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Update on the biological treatment 
of aggression

This review is focused on aggressive behavior in
adult patients with major mental disorders. Aggression,
agitation, and hostility are defined. The roles of intra-
muscular forms of ziprasidone and olanzapine in the treat-
ment of acute agitation and aggression are discussed.
We review general considerations pertaining to persis-
tent aggression in inpatients and outpatients, including
comorbidity of major mental disorders with substance
use disorders and personality disorders. The role of clo-
zapine as an antiaggressive agent is well established,
particularly in inpatients. Evidence also exists for the ef-
ficacy of risperidone, olanzapine, quetiapine, and aripi-
prazole. Anticonvulsants and lithium are widely used
with the intent to control aggression, but their efficacy
lacks strong evidential support. Benzodiazepines have a
role in controlling acute agitation, but their long-term
use for persistent aggression is not recommended. There
is evidence for antiaggressive effects of SSRIs and hor-
monal agents with antiandrogenic properties. Beta-adre-
nergic blockers and electroconvulstive treatment are ra-
rely used in clinical practice to control aggression, but
they may be effective. The heterogeneity of aggressive
behavior is a challenge for developing rational treat-
ments. Emerging genetic findings hold a promise of fu-
ture treatments of aggressive behavior developed on the
basis of individual patients’ genotypes.
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INTRODUCCIÓN

La agresión nos rodea por todas partes y la historia de-
muestra que siempre ha sido así. La mayor parte del com-
portamiento agresivo que tiene lugar en el mundo actual se
refiere a personas que no presentan ningún trastorno men-
tal diagnosticable y que están motivadas por factores como
la ideología, los deseos de venganza, la codicia o los celos.
La psiquiatría biológica no puede ofrecer una explicación
respecto a las personas que ponen bombas en los trenes,

Esta revisión se centra en el comportamiento agresivo
que presentan los pacientes adultos con trastornos menta-
les severos. Se definen los comportamientos de agresión,
agitación y hostilidad. Se exponen las indicaciones de las
formulaciones intramusculares de ziprasidona y olanzapina
en el tratamiento de la agitación y la agresión agudas. Se
efectúa una revisión general del comportamiento agresivo
persistente en los pacientes hospitalizados y ambulatorios,
incluyendo la comorbilidad de los trastornos mentales gra-
ves con los trastornos relacionados con sustancias y con los
trastornos de la personalidad. La función de la clozapina co-
mo agente antiagresivo queda bien establecida, especial-
mente en los pacientes hospitalizados. También se presenta
evidencia de la eficacia de la risperidona, la olanzapina, la
quetiapina y el aripiprazol. Los antiepilépticos y el litio se
utilizan con frecuencia para controlar la agresión, pero su
eficacia no está fundamentada en pruebas sólidas. Las ben-
zodiazepinas tienen cierta utilidad en el control de la agita-
ción aguda, pero no se recomienda su administración a lar-
go plazo en cuadros de agresión persistente. Hay pruebas
que demuestran los efectos antiagresivos de los inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina y de diversos
agentes hormonales con acción antiandrogénica. Los bloquea-
dores betaadrenérgicos y el tratamiento electroconvulsivo
no se suelen utilizar en la práctica clínica para el control de la
agresión, aunque pueden ser abordajes terapéuticos efica-
ces. La heterogeneidad del comportamiento agresivo repre-
senta una dificultad para el desarrollo de tratamientos con
eficacia razonable. Los nuevos hallazgos genéticos son pro-
metedores respecto a la posibilidad de desarrollar trata-
mientos futuros frente al comportamiento agresivo en fun-
ción del genotipo individual de cada paciente.
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que realizan secuestros o que «matan por honor». Sin em-
bargo, una parte de la actos de agresión (p. ej., los asesina-
tos) puede ser atribuida a la presencia de trastornos menta-
les graves, variando su magnitud en los diferentes grupos
sociales y en los distintos momentos del tiempo1. Probable-
mente en la mayoría de los países occidentales esta propor-
ción no es superior al 10%. Es a esta población a la que se
dirigen los estudios de la psiquiatría biológica. 

La bibliografía relativa al tratamiento de la agresión ha
sido revisada con detalle a lo largo de los últimos años1-5. En
este artículo se recogen las características básicas de las re-
visiones efectuadas con el objetivo de introducir el proble-
ma. No obstante, la perspectiva general que se adopta en el
mismo está centrada principalmente en los hallazgos más
recientes y en los problemas abordados por la investigación
presente y futura. 

Antes de pasar a la revisión de la bibliografía, debemos
definir los conceptos que se van a utilizar en este artículo. El
término de agitación indica una actividad motora o verbal
excesiva. Otros componentes de la agitación pueden ser los
cuadros extremos de temor o ansiedad, irritabilidad, ten-
dencia hacia la agresión, dificultad para el control de los
impulsos, alteración de la capacidad de juicio, disminución
del sueño, fluctuación rápida de los síntomas con el tiempo
y dificultades personales. 

La agresión se define como un comportamiento que tiene
la intención manifiesta de causar daños o destrucción. Este
término se utiliza para describir el comportamiento tanto
en humanos como en animales. El ser humano puede pre-
sentar tres subtipos principales de agresión hacia el exte-
rior: la agresión verbal, la agresión física contra otras perso-
nas y la agresión física contra los objetos. El término de
violencia se refiere a la agresión física ejercida sobre otras
personas y, por tanto, se puede contemplar como un subti-
po de agresión. Este término suele ser utilizado por los me-
dios de comunicación y también por el sistema judicial pe-
nal. La definición de hostilidad tiene un carácter vago en la
bibliografía psiquiátrica. Puede incluir agitación, agresión,
irritabilidad, recelo y falta de colaboración. Por tanto, este
término puede indicar básicamente una actitud, pero tam-
bién se puede referir a la expresión física de dicha actitud.
En los casos en los que se utiliza la hostilidad al describir los
resultados obtenidos en alguna escala de valoración, tal como
la Positive and Negative Syndrome Rating Scale (PANNS)6,
la definición de la misma incluye el comportamiento agresi-
vo verbal y físico. La definición de la hostilidad que aplica la
PANSS dice lo siguiente: «Expresiones verbales y no verbales
de rabia y resentimiento, incluyendo el sarcasmo, el com-
portamiento pasivo-agresivo, el abuso verbal y la tendencia
hacia la agresión.» Las valoraciones de la hostilidad oscilan
entre 1 («ausencia de hostilidad») y 7 («hostilidad extrema
que incluye una rabia intensa con un nivel extremo de falta
de colaboración que impide cualquier otra forma de inter-
acción o bien que da lugar a la aparición de episodios de
violencia física hacia otras personas»)6. 

