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Todos coincidimos en que necesitamos
favorecer los efectos deseables del comporta-
miente agonistico y limitar al méximo la violen-

cia y la destruccién.
Eleftherioun, B. E. y Scott, J. P.

(The Phisiology of Aggresion, Plenum Press,
Londres).



Magfco. y Excmo. Sr.
Ilustres compafieros
Estudiantes

Sefioras y sefiores

Por imperativo de la tradicién y de los afios me
toca a mi ocupar esta Citedra en la Sesién Solemne
de la Apertura de Curso de 1974 . No puedo ocultar,
al escribir estas lineas, que me embarga la emocién y
me suspende el dnimo pensar en verme en un acto
que tantas veces he contemplado y cuyo majestuoso
protocolo llevaba mi imaginacién a tiempos lejanos,
conocidos tnicamente a través de los libros de Histo-
ria, pero redivivos todavia una vez al afio en las sedas
de las mucetas, las borlas de los doctores, los solem-
nes pafios de las togas y la Procesion académica ca-
minando lenta y acompasadamente al ritmo de épo-
cas ya desaparecidas. Me parecia todo ello propio de
la sabiduria y experiencia de los ilustres maestros que
sucesivamente ocupaban la cdtedra y cuya elocuencia
yo admiraba sin limites, dada mi juventud y mi siem-
pre torpe palabra. Pero heme aqui, escribiendo el dis-
currir de mi pensamiento, limitado en su contenido
y defectuoso en su expresién, en unos tiempos, ade-
mas, mucho menos propicios que los de mi juventud
para los acontecimientos solemnes y mucho menos
dados a contemplaciones admirativas. Creo sincera-
mente que nuestra generacién no estid ya a la altura
de aquellas circunstancias. Personalmente me veo em-
pequeiiecido y anonadado por la grandeza del marco y
por la solemnidad del protocolo.
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Yo tuve la suerte de ser discipulo de grandes maes-
tros, cuya sabiduria se compaginaba armoniosamente
con un proceder sencillo, con una oratoria coloquial,
desprovista de barrocos adornos y de enfaticas locu-
ciones. Quiero traerlos a la memoria en muestra de
veneraciéon y agradecimiento: Hernando, Negrin, Co-
rral, Hernandez Guerra, Méndez, mi hermano José
Maria, entre los espafioles y Rein y Schneider, entre
los extranjeros. Estdn ya lejos en la memoria, pero
vivos atn en el recuerdo aquellos afios en los que for-
mabamos una pequefia familia de entusiastas de la
Ciencia en los s6tanos de la Residencia de Estudiantes
donde estaban ubicados los Laboratorios de Fisiolo-
gia de la Junta para Ampliacién de Estudios. Pero han
pasado ya muchos afios y al vivo recuerdo de aquellos
tiempos se ha de unir el de los treinta y tres afios que
llevo en esta Universidad, en donde he tenido inmen-
sas satisfacciones. Nada puede hacer mas feliz a un
profesor universitario que el contemplar a sus disci-
pulos brillar con luz propia, convertidos ya en Maes-
tros indiscutibles y solicitados. Yo tengo que dar las
gracias a esta tierra que me ha dado colaboradores
que con su espiritu de trabajo, su amor y dedicacién
a la Universidad, su entrega a la Ciencia y a la Inves-
tigacién consiguen gloria, justificando asi una vida y
una labor que sin ellos seria yerma y reseca.

Buenos maestros y mejores discipulos colman mi
vida universitaria. Si yo quedo empequefiecido entre
ambos, espero, que pueda ser disculpado.

INTRODUCCION. — EIl tema que he de comentar
tiene el mayor interés en los momentos actuales. El
conocimiento del comportamiento humano, de las
causas que lo promueven, externas e internas, de su
condicionamiento por el aprendizaje y por el clima
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moral en que el individuo se desenvuelve y todos los
demas factores posibles que puedan ser origen de des-
viaciones de la conducta que llamamos normal, la de-
finicién incluso de este concepto, etc., constituyen an-
siadas metas que nuestra generacién (y quizds muchas
de las que nos sucedan) desearia alcanzar para asi
poder ofrecer una regulacién de la Sociedad Humana
fundada en la evidencia de hechos demostrables y en
principios cientificos de ellos deducidos.

Naturalmente que el estudio del comportamiento
humano ha apasionado siempre al hombre, posible-
mente desde antes que el descubrimiento de la escri-
tura le hubiera permitido hacer llegar su pensamiento
hasta nosotros. Las leyendas de las viejas mitologias,
siempre destinadas a sistematizar los actos humanos
en un encuadre de buenos y malos, de premios y cas-
tigos, debieron ser tradiciones orales quien sabe por
cuantos cientos de generaciones antes de que fueran
recogidas en el poema sumerio de Gilgamesh, en el
Libro de los Muertos egipcios o en las epopeyas ho-
méricas.

La novedad del momento actual se debe a la apa-
ricién en estos estudios de mecanismos cerebrales fi-
siolégicos condicionantes de la conducta que revolu-
cionan los viejos conceptos y destruyen ideas e inter-
pretaciones que se creian inconmovibles. En especial,
en los afios que precedieron a los que podriamos lla-
mar la actual «fisiologizacién» del comportamiento,
justamente la época en que el materialismo se intro-
duce en las teorias cientificas, se acepté como hecho
demostrado que, tanto el comportamiento como el res-
to de las actividades psiquicas del hombre, eran cosas
totalmente independientes de los mecanismos fisiol6-
gicos cerebrales. Se extendi6 la expresion de enferme-
dades psiquicas, lo que en si misma constituia una
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definiciéon, bien en contraste con las ideas de siglos
anteriores que asimilaban los trastornos mentales a
los demas orgénicos y veian en la «depresién» un ex-
ceso de bilis negra (melancolia), en el temperamento
indiferente un exceso de pituita y en los accesos deli-
rantes un exceso de sangre. Es decir causas organicas
como origen de las desviaciones de la conducta.

Como confirmacién de que las ideas «espiritualis-
tas» no era tradicionales, sino producto de la manera
de pensar del pasado siglo, citaremos las palabras re-
cientemente pronunciadas por Teéfilo Hernando en su
discurso de ingreso como Académico de Honor de la
Real Academia de Medicina de Barcelona, en el que
trae a colacién las siguientes frases de Fray Luis de
Granada en su libro «Simbolo de la fe» diciendo:

«Al hablar de la maravilla del cuerpo humano (dice
Fray Luis de Granada), quedaba imperfecta la fdbri-
ca... crio en ellos —los hombres— un tercer principio
ademds del higado y corazon, en el cual, como en una
fragua, se forjan los espiritus mediante los cuales ve-
mos, oimos, buscamos, tocamos y nos movemos. Este
tercer principio llamamos los sesos» y comenté de viva
voz lo siguiente que no estd escrito en el discurso:
«Ningin materialista del siglo XIX se hubiera atrevi-
do a decir tanto».

Dado que el que escribe estas lineas ha cultivado
siempre las ciencias experimentales y que su forma-
cién es estrictamente fisiolégica-farmacolégica, mi es-
tudio sobre la agresividad se orientara casi exclusiva-
mente hacia su vertiente fisiolégica y a los mecanis-
mos farmacolégicos que pueden modificarla y esto no
porque, dada mi formacién, menosprecie conocimien-
tos de otro origen, sino porque mi competencia en los
otros campos es muy limitada.
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LA AGRESIVIDAD EN LAS ESPECIES ANIMA-
LES. — El estudio de los mecanismos fisiolégicos que
gobiernan y determinan el comportamiento humano
sélo puede hacerse en condiciones muy limitadas. Para
sacar de ellas todo el rendimiento que pueden ofrecer,
se requiere previamente poseer €l mayor caudal de
conocimientos posibles acerca del comportamiento de
las especies animales, en especial de las mas préximas,
filogenéticamente, a la especia humana. Si en cualquier
caso, los estudios experimentales sélo se pueden gene-
ralizar al hombre con las mayores precauciones, en
el caso del comportamiento ni éstas bastan, dada la
enorme diferencia en el desarrollo cerebral y el incu-
rrir en errores es sumamente facil. A pesar de ello y
aun con tropiezos, en la actualidad se tienen ya algu-
nas ideas claras sobre localizaciones, estructuras y
bioquimica cerebrales relacionadas con el comporta-
miento, que ain obtenidas de los experimentos ani-
males, han permitido conseguir tratamientos eficaces
en diversos estados patolégicos y entrever la posibili-
dad de mayores éxitos en un préximo futuro. Estos
hechos tangibles son los que han despertado mayor
entusiasmo. La Psicofarmacologia podemos decir que
«estallé» como una bomba en la decena de los afios
cincuenta, ofreciendo por primera vez a los psiquia-
tras medicamentos ttiles y permitiendo, también, si-
mular con farmacos los trastornos mentales hasta en-
tonces sélo observados en la clinica. Bien es cierto
que no era desconocido, en muchos casos, el efecto de
estos farmacos, y que viejas culturas habian explota-
do sus acciones psiquicas en rituales magicos. Pero el
concepto nuevo de la psicofarmacologia proyecté dis-
tinta luz sobre los hechos, se vieron nuevos perfiles,
se asociaron resultados y se comenzé un nuevo cuerpo
de doctrina sobre las bases fisiolégicas del comporta-
miento.
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Esta claro que el comportamiento de los animales
es mucho mas simple que el del hombre. Por ello su
estudio es mucho mas facil. Pero a pesar de todo hay
bastante evidencia de que los mecanismos estructu-
rales y bioquimicos, que gobiernan ambos, son basica-
mente los mismos. Por la experimentacién animal y
por la clinica humana sabemos que en el mesencéfalo,
en el diencéfalo y en el paleocortex se encuentran de
una manera general los centros que gobiernan el com-
portamiento, cualquiera que sea la especie estudiada.
También sabemos que determinadas sustancias bio-
quimicas tienen efectos semejantes cuando alcanzan
esas mismas estructuras, siendo las diferencias entre
las especies de indole méas cuantitativa que cualitativa.

Todo ello nos permite suponer que el camino ex-
perimental, si bien con mas dificultad, nos permitira
también en este caso obtener frutos positivos como
en los demés campos de la fisiologia.

El niimero de especies en que se puede estudiar por
via experimental la agresividad es muy pequefio. Da-
das las condiciones habituales de los laboratorios,
quedan excluidas las especies de gran tamafio y las
que no son facilmente cultivables. Realmente, estudios
en cepas homogéneas y en numero suficiente como
para que tengan valor estadistico, s6lo se han podido
hacer en la rata y el ratén. El gato se ha usado en
especial para provocar cambios de comportamiento,
por estimulacién eléctrica de zonas precisas, por la
uniformidad de su crdneo y de la forma de su encé-
falo. De los primates sé6lo se ha usado en cantidad el
Macacus Rhesus y para ello inicamente por laborato-
rios con grandes posibilidades econdmicas. Es éste
una especie de mono de la India, bastante agresivo y
con vida social evolucionada. Habitualmente hay un
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macho dominante que mantiene la supremacia de la
colonia. El mono resus ha sido también muy usado
para estimulacién eléctrica de zonas relacionadas con
el comportamiento, en especial por Delgado.

Dadas las dificultades del manejo de gatos, monos
u otros animales grandes, la mayor parte de nuestra
informacién actual ha sido conseguida, como dijimos,
en ratones y ratas, en especial la farmacolégica. A pe-
sar de ello debemos sefialar que el primer dato de la
accién psiquica de la reserpina se obtuvo en el mono
resus precisamente.

