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SINTESIS
En este trabajo se propone identificar posibles marcadores neurobiol6gicos que contribuyan a la
propuesta de un modelo explicativo de la génesis del Trastorno de Personalidad Antisocial (TPA)
y la psicopatia. Estos neuromarcadores incluyen las alteraciones morfofuncionales detectadas a
través del andlisis del Electroencefalograma (EEG) y del grosor cortical calculado a partir de las
imégenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). En el disefio del estudio se tuvo en cuenta
dos limitaciones de estudios previos. Primero, la caracterizacion adecuada de las muestras de
sujetos violentos mediante criterios y escalas estandarizadas, para el diagnéstico de TPA y
psicopatia. Segundo, la seleccion de muestras controles, integradas por individuos violentos que
se encuentren en prision, sin TPA, ni psicopatia. Este trabajo se extendid al estudio de la
poblacion de mujeres reas violentas. Asi como, propone otros parametros descriptores del
funcionamiento cerebral, con la inclusion del analisis cuantitativo del EEG (EEGQ). Los resultados
demostraron diferencias entre los reos violentos con y sin diagndstico psiquiétrico, tanto para
TPA como la psicopatia. El patron de las anomalias difirié entre mujeres y hombres psicopatas.
Los sujetos violentos con TPA y psicopatia presentan un déficit en el procesamiento emocional,
dado el patrén de anomalias identificadas en el circuito paralimbico. EI EEG y la RMN estructural,
fueron (tiles para identificar posibles neuromarcadores, asociados con estas entidades

psicopatoldgicas.
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INTRODUCCION

La investigacion de los marcadores neurobioldgicos del espectro de conductas violentas ha
centrado su atencion en los Ultimos 45 afios en dos importantes entidades psicopatologicas, el
Trastorno de la Personalidad Antisocial (TPA) y la psicopatia (Scarpa y Raine, 1997). A pesar de
que los sujetos diagnosticados con estos trastornos presentan una clara inadaptacion social y
una marcada agresividad, en los criterios diagnosticos del TPA estan més representadas las
conductas delictivas y antisociales, mientras que en la psicopatia las principales alteraciones
estan centradas en la personalidad del individuo (Lykken, 2006; Lépez Miguel y Nufez Gaitan,
2009).

El Trastorno de Personalidad Antisocial (TPA) aparece descrito entre los trastornos de la
personalidad que forman parte del grupo B, en el Manual de Diagndstico de las Enfermedades
Mentales (DSM-IV-R). La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) lo refiere en el
acépite relacionado con los trastornos de la personalidad y del comportamiento en el adulto. La
principal caracteristica en este tipo de diagnostico es la trasgresion de leyes, normas y
regulaciones, la falta de culpa y la total falta de respeto por la vida y los bienes de los demas. La
persona debe ser mayor de 18 afios y el comportamiento antisocial, no debe ser producto
exclusivo de una esquizofrenia o un episodio maniaco.

La psicopatia no aparece descrita en el DSM-IV-R ni en la CIE-10. Sin embargo, el psicélogo

canadiense Robert D. Hare desarrolld la Escala de Clasificacion de Psicopatia



(PCL; del inglés The Psychopathy Check List; Hare, 1985), herramienta generalmente aceptada

para la evaluacion de la psicopatia en adultos.

En la actualidad se utiliza la version revisada (PCL-R; del inglés The Psychopathy Check List

Revised; Hare, 1991). La psicopatia es un tipo de personalidad compleja marcada por
componentes afectivos-interpersonales (como la falta de empatia y de sentimientos de culpa) y
conductuales (dados por la actividad criminal y el pobre control de la conducta; Harpur y col.,
1988). Se ha demostrado que existe una intima relacion entre la violencia y la psicopatia (Hare,
2000), ya que muchas de las caracteristicas que son importantes para la inhibicion de las
conductas violentas y antisociales, se encuentran seriamente disminuidas o simplemente
ausentes en los psicdpatas.

Los conocimientos actuales relacionados con las bases neurales asociadas de ambas entidades
psicopatoldgicas, se basan en la identificacion de las anomalias morfo-funcionales en sujetos con
estos diagndsticos. Los estudios han abarcado desde la evaluacion de la conducta por medio de
pruebas neuropsicologicas, hasta los més recientes que utilizan técnicas de neuroimagenes. A
partir de los resultados obtenidos diferentes investigadores han propuesto la participacion de
determinadas regiones cerebrales, en la génesis de las alteraciones en la conducta. No obstante,
aun no se han identificado con exactitud la totalidad de los mecanismos cerebrales disfuncionales
(Blair, 2013). El propdsito de realizar un diagndstico temprano y la eleccion del tratamiento
adecuado conlleva a la busqueda de marcadores neurobioldgicos que expliquen los mecanismos
fisiopatoldgicos de estas entidades (Blair, 2013).

En el TPA se han sugerido alteraciones a nivel de una 0 mas de las siguientes regiones
cerebrales: corteza orbitofrontal, prefrontal medial, el giro angular, el cingulado posterior y la

amigdala (Glenn y Raine, 2011). En la psicopatia, Blair (2007) postulé que las alteraciones



funcionales estan localizadas en regiones frontales ventromediales y orbitales. Otro grupo de
cientificos han puntualizado que la disfuncion primaria radica en la amigdala cerebral (Kiehl y
col., 2001; Veit y col., 2002; Birbaumer y col., 2005; Blair, 2007). Se han reportado también
anomalias en el hipocampo y el cuerpo calloso (Laakso y col., 2001; Raine y col., 2003; Raine y
col., 2004). Dos estudios recientes han demostrado una disminucion de la conectividad entre
regiones prefrontales y la amigdala (Craig y col., 2009; Motzkin y col., 2011).

La localizacion de las estructuras andémalas reportadas hasta el momento en su mayoria forman
parte del sistema paralimbico. El sistema paralimbico esta conformado por una red de estructuras
cerebrales, con similares caracteristicas neuroanatomicas y citoarquitectonicas. Este sistema
incluye al giro temporal superior (polo temporal), cortezas cingulada anterior y posterior, insula,
corteza orbitofrontal, parahipocampo, hipocampo y la amigdala (Mesulam, 2000). Estas regiones
desempefian un rol importante, en la asociacion entre regiones corticales filogenéticamente
nuevas, responsables de los procesos cognitivos, con estructuras filogenéticamente mas
antiguas vinculadas al procesamiento emocional (Mesulam, 2000). A partir de estos
conocimientos, algunos investigadores han sugerido que los déficits emocionales y del
aprendizaje en sujetos violentos principalmente en los psicopatas, estan asociados con
anomalias en los principales componentes del sistema paralimbico (Davidson y col., 2000; Kiehl,
2006a). A esta hipdtesis Kiehl (2006a) la identifica como Teoria Paralimbica.

Estas anomalias pueden ser evaluadas con el estudio del electroencefalograma (EEG). El EEG
refleja la actividad eléctrica generada por la corteza cerebral y permite la evaluacion funcional del
Sistema Nervioso Central (SNC). La mayoria de los trabajos publicados que emplean la
electroencefalografia, en la investigacion de las conductas violentas, han evidenciado,

fundamentalmente por inspeccion visual, un exceso de actividad lenta en regiones frontales y



temporales (Wong y col., 1994; Blake y col., 1995; Evans y Park ,1997; Fenwich, 1997; Ostrosky-
Solis y col., 2008). Un funcionamiento anémalo a nivel de dichas regiones cerebrales en los
sujetos violentos, pudiera vincularse con el exceso de actividad lenta descrito en los EEGs.
Existen escasos estudios, que utilizan el analisis cuantitativo del EEG y ninguno que identifique
los generadores de la actividad eléctrica cerebral, en estas entidades. El andlisis en el dominio de
las frecuencia, utilizando el EEG cuantitativo y las distribuciones de fuentes, constituyen
herramientas que pudieran contribuir a la identificacion de las regiones cerebrales implicadas en
los trastornos de conducta en sujetos con estos diagnésticos psiquiatricos (Duffy y col., 1994;
Thatcher y col., 2005; Thatcher, 2010).

En los Gltimos 15 afios también se ha utilizado la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para el
estudio del cerebro de sujetos con TPA y con psicopatia. Estas investigaciones han descrito la
presencia de anormalidades morfométricas en muestras de individuos violentos. Se ha
encontrado disminucién del grosor cortical en regiones frontales y temporales del hemisferio
derecho (Yang col, 2009a), temporales derechas (Howner y col., 2012), en insula, corteza
cingulada dorsal y anterior izquierda, giro precentral derecho, cortezas temporales anteriores en
ambos hemisferios y giro frontal inferior derecho en psicépatas (Ly y col., 2012).

Tanto los estudios reportados utilizando el EEG como la RMN presentan limitaciones en el disefio
de los mismos que pudieran estar en relacion con las discrepancias entre los resultados
reportados (Koenigs y col., 2010; Raine y col., 2011). A continuacién enunciamos las mas
relevantes:

1. EvalGan un numero reducido de sujetos violentos y controles.

2. La conformacion de las muestras en las diferentes investigaciones no se realiza a partir de un

unico universo de estudio. Se han seleccionado muestras procedentes de la comunidad, de



entidades psiquiatricas que cursan con violencia, de reos que se encuentran en prisiones 0
muestras forenses.

3. La influencia del género en los hallazgos encontrados, ha sido poco evaluada. Las
diferencias en la conducta violenta, entre mujeres y hombres es un factor a considerar.

4, Escasos estudios utilizando la cuantificacion del EEG y ninguno el andlisis de los
generadores de fuentes.

5. Escasos estudios que utilizan diferentes modalidades de neuroimédgenes para evaluar el
funcionamiento cerebral en la misma muestra.

El presente trabajo constituye la fase inicial de un proyecto para la busqueda de posibles
marcadores neurobioldgicos asociados al TPA y la psicopatia. Esta etapa tiene dos objetivos. En
primer lugar la identificacion de las medidas de neuroimagenes que con mayor precision
discriminen los patrones anémalos de estas entidades. En segundo lugar, la determinacion del
disefio adecuado para conformar las poblaciones de estudio. Teniendo en cuenta las limitaciones
enunciadas anteriormente se propone lo siguiente:

1. Caracterizacion de las muestras de sujetos violentos mediante criterios y escalas
estandarizadas, para el diagnostico de TPA y psicopatia. Estos criterios serian de mucha utilidad,
para garantizar mayor homogeneidad en la conformacion de los grupos.

2. Seleccion de muestras controles, integradas por individuos violentos que se encuentren en
prision, que no cumplan los criterios diagndsticos de TPA, ni de psicopatia. ES preciso tener en
cuenta ademas, que el tiempo de permanencia en prision, la edad, la escolaridad y el tipo de
delito cometido, sea similar al grupo que se estudia.

3. Evaluacion comparativa del funcionamiento del SNC, entre hombres y mujeres violentas

utilizando el EEG.



4. Evaluacion del grosor cortical de sustancia gris y su asociacion con la puntuacion total de la
escala de psicopatia, con el proposito de incrementar los conocimientos relacionados con las

alteraciones morfométricas, presentes en este tipo de sujetos.

HIPOTESIS
La disfuncion en estructuras cerebrales especificas contribuye como factor predisponente o
agravante de la conducta violenta presente en el Trastorno de la Personalidad Antisocial y la

Psicopatia. Esta disfuncion puede medirse mediante técnicas de neuroimagenes.



OBJETIVO GENERAL
Determinar si existen alteraciones en la funcidn y/o anatomia cerebral en presos violentos,
especialmente en los que tienen diagnostico de Trastorno de Personalidad Antisocial y de

Psicopatia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los parametros del EEG, que evidencian las diferencias entre reos violentos
con diagndstico de Trastorno de Personalidad Antisocial y reos violentos sin diagnostico
psiquidtrico.

2. Evaluar si existen diferencias electrofisiologicas en el EEGq y las medidas de densidad
de corriente, relacionadas con el diagnostico de Psicopatia en reos masculinos violentos
extremos.

3. Definir si existe un comportamiento similar en los parametros espectrales del EEGq y los
generadores de densidad de corriente entre mujeres psicopatas que cumplen prision y
los reos masculinos psicopatas violentos.

4. Determinar si existen diferencias en el grosor de sustancia gris evaluado por RMN entre

reos masculinos violentos con y sin Psicopatia.



ACTUALIDAD DEL TRABAJO Y APORTE CIENTIFICO
Los principales resultados de este conjunto de investigaciones, fueron publicados en el libro;

Psychology of Personality, 3 articulos en una revista internacional de ciencias forenses (Journal

of Forensic and Legal Medicine) y 1 articulo publicado en la revista CNIC de Ciencias Biologicas.

Estos trabajos ofrecen aportes significativos, para el conocimiento de las bases neurales de la
conducta violenta asociada al Trastorno de la Personalidad Antisocial y la Psicopatia y forman
parte de la primera fase en la investigacion de posibles marcadores neurobioldgicos asociados a
estas entidades. En ellos se evallan el EEG en el dominio del tiempo y de la frecuencia, asi
como se identifican por primera vez los generadores de la actividad patolégica del EEG. El disefio
del estudio contempl6 la poblacion de reclusos que cometieron delitos de extrema violencia
(asesinatos, homicidios y/o lesiones graves). Las muestras fueron seleccionadas acorde a los
criterios estandarizados del DSM-IV-R y la Psicopatia, medida a través de la escala de psicopatia
de Hare revisada (PCL-R). Se evalua la influencia de género, en la muestra de reos clasificados
como psicopatas. Por otra parte la identificacion de regiones cerebrales con disminucion de
grosor cortical en psicopatas, se realizé aplicando una metodologia estadistica para datos de alta
dimensionalidad. Los resultados obtenidos permiten extender y precisar los conocimientos

actuales relacionados con las alteraciones morfométricas presentes en este tipo de individuos



TAREAS

1. Evaluacion del comportamiento del EEG, en el dominio del tiempo y de la frecuencia, en
las muestras conformadas de reos violentos, utilizando los criterios estandarizados en el
diagndstico del Trastorno de Personalidad Antisocial (DSM-IV-R) y en la psicopatia
(escala de Psicopatia, PCL-R).

2. Comparacion estadistica del EEG entre los grupos controles y las muestras conformadas
con TPA 'y psicopatia.

3. Estudio del comportamiento diferencial del EEGg, en un grupo de mujeres violentas
psicopatas, que cumplen prision.

4. |dentificacion de los generadores de varias frecuencias del EEG, en reos con TPA 'y en
psicopatas, de ambos géneros en este Ultimo diagndstico.

5. Evaluacion de la asociacion del grosor cortical y la puntuacion total de la escala de

psicopatia en una muestra de reos psicopatas violentos extremos.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1- Agresividad y Violencia

La agresividad es un elemento vital del comportamiento de cualquier especie, es una conducta
innata desarrollada naturalmente, que se despliega automéaticamente ante determinados
estimulos y que, cesa ante la presencia de inhibidores muy especificos (San Martin, 2007). En el
reino animal en general y en el ser humano en particular, constituye un mecanismo que garantiza
sobrevivir, procrearse y asegurar la supervivencia de su descendencia (Siever, 2008; Siegel y
Victoroff, 2009).

La Organizacion Mundial de la Salud en el informe mundial de la salud (1996) define la violencia,
como el uso intencional de la fuerza o del poder fisico, de hecho 0 como amenaza, contra uno
mismo, otra persona, un grupo 0 comunidad, que cause o tenga muchas probabilidades de
causar lesiones, muerte, dafios psicoldgicos, trastornos del desarrollo o privaciones.

Los avances recientes en el estudio de la agresion y la violencia han confirmado la utilidad de
clasificar el comportamiento violento en dos tipos basicos diferentes:

Violencia Reactiva: Estd precedida por niveles elevados de actividad del sistema nervioso
auténomo (sistema nervioso simpatico) y caracterizada por emociones intensas de ira y/o miedo.
Es una respuesta ante algo que se percibe como una amenaza inminente. Este tipo de violencia
tiene como propdsito defenderse adecuadamente por medio del uso de la agresion, contra un

peligro percibido.
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Violencia Proactiva: Esta precedida por una actividad minima del sistema nervioso auténomo.
La violencia es perpetrada en un momento determinado, de forma consciente, deliberada y
sopesada. Es una conducta dirigida a un objetivo, en la cual no existe percepcion de amenaza
inminente. El agresor planifica y premedita sus acciones porque su reactividad emocional es
escasa o nula.

Los sujetos que utilizan este tipo de violencia son considerados como los de mayor peligrosidad,
debido a 3 razones fundamentales:

1. Laviolencia es planificada y deliberada.

2. No existen signos conductuales que predigan este tipo de violencia.

3. La violencia proactiva se encuentra frecuentemente asociada con diversas entidades

psicopatoldgicas, como es el caso de la psicopatia.

2- Trastorno de la Personalidad Antisocial

Un trastorno de la personalidad es un patron permanente e inflexible de experiencia interna y de
comportamiento, que se aparta acusadamente de las expectativas de la cultura del sujeto. Puede
manifestarse en dos 0 mas de estas areas: cognicion, afectividad, control de impulsos y
relaciones interpersonales (DSM-IV-R, 2000).

El Trastorno de Personalidad Antisocial, esta caracterizado fundamentalmente por un patrén
general de desprecio y violacion de los derechos de los demas, que comienza en la infancia o al
principio de la adolescencia y continda en la edad adulta (DSM-IV-R 2000). Los criterios
diagnésticos aparecen reflejados en el Anexo 1.