TRATAMIENTO DE LA AGITACIÓN 
Y LA AGRESIÓN AGUDAS 

Habitualmente, la administración intramuscular de un
medicamento hace que éste alcance concentraciones plas-
máticas máximas mayores en un período de tiempo inferior
que cuando dicho medicamento se administra por vía oral.
Estas propiedades farmacocinéticas dan lugar a un inicio de
acción más rápido, lo que representa un efecto ventajoso en
los pacientes que sufren cuadros agudos de agitación y
agresividad. 

Hasta hace poco tiempo las posibilidades de utilización
de agentes por vía intramuscular en estos cuadros de ur-
gencia comportamental han sido limitadas. En Estados Uni-
dos el tratamiento urgente característico de estos procesos
ha sido la administración intramuscular de la combinación
de haloperidol (5 mg) y lorazepam (2 mg). La comercializa-
ción de formulaciones intramusculares de ziprasidona y de
olanzapina ha representado un avance importante en el tra-
tamiento de las formas agudas de agitación y agresión. En
comparación con el haloperidol, estos antipsicóticos atípi-
cos muestran una tendencia mucho menor a causar sínto-
mas extrapiramidales (SEP) como distonía aguda. También
disminuye el riesgo de acatisia yatrógena (una complicación
frecuente del haloperidol), lo que representa un aspecto de
gran importancia dado que este trastorno se acompaña de
irritabilidad y de un aumento en la agitación. Estas nuevas
formulaciones de los antipsicóticos atípicos también ofre-
cen la oportunidad de una transición sin fisuras al trata-
miento por vía oral con el mismo agente farmacológico, eli-
minando así la necesidad de cambiar a haloperidol en
administración intramuscular o a un antipsicótico atípico,
que suele ser el fármaco de elección en el tratamiento a lar-
go plazo por vía oral. 

Ziprasidona

La dosis recomendada de ziprasidona es de 10 a 20 mg en
cada administración según las necesidades, hasta una dosis
máxima diaria de 40 mg. Las dosis de 10 mg se pueden ad-
ministrar cada 2 horas; las dosis de 20 mg cada 4 horas. No
se recomienda la administración simultánea de ziprasidona
por vía oral e intramuscular. 

Los resultados obtenidos en los estudios efectuados sobre
voluntarios sanos indican que la absorción de ziprasidona
administrada por vía intramuscular es rápida (Tmáx < 1 hora).
La semivida (t1/2) de eliminación media de la formulación
intramuscular es breve (aproximadamente 2,5 horas). La
biodisponibilidad media de la administración intramuscular
de 5 mg de ziprasidona ha sido cercana al 100 %7. 

En un estudio de 6 semanas de duración realizado median-
te la administración de dosis (flexibles) los pacientes con es-
quizofrenia o trastorno esquizoafectivo fueron distribuidos
aleatoriamente a un grupo de ziprasidona (administrada por
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vía intramuscular hasta 3 días; después, administrada por vía
oral con una dosis de 40-80 mg dos veces al día) o de halope-
ridol (administrado por vía intramuscular hasta 3 días; des-
pués, administrado por vía oral con una dosis de 5-20 mg/
día)8. Al final del tratamiento por vía intramuscular los pa-
cientes tratados con ziprasidona (n = 427) mostraron una
mejoría significativa en las puntuaciones totales de la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) en comparación con los tra-
tados con haloperidol (n = 138). Los pacientes que recibieron
haloperidol mostraron un incremento significativamente ma-
yor de la sintomatología extrapiramidal y de la acatisia al fi-
nal del tratamiento intramuscular8. En otro estudio de obser-
vación se constató que la administración intramuscular de 
20 mg de ziprasidona redujo la agitación en pacientes atendi-
dos en el servicio de urgencia, incluyendo los que presentaban
intoxicación por alcohol o por otras sustancias9. El inicio del
efecto tuvo lugar a los 15 minutos de la inyección. 

La magnitud de la prolongación del intervalo QT corregi-
do (QTc) asociada a la administración intramuscular de zi-
prasidona es comparable a la que se observa cuando este
medicamento se administra por vía oral. En el momento en
el que se realizó la comercialización de la ziprasidona la
prolongación del intervalo QT se consideraba un problema
relativamente importante. No obstante, la experiencia clíni-
ca indica que el riesgo cardíaco no es tan grave como se
creía inicialmente10. 

Olanzapina

La eficacia de la administración intramuscular de olanza-
pina para el control de la agitación en los pacientes con es-
quizofrenia o con manía bipolar ha quedado demostrada
con un rango de dosis de 2,5 a 10 mg. La dosis recomendada
en estos pacientes es de 10 mg, con una dosis diaria máxima
recomendada de 30 mg (en tres inyecciones separadas por
períodos de 2-4 horas). Este fármaco por vía parenteral
puede producir hipotensión ortostática. 

La olanzapina por vía intramuscular favorece una absor-
ción rápida del medicamento con aparición de las concen-
traciones plasmáticas máximas al cabo de 15-45 minutos
(en comparación con el período de aproximadamente 6 ho-
ras correspondiente a la administración por vía oral). Según
los resultados obtenidos en estudios farmacocinéticos, una
dosis de 5 mg de olanzapina administrada mediante inyec-
ción intramuscular alcanza en promedio una concentración
plasmática máxima aproximadamente cinco veces mayor
que la que se observa tras la administración de una dosis de
5 mg de olanzapina por vía oral. 

En diversos ensayos clínicos se ha demostrado la eficacia
de la olanzapina para reducir la agitación aguda en los pa-
cientes con esquizofrenia y con trastorno esquizoafectivo11-15.
En los pacientes con esquizofrenia el efecto de la olanzapi-
na administrada por vía intramuscular (10 mg) es rápido
(aparece a los 15 minutos) y de magnitud superior al obte-

nido mediante la inyección intramuscular de haloperidol
(7,5 mg)11. En un estudio de características análogas efec-
tuado sobre pacientes con manía bipolar se obtuvieron re-
sultados similares respecto al inicio del efecto terapéutico (a
los 30 minutos) y a la superioridad del mismo en comparación
con la administración intramuscular de lorazepam (2 mg)15. La
olanzapina administrada por vía intramuscular mostró me-
nos efectos adversos extrapiramidales que el haloperidol
administrado también por vía intramuscular. Ningún efecto
adverso fue significativamente más frecuente con olanzapi-
na intramuscular que con haloperidol o lorazepam adminis-
trados por vía intramuscular. Se ha publicado una revisión
crítica de los estudios en los que se ha utilizado la olanzapi-
na administrada por vía intramuscular16. 

