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Resumen

Introduccion. Las tasas de homicidio, suicidio y agresion son mayores en el sexo masculino;
la testosterona podria desempefiar un papel importante en el desarrollo de estos compor-
tamientos.

Objetivo. Realizar una revision de los aspectos endocrinos y neurobioldgicos de la testos-
terona y su relacion con comportamientos agresivos, homicidas y suicidas.

Materiales y métodos. Se realizd una revision narrativa con diferentes estrategias de
busqueda en PubMed, SpringerLink, ScienceDirect y SciELO. Se incluyeron articulos de inves-
tigacion, revisiones y reportes de caso publicados en espafiol y en inglés entre 2002 y 2018.
Resultados. De los 66 estudios incluidos en la revision, mas del 50% asociaron el compor-
tamiento agresivo u homicida con niveles elevados de testosterona, hormona que podria
modular la actividad de las vias cerebrales serotoninérgicas y dopaminérgicas involucra-
das en el comportamiento agresivo por medio de receptores androgénicos y estrogénicos.
Se encontraron relaciones entre uso de esteroides anabdlicos y homicidio, y entre testos-
terona circulante en mujeres y rasgos de personalidad antisocial. Asimismo, se observaron
cambios de concentraciones séricas de testosterona en sujetos con tendencias suicidas.
Conclusioén. La informacion encontrada en la revision sugiere que si existe una asociacion
entre los niveles de testosterona y el desarrollo de comportamientos agresivos, homicidas
y suicidas.

Palabras clave: Homicidio; Agresion; Testosterona; Suicidio (DeCS).

Abstract

Introduction: Homicide, suicide, and assault rates are higher in males. Testosterone may
play an important role in the development of these behaviors.

Objective: To review the endocrine and neurobiological aspects of testosterone and its re-
lationship with aggressive, homicidal and suicidal behaviors.

Materials and methods: A literature review was conducted using different search strategies
inthe PubMed, SpringerLink, ScienceDirect and SciELO databases. Research articles, reviews
and case reports published in Spanish and English between 2002 and 2018 were included.
Results: Out of the 66 studies included in the review, over 50% reported an association be-
tween aggressive or homicidal behavior with high levels of testosterone, a hormone that may
modulate the activity of serotonergic and dopaminergic brain pathways involved in aggres-
sive behavior via androgen and estrogen receptors. Associations between anabolic steroid
use and homicide, and between circulating testosterone in women and antisocial personal-
ity traits were found. Changes in serum testosterone concentrations were also observed in
individuals with suicidal tendencies.

Conclusion: The information found in this review suggests that there is indeed an associa-
tion between testosterone levels and the development of aggressive, homicidal and suicidal
behaviors.

Keywords: Homicide; Aggression; Testosterone; Suicide (MeSH).
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Introduccion

El homicidio es el acto intencionado de terminar con la
vida de otro individuo en respuesta a diversas circuns-
tancias; en este suele estar involucrada la agresion,
una accién que tiene por objetivo hacer dafio a otra
persona.’? Dado que la mayoria de asesinatos son efec-
tuados por sujetos de sexo masculino con edades entre
los 15y los 29 afios, se abre la discusion respecto a si
los andrdgenos circulantes desempefian un papel en el
desarrollo de conductas homicidas,** pues aunque los
aspectos psicosociales del homicidio han sido amplia-
mente estudiados, los factores hormonales no se han
explorado lo suficiente.

La testosterona es una hormona asociada al desarro-
llo de las caracteristicas sexuales masculinas®’ cuyos
niveles circulantes alcanzan un maximo a los 19 afos,
cuando empiezan a disminuir, y se estabilizan en la cuar-
ta década de la vida, presentandose posteriormente
una gran variabilidad entre los sujetos.®

Diversos estudios sugieren que la testosterona jue-
ga un papel importante en el comportamiento agresivo
debido a su interaccién con neurotransmisores como la
serotonina y la dopamina. La actividad cerebral de re-
giones como la corteza orbitofrontal, el giro cingulado,
la amigdala cerebral y el nticleo accumbens se relaciona
con comportamientos agresivos® y puede estar regula-
da por niveles circulantes de testosterona.'’
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El suicidio es un fendmeno global que podria con-
siderarse como una agresién contra si mismo'' y que
constituye la segunda causa de muerte entre personas
con edades entre los 15 y los 29 afios.'? La mayor predis-
posicion del sexo masculino a cometer suicidio sugiere
que la testosterona y su accion sobre algunas vias ce-
rebrales juega un papel importante.’* Sin embargo, el
suicidio es reportado habitualmente como consecuen-
cia de un estado depresivo mayor, patologia en la que
suelen observarse concentraciones bajas de testoste-
rona.'” En este sentido, los trastornos psiquiatricos, la
edad, el contexto sociocultural y los niveles circulantes
de testosterona son aspectos que podrian estar relacio-
nados con el desarrollo del comportamiento suicida.'*®

Dado este panorama, el objetivo del presente articu-
lo fue realizar una revisién de los aspectos endocrinos
y neurobioldgicos de la testosterona y su relacién con
comportamientos agresivos, homicidas y suicidas. En
este sentido, la pregunta de investigaciéon que moti-
vO la revision fue: ¢la testosterona se relaciona con
comportamientos agresivos, homicidas y suicidas en
los humanos?

Materiales y métodos
Se realiz6 una revision narrativa en las bases de datos

PubMed, SpringerLink, ScienceDirect y SCiELO mediante
las estrategias de busqueda consignadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas para la seleccién de los estudios.