La prevalencia total de este trastorno en muestras de la poblacion general, es aproximadamente
de un 3 % en el sexo masculino y de un 1 % en mujeres, cifras que se incrementan

marcadamente en el marco forense o en las carceles. Esta entidad psicopatologica tiene un curso
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cronico, pero pueden hacerse sus manifestaciones menos notorias o remitir, a medida que el
sujeto se va haciendo mayor, especialmente hacia la cuarta década de la vida.

Este trastorno en muchas ocasiones ha recibido la denominacién de Psicopatia, Sociopatia o
Trastorno Disocial de la Conducta. Sin embargo Psicopatia y TPA, no son entidades similares.
Aunque pueden coexistir ambos diagndsticos en un mismo sujeto, el Trastorno de la

Personalidad Antisocial incluye a un grupo de mayor heterogeneidad que la Psicopatia.

3- Psicopatas

Dentro de los individuos violentos existe un subgrupo que caracteriza a un tipo de personalidad
compleja, que generalmente puede acompafarse de actividades antisociales cuyo inicid es a
edad temprana, continuando con estas acciones durante una gran parte de su vida, que son los
denominados psicopatas.

En la actualidad Robert D. Hare ha desarrollado la escala de psicopatia, que permite identificar
este trastorno y que en estos momentos se aplica a nivel internacional (Hare, 2000). Hare es
considerado como uno de los expertos mundiales mas destacados en el estudio de la psicopatia.

En el &mbito interpersonal los psicopatas son caracterizados como superficiales, insensibles,
arrogantes, presuntuosos, dominantes y manipuladores; en cuanto a sus afectos se caracterizan
por ser irritables, carentes de remordimientos y empatia e incapaces de establecer vinculos
emocionales profundos. Su estilo de vida se define como socialmente desviado, e incluye
comportamientos impulsivos e irresponsables y una tendencia a ignorar o violar las convenciones
0 normas sociales. Dados estos rasgos, los psicopatas poseen un alto riesgo de ser violentos. La
prevalencia de dicho trastorno se reporta en el 1% de la poblacion general y entre el 15y 25% en

la penal (Hare, 2003).
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Aproximacion Diagnostica a la Psicopatia

La Escala de Calificacion de la Psicopatia Revisada (PCL-R), permite evaluar con alta
confiabilidad diagndstica, este tipo de personalidad.

Este instrumento tiene 20 items. El individuo que obtenga un puntaje alto es considerado
psicopata. El punto de corte varia segin la region. En poblaciones de Norteamérica el valor es 30
y en paises europeos 25. (Anexo 2)

El analisis factorial del PCL-R ha revelado dos dimensiones correlacionadas o factores (Harpur y
col., 1988). El Factor 1 incluye el area interpersonal y emocional, es decir, todos aquellos
atributos personales que hacen que el sujeto se desentienda de su componente mas
basicamente humano: su capacidad para tratar bondadosamente a los otros, su capacidad de
sentir pena o arrepentimiento y su potencial para vincularse de una manera realmente
significativa con quienes le rodean. Esta variante no necesariamente debe ser antisocial, es decir,
se puede obtener una alta puntuacion en ellos sin ser un delincuente. De esta manera,
representaria una variante narcisista del patron psicopatico, que muestra tendencias al
egocentrismo, a la superficialidad, a la manipulacion, al egoismo, a la crueldad y a la falta de
remordimiento y de empatia.

El Factor 2 esta relacionado con las personas que presentan un estilo de vida claramente
antisocial y agresivo, que cometen actos delictivos desde la infancia, buscan sentir tension y
excitacion y manifiestan una baja tolerancia a la frustracion, un frecuente abuso de sustancias,
una forma de vida parasitaria, impulsividad y con frecuencia comportamientos ilegales o
criminales. La persona resultante se comporta de modo absurdo, sin que parezca obtener nada

valioso de sus actos, con poco autocontrol y ninguna meta que parezca ldgica a la vista.
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Existen diversas aproximaciones teoricas (sociales, psicoldgicas y biologicas), que intentan

explicar la génesis y el desarrollo de la violencia en estas entidades psicopatologicas.

4- Modelos propuestos en la génesis de la violencia.

Histéricamente han confluido tres tipos de modelos que han tratado de explicar la génesis de la
violencia, los modelos sociales, los psicoldgicos y los biologicos (Pablos de Molina, 1996).

41 Modelos sociales

Los modelos sociales contemplan a la violencia, como un fenémeno puramente social, aplicando
a sus andlisis diversos marcos teoricos, a partir de los cuales elaboran diversas teorias (Pablos
de Molina, 1996).

Teorias ecoldgicas: Consideran que el crimen es producto de la desorganizacion propia de las
grandes ciudades, en las que se debilita el control social y se deterioran las relaciones humanas,
propagandose un clima de vicio y corrupcion contagioso.

Teorias de conflictos: Presuponen la existencia dentro de la sociedad, de una pluralidad de
grupos y subgrupos que, eventualmente discrepan en sus pautas valorativas. En estas teorias, el
crimen es una expresion de los conflictos existentes en la sociedad, discrepancias que no son
necesariamente nocivas, para la misma.

Teorias subculturales: Para estos tedricos tanto la conducta normal, regular, conforme al
derecho, como la delictiva, se definirian en relacion con los respectivos sistemas de normas y
valores oficiales o subculturales. Esto es, contarian con una estructura y significacion muy
semejante, puesto que al autor en definitiva (delincuente o no delincuente), lo que hace es reflejar
con su conducta el grado de aceptacion y asuncion de los valores de la cultura o subcultura a la

que pertenece.
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Teorias de la anomia: Sus postulados de mayor trascendencia criminolégica son dos: la
normalidad y la funcionalidad del crimen. Normalidad, porque el crimen no tendria su origen en
ninguna patologia individual, ni social, sino en el normal y regular funcionamiento de todo orden
social. Apareceria inevitablemente, unido al desarrollo del sistema social y a fenomenos normales
de la vida cotidiana. Funcionalidad, en el sentido de que tampoco seria un hecho necesariamente
nocivo, dafino para la sociedad, sino todo lo contrario, funcional, en orden a la estabilidad y el
cambio social.

Teoria del proceso social: De acuerdo a estos investigadores, toda persona tiene el potencial
necesario para convertirse en criminal en algin momento de su vida. No obstante, las
oportunidades, son mayores en los miembros de clases sociales bajas, por una serie de
carencias que concurren en los mismos (pobreza, bajo estatus social). Sin embargo, los
individuos de la clase media y alta también pueden convertirse en criminales, si sus procesos de
interaccion con las instituciones, resultan pobres o destructivos.

4.2 Modelos psicolégicos

La psicologia moderna ha elaborado cuatro modelos fundamentales, los bioldgicos-
conductuales, los socioconductuales o del aprendizaje social, los del desarrollo moral y procesos
cognitivos y los factorialistas, de rasgos o variables de la personalidad (Pablos de Molina, 1996).
Modelos biolégicos-conductuales o modelos de condicionamiento del proceso de
socializacion: Se trata de un conjunto de construcciones teoricas, que explican no como se
aprende el comportamiento criminal, sino por qué ciertas personas (los delincuentes) fracasan en
la inhibicion eficaz de las conductas socialmente prohibidas, que el resto de los ciudadanos han

aprendido a evitar.
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Modelos socioconductuales o del aprendizaje social: Intentan explicar cobmo se aprende el
comportamiento criminal. Su premisa es que la adquisicion de pautas y modelos criminales, se
lleva a cabo a través de un proceso de aprendizaje evolutivo, que descansa en la observacion e
imitacion del comportamiento delictivo de otros (aprendizaje observacional).

Teoria del desarrollo moral y procesos cognitivos: Atribuyen el comportamiento criminal no al
defectuoso condicionamiento del proceso de socializacion del autor- ni al aprendizaje de pautas
delictivas por éste- sino a ciertos procesos cognitivos. Dentro de estos procesos se incluyen, el
modo de percibir el mundo, el propio contexto subjetivo del criminal, el grado de desarrollo y
evolucion moral, las normas, valores y otras variables cognoscitivas de la personalidad.

Teoria factorialistas de rasgos o variables de la personalidad: Tratan de identificar rasgos de
la personalidad relacionados con el comportamiento criminal. Es decir, dimensiones de la
personalidad del infractor, con validez transituacional, independientes de otras variables y que
cuenten con elevado poder predictivo, utilizando para ello instrumentos objetivos de medicion.

4.3  Modelos bioldgicos

Los primeros intentos que trataron de explicar las diferencias entre el comportamiento de los
hombres que llegaban a cometer un crimen, de aquellos que se limitaban a presentar conductas
coléricas, comenzaron por el desarrollo de las ciencias fisiondgmicas. Los protagonistas de estas
tendencias, consideraron la posibilidad de establecer una relacion entre el rostro y el caracter del
individuo. Su aporte fundamental estuvo basado, en la descripcion del “hombre de maldad
natural” (Lombroso, 1876).

A estas teorias se afiadid en el siglo XIX la aparicion de la Frenologia, precursora de la
Neurofisiologia y la Neuropsiquiatria moderna, que trataba de localizar en el cerebro humano, las

diversas funciones psiquicas del hombre y explicar el comportamiento criminal como
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consecuencias de malformaciones cerebrales. Los representantes de esta linea investigativa,
coincidian en destacar que el crimen, era consecuencia de un desarrollo parcial y no
compensado del cerebro (Escera, 2004).

En los siglos XIX y XX, caracterizados por el desarrollo sistemético de la neuroanatomia y la
fisiologia, la investigacion médica y cientifica, dedicada al estudio de este tipo de
comportamiento, comenz6 a focalizar sus estudios, en el papel de los l6bulos frontales y
temporales. Se formularon posibles “curas de la agresividad”, que incluyeron la lobotomia frontal
y la psicocirugia de precision. De igual manera, se identific el sindrome de descontrol, un
trastorno psiquiatrico que se acompafia de alteraciones electroencefalogréficas, localizadas en
los centros “activadores de la violencia” (Nieffot, 1999).

Con el avance de las neurociencias, especialmente con los hallazgos descritos por los estudios
de neuroimagenes, se han elaborados modelos que identifican regiones y circuitos neurales
claves, en el desarrollo de la conducta antisocial y psicopatica. Sin embargo, resulta necesario
destacar que estas hipotesis, reconocen que la integridad anatomofuncional de las regiones
cerebrales propuestas, puede afectarse tempranamente por la influencia de factores
psicosociales (Blair, 2013; Raine y col., 2010).

Raine (2000a) ha propuesto que en los individuos violentos, el defecto primario radica en la
corteza prefrontal. Esta anomalia puede conllevar a una serie de cambios, que incrementan la
propension para la conducta violenta. Desde el punto de vista neurofisiologico, puede conducir a
una pérdida de la inhibicion de las estructuras mas anteriores. A nivel conductual, favorecer
explosiones emocionales, agresivas y conductas polémicas. En el plano de la personalidad,
puede ser la causa de impulsividad, inmadurez, pérdida de autocontrol y el desarrollo de un juicio

social pobre. En la esfera cognitiva, dar lugar a un razonamiento pobre y pensamiento divergente.
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Davidson (2000) ha propuesto que las anomalias a nivel del SNC, estan ubicadas en cualquier
nivel de la via encargada de regular las emociones, corteza prefrontal, amigdala, hipocampo,
hipotalamo, cingulado anterior 0 en sus interconexiones. Estas anomalias pueden ser de tipo
estructural o funcional y predisponer al desarrollo de la conducta violenta.

En la actualidad, se proponen los modelos neurocognitivos, para explicar las bases
neurobioldgicas asociadas con la violencia humana y particularmente de la Psicopatia (Blair,
2005).

4.3.1 Modelos neurocognitivos

Modelo de disfuncion del 16bulo frontal: Se acompafia de un fallo en las funciones ejecutivas.
Las regiones implicadas en este modelo son las regiones prefrontales ventrolaterales y orbitales.
Las implicaciones de este fallo son descritas como sigue:

— A nivel neurofisiologico: Puede conllevar a una pérdida de la inhibicion que la corteza
prefrontal ejerce sobre estructuras filogenéticamente anteriores

— En la conducta: Puede producir incremento de comportamientos de riesgo, agresividad y
desarrollo de conductas polémicas.

— En la personalidad: Puede originar impulsividad, pérdida del autocontrol, inmadurez y un juicio
social pobre. Debido a que produce un deterioro de las habilidades sociales, necesarias para
formular soluciones no agresivas, al conflicto.

— En la esfera cognitiva: Puede dar lugar al desarrollo de un pensamiento divergente y un
razonamiento pobre.

Modelo de déficit en la modulacion del conjunto de respuestas: En este modelo la disfuncion
se localiza en la region prefrontal ventromedial. En el mismo se argumenta que en los psicopatas,

cuando procesan algun tipo de informacion relevante, existe una incapacidad para evaluar
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informacion, que se localice fuera de su foco de atencidn. A partir de este déficit se explican las
anomalias que estos individuos presentan en el procesamiento de las emociones.

Modelo de disfuncion del miedo: Sugiere un importante rol de la amigdala cerebral y enfatiza el
papel del miedo en la socializacion. Los sujetos sanos normalmente sienten temor ante los
castigos y generalmente establecen asociaciones entre el miedo y los castigos, lo cual garantiza
la estructuracion de sus acciones futuras. En el caso de los psicopatas, existe una respuesta
aversiva menor ante el castigo. La disminucion de la respuesta conlleva a la formacion de una
asociacion debil, entre las acciones que van a desarrollar y las sanciones que por este motivo se
puedan recibir. Por tanto hace a este tipo de sujetos, mas proclives a ejecutar acciones futuras
més desenfrenadas, sin temor a sus resultados. Esta hipétesis sugiere que las alteraciones
emocionales de la psicopatia, pueden estar relacionadas con alteraciones de los mecanismos
neurofisiolégicos, que modulan la conducta del miedo.

Mecanismo de inhibicién de la violencia: Considera que la amigdala cerebral es la estructura
afectada y que sus alteraciones se vinculan con los déficits en la empatia, o sea en la capacidad
de ser sensible a los sentimientos, pensamientos y experiencias de otra persona, sin que estos
hayan sido comunicados de manera explicita, durante el desarrollo de la conducta de
socializacion. Este mecanismo se activa normalmente ante sefiales de miedo y angustia, dando
lugar a un incremento de la actividad del sistema nervioso auténomo, de los mecanismos de la
atencion y a una activacion del sistema de alerta en el tallo cerebral. En los psicopatas, durante la
ejecucion de actos enmarcados fundamentalmente dentro de la violencia proactiva, existe una
alteracion en este mecanismo.

Sistema integrador de la emocién: En este sistema se agrupan los modelos de disfuncién del

miedo y el de inhibicion de la violencia. En este modelo se sugiere que en la psicopatia, la
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alteracion primaria se localiza en la amigdala cerebral, lo que conlleva a la pérdida de las
habilidades para la formacion de asociaciones estimulo-refuerzo y en particular estimulo—castigo.
Los individuos que presentan este tipo de alteracion tienen mayores probabilidades de desarrollar
conductas antisociales para lograr sus objetivos.

De igual manera, este modelo plantea que las disfunciones en las cortezas prefrontales
ventrolaterales y orbitales, pudieran ser el resultado de una disminucién de los impulsos
aferentes desde la amigdala. Este decremento en la transmision de impulsos provoca
alteraciones en el desarrollo de las sefiales de aviso que normalmente desencadenan las
respuestas del SN ante cambios eventuales. Esta deficiencia se ha asociado con un incremento
de la agresion de tipo reactiva.

Estos nuevos modelos de manera general, abordan el vinculo entre los déficits funcionales en el
Sistema Nervioso Central y el comportamiento violento humano.

Kiehl (2006a) postulo la teoria de disfuncion paralimbica, la cual argumenta que los déficits en
el procesamiento afectivo de los psicopatas, son consecuencia de un funcionamiento atipico en
regiones limbicas y paralimbicas. Diferentes estructuras cerebrales estan incluidas en esta
hipotesis, como la amigdala (Gordon y col., 2004 ; Kiehl y col., 2001 ; Miller y col., 2003), la
corteza cingulada (Kiehl y col., 2001; Mller y col., 2003; Sterzer y col., 2005), el hipocampo,
parahipocampo (Mesulam, 2000), la insula (Hyde y col., 2013) y varias regiones de los lobulos
frontales y temporales, tales como, el polo temporal y la corteza orbitofrontal (Intrator y col.,1997;
Kiehl y col., 2006b; Kiehl y col., 2004). Todas estas regiones cerebrales, juegan un importante rol
en el procesamiento emocional, control atencional e inhibicion de la conducta. Alteraciones
funcionales o estructurales a nivel de estas areas, pueden conducir al desarrollo de conductas no

controladas y sociopatia.
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Estas aproximaciones tedricas, enfatizan en el funcionamiento del I6bulo frontal y su papel en la
inhibicién de la conducta, la memoria operativa, la atencion y sus nexos con el incremento del
riesgo para la agresion de tipo reactiva. La amigdala es la otra region cerebral destacada en
estas teorias. Si existe alguna alteracion anatomica o funcional en esta estructura, pueden
perderse las habilidades para la formacion de la asociacion estimulo-refuerzo, lo cual posee un
valor importante en el desarrollo de la empatia.

