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

ORIGINAL

Introducción

Desde los inicios de la psiquiatría, la relación 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 más actos violentos que los es-
perados en la población sana genera, en ocasiones, 
un estigma social que acompaña a los pacientes, 
considerándolos peligrosos por el mero hecho de 
sufrir la enfermedad. En el caso de la esquizofrenia 
[4], se ha comprobado que la mayoría 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-
ración con grupos de referencia control [6,7]. Ade-
más, se reconoce que aquellos pacientes con esqui-
zofrenia que presentan antecedentes previos de vio-
lencia criminal o problemas añadidos de drogadic-
ción o alcoholismo son más agresivos [8]. Entre los 
factores relacionados con estos comportamientos 

agresivos están la falta de vivienda, el consumo de 
drogas, la edad de inicio, el sexo masculino, la au-
sencia de adhesión farmacológica y la presencia de 
disfunción cognitiva. Estudios recientes han demos-
trado que existe, además, una componente genética 
significativa que acentúa estos rasgos, haciendo que 
los pacientes portadores del alelo Met158 del gen 
COMT tengan niveles de riesgo por encima de lo 
normal en relación con el desarrollo de conductas 
agresivas [9]. Sea cual sea la causa de estos compor-
tamientos, los actos de agresión cometidos por los 
pacientes con esquizofrenia son un claro problema 
para los propios pacientes, sus familias y la sociedad 
en general.

Aunque inicialmente se consideró la presencia 
de una relación directa entre ciertas estructuras ce-
rebrales y la conducta agresiva, en la actualidad se 
defiende la existencia de modelos neuronales más 
complejos formados por áreas distintas que inte-
ractúan entre sí. Estas teorías han podido demos-
trarse con la utilización de técnicas de neuroima-
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gen por resonancia magnética (RM) in vivo que des-
criben con exactitud algunos de los mecanismos 
biológicos que gobiernan el funcionamiento neuro-
nal de los pacientes con estos rasgos. 

En el primer estudio en el que se utilizó la ima-
gen por RM [10], se analizó un grupo de pacientes 
psiquiátricos (hombres y mujeres) con alteraciones 
mentales asociadas a factores como el abuso de al-
cohol, accidentes cerebrovasculares o traumatismos 
craneoencefálicos. Se encontró en esta población un 
mayor índice de lesiones en el sistema límbico y en 
el lóbulo temporal inferior cuando presentaban epi-
sodios frecuentes de conducta violenta, localizán-
dose estas alteraciones usualmente en el hemisferio 
izquierdo. Los autores mantuvieron la hipótesis de 
que la violencia podría ser el resultado de la pérdida 
unilateral de tejido neural en estas regiones. 

Otros estudios más recientes demuestran, me-
diante la utilización de estimulación cerebral y RM 
funcional [11], que las principales zonas cerebrales 
implicadas en la activación de la respuesta violenta 
son la amígdala, el hipocampo y diversas áreas teg-
mentales, y proponen la presencia de zonas inhibi-
doras en el área ventromedial de los lóbulos fronta-
les y en la central de los lóbulos temporales. Las ano-
malías en los lóbulos 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, distracción, frivoli-
dad, indiferencia emocional, incremento de la hosti-
lidad y la violencia, y falta de control de estímulos 
[12]. Por otra parte, las alteraciones funcionales de 
los lóbulos temporales se han asociado con un in-
cremento significativo de la irritabilidad. También 
se ha señalado el papel fundamental del hipotálamo 
como facilitador de esta conducta. Estos datos apun-
tan a la existencia de una asociación entre las áreas 
de gestión 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, sintomatología y cronicidad diferentes [13].

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

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

Pacientes y métodos

Muestra

Se seleccionaron 32 pacientes con un diagnóstico es-
tablecido de esquizofrenia según el Manual diagnós-
tico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta 
edición. Todos ellos padecían alucinaciones auditi-
vas, que se estudiaron mediante la versión española 
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 psiquiátrico de una muestra inicial 
de 160 pacientes con esquizofrenia y alucinaciones 
auditivas, considerándose los siguientes criterios 
para la cronicidad de las alucinaciones:
–	 Criterio de persistencia: el paciente presentó alu-

cinaciones auditivas como mínimo una vez al día 
durante el último año.

