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Neuroimagen funcional en el estudio de las conductas
agresivas en pacientes con esquizofrenia

Gracian Garcia-Marti, Luis Marti-Bonmati, Eduardo J. Aguilar, Roberto Sanz-Requena, Angel Alberich-Bayarri,
Ana Bonmati, Julio Sanjuan

Introduccién. Aunque las conductas agresivas no tienen una prevalencia muy elevada en la esquizofrenia, su desarrollo
supone un problema significativo para los pacientes y su entorno. Pese a que los estudios de neuroimagen han permitido
profundizar en el conocimiento bioldgico de estas conductas, sigue existiendo una notable heterogeneidad clinica en las
muestras de estudio que hace dificil la obtencién de resultados concluyentes y comparables entre si.

Objetivo. Determinar si existen variaciones en la actividad cerebral medidas con resonancia magnética funcional en un
grupo homogéneo de pacientes con esquizofrenia y conducta agresiva.

Pacientes y métodos. Se seleccionaron 32 pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas resistentes al tratamien-
to. Los sujetos se sometieron a una exploracién por resonancia magnética funcional utilizando un paradigma auditivo de
estimulacién emocional, al tiempo que se recogié el grado de agresividad a través de la Brief Psychiatric Rating Scale.

Resultados. Se obtuvieron correlaciones significativas entre la activacién funcional y el grado de agresividad, que mues-
tran hiperactivaciones focales en aquellos pacientes con mayor asociacién a conductas violentas. Las areas identificadas
se localizaron en el hipocampo izquierdo (p < 0,003, corregida) y en la circunvolucién frontal media derecha (p < 0,004,
corregida).

Conclusiones. Este estudio determina la asociacion entre el grado de agresividad y ciertas regiones cerebrales responsa-
bles del procesamiento cognitivo y emocional en un grupo fenotipicamente muy homogéneo de pacientes con esquizo-
frenia y alucinaciones auditivas crénicas. Esta alteracién de los circuitos neuronales puede favorecer una pérdida en los

procesos de empatia y sensibilidad, favoreciendo la aparicién de conductas agresivas.
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Introduccion

Desde los inicios de la psiquiatria, la relacién entre
los comportamientos violentos y la enfermedad men-
tal ha sido un tema de debate abierto [1-3]. El hecho
de considerar que las enfermedades mentales pre-
disponen a cometer mds actos violentos que los es-
perados en la poblacion sana genera, en ocasiones,
un estigma social que acompaiia a los pacientes,
considerandolos peligrosos por el mero hecho de
sufrir la enfermedad. En el caso de la esquizofrenia
[4], se ha comprobado que la mayoria de los pacien-
tes que la sufren no desarrolla un comportamiento
agresivo [5]. Sin embargo, la enfermedad asocia un
mayor riesgo de violencia interpersonal en compa-
racién con grupos de referencia control [6,7]. Ade-
mas, se reconoce que aquellos pacientes con esqui-
zofrenia que presentan antecedentes previos de vio-
lencia criminal o problemas afadidos de drogadic-
cién o alcoholismo son mds agresivos [8]. Entre los
factores relacionados con estos comportamientos
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agresivos estdn la falta de vivienda, el consumo de
drogas, la edad de inicio, el sexo masculino, la au-
sencia de adhesién farmacoldgica y la presencia de
disfuncién cognitiva. Estudios recientes han demos-
trado que existe, ademds, una componente genética
significativa que acenttia estos rasgos, haciendo que
los pacientes portadores del alelo Met158 del gen
COMT tengan niveles de riesgo por encima de lo
normal en relacién con el desarrollo de conductas
agresivas [9]. Sea cual sea la causa de estos compor-
tamientos, los actos de agresion cometidos por los
pacientes con esquizofrenia son un claro problema
para los propios pacientes, sus familias y la sociedad
en general.

