiento estd modulada por la transmisién dopa-
minérgica.

En relacion a la participacion dopaminérgica,
Krsiak y col. (1981) refiere que la estimulacién de
ataques en ratones aislados es debida a efectos
dopaminérgicos (estimulaciéon por apomorfina) y
que la inhibicién a efectos anticolinérgicos, sero-
tonérgicos o gabaérgicos. Eichelman (1979) corro-
bora lo dicho anteriormente, mientras que Mandel
y col. (1979) sin descartar la participacion cateco-
laminérgica, confiere un papel predominante a la
serotonina y a la transmisién gabaérgica.

Por lo referido hasta ahora podemos concluir
que no es claro el papel que juegan los neurolépti-
cos en la reduccién de la conducta agresiva indu-
cida por aislamiento. Con todo, Delini-Stula afirma
que con la posible excepcion del supiride, los neu-
rolépticos no poseen un efecto antiagresivo espe-
cifico.

— Agresion inducida por shock. Los ataques di-

rigidos entre si por pares de sujetos, cuando se

sometian a shock eléctrico, fueron bloqueados por
la administracién de clorpromacina (Tedeschi y
col., 1969).

res, parece estar claro el papel inhibidor de la .
serotonina. Los sistemas colinérgico y gabaérgico
estan menos estudiados (Eichelman, 1979); aun-
que generalmente la activacién del sistema coli-
nérgico se ha relacionado con un aumento de la
conducta agresiva, no siempre se han obtenido re-
sultados concordantes.

— Agresion inducida quirirgicamente. En la li-
teratura, encontramos demasiados datos y muy
dispersos a este respecto como para poder resu-
mirlos, pero pueden hacerse ciertos comentarios.
Gran numero de experimentos realizados con le-
siones cerebrales van dirigidos a la produccion de
conducta muricida y al estudio de su posterior su-

‘presién por drogas. Asi, Miyamoto y col. (1980) ob-

servaron gue la conducta muricida inducida en al-
gunas ratas por lesién del nucleo accumbens, era
inhibida por la clorpromacina y el haloperidol, pero
también por otros compuestos no neurolépticos,
por lo que no apoya la hipétesis de una implica-
cion, al menos directa, de receptores dopaminér-
gicos. Hara (1984) indujo conducta muricida por
bulbectomia que fue inhibida por un posterior tra-
tamiento con clorpromacina inyectada en el hipo-
tadlamo lateral y area preoptica lateral, pero el
efecto inhibidor en el hipotalamo lateral fue debido
a un bloqueo adrenoceptor. Yamamoto (1978) re-
fiere que la agresion inducida en ratas por lesiones
del rafe era debida a una activaciéon del sistema
catecolaminérgico, y la reduccion de la actividad
del sistema serotonérgico seria la responsable de
la agresion inducida por lesiones del bulbo olfato-
rio. No hay, pues, una evidencia clara de un efecto
inhibidor propiciado por el bloqueo dopaminérgico
por medio de neurolépticos.

~==—Agresion inducida por drogas. Aunque son
varias las drogas utilizadas para inducir agresion
(Silverman, 1979) una de las mas utilizadas es la
apomorfina. La conducta agresiva asi inducida fue

De acuerdo con estos resultados-estan-tos-tra-— — —suprimida-por la mayoria de los neurolépticos.

bajos posteriores realizados con diferentes neu-
ropéptidos, Barkov (1973), utilizando el método de
Tedeschi, observd que todos los neurolépticos
probados (clorpromacina, perfemacina, triflopera-
cina y carbidina), inhibian los ataques, siendo la
carbidina el que mayor efecto antiagresivo presen-
taba en relacién con la menor sedacién. Un posible
mecanismo de inhibicién por neurolépticos de este
tipo de agresion podria ser, de ‘acuerdo con Ro-
gers y cols. (1976) un cambio en la sensibilidad al
dolor mediado por la dopamina (DA).