CAUSAS FISIOLOGICAS DEL COMPORTAMIEN-
TO AGONISTA DE LOS ANIMALES. — Desde antiguo
se conoce que los motivos por los que el animal lucha
caen dentro de lo que podriamos llamar la «capacidad
de adaptacién» o si se quiere la «lucha por la vida»
a la que tanto valor se ha dado, desde Darwin, para
la evolucién de las especies segun la ley de la seleccién
natural. Son fundamentalmente tres: Busca del ali-
mento, Defensa y Actividad Sexual.

Busca de alimento: La lucha por este motivo adop-
ta diferentes formas. La mas manifiesta aparece en los
carnivoros depredadores que se lanzan sobre su presa.
Pero también debe incluirse en él la defensa del terri-
torio considerado como propio por un individuo o una
colectividad frente a otro u otros de la misma especie
o de otra especie con capacidad agresiva. Esta segun-
da forma de comportamiento agonistico puede ser la
Unica que se manifieste por este motivo en animales
no carnivoros, pues en ellos el alimento no se consi-
gue por la caza sino por el hallazgo de un territorio
adecuado.
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Defensa: El animal atacado se defiende contra el
agresor en una de estas tres formas: ataque, amenaza
o huida. En cualquiera de las tres, la conducta es esti-
mulada por el ataque. En general las especies herbi-
voras son presa de las carnivoras y en presencia de un
individuo de la especie depredadora optan por la huida,
pero hay excepciones. El caso del toro de lidia que
ataca por defensa y jamas huye ante la agresién o la
aparente agresién, es un ejemplo.

Motivacién sexual: Los dos motivos anteriores dan
lugar a luchas inter-especies en la mayor parte de los
casos. Siendo la sexualidad el impulso de asociacién
mas primitivo, ella es la principal causa de las luchas
intra-especie. No existe correlacién entre ambas for-
mas de comportamiento agonistico. Especies carnivo-
ras muy depredadoras por su voracidad pueden no
manifestar comportamiento agonistico intraespecifico
y a la inversa. El comportamiento agonistico sexual es
manifiesto en los machos por la disputa de la hembra.
Especies herbivoras como los cérvidos y los bévidos
son ejemplos sefialados de este tipo de comporta-
miento.

MEDIOS PARA VARIAR LA AGRESIVIDAD DE
LOS ANIMALES. — La motivacién agonistica tiene por
lo tanto unos fundamentos vitales, busca de alimento,
defensa y procreacién. Las caracteristicas con que se
presentan en cada especie estidn en estrecha relacién
con su género de vida, el «habitat» en que se desen-
vuelve y la circunstancia de ser animal depredador o
presa facil. En las espeties con evolucionada sociabili-
dad aparece como causa de agresividad la «dominan-
cia», es decir predominio de un individuo (siempre
macho) para regir el grupo, lo que posiblemente tiene
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también consecuencias adaptativas para la mejor de-
fensa de la colectividad.

Es evidente que medios para aumentar o disminuir
la agresividad se habrdn de encontrar en la modifica-
cion ambiental que influya sobre estos parametros:
por ejemplo, la privacién de alimento, los estimulos
dolorosos, la presencia de otros machos detectada por
la vista o el olfato, el aislamiento, etc. Todos estos
procedimientos se han empleado en los estudios ex-
perimentales, casi siempre mas preocupados para au-
mentar la agresividad (para luego poder antagonizarla
por medio de farmacos) que a la inversa. En realidad
tampoco aqui encontramos nada nuevo, a no ser el en-
foque cientifico con que son observados estos fenéme-
nos, porque el hombre ya habia conocido estas técni-
cas y aun las habia utilizado con fines practicos des-
de los tiempos mas remotos. La forma de educar a los
perros guardianes de casa para aumentar su agresivi-
dad es un ejemplo evidente.

Pero variaciones del comportamiento agresivo se
obtienen también, modernamente, por medios farma-
colégicos. Diversas sustancias quimicas son capaces
de producir en las especies animales aumentos consi-
derables de la agresividad. Esto plantea interrogantes
tales como ¢Cudl es la causa de este fenémeno? ¢Por
qué mecanismos se promueve? ¢Podria-la agresividad
aumentada de algunos individuos humanos estar rela-
cionada con alteraciones endocrinas o bioquimicas?
La agresividad condicionada por la educacién o el con-
dicionamiento. ¢ Tendra también una base bioquimica?

La rata «matadoras de Noruega, es una especie de
rata salvaje estudiada por primera vez por Karli en
1956, en la que la mayoria de los animales ataca y mata
al ratén blanco si se pone a su alcance, de forma es-
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pontdnea y constante. Este comportamiento puede ser
abolido, castigando a la rata con un estimulo doloroso
cada vez que inicie el ataque. Este condicionamiento
«educacional» es facil de comprender. Pero resultado
semejante se obtiene también lesionando puntos muy
precisos del hipotdlamo posterior. Esto indica una
base organica del comportamiento agresivo con locali-
zacion en una zona de la base encefalica. Otros muchos
experimentos coincidentes, no permiten }ioy dudar de
que el comportamiento de los animales esta regulado
por estructuras cerebrales precisas, que pueden ser
influidas por técnicas de ablacién, estimulacién eléctri-
ca o accién quimica.

Siendo los farmacos sustancias quimicas, la accién
farmacoldgica positiva o negativa sobre la agresividad
plantea el problema de que fisiolégicamente también
esté regulada esta forma de conducta por via endocri-
na o metabdlico-local. Es antigua la observacién de
que extirpando las glandulas sexuales se conseguia
amansar a los animales machos agresivos. La docili-
dad del toro convertido en buey es un buen ejemplo
de ello. Claro es, que no cambia sélo el comportamien-
to, sino también la forma exterior, distribucién de la
grasa, fuerza muscular y otros muchos parametros fi-
siolégicos. Cuando el problema de las hormonas sexua-
les fue aclarado, se hizo posible una experimentacién
detallada de estos problemas, pero hasta estos ultimos
afios no se ha hecho un estudio a fondo, utilizando no
s6lo animales machos castrados sino también hem-
bras castradas y sin castrar y sobre todo animales ma-
chos y hembras que fueron castrados de recién naci-
dos. Veremos mas adelante que con estas técnicas se
ha podido demostrar la influencia de la hormona mas-
culina en la agresividad, pero también otras circuns-
tancias condicionantes de gran importancia.
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Por otra parte, dependiendo el funcionamiento del
sistema nervioso de las sustancias quimicas llamadas
«transmisores» a nivel de las sinapsis, también éstas
(y aquellas otras similares quimicamente) pueden ha-
cer variar, y varian en la realidad, la conducta de los
animales, haciéndolos, segiin los casos, mas o menos
agresivos.

En general los investigadores estudian la agresivi-
dad interespecifica y la intraespecifica sin hacer de-
masiadas diferencias. Modelos experimentales son, por
ejemplo: la rata noruega o rata matadora, el pez com-
bativo de Siam (Betta-splendens) el Macacus Resus
en su trato con otras especies (hombre casi siempre)
o con individuos de su misma naturaleza (comporta-
miento en colonias) los ratones machos blancos de
laboratorio o los grises salvajes; antropoides, gatos,
perros, etc. En unos casos la agresividad estudiada es
exclusivamente interespecifica (rata noruega), en otros
intraespecifica (pez de Siam) y en otros unas veces de
una clase y otras de otra.

En todos estos casos se suele aumentar la agresividad
por medios artificiales; por ejemplo, por aislamiento,
por privacién de alimentos, por irritacién con estimu-
los molestos o por administracién de drogas.

Entre los medios de aumentar la agresividad se
deben sefalar aquellos de motivacién sexual: la pre-
sencia de una hembra en una colonia de machos, por
ejemplo. Este comportamiento sexual estd muy ligado
a la presencia de olores especificos del sexo. Una hem-
bra castrada no provoca trastornos dentro de la colo-
nia de machos. Lo mismo sucede cuando un macho
aislado se pone con otro castrado. Pero en este ultimo
caso, si el macho castrado se pinta con orina de ma-
cho normal, provoca el ataque. Hay pues una atrac-
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cién olfativa heterosexual y una repulsién en caso con-
trario. '

En definitiva se debe resaltar:

1) La agresividad puede ser modificada por fac-
tores sociales, por factores punitivos y por acciones
directas sobre los centros del hipotdlamo que gobier-
nan este tipo de conducta.

2) Las manifestaciones de la agresividad son se-
mejantes en la forma espontdnea y en la inducida. Na-
turalmente, cuando hablamos de agresividad esponta-
nea nos referimos al animal criado en el ambiente que
le es habitual. El cambio de ambiente cambia el com-
portamiento.

3) La agresividad nos aparece en unos casos como
motivada (motivos sexuales, nutritivos o de defensa)
y en otros como inmotivada, como sucede en los peces
combativos.

LA AGRESIVIDAD COMO ENTE PATOLOGICO. —
Se ve bien claro por todo lo que hasta ahora hemos
dicho sobre la agresividad, que se trata de una forma
de conducta que debemos juzgar normal y propia de
la especie animal que consideremos. La agresividad de
un animal carnicero no es mas que la consecuencia
natural de su necesidad de buscarse alimento. Una
agresividad patolégica seria aquella que apareciese
como no normal de una especie (por exceso o por de-
fecto) en un individuo de ella. Mucho nos sorprenderia,
por ejemplo, si encontraramos un dia en nuestro cria-
dero de cobayos a uno de estos animales con la agre-
sividad de un Hamster europeo (Crycetus crycetus) o
a una rata blanca Wistar con la agresividad de una
rata salvaje.
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En general las especies animales tienen una agresi-
vidad homogénea que incluso les caracteriza. En esto
la agresividad no difiere de cualesquiera otro parame-
tro de la conducta, y forma parte con todos ellos de
la constelacién de comportamientos que conocemos
como instintos. Sin embargo, una observacién deteni-
da permite apreciar que no todos los animales de una
misma especie tienen la misma agresividad. Ni ain los
de una misma colonia, ni atin los de una misma cama-
da. La variabilidad individual afecta a los parametros
del comportamiento lo mismo que a las constantes
biolégicas. En ambos casos los valores oscilan entre
limites mas o menos préximos entre si, pero la ampli-
tud de variacién es siempre manifiesta. Aun en las es-
pecies mas agresivas estudiadas, como la rata salvaje
de Noruega, un tanto por ciento de animales no atacan
ni matan a la presa (en este caso el ratén blanco) y
esto es caracteristico del animal individual, no conse-
cuencia de circunstancias coincidentes, que también
pueden influir. Incluso segin Karli, no es facil inducir
el ataque a los animales no agresivos, por ejemplo,
por estimulos dolorosos que sabemos que aumentan la
conducta agonista.

No es posible en el estado actual de nuestra téc-
nica evaluar cuantitativamente los pardmetros del com-
portamiento. Podemos decir que un animal, dentro de
un grupo, es mas agresivo (aunque no se presente en
él el fenémeno de la dominancia) y otro menos agre-
sivo, pero es imposible establecer una gradacién de
valores numéricos reproducibles. * Si fuera posible
una tal valoracién no es aventurado suponer que agru-

* Se ha intentado cuantificar el comportamiento agonistico de forma
indirecta: v.gr. contando el nimero de ataques del animal depredador,
hacia su presa, el tiempo que tarda desde la aparicion de ella hasta
el ataque, etc. Tienen cierto valor los datos obtenidos, pero no son
suficientes para obtener una curva de distribucion de frecuencias.
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pados los individuos de una poblacién dieran una cur-
va de distribucién de frecuencias en todo semejante a
la que se obtiene con las otras «constantes» bioldgicas:
presién arterial, frecuencia cardiaca, etc., o bioquimi-
cas: glicemia, proteinemia, etc., es decir una curva en
campana de Gauss.