–	 Criterio de medicación: pese a la administración 
de dos tratamientos antipsicóticos con dosis equi-
valentes a 600 mg/día de clorpromacina, las vo-
ces escuchadas no sufrieron ningún cambio sig-
nificativo en el transcurso del último año.

Tras el cumplimiento de estos criterios, la inclusión 
final en el estudio para un paciente determinado se 
estableció priorizando la homogeneidad fenotípica, 
demográfica y clínica de la muestra final. Así, todos 
los participantes escogidos fueron varones, de etnia 
caucásica, diestros y con un nivel educacional simi-
lar (estudios básicos). La media de edad global fue de 
40,9 ± 9,8 años. La edad de los pacientes al inicio 
de las alucinaciones se situó en 18,5 ± 7,2 años. 

Todos los participantes fueron evaluados clíni-
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 sicológica del pacien-
te, mientras que la BPRS se centra en la medición 
de la depresión, la ansiedad, las alucinaciones y los 
comportamientos inusuales. Todos los pacientes se 
evaluaron, asimismo, con la PSYRATS, específica 
para las alucinaciones.

El grado de agresividad se midió mediante el 
ítem ‘hostilidad’ dentro de la BPRS. Este ítem reco-
ge seis posibles estados relacionados con los com-
portamientos violentos y con el desprecio a otras 
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personas por parte del paciente. Dado el tamaño 
muestral del estudio y con el objetivo de repartir 
equitativamente el número de casos entre los dife-
rentes estados, se definieron tres posibles grupos de 
inclusión:
–	 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 físicas en múltiples 
ocasiones.

Sólo se incluyeron pacientes con alguna conducta 
agresiva, y se descartaron los que referían grado 1 
(hostilidad no presente). Todos los datos clínicos y 
demográficos se muestran en la tabla I.

Adquisición de datos

Las imágenes de RM se adquirieron en un equipo de 
1,5 T (Intera, Philips Cuidado de la Salud, Best, Paí-
ses Bajos) utilizando una bobina estándar de cua-
dratura de cabeza. Para la secuencia funcional con 
contraste blood oxygen level-dependent (BOLD), se 
realizó una adquisición ecoplanar 2D multicorte 
potenciada en T2*, con un tiempo de reacción de 
2.000 ms, tiempo entre estímulos de 50 ms, cortes 
contiguos de 5 mm de espesor, matriz de adquisi-
ción de 96 × 128, campo de visión de 220 mm y án-
gulo de excitación de 65°. El tamaño del píxel ad-
quirido fue de 3,2 × 1,7 mm. Las imágenes se obtu-
vieron con supresión espectral de la grasa para mi-
nimizar los artefactos por desplazamiento químico. 

Cada bloque dinámico de imágenes consistió en 
24 cortes transversales con una orientación paralela 
a la línea comisura anterior-comisura posterior, lo 
que permitió una cobertura de la totalidad del sis-
tema nervioso central intracraneal, con una resolu-
ción temporal de 2 s. En total, se adquirieron 80 blo-
ques dinámicos con un tiempo de adquisición glo-
bal de 2 min y 40 s.

Adicionalmente, y con el fin de disponer de una 
referencia anatómica de alta resolución para mejo-
rar los procesos de registro y normalización de los 
datos, se adquirió una secuencia T1 3D eco de gra-
diente con los siguientes parámetros: tiempo de 
reacción, 7 ms; tiempo entre estímulos, 1,9 ms; es-
pesor de corte, 1,25 mm sin separación entre cor-
tes; matriz de adquisición de 256 × 256; campo de 
visión de 220 mm; ángulo de excitación de 8°, con-
siguiendo un volumen cerebral con 96 cortes y un 
tamaño de vóxel de 0,86 × 0,86 × 1,25 mm.

