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RESUMEN. Los factores biologicos y ambientales responsables del desarrollo y mantenimiento de la conducta
antisocial y psicOpata constituyen el objeto de estudio de numerosas investigaciones. La psicopatia esta conformada
por una confluencia de caracteristicas de la personalidad que incluyen la manipulacion, el afecto superficial, la
insensibilidad y falta de remordimiento, la irresponsabilidad, la impulsividad, la agresividad y la pérdida de la
empatia. El objetivo de esta investigacion fue determinar si regiones cerebrales implicadas en el procesamiento
emocional y conductual muestran alteraciones estructurales en reos violentos psicopatas. Se utilizé el método
iterativo para estimar el grosor cortical (CIVET, Corticometric Iterative Vertex- based Estimation of Thickness) para
el procesamiento de imagenes estructurales de Resonancia Magnética Nuclear T1, para detectar la presencia de
asociaciones entre el grosor cortical de sustancia gris y el puntaje total de la escala revisada de psicopatia (PCL-R) en
un analisis de la totalidad de la corteza, en 97 reos violentos extremos (29 clasificados como psicOpatas y 68
clasificados como no psicépatas). Los resultados mostraron que la psicopatia estd asociada con una disminucion
altamente significativa (FDR = 0,01) del grosor cortical de sustancia gris en la corteza cingulada dorsal anterior y el
polo temporal, ambas regiones cerebrales situadas en el hemisferio izquierdo. Estos hallazgos concuerdan con los
reportes de otras investigaciones, que describen anormalidades en regiones cerebrales localizadas en los l6bulos
frontales y temporales en individuos psicOpatas. De igual manera, sustentan la hipdtesis que plantea que alteraciones
en regiones cingulada anterior y el polo temporal, contribuyen al deficiente procesamiento empético y emocional
asociado con la psicopatia.

ABSTRACT. Biological and environmental factors responsible for the development and maintenance of antisocial
behaviour and psychopathy constitute the purpose of study of several investigations. Psychopathy is formed by a
confluence of personality characteristics including manipulation, shallow affect, callousness and lack of remorse,
irresponsibility, impulsivity, aggression and loss of empathy. The aim of this research was to determine whether brain
regions involved in emotional processing and behavioral show structural alterations in violent psychopathic criminals.
Corticometric Iterative Vertex-based Estimation of Thickness (CIVET) was used for processing Nuclear Magnetic
Resonance T1 just structural imaging, to detect associations between thick cortical gray matter and total score
psychopathy scale (PCL-R) on a full analysis of the cortex in 97 violent offenders (29 classified as psychopaths and
68 as non psychopaths). It was found that psychopathy is associated with a highly significant cortical thickness
decrease (FDR = 0,01) in the dorsal anterior cingulate cortex and the temporal pole, both cerebral regions located on
the left hemisphere. These results are consistent with other studies showing abnormal functioning of frontal and
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temporal regions in psychopathic subjects and support the hypothesis that impairments in anterior cingulate regions
and the temporal pole brain regions, could contribute to a poor empathic and emotional processing, associated to
psychopathic behavior.

INTRODUCCION

Dentro del grupo de sujetos violentos autores de hechos delictivos son los psicdpatas los de mayor
significacién, por su efecto negativo en el contexto social, dada la severidad y gravedad de sus
hechos. Este trastorno integra la confluencia de rasgos afectivos, interpersonales por conducta
antisocial*? que incluyen la manipulacién, el mentir de manera patolégica, la grandiosidad,
emociones superficiales, pérdida de la empatia y el remordimiento, la impulsividad, estilo de vida
irresponsable y la persistente violacion de las normas.*® El instrumento estandar para la
evaluacion de este trastorno es la Escala Revisada de Psicopatia (PCL-R, siglas en inglés;
Psychopathy Checklist Revised).*