Los modelos mas acertados son los que establecen la interaccion activa bidireccional de factores
de riesgo biolégico y ambiental, vinculado a multiples hormonas, neurotransmisores y otras
sustancias y un complejo sistema neural. Estos modelos plantean la estrecha vinculacion entre la
genética, el ambiente y su influencia sobre el sistema nervioso, su manifestacion en las
dimensiones de la personalidad y la posibilidad de acuerdo a estas dimensiones, del desarrollo

de una conducta delictiva.

5- Influencia de la experiencia temprana en el desarrollo del Sistema Nervioso (SN)

A partir del periodo prenatal ya comienzan a ejercer influencia diversos factores externos sobre el
desarrollo del SN. El estrés en las madres afecta procesos importantes del neurodesarrollo,
incluidos la neurogénesis, la sobreproduccion de sinapsis, la poda sinaptica y la mielinizacion. De
igual forma, el consumo de drogas incluido el alcohol y la malnutricion materna ejercen una
influencia negativa en el desarrollo del cerebro del feto (Teicher y col., 2003; Greenough y col.,
1987).

Entre las consecuencias sobre el desarrollo del sistema nervioso, que ejercen los factores
psicosociales adversos, se han identificado, la disminucion de las dimensiones del cuerpo
calloso, el desarrollo atenuado de la neocorteza izquierda, del hipocampo y la amigdala, el

incremento de la irritabilidad eléctrica en estructuras limbicas y la disminucion de la actividad
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funcional del vermis del cerebelo (Teicher y col., 2003). Todos estos hallazgos han sido obtenidos
en estudios que evallan animales de experimentacion (Harlow y col., 1965; Harlow y col., Harlow
,1966) y en personas victimas de maltrato durante la infancia (Bremner y col., 1997; Glaser,
2000; Kaufman y col., 2000).

La asociacion entre entidades psiquiatricas, trastornos conductuales y los efectos deletéreos de
factores psicosociales (Teicher y col., 2002; 2003), constituyen otras evidencias, que respaldan la
necesidad de evaluar estos elementos, dentro de las teorias neurobiolégicas que intentan

explicar la conducta violenta.

6- Electroencefalografia

En las Ultimas décadas se ha producido un rapido progreso en la Neurofisiologia Clinica,
vinculado al desarrollo de la electronica y la computacion. Estas técnicas ofrecen nuevas
posibilidades para el diagnostico y seguimiento de forma evolutiva en el tiempo de las afecciones
neuroldgicas y psiquiatricas (Shelley y col., 2008; Vellingiri y col., 2011; Michel y Murray, 2012).
6.1 Electroencefalograma (EEG)

El EEG es el registro gréfico de la actividad eléctrica espontanea, que se genera en la corteza
cerebral (Hughes, 1994; Niedermeyer, 1999; Emerson y col., 2005).

El origen principal de la actividad electroencefalogréfica, lo constituyen los potenciales locales de
las dendritas apicales de las células piramidales, localizadas en las capas mas superficiales de la
corteza cerebral. La actividad eléctrica originada en estas neuronas se propaga radialmente y en
sentido perpendicular a la superficie del cuero cabelludo, donde se colocan los electrodos de
registro.

El EEG posee una alta resolucion temporal (<1 milisegundo) y su resolucién espacial es baja.
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6.2 Actividades electroencefalograficas de base en el EEG del adulto

Ritmo alfa: Es una actividad con una frecuencia de oscilacion entre 8-13 Hz y una amplitud entre
30-50 uv. Se encuentra localizada en regiones posteriores, sobre todo en region occipital. Es
reactiva a la apertura de los ojos, bilateral, simétrica y sincronica. Modula en forma de husos.
Actividad beta: Es una actividad con frecuencia de oscilacion entre 9-14 Hz y con amplitud entre
20 y 25 pv. Modulacion fusiforme. Localizacion en regiones frontales. Es unilateral, asimétrica.
Es reactiva ante movimientos del hemicuerpo contralateral.

6.3  Trastornos organizativos de la actividad de base

Dentro de los trastornos organizativos de la actividad de base se incluyen:

1) Alteraciones en la frecuencia del EEG: Generalmente se limitan al ritmo alfa, la actividad beta
y los husos de suefio.

2) Alteraciones de voltaje: Se consideran patoldgicas, cuando los valores absolutos de voltaje
estan fuera de los rangos considerados como normales para una determinada edad. De igual
manera, cuando se presentan diferencias entre dos puntos homaélogos de ambos hemisferios.

3) No existencia de un gradiente anteroposterior de amplitud. Normalmente existe mayor
frecuencia y menos amplitud en regiones anteriores, en comparacion con las posteriores.

4) Asimetria interhemisférica entre dos derivaciones homdlogas: Ya sea en el rango de las
frecuencias y/o de la amplitud.

5) No reactividad del EEG: Ante determinados estimulos, como la apertura y cierre de los ojos,
el desarrollo de una actividad mental, movimiento del miembro contralateral, entre otras

maniobras de activacion del EEG.
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6.4 Actividades lentas en el EEG

Actividades lentas (delta y theta): Son actividades con frecuencia de oscilacién dentro del
rango de la bandas delta (0.5 a 3.5Hz) y theta (3.6 a 7.5Hz).

6.4.1 Origen de la actividad delta y theta

El conocimiento sobre el origen de ambos tipos de actividades electroencefalogréficas, esta
basado fundamentalmente en estudios experimentales con animales. La actividad delta se ha
estudiado principalmente en gatos. Se ha identificado una actividad delta con una frecuencia
menor de 1 Hz, cuyo origen es cortical. Esta actividad no desaparece, cuando en los gatos se
realiza una talamectomia. También se ha descrito un ritmo delta con frecuencia que oscila entre
1-4 Hz, cuyo origen esta localizado a nivel del tdlamo. El ritmo delta talamico, se conserva,
cuando en estos animales, se realiza desconexion entre el cerebro y el talamo (Steriade, 2006).
La actividad theta ha sido estudiada fundamentalmente en roedores. Se ha demostrado la
presencia de dos tipos de actividad theta, una denominada actividad lenta ritmica con un
espectro de frecuencia entre 3-10 Hz y el ritmo theta con frecuencia entre 4-7 Hz. Las estructuras
cerebrales vinculadas con el origen de ambos tipos de actividad, se localizan en regiones
limbicas que incluyen la corteza entorrinal, el hipocampo y el cingulado (Steriade, 2006).

Este tipo de actividad delta o theta fisiologica, puede presentarse en determinadas edades o
durante el suefio, no debe confundirse con la actividad delta o theta patoldgica.

Las actividades delta y theta patologicas reflejan signos de sufrimiento o disfuncion cortical, de
agotamiento metabolico o de dafio estructural. La magnitud de la disfuncién cerebral se
incrementa a medida que se reduce la frecuencia, 0 sea que mientras mayor actividad de tipo
delta, mas patoldgico es el electroencefalograma y mayor nivel de dafio morfo-funcional, existe

en el cerebro que origina dicha actividad (Hughes, 1994; Emerson y col., 2005).
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De acuerdo al aspecto morfol6gico, estas actividades patoldgicas, pueden ser monomorfas o
polimorfas. Cuando acompafian a un dafio a nivel cortical, no son reactivas a la apertura de los
0jos (no cambian sus caracteristicas morfoldgicas, ni de frecuencia con esta maniobra). Mientras
que cuando es una manifestacion de dafio en estructuras subcorticales, son reactivas a la
apertura de los 0jos, es decir que desaparecen ante este tipo de maniobra.

6.5 Actividades paroxisticas patologicas

Un paroxismo puede ser definido como un grafoelemento que es independiente de la actividad de
base del EEG, tiene al menos el doble de amplitud de esta actividad, aparece bruscamente en el
trazado y es transiente. Puede adoptar diferentes formas: puntas, punta-onda, polipuntas,
polipunta ondas, ondas lentas angulares, complejos trifasicos. La diferencia entre estos términos
radica en la duracion y la morfologia de la descarga. Por ejemplo, las puntas tienen una duracion
menor de 70 mseg, mientras que las punta-ondas entre 70 y 120 mseg. Ademas, el tipo de
paroxismo puede estar reflejando la profundidad del foco desde la superficie. El término de
punta—onda se refiere solo a la presencia de una onda prominente después de cada punta, la
cual probablemente refleje el proceso de hiperpolarizacion inhibitorio, después de la punta
excitatoria. La adicion de este tipo de ondas esta usualmente relacionada con un foco irritativo
relativamente activo. Se postula que las puntas probablemente tienen su origen en un foco
localizado mas superficialmente que las ondas lentas angulares y los complejos punta-ondas
(Hughes, 1994).

Las actividades agudas, paroxisticas se relacionan con fenémenos de hiperexcitabilidad neuronal
(epilepsias, anomalias electroliticas locales de diversos origenes) o con fenomenos de

sincronizacion de las células nerviosas. Por supuesto existen excepciones en este patron, por lo
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que es de suma importancia contextualizar los hallazgos de acuerdo a la edad y las
manifestaciones clinicas del paciente.

6.6 Analisis del EEG

La evaluacion del EEG se realiza de dos formas, la primera mediante la inspeccion visual del
trazado durante el tiempo que se realizd el registro, a esto se le llama cominmente evaluacion en
el dominio del tiempo o andlisis convencional del EEG. La segunda valoracion, se efectla
analizando los parametros extraidos de modelos que determinan la cantidad de energia en cada
una de las frecuencias que componen la sefial del EEG y se le denomina andlisis cuantitativo.

El anélisis en el dominio del tiempo del EEG, se realiza fuera de linea utilizando montajes
bipolares (longitudinal y transverso). Incluye la evaluacion de las caracteristicas globales de la
actividad de base en todos los estados registrados (Ojos Cerrados, Ojos Abiertos,
Hiperventilacion 1ro, 2do y 3er minuto y recuperacion). Ademas, evalGa el ritmo alfa con una
descripcion de su amplitud, frecuencia, modulacion y reactividad, asi como de las anormalidades

lentas o paroxisticas que pudieran existir.

Para el analisis en el dominio de la frecuencia del EEG, se seleccionan de 18 a 24 segmentos de
EEG digital en cada estado, de acuerdo al protocolo de registro del EEG. A partir de estos
segmentos, se obtienen las matrices de espectros cruzados, mediante la aplicacion de la

Transformada Répida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform), procediéndose al

célculo del espectro de frecuencia promedio, de cada una de las derivaciones monopolares que
componen el montaje de registro (John y col., 1977; Ferrero y Ferrero, 1995).

Con el objetivo de eliminar la influencia del factor edad, se calcula la transformada Z de los
valores del espectro de frecuencia promedio, comparando con datos normativos obtenidos de la

poblacion normal (Valdés y col., 1990; Szava, 1994).

26



El andlisis cuantitativo del EEG se realiza para cada sujeto, mediante la visualizacion de los
valores correspondientes de las diferentes medidas espectrales. Se considera anomalia, el
aumento o disminucion de la energia en cada frecuencia, por encima o por debajo de dos

desviaciones estandar, con respecto a la poblacion normal.

7 Analisis de los Generadores de la Actividad Eléctrica Cerebral

El anélisis en el dominio del tiempo y de la frecuencia del EEG, solo son el reflejo sobre el cuero
cabelludo de la corriente eléctrica primaria (CEP) que se genera dentro del cerebro. Con estas
evaluaciones no es posible localizar con precision, las fuentes generadoras de la actividad
eléctrica.

Se requiere de algoritmos matematicos, para inferir la localizacion de la fuente neuronal que
observamos en la superficie, a partir de la distribucion espacial del voltaje sobre el cuero
cabelludo. Su dificultad estriba en que la relacion entre la CEP y el EEG depende de las
propiedades conductoras de la cabeza (ej. geometria, conductividad, permeabilidad eléctrica y
magnética).

Los trabajos de Wang y col. (1992), Scherg y col. (1993), Hamal&inen y lImoniemi (1994), Fuchs
y col. (1995) en la localizacion de dipolos, marcaron los primeros esfuerzos por estimar los
generadores de la actividad eléctrica a partir del registro del EEG, lo que se conoce como la
solucion del Problema Inverso (PI) de la Electroencefalografia.

Entre los modelos de fuentes distribuidas para la solucion del PI, uno de los mas utilizados es la
Tomografia Electromagnética de Baja Resolucion (LORETA, del inglés Low Resolution

Electromagnetic Tomography; Pascual y col., 1994). En este modelo se asume por simplicidad

que la geometria y propiedades conductoras de corriente de la cabeza, pueden ser aproximadas

por tres esferas concéntricas, la mas interna representa al cerebro, la del medio al hueso y la
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més externa al cuero cabelludo. Su implementacion computacional es relativamente sencilla y
eficiente en tiempo.

LORETA resuelve el problema inverso restringiendo la actividad eléctrica neuronal, teniendo en
cuenta el cumplimiento de la propiedad de sincronizacion maxima, asumiendo una activacion
similar entre las fuentes neuronales vecinas.

Para obtener una solucion inversa adecuada es necesario tener una alta resolucion espacial, lo
cual puede lograrse si se registra el EEG con un nimero elevado de electrodos. Por otra parte, a
partir de las imagenes estructurales obtenidas de la RMN, es posible obtener una geometria
realista de cada sujeto. Este paso requiere que las posiciones donde se colocan los electrodos
para el registro del EEG, se igualen a la superficie del cuero cabelludo definida por la RMN,
utilizando algunas operaciones de transformacion como son las rotaciones y traslaciones.

Estos parametros normalmente se obtienen midiendo algunos marcadores comunes durante
ambos registros. Numerosos estudios utilizan una plantilla (del inglés template) Unica.
Especificamente, se emplea como plantilla el Atlas Cerebral Probabilistico de Talairach,
digitalizado en el Instituto Neurologico de Montreal, consistente en 2394 voxeles de 7 mm de

resolucion espacial, lo que permite asumir un sistema de coordenadas de electrodos estandar.

8- EEG en el estudio de sujetos violentos

La inspeccion visual del electroencefalograma (EEG) en sujetos violentos fue utilizada
practicamente desde los inicios de la electroencefalografia misma. Hill y Watterson (1942)
describieron en los EEGs de adultos agresivos psicopatas, un exceso de actividad lenta de tipo
theta. Este incremento de actividad lenta fue considerado como reflejo de la inmadurez en el

desarrollo del Sistema Nervioso Central en estos sujetos. Similares resultados fueron
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encontrados en otros estudios (Silverman, 1943, 1944; Gibbens, 1956; Gibbens y col., 1959;
Murdoch ,1972).

Stafford-Clark y Taylor (1949) evaluaron el EEG en 94 asesinos. Estos investigadores reportaron
que en mas de la mitad de la muestra, existian alteraciones del EEG. A partir de sus hallazgos,
establecieron una relacion directa entre las anomalias electroencefalogréficas y el tipo de crimen
cometido. Similares correlaciones fueron reportadas por otros investigadores (Silverman, 1943,
1944: Jones y col., 1955; Verdeaux y Verdeaux, 1955; Winkler y Train, 1959).

En concordancia con lo reportado anteriormente, Hill y Pond (1952) en un estudio de 105
asesinos, encontraron que alrededor de la mitad de ellos tenian EEGs patoldgicos. Las
alteraciones mayores, se presentaron en asesinos psicoticos y aquellos cuyos actos delictivos
fueron sin motivacion, en relacion a los homicidas autores de hechos con un motivo aparente. En
esta misma linea de pensamiento Monroe y Russell (1978) concluyeron, que existian evidencias
de disfunciones neuroldgicas en delincuentes no considerados afectados por las mismas y que
solo una parte minima de estas, se localizaban en el I6bulo temporal. EI grupo que mostraba
anomalias en el EEG, era el mas agresivo, antisocial y conflictivo de las instituciones,
presentando un ndmero mayor de cicatrices y secuelas del nacimiento, en relacion al grupo que
exhibia un EEG normal.

La actividad de tipo paroxistica también se ha encontrado en adultos violentos. Diferentes grupos
de investigadores han descrito la presencia de descargas en forma de puntas en los EEGs de
asesinos, cuyos actos fueron sin causas aparentes (Schwade y Geiger, 1953; Winfield y Ozturk,
1959; Stehle, 1960; Woods, 1961). Cohn y Nardini (1958), describieron un foco de actividad

anormal en regiones occipitales, en un adulto joven, que presentaba hostilidad y agresividad.
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Yoshii y col. (1963) argumentaron que este tipo de patrén es mas frecuente en sujetos
reincidentes y con mayor proclividad a cometer crimenes violentos.

Small (1987) ha descrito en sujetos con trastornos de conducta que han cometido delitos,
anomalias lentas y paroxisticas en regiones temporales.

Wong y col. (1994) reportaron en los EEGs de los sujetos violentos (30% del total de la muestra
estudiada), pérdida de los ritmos fundamentales y anomalias en el I6bulo temporal, dadas por
actividad lenta y/u ondas lentas angulares. De igual manera encontraron correlaciones positivas
entre las anomalias del EEG, los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas y los hallazgos de
la Tomografia Axial Computada a nivel del l6bulo temporal (cuerno temporal dilatado y/o
disminucién de tamafio de este dbulo).

Blake y col. (1995) han descrito en sus estudios alteraciones lentas en region temporal, en 8 de
20 sujetos homicidas. Fenwich (1997) ha reportado alteraciones paroxisticas en la region
temporal derecha en reos procesados por homicidio, evaluando sus EEGs en estado de vigilia,
durante el suefio y utilizando maniobras de activacion como la induccion alcohdlica. Hallazgos
similares han sido observados al estudiar 14 asesinos, 2 de ellos del sexo femenino y compararlo
con un grupo control (Gatzke-Kopp y col., 2001).