En relacidon a la via por la cual los neurolépticos
inhiben este tipo de agresividad, parece estar clara
una participacion catecolaminérgica, adjudican-
dosele a la DA un papel facilitador, y un papel inhi-
bidor a la noradrenalina (NA) (Anand y col, 1977;
Rolinski, 1979). Pero no todos los autores estan de
acuerdo con esto Ultimo, Sheard (1979), Thoa
(1972) adjudican un papel invertido a estos neuro-
transmisores, es decir, la NA seria facilitadora y la
DA inhibidora, y esta dltima en todo caso no parti-
ciparia directamente aumentando la agresi6n indu-
cida por shock. En cuanto a otros neurotransmiso-

Kostowski (1978), Lal y col. (1975) sugieren que en
la inhibicién por haloperidol y morfina inducida por
drogas participa un blogueo de la transmisién do-
paminérgica, aunque el mecanismo de accién de
ambas drogas no sea el mismo. Gianutsos (1978)
observé que la agresividad emergida por la reti-
rada de haloperidol después de un tratamiento
prolongado con dicha droga fue significativamente
aumentada por la apomorfina, hecho éste que
apoya la hipétesis de una participacién dopami-
nérgica en la agresion. Olpe (1978) utiliz6 ademas
de la apomorfina, la anfetamina, en ratas, resul-
tando tener mayor eficacia la primera para produ-
cir agresividad. Después de ensayar un gran nu-
mero de neurolépticos con distinta actividad
bloqueadora de receptores DA, dedujo que la apo-
morfina induce el acto de morder mediante una
estimulacién de receptores DA, por lo que una
posterior reduccién por neurolépticos parece [6-
gica.

— Conducta muricida. Por lo dicho hasta ahora,
es légico esperar ciertas diferencias en las investi-
gaciones en cuanto al efecto de los neurolépticos
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sobre la conducta muricida. En primer lugar, los
resultados difieren en funcion de si se trata de una
conducta muricida inducida o espontanea. Las di-
vergencias aparecen también en cuanto a la espe-
cificidad del efecto antiagresivo de los neurolép-
ticos. Asi, por ejemplo, en la revision que hace De-
lini-Stula, el autor se inclina, lo mismo que en el
caso de la conducta agresiva inducida por aisia-
miento, por un efecto no especifico excepto tal
vez, el sulpiride. De acuerdo con esta idea de no
especificidad estan también los autores Fujiwara
y col. (1980), Miyamoto y col. (1980). Por el contra-
rio, otros autores adjudican a los neurolépticos un
efecto especifico inhibidor de la conducta muricida
(Hara, 1984).

— Agresion inducida por el modelo residente-
intruso. El paradigma residente-intruso parece un
modelo mas adecuado que los citados anterior-
mente para un estudio etofarmacoldgico de la con-
ducta agresiva. Olivier y col. (1982, 1984) estudia-
ron el efecto de los neurolépticos sobre este tipo
de agresion, obteniendo resultados en la linea de
una inhibicién no especifica.

Benzodiacepinas

La sintesis de un compuesto con un heterociclo
vecino al de las benzodiacepinas se realizo, por
primera vez, en 1891. Pero su utilizacién clinica fue
incluso posterior a la de los neurolépticos, en 1959.
Actualmente se conocen mas de 3.000 derivados
de la estructura de las benzodiacepinas.

Perfil farmacolégico

Ademas del efecto ansiolitico, de ahi su otra deno-
minacion, las benzodlacepmas producen también
un efecto hipnético, anticonvulsivo, miorrelajante
(generalmente a dosis elevadas), sedante (a dosis
relativamente elevadas), amnésico y aumentan de
manera clara la toma de agua y alimentos. en los
animales.

Es interesante sefalar que a dosis fuertes supri-
men todos los reflejos condicionados.

Presentan también una serie de efectos secun-
darios como disminucioén de la vigilancia, desérde-
nes de la memoria, desordenes comportamentales
(estados depresivos) y también, lo cual atafie es-
pecialmente al tema que tratamos, producen una
reaccion paradéjica de .hostilidad y agresividad
(Lazartigues, 1984).

Clasificaciéon

Se trata de sustancias que, segin la clasificacion
de Delay y Deniker, se incluyen en los compuestos
psicolépticos, concretamente dentro de los tran-
quilizantes, junto con otros compuestos como-las
piperacinas y carbamatos.

Dentro de las benzodiacepinas podemos esta-
blecer dos grupos:
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— Ansiolitico (+) hipnético (-): diacepam (Va-
lium), clordiacepéxido (Librium), bromacepam (Le-
xatin), medacepam (Nobrium), loracepan (Orfidal),:
etcétera.