A pesar de existir un nimero importante de evidencias relacionadas con las bases neurobioldgicas
de la conducta violenta, la génesis de la psicopatia no ha sido totalmente esclarecida. Solo
algunos estudios de neuroimagen han investigado anormalidades cerebrales estructurales en
individuos con conducta psicopatica.”® Los estudios realizados reportan una reduccién en el
volumen de sustancia gris en corteza frontal y temporal,” especialmente, en el giro temporal
superior derecho,” reducido volumen de la amigdala,**™ incremento del volumen del estriado,**
incremento del volumen del cuerpo calloso,* reduccion del volumen del hipocampo posterior,*
volumen normal asociado con una forma anormal del hipocampo,*’ disminucién de la sustancia
gris en diversas regiones limbicas y paralimbicas,®**° y una reducida integridad del fasciculo
uncinado.?®#

Resulta importante destacar que no todas las anormalidades cerebrales estructurales antes
enunciadas, han sido encontradas por todos los grupos de investigadores, e incluso existen
discrepancias en algunos de los resultados publicados. Problemas metodologicos pueden estar
contribuyendo: muestras heterogéneas, el uso de diferentes puntos de corte de la escala de
psicopatia* para definir la psicopatia, la comparacién con inadecuados grupos controles y la
aplicacion de diferentes técnicas estadisticas y técnicas de neuroimagen, que evalGan diferentes
aspectos de la anatomia cerebral.

El presente estudio trata de dar solucién a muchas de estas dificultades, el grupo de sujetos
violentos estudiados fue cuidadosamente evaluado desde el punto de vista psiquidtrico mediante
los criterios diagnésticos DSM-IV-R? con el objetivo de tomar en cuenta cualquier enfermedad
asociada y se utilizé la escala de psicopatia (PCL-R) aceptada internacionalmente.

La definicion de la psicopatia utilizé el puntaje de corte tradicional de 30 puntos. Ademas, se
estudio una extensa muestra de reos violentos (n = 97). Ciertamente, el niUmero de psicdpatas en
este grupo fue similar (no mayor) que otras series publicadas (n = 29). Por ultimo, un gran grupo
de estructuras cerebrales fue evaluado, mediante el calculo del grosor cortical.

Los reportes internacionales hacen énfasis en diferentes teorias desarrolladas para explicar este
tipo de conducta. Ha sido hipotetizado que disfunciones en regiones fronto-temporales,
particularmente dentro de las redes neurales que se extienden desde la corteza orbitofrontal a la
corteza cingulada posterior, pueden estar asociadas al empeoramiento del funcionamiento social y
pérdida del sentido moral en los psicopatas.?® Otra relevante teorfa sugiere que anormalidades
prefrontales causan alteraciones en la toma de decisiones, lo cual se refleja en la incapacidad para
activar la respuesta autonémica somatica, que se vincula a los mecanismos de la recompensa y el
castigo.?* Por otro lado, el modelo de inhibicién de la violencia enfatiza en el papel de la empatia
en la socializacion moral y presupone la existencia de una incapacidad para inhibir la conducta
ante signos de sufrimiento por parte de la victima. El equivalente neurobioldgico de esta teoria es
la amigdala cerebral.®
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El objetivo de esta investigacion fue determinar si regiones cerebrales implicadas en el
procesamiento emocional y conductual, evaluadas mediante resonancia magnética estructural del
cerebro, muestran alteraciones en reos violentos psicopatas. Con este estudio se pretende
determinar la presencia de diferencias en el grosor cortical de sustancia gris del cerebro, entre reos
violentos con y sin psicopatia. Basado en previas investigaciones realizadas con muestras de
sujetos psicopatas>® los autores hipotetizan que comparado con los reos con bajo puntaje en la
escala de psicopatia, prisioneros clasificados como psicopatas, podian mostrar disminucion del
grosor cortical de sustancia gris en regiones que forman parte de los circuitos neurales fronto-
temporales.