Ostrosky-Solis y col. (2008) encontraron en el EEG de una mujer asesina en serie con tendencia
psicopatica, ondas lentas angulares localizadas en regiones fronto-centro-temporales y
enlentecimiento difuso en region central y fronto-temporal del hemisferio izquierdo.

Zukov y col. (2008) describen que existe un mayor nimero de anomalias lentas y/o paroxisticas,
en el analisis visual del EEG en sujetos violentos impulsivos, al compararlo con controles sanos,
transgresores proactivos y un subgrupo de sujetos que cometieron delitos clasificados como no

violentos y no impulsivos.
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9- EEG Cuantitativo

A pesar de la existencia de multiples estudios electroencefalogréficos en la literatura que hace
referencia a sujetos con conducta violenta, resulta significativo la casi inexistencia de
investigaciones que describan el comportamiento de las variables cuantitativas del EEG en el
dominio de la frecuencia.

Liu (1991) encontr6 un incremento del poder espectral de las bandas rapidas en region central y
una disminucion del poder de todas las bandas (1-30Hz) en regiones occipitales, en 41
adolescentes femeninas con trastornos de la conducta disocial, al compararlas con 55 controles
normales.

Convit y col. (1991) reportaron un incremento de la actividad de la banda delta y una disminucién
del alfa en regiones temporales y parieto-occipitales en pacientes psiquiatricos violentos
internados en unidades para el manejo de este tipo de conducta. El anlisis cuantitativo demostré
un aumento del poder de la banda delta en el hemisferio izquierdo que se correlaciond
significativamente con los niveles de violencia. Evans y Park (1997) reportaron diferencias
significativas en la coherencia, la asimetria de fase y la amplitud, en los EEGs de 20 asesinos
condenados a pena de muerte, al compararlos con una base de datos de controles sanos. El
mayor nimero de anomalias se localizd en ambos l6bulos frontales y en las regiones temporal y
parietal del hemisferio derecho.

Lindberg y col. (2005) encontraron una reduccion global del poder alfa, asociado a un incremento
del poder de las bandas theta y delta, en 16 sujetos del género masculino con trastornos de la
personalidad de tipo antisocial, comparados con un grupo control de sujetos sanos similares en

edad y género.
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Vendemia y col. (2006) examinaron el EEGq de 73 asesinos condenados a pena de muerte,
encontrando una disminucion de la amplitud de todas las bandas de frecuencias, similar al
comportamiento observado en los espectros de EEGs en el envejecimiento. En las regiones
anteriores estos sujetos exhibian una reduccion de la actividad theta y elevada actividad alfa
sugestiva de deterioro de la atencion. Estos hallazgos sustentaron su teoria de que el tiempo en
prision facilita el “envejecimiento cognitivo”.

De manera general todos los estudios han demostrado la existencia de alteraciones funcionales
del Sistema Nervioso detectables a través del analisis del electroencefalograma tanto en su
forma convencional, como con el empleo de métodos de analisis en el dominio de la frecuencia.
Estas anomalias se manifiestan a través de diferentes patrones de actividad lenta o en menor
grado como actividad paroxistica y se localizan principalmente en los I6bulos frontales y
temporales. Aunque las alteraciones del EEG no son especificas de este tipo de entidad,

sustentan la existencia de disfunciones neuroldgicas en estos sujetos (Yaralian y Raine, 2000).

10- Estudios de neuroimagenes estructurales

La resonancia magnética nuclear (RMN) de destaca frente a las otras técnicas de
neuroimagenes, por su excelente resolucion espacial. El rasgo fundamental que permite definir
una estructura o region de interés en una imagen, es la homogeneidad en la intensidad de la
sefial, que a su vez esta determinada por la homogeneidad tisular. En una imagen la extension
espacial que tiene intensidad similar es agrupada perceptualmente en una region (Kennedy y
col., 2002). Una vez determinadas las distintas regiones, surgen los descriptores morfométricos
como volumen, forma, localizacion y composicion (caracteristicas de la intensidad de la sefial

dentro de una region dada). El proceso por el cual las regiones de rasgos homogéneos son
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delimitadas en las imagenes, se denomina segmentacion. Después de realizada la

segmentacion, puede procederse al analisis morfométrico.

11- Morfometria

Existen dos grandes tipos de procedimientos morfométricos: la morfometria con delimitacion

manual 0 semiautomatizada de las regiones de interés (ROI, del inglés Region of Interest) y los

procedimientos de morfometria computarizada
Los métodos morfométricos computarizados incluyen la morfometria basada en voxeles (VBM,

del inglés Voxel Based Morphometry), la morfometria basada en deformaciones (DBM, del inglés

Deformation Based Morphometry) y métodos basados en la superficie (SBM, del inglés Surface

Based Methods). La VBM involucra una comparacion por voxel de la concentracion local de
sustancia gris y sustancia blanca en imagenes estructurales de RMN. La DBM realiza andlisis de
las relaciones espaciales entre estructuras anatomicas. Los SBM permiten localizar regiones que
involucren cambios en la forma de las superficies entre grupos de imégenes, utilizando los
campos de deformacion calculados con la morfometria basada en deformaciones (May y Gaser,
2006).

La comparacion interindividual de los pardmetros morfométricos requiere del atlas cerebral
referido con anterioridad, denominado como Atlas Cerebral Probabilistico de Talairach. Estos
atlas estan basados en la representacion detallada y precisa de la neuroanatomia de un encéfalo
individual, en un sistema de coordenadas tridimensionales estandarizado, denominado espacio
estereotéxico. Los atlas cerebrales funcionan como plantillas, que facilitan la unificacion (uni-

multimodal) de los mapas cerebrales individuales (Toga y Mazziotta, 2002).
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Grosor Cortical

Dentro de los métodos basados en la superficie se encuentra el calculo del grosor cortical (May y
Gaser, 2006).

La corteza cerebral es una estructura muy compleja debido a que presenta un elevado grado de
plegamientos, lo cual probablemente esta relacionado con la necesidad evolutiva de incrementar
el area de superficie, sin aumentar el tamafio intracraneal (Magnotta y col., 1999).

El grosor cortical se evalia cominmente a partir de la segmentacion de la sustancia gris obtenida
a través de las imagenes de RMN, midiendo la distancia promedio o local entre la superficie de
sustancia blanca y la superficie pial. En otros casos se calcula por promediacion de la distancia
entre la superficie de sustancia blanca y la sustancia gris.

El grosor cortical tipico en los seres humanos es de 2 a 5 mm. Con la edad la corteza adelgaza
en un porcentaje aproximado de 10 pum por afio.

El grosor cortical varia dependiendo de la region de la corteza, existe igualmente una
considerable variacion entre los cerebros individuales, asi como entre los hemisferios del mismo
cerebro (Kabani y col., 2001). En cerebros normales la corteza tiende a ser mas delgada en la
region calcarina con un grosor alrededor de 2 mm y mas gruesa

en la circunvolucion precentral con alrededor de 4 mm (Jones y col., 2000).

12-  Principales estudios de neuroimégenes estructurales en sujetos violentos

12.1 Lébulo Frontal

Diferentes estudios de RMN anatomicos han encontrado reduccion significativa de la sustancia
gris prefrontal en individuos antisociales y psicopatas. Raine y col. (1998 ab) realizaron
evaluaciones volumétricas de la sustancias gris y blanca prefrontal en voluntarios no

institucionalizados con trastorno de personalidad antisocial y dos grupos controles. El primer
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grupo control compuesto por sujetos sin trastorno de la personalidad antisocial y el segundo por
sujetos con dependencia a drogas Y al alcohol. Estos investigadores encontraron que el grupo de
sujetos antisociales presentaba una disminucion del volumen de sustancia gris prefrontal. La
reduccion fue de un 11% del volumen total, en comparacion con los controles sanos y del 13,9%
al compararlos con los drogodependientes (Raine y col., 2000b).

Woermann y col. (2000) describieron una asociacion entre la reduccion de la sustancia gris
frontal y la agresion reactiva, en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal y episodios de agresividad, mostraron una disminucion de la
sustancia gris en el lobulo frontal izquierdo, mas marcada que los pacientes con igual
diagndstico, pero sin episodios agresivos.

Yang y col. (2005) describen una reduccion significativa del volumen de sustancia gris en
cortezas frontal medial, orbitofrontal y la amigdala, en 16 psicopatas no exitosos, comparados
con un grupo de psicopatas exitosos y con controles no psicopatas, similares en edad y sexo.
Una nueva investigacion realizada en 16 psicOpatas no exitosos, con metodologias que
incluyeron la medicion del grosor cortical y volumetria, confirmd estos resultados (Yang y col.,
2010a).

Narayan y col. (2007) evidenciaron una asociacion entre la violencia y la disminucion del grosor
cortical en cortezas frontal inferior y sensori-motora lateral del hemisferio derecho y en las areas
de asociacion (areas de Brodmann 10, 11,12 y 32). El disefio del estudio incluyé cuatro grupos de
sujetos (el primero integrado por individuos con TPA e historia de violencia, el segundo por
pacientes esquizofrénicos violentos, el tercer grupo por pacientes esquizofrénicos no violentos y
un grupo control de sujetos sanos no violentos). La disminucion del grosor en la corteza frontal

mesial inferior, so6lo fue observada en los sujetos con TPA.
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Un estudio reciente report6 que delincuentes con TPA y psicopatia, presentaban una disminucion
del volumen cerebral en corteza prefrontal rostral (area 10 de Brodmann) y en polos temporales
(areas 20/38 de Brodmann) de ambos hemisferios (Gregory y col., 2012).

La investigacion neuroldgica ha indicado que los individuos con lesiones orbitofrontales son
tipicamente desinhibidos, impulsivos e indiferentes, con las consecuencias de su comportamiento
(Brower y Precio, 2001).

Laakso y col. (2002) evaluaron el volumen prefrontal (total, sustancia blanca prefrontal y cortezas
dorsolateral, orbitofrontal y frontal media), en imagenes de RMN. Su disefio contemplé 24 sujetos
del sexo masculino con diagnostico de TPA, psicopatia y alcoholismo tipo 2 y lo compararon con
los resultados obtenidos en 33 controles sanos. Estos cientificos, evidenciaron que los sujetos
con TPA tenian menos volumen en las tres regiones corticales y en general este déficit de
volumen, estaba relacionado fundamentalmente con las variables, educacion y alcoholismo.

de Oliveira-Souza y col. (2008), utilizando la morfometria basada en voxeles compararon 15
pacientes procedentes de la comunidad con elevada puntuacion en la escala de psicopatia y 15
voluntarios sanos. Como resultado, reportaron que en los pacientes existia, una disminucion del
volumen de sustancia gris en corteza frontopolar, y temporal anterior (izquierda>derecha), en
regiones orbitofrontal lateral e insula medial anterior (derecha>izquierda) y en el giro temporal
superior con reduccion similar en ambos hemisferios.

Yang y col. (2011) encontraron en 27 psicopatas procedentes de una agencia empleadora,
correlaciones significativas entre la reduccion del grosor cortical en regiones orbitofrontal y
temporal de ambos hemisferios y las respuestas perseverativas en la prueba de Sorteo de Cartas

(Wisconsin Card Sorting), al compararlos con controles sanos.
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Una investigacion que evalud el grosor cortical en un grupo de 27 psicdpatas reclutados de la
comunidad, evidencié una disminucion del grosor en las regiones prefrontal y temporal derecha,
al compararlos con un grupo control. Esta reduccion de grosor estuvo correlacionada
significativamente, con el incremento de la puntuacion del factor 1 de la escala de Hare (Yang y
col., 2009a).

12.2  Lobulo Temporal:

Es la segunda &rea cerebral tradicionalmente asociada con el comportamiento antisocial y
agresivo (Raine, 1993).

El primer estudio que utilizo la RMN y TAC fue Tonkonogy (1991). El estudio fue realizado en un
grupo de pacientes psiquiatricos, que presentaban un trastorno mental de base organica
(causado por abuso de alcohol, por accidentes cerebrovasculares o por traumatismos
craneoencefalicos). Los resultados reportaron un mayor indice de lesiones localizadas en el
l6bulo temporal inferior anterior, en el subgrupo que presentaba episodios de conducta violenta.
Otro estudio encontrd una atrofia temporal medial en 6 de los pacientes psiquiatricos violentos
estudiados (Chesterman y col., 1994).

Conclusiones similares han sido reportadas por Dolan y col. (2002) y por Barkatari y col. (2006).
El primero estudio a 18 sujetos con TPA y los compard con controles sanos. Este grupo
experimental mostré una reduccion del volumen del I6bulo temporal, de mas de un 20%, en
relacion a los controles. El segundo estudio compard dos grupos experimentales, uno
conformado por 13 sujetos con TPA y el segundo de 13 con diagndstico de esquizofrenia e
historia de violencia y dos grupos controles. Este segundo estudio, encontré en el grupo de
antisociales reduccion del volumen cerebral total, del I6bulo temporal e incremento del volumen

del putamen. El grupo con diagnéstico de esquizofrenia y con conducta violenta, presentd
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reduccion del volumen cerebral total y del hipocampo e incremento del volumen del putamen. Los
hallazgos encontrados en estos grupos fueron considerados como evidencia, de que existen
anormalidades neurales comunes, en ambos trastornos.

Muller y col. (2008) utilizando morfometria basada en voxeles, compararon los volimenes de
sustancia gris, entre una muestra forense conformada por 17 psicopatas masculinos y un grupo
control de 17 voluntarios no psicopatas. Como resultado, estos investigadores reportaron, una
reduccion de sustancia gris en regiones frontal y temporal de ambos hemisferios y en particular,
una pérdida significativa de volumen en el giro temporal superior derecho.

Howner y col. (2012) encontraron una disminucion del grosor cortical del I6bulo temporal y de
todo el hemisferio derecho en 7 reos psicopatas, al compararlo con 12 sujetos sanos no
criminales. De igual manera, demostraron correlaciones negativas entre el puntaje de la escala
de psicopatia y el grosor cortical de estas regiones, antes enunciadas.

12.3  Lobulos parietales, occipitales y cerebelo:

Tiihonen y col. (2008) reportaron un incremento de volumen de la sustancia blanca en los I6bulos
parietal y occipital de ambos hemisferios y en el cerebelo izquierdo, asi como un volumen
incrementado de sustancia gris en cerebelo derecho, en una muestra de sujetos violentos. Esta
muestra estaba conformada por 26 delincuentes reincidentes, con trastorno de la personalidad
antisocial y dependencia de sustancias. El analisis de los resultados de la morfometria basada en
voxeles reveld atrofia focal, simétrica y bilateral, en giro postcentral, corteza frontopolar y
orbitofrontal. Los sujetos con psicopatia mostraron menor volumen en estas areas.

12.4  Estriado:

Resultados del estudio de un grupo conformado por 22 individuos psicopatas al compararlo con

un grupo control, evidencian un incremento de un 9,6% del volumen del estriado. El andlisis de
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los sub-factores de la escala de psicopatia, reveld que el volumen del cuerpo del caudado estuvo
primariamente asociado con rasgos afectivos e interpersonales de la psicopatia. Mientras que, el
volumen de la cabeza del caudado se asoci6 con los rasgos de impulsividad y la bisqueda de
sensaciones (Glenny col., 2010a).

Boccardi y col. (2013) encontraron cambios morfologicos en el putamen dorsal derecho y
disminucion de volumen del nicleo acumbens, al comparar 26 psicopatas con un grupo control
de sujetos sanos.

125  Cuerpo calloso:

Un incremento del volumen de la sustancia blanca, de la longitud del cuerpo calloso asociado con
disminucion del grosor de esta estructura, fue encontrado en sujetos con trastorno de la
personalidad antisocial y elevado grado de psicopatia, al compararse con controles sanos (Raine
y col., 2003).

12.6  Regiones limbicas y paralimbicas:

Algunos investigadores han evaluado solo los cambios morfométricos de &reas cerebrales
especificas, que forman parte del sistema limbico y paralimbico.

Amigdala:

Wong y col. (1997) reportaron una disminucién en el volumen de la amigdala en delincuentes
violentos. Un segundo estudio de 28 sujetos con elevada puntuacion en la escala de psicopatia
encontro un volumen de la amigdala cerebral derecha inferior de un 20 a un 21 %, comparado
con delincuentes con puntuaciones intermedias o bajas y con controles que no han cometido
delitos (Tiihonen y col., 2000). Otra investigacion ha demostrado, disminucion del volumen de
esta estructura, tanto en psicopatas exitosos como en los no exitosos, en relacion a controles

sanos (Yang y col., 2006b).
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La evaluacion de 27 individuos clasificados como psicopatas, encontré una disminucion
significativa de volumen de esta estructura en ambos hemisferios, al compararlos con un grupo
control. Las deformaciones de la superficie de la amigdala fueron localizadas en la vecindad de
los nucleos basolateral, cortical y central (Yang y col., 2009b). Este mismo grupo de
investigadores en un nuevo estudio, con 16 psicopatas no exitosos, confirmaron la reduccion
volumétrica de esta estructura e identificaron como més prominentes las deformaciones de su
superficie, en el grupo de nucleos superficial y basolateral (Yang y col., 2010b). Pardini y col.
(2014) demostraron al estudiar 56 individuos con antecedentes de conducta violenta, que el
subgrupo que presenté menor volumen de la amigdala, exhibia elevados niveles de agresividad y
rasgos psicopaticos, desde la infancia. Contrario a estos resultados un estudio reciente reveld
mayor volumen de la amigdala, el nicleo accumbens izquierdo, la cabeza del caudado derecho y
menor volumen de la insula en prisioneros violentos, al compararlos con prisioneros no violentos
(Schiffer y col., 2011)

Hipocampo:

Un estudio realizado con 18 delincuentes violentos con TPA mostr6 una disminucion bilateral de
la mitad posterior del hipocampo (Laakso y col., 2001). Este mismo autor report6 una disminucion
del volumen del hipocampo en un grupo de delincuentes con diagnéstico de TPA y alcoholismo
tipo 2 (Laakso y col., 2002). Estudios en psicopatas no exitosos demuestran una marcada
asimetria estructural en la region anterior del hipocampo (derecho > izquierdo) en relacion a los
sujetos controles y psicdpatas no exitosos (Raine y col., 2004).