La olanzapina también ha sido utilizada por vía oral en el
tratamiento de la agitación mediante un abordaje terapéu-
tico con dosis inicial elevada, en un ensayo clínico multicén-
trico y efectuado con control doble ciego sobre pacientes con
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizo-
freniforme o trastorno bipolar I, que fueron distribuidos alea-
toriamente a un grupo de tratamiento con administración
mínima de 20 mg/día (hasta 40 mg los días 1 y 2 y hasta 
30 mg losdías 3 y 4) o a un grupo de tratamiento con
10 mg/día (junto con lorazepam, según lo necesario)17. Aun-
que ambos grupos presentaron mejoría en los parámetros
de excitación, las dosis mayores de olanzapina fueron signi-
ficativamente más eficaces ya desde la valoración efectuada
a las 24 horas. No se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre los grupos respecto a los efectos adversos
asociados al tratamiento ni respecto a las posibles alteracio-
nes analíticas con relevancia clínica. A pesar de que la dife-
rencia no alcanzó significación estadística, los pacientes del
grupo de dosis elevada presentaron una probabilidad dos ve-
ces superior de sufrir cuadros de cefalea y mareos. 

AGRESIÓN PERSISTENTE: 
CONSIDERACIONES GENERALES 

Cuadros de agresión en pacientes hospitalizados

Una vez que se controla el episodio agudo de agitación la
mayor parte de los pacientes se calma y se interrumpe su com-
portamiento agresivo. No obstante, hay un subgrupo de pa-
cientes en los que la tendencia hacia la agresión se mantiene.
En uno de los primeros estudios realizados al respecto se obser-
vó que el 5 % de los pacientes ingresados a largo plazo en un
hospital psiquiátrico era el responsable de más del 50 % de los
incidentes de agresión18. El tratamiento de estos pacientes per-
sistentemente agresivos conlleva dificultades importantes. 

Una de las razones de esta dificultad es el hecho de que,
aunque se acepta generalmente que el comportamiento
agresivo tiene un origen heterogéneo, hay muy poca infor-
mación respecto a dicha heterogeneidad en lo relativo a los
mecanismos subyacentes en los pacientes psiquiátricos. De
manera intuitiva los clínicos reconocen que los pacientes
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que atacan a otra persona debido a que escuchan voces que
les dicen que lo hagan (alucinaciones imperativas) no pre-
sentan el mismo mecanismo subyacente de agresión que
otros pacientes que atacan a otra persona en venganza por
un desacuerdo respecto a un cigarrillo prestado. Por otra
parte, los brotes de agresión no planificados e impulsivos
contra un profesional sanitario que da instrucciones a un
paciente parecen tener un mecanismo subyacente distinto. 

Según estas percepciones de carácter intuitivo nuestro
grupo ha intentado clasificar formalmente los cuadros de
violencia física que presentan los pacientes atendidos en hos-
pitales psiquiátricos19. Nuestra hipótesis es que la psicosis, el
trastorno en el control de los impulsos y la psicopatía contri-
buyen a la violencia. Para esta clasificación se ha utilizado
una entrevista semiestructurada con objeto de determinar las
razones señaladas por los agresores para atacar a sus vícti-
mas, con evaluación de los pacientes en una sala hospitalaria
de investigación. La grabación en vídeo de la entrevista apor-
tó información complementaria. En este estudio se observó
que aproximadamente el 20 % de los actos violentos cometi-
dos por este grupo de pacientes estaba relacionado directa-
mente con la sintomatología psicótica positiva. En el análisis
factorial se determinaron dos factores relacionados con la
psicosis (uno con los síntomas psicóticos positivos y otro con
los cuadros psicóticos de confusión y desorganización), así
como un tercer factor que diferencia las agresiones de carác-
ter impulsivo de las de origen psicopático. Desde la publica-
ción de este estudio19 los resultados del mismo han sido re-
producidos por nuestro grupo en una muestra diferente de
pacientes (Nolan et al., 2005, en preparación). 

Esta información podría ser útil para la selección de estra-
tegias terapéuticas razonables en el control de la agresión. Es
posible considerar que el comportamiento agresivo psicótico
puede responder a un mejor tratamiento antipsicótico, que la
agresión de carácter impulsivo podría mejorar mediante la ad-
ministración complementaria de estabilizadores del estado de
ánimo y que la agresión que ejercen los pacientes con esqui-
zofrenia y que se debe a alguna forma de psicopatía comórbi-
da podría no responder especialmente bien al tratamiento psi-
cofarmacológico. Sin embargo, no se ha publicado ningún
estudio de investigación para comprobar esta hipótesis. 

Según lo definido por Hare et al.20,21, la psicopatía mues-
tra una gran prevalencia en los pacientes con agresión per-
sistente y en los que se ha establecido el diagnóstico de es-
quizofrenia o de trastorno esquizoafectivo22. Es cada vez
más evidente que el comportamiento agresivo en un pa-
ciente con psicopatía comórbida requiere un abordaje tera-
péutico no farmacológico considerable. Los programas con-
vencionales de tratamiento psiquiátrico tienen un resultado
limitado respecto a la disminución de la recidiva del com-
portamiento agresivo y de carácter criminal en los pacientes
que sufren una enfermedad mental persistente. Para estos
pacientes se ha desarrollado un programa terapéutico cog-
nitivo-conductal especializado23. Es un programa de aplica-
ción a largo plazo en pacientes hospitalizados; los datos

preliminares obtenidos indican que este programa puede
reducir la recidiva tras el alta hospitalaria24. 