MATERIAL y METODOS

Sujetos

Grupo experimental

97 reos del género masculino procedentes de una prision localizada en La Habana, autores de
hechos violentos extremos durante el periodo de enero de 2004 hasta diciembre de 2005 (media
31,05 afios, SD 8,46 afios, con edades comprendidas desdel8 hasta los 62 afios). Se conformaron
dos grupos diferentes de acuerdo con los resultados obtenidos a partir de la aplicacion de la Escala
de Psicopatia revisada (PCL-R).*

a) Grupo de reos psicopatas violentos

veintinueve reos, con edades comprendidas desde 18 hasta 44 afios de edad (media 28,8; SD
7,05), cumplieron los criterios de psicopatia (30 0 mas puntos como puntaje total de la escala
PCL-R, media 33,53 puntos, con un valor minimo de 31 puntos y un valor maximo de 38 puntos).

b) Grupo de reos No Psicopatas violentos

sesenta y ocho reos no cumplieron los criterios diagndsticos de psicopatia (menos de 30 puntos en
la escala PCL-R, media 18,38 puntos, valor minimo 0 puntos, valor maximo 29 puntos), con
edades comprendidas desde 19 hasta 62 afios (media 32,1 afios, SD 8,82 afios).

Todos los sujetos fueron evaluados a través de una entrevista clinica estructurada por psiquiatras
entrenados. El diagndstico psiquiatrico fue establecido de acuerdo con criterios reconocidos.?
Ninguno de los reos tenia historia de dafio traumatico severo o enfermedades neuroldgicas.
Ninguno de los sujetos controles tenian historia de enfermedades psiquiatricas y todos tuvieron
inteligencia dentro de rangos normales, medida a traves de la escala de Inteligencia de Adultos
Revisada (WAIS-R).?

Adicionalmente, a la entrevista clinica, se utilizd6 como medida para cuantificar la psicopatia, la
escala de psicopatia (PCL-R).* Esta escala est4 conformada por 20 ftems que permiten evaluar los
rasgos clinicos que caracterizan a la psicopatia. En este trabajo, los sujetos con un puntaje total de
30 o mas fueron considerados como psicopatas. Para la calificacion de la escala se tuvo en cuenta
la entrevista psiquiatrica y la revision de los expedientes penitenciarios, los cuales contienen
informacion relevante que permite objetivizar y completar la entrevista.

Los comités de ética del Centro de Neurociencias de Cuba y del Ministerio de Salud Publica
aprobaron todos los procedimientos y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos
los sujetos, una vez que se les explico toda la informacion relevante relacionada con la
participacion en el estudio (los datos de 17 reos adicionales fueron excluidos del analisis final,
debido a que ellos decidieron abandonar el estudio, antes de su culminacién). Los criterios de
exclusion incluyeron la claustrofobia o la presencia de algin implante u otro elemento metalico
dentro del cuerpo.
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A todos los sujetos del grupo experimental se les realizé una fluoroscopia inmediatamente antes
de realizarse la RMN, con el objetivo de asegurarse de que no existia ningun artefacto metalico en
SUS Cuerpos.

Imagenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Obtencidn de las imagenes

Se obtuvo la imagen anatomica 3D de alta resolucion T1 en todos los sujetos, mediante un equipo
de RMN Siemens Symphony 1,5 T (Erlangen, Alemania). La secuencia de pulso MPRAGE
cubrio todo el cerebro con los parametros siguientes: 160 lascas contiguas de 1 mm de grosor en
orientacion sagital; en el plano FOV = 256,256 mm? y las dimensiones de la matriz 256 x 256
flexibles con una resolucién espacial de 1x1 mm? y tamafio de véxel de 1x1x1 mm. El tiempo de
eco (TE), el tiempo de repeticién (TR), y el tiempo de inversion (T1) fue determinado hasta
TE/TR/TI, 3,93 mseg/3000 mseg/1100 mseg con un angulo de inclinacion FA = 15°. El informe
médico radioldgico fue normal.