Una investigacion con muestras de pacientes esquizofrénicos violentos, ha encontrado

disminucion del volumen del hipocampo (Barkataki y col., 2006).
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Boccardi y col. (2010) reportaron en 12 sujetos violentos con elevado puntaje en la escala de
psicopatia, una depresion significativa del eje longitudinal y de las partes ventral y dorsal del
hipocampo, medido manualmente en imagenes de RMN. Los controles para comparar fueron
sanos y un grupo de psicopatas con una puntuacion intermedia en la escala de Hare. Ademas
encontraron un alargamiento anormal de los bordes laterales derechos e izquierdos de esta
estructura cerebral, tanto en el grupo de psicopatas con puntuaciones superiores a 30 puntos,
como en los clasificados con una puntuacion intermedia, en relacién a los controles.

Yang y col. (2010b) evidenciaron una disminucién del volumen de sustancia gris en el hipocampo
y el parahipocampo en 74 asesinos con esquizofrenia comparados con controles sanos.

insula:

Disminucion del grosor cortical en la insula y corteza cingulada dorsal anterior, giro precentral,
corteza temporal de ambos hemisferios y giro frontal inferior derecho, fue reportado en el estudio
de un grupo de psicopatas que se encontraban en prision. De igual manera se encontrd una
conectividad funcional reducida entre la insula y la region dorsal anterior de la corteza cingulada
izquierda (Ly y col., 2012).

Otros investigadoress han evaluado cambios morfométricos teniendo en cuenta todas las
regiones que conforman el sistema limbico y paralimbico

El estudio de un grupo de 77 sujetos con diagndstico de abuso de sustancias utilizando la
morfometria basada en voxeles encontré correlaciones negativas entre la puntuacion total de la
escala de psicopatia, el factor 2 y el volumen de sustancia gris, en giros temporal superior y
medial, giro occipital medio, corteza parietal inferior, cingulado posterior del hemisferio izquierdo y
en el caudado. El factor 1 mostré una correlacion negativa con el volumen de sustancia gris, en

diversas regiones cerebrales, que incluyeron la insula, giro temporal medial, giro temporal
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superior, giro parahipocampal , amigdala, cingulado anterior y posterior, en ambos hemisferios,
polo temporal y corteza orbitofrontal derecha y en el tAlamo (Cope, 2009).

lgual método de evaluacion en una muestra de 296 sujetos encarcelados encontrd una
asociacion entre la psicopatia y el decremento de la sustancia gris regional en diversas areas
limbicas y paralimbicas, que incluyen parahipocampo, amigdala e hipocampo, polo temporal,
corteza cingulada posterior y corteza orbitofrontal en ambos hemisferios (Ermer y col., 2012).

En resumen, la interpretacion de los estudios de neuroimagen en diversas poblaciones violentas,
con TPA o psicopatia, han evidenciado diferentes anormalidades cerebrales de tipo estructural.
La investigacion futura necesariamente tiene que estar encaminada més alla de la identificacion
simple de estructuras dafiadas en la conducta violenta, para acercarse a la delineacion méas
compleja de los circuitos neurales que se encuentran alterados. De acuerdo a todos estos
hallazgos ninguna estructura cerebral por si sola es critica en el desarrollo de comportamiento
antisocial. Dos estudios recientes que se ajustan a esta vision son los realizados por Craig y col.
(2009) y Motzkin y col. (2011) utilizando imagenes de RMN con tensor de difusion, los que han
encontrado una reduccion significativa del fasciculo unciforme (conjunto de haces que unen la
base y la segunda circunvolucion del I6bulo frontal con la parte anterior de la corteza temporal y

la amigdala) en psicépatas, comparado a controles de igual edad.

13- Biomarcadores

El Instituto Nacional de Salud en Estados Unidos define como Biomarcador: “Una caracteristica
que puede ser medida objetivamente, como un indicador de un proceso bioldgico normal,
proceso patoldgico, o respuesta farmacoldgica a la intervencion terapéutica” (De Gruttola y col.

2001).
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En la practica clinica se incluyen medidas

* Que sugieren la etiologia, la susceptibilidad a, los niveles de actividad de, o el progreso de
una enfermedad.

« Alteraciones en el paciente, asociadas con el biomarcador pueden ser utilizadas para predecir
la evolucion clinica o una reaccion adversa al tratamiento.

» Medidas de la accion del medicamento (Biomarcadores que correlacionan con la respuesta al
medicamento y los que cuantifican la extension de la interaccion del medicamento con receptores
especificos en el tejido blanco).

En neuropsiquiatria se han sugerido como biomarcadores: patrones de expresion de receptores,
medidas obtenidas a partir de imagenes y parametros electrofisioldgicos. (Macaluso y col., 2012;
McLoughlin y col., 2013)

La validez para el diagnéstico de un biomarcador se define por la evaluacion objetiva usando los
siguientes indicadores (Mayeux, 1998):

Sensibilidad: Capacidad para identificar un porcentaje sustancial de pacientes con la
enfermedad de interés.

Especificidad: Capacidad que tiene la prueba para distinguir entre la condicion objeto de
estudio, de una condicion normal (ej envejecimiento) y otras condiciones patoldgicas.
Probabilidad Previa: La frecuencia de ocurrencia de una enfermedad en una poblacion
particular.

Valor Predictivo Positivo: Porcentaje de personas en los que se ha encontrado una prueba
positiva y es posible mostrar un examen definitivo (ej Autopsia o Biopsia) que confirmen la

enfermedad.
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Valor Predictivo negativo Porcentaje de personas con una prueba negativa y que con
posterioridad se valida con un examen definitivo la ausencia de la enfermedad.

Esta investigacion se encuentra enmarcada dentro de la primera fase para la blsqueda de
posibles biomarcadores en individuos con conducta violenta (con TPA y psicopatia). En el anexo

3 aparecen descritas las fases necesarias en la identificacion de biomarcadores.
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METODOLOGIA GENERAL DE LOS ESTUDIOS

1. EEG

Registro del EEG

Los EEGs fueron registrados utilizando los sistemas RAPTOR 26 y MEDICID 5, desarrollados por
el Centro de Neurociencias de Cuba, con el sistema de programas TrackWalker que permiten la
adquisicion, procesamiento y analisis de las sefales electrofisiologicas. Los amplificadores de
estos sistemas tienen una ganancia de 2442 y 10000 respectivamente vy filtros pasabandas de
0.5 a 30 Hz. Se utilizé una frecuencia de muestreo de 200 Hz. Los EEGs se almacenaron en un
disco duro de una microcomputadora Pentium V. Los registros se realizaron en estado de vigilia,
con los ojos cerrados, descansando los sujetos en decubito supino, en una habitacion donde se
control6 el ruido y la temperatura.

Se utilizaron electrodos de superficie en forma de disco de plata, colocados en todas las
derivaciones del sistema internacional 10-20 (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, T3, T4,
T5, T6, Pz, P3, P4, O1, O2). Las impedancias de la interfase entre el electrodo y la piel
estuvieron por debajo de 5 KOhm, en todos los registros. Se registraron 10 minutos con los 0jos
cerrados (OC), 2 minutos con ojos abiertos(OA), 3 minutos de hiperventilacion (Hpv1,Hpv2,Hpv3)
y 2 minutos de recuperacion (R).

Anélisis en el dominio del tiempo

El anélisis en el dominio del tiempo del EEG, se realizd fuera de linea utilizando montajes
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bipolares (longitudinal y transverso). Incluy6 la evaluacion de las caracteristicas globales de la
actividad de base en todos los estados registrados (OC, OA, Hpv1, Hpv2 y Hpv3 y R). La
evaluacién del ritmo alfa, con una descripcion de su amplitud, frecuencia, modulacién y
reactividad, asi como de las anormalidades lentas o paroxisticas que pudieran existir. Este
analisis se clasifico en diferentes categorias: Normal, Paroxistico, Lento y Lento- Paroxistico.
EEG normal: Un EEG fue considerado normal, cuando tenia una organizacion de la actividad de
base que se correspondia con la edad del individuo. En el registro existia una diferenciacion
espacial bien definida de los gradientes de amplitud y frecuencia, un ritmo alfa, reactivo,
modulado y ausencia de actividad lenta o paroxistica.

EEG lentos: Se incluyeron en esta categoria los EEGs, caracterizados por la presencia de

actividad de tipo delta y theta entremezclada con la actividad de base.

EEG paroxistico: Esta categoria abarcé a los EEGs que presentaron grafoelementos

patoldgicos, que no formaban parte de la actividad de base y que superaban al menos el 50 % de

su amplitud.

EEG lentos y paroxisticas: Estos estaban caracterizados por la presencia de las dos

alteraciones antes expuestas

Se calcularon las frecuencias observadas en cada una de estas categorias y se determinaron los

porcentajes correspondientes.
Analisis en el dominio de la frecuencia

Para el andlisis en el dominio de la frecuencia del EEG, se seleccionaron de 18 a 24 segmentos
de EEG digital en el estado de ojos cerrados (OC) libres de artefactos. Las ventanas fueron

seleccionadas con una duracion de 2.56 segundos.
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A partir de estos segmentos, se obtuvieron las matrices de espectros cruzados, mediante la

aplicacion de la Transformada Rapida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform),

procediéndose al célculo del espectro de frecuencia promedio, de cada una de las derivaciones
monopolares, que componen el montaje de registro (John y col., 1977; Ferrero y Ferrero, 1995).
Con el objetivo de eliminar la influencia del factor edad, se calcul6 la transformada Z de los
valores de los espectros de frecuencia promedio, comparando con datos normativos obtenidos de
la poblacion normal (Valdés y col., 1990; Szava, 1994). Se considerd anomalia, el aumento o
disminucién de la energia de cada frecuencia, por encima o por debajo de dos desviaciones
estandares.

Procesamiento estadistico

Con el objetivo de contrastar la prueba de hipotesis que plante6 la igualdad entre las medias de
los Z espectros en los dos grupos estudiados, se realiz una prueba de permutaciones (Galan y
col., 1997). A través de esta metodologia se desarrolla una prueba multivariada considerando
cada frecuencia y electrodo. La probabilidad observada es exacta y se compara con el nivel de
significacion a=0.05.

Célculo de los generadores del EEG

A partir de los potenciales eléctricos registrados en el cuero cabelludo, se calculé la distribucion
tridimensional de los generadores neurales de la actividad eléctrica. EI método utilizado fue la

tomografia electromagnética de baja resolucién (LORETA, del inglés The Low-Resolution

Electromagnetic Tomography).

Los programas utilizados fueron el anélisis cuantitativo del EEG (Neuronic S.A.) y el Programa de

Localizacion de Fuentes, (Neuronic S.A.).
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Para identificar diferencias regionales en la densidad de corriente, entre dos grupos en una
frecuencia seleccionada, se utilizd el estadigrafo t-Student. Los p valores observados fueron

corregidos a través del uso del FDR (del inglés False Discovery Rate) (q=0.01, q=0.02). Las

coordenadas de las activaciones significativas fueron representadas en el espacio de Talairach
(Vizualizador Tomografico, Neuronic, SA).

2. Célculo del grosor cortical

Imagenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Obtencion de las imagenes

La imagen anatémica 3D de alta resolucion T1 se obtuvo en todos los sujetos, utilizando un

equipo de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Siemens Symphony 1,5 T (Erlangen,

Alemania). La secuencia de pulsos MPRAGE cubri6 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 resolucion espacial de
1x1 mm? y tamafio de voxel de 1x1x1 mm. El tiempo de eco (TE), el tiempo de repeticion (TR), y
el tiempo de inversion (Tl) fue determinado hasta TE/TR/TI, 3,93 mseg/3000 mseg/1100 mseg
con un angulo de inclinaciéon FA = 15°. El informe médico radioldgico, en todos los evaluados fue
normal.

Procesamiento de las imagenes

Grosor cortical

Las imagenes estructurales de RMN fueron procesadas mediante herramientas del método

iterativo CIVET (del inglés Corticometric lterative Vertex- based Estimation of Thickness). Para

calcular el grosor cortical, las imagenes nativas de RMN fueron primeramente registradas dentro

del espacio estereotaxico (Talairach y Tournoux) utilizando un parametro de transformacion lineal
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de 9. En este paso se transformaron las imagenes de RMN de todos los sujetos, a un sistema de
coordenadas estandar, lo cual se logré haciendo corresponder cada imagen individual con una
imagen estandar (del inglés template). Simultineamente, las imagenes fueron corregidas para
eliminar artefactos de no uniformidad utilizando el algoritmo N3, con la finalidad de que cada
voxel posea la misma ubicacion en el cerebro en todas las imagenes

El pre-procesamiento de las imagenes de RMN, también incluyo el uso de métodos estadisticos
para realizar la segmentacion del tejido cerebral, identificando los voxeles que pertenecen a
sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo. En este estudio, las imégenes
registradas y corregidas fueron segmentadas utilizando un clasificador neural avanzado, en tres
tipos de tejidos, sustancia gris, blanca y liquido cerebroespinal, ademas de una actividad de
fondo. 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 estimando la distancia que relaciona estas dos
superficies en los 40,962 vértices en cada hemisferio a través de toda la corteza.

Los mapas de grosor cortical individual fueron divididos mediante las herramientas del programa
IBASPM (Atlas de cerebros individuales, utilizando el programa estadistico de mapeo

paramétrico, disponibles en http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#IBASPM; Aleman y col., 2006), a

través del registro de las imagenes de RMN de cada sujeto, hacia una plantilla volumétrica
presegmentada que utiliza deformaciones no lineales (Anexo 6). 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 veértice de la superficie.
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El grosor cortical para cada region fue medido como la media del grosor de todos los vértices
pertenecientes a esa region.

Anélisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado utilizando herramientas del programa SurfStat

(http:/www.math.mcgill.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 andlisis de regresion multiple utilizando como covariable la edad. En este andlisis se
aplico una correccion por multiples comparaciones por medio del FDR (de inglés False Discovery

Rate) con un umbral de p < 0.01; para disminuir la probabilidad de falsos positivos.
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RESUMEN DE LOS ARTICULOS

En la introduccidn se hizo referencia a las limitaciones de los estudios llevados a cabo en sujetos
violentos mediante el uso de las neuroimagenes, sefialando que:

1. La conformacion de las muestras no fue homogénea en las diferentes investigaciones.

2. Laexistencia de escasos estudios que utilizaron la cuantificacion del EEG

Los estudios electroencefalogréficos realizados en muestras de individuos violentos, no han
analizado a los sujetos segun el diagnéstico psiquiatrico, consideran a los mismos como un grupo
homogéneo (Wong y col., 1994; Blake y col., 1995; Evans y Park, 1997; Fenwich, 1997;
Vendemia y col., 2006). Sin embargo, existen evidencias que tanto los rasgos de personalidad
como el comportamiento social difieren entre los sujetos violentos con y sin diagndstico
psiquiatrico (Esbec y Echeburda, 2010). Ademas, existen pocas investigaciones que evaltan el
comportamiento de las variables cuantitativas del EEG (Convict y col., 1991; Gatzke-Kopp y col.,
2001; Lindberg y col., 2005) constituyendo la segunda limitante. Otra dificultad de los escasos
trabajos publicados, es el uso de montajes bipolares, lo que pudiera hacer desaparecer
actividades anormales comunes a los dos electrodos que componen la derivacion bipolar.
Tomando en cuenta estas limitaciones, se realizd una comparacion entre un grupo de sujetos
violentos con TPA y un grupo de sujetos violentos sin diagndstico psiquiatrico, introduciendo el
analisis cuantitativo del EEG. Los sujetos estudiados fueron evaluados por psiquiatras forenses

de manera  rigurosa, con criterios  estandarizados  del DSM IV-R.
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La muestra estuvo conformada por 28 individuos autores de hechos violentos (18 con TPA y 10
sin diagnostico psiquiatrico alguno).

Si bien el tamafio de la muestra resulta aln no representativo, constituye una primera estimacion
del funcionamiento cerebral, dada una adecuada identificacion de los subgrupos que se
compararon. En este trabajo se introduce el uso de técnicas de analisis cuantitativo en el dominio
de la frecuencia (parametros espectrales de banda estrecha) calculados a partir del montaje
monopolar y valores estandarizados con el uso de la base normativa cubana. Los resultados
aparecen publicados en el primer articulo. La inspeccion visual de los EEGs en ambos grupos de
sujetos violentos encontré una elevada incidencia de anomalias electroencefalogréficas. El
conjunto de anomalias més relevantes fueron: los trastornos de la electrogénesis cerebral, el
ritmo alfa atenuado y la actividad theta - delta incrementada en el I6bulo frontal. Por otra parte,
los resultados del andlisis cuantitativo demostraron la existencia de diferencias (actividad theta—
delta incrementada y alfa disminuida en el grupo con TPA; Tabla 2).