Base de Numero de NUmero de
Tema datos Palabras claves publicaciones publicaciones
encontradas seleccionadas

androgens AND human aggression 791 EZLE
dehydroepiandrosterone AND human aggression 45 it
androgens AND human brain 4080 22z
serum testosterone levels AND lifespan 14 il
androgen receptors AND human brain 590 122
aromatase AND human brain 553 il

Biologia de la testosterone AND dihydrotestosterone AND 849 124

testosteronay v hormones AND behavior

otras hormonas . o

esteroides sexual differentiation AND testosterone 2393 1%
synaptic plasticity AND memory AND estradiol 133 i
steroidogenesis AND fetal 794 il
neurobiological AND dehydroepiandrosterone 34 il
testosterone AND psychopathic 14 ilze
testosterone AND stress responsivity 15 =y
testosterone AND human sexual development 5549 47,31-33
impulsive aggression AND serotonin 69 42:9,34,35
neural pathways AND impulsivity AND violence 344 25
neurobiology AND aggression AND mental 38,30

; 4238 2%

Testosterona y disease

neurobiologia aggressive behavior AND serotonin AND

del PubMed dggamme 485 1%

comportamiento . N

agresivo COMT AND aggression 73 1
testosterone AND trust 486 i
amygdala AND aggression 900 il
amygdala AND testosterone 633 31044,45
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Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas para la seleccién de los estudios. (Continuacion)

Ndmero de Ndmero de
T Base de S S
ema datos Palabras claves publicaciones publicaciones
encontradas seleccionadas
anabolic androgenic steroids AND aggression 1501 L
testosterone AND aggression 1773 G
Var|a_C|ones de anabolic androgenic steroids AND violence 139 P
los niveles de PubMed
testosterona testosterone AND crime 167 G
en homicidio y - ' ——
agresion testosterone AND aggressive behavior 1838 254
homicide AND rate 1428 iL®
SpringerLink testosterone AND sexual behavior 795 ile
testosterone AND suicide 82 YD
testosterone AND depression 1925 il
testosterone AND depression AND suicide 26 BElie g
ici 68
PubMed testosterone AND suicide AND adolescent 18 1
Testosterona suicide AND rate AND Asian 154 ales
en el - ) .
comportamiento suicide AND rate AND China 387 1
suicida testosterone AND psychosocial stress AND 12 17

hypothalamic pituitary adrenal axis

suicide AND risk AND prevention AND

72
demographic 752 L

ScienceDirect

comportamiento suicida AND agresion AND
psicologia

COMT: catecol-O-metiltransferasa.
Fuente: Elaboracién propia.

SciELO 1300 14

La inclusién y exclusion de las referencias se defi- la consulta a un tercer coautor (Figura 1); en este pro-
nié por el consenso de grupos conformados por dos ceso se tuvieron en cuenta los criterios enumerados a
coautores y las discrepancias se resolvieron mediante continuacion.

Estudios identificados mediante
blUsqueda en bases de datos (n=35 389)
PubMed (n=32 532) Estudios identificados en
SpingerLink (n=795) otras fuentes (n=0)
ScienceDirect (n=762)
SciELO (n=1 300)
!
Estudios seleccionados después de
elimanar duplicados (n=35 389) ( : .
\ : | Estudios eliminados por
l titulo (n=34 950) ]
Estudios seleccionados sometidos
a elegibilidad (n=439) ( ; T
. : “ | Estudios eliminados por
l resumen (n=301) ]
Estudios incluidos para analisis
de texto completo (n=138) ( ; -
\ : /| Estudios excluidos luego
l de andlisis de texto
p .| completo:
Estudios incluidos en la revision - Por no tener relacién
narrativa (n=66) (n=55)
~ Z| - Por muestra (n=13)
- Por tipo de estudio (n=4)

\

Figura 1. Flijograma de seleccion de los estudios incluidos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Criterios de inclusion e Estudios acerca del efecto del cortisol que no incluyeran
los efectos de los andrégenos sobre el comportamien-
e Estudios de investigacion, revision y reportes de casos. to agresivo.
e Estudios publicados eninglés o espafiol entre los afios
2002y 2018. Resultados

e Estudios acerca de los niveles circulantes de andrdgenos
en sujetos con conducta agresiva, homicida o suicida.  Seincluyeron 66 estudios, de los cuales el 95.8% esta-
e Estudios acerca de la neurobiologia de la agresividad  ban escritos eninglés, el 59% se habian publicado entre
y su relacidn con las acciones de las hormonas este- 2014y 2018y el 79% correspondian a investigaciones

roides en el cerebro. realizadas en humanos (Tabla 2). Mas del 50% de las
referencias incluidas asociaron el comportamiento agre-
Criterios de exclusion sivo u homicida con niveles elevados de testosteronay

82% fueron publicadas en Norteamérica y Europa. En
e Documentos a los que no se tuviera acceso completo. la Tabla 3 se incluyen los estudios mas relevantes para
e Cartas al editor y articulos de opinion. el objetivo del estudio.

Tabla 2. Caracterizacion de los estudios incluidos.