Paradigma de estimulación funcional

Para el estímulo auditivo, se colocaron unos auricu-
lares a cada sujeto por los que se aplicó el paradigma 
de estimulación durante la adquisición de la secuen-
cia dinámica. El paradigma utilizado estuvo agrupa-
do por bloques, intercalando períodos de silencio 
con bloques de estimulación verbal auditiva. Este 
paradigma de estimulación consistió en una sesión 
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 más frecuente-
mente aparecían en las alucinaciones auditivas. De 
estas palabras, había seis imperativos, tres insultos, 
dos exclamaciones relacionadas con las emociones y 
dos palabras de contenido positivo. Para la grabación 
del audio se contrató a un actor profesional con el 

Tabla I. Datos clínicos y demográficos (media ± desviación estándar).

Grupo de ‘agresividad baja’  
(n = 12)

Grupo de ‘agresividad media’ 
(n = 11)

Grupo de ‘agresividad alta’  
(n = 9)

Edad (años) 39,7 ± 8,9 42,7 ± 8,5 39,8 ± 8,1

Edad de inicio de las alucinaciones (años) 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 ± 11,73 41,51 ± 10,22 40,52 ± 11,89
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fin de garantizar una pronunciación más correcta y 
niveles de sonoridad similares (65 dB).

Análisis de datos

Las imágenes 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 imágenes DICOM de cada 
paciente se convirtieron al formato Nifty y se anali-
zaron para estudiar las desviaciones típicas y su dis-
persión frente al resto de datos. Para ello, se utilizó 
una herramienta semiautomática que detecta los 
casos con gran variabilidad, definidos como aqué-
llos que presentan más de dos desviaciones están-
dares frente al resto. Este proceso, que se realizó 
para evitar grandes sesgos en la muestra de estudio, 
mostró que todos los datos estaban dentro del ran-
go de aceptación.

En todos los casos se colocaron diversos elemen-
tos esponjosos externos de sujeción pasiva para 
acolchar la cabeza y minimizar sus movimientos. 
Además, las imágenes de RMf se realinearon to-
mando como referencia el primer estudio de la se-
rie dinámica, 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 macroscópicas y posibilitar un análisis 
conjunto de todos los sujetos, las imágenes se trans-
formaron a un espacio estándar mediante la mini-
mización del error cuadrático entre la imagen de la 
plantilla ecoplanar (Montreal Neurological Institu-
te) y cada una de las imágenes del estudio. Seguida-
mente, y para corregir los desfases temporales entre 
el primer y último corte de cada dinámico, se aplicó 
una corrección temporal (slice timing), tomando 
como referencia el corte central de cada volumen. 
Finalmente, la intensidad de las imágenes normali-
zadas se suavizó basándose en un núcleo tridimen-

sional gaussiano con una anchura máxima a mitad 
de altura de 8 × 8 × 8 mm, con el objetivo de opti-
mizar la relación señal-ruido, aproximando los da-
tos a una distribución normal y minimizando la po-
tencial variabilidad entre sujetos. 

Análisis estadístico

El modelado estadístico se realizó de acuerdo con el 
modelo lineal general. Se realizó un procesado para 
extraer la activación funcional individual de cada 
sujeto (análisis de primer nivel) y posteriormente 
del grupo (segundo nivel). Los niveles de significan-
cia estadística se establecieron con una p < 0,005. 
Para evitar resultados espurios, se aplicó una co-
rrección de múltiples comparaciones mediante una 
técnica similar a la de Bonferrori (family-wise error 
rate). Con el fin de eliminar las agrupaciones exce-
sivamente pequeñas de los resultados y maximizar 
la relevancia de los datos, se aplicó un filtro de 
agrupación, de forma que sólo se consideraron re-
levantes aquellos clusters con un número de vóxeles 
k ≥ 35. Este factor se obtuvo mediante un cálculo 
probabilístico que ajusta el número medio de vóxe-
les esperado en un cluster en función del número 
total de clusters en el estudio.