Aln cuando tal cosa no sea posible, es indudable
que el hecho en si de la variabilidad individual para el
parametro de la agresividad existe. Y existe indepen-
dientemente de las otras circunstancias condicionan-
tes: animales criados dentro de un mismo grupo, con
las mismas condiciones ambientales para todos ellos,
e incluso dentro de la misma camada y por ello con
la misma madre, factor éste que debe ser considerado
en especial, tienen diferente agresividad. Es compren-
sible que la amplitud de variacién se vaya reduciendo
conforme afiadimos condiciones, pero no desaparece.
Al fin y al cabo lo mismo sucede con las constantes
biolégicas.

Si consideramos como normal en la rata noruega
el ataque y muerte de su presa (el ratén blanco), pues
se presenta en la mayoria (70 %) de los individuos,
los que no presentan este comportamiento deben con-
siderarse anormales en cierta manera. Sin embargo,
por condicionamiento adecuado se puede llegar a que
aumente la agresividad de un grupo hasta casi el 100
por cien, lo que sucede también sin duda en el ambien-
te ecologico normal del animal salvaje.

Parece logico deducir que tanto la agresividad de
especie como la variabilidad individual dependen de
factores orginicos genéticamente heredados, ya de ca-
racter estructural en determinadas regiones de su sis-
tema nervioso, ya de caracter bioquimico. En los ra-
tones blancos, tan estudiados en los laboratorios, la

22



agresividad intra-especie s6lo se manifiesta esponté-
neamente cuando un individuo extrafio penetra en el
grupo. Dentro de cada jaula pueden convivir sin difi-
cultad manifiesta machos y hembras, procrear y to-
lerarse los nuevos miembros que asi se incorporan a
la colectividad. El equilibrio se altera, como ya sefia-
lamos, por la privacién de alimento o por produccién
de estimulos dolorosos. Un periodo de aislamiento
har4 también agresivo al animal incluso contra los ani-
males de su grupo.

Por esto, en la agresividad de un individuo con-
creto o de una colectividad hay que aceptar factores
biolégicos congénitamente adquiridos y factores con-
dicionantes que dependen del ambiente en que vive el
individuo o la colectividad, entendiendo por ambiente
no sélo los factores de la naturaleza, sino también la
presencia de otros individuos o colectividades en la
proximidad o incluso las condiciones experimentales
que artificialmente provocamos con diferentes clases
de estimulos, dolorosos, visuales, olfatorios, tactiles,
privacion de alimento, etc.

En consecuencia sélo podra considerarse un ani-
mal (u hombre) patolégicamente agresivo cuando se
desvie marcadamente del valor medio de la comuni-
dad a que pertenece.

ESTRUCTURAS CEREBRALES Y AGRESIVIDAD.
— En el afio 1932 aparecié un libro publicado por la
editorial alemana Georg Thieme de Leipzig, que se
titulaba «Beitrédge zur Physiologie des Hirnstammess».
Su autor, Prof. Wolgan Rudolf Hess, de Zurich. Este
libro es el hito inicial de lo que hemos llamado la fi-
siologizacion de la conducta, es decir la interpretacién
de la conducta animal por mecanismos cerebrales.
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Como el propio W. R. Hess dice, al iniciar sus investi-
gaciones (hacia 1928), «se sabia, de las observaciones
clinicas, contrastadas con los hallazgos anatomo-pato-
légicos, por una parte, y de las investigaciones experi-
mentales por otra, que, junto con el bulbo, el cerebro
medio tenia una posicién reguladora de los procesos
vegetativos», pero los datos concretos eran imprecisos
y para continuar los estudios sobre las funciones del
cerebro medio lo primero que se necesitaba era «de-
sarrollar una técnica de investigaciéon adecuada». Lle-
vado por esta necesidad perfeccioné las técnicas de
estimulacién y las de elaboracién de electrodos apro-
piados, asi como las de implantaciéon en puntos con-
cretos de la profundidad cerebral. El comportamien-
to de los animales se registraba en pelicula. Después
de la operacion los animales estaban en buenas con-
diciones y su conducta era normal. Pero con la esti-
mulacién eléctrica, segtin la localizacién de los elec-
trodos, se obtenian respuestas tipicas de cada punto
estimulado. Hess pensaba que encontraria reacciones
vegetativas en cierta manera semejantes a las reac-
ciones motoras que se obtenian por estimulacién de
la corteza, es decir, segun el punto estimulado se po-
dria producir v. gr.; aumento de los movimientos
intestinales, o dilatacién de la pupila, o secrecién sali-
val, etc. Los resultados fueron mucho mas complica-
dos. Por ejemplo, cuando los electrodos se situaban
en un determinado punto se inducia suefo, pero el
animal buscaba primero un lugar apropiado, se echa-
ba alli y se enroscaba en posicién normal de dormir,
bostezaba y por fin se dormia placidamente, cayendo
en un suefio del que podia ser despertado. Era toda
una reaccion compleja que abarcaba estructuras ve-
getativas y también de la vida de relacién. Cosa se-
mejante sucedia con otros puntos que inducian la
reaccion de agresion: el animal dilata las pupilas,
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retrae la membrana nictitante, abre al méaximo la
apertura palpebral, abre la boca, saca las uiias, en fin
adopta una posicién de ataque. En general habia que
aceptar, que se produce por estimulacién de algunos
puntos del hipotalamo «actividad motora compleja
acoplada con respuestas afectivas» (Hess, W. R., l.c.).

Los trabajos de Hess merecieron el premio Nobel
que le fue otorgado en 1949. Pero ha sido en los ulti-
mos afios cuando han despertado mayor interés y
cuando han tenido su continuacién en los trabajos de
diferentes investigadores, entre los que destaca Ro-
driguez Delgado, durante muchos afios Profesor de
Yale y actualmente de la Universidad Auténoma de Ma-
drid. Trascendiendo mucho méas de lo que Hess pen-
sara en un principio, los centros del mesencéfalo,
diencéfalo y palencéfalo gobernaban mucho més que
las reacciones vegetativas. Eran centros que podian
modular la actitud general del organismo, disponién-
dola para el ataque o para el reposo. Asi el propio
Hess creé los nuevos conceptos de «ergotrépico» y
«trofotrépico» para adjetivar estas actitudes, concep-
tos que se han aceptado de forma universal. La reac-
cién ergotrépica es una «actitud» de todo el organis-
mo para obtener el mejor rendimiento en el ataque
o la defensa, tanto en la esfera de las funciones ve-
getativas: aumento de la presion arterial para la mejor
irrigacién de los miusculos, derivacién de la sangre
hacia ellos por contraccién de los vasos de la piel y
visceras abdominales, tensién muscular méaxima, ace-
leracion cardiaca, etc., como en la esfera «social» para
atemorizar al enemigo con el aspecto fiero producido
por el erizamiento del pelo, la actitud corporal, la
produccién de ruidos amenazadores, etc., hasta llegar
al propio ataque.
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Se vio asi que en la regién del hipotdlamo (y zonas
relacionadas) no sélo habia un sistema regulador de
los procesos vegetativos sino que su esfera abarcaba
a formas de conducta que se podian dirigir hacia po-
los opuestos de actividad: ergotrépica una y trofo-
tréopica otra. A resultados semejantes llegaba otro
fisilogo, Cannon, al crear el concepto de «emergen-
cia» para designar el conjunto de mecanismos pues-
tos en marcha por el organismo ante situaciones con-
flictivas. Pero el que esta regién, junto con otras
relacionadas, gobierne de manera importante la con-
ducta, en especial la agonistica, ha sido descubrimien-
to reciente al que han convergido los estudios de
muchos investigadores trabajando con técnicas dife-
rentes.

La técnica de implantacién de electrodos iniciada
por Hess, por largos periodos de tiempo, ha sido una
de las que ha dado mejores resultados. En ello ha
contribuido la cada dia mayor perfeccién conseguida
en el aislamiento eléctrico, en la tolerancia (por la in-
troduccién de nuevos materiales), en la miniaturiza-
cidén, en la localizacién (por el progreso en la estereo-
taxis) y en la elaboracién de atlas topograficos de las
estructuras cerebrales internas, en el aumento del
numero de electrodos implantados simultdneamente
(a veces hasta 100), etc.,, todo lo cual ha permitido
llegar incluso hasta el hombre. Otra técnica importan-
te ha sido la de ablacién precisa de ntcleos o regio-
nes, ya por accién directa, ya por electrolisis o termo-
coagulacién en la estructura profunda. También tienen
interés las técnicas de estimulacién quimica directa
con canulas intracerebrales precisamente localizadas
y el andlisis de los cambios de homeostasis local pro-
ducidos por situaciones especificas.
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No es nuestra finalidad analizar aqui la ingente
cantidad de conocimientos fisiolégicos acumulados
durante estos ultimos afios por la labor de escuelas
como la de Delgado (ya citado) J. y M. E. Olds sobre
los centros de «recompensa» y «castigo», los de Larry
Stein sobre la bioquimica de estos mismos centros,
los de Magoun sobre el sistema reticular, etc., que
permiten tener una cierta idea de la funcién del lla-
mado «sistema limbico en el que se incluyen una
serie de estructuras diversas, tales como la amigdala,
la circunvolucién del hipocampo, el hipotilamo, el
septo, el fasciculo cerebral medio anterior (medial
prosencefalico de Rof), etc. No parece haber duda de
que el comportamiento emocional estd estrechamente
ligado a estas estructuras (aunque el establecimiento
de «centros» precisos de la rabia, del placer, etc., sea
cosa mas discutible) y de que la alteracién anatémica
o funcional de ellas puede producir conductas anor-
males, como sucede con la presencia de focos epilép-
ticos de esta zona (epilepsia psicomotora), con ten-
dencia a la agresion.

Teniendo, pues, en cuenta estos hechos, muchos
de los cuales ha sido posible confirmar en seres huma-
nos (Delgado), cabe pensar que ciertas anormalidades
de la conducta, tanto en sentido agresivo como en
cualquier otro, puedan ser debidas a anormalidades
en el funcionamiento de estas estructuras. Volvemos,
pues, en cierta manera al concepto de la posible exis-
tencia del «criminal» nato, aun cuando de una ma-
nera mas profunda a como lo imaginé Lombroso (en
su tiempo no habia conocimientos para méas) sobre la
relacién entre conducta y parametros tan simples
como la conformacién craneal. Delgado va mas lejos
en su libro «El control fisico de la Mente» en el que
imagina un’ posible hombre futuro que utilice «razo-
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nadamente» las posibilidades de la estimulacién in-
traencefélica para controlar su propia conducta o para
intercomunicarse con maquinas apropiadas utilizan-
do las corrientes de accién evocadas por su propio
cerebro en respuesta a la situacién circunstancial. Un
ejemplo de esta posibilidad ha sido puesta a punto
en principio para el control de focos epilépticos por
medio de estimulacién apropiada del centro corres-
pondiente. Lo notable es que la puesta en marcha de
la estimulacion se desencadenaria por las corrientes
del foco cuando este inicia el acceso, yugulando asi el
ataque epiléptico cada vez que comience a producir-
se. Se podrian imaginar otras posibilidades de control
automatico, que el propio individuo podria poner en
marcha por propia voluntad.