Caracteristicas Porcentaje Referencias

Norteamérica 48% 6,7,17,19-25,28-32,34-37,41,43,46-50,52,58,59,61,62,64,67,71

Eu ropa 349, 2,8-10,16,18,26,27,33,38,39,42,44,45,51,53,55-57,60,65,66,72
Regién/lugar Global 70/0 5,12,14,15,68
de estudio . 5

Australia 4% e

Surameérica 4% 411,40

Asia 3% L=ZC

Africa 1% 3

20 14_2018 590/0 2-4,6-9,12,13,16,17,19,20,22,26,29-34,36,42,43,46-48,51-54,60,62-69,71,72
Periodo de
estudio 2009_2013 230/0 5,10,15,20,23,25,27,28,35,39,44,45,49,55-57,61

2002_2008 180/O 11,18,21,24,36-38,40,41,50,58,59,70

Artl'cu|0 de inVeStigaCién 520/'J 3,6,8,13,16-18,23,25,29,31,33,35,38,42-45,48,51,52,56,57,59,60,61,63-65,66,67,69,70,71
Tipologia del Articulo de revisidn 48% 2,7,9-11,14,15,19-22,24,26-28,30,32,34,36,37,39-41,46,47,49,50,54,55,58,68,72
estudio

Informe 4% Raas

Reporte de caso 3% ESie2

Hombres, mujeres,

adolescentes 0 niﬁos 340/0 2,8,17-19,23,24,27,28,31-33,35,42,44-48,51,52,58,64,71

sanos

Seres humanos, primates 21% 7,9,10,20-22,25,26,30,36,40,41,49,50,61

no humanos o roedores

Hombr_es y muj_ere_sl CC_)I’] 16% 4-6,15,16,29,38,39,43,55,67

alteraciones psiquiatricas
Poblacion Hombres consumidores
estudiada de esteroides 9% SERF G

androgénicos anabolicos

Suicidios 130/0 11-14,66,68-70,72

Pacientes con diagndstico

de hiperplasiz; adrenal 4% S

congénita o sindrome de

ovario poliquistico

Autopsias 3% v

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 3. Principales estudios incluidos.
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Biologia de la testosterona y otras hormonas esteroides

Testosterona y neurobiologia del comportamiento agresivo

A testosterone-

related structural
brain phenotype

predicts
aggressive
behavior from
childhood to
adulthood'”

A validated age-
related normative

model for male

total testosterone
shows increasing

variance but no

decline after age

40 years®

Testosterone,
cortisol, and
psychopathic

traits in men and

women??

Catecholamines
and aggression:

the role of
COMT and MAO

polymorphisms®

Escalated
aggressive
behavior:
dopamine,
serotonin and
GABA*

Endogenous
testosterone
modulates
prefrontal-
amygdala
connectivity
during social
emotional
behavior**

Autores
Poblacion
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacion
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Nguyen TV, McCracken JT, Albaugh MD, Botteron KN, Hudziak JJ, Ducharme S.
Nifos, adolescentes y adultos jovenes de 6 a 22 afios.

Efectos de |a testosterona en el desarrollo de comportamientos agresivos.

Canada.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

Las redes anatémicas cortico-limbicas parecen estar involucradas en la relacion
testosterona-agresion.

Kelsey TW, Li LQ, Mitchell RT, testosterona Whelan A, Anderson RA, Wallace WH.
Hombres sanos.

Testosterona total a lo largo de la vida.

Reino Unido.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

Los niveles de testosterona total aumentan a partir de los 11 afos, alcanzan su pico
maximo a los 19 (cuando empiezan a descender) y a los 40 tienden a estabilizarse.

Welker KM, Lozoya E, Campbell JA, Neumann CS, Carré JM.
Estudiantes universitarios no graduados.

Testosterona, cortisol y rasgos psicopatas.

EE. UU.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

La asociacion entre la testosterona y los rasgos psicopatas en los hombres es
positiva cuando los niveles de cortisol son altos.

Volavka J, Bilder R, Nolan K.
Roedores y humanos.

Catecolaminas y agresion.

EE. UU.
Articulo de revision

Los genes que regulan la degradacion de la serotonina y las catecolaminas se
asocian a mayor actividad agresiva. La importancia de este estudio radica en que se
propone que los sistemas de neurotransmisores mencionados estan modulados por
androgenos.

de Almeida RM, Ferrari PF, Parmigiani S, Miczek KA.

Animales y humanos.
Formas excesivas de agresion y su farmacoterapia.

Brasil e Italia.
Articulo de revision.

Las modificaciones en la enzima COMT que condicionan un hiperfuncionamiento de
las vias dopaminérgicas se relacionan con comportamiento agresivo.

Volman I, Toni I, Verhagen L, Roelofs K.
Hombres sanos.

Capacidad para eludir los rostros enojados (congruencia afectiva) y los rostros
sonrientes (incongruencia afectiva).

Paises Bajos.
Articulo de investigacion: estudio experimental.

Los participantes con niveles mas bajos de testosterona tienen mayor actividad

de la corteza prefrontal ventrolateral y del I6bulo frontal del cerebro en pruebas de
incongruencia afectiva. En las mismas pruebas la testosterona endégena modula la
conectividad de esta corteza con la amigdala cerebral.
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Tabla 3. Principales estudios incluidos. (Continuacién)

Autores
Exogenous Poblacion
testosterone Condicién
rapidly increases estudiada
aggressive
behavior in Lugar
dominant and Tipologia
impulsive men*®
Hallazgos
Autores
Poblacién
Sex differences Condicién
in the association  astydiada
c between
G testosteroneand  Lugar
@ violent behaviors®*  Tipologia
2
> Hallazgos
2
i)
E Autores
2 Use of anabolic Poblacién
@  androgenic Condicién
o steroids in estudiada
©  substance abusers
£ arrested for Lugar
1 55 . ’
% gfimeE Tipologia
§ Hallazgos
i"} Autores
s - Poblacion:
‘©  Thesignificance —
8 ofanabolic Condicion
o androgenic estudiada
o steroidsina Lugar
&  Swedish prison . )
S population®® Tipologia
[1°]
§ Hallazgos

Low testosterone  Autores
levels may be
associated with
suicidal behavior ~ Condicién
in older men while estudiada
high testosterone
levels may be

Poblacion

Lugar

8 related to suicidal ~ Tipologia
Zg behavior in

»  adolescents and

£ youngadults: a Hallazgos
.:é_) hypothesis**

g Autores
a Poblacién
E  Testosterone —
8 differs between Condicion
O suicide attempters estudiada
@ and community Lugar

2  controlsin men _ .
£ and women of Tipologia
%  China

% Hallazgos
Q@

Carré JM, Geniole SN, Ortiz TL, Bird BM, Videto A, Bonin PL.
Hombres adultos sanos.