Procesamiento de las imégenes

Grosor cortical

Las imagenes estructurales de RMN fueron procesadas mediante herramientas del método
iterativo para estimar el grosor cortical, CIVET (Corticometric Iterative Vertex- based Estimation
of Thickness).?”?® Para calcular el grosor cortical, las iméagenes nativas de RMN fueron
primeramente registradas dentro del espacio estereotéxico (Talairach y Tournoux)® utilizando un
parametro de transformacion lineal de 9.*° Simultaneamente, las imagenes fueron corregidas para
eliminar artefactos de no uniformidad utilizando el algoritmo N3.?" Las imégenes registradas y
corregidas fueron segmentadas en tres tipos de tejidos, sustancia gris, blanca y Il’%uido
cerebroespinal, ademas de una actividad de base utilizando un clasificador neural avanzado.?® La
superficie de sustancia gris interna y externa fue extraida automaticamente desde cada volumen de
RMN con el empleo del método automatizado restringido Laplaciano. Posteriormente, su
segmentacion se realizo a través del algoritmo de Proximidades (CLASP)** y el grosor cortical
fue medido en el espacio nativo con ayuda de la distancia que relaciona dos superficies en los
40,962 vértices en cada hemisferio a través de toda la corteza.** La medicién en el espacio nativo
proporciona una estimacion sin ajustar del grosor cortical absoluto como ha sido utilizado por
Shaw et al. * El algoritmo CLASP ha sido validado sobre la base de mediciones manuales,®* en
simulaciones®*® 'y aplicado recientemente en investigaciones en la enfermedad de
Alzheirmer. "%

Los mapas de grosor cortical individual fueron divididos mediante las herramientas del IBASPM
(disponibles en http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#IBASPM)* a través del registro de las
imagenes de RMN de cada sujeto hacia una plantilla volumétrica presegmentada que utiliza
deformaciones no lineales. La etiqueta con el nombre correspondiente de la estructura cerebral fue
transformada hacia la superficie cortical asignando el valor de la etiqueta del voxel a cada vértice
de la superficie. El grosor cortical para cada region fue medido como la media del grosor de todos
los vértices pertenecientes a esa region.

Anélisis estadistico

Grosor cortical

El analisis estadistico fue realizado con ayuda de herramientas del programa SurfStat
(http://www.math.mcqill.ca/keith/surfstat/) para Matlab (R2007a, The Mathworks, Natick, MA).
Para explorar la asociacion entre el grosor cortical y el puntaje total de la escala de psicopatia se
realizd un analisis de regresion mdaltiple utilizando como covariable la edad. En este analisis se
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aplicé una correccion por multiples comparaciones por medio del FDR (False Discovery Rate)
con un umbral de p < 0,01; para evitar la probabilidad de falsos positivos.*’

RESULTADOS

Andlisis de toda la corteza — correlacion entre el grosor cortical y el puntaje total de la
escala de psicopatia revisada (PCL-R)

Se encontrd un efecto significativo de la psicopatia para el grosor cortical de sustancia gris. El
andlisis de la totalidad de la corteza mostrd inversa correlacion (FDR p<0,01), entre el puntaje
total de la escala de psicopatia (PCL-R) y el grosor cortical de sustancia gris en corteza cingulada
dorsal anterior (CCDA,; area de Brodmann’s 32) y el polo temporal (area de Brodmann’s 38) del
hemisferio izquierdo.

mean thickness

0z 0.4 06 0.8 1

Fig. 1. Areas cerebrales con disminucion de grosor cerebral en los reos violentos psicopatas.

La figura 1 muestra los mapas de los resultados estadisticos para la correlacion entre el grosor
cortical y el puntaje total de la escala de psicopatia (PCL-R). Correlaciones regionales negativas
significativas se muestran en color rojo.