Aunque inicialmente se consider6 la presencia
de una relacion directa entre ciertas estructuras ce-
rebrales y la conducta agresiva, en la actualidad se
defiende la existencia de modelos neuronales mds
complejos formados por dreas distintas que inte-
ractdan entre si. Estas teorias han podido demos-
trarse con la utilizacién de técnicas de neuroima-
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gen por resonancia magnética (RM) in vivo que des-
criben con exactitud algunos de los mecanismos
biolégicos que gobiernan el funcionamiento neuro-
nal de los pacientes con estos rasgos.

En el primer estudio en el que se utiliz6 la ima-
gen por RM [10], se analizé un grupo de pacientes
psiquidtricos (hombres y mujeres) con alteraciones
mentales asociadas a factores como el abuso de al-
cohol, accidentes cerebrovasculares o traumatismos
craneoencefalicos. Se encontr6 en esta poblacién un
mayor indice de lesiones en el sistema limbico y en
el 16bulo temporal inferior cuando presentaban epi-
sodios frecuentes de conducta violenta, localizan-
dose estas alteraciones usualmente en el hemisferio
izquierdo. Los autores mantuvieron la hipétesis de
que la violencia podria ser el resultado de la pérdida
unilateral de tejido neural en estas regiones.

Otros estudios mds recientes demuestran, me-
diante la utilizacién de estimulacién cerebral y RM
funcional [11], que las principales zonas cerebrales
implicadas en la activacién de la respuesta violenta
son la amigdala, el hipocampo y diversas dreas teg-
mentales, y proponen la presencia de zonas inhibi-
doras en el drea ventromedial de los 16bulos fronta-
les y en la central de los I6bulos temporales. Las ano-
malias en los 16bulos frontales se han relacionado,
principalmente, con cambios de comportamiento,
que incluyen la falta de conciencia de las consecuen-
cias derivadas de su propia conducta, pérdida de ha-
bilidades sociales, impulsividad, distraccién, frivoli-
dad, indiferencia emocional, incremento de la hosti-
lidad y la violencia, y falta de control de estimulos
[12]. Por otra parte, las alteraciones funcionales de
los 16bulos temporales se han asociado con un in-
cremento significativo de la irritabilidad. También
se ha senalado el papel fundamental del hipotdlamo
como facilitador de esta conducta. Estos datos apun-
tan a la existencia de una asociacién entre las areas
de gestién emocional y la respuesta violenta.

Pese a estos hallazgos existen limitaciones en nu-
merosos trabajos publicados, centradas fundamen-
talmente en la heterogeneidad de las muestras de
estudio y en la presencia de sesgos poblacionales
derivados de incluir a pacientes con variables de ge-
nética, sintomatologia y cronicidad diferentes [13].

En este trabajo se estudia la presencia y la locali-
zacién de las alteraciones funcionales relacionadas
con la agresividad en un grupo fenotipicamente
muy homogéneo de pacientes con esquizofrenia y
con alucinaciones auditivas crénicas. El principal
objetivo es profundizar en el sustrato neurobiol4gi-
co de las conductas violentas, aplicando un para-
digma de estimulacién auditivo emocional con RM
funcional (RMf) para examinar la respuesta del ce-

rebro en relacién con el grado de agresividad de los
pacientes.

Pacientes y métodos

Muestra

Se seleccionaron 32 pacientes con un diagndstico es-
tablecido de esquizofrenia segtn el Manual diagnds-
tico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta
edicion. Todos ellos padecian alucinaciones auditi-
vas, que se estudiaron mediante la versién espafiola
de la Psychotic Symptom Rating Scale (PSYRATS)

[14]. Todos los sujetos firmaron un consentimiento

por escrito para participar en el estudio, que fue pre-

viamente aprobado por el comité local de ética.
Los participantes se seleccionaron por consenso

y asesoramiento psiquidtrico de una muestra inicial

de 160 pacientes con esquizofrenia y alucinaciones

auditivas, considerandose los siguientes criterios
para la cronicidad de las alucinaciones:

— Criterio de persistencia: el paciente present6 alu-
cinaciones auditivas como minimo una vez al dia
durante el tltimo afio.