Comportamiento agresivo en respuesta a la agresion.

Canada.
Articulo de investigacién: estudio experimental.

La administracion de testosterona incrementa el comportamiento agresivo en
respuesta a la provocacion en sujetos dominantes y con poco autocontrol.

Assari S, Caldwell CH, Zimmerman MA.
Adolescentes y adultos.

Comportamientos violentos y testosterona.

EE. UU.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

La asociacion entre niveles altos de testosterona y conductas violentas entre las
mujeres es significativa.

Lundholm L, Kall K, Wallin S, Thiblin I.

Hombres y mujeres en prision.
Uso de EAA asociado con crimen violento y uso de drogas ilicitas.

Suecia.

Articulo de investigacion: estudio observacional.

Los presos que consumen EAA son vinculados frecuentemente con delitos violentos.
Kl6tz F, Petersson A, Hoffman O, Thiblin I.

Hombres en prision.
Uso de EAA y comportamiento violento y antisocial.

Suecia.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

El riesgo de violencia es mayor cuando, ademas de EAA, se consumen sustancias
como anfetaminas y alcohol.

Sher L.
Adolescente, adultos jovenes y adultos mayores.

Niveles de testosterona en comportamiento agresivo y suicida.

Global.

Articulo de revision.

La agresion y el suicidio se asocian con distintos niveles de testosterona
dependiendo de la edad del individuo.

Zhang J, Jia CX, Wang LL.
Pacientes suicidas entre 16 y 50 afios.

Niveles de testosterona.

China.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

Niveles elevados de testosterona, tanto para hombres como para mujeres,
ajustados estadisticamente al contexto psicosocial se relacionan con aumento de
suicidio.

COMT: catecol-O-metiltransferasa, MAO: monoamino oxidasa, GABA: acido gamma-aminobutirico, EAA: esteroides

androgénicos anabdlicos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Discusion
Biologia de la testosterona y otras hormonas esteroides

La testosterona es una hormona esteroide sintetizada
por las génadas y la corteza suprarrenal que atraviesa
la barrera hematoencefalica, desempefia un papel im-
portante en la diferenciacién sexual del sistema nervioso
central (SNC)' y actlia mediante receptores nucleares
y vias no gendmicas. Es importante mencionar que las
vias de sefializacion no gendmicas producen respuestas
intracelulares mas rapidas que aquellas que dependen
del ingreso de la hormona a la célula.”

En los sujetos con cariotipo 46,XY se ha descrito
una elevacion de los niveles de testosterona entre el
segundo y sexto mes de gestacion; ademas, también
se ha reportado que entre el primer y el tercer mes de
vida hay un aumento considerable de los niveles de
esta hormona.?® Estas elevaciones han sido asociadas
con cambios morfoldgicos y funcionales del cerebro en
los que intervienen hormonas y receptores, y que po-
siblemente estan implicados en algunas diferencias de
comportamiento entre los dos sexos observadas en la
edad adulta.”

La testosterona se convierte en estradiol por la accién
de la aromatasa y en dihidrotestosterona por la 5-alfa
reductasa. A su vez, el estradiol se une a los receptores
de estrégeno (RE) alfa y beta, mientras que la dihi-
drotestosterona, que presenta una alta afinidad por el
receptor de andrdgenos, se puede convertir en 3 be-
ta-diol, que activa el RE beta.*®

Las dificultades para comprender la accién de los
andrdgenos en el SNC se deben a factores como la
conversién en otros andrégenos, las diferencias entre
humanos y modelos animales, los cambios que se pre-
sentan en los diferentes momentos del desarrollo y la
variedad de mecanismos de transduccidn de la seial
que ocurren en las células como respuesta a las hormo-
nas sexuales.'® En este punto es importante anotar que
en los humanos no existen diferencias en la expresion
génica ni en los niveles de actividad de la aromatasa
segun el sexo.”

En la actualidad no hay un consenso sobre si los
estrogenos desempenan un papel importante en la
masculinizacién del cerebro humano, ya que varios
estudios han reportado que los hombres con mutacio-
nes inactivantes del gen CYP19A1, que codifica para la
aromatasa, no manifiestan diferencias en su compor-
tamiento u orientacidn sexual. De otro lado, los sujetos
con cariotipo 46,XY y sindrome de insensibilidad com-
pleta a los andrégenos presentan un comportamiento
y un cerebro de caracteristicas femeninas,??' de tal
manera que la masculinizacién del cerebro humano, a
diferencia de lo que ocurre en roedores, parece estar
mediada principalmente por la unién de los andrége-
nos a sus receptores.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), las hormonas este-
roides mas abundantes en sangre a lo largo de la vida,
aumentan su sintesis durante la adrenarquia.>? Por su
parte, la produccion de andrégenos suprarrenales es
mayor cuando los seres humanos tienen entre 3y 16
anos, permanece estable hasta la tercera década de la
vida y luego disminuye.'’ Los efectos de la DHEA en el
cerebro parecen depender no solo de la conversion en