Cuadros de agresión en pacientes ambulatorios

El contexto ambulatorio es más complejo que el entorno
estructurado correspondiente a una planta hospitalaria. Hay
dos factores que incrementan de manera sustancial el ries-
go de comportamiento agresivo en los pacientes psiquiátri-
cos que han recibido el alta en un hospital psiquiátrico y
que después son atendidos ambulatoriamente: el consumo
de sustancias y la falta de cumplimiento del tratamiento
antipsicótico. La combinación de incumplimiento terapéuti-
co y abuso de sustancias es un potente factor predictivo de
la aparición de actos agresivos graves. Los pacientes con
cuadros de abuso del alcohol y de drogas parecen presentar
un riesgo especialmente elevado de comportamiento agre-
sivo25. La evidencia de este incremento del riesgo en los pa-
cientes con trastornos mentales graves asociados a cuadros
de abuso del alcohol es abrumadora26-28. Se ha señalado in-
cluso que los pacientes que presentan trastornos mentales
graves y que reciben el alta no muestran una elevación en el
riesgo de presentar comportamiento agresivo a menos que
consuman alcohol o drogas29. Sin embargo, este estudio ha
recibido críticas desde el punto de vista metodológico30 y en
estudios de cohortes con pacientes equiparados en cuanto a
la fecha de nacimiento se ha establecido de manera conclu-
yente que el riesgo de comportamiento agresivo en la es-
quizofrenia está aumentado incluso en los pacientes que no
presentan comorbilidad con trastornos relacionados con
sustancias31,32. No obstante, existe clara evidencia de que la
disminución del riesgo de agresión en los pacientes con
trastornos mentales graves requiere la integración de los
abordajes terapéuticos del problema mental y del abuso de
sustancias, así como un abordaje sistemático para incre-
mentar el grado de cumplimiento del tratamiento antipsi-
cótico por parte de estos pacientes. 

TRATAMIENTO BIOLÓGICO DE LOS CUADROS
DE AGRESIÓN PERSISTENTE

Idealmente deberían existir pruebas diagnósticas que
permitieran identificar la causa o las causas del comporta-
miento agresivo que presenta cada paciente que sufre una
enfermedad mental con objeto de diseñar un tratamiento
individualizado para cada caso específico. Una de las vías
posibles para alcanzar este objetivo último ya ha sido co-
mentada19. No obstante, estas pruebas todavía no existen y,
por tanto, es difícil individualizar el tratamiento de los cua-
dros persistentes de agresión. En general la medicación se
debe dirigir al diagnóstico basal. No obstante, los pacientes
con cuadros de agresión persistente tienden a presentar
múltiples trastornos psiquiátricos; de hecho, el riesgo de
comportamiento agresivo aumenta en función del número
de diagnósticos psiquiátricos cuyos criterios cumple el pa-
ciente33. Además, los cuadros de agresión persistente pare-
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cen asociarse a la resistencia frente al tratamiento de la es-
quizofrenia34. Por ello, la monoterapia no permite en mu-
chos casos aliviar el comportamiento agresivo. 

En resumen, el tratamiento de los cuadros persistentes de
agresión en los pacientes con trastornos mentales graves
conlleva dificultades importantes. Es difícil anticipar su efi-
cacia en los pacientes individuales. No obstante, los trata-
mientos farmacológicos que se recogen a continuación po-
drían ser útiles en pacientes con diversos diagnósticos, tal
como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la demencia. 

Antipsicóticos atípicos 

Además de su aplicación en los pacientes que sufren es-
quizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno bipolar,
los antipsicóticos atípicos también se han utilizado en el
tratamiento de la agresión y el descontrol comportamental
en pacientes con demencia y en adolescentes. 

Clozapina

En los primeros estudios no controlados se observó una
disminución en el número de incidentes violentos; una reduc-
ción en el uso de medidas de aislamiento o restricción, o am-
bas tendencias, en los pacientes hospitalizados que eran tra-
tados con clozapina. Estos estudios han sido revisados en
otras publicaciones1-3. Se han publicado otros estudios abier-
tos adicionales en los que se ha demostrado la eficacia antia-
gresiva de la clozapina en adultos, adolescentes y niños35,36.
Las disminuciones de la hostilidad37 y de la agresión38 tras la
administración de clozapina tuvieron un carácter selectivo
en el sentido de que fueron estadísticamente independien-
tes de los efectos antipsicóticos generales de la clozapina. 

En estos estudios no controlados se señaló la eficacia de
la clozapina en el tratamiento del comportamiento agresivo
persistente. En un ensayo clínico efectuado con asignación
aleatoria y control doble ciego39 también se apoyó esta
conclusión. En este estudio la hostilidad fue evaluada me-
diante la PANSS (v. lo ya señalado), mientras que la agresión
física evidente se registró a través de la Overt Aggression
Scale (OAS)40,41. En este estudio de 14 semanas de duración
se compararon los efectos antihostilidad y antiagresivos es-
pecíficos de la clozapina, olanzapina, risperidona y haloperi-
dol en 157 pacientes hospitalizados por cuadros de esquizo-
frenia o de trastorno esquizoafectivo. 

La clozapina mostró un efecto antihostilidad significati-
vamente mayor que el haloperidol o la risperidona42. Este
efecto sobre la hostilidad fue específico, es decir, fue inde-
pendiente del efecto antipsicótico sobre el razonamiento
delirante, los trastornos formales del pensamiento o las alu-
cinaciones, así como también fue independiente del efecto
de sedación. En análisis adicionales de los datos obtenidos
en este estudio mediante la aplicación de la OAS43 se de-

mostró que los pacientes que presentaban una agresión ma-
nifiesta mostraron una mejoría global inferior en su psico-
patología, pero que la eficacia antipsicótica de la clozapina
fue mayor en los pacientes con cuadros de agresión; al con-
trario de lo que ocurría con la risperidona o la olanzapina.
Un hallazgo clave de este estudio fue la demostración de
que era necesario alcanzar una dosis terapéutica de clozapi-
na para conseguir los efectos más intensos sobre el control
de la probabilidad y la gravedad de la agresión manifiesta.
Dado que pueden pasar muchos días hasta que se alcanza la
dosis terapéutica de clozapina por la necesidad de incremen-
to progresivo de la dosis, es importante no interrumpir pre-
maturamente los ciclos de tratamiento con este fármaco43. 

La superioridad de la clozapina sobre la olanzapina y el
haloperidol respecto a la disminución de la frecuencia en la
gravedad de las agresiones físicas y verbales también ha
quedado demostrada en un ensayo clínico de 12 semanas de
duración efectuado con asignación aleatoria sobre 101 pa-
cientes con esquizofrenia que fueron seleccionados especí-
ficamente en función de su comportamiento agresivo pre-
vio y que recibieron tratamiento con clozapina, olanzapina
o haloperidol44. Este efecto antiagresivo fue independiente
de cualquier otra acción sobre los síntomas psicóticos. 