— Hipnético (+) ansiolitico (-): nitracepam (Mo-
gadon), triazolam, estazolam, etc.

Mecanismo de accion

No se sabe si todos los efectos farmacoldgicos de
las benzodiacepinas estan bajo un mecanismo
Unico de accion a nivel del sistema nervioso. Es-
quematicamente puede decirse que todos los sis-
temas neuronales conocidos son modificados por
la administracion de benzodiacepinas, siendo par-
ticularmente activos en el sistema dopaminérgico
mesocortical, que se pone en accién preferencial-
mente en las situaciones de estrés.

Se sabe, por otra parte, que existe una estrecha
relacion entre las benzodiacepinas y el acido -
gamma-aminobutirico (GABA), por lo que se ha in-
tentado explicar cierio nimero de efectos de di-
chas drogas por una accion facilitadora o no de Ia
transmision gabaérgica.

Hoy dia se admite que las benzodiacepinas pro-
ducen una sensibilizacion de un tipo de receptores
GABA por eliminacién de una proteina inhibidora
que estaria fijada a esos lugares receptores. Dicho
de otra manera, los receptores GABA y receptores
benzodiacepinicos, junto con otros elementos for-
marian una misma unidad funcional.

Efectos de las benzodiacepinas
sobre la agresién

— Agresion inducida por aislamiento. El método
de induccién de conducta agresiva por aislamiento
ha sido ampliamente estudiado por Valzelli (1973),
el cual diferencié las benzodiacepinas que produ-
cian un efecto antiagresivo, en ratones, indepen-
dientemente del efecto miosedativo (clordiace-
poxido, oxacepam, medacepam) de aquellas que
conllevaban una miorrelajacién (diacepam, nitrace-
pam, bromacepam). En ratas, observaron un efecto
paradéjico: después de ser sometidas a aisla-
miento, algunas ratas desarrollaban conducta mu-
ricida que no era inhibida por las benzodiacepinas
utilizadas en el estudio. En ratas que resultaban
«indiferentes» después del aislamiento, el clordia-
cepoxido inducia la conducta muricida.

Aunque la mayoria de los autores estan de
acuerdo en cuanto a un efecto inhibidor por las
benzodiacepinas de la conducta agresiva inducida
por aislamiento en ratones, las diferencias apare-
cen al tratar de conferir una mayor o menor espe-
cificidad a las distintas benzodiacepinas. Asi, De-
lini-Stula (1979) atribuye un mayor efecto inhibidor
en relacién a la menor sedacion al diacepam que
al oxacepam. De los estudios realizados por Krsiak
(1979, 1981, 1984), se obtienen resultados concor-
dantes con los anteriores en cuanto al diacepam,



puesto que este autor concluye que el clordiace-
péxido y el diacepam son las Unicas benzodiacepi-
nas que reducen la conducta agresiva a dosis que
no producen sedacion. Sin embargo, estas conclu-
siones no pueden ser definitivas ya que trabajos
de otros investigadores no las ratifican. Crawley
(1985) utilizando Ia conducta en campo abierto
como medida de una actividad generai, observé
que la reduccion que efectuaban el diacepam y el
clordiacepdxido de la conducta agresiva podria ser
debida a un efecto sedativo general. De acuerdo
con esta no especificidad del efecto del diacepam
estan los resultados de Grimm (1982).

— Agresion inducida por shock. Aunque parece
ser que este tipo de agresividad es inhibida por el
‘daicepam, la especificidad de la accién es dificil de
conocer. Gulati y col. (1986) observan una dismi-
nucién dosis-dependiente tanto de la agresividad
como de la actividad locomotora. Por otra parte, un
derivado del diacepam, el clor-desmetildiacepam
produce, segun los trabajos de Traversa y col.
(1985) y Kostowski (1981), un efecto paradéjico, de
manera que dosis bajas incrementan la lucha y las
dosis altas la disminuyen.

— Agresion inducida quirdrgicamente. Essman
(1978), en [a revisidon que lleva a cabo del efecto
de las benzodiacepinas sobre la agresividad indu-
cida de esta manera, opina que esta metodologia
gueda aparte, tanto conceptual como comparativa-
mente, de otros modelos de conducta agresiva. De
todos modos, parece ser que existe un efecto an-
tiagresivo de las benzodiacepinas sobre animales
lesionados agresivos, aunque en roedores pare-

cen ejercer menos efecto.