Testosterona, agresion y homicidio

testosterona y estradiol, sino también de la interaccidn
con receptores N-metil-D-aspartato del neurotransmi-
sor glutamato tipo A del 4cido gama-aminobutirico y
sigma-1.2? Las concentraciones de DHEA en tejido ce-
rebral son mayores que en sangre y se considera que
provienen tanto de la produccién adrenal, como de la
sintesis en el SNC.”®

La DHEA vy la testosterona tienen efectos diferentes
en el desarrollo del SNC: mientras la primera se aso-
cia con un aumento en el grosor de la corteza cerebral,
la segunda se relaciona con una disminucién de este;
ademas, los efectos de la DHEA parecen ser similares
en hombres y mujeres, mientras que los de la testos-
terona son especificos de cada sexo.'®

Los niveles de testosterona total son bajos en la pre-
pubertad, empiezan aaumentaralos 11 anos, alcanzan
su pico maximo a los 19 (momento en el que empiezan
adescender) y alos 40 tienden a estabilizarse, presen-
tandose una gran variabilidad entre los sujetos.® Si bien
en las mujeres los niveles circulantes de testosterona
después de la pubertad fluctian segun la fase del ciclo
menstrual, estos no superan el 10% de las concentra-
ciones observadas en los hombres.**

En un estudio realizado en ratas macho, Evuarherhe
et al.?® establecieron que el aumento de las hormonas
esteroides durante la pubertad determina la sensibili-
dad del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal a las hormonas
sexuales en la edad adulta. De igual forma, en diferen-
tes especies se ha encontrado que la activaciéon del RE
beta inhibe la sintesis de la hormona liberadora de cor-
ticotropina en el nuicleo paraventricular del hipotalamo,
mientras que la activacién del RE alfa la estimula; asi,
el efecto final de la testosterona sobre el eje hipotala-
mo-hipdfisis-adrenal depende de los niveles de enzimas
y de los diferentes tipos de RE en un momento dado.*

La agresividad humana se ha relacionado con los
niveles de testosterona y cortisol: en adolescentes va-
rones con antecedentes delincuenciales se ha observado
una asociacién entre agresion (medida con el test de
hostilidad Buss-Durkee Hostility Inventory) y concen-
traciones altas de testosterona en presencia de niveles
bajos de cortisol, mientras que en estudiantes volunta-
rios participantes en una investigacion sobre hormonas,
rasgos de personalidad y comportamiento social (medi-
do con la escala Self Report Psychopathy - Short Form)
se evidencia que la testosterona y el cortisol son sinér-
gicos en los hombres para determinar la dominancia y
los comportamientos agresivos.'®?°

Testosterona y neurobiologia del comportamiento agresivo

La actividad cerebral durante el comportamiento agresivo
es influenciada principalmente por las vias serotoni-
nérgicas y dopaminérgicas. Al respecto, Glick** afirma
que la serotonina juega un papel muy importante en el
comportamiento socioafectivo de un sujeto, por lo que
cuando se altera su produccion por diferentes factores
puede modificarse la conducta social del individuo. De
esta forma, los factores genéticos que favorecen la ac-
tividad serotoninérgica tienen un rol importante en la
susceptibilidad al comportamiento agresivo.

Dorfman et al.*° describieron un estudio que Hans
Brunner realizé en 1993 con una familia holandesa cuyos
individuos tenian comportamientos agresivos y violen-
tos, y mediante el cual identificé una variacién genética
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funcional dada por una mutaciéon en el exén 8 del gen
MAOA (C936T) que se manifestaba con conductas de
pelea, fuertes reacciones frente al fracaso y cortos in-
tervalos de tiempo entre ataques de agresividad. El gen
identificado, localizado en el cromosoma X (Xp11.23-
11.4), codifica la enzima monoaminooxidasa A (MAO-A),
que cataliza la desaminacidén oxidativa de las aminas
biogénicas, lo cual disminuye la concentracién de estos
neurotransmisores en el espacio sinaptico y genera un
metabolito soluble que se elimina en la orina.=°

Por otro lado, estudios recientes han evidenciado
una relacién entre niveles bajos de serotonina y agre-
sividad: Conner et al.,* en una investigacién sobre la
metilacién del gen 5-HTR1B, implicado en la codifica-
cién del receptor de serotonina 1B, demostraron que la
disminucidn de la actividad del neurotransmisor dada
por la metilacion del gen predecia un comportamien-
to agresivo impulsivo. Asimismo, Stadler et al.,* en un
estudio sobre la reduccion dietaria de triptéfano (con-
dicion que disminuye la sintesis de serotonina en el
SNC), reportaron que reducir sibitamente la ingesta
de este aminoacido aumenta el comportamiento agre-
sivo en ninos con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad.

Las vias serotoninérgicas originadas en el ndcleo del
rafe magno del tallo cerebral se dirigen hacia la corteza
prefrontal e incluyen la regién limbica (corteza orbi-
tofrontal y giro cingulado), la amigdala cerebral y el
nucleo accumbens, dreas cerebrales que se encargan
del comportamiento afectivo, la respuesta emocio-
nal y el control de impulsos.® Estudios al respecto han
evidenciado disminucion en el volumen de la region
orbitofrontal y en la amigdala basolateral de ratones
con el gen MAOA silenciado.*”

Otros investigadores que han estudiado las vias se-
rotoninérgicas son Pardini et al.,** quienes encontraron
una reduccion bilateral en el volumen de la amigdala
cerebral, especialmente la izquierda, en individuos agre-
sivos; Rosell & Siever,® quienes establecieron que los
cambios morfoldgicos producto de expresiones faciales
deiray miedo estan acompafiados de hiperactividad de
la amigdala cerebral e hipoactividad del circuito hacia
la regidn limbica de la corteza prefrontal en hombres
agresivos, y Meyer-Lindenberg et al.,*” quienes, en suje-
tos portadores del alelo MAOA-L (que condiciona menor
transcripcion enzimatica e hiperactividad monoaminér-
gica), hallaron una reduccion en el volumen cortical del
giro cingulado, principalmente en la region anterior y
en ambas amigdalas cerebrales.