Otras de las limitaciones enumeradas en la introduccion, que no son resueltas con la primera
investigacion de esta tesis son:

1. Evaluacion de un nimero reducido de sujetos violentos y controles

2. Ningun estudio que incluya el analisis de los generadores de fuentes en el diagnostico de
TPA.

La segunda investigacion constituye una extension del primer estudio, aborda las dos limitaciones
mencionadas con anterioridad y tiene como elemento novedoso el andlisis de los generadores de
la actividad eléctrica cerebral. Estos no han sido descritos previamente, en los trabajos que

aparecen hasta hoy reportados en la literatura internacional, relacionada con la conducta violenta.
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Esta investigacion se llevo a cabo con una muestra conformada por 84 reos violentos extremos
(homicidas, asesinos y autores de robo con violencia), 50 con diagnostico de TPA y los 34
restantes sin diagnostico psiquiatrico alguno. Todos los sujetos fueron evaluados de forma
rigurosa por psiquiatras entrenados, teniendo en cuenta los criterios del DSM-IV-R. En conjunto
con el andlisis convencional y cuantitativo del EEG (parametros espectrales de banda estrecha),
se analizan los generadores de la actividad eléctrica cerebral. Ninguna investigacion previa,
utiliza la Tomografia Electromagnética de Baja Resolucion, para definir estructuras anatémicas
relacionadas con el incremento patolégico de actividad del EEG, en sujetos que cometen delitos
violentos. Los resultados aparecen publicados en el segundo articulo.

La prevalencia de anomalias en los EEGs por inspeccion visual, fue similar para ambos grupos
estudiados, en los reos con TPA (82%) y en los controles sin diagnostico psiquiatrico (79%). El
analisis del EEGq mostré un patron de exceso de actividad delta en regidn parietal izquierda,
theta en regiones temporales de ambos hemisferios y central izquierda y decremento de la banda
alfa en las regiones fronto- temporales derechas y temporo-parietales izquierdas, en el grupo con
TPA (Tabla 2). Los generadores de densidad de corriente obtenidos a través del uso de
LORETA, mostraron que el incremento de la frecuencia (5.08 Hz) dentro de la banda theta, en el
grupo con TPA, en relacidon a los prisioneros sin diagnostico psiquiatrico, se localizaron en
regiones parietal y temporal izquierdas (Tabla 3). Un grupo de estas estructuras forma parte de
areas corticales paralimbicas y estructuras limbicas. Estos hallazgos indican que el anélisis del
EEGq y las técnicas de localizacion de fuentes, pueden revelar diferencias de la actividad
eléctrica cerebral en reos con TPA, que no resultan obvias en la inspeccion visual.

La comparacion de los hallazgos del analisis visual del EEG con el primer estudio, mostré un

menor porcentaje de reos con EEGs clasificados como lentos y un mayor porcentaje como
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paroxisticos. No obstante, los resultados de ambas investigaciones pueden ser interpretadas
como evidencias de disfunciones del SNC, presentes en sujetos con diagnostico de TPA. En el
analisis del EEGq, existieron diferencias en la localizacion topografica de las anomalias
encontradas, lo cual puede estar relacionado con la muestra estudiada y ser reflejo de la
heterogeneidad presente en el diagndstico de TPA. La heterogeneidad de esta entidad
psicopatologica pudiera ser causada por la presencia de sujetos violentos con psicopatia, dentro
del grupo con TPA

La solucion a la heterogeneidad en las muestra se realizd mediante la inclusion en el disefio del
estudio de los diagndsticos de TPA 'y psicopatia como parte de la tercera investigacion.

A través de la escala de psicopatia revisada (PCL-R) se identificd un grupo de 58 reos (31
psicopatas y 27 no psicopatas). La PCL-R es la herramienta recomendada a nivel internacional
para realizar este diagnostico, por su alta confiabilidad. Sin embargo, no ha sido utilizada en
estudios anteriores que evallan el EEG para la identificacion de esta patologia, la cual posee una
elevada representacion en individuos autores de delitos violentos. En esta investigacion se
empled como punto de corte el valor de 30 puntos, recomendado para muestras de Norteamérica
(Hare, 2003) y validado en la poblacion carcelaria cubana (Medina y col., 2013). Los resultados
estan publicados en el articulo tres de este trabajo.

El andlisis del EEGq mostrd un patron de exceso de actividad beta en regiones parieto-
temporales izquierdas y areas occipitales bilaterales y decremento de la banda alfa en
derivaciones centro-temporales izquierdas y parieto-central en el grupo de psicopatas (Tabla 2).
Los generadores de densidad de corriente, obtenidos a través del uso de LORETA, mostraron

que el incremento de la frecuencia (17.18 Hz) de la banda beta, en el grupo de psicopatas, en
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relacion a los prisioneros no psicopatas, se localizd en regiones fronto-temporo-limbicas (Tabla
3).

Ambos tipos de andlisis del EEG demostraron que los reos violentos en términos de perfil
electroencefalogréafico no exhiben el mismo comportamiento cuando clasifican como psicopatas
en comparacion con los violentos diagnosticados sélo con TPA.

En la introduccion también se apuntaba como una limitacion la existencia de escasos reportes de
estudios en mujeres violentas. Con este proposito, fueron estudiadas 35 prisioneras violentas
extremas, utilizando las clasificaciones del DSM-IV-R y la escala de psicopatia (PCL-R). La
muestra quedd constituida por 12 psicopatas y 23 no psicopatas.

En el articulo cuatro se compara el comportamiento de los parametros espectrales y las fuentes
generadoras del EEG, entre reclusas psicopatas y no psicopatas. La localizacion topogréfica de
las anomalias encontradas en la muestra de mujeres violentas psicopatas, coincide con los
hallazgos descritos en la literatura internacional, que demuestran el importante rol en la conducta
violenta de las redes cerebrales localizadas en region frontal derecha (Tabla 2). El patron de
anomalias evaluado a través de los generadores de densidad de corriente muestra que el
incremento de la frecuencia theta (3.906) en el grupo de mujeres psicopatas, se localizd en
regiones fronto-temporales y areas asociativas occipitales de ambos hemisferios (Tabla 3).

Con posterioridad, se realizd una comparacion de ambas medidas obtenidas a partir del EEG,
entre hombres y mujeres psicopatas.

Las figuras 1 y 2 respectivamente, muestran las diferencias encontradas al comparar los
parametros espectrales del EEG y los generadores de densidad de corriente, entre hombres y
mujeres psicopatas. En los reos masculinos psicopatas, existe un incremento de la energia en la

frecuencia beta en regiones frontales bilaterales y centro-parietales, en relacion a las mujeres
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violentas psicOpatas que cumplen prision (Figura 1). Los generadores de densidad de corriente
que se corresponden con el incremento de energia en la frecuencia (14.06 Hz) de la banda beta,
se localizaron en regiones frontal opercular inferior izquierda, precentral derecha, rolandica
opercular, temporal superior, helschl, temporal medial, insula, supramarginal, occipital superior,
calcarino, lingual y cuneus en ambos hemisferios. El incremento de energia es mayor en los reos
masculinos psicopatas. Un nimero importante de estas regiones integran las redes neurales

limbicas y paralimbicas propuestas dentro de la hipétesis paralimbica.
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Figura 1. Resultados de la comparacion de medidas cross espectrales entre reos violentos
psicopatas y mujeres violentas psicopatas utilizando t de student .El eje de las "X" representa las
frecuencias del EEG y en el eje de las "y los valores de t. Las frecuencias donde se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos aparecen representadas en color rojo y sobrepasan
la linea de igual color.
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Figura. 2. Distribucion anatémica de los valores de t maximos entre el grupo de reos violentos
psicopatas y mujeres violentas psicopatas (valor de p<0.05, corregido por multiples
comparaciones utilizando FDR). La comparacion entre el grupo de reos violentos psicopatas y
mujeres violentas psicopatas, utilizando t de student (muestras independientes) mostré que los
generadores del incremento de la actividad beta en los reos masculinos psicopatas, se
localizaron en regiones frontal opercular inferior izquierda, precentral derecha, rolandica
opercular, temporal superior, helschl, temporal medial, insula, supramarginal, occipital superior,
calcarino, lingual, cuneus en ambos hemisferios. Todos los valores de t son positivos (la media
del grupo de reos violentos psicopatas es mayor que la media del grupo de mujeres violentas
psicopatas). D. Hemisferio derecho; | Hemisferio izquierdo

Los hallazgos incluidos en el cuarto articulo y los resultados de las comparaciones entre hombres
y mujeres psicopatas, demuestran que:

1. El comportamiento de las funciones cerebrales se modifica en las mujeres psicopatas. El
analisis del EEGq mostrd un patrén de exceso de actividad theta en region frontal derecha. Los
generadores de las fuentes de actividad eléctrica mostraron que el incremento de la actividad
theta (3.906 Hz) en el grupo de psicopatas en relacion al grupo de mujeres no psicopatas, se
localizé en regiones fronto-temporales y &reas asociativas occipitales.

2. El patron topogréfico de anomalias caracterizado en mujeres psicopatas difiere del patron de

hombres psicopatas. Las mujeres exhiben un patron de anomalia focalizado en region frontal
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derecha, a diferencia de los hombres cuyas anomalias son menos focalizadas abarcando areas
mas extensas que incluyen regiones parieto-temporales izquierdas y occipitales bilaterales.

Otros posibles marcadores neurobiolégicos vinculados con la conducta violenta, en estas
entidades psicopatologicas, pueden obtenerse a partir del analisis morfométrico de las imagenes
de RMN. Existen escasos estudios que utilizan las diferentes modalidades de neuroimagenes
para evaluar el funcionamiento cerebral, en la misma muestra. Con el célculo del grosor cortical
obtenido a partir de las imagenes de RMN y el anélisis del EEG es posible superar esta
limitacion.

En el quinto articulo se muestran los resultados de la comparacion del grosor cortical en 97 reos
violentos extremos (29 con psicopatia y 68 sin psicopatia). Los grupos fueron constituidos a partir
de la puntuacién alcanzada en la escala de psicopatia (PCL-R).

Para el procesamiento de imagenes estructurales de RMN fue empleado el método iterativo para
estimar el grosor cortical. A partir de la segmentacion obtenida, en un analisis de la totalidad de la
corteza, se correlacioné el grosor cortical con la puntuacion total de la escala de psicopatia. Los
resultados demostraron una disminucion del grosor cortical en corteza cingulada dorsal anterior y
el polo temporal del hemisferio izquierdo, en psicopatas.

La localizacion de las anomalias descritas a partir del calculo del grosor cortical concuerda con la
topografia de generadores de la actividad beta incrementada en el grupo de psicépatas, descritos
en el tercer articulo.

Estos hallazgos concuerdan con estudios que muestran la presencia de anomalias en regiones
paralimbicas en psicopatas (Cope, 2009; Ermer y col., 2012; Juérez y col., 2013). También
sustentan la hipétesis que plantea, que las alteraciones en ambas regiones cerebrales

contribuyen al procesamiento empatico y emocional deficiente, asociado con la psicopatia.
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La deteccion de los correlatos neurales de la psicopatia puede tener profundas implicaciones en
el manejo clinico y legal de los psicopatas, asi como para la comprension basica de los sustratos
neurales, subyacentes a la conducta social humana. En general, la busqueda de posibles
neuromarcadores iniciada con en esta tesis, contribuira a una comprension mas adecuada, de la

etiologia de los trastorno emocionales y de la conducta, en ambas entidades psicopatoldgicas.
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Resting eyes closed electroencephalogram was studied in a group of violent offenders evaluated at Psy-
chiatric Department of the Legal Medicine Institute in Cuba (18 with antisocial personality disorder,
ASPD, and 10 without psychiatric diagnosis). Characteristics of the EEG visual inspection and the use
of frequency domain quantitative analysis techniques (narrow band spectral parameters) are described.
Both groups were compared to Cuban normative database. High incidences of electroencephalographic
abnormalities were found in both groups of violent offenders. The most frequent were: electrogenesis
alterations, attenuated alpha rhythm and theta and delta activities increase in the frontal lobe. In the
quantitative analysis theta and delta frequencies were increased and alpha activity was decreased in both
groups. Differences appear for the topographical patterns present in subjects of both groups. EEG abnor-
malities were more severe in ASPD than in control group. Results suggest that EEG abnormalities in vio-

lent offenders should reflect aspects of brain dysfunction related to antisocial behaviour.
© 2008 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.

1. Introduction

Antisocial personality disorder (ASPD) is a relatively common
psychiatric diagnosis. Prevalence estimates in the general popula-
tion are 3% for men and 1% for women (DSM-IV-R, American Psy-
chiatric Association, 2000)." This disorder is associated with a
pervasive pattern of disregard for and violation of the rights of oth-
ers, that begins in childhood or early adolescence and continues
into adulthood, and not surprisingly, the highest prevalence rates
of ASPD are found in prisons and forensic settings.! Several studies
indicate an interaction between biological factors and social factors
in the development of antisocial behaviour.?”’

In the last years there has been an increased interest in studying
the neurobiology of personality disorders®~'°, and in particular
ASPD.'"2 The brain regions more compromised in antisocial
populations include frontal and temporal lobes.*'>'* Functional
alterations in these regions have been related with different types
of violent behaviours while temporal lobe dysfunction may be
associated with sexual offending, frontal lobe dysfunction has been
claim to be associated with non-sexual violent offending.!®

Neuroimaging studies have shown the involvement in this
pathological condition of prefrontal areas, especially orbitofrontal
cortex, and amygdala.'®-2° Also, impaired serotonin (5-HT) neuro-

* Corresponding author. Tel.: +53 7 208 6321; fax: +53 7 208 6707.
E-mail addresses: anacalz@infomed.sld.cu, anacalz2002@yahoo.es (A.C. Reyes),
alfredo@cneuro.edu.cu (A.A. Amador).
! Tel.: +53 7 208 6321; fax: +53 7 208 6707.

transmission has been implicated, since subject with ASPD present
alterations in measures of 5-HT system, such as blunted hormonal
response to 5-HT pharmacological challenges and reduced 5-HT
receptors numbers.?1-2°

A large number of studies have found EEG abnormalities in vio-
lent offenders. Hill and Pond (1952) and Bach-y-Rita et al. (1971)
examined large samples of violent offenders and observed EEG
abnormalities in about 50% of the subjects.?®*’These findings have
been replicated by other studies of murderers and other types of
violent offenders.'®*#-3! One of the most frequently observed
EEG abnormality consists of excessive slow wave activity. Whereas
earlier studies were generally more qualitative, EEG technology
has become increasingly more advanced, allowing for detailed
quantitative computerized analyses instead of clinical visual
inspection.

EEG studies of antisocial groups have become less common over
the last several years. The reason has been due to the development
of more advanced functional brain imaging techniques such as PET
and fMRI that has begun to dominate the field. These techniques
provide better spatial resolution and allow for the examination of
specific subcortical structures, but there is evidence that EEG is
sufficiently sensitive to detect differences when comparing these
subjects with controls, even in relatively small sample sizes.>'?

However, the increasing information of neurological impair-
ment in antisocial individual, very few studies have been con-
ducted specifically to assess abnormal findings by means of
quantitative EEG analysis in subjects with this disorder. For this
reason the aim of this study was to investigate whether visual

1752-928X/$ - see front matter © 2008 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.
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and quantitative analysis of EEG could differentiate violent offend-
ers with ASPD, and those without this psychiatric diagnosis and to
quantify the nature of these differences. It is hypothesised that
subject with ASPD will have increased theta activity, with reduced
levels of alpha compared to normal subjects, and that violent
offenders without this disorder have similar abnormalities but at
a lesser degree.

2. Methods
2.1. Subjects

The study included 28 males who underwent forensics evalua-
tion at the Psychiatric Department of the Legal Medicine Institute
of Cuba for having been authors of criminal acts during the period
of January 2002 to December 2005. Written informed consent was
obtained from all subjects prior the study. This study was approved
by the Ethics Committee of the Legal Medicine Institute.

The experimental group comprised 18 violent offenders with
ASPD according to the DSM-IV-R criteria (mean age 28.5, SD =
7.82 years). The control group consisted of 10 male violent offend-
ers (mean age of 26.7, SD = 6.5 years) whom not fulfil the criteria of
the DSM-IV-R for any diagnosis of personality disorder.

The psychiatric diagnosis was made using clinical and forensic
histories of all subjects, which included personal history, education,
drug use, mental status, results of structured clinical interview for
DSM-IV-R and psychometric tests performed by forensics psychia-
trist and psychologist. None of the offenders had a history of major
traumatic brain injury and all scored within the range of normal
intelligence, measured by the Wechsler Adult Intelligence Scale-Re-
vised (WAIS-R). The criteria for ASPD, included a behavioural pat-
tern that begins before age 15 and comprised at least three of the
following behaviours: repeated criminal acts, deceitfulness, impul-
siveness, repeated fights or assaults, disregard for the safety of oth-
ers, irresponsibility and lack of remorse. No subjects were taking
any medication at the time of testing.