DISCUSION

En el presente estudio, se investigo si la conducta psicopatica de reos violentos tenia asociacion
con cambios en el grosor cortical de sustancia gris en el cerebro. Se encontr6 una asociacién
negativa entre el puntaje total de la escala de psicopatia y el grosor cortical en corteza cingulada
dorsal anterior y polo temporal del hemisferio izquierdo.

Estos hallazgos estan en correspondencia con evidencias procedentes de otros estudios de
neuroimagenes de tipo estructural, que muestran anormalidades volumétricas en estas estructuras
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en adultos psicpatas.'®8*+* Recientemente, Ermer et al.*® reportaron reduccién de la sustancia
gris regional en un numero de areas limbicas y paralimbicas, incluidas regiones parahipocampales
bilaterales, amigdala, hipocampo, polo temporal de ambos hemisferios, corteza cingulada
posterior y orbitofrontal en individuos con psicopatia. En general, estas regiones estan asociadas
con funciones intelectuales superiores y conductas dirigidas a un objetivo, asi como con los
mecanismos que median las emociones e inhiben la conducta. Diversas investigaciones han
demostrado que alteraciones funcionales de regiones cerebrales limbicas y paralimbicas pudieran
estar asociadas con empeoramiento en la integracion de la informacién emocional dentro de los
procesos cognitivos de orden superior.*®

La disminucién de grosor en la regiobn CCDA izquierda, coincide con un estudio recientemente
desarrollado por Ly et al., ** que describe una disminucién del grosor cortical en CCDA e insula
del hemisferio izquierdo, giro precentral y corteza temporal de ambos hemisferios y giro frontal
inferior derecho en psicpatas. Otra investigacion realizada por Glenn et al.** no encontré
diferencias volumétricas en la region cingulada anterior o sus subregiones en una muestra de
sujetos psicopatas. El presente estudio posee un numero de diferencias metodoldgicas que
pudieran explicar las discrepancias con esta investigacion, se utilizdé el punto de corte de 30
puntos en la escala PCL-R para definir la psicopatia, en concordancia con las recomendaciones
realizadas para muestras de Norteamérica*® mientras que Glenn et al.** utilizaron 23 puntos como
punto de corte. Ademas, los reos que conformaron ambos grupos con conducta violenta
(psicopatas y no psicOpatas), fueron seleccionados en una institucién correccional de maxima
seguridad, a diferencia de estos investigadores cuya muestra fue seleccionada de una agencia
empleadora.

El tipo de técnica para evaluar los volumenes cerebrales fue diferente, en este estudio se calculd el
grosor cortical, Glenn et al.* utilizaron mediciones manuales de estructuras cerebrales las cuales
dependen extraordinariamente de la experticia del sujeto que las realiza, por tanto, estan sujetas a
errores generados por este factor. Diversas investigaciones con Resonancia Magnética Funcional
han reportado consistentemente, activacion anormal en la corteza cingulada anterior en
psicopatas.®’™° La parte dorsal de la corteza cingulada anterior, esta primariamente involucrada en
el control cognitivo de la conducta y forma parte del sistema emocional que participa en la
modulacién de las emociones en relacién con demandas adaptativas del ser humano.> La corteza
cingulada anterior esta cerradamente conectada con la amigdala e involucrada en el procesamiento
emocional. Una capacidad alterada para el control cognitivo de las emociones, puede predisponer
al desarrollo de trastornos disruptivos del comportamiento. Las anormalidades estructurales
dentro de la corteza cingulada dorsal anterior, pudieran estar relacionadas con el déficit en el
procesamiento emocional y la empatia, que distingue a los adultos con psicopatia.®*2

El puntaje total de la escala de psicopatia correlaciond negativamente con el grosor cortical de
sustancia gris en el polo temporal izquierdo. Esta region desempefia un papel significativo en la
formacion de juicios morales. Esto ha sido validado por estudios realizados con sujetos normales,
en los que se ha encontrado activacion de esta estructura, durante el procesamiento de situaciones
sociales que implican el establecimiento de juicios morales y no morales desagradables.>® Este
resultado es particularmente interesante en el contexto de este estudio, debido a que la violacion
de las normas morales en individuos psicpatas se encuentra bien establecida.>*°