Para localizar adecuadamente las regiones anató-
micas identificadas en el análisis funcional, se utilizó 
la secuencia T1 3D de alta resolución. En ella se op-
timizó el contraste para maximizar las diferencias 
de señal entre el líquido cefalorraquídeo, la sustan-
cia blanca y la sustancia gris. Las áreas anatómicas 
cerebrales que presentaron variaciones en función 
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 

Tabla II. Áreas de correlación significativa entre el grado de agresividad e hiperactivación funcional en pacientes con esquizofrenia y alucinaciones 
auditivas crónicas.

p (corregida) a T Coordenada (MNI) Área de Brodmann Volumen

Hipocampo izquierdo 0,003 7,456 –36, –14, –10 20 6,078 cm3

Circunvolución frontal  
media derecha

0,004 6,112 31, 52, 18 46 13,251 cm3

MNI: Montreal Neurological Institute. a p < 0,005; family-wise error rate corregida, k ≥ 35. Los valores p mostrados están corregidos a nivel de cluster. 
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significativas entre los tres grupos de estudio según 
el ANOVA (p = 0,102; p = 0,089; p = 0,128), respec-
tivamente. Por contra, los valores de las escalas 
GAF y BPRS sí mostraron un comportamiento de-
pendiente en función del grado de agresividad (p = 
0,004; p = 0,003), respectivamente.

Los análisis vóxel a vóxel sobre las imágenes fun-
cionales mostraron que existen áreas cerebrales con 
una correlación significativa entre la activación 
funcional asociada al estímulo 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 (circunvolución frontal media derecha; 
p < 0,004, corregida) (Fig. 2). La correlación fue po-
sitiva, indicando que cuanto más alta es la agresivi-
dad, mayor es la activación funcional diferenciada 
en esta zona cuando el paciente se estimula emo-
cionalmente.

Discusión

En este trabajo se constata, mediante RMf y un pa-
radigma de estimulación emocional verbal, la exis-
tencia de una hiperactivación cerebral modulada 
por el grado de agresividad en un grupo homogéneo 
de pacientes con esquizofrenia y alucinaciones audi-
tivas crónicas resistentes al tratamiento. Los resul-
tados evidencian cambios de la señal BOLD en el 
hipocampo izquierdo y en la circunvolución 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 desempeñan un papel relevante 
en la conducta violenta de los pacientes, y que ésta 
se explica por su especialización en la gestión del 
procesamiento cognitivo y emocional. El área hipo-
campal se ha relacionado tradicionalmente con la 
regulación de procesos afectivos y cognitivos en pa-
cientes con esquizofrenia [19], y, junto con otras es-
tructuras del sistema límbico, forma parte de las re-
giones que comúnmente se han asociado al com-
portamiento agresivo [20]. De hecho, algunos estu-
dios han demostrado alteraciones estructurales de 
esta región en pacientes con historial previo de ase-
sinatos [21], lo que indicaría que las disfunciones en 
esta región pueden predisponer a la pérdida de sen-
sibilidad en procesos de empatía, emocionalidad y 
sensibilidad social, contribuyendo así a la genera-
ción de situaciones conflictivas, que son difíciles de 
manejar y que en la mayoría de los casos desencade-
nan una reacción violenta por parte del paciente.

Por su parte, el lóbulo frontal se ha relacionado 
también con el desarrollo de conductas agresivas 
tanto en pacientes con enfermedades neurodegene-
rativas como en pacientes con daño 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 lóbulo frontal se mostra-
ban en promedio un 10% más agresivos que otros 
soldados con daños en otras regiones cerebrales 
[23]. Algunos estudios han comprobado que la aso-
ciación entre el grado de violencia y la actividad 

Figura 2. a) Áreas de correlación positiva entre la agresividad y la señal funcional en el giro frontal medio 
derecho; b) Diagrama de caja que muestra hiperactividad funcional (eje y) en función del grado de agre-
sividad (eje x) en esta área.