Estas especulaciones de Delgado son verdadera-
mente notables y justificadas por los grandes cono-
cimientos que €l mismo ha conseguido con sus ela-
boradas técnicas. Creemos que representan un camino
(si bien coloreado con cierto matiz de «ciencia-
ficcién») de posible utilidad (aunque de grandes pro-
blemas morales), pero son todavia muchas las dificul-
tades técnicas que se han de vencer, desde la tolerancia
de los electrodos, no absolutamente perfecta todavia,
hasta la de localizacién de los centros adecuados,
siempre sujetos a la variabilidad individual, por lo
que la precisién topogrifica por perfecta que se rea-
lice no coincide en muchos casos con la finalidad de-
seada.

FUNCIONAMIENTO BIOQUIMICO DEL SISTEMA
NERVIOSO. — Si bien las técnicas de estimulacién
eléctrica selectiva, de registro de potenciales evoca-
dos, de ablacién parcial de zonas de materia gris, etc.,
nos han dado ingente cantidad de datos sobre las lo-
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calizaciones cerebrales concernientes con la conducta
y sobre la relacién de unas partes con otras, permi-
tiendo hacernos una idea, con ayuda de los estudios
histol6gicos (atin son basicos para este fin los exhaus-
tivos trabajos de Cajal) de lo que un técnico electré-
nico llamaria el «alambrado» de nuestro cerebro, to-
davia queda un campo importantisimo en el que estas
técnicas no pueden penetrar: se trata del «modus
operandi» del cerebro, es decir, de la forma en que la
informacién se transmite, se modula, y se almacena.
En este aspecto el cerebro se distingue de los «cere-
bros» electrénicos que el hombre fabrica en forma
semejante a como se distinguen un musculo de una
maquina transformadora de energia. En esencia un
musculo transforma energia quimica en energia me-
canica al igual que un motor de explosién o una
méquina de vapor. Los pardmetros iniciales y finales
son los mismos y la relacién entre ambos se llama
igualmente su rendimiento. Pero en las maquinas que
el hombre fabrica, el material de la maquina y el com-
bustible son dos cosas completamente distintas y el
«parado» de la méiquina no supone su propia dege-
neracién. Por otra parte, en la maquina se producen
variaciones de temperatura, presién, etc., extremadas,
que la delicada materia biolégica no resistiria. Por lo
tanto el «modus operandi» del musculo ha de ser
(v lo es) esencialmente distinto al de la maquina. Hoy
sabemos con bastante detalle cuél es este «<modus ope-
randi», cémo se producen paso a paso las distintas
reacciones oxidativas con ayuda de delicados enzi-
mas, sin alteraciones de la temperatura; cémo se al-
macena la energia liberada en enlaces energéticos sin
necesidad de producir cambios de presién o de vol-
taje; en fin, se vislumbra (pues atn faltan detalles)
cémo esta energia se aprovecha y se transforma en
energia mecénica. Todos estos datos constituyen nues-
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tro conocimiento sobre la «contracciéon muscular» y
todavia miles de bioquimicos e histélogos del mundo
entero siguen ocupados en descubrir los iltimos de-
talles de este proceso que, aunque empieza con ma-
teriales energéticos y termina con produccién de ener-
gia mecénica, como en las maquinas, se realiza por
un procedimiento totalmente distinto.

Naturalmente, aunque es muy importante el cono-
cimiento de las relaciones energéticas, de la localiza-
cién de los musculos y de sus inserciones, todavia
lo es mucho m4s el proceso interno de funcionamien-
to, lo que llamamos el «modus operandi», por lo me-
nos para corregir las alteraciones patolégicas que se
presenten en la clinica. En el cerebro nos parece que
tenemos situaciones comparables. Naturalmente el
detalle de todos los misculos del cuerpo, con sus in-
serciones, etc., son cosas fabulosamente mas simples
que el «alambrado» del cerebro del mamifero mas
primitivo. Pero el problema es semejante. Si pudiéra-
mos llegar a conocer con exactitud todo el plano de
conexiones de un cerebro nada sabriamos de su fun-
cionamiento si no conocemos al mismo tiempo el
modo y manera como se establecen aquellas conexio-
nes, como se hace la informacién, etc., cosa impres-
cindible, en especial, para corregir las alteraciones
que pudieran producirse.

Los «cerebros» biolégicos en forma semejante al
musculo tienen que trabajar sin grandes diferencias
energéticas, ni de voltaje, ni de calor, etc. En ellos no
existen materiales estables de estructura, sino que
todos estan en equilibrios dindmicos, que si bien son
muy perfectos en orden a la estabilidad, dependen en
esencia de la proporcionalidad entre los miiltiples me-
canismos de aporte y desgaste que el propio funcio-
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namiento produce. En consecuencia, lo mismo que en
el musculo (y en cualquier otro ente bioldgico) no
pueden existir situaciones de «paro». El paro absolu-
to supone el no poder volver a empezar. La informa-
cién, ademas, no puede ser transmitida por corrien-
tes eléctricas, ni almacenada en ntcleos de ferrita, ni
modulada por semiconductores. Todo ello ha de hacer-
se y se hace, pero por procedimientos absolutamente
distintos que intentamos analizar y aun comprender,
pero que estamos aun muy lejos de poder reproducir.

En esencia, se trata, como en el musculo, de pro-
cedimientos totalmente bioquimicos. La energia nece-
saria se produce por el propio sistema de intercomu-
nicacién «in loco», en cada sitio, en cada momento
que se necesita. Siempre con minimas diferencias
energéticas entre unos y otros lugares, la informacién
se transmite y se procesa por reacciones quimicas o
a lo mas electroquimicas, en ese especialisimo sis-
tema de conduccién que llamamos «corriente de ac-
cién». Ahora bien, el conocimiento de estos procesos
bioquimicos, nos puede permitir (y en realidad nos
permite) actuar sobre el sistema nervioso de forma
mas selectiva, especifica e inocua que con cualquier
otro procedimiento.

MECANISMOS BIOQUIMICOS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL. — Aunque este discurso se
dirige a un publico heterogéneo de diversas especiali-
zaciones cientificas y no necesariamente médico ni
bidlogo, tenemos que dar por sabido el conocimiento
de la bioquimica del sistema nervioso en general,
pues de otro modo nos extenderiamos en exceso, apar-
tandonos del tema que nos hemos propuesto. Expon-
dremos, sin embargo, algunas nociones fundamentales
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para que nos pueda leer aquel cuya especialidad esté
la mas alejada de las ciencias biolégicas.

En esencia el sistema nervioso estd constituido por
fibras y conexiones. Las fibras representan el papel
de conductores y las conexiones (sinapsis) no son me-
ros puntos de contacto, sino 6rganos complicados
cuyo funcionamiento aldn no estd terminado de acla-
rar. Ademé4s de estas dos estructuras, el sistema ner-
vioso contiene los cuerpos celulares de las neuronas
cuyas funciones, si bien se presumen importantisimas,
se desconocen casi por completo y también las célu-
las de neuroglia que, posiblemente, contribuyen asi-
mismo a algunas funciones cerebrales, a mas de a la
nutricién y al aislamiento de las neuronas.

Las fibras nerviosas conducen por un procedimien-
to que estd hoy dia bastante aclarado: un mecanismo
energético mantiene constantemente una diferencia
de potencial eléctrico (unos 80 mV) entre el interior
y el exterior de la fibra, a través de la membrana y
una diferencia de potencial quimico (el ién sodio casi
exclusivamente en el exterior y el ién potasio en el
interior).* La estimulacién se produce al disminuir
esta diferencia de potencial. Cuando alcanza un valor
limite, hace saltar la corriente de accién que se trans-
mite a lo largo del nervio. En esencia el proceso con-
siste en una rapida modificacién de la membrana que
deja penetrar bruscamente los iones sodio positivos
con lo que se anula o adn se invierte la diferencia de
potencial. La neutralizacién, asi producida, en un
punto dado, hace disminuir por contigiiidad el poten-
cial eléctrico de las partes vecinas con lo que el pro-
ceso se repite en ambas direcciones. En el punto

* Hay que advertir que estas circunstancias son. comunes a toda
célula viva, pero en el sistema nervioso adquieren una significacién es-
pecial.
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previamente excitado comienza inmediatamente un
proceso de recuperacion haciéndose funcionar el me-
canismo quimico energético que restablece la primi-
tiva situacion: la «<bomba de sodio».

Naturalmente que un proceso de esta indole es
mucho mas lento que la conduccién de las variacio-
nes eléctricas, cuya velocidad se aproxima a la velo-
cidad de la luz. Los nervios varian bastante en su
velocidad de conduccién, dependiendo a mas de la
temperatura (como todas las reacciones quimicas) de
otras propiedades, siendo una de las mas importantes
el grosor de la fibra. De todas formas, las més rapidas
en los mamiferos conducen a la relativamente lenta
velocidad de 100 metros/segundo.

Una parte importante de la bioquimica cerebral
estd compuesta por las sustancias de naturaleza lipoi-
dea que sirven para el aislamiento eléctrico de las
fibras, grasas neutras, cerebrésidos, colesterina, etc.

Las conexiones nerviosas se designan «sinapsis».
La transmisién del impulso se hace por intermedio
de una sustancia quimica llamada «transmisor». Hay
varias sustancias quimicas que sirven de transmiso-
res. En la periferia las mas importantes son sélo dos:
noradrenalina y acetilcolina. En el sistema nervioso
ceintral, a mas de las ambas citadas, se conoce que
tienen importancia también la dopamina, la seroto-
nina y el acido gammaaminobutirico. Por otra parte
se sospecha que existen otras, tales como algunos
aminodcidos, por ejemplo la glicocola.

Seria demasiado prolijo exponer toda la serie de
conocimientos que se tienen sobre la formacién, de-
posito y liberacion de estos transmisores, y los meca-
nismos enzimaticos que rigen estos fenémenos. Si
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queremos destacar, sin embargo, que estos conoci-
mientos han permitido a la farmacologia hallar me-
dios para:

1) Inhibir selectivamente la sintesis enzimaética
de alguno o algunos de los mencionados transmisores
en sus diferentes escalones con lo que se produce la
deplecion de los depdsitos neuronales.

2) Inhibir la metabolizacién degradativa de los
mismos con lo que se produce el fenémeno inverso:
replecion de los depésitos e, incluso, el «rebosamien-
to» de los mismos.

3) Destruir los sistemas de almacenamiento con
lo que desaparecen las reservas y con ello la posibili-
dad de utilizacién de los transmisores en el momento
y en la cantidad adecuada.

4) Envenenar los mecanismos de liberacién o
«disparo» que se producen a la llegada del impulso
nervioso.

5) Bloquear los receptores en la membrana post-
sinaptica haciéndolos ineficaces a los transmisores
liberados.

6) Bloquear la «recaptacién» de los tantas veces
mencionados transmisores, haciendo persistir asi su
accién, lo que equivale a una multiplicacién del efec-
to, y w

7) Provocar artificialmente la salida continua de
ellos con lo que se obtiene un aumento continuado
de su accién.

Todas estas posibilidades suponen en manos del
farmacélogo experimental y del farmacélogo clinico,
un delicado arsenal de armas con el que selectiva-
mente puede obtener la modulacién precisa para el
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modelo de investigacién o para el tratamiento clini-
co. Con ayuda de ellas se han conseguido avances de
importancia sobre la bioquimica de la conducta.

Naturalmente las caracteristicas de la bioquimica
del sistema nervioso no terminan aqui. Seria inutil
tan siquiera esbozarlas. Sefialamos sélo estos limita-
dos detalles de lo que podriamos llamar la «bioqui-
mica funcional», es decir aquella que, segiin nuestros
conocimientos actuales, estd mas implicada en el
«modus operandi» de nuestro sistema nervioso.