2.2. EEG procedure

A 21-channel digital EEG equipment from Neuronic SA (RAPTOR
26, Cuba) and an IBM compatible computer were used in the acqui-
sition and storage of EEG data. EEG was recorded from 19 electrode
sites (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4,
01 and 02) according to the International 10-20 system, using sur-
face electrodes referenced to linked ears. Impedance was kept be-
low 5 kV. EEG was amplified by 10,600, with a bandpass at 0.5-
30 Hz and sampled through a 12-bit analogue-to-digital converter
at 200 Hz.

Electrodes were fitted while subjects were familiarised with the
testing equipment and procedure. EEG record was carried out in a
quiet, air-conditioned room with the experimenter and recording
equipment present. All subjects were instructed to relax and to re-
main still during testing to minimise artefacts produced by ocular
movements, and to avoid excessive blinking. During the recording
the subjects were awake with eyes closed, lying on the bed.

Eight to ten minutes of EEG with closed eyes, 2 min of open
eyes, 3 min of hyperventilation, 2 min of recuperation were ob-
tained from each subject. In this paper only closed eyes EEG data
will be presented.

2.3. Visual assessment of the EEG
Longitudinal and transverse bipolar montages were used for

off-line EEG interpretation. The EEG was considered NORMAL if it
had an adequate organization of the background activity (accord-

ing to the subject’s age), well defined spatial differentiation, rhyth-
mical alpha activity and absence of paroxysmal activity. The SLOW
EEG subgroup was characterized by the presence of persistent non-
rhythmic theta-delta slow waves. PAROXYSMAL category included
the EEG with activity such as spikes, sharp wave and spike and
wave. EEGs with both types of previously described abnormalities
were considered in the SLOW and PAROXYSMAL category. Ratios
and percentages in all categories were calculated.

2.4. Quantitative EEG analysis (QEEG)

Tracings were visually inspected and edited off-line in order to
eliminate epochs with movement artefacts, eye blinking, muscle
activity, or drowsiness. For each subject 20-24 EEG segments
(without artefact) of 2.56 s at the closed eyes state were selected.
Spectral analysis using Fast Fourier Transform (FFT) was carried
out in order to obtain the cross-spectral matrixes estimation in
all individual records.>*3* Cross-spectral matrices were calculated
for every 0.39 Hz, from 0.78 to 19.53 Hz. All QEEG analysis was
made on monopolar leads (linked ears used as reference).

2.5. Statistical analysis

Both experimental and control groups were compared with Cu-
ban normative database by using the Z transform.>” This normative
database was constructed from the EEG of 211 normal subjects
(105 males, 106 female) and covers an age range from 5 to
97 years. Normative coefficients were obtained by carrying out a
polynomial regression with age of each log spectral value. Normal-
ized values, expressed as the number of standard deviations from
the mean of the norm, were calculated for every frequency and
electrode and stored as a “Z spectrum”>>, Factors like age might af-
fect EEG data by increasing inter-individual variability.3® The use of
normalized values for statistical analysis eliminates these effects
that, otherwise, should have been taken into account for compari-
sons between the groups.

Z values of power for each frequency of both groups were com-
pared by a non-parametric combination of permutation tests.3”-3
This technique allows a distribution-free analysis of the data, and
also controls for type I errors, while permitting multiple compari-
sons in order to detect significant differences in frequencies and
electrodes between the groups. Analyses were performed for all
measures using a specific software system developed to accom-
plish it. The level of significance was 0.05 in all cases.

3. Results
3.1. Visual inspection

Visual analyses of rest EEG revealed that 10 violent offenders
(42.6%) had disorganization of the background activity, with
amplitude of medium voltage range and alpha rhythm attenuation,
sometimes barely incipient. Eight of them met ASPD criteria.

Table 1 presents details of the EEG visual analysis results. In
both groups results were very similar; SLOW EEG was the category
with most subjects in it (around 70%). It was followed by NORMAL
EEG (around 20%). Only three subjects of both groups belong to the
other two categories. Comparison by means of a Pearson Chi
square test found no significant differences between the two

Table 1
Classification of the subject’s EEG in both groups by visual inspection

Group Normal Slow Paroxysmal Slow and paroxysmal
Experimental 3 (16.7%) 13 (72.2%) 1 (5.6%) 1 (5.6%)
Control 2 (20%) 7 (70%) 1(10%) 0 (0%)
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groups for the presence of EEG abnormalities by visual inspection
in these four categories (X =0.78, df =3, p = 0.85). Nevertheless,
it should be said that in subjects of the ASPD group the amount
of slow waves is greater when editing the EEGs than in the control
group.

The total amount of abnormal EEGs were of 15 (83.3%) in the
experimental group and 8 (80%) in the control group, 23 (82.1%)
of the whole sample.

Table 2 shows the topographical distribution of the EEG abnor-
malities found in both groups. The presence of the EEG abnormal-
ity in all recorded brain regions (widespread) was the most
frequent localization. Frontal lobe was the single brain region most
affected by slow EEG alterations in both groups. A comparison
using the Pearson Chi square was made taking into consideration
only the SLOW category (due to the fact that it was the EEG abnor-
mality most frequent in both groups) and comparing only wide-
spread vs. frontal localizations. There were no groups differences
between these topographical distributions of slow EEG activity
(X>=0.33,df =1, p=0.57).

Widespread abnormalities were found in 8 (44.4%) of the exper-
imental group and in 5 (50%) of the control group, 13 (46.4%) of the
subjects of both groups taken together.

3.2. Quantitative EEG analysis

Fig. 1 shows the results of the comparison of narrow band spec-
tral frequency values of the ASPD group vs. non-ASPD group using
the permutation test. Statistical significant differences were found
in:

- Increased delta energy (frequency range 0.78-3.5 Hz) at T3,
C4 and P4.

- Increased theta energy (frequency range 4.30-6.64 Hz) at F3,
F7 and Pz.

- Increased beta energy (frequency range 14.89-18.75 Hz) at
C3, C4, Cz, F4 and P3.

- Decreased alpha energy (frequency range 8.20-10.55 Hz) at
T3, C4, PZ, T4 and T5.

In summary the experimental group when compared with the
control one basically has an increase of delta at left mid temporal
and right central leads, increased theta energy at left frontal region,
a decrease of alpha energy at right centro-temporal and left tempo-
ral derivations and an excess of beta energy at the central part of
the head.

Table 2
EEG abnormalities topographic distribution
Abnormality Frontal Temporal Widespread

Experimental group Control group Experimental group Control group Experimental group Control group
Slow 5(27.7%) 2 (20%) 1(5.6%) 0 (0%) 7 (38.9%) 5 (50%)
Paroxysmal 1 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Slow and paroxysmal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.6%) 0 (0%)
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Fig. 1. Comparison of the Z values for each frequency component (narrow band spectral frequency analysis) between subjects of the ASPD group versus subject of the non-
ASPD group by means of a permutation t-test. The scale of the abscissa axis indicates the 48 frequencies (in Hz) of the spectral analysis and the ordinate axis the t values
expressed in a logarithm scale. Each panel represents an electroencephalographic derivation. Discontinuous lines indicate, where the probability is equal to a signification

level of 0.05, significant values are below the lines.
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4. Discussion

Widespread and frontal slow wave presence were the localiza-
tions and abnormality more frequently found in both groups by vi-
sual inspection of the EEGs. Also, disorganization of the
background activity was found in subjects of both groups. There
were no statistical differences between the experimental and con-
trol groups for the presence of abnormalities found neither for the
localization of the increased slow wave activity.

Previous research evaluating groups of criminal subjects has re-
ported increased slow waves (delta and theta) activity by visually
examining the EEG record.>®*~#? Fishbein et al. described that
aggressive subjects had more delta and less alpha activity in the
spontaneous EEG.*® All these findings support the presence of
CNS abnormalities in violent subjects. None of these works include
the diagnosis of ASPD in the subjects studied, and the common
conduct characteristic among them is the violent behaviour. Our
results are similar to the previously mentioned findings, if it is con-
sider that, although more evident in the ASPD group, the slow
wave presence and the decrease of the alpha activity is also present
in the control group (violent subjects without the diagnosis of
ASPD) and that subjects fulfilling the criteria for ASPD diagnosis
should be present in these samples used in previous published
work in this area.

Mednick et al. made a review of the studies in which the EEG
was evaluated in violent offenders and conclude that there is a
high prevalence of EEG abnormalities in violent criminals (ranging
from 25% to 50%), especially in recidivistic offenders.?® The preva-
lence we found is higher, reaching the 82.1% when considering
subjects of both experimental and control groups. In this sense
Evan and Park have also found an 85% of abnormal electrophysio-
logical findings in a sample of men convicted of murder.*

Quantitative EEG analysis extended the results found by the vi-
sual evaluation and differentiated both groups. The experimental
group has an excess of energy at the slow frequency bands and a
decrease of alpha activity when compared with the control one.

Other authors studying violent subject samples using quantita-
tive EEG analysis had described increased delta and decreased al-
pha activity in the temporal and parieto-occipital regions?® or
increased delta power in the temporal lobes.>! These results are,
in general, similar to ours. The main difference is related to the
localization of the EEG abnormalities. In both previously cited pa-
pers bipolar derivations to calculate the broad band spectral
parameter were used, and in that case it is important to keep in
mind that when assessing voltages, the use of bipolar montages
of electrodes may be misleading, since the primary information
they provide are related to voltage gradients between the two
recording electrodes. For that reason, abnormal EEG activity com-
mon to two recording leads used to obtain a bipolar one is been
eliminated. Moreover, the diagnosis of ASPD was not used in none
of these two articles.

In this sense, Lindberg et al. in 2005 evaluated 16 men with a
history of recurrent violent acts, with the diagnosis of ASPD and
used quantitative EEG analysis.*> They found a decrease of alpha
power and an increase of theta and delta powers in the waking
EEG mostly in occipital regions. Once again, they calculated the
broad band spectral parameters from bipolar lead, which is an
essential difference with our work. It is curious the fact that in this
study all EEG records were classified to be within normal limits by
visual inspection, which is a very surprising finding not common in
violent offenders samples.

Control group in our study had less severe types of abnormali-
ties. So it is logically to assume that the EEG abnormalities are
more in relation with the violent behaviour than with the diagno-
sis of ASPD. Topographical localizations of abnormalities in our

subjects suggest the possible dysfunction of temporal-central re-
gions. The larger amount of abnormalities and the higher severity
found in the experimental group in relation to the control one
(especially in the quantitative EEG analysis) is a clear evidence that
this group of subjects has their brain with more anatomical and/or
functional alterations in brain regions, often associated with regu-
lating socially appropriate behaviours. The temporal lobes are in-
volved in affective regulation, sexual behaviour, audition, and
speech perception. The anterior-inferior portion of the temporal
lobes includes aspects of the limbic system, which is a set of struc-
tures, including the amygdala, hippocampus, septum, and cingu-
late gyrus. Learning and memory, motivation, and emotion
regulation are among the most important functions of the limbic
system. Abnormalities within the anterior-inferior regions of the
temporal lobes are associated with violence.*”

Results of this research may serve as support to the growing
evidence of brain dysfunction underlying the diagnosis of ASPD
in subject authors of crimes. The use of non-invasive technology
like the EEG appears to allow accurate identification of substantial
CNS abnormalities. Thus, the visual and quantitative analysis of the
resting EEG may continue to be an important tool in the neurolog-
ical assessment of personality disorder subject.

One aspect that should be emphasized is that some subjects
with violent behaviour have a normal EEG record. This fact has
been described in every published paper on this matter. So, one
person could be an aggressive and violent subject with a normal
EEG, and although having a normal EEG does not exclude pathol-
ogy with its genesis in a dysfunction of the Central Nervous Sys-
tem, it is clear that the presence of slow EEG activity is not a
pathognomonic sign of violent behaviour. It could be reflecting a
comorbility situation very frequent in this group of subjects.

Trying to explain the differential patterns that emerge from the
experimental and control groups when using the QEEG are difficult
and maybe unnecessary. The ASPD diagnosis is based on the pres-
ence of a number of maladaptive behaviours or mental states iden-
tified from a larger set, it is by definition a heterogeneous group,
and consequently it lacks specificity. This fact limits the investiga-
tion of specific causal factors. Being a heterogeneous group, logi-
cally the pattern of abnormalities found in this work should
reflect the mean of abnormalities present in the subjects that com-
pose this particular sample. This could explain, at least partially,
the discrepancies of results published in this area. It is necessary
to reach a more precise specification of the adult antisocial behav-
iour in order to design a research work more adequately and effi-
ciently to understand the underlying affected process.
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The presence of brain dysfunction in violent offenders has been frequently examined with inconsistent
results. The aim of the study was to assess the EEG of 84 violent offenders by visual inspection and
frequency-domain quantitative analysis in 84 violent prisoners. Low-resolution electromagnetic
tomography (LORETA) was also employed for theta band of the EEG spectra. Antisocial personality
disorder (ASPD) was present in 50 of the offenders and it was absent in the remaining 34. The prevalence
of EEG abnormalities, by visual inspection, was similar for both the ASPD group (82%) and non-ASPD
Keywords: group (79%). The brain topography of these anomalies also did not differ between groups, in contrast
EEG to results of the EEG quantitative analysis (QEEG) and LORETA that showed remarkable regional
QEEG differences between both groups. QEEG analysis showed a pattern of excess of theta-delta activities and

LORETA decrease of alpha band on the right fronto-temporal and left temporo-parietal regions in the ASPD group.
Antisocial LORETA signified an increase of theta activity (5.08 Hz) in ASPD group relative to non-ASPD group within
Offenders left temporal and parietal regions. Findings indicate that QEEG analysis and techniques of source

localization may reveal differences in brain electrical activity among offenders with ASPD, which was not
obvious to visual inspection.
© 2011 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.

1. Introduction

Antisocial personality disorder (ASPD) is a psychiatric diag-
nosis"? related to criminal and violent behaviour.>* Although the
contribution of neurobiological factors to this personality disorder
remains uncertain,” anatomical and functional cerebral impair-
ments, that could be directly or indirectly involved in the expres-
sion of violent behaviour have been described in several
studies.®~1° In a previous study we described electroencephalo-
graphic abnormalities in a group of 18 subjects suffer from ASPD.°
Here, we are presenting the results from a larger group of violent
behaviour offenders. The study aimed to determine the presence of
electrophysiological differences between violent offenders with
and without ASPD, specifically we wanted to re-assess whether the
results reported in our previous study!® could be explain by the
implicit heterogeneity of ASPD diagnosis.

* Corresponding author. Tel.: +53 78601792.
E-mail address: anacalz@infomed.sld.cu (A. Calzada-Reyes).

2. Materials and methods
2.1. Subjects

The study included 84 violent male offenders, mean age was
30.3 years (SD = 8.47) from a prison located in Havana City, serving
sentences for committing violent criminal acts (homicides or
murders). Assessment was conducted during a 2 years period, from
January 2004 to December 2005.

The psychiatric diagnosis was made using offenders clinical
findings and institutional files, which included personal and
educational history, past history of drugs use, mental status, the
results of a Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders,
DSM-IVR (4th ed. Revised) and the structured clinical interview
performed by a trained psychiatrist.!' All offenders scored within
the normal intelligence range on the Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised (WAIS-R).!? Fifty violent offenders were diagnosed
with ASPD (mean age = 30.2, SD = 8.13 years). Offenders diagnosed
with ASPD, fulfilled the DSM-IVR criteria, of the onset of the violent
behaviour patterns before the age of 15-year-old and comprised at

1752-928X/$ — see front matter © 2011 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.
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least three of the following behaviours: repeated criminal acts,
deceitfulness, impulsiveness, recurrent fights or assaults, disregard
for other persons’ safety, irresponsibility and lack of remorse. The
non-ASPD group was composed of 34 violent offenders that did not
fulfil DSM-IVR criteria for any personality disorder diagnosis (mean
age =30.4, SD =9.15 years).

The study inclusion criteria considered, with the exception of
ASPD, the lack of any current or previous history of neurological or
psychiatric diseases. Alcoholics or any other drug addiction were
not included. All the offenders were medication free at the time of
testing. Written informed consent was obtained from all offenders
(the data from five additional offenders were excluded from the
final analysis, because they opted to withdraw from the study after
their participation had begun). The study was approved by the
Ethics Committee of the Cuban Center of Neurosciences.

2.2. EEG recording

EEGs were recorded using a 21-channel MEDICID IV EEG system
(Neuronic S.A., Havana). Surface electrodes were placed at 19 sites
of the International 10—20 system'® (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz
C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, 01 and 02), and referenced to
linked ear lobes. Electrodes impedance was equal or less than 5 kQ.
EEG was amplified by 10,600, with a bandpass from 0.5 to 30 Hz
and sampled through a 12-bit analogue-to-digital converter at
200 Hz. The EEG was recorded in a temperature and noise
controlled room while the participant was lying on a bed. All
individuals were asked to relax and remain at rest during the test in
order to minimize artifacts produced by movements, and also to
avoid excessive blinking.

Each resting EEG was obtained during eight to 10 min with
closed eyes. Subsequently, 2 min of alternation between close and
open eyes, following 3 min carrying out hyperventilation, and then
2 min of recovery were also recorded. Taking into account that
sleepiness could have caused an enhancement of theta activity, the
individual vigilance level was checked during EEG acquisition,
seeking for slowing of the EEG background activity or for the
appearance of typical sleep patterns. In addition, at the end of the
recording process, individuals were asked about whether they
were awake during the whole recording session.