Sin embargo, se ha publicado al menos un estudio de
gran envergadura en el que no se demostró la superioridad
de la clozapina como agente antiagresivo. En el estudio In-
tercontinental Schizophrenia Outpatient Health Outcomes
(IC-SOHO) se comparó la eficacia de los tratamientos antipsi-
cóticos en el contexto asistencial a través de un diseño ob-
servacional sin aplicar ninguna forma de intervención. La
presencia o ausencia de hostilidad/agresión verbal o física
fue evaluada de manera retrospectiva durante el período de
6 meses anterior al inicio del estudio, y de manera prospec-
tiva durante el período de 6 meses posterior a dicho inicio.
Los pacientes fueron asignados a cinco grupos de trata-
miento con monoterapia (N combinado: 3.135): clozapina,
olanzapina, quetiapina, risperidona o haloperidol. El com-
portamiento de hostilidad/agresividad se redujo tras el ini-
cio del estudio. En la forma de monoterapia tanto la olanza-
pina como la risperidona fueron superiores al haloperidol y
la clozapina en la reducción de la agresividad. La ausencia
relativa de eficacia de la clozapina fue un resultado sor-
prendente; es posible que este efecto haya sido específico
de la población evaluada45. 

Risperidona

En un análisis efectuado a posteriori de los resultados
obtenidos en un ensayo clínico realizado con asignación
aleatoria y control doble ciego sobre pacientes con esquizo-
frenia se demostró que la risperidona indujo un efecto
selectivo sobre la hostilidad que fue superior al inducido por
haloperidol46. En varios estudios no controlados sobre los
efectos antiagresivos de la risperidona en la esquizofrenia se
han obtenido resultados variables. La efectividad antiagresiva
de la risperidona en el estudio IC-SOHO ya ha sido menciona-
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da45. La risperidona administrada en dosis bajas ha mostrado
resultados prometedores en el control del comportamiento
agresivo en pacientes con demencia47-49 y en niños con
trastorno negativista desafiante o trastorno de comporta-
miento perturbador50. 

Olanzapina

Tal como ya se ha mencionado, en el estudio IC-SOHO la
olanzapina ha presentado una eficacia antiagresiva superior a la
de lo clozapina y el haloperidol45. En este estudio la olanzapina
y la risperidona presentaron un efecto antiagresivo muy similar. 

Sin embargo, en otro estudio observacional51 la olanzapi-
na demostró un efecto antiagresivo superior al de la risperi-
dona. En este estudio se evaluó prospectivamente la eficacia
de la olanzapina y de la risperidona en la reducción del
comportamiento agresivo de 124 pacientes con esquizofre-
nia atendidos ambulatoriamente. El seguimiento de los pa-
cientes se realizó durante 3 años, con entrevistas a interva-
los de 6 meses, con objeto de evaluar el comportamiento
agresivo. En este estudio se observó que la permanencia en
el grupo de olanzapina durante 1 año o más redujo signifi-
cativamente la agresividad, pero no se observó un efecto
antiagresivo significativo en los pacientes que permanecie-
ron en el grupo de risperidona durante 1 año o más. Así, el
tratamiento a largo plazo con olanzapina parece ofrecer
ventajas sobre la administración crónica de risperidona res-
pecto a la disminución de la agresividad. La asociación entre
el tratamiento con olanzapina y la disminución del compor-
tamiento agresivo estuvo mediada por el grado de cumpli-
miento del tratamiento por parte de los pacientes51. 

Quetiapina

En un análisis realizado a posteriori de los resultados ob-
tenidos en un ensayo clínico aleatorizado de fase III utiliza-
do para el registro del medicamento, la quetiapina fue su-
perior al placebo en los parámetros de agresión y hostilidad
determinados52. Esta superioridad ha quedado apoyada en
la publicación de un caso en el que se observó una respues-
ta espectacular frente a la monoterapia con quetiapina en
un paciente con agresividad persistente que sufría esquizo-
frenia y que no había respondido a la administración previa
de numerosos medicamentos53. Es posible que las dosis su-
periores a las del rango recomendado puedan dar lugar a
efectos antiagresivos superiores. En este momento el Na-
than Kline Institute está efectuando un ensayo clínico en el
que se evalúan la eficacia y la seguridad de las dosis de 600
y 1.200 mg/día de quetiapina. 

Aripiprazol

Se han efectuado análisis a posteriori de los resultados
obtenidos en varios ensayos clínicos efectuados con asigna-

ción aleatoria y control doble ciego en los que se ha compa-
rado la eficacia del aripiprazol con la del placebo y con la
del haloperidol mediante el uso de las puntuaciones PANSS
y del ítem «hostilidad» de la PANSS. En estos análisis se de-
mostró la superioridad significativa del aripiprazol en com-
paración con el placebo; sin embargo, no se observaron 
diferencias significativas entre aripiprazol y haloperidol54.
Dado que en estos mismos estudios el aripiprazol presentó un
perfil de seguridad mejor que el haloperidol125, el aripiprazol
parece ser una mejor opción para controlar la hostilidad. 

Antiepilépticos y litio

Los estabilizadores del estado de ánimo como el litio y los
antiepilépticos se utilizan en casi el 50% de los pacientes
hospitalizados (incluyendo los que sufren esquizofrenia) en
instituciones psiquiátricas del estado de New York56, así como
en aproximadamente el 30 % de los pacientes atendidos en
un hospital psiquiátrico británico57. El objetivo principal de
estos tratamientos complementarios es el comportamiento
de agresión impulsiva1,57. Las directrices establecidas a través
del consenso de expertos recomiendan el uso complementa-
rio de estabilizadores del estado de ánimo en pacientes con
esquizofrenia acompañada de agitación, excitación, agresión
o violencia58, pero la evidencia sobre la que está fundamen-
tada esta recomendación procede casi exclusivamente de es-
tudios no controlados y de publicaciones de casos aislados. En
un reciente ensayo clínico de pequeña envergadura efectua-
do con controles doble ciego y placebo se han sugerido los
efectos antiagresivos del valproato y de la carbamazepina59. 