— Criterio de medicacién: pese a la administracion
de dos tratamientos antipsicéticos con dosis equi-
valentes a 600 mg/dia de clorpromacina, las vo-
ces escuchadas no sufrieron ningtin cambio sig-
nificativo en el transcurso del Gltimo afo.

Tras el cumplimiento de estos criterios, la inclusién
final en el estudio para un paciente determinado se
establecié priorizando la homogeneidad fenotipica,
demografica y clinica de la muestra final. Asi, todos
los participantes escogidos fueron varones, de etnia
caucasica, diestros y con un nivel educacional simi-
lar (estudios bésicos). La media de edad global fue de
40,9 + 9,8 anos. La edad de los pacientes al inicio
de las alucinaciones se situé en 18,5 + 7,2 afos.

Todos los participantes fueron evaluados clini-
camente con la Global Assessment of Functioning
(GAF) [15] y la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
[16]. La GAF estratifica subjetivamente la funcio-
nalidad social, ocupacional y sicoldgica del pacien-
te, mientras que la BPRS se centra en la medicion
de la depresion, la ansiedad, las alucinaciones y los
comportamientos inusuales. Todos los pacientes se
evaluaron, asimismo, con la PSYRATS, especifica
para las alucinaciones.

El grado de agresividad se midié mediante el
item ‘hostilidad’ dentro de la BPRS. Este item reco-
ge seis posibles estados relacionados con los com-
portamientos violentos y con el desprecio a otras

www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (4): 193-199



Neuroimagen funcional de las conductas agresivas en esquizofrenia

Tabla I. Datos clinicos y demograficos (media + desviacién estandar).

Grupo de ‘agresividad baja’  Grupo de ‘agresividad media

’ ’

Grupo de ‘agresividad alta

(n=12) (n=11) (n=9)
Edad (afios) 39,7+8,9 42,7+8,5 39,8+ 8,1
Edad de inicio de las alucinaciones (afios) 17,58 +12,12 18,43 + 11,91 19,11+ 12,65
Global Assessment of Functioning (GAF) 42,69+9,23 35,68 + 11,03 33,75+10,84
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 49,87 +9,12 55,78 + 8,23 63,25+ 8,48
Psychotic Symptom Rating Scale (PSYRATS) 39,12+ 1,73 41,51+10,22 40,52 + 11,89

personas por parte del paciente. Dado el tamafio

muestral del estudio y con el objetivo de repartir

equitativamente el nimero de casos entre los dife-
rentes estados, se definieron tres posibles grupos de
inclusion:

— Agresividad baja (grados 2 y 3 de la BRPS). El
paciente se muestra irascible en muy pocas oca-
siones, sin llegar a desencadenar signos claros de
agresividad.

— Agresividad media (grados 4 y 5 de la BRPS).
Frecuentemente, el paciente se encuentra irrita-
ble y presenta signos leves de conductas violentas.

— Agresividad alta (grados 6 y 7 de la BRPS). El pa-
ciente tiene facilidad para trasladar su ira a ac-
ciones violentas verbales o fisicas en mdltiples
ocasiones.

Sélo se incluyeron pacientes con alguna conducta
agresiva, y se descartaron los que referian grado 1
(hostilidad no presente). Todos los datos clinicos y
demogriéficos se muestran en la tabla I.

Adquisicion de datos

Las imagenes de RM se adquirieron en un equipo de
1,5 T (Intera, Philips Cuidado de la Salud, Best, Pai-
ses Bajos) utilizando una bobina estdndar de cua-
dratura de cabeza. Para la secuencia funcional con
contraste blood oxygen level-dependent (BOLD), se
realizé6 una adquisicién ecoplanar 2D multicorte
potenciada en T,* con un tiempo de reaccién de
2.000 ms, tiempo entre estimulos de 50 ms, cortes
contiguos de 5 mm de espesor, matriz de adquisi-
cién de 96 x 128, campo de visién de 220 mm y 4n-
gulo de excitacion de 65°. El tamafio del pixel ad-
quirido fue de 3,2 x 1,7 mm. Las imdgenes se obtu-
vieron con supresién espectral de la grasa para mi-
nimizar los artefactos por desplazamiento quimico.
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Cada bloque dindmico de imdgenes consistié en
24 cortes transversales con una orientacién paralela
a la linea comisura anterior-comisura posterior, lo
que permitié una cobertura de la totalidad del sis-
tema nervioso central intracraneal, con una resolu-
cién temporal de 2 s. En total, se adquirieron 80 blo-
ques dindmicos con un tiempo de adquisicién glo-
bal de 2 miny 40s.