AMINAS Y ESQUIZOFRENIA. — Tomo este su-
gestivo titulo del no menos sugestivo libro de los co-
nocidos autores H. E. Himwich, S. S. Kety y J. R.
Smythies, el primero Director de la Divisién de In-
vestigacion en el Departamento Psiquiatrico del Hos-
pital de Galesburg, III., el segundo Jefe del Laboratorio
de Ciencia Clinica en el N.I.LH. de Bethesda y el ter-
cero Profesor del Departamento de Medicina Psico-
logica de la Universidad de Edimburgo, publicado
en 1967. Por lo tanto, los autores no son fisiélogos ni
neurofisi6logos, sino psiquiatras. Sin embargo, ya en
ese tiempo se expresaban asi: «Atun cuando no poda-
mos decir con conviccién que conocemos las bases
bioquimicas de la esquizofrenia, la psicosis maniaco-
depresiva y las enfermedades relacionadas, tenemos
una serie de datos e hipétesis de trabajo que nos ca-
pacitan razonablemente para pensar cudl podria ser
el mecanismo bioquimico envuelto». Esto nos indica
un grado de convencimiento elevado y esto en circu-
los donde no hace muchos afios se descartaba toda
conexién entre cerebro y psicosis. En efecto, no hace
tantos se celebré en Barcelona un Congreso Interna-
cional de Psicoterapia. De sus preparativos recuerdo
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una anécdota que impresioné mi animo de fisiélogo.
Cuando se discutia en el seno de la Comisiéon Orga-
nizadora cudl seria el cartel anunciador, alguien su-
giri6 la imagen de un cerebro humano rodeado por la
leyenda del Congreso... La réplica inmediata por uno
de los mas significados miembros de aquella Comi-
sién fue: ;Qué tenemos que ver nosotros con el cere-
bro? — Y la imagen del cerebro quedé descartada.

Desde el afio 1967 en que se escribié el libro que
hemos aludido, hasta el momento actual, el conven-
cimiento se ha extendido mucho mas y creemos que
son ya pocos los circulos psiquidtricos en los que no
se admita la base bioquimica de los trastornos psiqui-
cos. El propio Himwich ha escrito posteriormente
otro libro (en 1970) que titula valientemente «Bioqui-
mica, esquizofrenias y enfermedades afectivas».

Parecerd a primera vista fuera de lugar esta dis-
gresion sobre las enfermedades psiquicas llamadas
mayores cuando habia prometido el ocuparme sélo
del tratamiento farmacoldgico de la agresividad. Su-
cede, sin embargo, que en la Biologia no hay nunca
hechos aislados, sino que todos los que podamos ob-
servar son eslabones de una cadena que no tiene co-
mienzo ni tiene fin. Los datos que nos capacitan para
pensar razonablemente en la base bioquimica de la es-
quizofrenia y otras enfermedades de la mente han sido
también el origen de otras hipétesis de trabajo y de la
busca de otros datos que forman actualmente la base
de la interpretacién bioquimica de la conducta, por
lo menos en sus parametros afectivos.

¢Cudles son estos datos? Podemos esquematizar-
los, siguiendo algo la exposicién de Smythies, de la
siguiente forma:
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1) En el cerebro existen tres aminas importan-
tes: noradrenalina, dopamina y serotonina, distribui-
das de forma selectiva en aquellas partes del cerebro
mas relacionadas con la emocién, la motivacién y el
comportamiento. Estas aminas son, con ligeras va-
riantes, las mismas que regulan la transmisién sindp-
tica en la periferia nerviosa.

2) Hay un grupo de firmacos que producen en
el hombre comportamiento anormal (psicosis farma-
colégicas). Todos ellos interfieren las acciones far-
macolégicas de las aminas sefialadas. Sin embargo,
la proposicién inversa no es cierta (todas las que in-
terfieren las aminas producen psicosis) lo cual se
explica fécilmente por la existencia de la barrera
hematoencefélica que no deja pasar mas que un limi-
tado nimero de farmacos, cosa que se comprueba uti-
lizando isétopos radioactivos.

3) Los farmacos que mejoran en la clinica la sin-
tomatologia de las psicosis graves son sustancias que
por uno u otro mecanismo inhiben la accién de una
parte de las aminas nombradas, las que se derivan
del catecol o catecol-aminas.

4) Con la modulacién, que nos permite la posi-
bilidad de dominio en los mecanismos, sefialados an-
teriormente, se han podido demostrar otros hechos
importantes: por ejemplo, la inhibicién de la sintesis
de serotonina con mantenimiento de la sintesis de ca-
tecol-aminas (cosa alcanzada tltimamente por medio
de la p-clorofenilalanina), produce en los animales un
aumento considerable de la libido. Por el contrario,
el predominio de serotonina induce al suefio y a los
estados de indiferencia.

5) La testosterona, hormona masculina, se fija de
forma selectiva en algunos puntos del hipotdlamo e
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infundibulo, es decir, en zonas también relacionadas
con el comportamiento.

6) En los ultimos afios ha aumentado la eviden-
cia de que el «parkinson» se debe a una disminucién
de dopamina en ciertos ntcleos del diencéfalo. Lo-
grando farmacolégicamente aumentar la dopamina en
estos nucleos el «parkinson» se mejora, pero a veces
se producen trastornos de conducta parecidos a las
psicosis. Por el contrario todas las sustancias que ac-
tdan en las psicosis producen parkinson como se-
cundarismo.

7) En fin, no es el menor argumento en favor de
la bioquimica de la conducta, el proporcionado por la
estimulacién eléctrica de los centros del mesencéfalo,
seguin los experimentos de Delgado y otros ya citados
anteriormente. Al fin y al cabo, esta estimulacién eléc-
trica ha de producir corrientes de accién que al llegar
a las terminaciones correspondientes darin lugar a la
liberacién de las aminas tantas veces nombradas.

VARIACIONES FARMACOLOGICAS DE LA AGRE-
SIVIDAD. — Hemos hecho anteriormente referencia a
esta posibilidad. Vamos ahora a dedicar unas lineas
para exponer los datos mas demostrativos que posee-
mos. La agresividad en los animales y también en el
hombre disminuye considerablemente por la accién
de los farmacos llamados neurolépticos. Estas sustan-
cias forman un grupo homogéneo cuyo mecanismo de
accién es el de inhibir las catecolaminas cerebrales:
noradrenalina y dopamina. El mecanismo de accién
puede ser de tres clases. Una clase de neurolépticos,
como la reserpina, inhiben el almacenamiento de estas
aminas en las vesiculas sindpticas, con lo que todo el
tejido se empobrece (hasta llegar pricticamente a cero)
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en ellas. La accién no se limita a las dos catecolami-
nas sefialadas, sino también a la serotonina. Otros neu-
rolépticos actiian impidiendo la sintesis por lo que,
con el tiempo, se produce la deplecién. En fin, otros
actian por impedir la accién de las catecolaminas so-
bre los receptores sin variar el contenido de ellas en
los tejidos. Estos ultimos neurolépticos son las feno-
tiacinas y las butirofenonas. La accién neuroléptica va
siempre acompafiada, en ultimo extremo, de la pro-
duccién de un sindrome idéntico al sindrome de Par-
kison, hecho que evidencia el bloqueo de la accién
catecolaminica en el cerebro. Igualmente coincidente
con la teoria es la accién agresolitica de los bloquean-
tes adrenérgicos beta.

En contraste con esto, la agresividad experimental
aumenta por todas las sustancias que produzcan au-
mento de la efectividad catecolaminica cerebral. Este
aumento puede ser producido también por diversos
mecanismos: unos influyen sobre la velocidad de sin-
tesis de las catecolaminas estimulando los mecanismos
enzimaticos, otros, los llamados simpaticomiméticos
indirectos, produciendo modificaciones en los mecanis-
mos de liberacién, modificaciones que hacen aumentar
la liberacién sinaptica de los transmisores y por ulti-
mo, otros inhibiendo los enzimas metabolizadores de
las catecolaminas. Siempre que hay un aumento del
tono catecolaminico cerebral (muchos autores le lla-
man adrenérgico, por ser la adrenalina la primera cate-
colamina de accién biolégica que se conocié) hay un
aumento de la agresividad experimental méis o menos
manifiesta. En el hombre estas mismas sustancias se
usan con éxito como antidepresivas. Por lo tanto, la
relacién entre agresividad y depresién como extremos
de un mismo parametro bioquimico parece confir-
marse con estos datos. Los hechos que hemos esque-
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matizado no estan en la realidad tan manifiestamente
aparentes. La agresividad inducida farmacol6gicamen-
te, en especial por los simpaticomiméticos indirectos,
depende en gran parte de la dosis administrada. Un
exceso de dosis hace disminuir en vez de aumentar la
agresividad lo cual todavia es dificil de interpretar de
forma concreta.

Otro procedimiento de variar farmacolégicamente
la agresividad lo tenemos en las hormonas androgéni-
cas. Anteriormente hemos citado la experiencia inme-
morial del hombre utilizando la castracién para dis-
minuir la agresividad de los animales. Experimental-
mente esta agresividad puede recuperarse por la admi-
nistracién de la hormona.

Este dato aparentemente sencillo se ha complicado
al estudiarse con mas detalle. En efecto, si la hormona
masculina (testosterona o hidrotestosterona) se admi-
nistra a hembras castradas o sin castrar, los animales
se virilizan morfolégicamente pero no se hacen agresi-
vos como los machos. Por otra parte si la castracién
de los animales machos se hace inmediatamente des-
pués del nacimiento, la administracién de hormona an-
drogénica en el animal adulto no produce aumento
de agresividad, aunque naturalmente, el animal ad-
quiere la morfologia del macho.

Parece, por lo tanto, que la hormona masculina
influye en la produccién de la agresividad, pero que
esta agresividad se compone de dos factores: un efec-
to de condicionamiento previo, una impronta que la
hormona masculina produce en el maleable cerebro
del animal recién nacido y otro mas tardio estimulan-
do la agresividad del animal previamente condicionado.
Podriamos decir que la hormona masculina produce
en el cerebro en desarrollo una especial «programa-
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cién», pero que esta programacién no serd conectada
mas que por la presencia de la propia hormona mascu-
lina una vez el cerebro desarrollado. La hormona mas-
culina en un cerebro no «programado» no produciri
el aumento de la agresividad.

Las implicaciones que puedan deducirse de este
hecho para el comportamiento humano las considera-
remos mas adelante.

No podemos dejar de hacer referencia, dentro de
este capitulo de variaciones de la agresividad por via
farmacolégica, de las modificaciones del comportamien-
to de los animales por medio de determinados olores.
Resulta simplemente curioso a primera vista que aque-
llas zonas cerebrales relacionadas con la conducta co-
rrespondan a lo que se llama, como consecuencia de
la anatomia comparada y de la embriologia, el rinen-
céfalo, es decir, el encéfalo nasal u olfativo. Natural-
mente que, como dice Rof, la funcién olfatoria es
ahora la menos importante en estas estructuras. Sin
embargo, filogenéticamente el sentido olfatorio juega
en los mamiferos inferiores una funci6én mucho mas
importante para la regulacién de la conducta.