ba

Figura 1. a) Áreas de correlación positiva entre la agresividad y la señal funcional en el hipocampo iz-
quierdo; b) Diagrama de caja que muestra un incremento de la actividad funcional (eje y) en función del 
grado de agresividad (eje x) en dicha área. 

ba
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metabólica frontal responde a una relación inversa, 
lo que indica que los comportamientos agresivos se 
ven potenciados en sujetos con disfunciones fun-
cionales significativas en esta área [24]. En nuestro 
estudio, observamos un incremento de la activa-
ción en la circunvolución frontal media derecha en 
aquellos pacientes que describen un comporta-
miento más agresivo. Este hecho podría explicarse 
por las características fenotípicas de la muestra, 
pues los pacientes con alucinaciones auditivas cró-
nicas muestran patrones definidos de hiperactiva-
ción frontal [25], especialmente cuando se someten 
a estimulación emocional externa [17]. Queda por 
dilucidar si esta relación se presenta sólo en pacien-
tes con esquizofrenia o si, además, está presente 
también en la población general.

Contrariamente a lo esperado, no se han encon-
trado cambios hemodinámicos en la región de la 
amígdala en función del grado de agresividad. Aun-
que algunos trabajos previos sí han demostrado 
esta modulación [20], otros estudios más 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 región y la corteza pre-
frontal [26]. Estos circuitos muestran una desco-
nexión entre la corteza ventromedial y la amígdala, 
lo que explicaría que las alteraciones en la región 
frontal podrían ser primarias respecto a la amígda-
la, fallando así en su papel inhibitorio sobre dicha 
región. Pese a esta desconexión, sigue existiendo 
una falta de criterio para definir si el papel de la 
amígdala en la agresividad se caracteriza por hipo- 
[27] o hiperactivación [28]. Además, se ha visto 
cómo la activación de la amígdala se incrementa en 
pacientes con alucinaciones auditivas en compara-
ción con pacientes sin alucinaciones [29], lo que po-
dría explicar la falta de potencia estadística para de-
tectar alteraciones significativas de la señal BOLD 
en esta región. 

En relación con el método de valoración de la 
agresividad, en este estudio se ha utilizado el ítem 
‘hostilidad’ de la BPRS. Pese a que existen escalas 
específicas 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 clínica 
y no requiere una preparación especial por parte 
del especialista a la hora de valorar al paciente, al 
tiempo que muestra unos valores de correlación 
muy altos (r = 0,87) [32] para la valoración de la 
agresividad en comparación con las escalas especí-
ficas de estas conductas. 

Entre las limitaciones de este estudio está el uso 
de un número de muestras relativamente pequeño, 
que puede haber limitado la capacidad para detectar 
otras correlaciones significativas en áreas diferentes 
y potencialmente relevantes. En segundo lugar, se 
ha escogido un filtro de agrupación con un tamaño 
de al menos 35 vóxeles. Aunque este valor se obtie-
ne cuantitativamente para cada modelo estadístico, 
su elección puede haber generado falsos negativos, 
especialmente en regiones pequeñas constituidas 
por un escaso número de vóxeles. De todas formas, 
nuestro interés en minimizar resultados espurios 
justifica la elección de este umbral. Por último, to-
dos los participantes estaban medicados en el mo-
mento de la exploración por RM con un amplio es-
pectro de medicamentos, incluyendo antipsicóticos 
típicos y atípicos, lo que puede haber influido en el 
nivel basal de metabolismo en cada caso.

En conclusión, nuestro trabajo muestra la pre-
sencia de diferencias significativas en el procesa-
miento emocional de pacientes con esquizofrenia y 
alucinaciones auditivas crónicas en función del gra-
do de agresividad notificado. Parece probado así 
que el uso de muestras de estudio con fenotipos 
muy homogéneos es una buena aproximación al 
estudio de los diferentes síntomas neurológicos y 
conductuales asociados a esta enfermedad. La ob-
servación 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 neurobiológicos 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.