La diversidad de los resultados obtenidos no permite
establecer una relacién clara entre serotonina y agre-
sividad, pues ademas existen limitantes dadas por la
medicidn periférica de esta sustancia que no dejan eva-
luar fielmente su actividad en el SNC. Adicionalmente,
en los articulos revisados no hay claridad en cuanto al
tipo de agresividad generada por alteraciones en este
neurotransmisor, lo que abre la posibilidad de que esta
interaccion juegue un rol diferente segun la agresién
desarrollada, sobre todo en individuos con trastornos
mentales. Por Gltimo, llama la atencién que el papel
de la serotonina en el comportamiento agresivo pue-
de depender del predominio de hormonas masculinas
o femeninas en un individuo seguln el sexo.?

Se ha establecido que la actividad de las vias dopa-
minérgicas es mayor en el comportamiento agresivo.

290

Segun Volavka et al.,*! el desarrollo de actitudes agre-
sivas en roedores machos puede estar relacionado con
una delecion en el gen MAOA o en el gen dopaminérgico
Catecol-O-Metiltransferasa (COMT), asi como con poli-
morfismos en este Ultimo (cromosoma 22).

La COMT es la enzima responsable del catabolismo
de la dopamina, por tanto, cuando sufre una alteracién
genética funcional incrementa la sefializacién dopami-
nérgica. En un estudio al respecto, Soyka** demostré
comportamientos marcadamente violentos en un grupo
pequeio de pacientes con esquizofrenia y portadores
de un polimorfismo bialélico, el cual consiste en un re-
emplazo de metionina por valina en el codén 158 del
gen COMT, que condiciona una actividad enzimatica
baja. De igual forma, de Almeida et al.“° determinaron
que la farmacoterapia mas frecuentemente empleada
en humanos con conductas agresivas es la de los anta-
gonistas de la dopamina.

Por otra parte, la testosterona interviene en la mo-
dulacion del comportamiento social y emocional de los
hombres, siendo las amigdalas cerebrales, donde se
estimula la desconfianza, y la corteza prefrontal (particu-
larmente la orbitofrontal), donde disminuye la evaluacién
de la confiabilidad, las regiones del SNC donde esta
hormona ejerce mayor actividad en la generacién de
comportamientos agresivos; la conexion funcional entre
estas areas, que también es importante en el procesa-
miento de la confianza, es igualmente inhibida por la
testosterona. De hecho, se ha visto que su administra-
cién en mujeres disminuye la confianza interpersonal,
en especial en quienes por lo general confian con faci-
lidad en las otras personas.***

En individuos con comportamiento antisocial se ha
evidenciado una asociacion entre altos niveles de testos-
terona y baja actividad de las vias serotoninérgicas en
la corteza orbitofrontal.** Asimismo, un estudio en hom-
bres sanos evidencié una correlacion entre los niveles de
testosterona, la activacion de la amigdala cerebral y un
menor tiempo de reconocimiento de expresiones facia-
les de temory de rabia, lo que corrobora la importancia
de la testosterona en las respuestas a la amenaza.*

Variaciones de los niveles de testosterona en homicidio
y agresion

Diferentes estudios han evidenciado cambios en los
niveles de testosterona como respuesta a estimulos
sociales en diferentes especies, incluyendo los huma-
nos.®>*¢ Asimismo, la testosterona se ha estudiado en el
contexto de la competitividad, la agresion, el dominio,
la cognicion espacial y otros rasgos relacionados con el
sexo masculino:® Carre & Olmstead*’ sugirieron que los
cambios agudos de esta hormona son importantes para
entender la agresion humana y las diferencias entre su-
jetos dentro del contexto de la provocacidn social. De
igual forma, Carré et al.,*® en un estudio de doble ciego
controlado con placebo y realizado en 121 hombres sa-
nos, mostraron que la administracién de testosterona
incrementa el comportamiento agresivo en respuesta
a la provocacion durante un juego de toma de decisio-
nes; no obstante, este efecto solo se observé en sujetos
dominantes y con poco autocontrol.

Es posible que exista relacion entre algunos trastornos
de las hormonas sexuales y comportamientos crimina-
les, por ejemplo, la teoria evolutiva neuroandrogénica
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de Ellis>® propone que los andrégenos prenatales y pos-
puberales se asocian al comportamiento delictivo. De
igual forma, Pasterski et al.,*® en un estudio realizado en
nifios de 3 a 11 afios con hiperplasia adrenal congénita
(HAC) (38 nifias, 29 nifios) y en sus hermanos no afec-
tados (25 nifias, 21 niflos), encontraron que las nifias
con esta condiciéon son mas agresivas que sus hermanas
no afectadas, lo que sugiere que las concentraciones de
andrdgenos presentes en el embarazo desempefan un
papel importante en la organizaciéon del SNC durante el
desarrollo embrionario e influyen en el comportamiento
agresivo y en el riesgo de conductas delictivas poste-
riores, lo cual coincide con lo establecido por Nguyen et
al.** No obstante, Darke et al.® realizaron una investi-
gacion de cohortes en 483 sujetos de ambos sexos con
HAC y 12 730 mujeres con diagnédstico de sindrome de
ovario poliquistico (SOP) en la que demostraron que la
presencia de HAC no predice la criminalidad o un ma-
yor riesgo de delincuencia; en esa misma investigacién
también llamé la atencidn que en pacientes con SOP se
demostré un mayor riesgo de cualquier acto delictivo
y crimen violento, lo que sugiere que en mujeres adul-
tas el hiperandrogenismo aumenta la probabilidad de
cometer un delito.®® Los resultados contradictorios res-
pecto a la HAC podrian deberse a diferencias en el tipo,
la metodologia, el tamafio de la muestra y los grupos
etarios de estos estudios.!78:5963