La funcién olfatoria estd estrechamente relaciona-
da con el comportamiento sexual. Los compuestos qui-
micos caracteristicos de cada uno de los sexos que
se eliminan por las glindulas sudoriparas y por las
glandulas de los 6rganos sexuales primarios, repre-
sentan en la escala animal un papel interesantisimo
en el comportamiento sexual, hasta el punto de que
se les ha asignado el nombre de feromonas *. Estas
sustancias son las que se producen cuando los ani-
males, en especial las hembras, entran en el periodo
de celo y difundidas por el aire sirven al fenéme-
no de la atraccién sexual. Para mas detalles reco-
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mendamos al lector consulte la conferencia inaugural
del Dr. Puig Muset del curso de la Asociacién de Far-
macologia de la Academia de Ciencias Médicas, del
presente afio. Los experimentos que antes sefialdba-
mos sobre la agresividad de unos machos con otros
por estimulos olfatorios (pintando a una hembra cas-
trada con orina de macho) son un ejemplo de que
estos estimulos olfatorios no sélo condicionan la atrac-
cién sexual, sino también la repulsién sexual, lo que
incluso podria dar una explicacién bioquimica de la
heterosexualidad normal de los animales.

EL EFECTO TERAPEUTICO SOBRE LA AGRESI-
VIDAD. — El mero enunciado de este apartado esta-
blece el supuesto de que la agresividad puede ser con-
siderada como un accidente patolégico y por lo tanto
debe ser tratado para restituir al individuo a la nor-
malidad. Adem4s, también supone que puede depen-
der de modificaciones bioquimicas producidas en el
diencéfalo que en principio podrian a su vez corregir-
se por acciones farmacolégicas.

* El término «pheromone» o feromona fue propuesto en 1959 por
Karlson, P. y Liischer, M., como derivado de las palabras griegas «phe-
rein» (llevar) y «<hormans (excitar=), para designar las sustancias segre-
gadas por glandulas de un inviduo de una determinada especie, «para
influir sobre los otros individuos de la misma especie de una manera
selectiva, v.gr. un comportamiento definido o un proceso de desarrollo
organicos. Habria feromonas de accion oral (la sustancia de la reina de
las abejas) y de accion olfatoria que son las més numerosas. Las fero-
monas se distinguen de otros estimulos quimicos que influyen en el
comportamiento en que son creadas por los individuos de una especie
para intercomunicarse entre ellos. Llevan a cabo una informacién, lo que
podiamos llamar un primitivo mensaje quimico. La accién de estas sus-
tancias corresponde en su mayor parte a la esfera sexual «sex-fero-
monas». Se ha demostrado su presencia en algas, gusanos, arafias, in-
sectos, crustaceos, peces y mamiferos, incluidos los «primatess y posi-
blemente el hombre.

El término se ha discutido por razones lingiiisticas, ya que es inco-
rrecta la supresién de la «rs, propuesta para no hacer la confusién con
«hormonas» que son mensajeros quimicos dentro de un mismo indivi-
duo. A pesar de su incorreccion el término feromonas ha sido amplia-
mente aceptado internacionalmente.
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En efecto si la agresividad puede modificarse en
los animales segin hemos visto por procedimientos
farmacolégicos, y si bioquimicamente se observa que
las sustancias cuya accién se modifica por los farma-
cos antes citados, estdn localizados precisamente en
las estructuras en las que eléctricamente se demuestra
correlacién con la agresividad, parece bien fundado
que este parametro de la conducta podria ser, en con-
diciones patolégicas, corregido por una accién tera-
péutica.

Naturalmente la terapéutica de la agresividad sélo
tiene interés en el ser humano, precisamente en el que
nos falta mayor cantidad de conocimientos, puesto que
como ya hemos citado la inferencia de los resultados
experimentales al hombre siempre es dificil, pero mu-
cho mas en el caso concreto de las altas funciones ce-
rebrales.

Debemos dejar establecido como premisas funda-
mentales anteriores a todo problema terapéutico, las
siguientes:

a) La agresividad del animal carnivoro frente a
su presa o la de los machos en lucha por la hembra
tienen un componente genético predominante y sirven
para la conservacién de la especie y para la seleccién
natural. Suprimir la agresividad en una especie carni-
vora supone su extincién. Esto es aplicable también a
la especie humana, cuyo desarrollo intelectual y fisico
es més favorable con una alimentacién predominante-
mente carnivora.

b) Los medios farmacolégicos que aumentan o
disminuyen la agresividad lo hacen de una manera ge-
neral para todo tipo de agresividad, ya sea interespe- :
cifica o intraespecifica.
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c) No cabe pensar en una terapéutica farmacolé-
gica de la agresividad aplicada a un grupo humano de
poblacién, grande o pequefia. La aplicacién de farma-
cos que modifiquen los pardmetros de la conducta sélo
puede resultar adecuado en casos individuales en los
que dicho parimetro se halle alterado *.

d) Es necesario considerar que la anormalidad de
este parametro de conducta puede aparecer en un in-
dividuo determinado por exceso o por defecto. El hecho
de que en la clinica actiien como antidepresivos las
mismas sustancias que aumentan la agresividad de los
animales hace pensar en que los dos fenémenos, agre-
sividad y depresién, puedan ser los extremos antagé-
nicos de un mismo pardmetro de conducta. La rela-
cién inversa entre agresividad y depresién ya fue
propuesta por Cornier en 1966. Estudios recientes de
Lunde y Hamburg (del Departamento Psiquiatrico
de Standford) han confirmado esta relacién estu-
diando el comportamiento de los ciclos bioldgicos
humanos, en especial de la mujer: la ansiedad y la
depresién se presentan en momentos del ciclo en los
que la agresividad y la libido es minima y a la inversa.

En la especie humana hay datos suficientes para
pensar que los mismos mecanismos bioquimicos for-
man la base de las modificaciones de la conducta. Ya
hemos sefialado la accién clinica de los neurolépticos
calmando la sintomatologia de los esquizofrénicos, lo
que coincide con la accién tranquilizante de éstos en
los animales y también hemos hecho repetidas referen-
cias a la accién antidepresiva de los fArmacos que au-
mentan la agresividad. También existen datos concor-
dantes de la accién de las hormonas androgénicas. Cli-

* La llamada spsicoterapla de grupo= se hace en Individuos agrupa-
dos precisamente por su enfermedad, lo que es completamente distinto.
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nicamente se han recogido por diversos autores con
ocasién del uso terapéutico de sustancias con esta acti-
vidad. Al iniciarse el uso de los progestogénicos para
tratar el aborto habitual, se observé que muchos de
ellos producian ademas de la accién progestogénica
efectos androgénicos que no sélo eran manifiestos en
la madre, sino también y de manera mas intensa en
el feto. Morfol6gicamente se dieron casos de aparente
hermafroditismo, es decir de conformacién masculina
de los 6rganos genitales primarios siendo el recién na-
cido genéticamente una hembra.

En estos casos la evolucién posterior mostré una
forma de conducta caracteristicamente de tendencia
masculina (Ehrardt y Money, 1967). Se debe tener en
cuenta que después del nacimiento los ovarios persis-
tentes desempefiaron su funcién de glandula endocrina
y que la accién androgénica terminé con el nacimiento.

Otro ejemplo es el de las nifias nacidas con sindro-
me adrenogenital congénito. A pesar del tratamiento
correcto y normalizacién morfolégica, la conducta (23
casos estudiados por Ehrardt en 1968) permanecié con
predominancia masculina y hubo desviaciones sexua-
les. Ambos hechos de observacién clinica parecen con-
cordantes con la experimentacién animal. La accién
androgénica sobre el cerebro en formacién causaria
una impronta de conducta masculina permanente.

Como hecho negativo que confirma a su vez la teo-
ria de que el condicionamiento sélo se produce cuando
el cerebro esta en formacién, parece ser éste otro dato
clinico repetidamente confirmado: los andrégenos se
utilizan en grandes cantidades en la mujer para el tra-
tamiento de algunas formas de carcinoma de pecho.
Estas dosis producen naturalmente una alteracién
morfolégica en el sentido de la virilizacién. A pesar de
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ello, aunque se observé desde el primer momento
(Foss, 1951) un aumento considerable de la libido, ésta
era de signo absolutamente normal y sin desviacién de
ninguna clase. Tampoco se observé aumento de agre-
sividad.

Este condicionamiento, que sé6lo se produce en el
cerebro en formacién, observado en los animales y,
como se ve, muy posible en el ser humano plantea una
cuestiéon por demds interesante. ¢ Tiene este fenémeno
alguna relacién con lo que se han llamado «problemas
del subconsciente»? En otras palabras, ¢este «condi-
cionamiento» del cerebro en formacién por las hormo-
nas androgénicas podria interpretarse como base bio-
quimica de la aparicién tardia de complejos? No pa-
rece descabellada la sugerencia de que un fenémeno
emocional de suficiente intensidad pueda ser causa de
modificaciones bioquimicas cuando actiie en el cere-
bro en formacién y condicionarlo de tal forma que
reaccione, en época adulta, de manera anormal. El
psicoanélisis de Freud se encontraria a este nivel con
la Fisiologia. La predominancia de la esfera sexual en
la formacién de los complejos tendria asi una expli-
cacién a través de las hormonas androgénicas, pero
no excluye que otras sustancias bioquimicas puedan
también desempefiar un papel parecido.

Se sugiere, pues, con bastante evidencia la hipéte-
sis de que, por una parte el aumento de los mecanis-
mos catecolaminicos cerebrales estaria en relacién con
el aumento de agresividad, y la inversa con la «tran-
quilizacién», pero también los mismos mecanismos
estarian relacionados con la actividad sexual, hecho
que se demuestra porque el bloqueo con la paracloro-
fenil alanina de la sintesis de serotonina y consecuen-
te predominio de los mecanismos adrenérgicos de lu-
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gar a aumento de la libido. El considerable aumento
de la actividad sexual producido por esta sustancia en
las ratas (Gessa y otros, 1972) parece bastante demos-
trativo. Por otra parte, como este aumento no se con-
sigue en ratas hembras ni en machos castrados, pa-
rece que la conducta dependeria de ambos mecanismos
bioquimicos conjuntamente.

La importancia de las anomalias sexuales como
base de anomalias de la conducta se ha puesto recien-
temente de manifiesto con el descubrimiento de las
anomalias cromosémicas. En la herencia genética en
el hombre los machos estdn caracterizados por poseer
en la pareja de cromosomas sexuales uno X y otro Y.
La hembra tiene dos cromosomas X. Se conoce la po-
sibilidad de existencia de herencia anémala de estos
cromosomas, existiendo individuos con férmula sexual
XYY (los llamados superhombres) asi como otras fér-
mulas (XXY, etc.). La férmula XYY llama la atencién
porque esta predominancia o exceso de cromosomas
masculinos podria ser un buen test sobre la influencia
de este parametro en la agresividad. Jacobs y col. ha
encontrado entre 3.500 recién nacidos varones, sélo un
0'14 % (cinco casos) de esta férmula XYY. Por otra
parte entre 2.040 adultos normales no encontré ni un
solo caso. En contraste con esto entre 197 casos de
delincuentes con afectacién mental se encontraron 7
con férmula XYY lo que representa un 3’6 %. Otros
autores han sefialado proporciones atin mas altas. Pa-
rece por lo tanto que la herencia XYY marca una ten-
dencia al retraso mental y a la mayor agresividad. A
estos resultados se ha objetado que esta mayor agre-
sividad de los individuos XYY podria ser también con-
secuencia de su mayor corpulencia.

Anomalias de la conducta con lesiones cerebrales
son también muy manifiestas en los casos de la lla-
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mada epilepsia psicomotora o epilepsia del l6bulo tem-
poral. Este hecho indujo al tratamiento de delincuen-
tes con difenilhidantoina y otros antiepilépticos (Drey,
Fuss y Resnick, 1967) aun cuando no presentaran sin-
tomas ni hubiesen sido diagnosticados como epilépti-
cos con anterioridad. Posteriormente (Turner, 1969)
han confirmado estos resultados en enfermos muy bien
estudiados. Debe sefialarse que los resultados positi-
vos no estaban obligatoriamente ligados a electroence-
falogramas anormales, aunque ello ocurria en algunos
casos. Por tanto, Turner habla de un efecto general
no necesariamente antiepiléptico.