Esta metodologia se utiliza muchas veces para
inducir conducta muricida en ratas y se ha obser-
vado una reduccién, gracias a las benziodiacepi-
nas, de dicha conducta en ratas bulbectomizadas
(Ueki, 1984).

— Agresion inducida por drogas. Kostowski
y col. (1986) utilizan este método para investigar
compuestos y dilucidar si se trata de agentes con
propiedades farmacoldgicas serhejantes a las ben-
zodiacepinas. Asi observaron gue el alprazolam, al
igual que el diacepam, es mas efectivo_ supri-_
miendo la conducta agresiva inducida por cloni-
dina que el adinazolam.

Es interesante sefialar que algunas veces son
las propias benzodiacepinas (clordiacepéxido) ad-
ministradas créonicamente las que se utilizan como
drogas conductoras de agresividad para posterio-
res estudios con otros agentes farmacolégicos.

— Conducta muricida. Aunque ya hemos citado
ciertos trabajos referidos al efecto de las benzidia-
cepinas sobre este tipo de agresion, haremos al-
guna mencién mas que pueda ser aclaratoria, Los
trabajos de Ueki (1984) muestran una supresion
por las benzodiacepinas de la conducta muricida
inducida por lesiones del bulbo olfatorio. Kamei
y col. (1975) obtienen también reduccién de con-
ducta muricida, esta vez inducida por shock, por
tratamiento con clordiacep6xido aunque a dosis
que producen cierta neurotoxicidad. Pero cuando

se trata de una conducta muricida espontanea los
resultados son mas contradictorios (Delini-Stuta y
Vassout, 1979), encontrandose incluso trabajos en
los que se observa una clara induccién o aumento
de tal conducta (Leaf y col, 1975). En un estudio
mas reciente Leaf y col. (1984) referen que el dia-
cepam y clordiacepdxido aumentan la conducta
muricida y que el oxacepam, aunque paradéjica-
mente tiene menor tendencia a inducir agresion en
humanos, la induce mas potentemente que el clor-
diacepoxido.

Un posible mecanismo por el cual las benzodia-
cepinas inducirian este tipo de conducta nos o da
Kozak (1984). Segun este autor, el diacepam, al-
prazolam y clordiacepéxido inhiben fa actividad del
locus-coeruleus que en condiciones normales pro-
duce inhibicién de la conducta muricida.

— Agresion inducida por el modelo residente-
Intruso. Este modelo ha sido utilizado sobre todo
en el estudio de las benzodiacepinas. La mayoria
de los autores estan de acuerdo en que el clordia-
cepobxido inhibe la conducta agresiva de los resi-
dentes, pero siempre que se utilicen dosis superio-
res a 10 mg/kg (Olivier, 1984). Sin embargo, a
dosis mas bajas y segun otros autores incrementa
la agresividad (Krsiak y col, 1979).

El paradigma residente-intruso ha resultado es-
peciaimente adecuado para observar la interac-
cién entre sujetos dependiendo de si estan o no
tratados con drogas (interaccién droga-pareja tra-
tada). Asi, en el trabajo antes citado de Grimm
(1982) se afirma que la relacion dominancia-sumi-
sidn de pares de ratones puede ser invertida por

—accién-delas-benzodiacepinas. Se observé que el

intruso tratado con diacepam, administrado tanto
aguda como ¢rénicamente, reducia ataques dei re-
sidente, produciéndose un concomitante aumento
de ataques por [os intrusos. De acuerdo con este
trabajo estd el realizado por File (1982) quien
afirma que los cambios producidos por el trata-
miento con clordiacepdxido y foracepam durante
varios dias en los intrusos inducen una disminu-
cion de agresividad en los residentes. En contra-
posicién con estos resultados estan los de Sieber
(1982), con diacepam, y Yoshimura (1984), con
clordiacepdxido. Utilizando también el modelo resi-
dente-intruso observaron que el tratamiento con
benzodiacepinas de intrusos implicaba un aumen-
to de agresividad de residentes.