Spencer et al.®® realizaron otro trabajo con sujetos
de 4 a 11 anos en el que compararon puntuaciones de
agresion utilizando el Interests, Activities & Tempera-
ment Questionnaire-II (IATQ-II) entre pacientes con
diagndstico de HAC (n=81) e individuos sanos (n=72);
alli se observé que las nifias con HAC obtuvieron un
IATQ-II significativamente mayor que los controles,
mientras que en los nifios no se encontraron diferen-
cias significativas. En la misma publicacion, pero con una
muestra poblacional diferente, se describid la relacidon
entre los niveles de testosterona del liquido amniédtico
y el comportamiento agresivo de los hijos, para lo cual
se analizaron las muestras que habian sido obtenidas
para el diagnostico de trisomia 21 en 92 gestantes; final-
mente no se encontro relacidn entre las concentraciones
de esta hormona y la agresion en nifios y nifias de 3 a
5 afios. Al contrario, McCarthy & Arnold*® encontraron
que los niveles de testosterona prenatal en ratones no
solo influyen en los comportamientos reproductivos,
sino también en la agresidn, el tipo de juego juvenil y
los niveles de actividad.

Por otra parte, Thornton et al.,°* en una investiga-
cién con monos Rhesus, establecen que los andrégenos
prenatales tienen efectos permanentes en los circuitos
neuronales que se relacionan con diferenciacion sexual y
conductas sociales, las cuales siempre son influenciadas
por la interaccién con otros individuos. Asimismo, estu-
dios en animales han demostrado que la manipulacién
de andrdgenos durante el desarrollo intrauterino modi-
fica los eventos de diferenciacién, migraciéon y muerte
celularen el SNC, porlo que es posible que la exposicidon
prenatal a excesos de testosterona afecte el compor-
tamiento humano mediante un mecanismo similar.***°

Por lo general, la testosterona se relaciona con compor-
tamientos agresivos en el sexo masculino; no obstante,
se ha demostrado una asociacion entre los niveles séri-
cos elevados de esta hormona y rasgos de personalidad
antisocial en mujeres adultas.*°? De igual forma, varios

Testosterona, agresion y homicidio

estudios indican que el porcentaje de homicidas segun
la edad predomina en el rango de 15 a 29 afos, lo que
puede estar relacionado con los altos niveles de testos-
terona observados en este grupo etario.*”

En la literatura se evidencia la asociacion entre tes-
tosteronay agresividad, que en algunos casos termina
en homicidio. Por ejemplo, Sher & Landers® presentan
el reporte de caso de un hombre de 42 afios con histo-
rial de trastorno bipolar de caracteristicas psicdticas,
ideas suicidas no ejecutadas, consumo de sustancias
psicoactivas, hipogonadismo diagnosticado por disfun-
cién eréctil y bajos niveles de testosterona en sangre,
quien recibié 200mg de testosterona via intramuscular
cada 2 semanas para el tratamiento de estas afecciones.
El paciente refirié sentir “subidas extremas” después
de la administracion de esta hormona, lo cual fue con-
siderado como un efecto secundario (puntuacion de 3,
segun la escala Adverse Drug Reaction Probability), y
aproximadamente 10 horas después de recibir la quin-
ta dosis golped a su esposa hasta matarla.®?

El uso de esteroides androgénicos anabdlicos (EAA)
también se ha asociado con homicidios. Estas sustan-
cias son derivados sintéticos de la testosterona que se
emplean en tratamientos médicos, mediante diferen-
tes patrones de consumo, para modificar la apariencia
fisica.>*°* Uno de los principales hallazgos sobre esta
problematica es el de un estudio realizado en Suecia con
3 597 reclusos, en donde se encontrd que un gran nu-
mero de los presos acusados de delitos violentos tenian
antecedentes de consumo de EAA.>* Otras investigaciones
gue muestran la relacién entre el uso de estos esteroi-
des y el comportamiento criminal también indican que
el uso concomitante de otras sustancias como las anfe-
taminasy el alcohol aumenta el riesgo de violencia.>* >’

Testosterona en el comportamiento suicida

Aunque se ha reportado que la incidencia de suicidio
es mayor en los hombres,’” es posible que en ambos
sexos los niveles elevados de testosterona tengan algu-
na relacién, pues esta hormona se asocia al desarrollo
de comportamientos impulsivos y agresivos, causando
una respuesta inadecuada a distintos problemas socia-
les,®® lo que, sumado a otros trastornos mentales como
depresion y ansiedad, incrementa el riesgo de suici-
dio.'* Stefansson et al.®® afirman que mayores niveles
de testosterona en plasma vy liquido cefalorraquideo
son predictores de tentativa de suicidio en hombres;
asimismo, Sher'* indica que en adolescentes y adultos
esta hormona parece asociarse con una conducta agre-
siva: en los jévenes los niveles altos se relacionan con
tendencias suicidas, mientras que en los adultos los
niveles bajos se relacionan con depresion y baja cog-
nicién, que también pueden predisponer al suicidio.*
Sin embargo, el estudio de Stephens et al.,’" realizado
en EE. UU. con voluntarios de ambos sexos entre los
18y los 30 afios, encontrd que la respuesta del eje hi-
potdlamo-hipofisario-gonadal al estrés psicosocial era
mucho mas elevada y rapida en hombres, lo que su-
giere una mejor adaptacién a situaciones adversas y
propone una relacidn positiva entre testosterona y baja
reactividad del eje.