Valproato

El estabilizador del estado de ánimo utilizado con mayor
frecuencia es el valproato56; sin embargo, son pocos los en-
sayos clínicos controlados en los que se hayan evaluado los
efectos antiagresivos del tratamiento complementario con
este fármaco. En un estudio reciente se compararon los
efectos de la monoterapia con antipsicóticos (olanzapina o
risperidona) con los del tratamiento de combinación con
antipsicóticos y valproato sódico en pacientes con esquizo-
frenia que presentaban un episodio psicótico agudo60. En
este estudio, efectuado con control doble ciego a lo largo
de 28 días, un grupo de pacientes hospitalizados con esqui-
zofrenia (n = 249) fue distribuido de manera aleatoria para
recibir olanzapina más placebo, olanzapina más valproato só-
dico, risperidona más placebo o risperidona más valproato
sódico. El criterio principal de valoración fue el ítem «hosti-
lidad» de la PANSS. Las covariables fueron los elementos de
la PANSS que reflejan los síntomas positivos de la esquizo-
frenia. En comparación con la monoterapia, el tratamiento
de combinación dio lugar a un efecto antihostilidad signifi-
cativamente mayor a los 3 y a los 7 días; sin embargo, este
resultado no se mantuvo más allá de la primera semana. El
efecto sobre la hostilidad pareció ser estadísticamente inde-
pendiente del efecto antipsicótico inducido sobre otros ele-
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mentos de sintomatología positiva recogidos en la PANSS,
tal como los relacionados con el razonamiento delirante, los
trastornos formales del pensamiento o las alucinaciones.
Así, el valproato sódico puede ser un agente complementa-
rio útil para reducir específicamente la hostilidad durante la
primera semana de tratamiento con risperidona u olanzapi-
na en pacientes con esquizofrenia que sufren un episodio
psicótico agudo60. En un estudio reciente efectuado con
control doble ciego a lo largo de 12 semanas, 52 pacientes
con trastorno límite de la personalidad (criterios DSM-IV)
tratados de manera ambulatoria fueron distribuidos aleato-
riamente a un grupo de tratamiento con valproato sódico
(n = 20) o a un grupo de administración de placebo (n = 32)61.
La sintomatología del rasgo de impulsividad fue determina-
da mediante la Escala de Impulsividad de Barratt (Barratt
Impulsiveness Scale), mientras que la sintomatología de
agresión se determinó a través de la OAS. El valproato se mos-
tró superior al placebo en la reducción de la agresión impulsi-
va. En el conjunto de los pacientes con niveles iniciales mayo-
res de sintomatología de impulsividad y de agresividad, los que
recibieron valproato semisódico presentaron una respuesta
mejor que los que recibieron placebo61. 

Carbamazepina

La frecuencia en el uso de la carbamazepina como trata-
miento complementario en la esquizofrenia ha disminuido
progresivamente, quizá debido a que se han introducido al-
ternativas como el valproato, cuyo uso es más sencillo, y
quizá debido también a que la carbamazepina induce su
propio metabolismo. La evidencia de su eficacia antipsicóti-
ca no es convincente62. No obstante, en una declaración de
consenso de expertos se recomienda la carbamazepina co-
mo tratamiento complementario de segunda línea en el tra-
tamiento del comportamiento agresivo persistente en los
pacientes psicóticos58. En un estudio reciente efectuado con
control doble ciego se demostraron los efectos beneficiosos
de este fármaco en siete pacientes con agresión impulsiva59.
Hay otras pruebas de la eficacia de la carbamazepina que
proceden de ensayos clínicos antiguos y de pequeña enver-
gadura o bien de la publicación de casos aislados. En la ma-
yoría de estos estudios no se determinaron las concentra-
ciones plasmáticas de antipsicóticos administrados de forma
concomitante, lo que deja abierta la posibilidad de que hu-
biera interacciones farmacocinéticas no detectadas. 

Lamotrigina

En la publicación correspondiente a un ensayo clínico
efectuado con diseño cruzado y controles doble ciego y pla-
cebo sobre la administración complementaria de la lamotrigi-
na en el tratamiento de pacientes que no habían presentado
respuesta previamente a la monoterapia con clozapina (n =
34) se señaló la mejoría de la sintomatología positiva de la es-
quizofrenia63. Los resultados de este estudio suscitaron espe-
ranzas respecto a los posibles efectos antiagresivos de la la-
motrigina. 

Sin embargo, en un ensayo clínico multicéntrico y de
gran envergadura que ha finalizado recientemente nuestro
grupo en pacientes con esquizofrenia no se han reproducido
los resultados obtenidos en el estudio de Tiihonen et al.63

(publicación en fase de preparación). En otro ensayo clínico
de pequeña envergadura efectuado con asignación aleato-
ria y controles doble ciego y placebo, se ha mostrado que la
lamotrigina disminuye la irritabilidad en mujeres con tras-
torno límite de la personalidad64. 

Litio

El litio puede reducir la sintomatología maníaca, incluyen-
do el comportamiento agresivo, en los pacientes con trastor-
no bipolar o con trastorno esquizoafectivo. En una declara-
ción de consenso efectuada por un grupo de expertos se
recomienda el litio como tratamiento complementario de se-
gunda línea frente a la persistencia del comportamiento
agresivo en los pacientes psicóticos58. En un estudio reciente
efectuado con control doble ciego se demostraron los efectos
antiagresivos del litio en adolescentes con manía65. Hay prue-
bas de carácter muy limitado que apoyan la eficacia antia-
gresiva del litio en pacientes que no presentan manía. 

OTROS TRATAMIENTOS 

Benzodiazepinas 

Los expertos que participaron en una conferencia de con-
senso58 no se pusieron de acuerdo respecto al uso a largo
plazo de las benzodiazepinas como tratamiento antiagresivo
complementario en los pacientes psicóticos. Esta forma de
tratamiento crónico puede dar lugar a tolerancia fisiológica.
La interrupción súbita de la administración de una benzo-
diazepina (p. ej., por el olvido de una de las dosis programa-
das) puede causar sintomatología de abstinencia con apari-
ción de comportamiento agresivo. Hay pocas pruebas que
demuestren la seguridad y la eficacia de la administración a
largo plazo de benzodiazepinas para el control de la agre-
sión. Por el contrario, en un ensayo clínico efectuado con
controles doble ciego y placebo para evaluar el efecto de la
administración complementaria de clonazepam en 13 pa-
cientes con esquizofrenia tratados con antipsicóticos no se
detectaron efectos terapéuticos adicionales y, además, 4 pa-
cientes desarrollaron comportamiento agresivo a lo largo
del tratamiento con este fármaco66. 