También se han obtenido resultados beneficiosos
con el grupo de farmacos llamado tranquilizantes me-
nores, aunque el efecto es relativamente poco intenso.
Los tranquilizantes mayores o neurolépticos no se pue-
den emplear mds que en casos de psicosis por los efec-
tos secundarios que sisteméaticamente acompafian a la
accién terapéutica. La exagerada depresién que produ-
cen, el fenémeno del Parkinson, la hipotensién, son
motivos que excluyen este tipo de terapéutica, ya que
interfieren marcadamente con la vida social del indi-
viduo y su empleo sélo puede justificarse por afeccio-
nes patolégicas de mucha intensidad.

Debemos aqui hacer alguna alusién al exagerado
consumo de tranquilizantes que se estd extendiendo.
En general se usan tranquilizantes menores, sustan-
cias que aunque no forman un grupo farmacolégico
uniforme se caracterizan casi todas ellas por ejercer
una inhibicién limitada sobre los centros del diencé-
falo, unas veces a través de los mecanismos adrenér-
gicos ya citados y otras veces a través de mecanismos
colinérgicos. Facilmente se comprende que en ellos
se busca un freno a las consecuencias que en la fun-
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cién cerebral produce la agitada vida de las ciudades
modernas. Aun cuando nuestra discusién se centra so-
bre los problemas farmacolégicos de la agresividad,
no desconocemos que el hecho agresivo (como para-
metro biolégico) es siempre consecuencia de dos fac-
tores: estimulo y reaccién. Farmacolégicamente sélo
podemos actuar sobre la «reaccién». Pero no podemos
(ni atin en medicina somatica lo hacemos) olvidarnos
del estimulo. Es como si un endocrinélogo quisiera
tratar la diabetes a base solo de insulina cuando no
se le diera el enfermo otra cosa que azicar para comer.

Emplear los tranquilizantes menores como tinico
remedio de contrarrestar los multiples estimulos que
el hombre civilizado actual de la ciudad soporta es
algo que puede traer las peores consecuencias. Por
una parte no existe «tranquilizacién» sin interferencia
de los mecanismos de reaccién nerviosos que tanta
importancia tienen en la vida social del sujeto y que
son tanto mas necesarios cuanto mayor debe ser esta
vida social. A la larga, el uso indiscriminado de tran-
quilizantes, ha de ser perjudicial.

Naturalmente, la agresividad de los enfermos afee-
tos de psicosis grave sera subsidiaria del tratamiento
neuroléptico. Muchas veces esta agresividad no resul-
ta sélo peligrosa para los individuos que rodean un en-
fermo, sino para el enfermo mismo. Se nos aparece
su agresividad en ocasiones mas como consecuencia de
la angustia, el miedo o el terror, que de una actividad
agonista. A pesar de ello bajo el efecto neuroléptico la
accién agresiva se calma cualquiera que sea su origen.

A todos estos conocimientos que, aunque recientes,
ya podemos considerar cldsicos, tenemos que afiadir
en la actualidad otros tan tultimamente adquiridos que
adn esperan confirmacién extensa. A pesar de ello los
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nuevos horizontes que abren son tan importantes que
merece la pena considerarlos aqui. En la bioquimica
del diencéfalo, en la regién del hipotalamo y del infun-
dibulo han emergido en los iltimos afios unos com-
puestos de categoria hormonal que se conocen con el
nombre de factores liberadores (en inglés «Releasing
Factors») y hormonas reguladoras (regulatory hor-
mons). Este ultimo término propuesto iltimamente
por el propio descubridor. A. V. Schally parece mas
adecuado. Las hormonas reguladoras se caracterizan
por tener la accién fisiolégica de estimular la descarga
de las hormonas anterohipofisarias. El mecanismo fi-
siolégico se realiza a través de una especie de sistema
venoso porta que conduce las referidas hormonas des-
de el hipotalamo donde se forman a la hipéfisis ante-
rior. Como es sabido, las hormonas de la hipéfisis an-
terior regulan a su vez la funcién hormonal de otras
muchas glandulas, entre ellas la corteza suprarrenal,
las gonadas, el tiroides y el crecimiento general del
organismo por lo menos. Las hormonas reguladoras
del hipotdlamo son polipéptidos de reducido nimero
de amino4cidos. La secuencia se conoce con exactitud
para la hormona reguladora del tiroides (TRH) un tri-
péptido, y para la hormona reguladora de la gonado-
trofina luteinica (LHR) un decapéptido. La primera
est4 constituida, pues, por tres restos de aminoéacidos,
un 4cido glutdmico, una histidina y una prolina, pero
el acido glutamico no es normal sino el piroglutdmico
(ciclado) y la prolina estd aminada en su carboxilo
libre. Estos dos hechos hacen al tripéptido resistente
a los enzimas digestivos por lo que dado por la boca
resulta activo.

La idea de que estas hormonas reguladoras del hi-
potalamo tengan una accién mas amplia de la que cabe
esperar por el estimulo especifico de las hormonas de
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la hipéfisis, se ha abierto camino con los interesantes
resultados obtenidos por el Profesor Prange, comuni-
cados por primera vez en el dltimo Congreso Interna-
cional de Neuropsicofarmacologia celebrado en Co-
penhague en agosto del pasado afio 1972. En efecto,
este autor encontré que el TRH producia un alivio
inmediato de los enfermos afectados por sindrome de-
presivo, incluso en el caso de que estos sindromes fue-
sen de naturaleza endégena en cuyo caso responden
muy mal y tardiamente a la terapéutica antidepresiva
conocida hasta ahora y a la que ya aludimos en péaginas
anteriores. Estos resultados han sido confirmados por
Kastin y col. de la Universidad de Tulane. Lo curioso
del caso es que el beneficio aparece a las pocas horas
de la administracién intravenosa de la nueva droga.
En Barcelona también Obiols y Puig Muset han obte-
nido resultados confirmatorios con TRH sintético ob-
tenido en nuestro pais.

Aunque sea todavia muy prematuro hacer un juicio
firme sobre el futuro de estos descubrimientos, no po-
demos sustraernos a comentar el nuevo campo bio-
quimico que se nos abre. Las hormonas reguladoras
del hipotdlamo ya eran de por si interesantes en la
orientacién que comentamos por su efecto sobre la
hipéfisis anterior, pues ésta a su vez regula la funcién
de glandulas endocrinas tan importantes como la cor-
teza suprarrenal cuya intervencién en el sustrato orga-
nico de la agresién y la defensa es tan importante se-
gin demostré hace afios Selye y col., las glandulas se-
xuales y su secrecién endocrina cuya trascendencia en
el comportamiento agresivo ya hemos comentado y la
hormona del crecimiento tan decisiva sobre la confor-
macién normal del individuo. A mas de ello se nos pre-
senta ahora la posibilidad de una nueva accién regula-
toria del propio funcionamiento de los centros dien-
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cefilicos que intervienen en la conducta, pues hemos
de decir que la accién del TRH en las depresiones no
parece estar relacionado con un incremento de secre-
cién de hormona tirotropa y en consecuencia de hor-
mona tiroidea, en primer lugar porque en los enfer-
mos deprimidos no se observé un aumento de la hor-
mona tiroidea en sangre y en segundo lugar porque
la hormona tiroidea tiene un periodo de latencia in-
compatible con el rapido efecto que produce el TRH
en la depresién.

Si la accién del TRH en estas estructuras diencefa-
licas se confirma, como parece, tendremos otros meca-
nismos bioquimicos de regulacién de la conducta, me-
canismos que a su vez dependen de la propia funcién
nerviosa, ya que las células que producen estas hor-
monas son de naturaleza neuronal. Entonces podria-
mos comprender mas facilmente los trastornos orga-
nicos en relacién con la depresién y también el efecto
de las acciones psicolégicas puras sobre el funciona-
miento somditico general y sobre la esfera endocrina.

Los grupos neuronales que producen las hormonas
reguladoras estdn contiguas a las células nerviosas, cu-
yos axones van a terminar en los glomérulos de los
bulbos olfatorios regulando el funcionamiento o la acti-
vidad de estos érganos nerviosos, y que reciben aque-
llas colaterales de las células mitrales. Sigue, por lo
tanto, aqui apareciéndonos con estrecha relacién el
encéfalo olfatorio con la conducta y también con la
percepcién de los érganos. Naturalmente la via endo-
crino-nerviosa que desde el olfato alcanza la esfera
endocrino sexual aparece bajo esta perceptiva bastan-
te definida: Por una parte las fibras olfatorias a través
del bulbo influirian sobre las zonas hipotaldmicas, que
es donde se encuentra la primera estacién de los cilin-
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droejes que parten de las células mitrales y, por otra,
estos centros hipotaldmicos estarian en conexién con
las propias células formadoras de hormonas regulado-
ras (THR, LRH) y, por lo tanto, de la actividad sexual,
ciclica en la hembra y continuada en el macho, y de la
tirotropina. Debemos sefialar aqui que en los experi-
mentos de administracién de testosterona en hembras
recién nacidas, el condicionamiento cerebral llega a
hacer perder a la hipéfisis su natural actividad ciclica
permaneciendo las ratas hembras de forma continua
en un estado intermedio sin los ciclos caracteristicos
de dicha especie.

En los experimentos animales la utilizacién de fe-
romonas percibidas olfatoriamente por los machos
aumenta exasperadamente la libido no sélo psicolé-
gica sino también organicamente. Estos hechos han
llevado a la investigacién en clinica por Massana y
Puig Muset de la posibilidad de utilizar las mismas
sustancias administradas en excipientes idéneos por
via nasal para conseguir resultados clinicos en la im-
potencia y otras manifestaciones anormales del com-
portamiento sexual. La simplicidad de la administra-
cién y la inocuidad de las sustancias, activas en canti-
dades minimas, son hechos estimulantes de este estu-
dio. Los resultados obtenidos hasta ahora son alenta-
dores (comunicacién personal).

Teniendo en cuenta que farmacolégicamente siem-
pre se ha encontrado una correlacién entre la accién
antidepresiva y el aumento de la agresividad, cabe pen-
sar también en otros mecanismos reguladores hipota-
l4micos que tuvieran efecto contrario al del TRH. Aun-
que no sea mas que a titulo especulativo debemos con-
siderar que entre los dos polos opuestos de actividad,
ergotrépica y trofotrépica, el TRH estimulando a tra-
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vés de la hipoéfisis la secrecién tiroidea tiende a pro-
ducir en la periferia un aumento del desgaste y del
derroche energético del individuo. No parece aventu-
rado suponer, aunque sélo sea como hipétesis de tra-
bajo, que el TRH, si tiene acciones sobre el propio
diencéfalo, deben ser correlativas a la actividad peri-
férica, es decir aumento de la actividad mental y au-
mento de la actividad social como corresponde a un
efecto ergotrépico. Otras hormonas de la hipéfisis, con-
cretamente la hormona del crecimiento, tiende a au-
mentar el anabolismo, a estimular la asimilacién y a
frenar el desgaste, es decir al ahorro. Cabe por lo tanto
la posibilidad de que la hormona hipotalamica regula-
dora de la hormona del crecimiento fuese diencefali-
camente de acciones correlativas trofotrépicas, es de-
cir, disminuidora de la actividad social y tranquilizante.