Adicionalmente, y con el fin de disponer de una
referencia anatémica de alta resolucion para mejo-
rar los procesos de registro y normalizacién de los
datos, se adquiri6 una secuencia T, 3D eco de gra-
diente con los siguientes pardmetros: tiempo de
reaccién, 7 ms; tiempo entre estimulos, 1,9 ms; es-
pesor de corte, 1,25 mm sin separacién entre cor-
tes; matriz de adquisicién de 256 x 256; campo de
visién de 220 mm; dngulo de excitacién de 8°, con-
siguiendo un volumen cerebral con 96 cortes y un
tamario de véxel de 0,86 x 0,86 x 1,25 mm.

Paradigma de estimulacion funcional

Para el estimulo auditivo, se colocaron unos auricu-
lares a cada sujeto por los que se aplicé el paradigma
de estimulacién durante la adquisicién de la secuen-
cia dindmica. El paradigma utilizado estuvo agrupa-
do por bloques, intercalando periodos de silencio
con bloques de estimulacion verbal auditiva. Este
paradigma de estimulacién consistié en una sesién
de palabras con diverso contenido emocional [17].
Estas palabras se seleccionaron a partir de entrevis-
tas previas a 82 pacientes con esquizofrenia, de don-
de se recogieron las 13 palabras que mas frecuente-
mente aparecian en las alucinaciones auditivas. De
estas palabras, habia seis imperativos, tres insultos,
dos exclamaciones relacionadas con las emociones y
dos palabras de contenido positivo. Para la grabacién
del audio se contraté a un actor profesional con el
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Tabla Il. Areas de correlacién significativa entre el grado de agresividad e hiperactivacion funcional en pacientes con esquizofrenia y alucinaciones

auditivas crénicas.

p (corregida) 2 T Coordenada (MNI) Area de Brodmann Volumen
Hipocampo izquierdo 0,003 7,456 —-36,-14,-10 20 6,078 cm3
Circunvolucién frontal 3
0,004 6,112 31,52,18 46 13,251 cm

media derecha

MNI: Montreal Neurological Institute. @ p < 0,005; family-wise error rate corregida, k > 35. Los valores p mostrados estan corregidos a nivel de cluster.

fin de garantizar una pronunciacién mds correcta y
niveles de sonoridad similares (65 dB).

Analisis de datos

Las imagenes se procesaron con el programa SPM8
(Statistical Parametric Mapping, Instituto Wellco-
me, Londres, Reino Unido) y con MATLAB 2012a
(The MathWorks, Natick, MA, Estados Unidos). En
una primera etapa, las imigenes DICOM de cada
paciente se convirtieron al formato Nifty y se anali-
zaron para estudiar las desviaciones tipicas y su dis-
persion frente al resto de datos. Para ello, se utiliz6
una herramienta semiautomatica que detecta los
casos con gran variabilidad, definidos como aqué-
llos que presentan mas de dos desviaciones estan-
dares frente al resto. Este proceso, que se realiz6
para evitar grandes sesgos en la muestra de estudio,
mostr6 que todos los datos estaban dentro del ran-
go de aceptacion.

En todos los casos se colocaron diversos elemen-
tos esponjosos externos de sujecién pasiva para
acolchar la cabeza y minimizar sus movimientos.
Ademas, las imdgenes de RMf se realinearon to-
mando como referencia el primer estudio de la se-
rie dindmica, con el objetivo de corregir los efectos
asociados al movimiento involuntario de la cabeza
durante el tiempo del estudio.