Antidepresivos 

En la patogenia de la agresión impulsiva está implicada la
disfunción serotoninérgica central. A pesar de que la exis-
tencia de la relación entre esta disfunción y el comporta-
miento agresivo no ha sido confirmada en todos los grupos
de pacientes evaluados, la evidencia al respecto es bastante
convincente1. Por tanto, los inhibidores selectivos de la re-
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captación de serotonina (ISRS) son candidatos para el trata-
miento del comportamiento de agresión impulsiva. El cita-
lopram, un ISRS, ha sido evaluado respecto a sus efectos an-
tiagresivos en 15 pacientes esquizofrénicos hospitalizados y
con comportamiento violento crónico67. El estudio se reali-
zó con controles doble ciego y placebo, y con diseño cruza-
do durante un período de 48 semanas (24 semanas en trata-
miento activo con citalopram 20-60 mg/día y 24 semanas
con administración de un placebo de citalopram). El cita-
lopram se administró de forma complementaria al trata-
miento antipsicótico de los pacientes. La frecuencia de los
incidentes de agresión disminuyó durante la fase de
tratamiento activo con citalopram. Este resultado es con-
gruente con la disminución del comportamiento agresivo
observada en un estudio realizado con diseño abierto sobre
la administración de citalopram a pacientes con trastorno
de la personalidad del grupo B del DSM-IV o con trastorno
explosivo intermitente68. En varios estudios antiguos en los
que se administró fluoxetina a pacientes con esquizofrenia
o con trastornos de la personalidad también se detectaron
efectos antiagresivos. Por tanto, los antidepresivos pueden
desempeñar una función en la disminución del comporta-
miento agresivo en pacientes con diagnósticos diversos. 

En varias noticias aparecidas en los medios de comunica-
ción se ha señalado que los antidepresivos pueden ser causa
de agresión. Se ha señalado también que la fluoxetina puede
inducir un comportamiento homicida y en varios procedi-
mientos judiciales se ha utilizado esta circunstancia como de-
fensa legal y como argumento del demandante para solicitar
una compensación económica por daños. La bibliografía
científica no apoya la existencia de esta relación. No obstan-
te, hay datos recientes que parecen indicar la relación entre
los ISRS y el comportamiento suicida en niños y adolescentes.
En Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA)
obliga a la inclusión en el folleto informativo que acompaña
al medicamento de un recuadro destacado de advertencia
respecto a este efecto adverso; las autoridades canadienses
han adoptado una postura similar69. En Reino Unido se ha
prohibido el uso de varios antidepresivos en niños y adoles-
centes. 

Bloqueadores adrenérgicos beta 

La reactividad excesiva de carácter general frente al en-
torno, especialmente en lo que se refiere a la irritabilidad,
está mediada a través de mecanismos noradrenérgicos. Por
tanto, los bloqueadores adrenérgicos beta son tratamientos
posibles frente a la agresión asociada a irritabilidad. El pro-
pranolol y el nadolol son los betabloqueantes mejor estu-
diados en el contexto del control del comportamiento irri-
table y agresivo persistente, especialmente en los pacientes
que han sufrido un traumatismo craneoencefálico. La inves-
tigación sobre estos compuestos se inició en el decenio de
197070, alcanzó su nivel máximo a lo largo del decenio de
1980 y se mantuvo de manera más limitada durante el de-
cenio de 199072. Los efectos adversos como la hipotensión 

y la bradicardia, así como la gran disponibilidad de los an-
tipsicóticos atípicos han limitado el uso clínico de los blo-
queadores beta en el tratamiento de la agresión. 

Tratamiento hormonal 

La investigación, tanto en animales como en humanos,
ha revelado la existencia de una asociación entre andróge-
nos y agresión73-79. En nuestra especie los andrógenos mo-
dulan la conducta sexual y agresiva. No inducen reacciones
comportamentales directas, sino que incrementan la proba-
bilidad de que ocurra una respuesta en presencia de estímu-
los específicos77. La influencia hormonal sobre la agresión es
mucho más intensa en los escalones inferiores de la escala
evolutiva animal. En los primates y en el hombre los facto-
res socioculturales interaccionan con los biológicos de for-
ma significativa para controlar el comportamiento1,80,81. 

La modulación androgénica de la agresión humana pare-
ce estar fuertemente relacionada con la expresión genotípi-
ca82. La sensibilidad frente a las propiedades agresivógenas
de la testosterona y de sus metabolitos muestra variaciones
en las distintas regiones cerebrales y entre los diferentes in-
dividuos, siendo determinada por la densidad y afinidad de
los receptores androgénicos citosólicos en cada población
de neuronas, lo que a su vez depende del programa de des-
codificación de los genes que determinan su síntesis. Por
tanto, la modulación ambiental de la agresión se podría ex-
plicar por cambios genómicos posnatales en respuesta a los
acontecimientos vitales y a experiencias de confrontación
previas73,83-85. 

Diferentes estudios han demostrado que en el ser huma-
no existe una relación significativa entre la elevación de las
concentraciones de testosterona en el plasma, la saliva y el
líquido cefalorraquídeo y la agresión, tanto en hombres76,86-96

como en mujeres97-98. Además, en los niños se ha demostra-
do una correlación positiva entre las concentraciones eleva-
das de testosterona en la saliva y la agresión durante el
comportamiento de juego social libre99. 

En otras investigaciones se ha evaluado el efecto de la ad-
ministración de andrógenos exógenos sobre la agresión. Rei-
nish100 observó en un grupo de niños que habían sido ex-
puestos a andrógenos sintéticos durante el período prenatal
que, tras el nacimiento, ambos sexos mostraban una clara
predisposición hacia la violencia. Van Goozen et al.10 estudia-
ron el efecto que producían las hormonas sexuales sobre 
diferentes parámetros psicológicos en poblaciones de transe-
xuales. Cuando se aplicaban andrógenos a mujeres se detec-
taba un claro aumento en la tendencia hacia la agresión y
una disminución en las habilidades de lenguaje, mientras que
la deprivación androgénica en hombres producía el efecto
opuesto. Otros autores han constatado una asociación positi-
va entre la administración de dosis altas de testosterona102,103

o anabolizantes104-107 y la propensión hacia la violencia ex-
trema, incluido el homicidio.
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Algunos estudios emergentes defienden la hipótesis del
denominado vínculo testosterona-serotonina, según la cual
los neuromoduladores androgénicos tienden a inhibir el
control serotoninérgico de la agresión en las áreas prefron-
tales del cerebro108,109. 

Los antiandrógenos han sido utilizados principalmente 
en psiquiatría para controlar la agresión sexual o parafíli-
ca110-116. Sin embargo, se han publicado pocos estudios so-
bre la eficacia de estos compuestos en la agresión no sexual
o en trastornos psiquiátricos específicos como el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC)117,118, la bulimia nerviosa119 o el
síndrome de Tourette120. 

Los agentes hormonales con efecto antiandrogénico mo-
difican la afinidad de los receptores androgénicos citoplás-
micos por sus ligandos y bloquean sus efectos reguladores
sobre la expresión genómica celular121. También pueden re-
ducir la síntesis y liberación de gonadotropinas (FSH, LH),
disminuyendo, por tanto, la producción de testosterona y de
5-α-dihidrotestosterona122. 