Consideramos, por ultimo, las posibilidades tera-
péuticas en el hombre del mecanismo bioquimico de
la agresividad dependiente de la actividad de la hor-
mona masculina. Naturalmente, en el ser humano que-
da excluida la castracién como sistema terapéutico. Se
ha empleado esta grave medida quirturgica, y atn se
emplea, para el tratamiento del céncer prostatico in-
operable juntamente con la administracién de estré-
genos, pero debe tenerse en cuenta que esta forma de
cancer sélo aparece en individuos de edad avanzada y
por lo tanto con actividad sexual deprimida o ausente
por lo que es factible afrontar el grave resultado de
la castracién ante la prolongacién de la vida.

Pero aparte del hecho ético debemos también tener
en cuenta que, desde el punto de vista del comporta-
miento, cabe suponer que la castracién en el hombre
tendria resultados poco marcados, ya que la corteza
suprarrenal produce hormonas androgénicas en cierta
cantidad.
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Sin embargo, la quimica farmacolégica ha desarro-
llado compuestos derivados de las propias hormonas
sexuales que tienen actividad de antimentabolito sobre
las mismas. Ciertos derivados de la propia testostero-
na y en especial el acetato de ciproterén ejercen en los
animales experimentales el mismo efecto que la cas-
tracion. No es que tenga accién feminizante, sino que
se fija sobre los receptores hipotéticos de la testoste-
rona impidiendo la accién de ella. Naturalmente, tiens
sobre la castracién la enorme ventaja ética de que al
suprimir la administracién de la droga, la actividad
sexual reaparece con entera normalidad. El ciproterén
se estudid experimentalmente en 1966 por Neumann y
Elger y ya en 1967 se publicaron los primeros resulta-
dos clinicos por Laschep. En el hombre esta sustancia
inhibe la libido y la produccién de esperma, pero tam-
bién las compulsiones de origen sexual, en mucha ma-
yor proporcién que la castracién. Naturalmente que
si la medicacién se interrumpe, las compulsiones agre-
sivas reaparecen. Por lo tanto, el tratamiento de enfer-
mos de ambulatorio, teniendo en cuenta la especial
idiosincrasia de éstos, sélo es posible con el desarrollo
de formas «Depot» que mantenga el efecto durante
15 dias o mas, cosa que ya se ha conseguido. Es im-
portante sefialar que algunos autores (Hodel, 1973) se-
fialan que tras un largo tiempo de «reposo» sexual
conseguido con la droga, el comportamiento anormal
agresivo disminuye o no reaparece.

Como dato curioso diremos que este tratamiento
ya ha sido motivo de una sentencia judicial. En Suiza,
a finales de 1972, segiin nos comunica la revista Mede-
cine et Higiéne, un reo de «crimenes contra las cos-
tumbres» fue condenado a someterse a un tratamien-
to ambulatorio con acetato de ciproterén. La revista
médica aclara que el delincuente habia dado su con-
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formidad a la sentencia, es decir, que dado a elegir
entre la condena habitual de privacion de libertad o
el tratamiento farmacolégico, habia optado por este
ultimo. Es el primer caso que ha llegado a nuestro
conocimiento de este tipo de condena. Sin duda, es un
hecho esperanzador y augura mayores progresos far-
macolégicos que puedan ir aboliendo el castigo como
unico recurso de correccién del comportamiento.

Es natural que estos primeros balbuceos de trata-
miento farmacolégico de casos anormalmente agresi-
vos tropiece con la sorpresa y quiza con la incompren-
sién. Es mucho lo que tenemos que cambiar de nues-
tros prejuicios para aceptar estas nuevas formas de
accion psicofarmacolégica y, por otra parte, son de-
masiado timidos todavia nuestros avances en el cam-
po del tratamiento. Pero las ideas evolucionan rapida-
mente y las formas de pensar cambian, cosa que se
aprecia con mucha mais claridad cuando con perspec-
tiva histérica consideramos las ideas y modos de pen-
sar de otros tiempos. No es facil predecir todavia si
en el futuro se podra alcanzar la meta ideal de que
cada trastorno patoldgico de la conducta, cada actitud
antisocial pueda ser interpretada sobre base bioqui-
mica y ser subsidiaria de un tratamiento farmacolégico
eficaz. Esta meta nos parece todavia muy lejana porque
el condicionamiento cerebral que nos aparece tan ma-
nifiesto por la accién de las hormonas androgénicas
quizda puede producirse también en los primeros afios
de la vida como consecuencia de otros factores que
ahora llamamos psicolégicos, tales como la imitacién
del comportamiento (el nifio en relacién con los adul-
tos) el clima moral, las medidas de condicionamiento
(lo que llamamos educacién) utilizando el castigo o el
premio, este ultimo siempre mucho més productivo,
etcétera. En alguna ocasién he considerado que, en
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términos generales, no hay motivo alguno para supo-
ner que el nifio recién nacido actual se distinga del
nifio de la época del paleolitico. Sin embargo, parece
indudable que el hombre de 20 afios de aquella época
no podria compararse con el hombre evolucionado de
hoy. A través de los 20 afios de vida, en lo que llama-
mos ambiente civilizado, el nifio asimila aceleradamen-
te una cultura que tardé milenios en desarrollarse.
Fuera de este ambiente cultural la evolucién es distin-
ta. En los propios ambientes de una nacién civilizada,
en Norteamérica por ejemplo, los nifios procedentes
de los guetos de color en la supermetrépoli de Nueva
York dan un rendimiento escolar inferior a los de
otras procedencias y esto nada mas que por el ambien-
te etol6gico en el que se desarrollé su primera infancia.
Los individuos de color procedentes de otros ambien-
tes de mayor cultura no muestran este retraso. Parece
por lo tanto, existir lo que podriamos llamar una on-
togenia espiritual que se desarrolla en los primeros
afios de la vida y que recorre a la manera de la onto-
genia orgdnica, los pasos de la filogenia cultural cami-
nados por el hombre. En esta ontogenia espiritual, lo
mismo que en el desarrollo embriolégico, el movimien-
to es uniformemente desacelerado corriéndose la ma-
yor parte del camino en la primera época del desarro-
llo, cosa que ya intuyen todos los psicélogos al dar
tanta importancia en la educacién del nifio al contacto
maternal primario.

Este condicionamiento de los ductiles cerebros in-
fantiles pensamos que ha de tener también una base
bioquimica, ya que en el interior de nuestro cerebro
todas las sensaciones, procedan del sentido que pro-
cedan, no son otra cosa que variantes bioquimicas y
potenciales electroquimicos de las fibras nerviosas y
de las membranas celulares.
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Mucho nos gustaria dejar correr la fantasia en estas
especulaciones. Mi formacién experimental no me per-
mite estos suefios. Prefiero quedarme pragmaética y
simplistamente en los conocimientos ya adquiridos por
via experimental, fisiol6gica y farmacoldgica y en los
resultados clinicos conseguidos. Lo ya alcanzado per-
mite esperar con ilusién mayores progresos. Por lo
pronto podemos decir que el analisis de la conducta
se ha profundizado hasta niveles de bioquimica mo-
lecular, que se puede variar en los animales y en las
personas la conducta agresiva alterando el delicado
equilibrio dindmico de las reacciones enzimiticas o
del juego de las aminas transmisoras sinapticas de
los impulsos nerviosos y que diversas sustancias en-
docrinas influyen en la «normalidad» del comporta-
miento. Como consecuencia se ha entreabierto algo la
puerta del oscuro arcano en que se encuentran los
remedios de las enfermedades mentales y se han em-
pezado a utilizar logrando éxitos hasta ahora nunca
alcanzados. No hemos hecho, sin embargo, otra cosa
que iniciar el camino. Nos parece importante lo con-
seguido en contraste con la situacién anterior, casi
desprovista de esperanza. Nos parece importante tam-
bién porque con lo alcanzado se da pie a ilusiones
de mejores tratamientos. Pero sobre todo nos pare-
ce importante por la enorme trascendencia de rela-
cionar nuestro propio pensamiento con mecanismos
bioquimicos subcelulares, lo mismo que nuestra me-
moria o incluso nuestra capacidad de asociacién y
de decisién. Nuestro cerebro se va dejando some-
ter al andlisis jpor nuestro propio cerebro!, se va
convirtiendo en un dérgano que nos sirve a nosotros
como seres humanos, lo mismo que cualquier otro
de los 6rganos que nos componen. Cada vez se nos
aparece con mas evidencia el hecho de que nuestro
cerebro estd alambrado como un cerebro electrénico,
tiene igualmente unidades de memoria y sus circuitos
pueden ser programados. Segun Delgado cabe incluso
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la posibilidad de conexidén directa a través de sus pro-
pios potenciales con los otros cerebros creados por el
hombre aumentando asi hasta el infinito sus posibili-
dades de calculo.

En orden a la agresividad, hemos visto que lo ya
conseguido nos permite el tratamiento farmacolégico
eficaz de la conducta antisocial y delictiva de algunos
individuos que hasta ahora eran sélo considerados
como reos de crimenes y no como enfermos mentales,
ya que las desviaciones de la conducta con base bio-
quimica debe considerarse, sin duda, como incluidas
dentro del campo de la patologia. En nuestra opinién
estos progresos farmacoldgicos nos parecen de la ma-
yor trascendencia social y dignos de ser traidos a este
solemne acto de apertura del curso universitario 1974,
maxime cuando sobre lo conseguido nos abren la puer
ta a mayores esperanzas.

He dicho.
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Resumen

La agresividad es un parametro del comportamien-
to animal o humano que se debe a factores hereditarios
y a condicionamientos ambientales. Entre los factores
hereditarios se suelen incluir las acciones que produ-
cen las hormonas sexuales en el cerebro en desarrollo,
induciendo un efecto permanente de comportamiento
y una posibilidad de desarrollar acciones agresivas pro-
pias del macho en hembras tratadas en los primeros
dias del nacimiento. En la rata, un tratamiento con
andrégenos en esta época produce incluso la no apa-
ricién de los ciclos normales en la edad adulta.

Bioquimicamente la actividad ergotrépica estd re-
lacionada con la actividad adrenérgica en ciertas zonas
del hipotidlamo y del paleocortex. La agresividad pa-
rece tener un mecanismo mas complicado. Experimen-
talmente y en ciertas condiciones los adrenérgicos pro-
ducen aumento de agresividad. El sistema de recom-
pensa relacionado con el «fasciculo medio del cerebro-
anterior» (medial forebrain bundle) por Olds (1962)
es adrenérgico. Por otra parte en los mecanismos que
controlan el comportamiento sexual, el sistema adre-
nérgico juega papel preponderante.

Las posibilidades farmacolégicas de tratamiento
de los individuos cuya agresividad impide una vida
social normal se centra fundamentalmente en la accién
bloqueadora adrenérgica, por una parte, y en la accién
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antiandrogénica por otra. La primera da resultado en
las psicosis graves en las que puede considerarse una
agresividad contra si mismo o contra otros como con-
secuencia de angustia o miedo. Experimentos anima-
les parecen concordar con que esta agresividad es dis-
tinta de la que parece ser provocada por la «necesidad»
interior de atacar. Por otra parte la accién adrenérgica
positiva parece beneficiar en las depresiones y actuar
contra la tendencia suicida que en ellas se manifiesta.

La accién antiandrogénica con las nuevas sustan-
cias que impiden competitivamente el efecto de la tes-
tosterona parece resultar eficaz en los delincuentes se-
xuales.

Otro tipo de violencias, las derivadas de lesiones
focales del l6bulo temporal y sistema limbico son su-
ceddneas del tratamiento con antiepilépticos del tipo
de la difenilhidantoina.
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