En otros modelos como el de la agresion intra-
grupo de Zwirner (1975), se observa también el
efecto paraddjico en concordancia con lo dicho
por Krsiak (1979). A bajas dosis, el clordiacepdxido
aumentaba la agresividad, posiblemente debido a
una estimulacion producida por el efecto desinhibi-
dor. Las dosis altas, por el contrario, por medio de
un efecto depresivo, la disminuian.

Conclusiones

Como sefalabamos al comienzo de este trabajo, la
mayor parte de los farmacos alteran el funciona-
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miento de mas de un neurotransmisor. Ademas,
una determinada modificacion conductual puede
hallarse modulada por varios sistemas neuronales.
Por otra parte,"la contradiccién existente entre al-
gunos de los resultados expuestos a lo largo de
esta revisioén puede ser debida a diversas razones:

— diferentes técnicas utilizadas para compro-
bar y evaluar la agresion,
— variaciones diarias y anuales, tanto en la in-

tensidad de la agresién como en la actividad -

monoaminérgica de los roedores,

— distintas técnicas empleadas para medir la
produccién de monoamina cerebral,

— la edad de los animales utilizados en la expe-
rimentacion,

— etcétera.

Respecto a los antidepresivos cabe concluir que
difieren cualitativamente unos de otros con res-
pecto a la capacidad para suprimir la agresion in-
ducida por aislamiento. Puede decirse que, en li-
neas generales, no inhibien la agresién inducida
por shock mas que a dosis que producen abierto
deterioro de la motricidad. Por otra parte, parece
que la conducta agresiva inducida quirirgicamente
no es blogueada selectivamente por antidepresi-
vos. Sin embargo, estos farmacos han demostrado
ser excelentes inhibidores de la conducta muricida
de una forma selectiva, siendo las principales vias
implicadas al serotonérgica y colinérgica.

En el caso de los neurolépticos, podria decirse, a
la luz de las investigaciones hechas en animales,
que existe una aceptacion general de que tienen ia
capacidad de disminuir la agresividad, aunque hay
ciertas discrepancias en cuanto a si el efecto es
especifico o por el contrario es debido a una seda-
cion general como resultado del efecto depresor
de estas drogas sobre el sistema nervioso central.
Hemos apuntado, a lo largo de este trabajo, varios
mecanismos por los cuales los neurolépticos po-
drian presentar un efecto antiagresivo: interferen-
cia con el sistema motor y reduccion de la capaci-
dad de respuesta. Puede ocurrir también, como
sefiala Silverman (1978) para el caso de la clorpro-
macina, una inhibiciéon competitiva por otro tipo de
conducta. Finalmente, puede suceder que la agre-
sion sea selectivamente reducida porque consti-
tuya la forma de comportamiento mas vulnerable
en la situacion particular del sujeto y de experi-
mentacion.

La complejidad de la relacién entre las ben-
zodiacepinas y conducta agresiva en animales y
humanos deriva de los efectos positivos y para-
ddjicos de estos agentes. Este efecto paradéjico
depende del contexto en que sea emitida la con-
ducta agresiva, asi como de otros factores de los
cuales es fundamental el estado afectivo o emo-
cional del sujeto. Ya hemos sefialado que una po-
sible interpretacion de este fendmeno era que
ocurria una eliminacion de la inhibicién interna por
medio de la administracion de benzodiacepinas,
efecto este que podria ser Gtil en pacientes que
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carecen de confianza en si mismos. El conoci-
miento del mecanismo de accion de estas drogas

_podria ayudar a comprender mejor estos efectos.

Essman (1978) sefiala que aquellos factores que
contribuyen al efecto pro-agresivo paradéjico de
las benzodiacepinas —variables motivacionales
(frustracion, dominancia, etc.)— afectan a esteroi-
des adrenocorticales; por ello, establece la hipéte-
sis de que la modificacién de la conducta agresiva
con benzodiacepinas  podria ser el resultado de
una interaccion con los efectos periferales endo-
crinos y control central de retroalimentacién.

En los ultimos afios, gran numero de trabajos
han ido encaminados a estudiar qué tipo de recep-
tores estan implicados en la modulacién de la con-
ducta agresiva por medio de las benzodiacepinas.
Existe una hipé6tesis ampliamente admitida de que
estas drogas son antiagresivas por poseer la pro-
piedad de potenciar la neurotransmision gabaér-
gica, aunque sin excluir la participacion de otros
neurotransmisores.
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