En 1978, Itil propuso que la evidencia de la eficacia an-
tiagresiva del acetato de ciproterona (ACP) en la violencia
sexual se podría extrapolar al tratamiento general de la
agresión patológica123. Diversas investigaciones apoyan esta
hipótesis, y ofrecen resultados prometedores sobre el control
del comportamiento violento con antiandrógenos124-129. Thi-
baut et al. han publicado casos aislados en los que la admi-
nistración de dosis de 200-300 mg diarios de ciproterona ha
demostrado un efecto antiagresivo específico en pacientes
con retraso mental y con psicosis74,130. 

Orengo et al. observaron que la agresividad física en pacien-
tes varones de edad avanzada con demencia presentaba una
fuerte correlación positiva con la elevación de las concentracio-
nes plasmáticas de testosterona libre, mientras que las concen-
traciones de estrógenos presentaban una correlación negativa
significativa con los parámetros de agresión131. Según estos re-
sultados los autores recomendaron el uso de antiandrógenos
(ACP, acetato de leuprolida) en estos pacientes, subrayando su
tolerabilidad superior a la de los antipsicóticos, que deberían re-
servarse para el control de la agresión secundaria a los síntomas
paranoides. En otros estudios se ha confirmado la disminución
del comportamiento agresivo en los pacientes con demencia
tratados con antiandrógenos132,133 o con estrógenos134-137. 

A lo largo del período 1993-1998 nuestro grupo realizó
un ensayo clínico piloto, aleatorizado, triple ciego, compa-
rando cara a cara ciproterona y haloperidol en grupos para-
lelos en el tratamiento de la agresión asociada a la demen-
cia de tipo Alzheimer5. La ciproterona demostró una eficacia
y una tolerabilidad significativamente superior al haloperi-
dol como tratamiento antiagresivo específico en esta pobla-
ción (publicación en fase de preparación). 

El uso de los agentes hormonales para el control de la
agresión está limitado por sus posibles efectos adversos. La
administración continuada de compuestos estrogénicos indu-

ce feminización en los hombres, alteraciones hepáticas en los
pacientes de ambos sexos e incremento del riesgo de carcino-
ma endometrial en las mujeres. Se han publicado varios casos
aislados en los que se ha señalado la posibilidad de que el ACP
causara hepatotoxicidad138-140, así como genotoxicidad he-
pática141,142, especialmente cuando se administra a dosis altas
o en combinación con estrógenos143. No obstante, esta aso-
ciación no se ha demostrado de manera concluyente. En va-
rias revisiones sistemáticas de la experiencia clínica obtenida
con ciproterona no se han obtenido pruebas definitivas de
que este compuesto cause lesiones hepáticas o efectos muta-
génicos113,144-148. Los agonistas de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) (como la leuprolida) pueden
causar sofocos secundarios a elevaciones agudas en la con-
centración plasmática de testosterona al principio del trata-
miento.

Tratamiento electroconvulsivo (TEC) 

A pesar de que el TEC se ha utilizado principalmente en el
tratamiento de los trastornos del estado de ánimo, su apli-
cación coadyuvante también podría ser útil en los pacientes
con comportamiento agresivo persistente. Un ensayo clínico
abierto en el que se evaluó la combinación del TEC con 
risperidona en varones con esquizofrenia y agresión demos-
tró la reducción del comportamiento agresivo en 9 de los 
10 pacientes149. Esta mejoría se mantuvo durante al menos
6 meses. 

LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

Es evidente, y se acepta de manera general, que el compor-
tamiento agresivo tiene un origen heterogéneo. Esta hetero-
geneidad raramente se tiene en cuenta en las investigaciones
sobre el tratamiento de la agresión. En los estudios más habi-
tuales los incidentes de agresión se consideran como un fenó-
meno de carácter unitario y en los análisis sobre la eficacia del
tratamiento se asume que no existen subgrupos de incidentes
o de trastornos que pudieran presentar diferencias en su res-
puesta al tratamiento. Nuestro grupo ha llevado a cabo una
primera iniciativa para clasificar los incidentes de agresión19,
aunque hasta el momento no ha podido utilizar esta clasifica-
ción en el contexto de un ensayo clínico terapéutico. Ésta es
una de las líneas futuras de investigación. 

La farmacogenética puede facilitar el desarrollo de trata-
mientos individualizados de los cuadros de agresión. El poli-
morfismo del gen que codifica la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) (especialmente en el alelo MET) parece estar asocia-
do con la agresión en diversos grupos de pacientes con trastor-
nos psiquiátricos150-153, y se han obtenido pruebas que indican
lo mismo respecto al gen del transportador de serotonina153 y
respecto al gen de la monoaminooxidasa (MAO)154. La aplica-
ción de los hallazgos de la farmacogenética a los estudios
de investigación futuros sobre el tratamiento de la agresión
constituye el próximo reto para este campo. Al revisar re-
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trospectivamente los datos originales sobre el uso de pro-
pranolol en el control de la agresión, publicados en la déca-
da de 1980, resulta muy sorprendente el tipo de variación
de la respuesta terapéutica; mientras que algunos pacientes
respondieron muy bien, en otros no se detectó ningún efec-
to en absoluto. ¿Es posible que este tipo de variabilidad sea
debida, por ejemplo, a polimorfismos en la COMT?, ¿sería po-
sible que los pacientes que responden a propranolol fueran
aquellos cuya actividad enzimática COMT era baja (a conse-
cuencia del alelo MET que confiere una disminución de la ac-
tividad enzimática) y que, por tanto, fueran los pacientes en
los que el bloqueo adrenérgico beta dio lugar a resultados
más intensos? La investigación futura podrá responder a estas
y otras preguntas similares. Algunas de estas cuestiones se
exponen con mayor detalle en otras publicaciones155,156. 

Al igual que ocurre en otras áreas de la psiquiatría, los
avances terapéuticos futuros en el control de la agresión
dependerán de la individualización de los tratamientos en
relación al equipamiento genético de cada paciente, al esta-
do de su enfermedad y a su personalidad. Confiamos en que
un mayor conocimiento de los mecanismos neurobiológicos
y psicológicos que regulan el comportamiento agresivo en
cada individuo permita sustituir el paradigma terapéutico
actual de ensayo-error por un abordaje terapéutico más efi-
caz e individualizado. 

La investigación futura también deberá confirmar la ac-
ción antiagresiva específica de los agentes hormonales con
efecto antiandrogénico y abrir el camino a la síntesis de
nuevos preparados no feminizantes y con mejor tolerancia.
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