El polo temporal es parte de los circuitos neurales involucrados en el procesamiento de la empatia
cognitiva — una habilidad para entender los sentimientos, intenciones y creencias de otras
personas.’’ %

La empatia cognitiva permite predecir en los individuos, como sera el comportamiento de otras
personas y planificar sus conductas de manera adecuada. Los psicOpatas son descritos como
sujetos insensibles e indiferentes*® y se ha encontrado déficit en el procesamiento de sus

62



Revista CENIC Ciencias Bioldgicas, Vol. 44, No. 3, pp. 57-67, 2013.

emociones y en el desempefio cognitivo. Si esta area no funciona apropiadamente, la persona
pudiera actuar con pérdida de la simpatia 0 compasion, rasgos que caracterizan a los psicépatas.
Estos resultados pueden ser explicados en el contexto de la hipétesis paralimbica de Kiehl,* la
cual argumenta que anormalidades a través de los principales componentes del sistema
paralimbico (polo temporal, cingulado anterior, corteza frontal orbital, insula, region
parahipocampal y la amigdala) dan lugar a alteraciones en el procesamiento afectivo, social y
emocional y a una conducta sociopatica. Diferentes hallazgos han puntualizado el papel del I16bulo
temporal anterior en la estabilidad emocional. Anormalidades dentro de la corteza cingulada
anterior y regiones cerebrales conectadas pueden parcialmente explicar en el procesamiento de
estimulos aversivos y en el reconocimiento de expresiones emocionales que indican sufrimiento
en otros individuos.*®*% Este estudio sustenta la hipdtesis que plantea que alteraciones
estructurales dentro de las cortezas frontales y temporales desempefia un importante papel en la
génesis de la psicopatia.

Existen algunas evidencias que sugieren que la psicopatia puede estar asociada con un desbalance
interhemisférico.®® Estos estudios revelan que el hemisferio cerebral izquierdo esté relacionado
con la impulsividad, agresion, busqueda de sensaciones y el desarrollo de conductas riesgosas —
conductas que no son controladas y se expresan ampliamente en individuos psicépatas.®® En esta
investigacién se muestra una disminucion de la sustancia gris en dos regiones cerebrales del
hemisferio izquierdo en el grupo de psicépatas. Cope®® demostré una correlacién negativa entre la
concentracion de sustancia gris en la region cingulada posterior izquierda y el puntaje total de la
escala de psicopatia. Ermer et al., *° encontraron correlaciones negativas entre la concentracion de
sustancia gris y el factor 2 de la escala PCL-R en las regiones orbitofrontal/prefrontal
ventromedial izquierdas. La lateralizacion manifiesta de anormalidades estructurales pudiera estar
contribuyendo a las respuestas emocionales anormales, el pobre control conductual y la
incapacidad para el desarrollo de conductas prosociales en este subgrupo de reos psicopatas. En
concordancia con estos resultados, resulta recomendable en investigaciones futuras la evaluacion
de la lateralidad hemisférica a través del uso de métodos no invasivos, con el objetivo de
demostrar la primacia de accion de un hemisferio cerebral con respecto al otro y su correlacion
con determinadas conductas.

CONCLUSIONES

Los hallazgos del presente trabajo adicionan nuevas evidencias de alteraciones estructurales en
areas limbicas y paralimbicas en reos violentos psicOpatas y respaldan el papel de las regiones
cingulada dorsal anterior y del polo temporal izquierdo, en las bases neurobiologicas de la
conducta psicopatica. La disminucién del grosor cortical en ambas regiones cerebrales pudiera
estar relacionada con el déficit en el procesamiento emocional en los individuos psicopatas.
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