Posteriormente, con el objetivo de minimizar las
diferencias macroscépicas y posibilitar un analisis
conjunto de todos los sujetos, las imagenes se trans-
formaron a un espacio estdndar mediante la mini-
mizacion del error cuadratico entre la imagen de la
plantilla ecoplanar (Montreal Neurological Institu-
te) y cada una de las imdagenes del estudio. Seguida-
mente, y para corregir los desfases temporales entre
el primer y tltimo corte de cada dindmico, se aplicd
una correccién temporal (slice timing), tomando
como referencia el corte central de cada volumen.
Finalmente, la intensidad de las imdgenes normali-
zadas se suaviz6 basindose en un nucleo tridimen-

sional gaussiano con una anchura maxima a mitad
de altura de 8 x 8 x 8 mm, con el objetivo de opti-
mizar la relacién senal-ruido, aproximando los da-
tos a una distribucién normal y minimizando la po-
tencial variabilidad entre sujetos.

Andlisis estadistico

El modelado estadistico se realiz6 de acuerdo con el
modelo lineal general. Se realizé un procesado para
extraer la activacién funcional individual de cada
sujeto (andlisis de primer nivel) y posteriormente
del grupo (segundo nivel). Los niveles de significan-
cia estadistica se establecieron con una p < 0,005.
Para evitar resultados espurios, se aplicé una co-
rreccion de multiples comparaciones mediante una
técnica similar a la de Bonferrori (family-wise error
rate). Con el fin de eliminar las agrupaciones exce-
sivamente pequenas de los resultados y maximizar
la relevancia de los datos, se aplicé un filtro de
agrupacidn, de forma que sdlo se consideraron re-
levantes aquellos clusters con un nimero de véxeles
k = 35. Este factor se obtuvo mediante un célculo
probabilistico que ajusta el nimero medio de véxe-
les esperado en un cluster en funcién del niimero
total de clusters en el estudio.

Para localizar adecuadamente las regiones anaté-
micas identificadas en el andlisis funcional, se utiliz6
la secuencia T, 3D de alta resolucién. En ella se op-
timiz6 el contraste para maximizar las diferencias
de senal entre el liquido cefalorraquideo, la sustan-
cia blanca y la sustancia gris. Las dreas anatémicas
cerebrales que presentaron variaciones en funcion
del grado de agresividad se etiquetaron utilizando el
programa Automated Anatomical Labeling [18].

Resultados

Las variables de edad actual, edad de inicio de las
alucinaciones y PSYRATS no mostraron diferencias
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significativas entre los tres grupos de estudio segtiin
el ANOVA (p = 0,102; p = 0,089; p = 0,128), respec-
tivamente. Por contra, los valores de las escalas
GAF y BPRS si mostraron un comportamiento de-
pendiente en funcion del grado de agresividad (p =
0,004; p = 0,003), respectivamente.

Los andlisis voxel a voxel sobre las imagenes fun-
cionales mostraron que existen dreas cerebrales con
una correlacién significativa entre la activacion
funcional asociada al estimulo emocional verbal y
la agresividad referida por los pacientes. Los grupos
neuronales identificados (Tabla II) se localizaron en
la coordenada —36, —14, —10 (hipocampo izquier-
do; p < 0,003, corregida) (Fig. 1) y en la coordenada
31, 52, 18 (circunvolucién frontal media derecha;
p < 0,004, corregida) (Fig. 2). La correlacién fue po-
sitiva, indicando que cuanto mds alta es la agresivi-
dad, mayor es la activacion funcional diferenciada
en esta zona cuando el paciente se estimula emo-
cionalmente.