Aungue algunos estudios evidencian una relacion
entre niveles séricos bajos de testosterona y trastor-
no depresivo mayor sin otros factores asociados, los
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resultados no son concluyentes. No obstante, exis-
te una relacién entre bajas concentraciones de esta
hormona y la presencia, por un lado, de distimia en
hombres mayores de 60 afios y, por el otro, de depre-
sion resistente a tratamiento y depresion mayor en
hombres con VIH y sida.*”

En un trabajo prospectivo realizado en EE. UU. con
mujeres entre los 18 y los 75 afios con diagndstico de
trastorno bipolar y al menos un intento de suicidio, se
encontré una relacién entre los niveles elevados de
testosterona y el nimero de episodios depresivos ma-
yores; sin embargo, no se logré identificar una relacién
entre esta hormona y el comportamiento agresivo ha-
cia otros sujetos.®’

En Croacia se realizé un estudié en un grupo de 120
varones de 18 a 40 afios con trastorno esquizofrénico.
Los participantes se agruparon en no agresivos/suici-
das y agresivos; en el primer grupo se encontré una
relacidon negativa entre los niveles séricos de testoste-
rona y los sintomas de aplanamiento afectivo, alogia,
avolicién, anhedonia y problemas de atencién, y una
relacidn positiva con la agresividad, la excitacién y la
hostilidad, mientras que en el segundo grupo no se lo-
gré demostrar una asociacion directa entre testosterona
y los sintomas mencionados.'®

Si bien los niveles elevados de testosterona se han
relacionado con el intento de suicidio, circunstancias
demogréaficas, psiquiatricas y socioculturales son de-
terminantes en esta conducta.'” En este sentido, en un
trabajo longitudinal realizado entre 1974 y 2014 y en
el que se comparan poblaciones orientales (Taiwan,
Hong Kong, Japdn) y occidentales (Australia y Nueva
Zelanda), se observa que las tasas de suicidio fueron
similares para hombres y mujeres en el territorio orien-
tal, mas no en el occidental, en donde eran mas altas en
el sexo masculino.®® Se cree que la estructura familiar,
el sistema de apoyo social y la educacion de la mujer
asiatica favorecen actitudes subordinadas y una ma-
yor reaccién impulsiva ante los conflictos del hogar, lo
que podria explicar la diferencia del nimero de suicidios
femeninos en las dos regiones mencionadas. A su vez,
factores como la pérdida del trabajo y los problemas
financieros son precipitantes de suicidio mas comunes
en los hombres orientales que en los occidentales.®®7°

Conclusiones

La informacién encontrada sugiere que si existe una aso-
ciacion entre los niveles de testosterona y el desarrollo
de comportamientos agresivos, homicidas y suicidas.

En individuos con comportamientos agresivos se
evidencia disminucién del volumen de la corteza orbi-
tofrontal y la amigdala cerebral; hipoactividad de las
proyecciones hacia la region limbica de la corteza pre-
frontal, y aumento de la actividad del nlicleo basolateral
de la amigdala. Asimismo, los niveles circulantes de tes-
tosterona se relacionan directamente con la activacién
de las amigdalas cerebrales y de sus interconexiones
neuronales en respuesta a estimulos externos, lo que
también podria ser determinante en la generacion de
reacciones agresivas.

La evidencia encontrada indica relacidn entre nive-
les elevados de testosterona y agresidn en la mujer,
pues las investigaciones realizadas en mujeres con HAC
y SOP plantean que el aumento de la exposicion a los

andrégenos en la vida prenatal o en la vida adulta in-
crementa el comportamiento agresivo.

Llama la atencién el vinculo entre el uso de EAA y
comportamientos violentos, por lo que es necesario rea-
lizar mas estudios al respecto que permitan concluir la
conveniencia de un mayor control en la distribucién de
estas sustancias.

Si bien es innegable la importancia de factores so-
cioculturales en el suicidio, varios trabajos demuestran
gue existe una relacion entre este comportamiento y
las variaciones de los niveles de testosterona. De esta
forma, entender la asociacién entre testosterona y fac-
tores como la edad, los trastornos mentales y otras
patologias es necesario y, por tanto, una motivacién
para realizar estudios que permitan comprender me-
jor el papel de los andrégenos en la neurobiologia de la
agresion contra si mismo; los resultados podrian contri-
buir al desarrollo de estrategias para predecir y prevenir
la conducta suicida.

Este trabajo destaca la importancia del papel bioldgico
de la testosterona en la ejecucién de comportamientos
agresivos, homicidas y suicidas, ademas la evidencia
recolectada confirma la necesidad de ampliar el cono-
cimiento sobre la interaccion entre la neurobiologia de
la agresion y los multiples factores ambientales y so-
cioculturales que determinan la conducta agresiva del
individuo y sus posibles desenlaces, un apremiante cam-
po de intervencidn en salud publica.
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