Discusion

En este trabajo se constata, mediante RMf y un pa-
radigma de estimulacién emocional verbal, la exis-
tencia de una hiperactivacién cerebral modulada
por el grado de agresividad en un grupo homogéneo
de pacientes con esquizofrenia y alucinaciones audi-
tivas cronicas resistentes al tratamiento. Los resul-
tados evidencian cambios de la sefial BOLD en el
hipocampo izquierdo y en la circunvolucién frontal
media derecha, y estos cambios son dependientes
del nivel de agresividad asociado a cada paciente.
Con estas observaciones, es posible afirmar que
estas dos regiones desempefan un papel relevante
en la conducta violenta de los pacientes, y que ésta
se explica por su especializacién en la gestién del
procesamiento cognitivo y emocional. El drea hipo-
campal se ha relacionado tradicionalmente con la
regulacion de procesos afectivos y cognitivos en pa-
cientes con esquizofrenia [19], y, junto con otras es-
tructuras del sistema limbico, forma parte de las re-
giones que comtinmente se han asociado al com-
portamiento agresivo [20]. De hecho, algunos estu-
dios han demostrado alteraciones estructurales de
esta region en pacientes con historial previo de ase-
sinatos [21], lo que indicaria que las disfunciones en
esta region pueden predisponer a la pérdida de sen-
sibilidad en procesos de empatia, emocionalidad y
sensibilidad social, contribuyendo asi a la genera-
cién de situaciones conflictivas, que son dificiles de
manejar y que en la mayoria de los casos desencade-
nan una reaccién violenta por parte del paciente.
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Figura 1. a) Areas de correlacién positiva entre la agresividad y la sefial funcional en el hipocampo iz-
quierdo; b) Diagrama de caja que muestra un incremento de la actividad funcional (eje y) en funcién del

grado de agresividad (eje x) en dicha area.
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Figura 2. a) Areas de correlacién positiva entre la agresividad y la sefial funcional en el giro frontal medio
derecho; b) Diagrama de caja que muestra hiperactividad funcional (eje y) en funcién del grado de agre-

sividad (eje x) en esta area.
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Por su parte, el 16bulo frontal se ha relacionado
también con el desarrollo de conductas agresivas
tanto en pacientes con enfermedades neurodegene-
rativas como en pacientes con dafo cerebral adqui-
rido [22]. En un estudio sobre veteranos heridos en
la guerra de Vietnam, se ha observado que los sol-
dados con lesiones en el l6bulo frontal se mostra-
ban en promedio un 10% mds agresivos que otros
soldados con dafios en otras regiones cerebrales
[23]. Algunos estudios han comprobado que la aso-
ciacién entre el grado de violencia y la actividad
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metabolica frontal responde a una relacién inversa,
lo que indica que los comportamientos agresivos se
ven potenciados en sujetos con disfunciones fun-
cionales significativas en esta drea [24]. En nuestro
estudio, observamos un incremento de la activa-
cién en la circunvolucién frontal media derecha en
aquellos pacientes que describen un comporta-
miento mds agresivo. Este hecho podria explicarse
por las caracteristicas fenotipicas de la muestra,
pues los pacientes con alucinaciones auditivas cré-
nicas muestran patrones definidos de hiperactiva-
cion frontal [25], especialmente cuando se someten
a estimulacién emocional externa [17]. Queda por
dilucidar si esta relacién se presenta sélo en pacien-
tes con esquizofrenia o si, ademds, estd presente
también en la poblacién general.

Contrariamente a lo esperado, no se han encon-
trado cambios hemodindmicos en la regién de la
amigdala en funcién del grado de agresividad. Aun-
que algunos trabajos previos si han demostrado
esta modulacién [20], otros estudios mds recientes
que utilizan técnicas de RMf en estado de reposo
sugieren la existencia de complejos circuitos neuro-
nales que muestran patrones de conectividad hete-
rogéneos, lo que evidencia cambios en la conectivi-
dad funcional entre esta regioén y la corteza pre-
frontal [26]. Estos circuitos muestran una desco-
nexién entre la corteza ventromedial y la amigdala,
lo que explicaria que las alteraciones en la regién
frontal podrian ser primarias respecto a la amigda-
la, fallando asi en su papel inhibitorio sobre dicha
region. Pese a esta desconexidn, sigue existiendo
una falta de criterio para definir si el papel de la
amigdala en la agresividad se caracteriza por hipo-
[27] o hiperactivacién [28]. Ademds, se ha visto
como la activacién de la amigdala se incrementa en
pacientes con alucinaciones auditivas en compara-
cién con pacientes sin alucinaciones [29], lo que po-
dria explicar la falta de potencia estadistica para de-
tectar alteraciones significativas de la sefial BOLD
en esta region.

En relacién con el método de valoracién de la
agresividad, en este estudio se ha utilizado el item
‘hostilidad’ de la BPRS. Pese a que existen escalas
especificas para medir estos comportamientos, como
la Overt Aggression Scale [30] o la Health of the Na-
tion Outcome Scales [31], la escala utilizada presen-
ta la ventaja de ser muy habitual en la rutina clinica
y no requiere una preparacién especial por parte
del especialista a la hora de valorar al paciente, al
tiempo que muestra unos valores de correlacion
muy altos (r = 0,87) [32] para la valoracién de la
agresividad en comparacion con las escalas especi-
ficas de estas conductas.

Entre las limitaciones de este estudio estd el uso
de un nimero de muestras relativamente pequefio,
que puede haber limitado la capacidad para detectar
otras correlaciones significativas en dreas diferentes
y potencialmente relevantes. En segundo lugar, se
ha escogido un filtro de agrupacién con un tamaio
de al menos 35 voxeles. Aunque este valor se obtie-
ne cuantitativamente para cada modelo estadistico,
su eleccion puede haber generado falsos negativos,
especialmente en regiones pequefas constituidas
por un escaso numero de voxeles. De todas formas,
nuestro interés en minimizar resultados espurios
justifica la eleccién de este umbral. Por dltimo, to-
dos los participantes estaban medicados en el mo-
mento de la exploracién por RM con un amplio es-
pectro de medicamentos, incluyendo antipsicéticos
tipicos y atipicos, lo que puede haber influido en el
nivel basal de metabolismo en cada caso.

En conclusién, nuestro trabajo muestra la pre-
sencia de diferencias significativas en el procesa-
miento emocional de pacientes con esquizofrenia y
alucinaciones auditivas croénicas en funcién del gra-
do de agresividad notificado. Parece probado asi
que el uso de muestras de estudio con fenotipos
muy homogéneos es una buena aproximacién al
estudio de los diferentes sintomas neuroldgicos y
conductuales asociados a esta enfermedad. La ob-
servaciéon de anormalidades funcionales en regio-
nes encargadas del procesamiento emocional y cog-
nitivo no hace sino remarcar la utilidad de este y
otros biomarcadores de imagen en el entendimien-
to de los aspectos neurobiolégicos de las conductas
violentas en la esquizofrenia.
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Functional neuroimaging in the study of aggressive behaviour in patients with schizophrenia

Introduction. Although aggressive behaviours are not always very highly prevalent in schizophrenia, their occurrence does
represent a significant problem for patients and those around them. Although neuroimaging studies have made it possible
to further our knowledge of the biology of these behaviours, there is still a notable degree of clinical heterogeneity in the
study samples that makes it difficult to obtain conclusive results that can be compared with each other.

Aim. To determine whether there are variations in the brain activity, as measured with functional magnetic resonance
imaging, of a homogenous group of patients with schizophrenia and aggressive behaviour.

Patients and methods. The sample consisted of 32 patients with refractory schizophrenia and auditory hallucinations
selected for the study. The subjects were submitted to a functional magnetic resonance imaging examination using an
auditory paradigm with emotional stimulation, while the degree of aggressiveness was measured by means of the Brief
Psychiatric Rating Scale.

Results. Significant correlations were found between functional activation and the degree of aggressiveness, which show

focal hyperactivations in patients with a greater association to violent behaviours. The areas identified were located in the
left hippocampus (p < 0.003, corrected) and in the right medial frontal gyrus (p < 0.004, corrected).

Conclusions. This study determines the association between the degree of aggressiveness and certain regions in the brain
that are responsible for cognitive and emotional processing in a phenotypically very homogenous group of patients with
chronic auditory hallucinations and schizophrenia. This alteration of the neuronal circuits can favour loss in the processes
involved in empathy and sensitivity, thus favouring the appearance of aggressive behaviours.

Key words. Aggressiveness. Biomarkers. Functional magnetic resonance imaging. Neuroimaging. Schizophrenia.
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