2.3. Visual assessment of the EEG

Several bipolar montages were used for off line EEG interpre-
tation. The EEG was considered normal if it had adequate organi-
zation of the background activity (according to the individual age),
a well-defined spatial differentiation, rhythmic alpha activity and
absence of slow or paroxysmal activity.' Slow EEG activity was
defined as the presence of persistent nonrhythmic theta-delta slow
waves. Paroxysmal EEG activity included spikes, sharp waves, and
spike and slow wave complexes. EEGs presenting both types of
previously described abnormalities were included in the slow and
paroxysmal category. Ratios and percentages in all categories were
calculated.

2.4. Quantitative EEG analysis (QEEG)

Selection of EEG segments for QEEG analysis was done by visual
inspection, and segments containing artifact (i.e. eye movements,
eye blinks, muscle activity, or other artifacts) were excluded. For
this reason, it was only possible to obtain 20—24 closed eyes state
segments (without artifact) of 2.56s from each individual for
quantitative EEG analysis. The exact number of segments depended
on how cooperative the individual was, getting a minimum of 20
required for the study entry. One minute of artifact-free EEG is

considered the minimum amount of EEG required to obtain reliable
quantitative measures.”>® Fast Fourier Transform (FFT) was
applied in order to obtain the cross spectral matrixes of all indi-
vidual records!” which were calculated with a spectral resolution of
0.39 Hz, from 0.78 to 19.53 Hz.

Quantitative measures were log-transformed to obtain a normal
distribution. All spectral measures were compared to gender and
age-matched normative database using Z-scores (see the statistics
section for database details).

2.5. EEG source estimation

The Low-Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA)®
was used to compute, from the scalp-recorded electric potential
distribution, the three-dimensional distribution of electrical
activity (i.e., the current density) produced by neuronal generators
within a three-shell spherical head model. The head model
includes scalp, skull, and brain compartment. The brain compart-
ment was coregistered to the Talairach probability brain atlas,
digitized at the Brain Imaging Center of the Montreal Neurologic
Institute and consisted of 2394 voxels at 7 mm spatial resolution.
The LORETA functional images represent the electrical activity at
each voxel as squared magnitude (i.e., power) of computed current
density.

Using the Neuronic QEEG analysis software (Neuronic S.A.),
selected EEG frequency range (theta band) was saved in a “text”
format to be read later on through a specific software system
developed for this purpose. Current density vectors (CD) were
calculated for each individual from all the data segments using the
Neuronic Source Localizer software (Neuronic S.A.). This program
provided a spatially restricted solution to cortical gray matter and
basal ganglia in the Talairach Human Brain Atlas.

2.6. Statistical analysis between groups

In order to determine the dependence among categorical vari-
ables, Chi square test, exact F Fischer and McNemar chi-squared
were used for analysis (Statistic 6.0 for Windows). The level of
statistical significance was set at 0.05 for all the tests.

In order to compare the present data with our previously pub-
lished results, two proportion tests were used. The equation for the
test was:

[t] = VI(N1* N2)/(N1 + N2)I*|p1 — p2l V(P * q)

where N; is the sample size of the group, pi is the proportion of
the group.

p=(p1" N1+ p2"N2)/(N1 + Np)
q=1-p
The degrees of freedom were computed as

Ni+Ny—-2

2.6.1. QEEG analysis Z spectrum

The mean of EEG cross-spectral parameters for both ASPD and
non-ASPD groups were compared with the Cuban normative
database using the Z transform.!® This normative database was
constructed from the EEG of 211 normal subjects’ (105 males, 106
females) with an age range from 5 to 97 years. Normative coeffi-
cients were obtained by carrying out a polynomial regression with
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age of each log spectral value. Normalized values, expressed as the
number of standard deviations from the mean of the norm, were
calculated for every frequency and electrode and stored as a “Z
spectrum”.'® Factors like age might affect EEG data by increasing
inter-individual variability.?® The use of normalized values for
statistical analysis eliminates these effects that, otherwise, should
have been taken into account for comparisons between the groups.

2.7. Statistical methodology to compare the Z spectra mean of both
groups

In order to evaluate differences between the Z spectra of both
groups, a permutation test was used.?! 24 The permutation test has
the following advantages: free distribution — which controls the
experiment wise error for simultaneous univariate comparisons.
No assumption of an underlying correlation structure. Providing
exact p-values for any number of individuals, frequency points and
recording sites.

The t statistics and max (t) were calculated. Max (t) represented
the maximum of t statistic in each electrode, and frequency.

Multivariate statistics can be used to summarize and test
differences between two Z spectra obtained from the maximum
value of all the univariate statistics.

These statistics were obtained as follows

Step 1: the observations were repeatedly permutated between
groups. Both statistics were calculated for every repetition.
Step 2: the distribution was estimated using the statistics
calculated in the step above.

Step 3: significance levels was set using the t and max(t) of the
original samples with the distribution estimated in Step 2.217%*

2.7.1. Inverse solution analysis

In order to identify significant regional differences between
groups in current density (CD) for slow EEG bands, a t-test for
independent samples with correction for multiple comparisons
was performed (Neuronic Statistica software, Neuronic S.A.). The
final outcome was a map of the t-test values for each voxel
thresholded at a false discovery rate (FDR) g =0.2. Coordinates of
main activation are represented in Talairach space (Neuronic
Tomographic Viewer, Neuronic, SA).

3. Results
3.1. Visual inspection

Table 1 presents details of the obtained outcomes of the EEG
visual evaluation. They were very similar for both groups. The
prevalence of EEG anomalies subtypes did not differ between the
two groups (Pearson chi-square =0.23, df =3, p < 0.97).

Table 2 shows the topographical distribution of the EEG
abnormalities found in ASPD and non-ASPD groups. Over 30% of the
cases presented widespread EEG abnormalities. The frontal and
temporal lobes were the most affected brain regions due to slow
EEG alterations, whereas paroxysmal activity mostly affected the

Table 1
Classification of the subject’s EEG in both groups by visual inspection.
Group Normal Slow Paroxysmal Slow and
paroxysmal
ASPD 9 (18%) 24 (48%) 8(16%) 9 (18%)
Control 7 (20.6%) 15 (44.1%) 5(14.7%) 7 (20.6%)

frontal region. There were no groups differences in topographical
distribution of slow EEG activity (Pearson chi-square = 0.41, df =2,
p<0.81).

When groups were confronted, statistically significant differ-
ences were not found (total frontal abnormalities x groups —
Fisher: p <0.50; total temporal abnormalities x groups — Fisher
p<0.31).

In spite of the homogeneous topographical distribution of these
EEG abnormalities in both groups, the proportions of frontal and
temporal slow and paroxysmal activities were higher in ASPD
group (frontal slow activity McNemar chi-square = 7.31; p < 0.01;
temporal slow activity McNemar chi-square =277, p <0.001;
frontal paroxysmal activity McNemar chi-square = 22.1, p < 0.001;
temporal paroxysmal activity McNemar chi-square =29.6,
p <0.001).

Comparisons between our previous reported data'® and the
current outcomes, with regard to different visual assigned EEG
categories were carried out using a proportion test. Significant
difference regarding the slow EEG presence (p < 0.05) was found.
Present ASPD group showed less slow EEG activity and statistically
significant increase of paroxysmal activity (p < 0.001) when it was
compared to previous research.

3.2. Quantitative EEG analysis

Using the permutation test, statistically significant differences
were found for the mean of the parameters of cross-spectral
measurements between ASPD and non-ASPD groups in the
following regions and frequencies:

e Delta band (1.17 Hz) on the left parietal region,

e Theta band within a frequency range of 3.52—7.41Hz, on
bilateral temporal regions and the left central lead,

e Beta band within a frequency range of 15.23—18.75 Hz on the
right frontal-temporal areas and the left temporal region.

The power values for these frequencies were increased for the
ASPD group, but on the contrary, for frequency range of the alpha
band within the 7.81—13.28 Hz, a decrease of the energy was found
on the right frontal-temporal and left temporal-parietal regions for
the ASPD group.

3.3. EEG generator analysis

LORETA source imaging revealed a significant increase of theta
activity at 5.08 Hz on the following Brodmann’s areas: 21 (left
middle temporal gyrus); 20 (left inferior temporal gyrus); 37 (left
fusiform gyrus); 48 (left retrosubicular); 41 and 42 (left Heschl
gyrus); 43 (left postcentral area); 38 (left superior temporal pole);
39 (left gyrus angular); 2 and 3 (left postcentral gyrus) and 40 (left
inferior parietal lobule) in the ASPD group when they were
compared with offenders without the psychiatric disorders
(p<0.05 after false discovery rate correction for multiple
comparisons; Fig. 1)

4. Discussion

In previous study, the examination of the electrophysiological
characteristics in smaller ASPD group found slow wave activity
with abnormalities of the background activity in most of the indi-
viduals. Contrary to our predictions, concerning the type of
abnormalities present in the visual analysis of the EEG or its
localization, in this research, there was no found any significant
difference between ASPD and non-ASPD violent offenders;
however significant differences in regional current source density

Forensic and Legal Medicine (2011), doi:10.1016/j.jflm.2011.10.002

Please cite this article in press as: Calzada-Reyes A, et al., Electroencephalographic abnormalities in antisocial personality disorder, Journal of




4 A. Calzada-Reyes et al. / Journal of Forensic and Legal Medicine xxx (2011) 1-6

Table 2
EEG abnormalities topographic distribution

Group Slow Paroxysmal Slow and paroxysmal

Frontal Temporal Parietal Widespread Frontal Temporal Frontal Temporal Widespread
ASPD 4 (8%) 4 (8%) 1(2%) 15 (30%) 7 (14%) 1(2%) 4 (8%) 1(2%) 4 (8%)
Control 2 (5.9%) 1(2.9%) 3(8.8%) 9 (26.5%) 4(11.8%) 1(2.9%) 3(8.8%) 0 (0%) 4(11.8%)

were found between these groups when LORETA analysis was
performed.

Slow wave abnormality was present in offender groups, ASPD
and the non-ASPD. It suggests that this type of abnormality may be
related to the central nervous system (CNS) dysfunction present in
many types of violent behaviours.>

Although both, generalized and focal patterns of abnormal
function were observed, frontal and temporal cortical regions
showed higher numbers of slow and paroxysmal abnormalities.
The number of offenders with these EEG alterations was higher in
the ASPD group. These findings demonstrate that dysfunction in
these regions play an important role in ASPD diagnosis. Frontal
lobes are crucial for the so-called executive functions of anticipa-
tion, goal selection, planning, self-monitoring, use of feedback, and
completion of purposeful activities. They are important indeed for

selection and control of socially relevant behaviour.>2® When this
function is impaired, all the other cognitive systems are affected.
Since frontal lobes regulate the abilities to control impulses, reason
and make socially responsible judgments, injury to these lobes may
cause violent and aggressive behaviour.

Temporal lobes take part in sensory, affective, and higher
cognitive processing.?*3? If those areas do not function properly,
a person may act impulsively and inappropriately. The associated
inability to act in a “civilized” manner, so often results in augment
of criminality.>>~28

Independently of the sleepiness deprivation is one of the vari-
ables may influence on the origin of EEG-slowing,?*? we consid-
ered that the excess of slow activity found in this study did not
depend on this factor. In the current research all offenders, prior to
EEG recording, had a psychiatry assessment and were questioned

Fig. 1. Anatomical distribution of maximum t values between ASPD and Control groups (g-value: 0.2, after false discovery rate correction for multiple comparisons). The highest
significant differences were found on the left hemisphere, mainly increase of theta activity on the left middle temporal gyrus, inferior temporal gyrus, left fusiform gyrus, left
retrosubicular, left heschl gyrus, left postcentral area, left superior temporal pole, left gyrus angular, postcentral gyrus and left inferior parietal lobule. R, right hemisphere; L, left

hemisphere.
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about the quantity and quality of sleep. None of them referred
clinical signs or symptoms associated to sleeping disorders;
moreover during the EEG recording was controlled the presence of
any electrophysiological signs related to the tendency to fall asleep
in order to rule out this influence in our electroencephalographic
findings.

Data from other studies have suggested that nicotine and
caffeine consumption could be associated with changes in EEG
activity.>*> 3 Increase of alpha power had been reported as a nico-
tine effect in rest EEG with closed eyes.3*> A decrease in alpha
activity was found in this study. The result is consistent with
findings from other studies where violent individuals had been
involved.3® Therefore it is probable that alpha decreasing observed
may be higher without the influence of the nicotine over the EEG
activity. With regard to caffeine, studies designed to characterize
the effects of caffeine on EEG had showed increase of beta
power,>>373% as the outcome of this research found in the ASPD
group. Nevertheless, there is a very low level of consumption of this
legal drug during the permanence in prison (at least in Cuba), that
is why it is considered that caffeine effects were not responsible for
the increase of beta power in the ASPD group.

Electroencephalographic measurements have produced later-
ality effects in different studies, however the majority of them have
not evaluated the resting EEG or analyzed EEG frequency bands
separately.3*~#! Unfortunately in this study handedness was not
controlled. Some studies in violent subjects have reported lateral-
ized abnormalities in the left hemisphere,>=% but no correlation
with handedness could be established. It would be advisable for
future researches, to include the evaluation of handedness prefer-
ence and its possible connection with the presence of lateralized
abnormalities in violent individual groups.

Comparisons between our previously reported data'® and the
current one, with regard to different visual assigned EEG categories,
found a significant difference for the slow EEG. In the current ASPD
group, slow EEG activity was decreased and paroxysmal activity
increased. However, the results of both researches could potentially
be interpreted as evidence of a central nervous system (CNS)
dysfunction in the ASPD diagnosis.

QEEG abnormalities observed in these two ASPD groups were
different. In this research was found that the ASPD group has an
increase of slow activities in the left parietal and both temporal
regions, a decrease of alpha energy at the right fronto-temporal, left
temporal and parietal derivations, as well as an excess of beta
energy in the right frontal and bilateral temporal region of the
head. The current study did not replicate our previous findings.
QEEG differences between groups could be related to the sample
studied and may reveal the implicit heterogeneity present in the
ASPD diagnosis. These findings coincide with the hypothesis
established, where QEEG abnormalities may be representative of
selected samples and could not be replicated in others ASPD
groups. The DSM-IV criteria for ASPD are exclusively based on
behaviour, not on etiology. It means that the origin of antisocial
behaviour could be related to diverse etiologies, and these etiolo-
gies are associated with different QEEG profiles as well. An
important finding was that the sources of theta slow activity were
higher on the left temporal and parietal lobes in ASPD offenders,
using LORETA. It agrees with previous studies which found
dysfunction of temporal and parietal areas in violent
offenders.*’ 749 In general, LORETA helped to define the structures
related to the increase of slow activity as a sign of a dysfunctional
neuronal state, probably secondary to central nervous system
injury.

Results of the current research could be considered for devel-
oping of statistical classification algorithms in order to discriminate
the electrical brain activity between ASPD offenders and

individuals without this disorder. This type of methodology has
been used in studies for patients’ differentiation among those that
suffer from Alzheimer’s diseases, schizophrenia and attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) in adult patients.’>2
Applications of these modern methods could be useful as an
additional tool to improve the objectivity of the ASPD diagnosis.

It is recommended for future research, to involve more homo-
geneous groups, to use more precise diagnostic criteria, like the
PCL-R scale®® and questionnaire for aggressive behaviour classifi-
cation, it allows the correct interpretation of electrophysiological
findings found in violent subjects.
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Previous EEG studies attempted to examine violent behavior as homogeneous construct. Up to date,
there is no other research studying Low-Resolution Brain Electromagnetic Tomography (LORETA) tech-
nique in psychopath offenders.
Objective: To find electrophysiological differences specifically related to the psychopathy construct and
independent of the violent behavior. The current investigation compares the QEEG and the current
source density measures of violent psychopath offenders to a non-psychopath violent group.
Methods: The resting EEG activity and LORETA for the EEG spectral fast bands were evaluated in 58
violent offenders, 31 with and 27 without psychopathy according to the Hare Psychopathy Checklist —
Revised. All subjects were assessed using the DSM IV-R criteria. The EEG visual inspection characteristics
and the use of frequency domain quantitative analysis techniques (Narrow band spectral parameters) are
described.
Results: QEEG analysis showed a pattern of excess of beta activity on the left parieto-temporal regions
and bilateral occipital areas and decrease of alpha band on the left centro-temporal and parieto-central
derivations in the psychopath group. LORETA signified an increase of beta activity (17.18 Hz) in
psychopath group relative to a non- psychopath group within fronto-temporo-limbic regions.
Conclusions: These findings indicate that QEEG analysis and techniques of source localization may reveal
differences in brain electrical activity among offenders with psychopathy, which was not obvious to
visual inspection. Taken together, these results suggest that abnormalities in a fronto-temporo-limbic
network play a relevant role in the neurobiological basis of psychopathy.

© 2012 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.

1. Introduction

represents a refinement of these diagnoses. In contrast to these
diagnoses, this pathology is defined by not only antisocial behavior

Psychopathy is a personality disorder with typical features in
terms of antisocial behavior and the Central Nervous System (CNS)
functioning. These characteristics include interpersonal and affec-
tive traits such as glibness, lack of empathy, guilt or remorse,
shallow affect and irresponsibility, as well as behavioral charac-
teristics, such as impulsivity, poor behavioral control and promis-
cuity. Despite its widespread use as a psychiatric term, psychopathy
is not similar to the diagnosis of Antisocial Personality Disorder or
Conduct Disorder (American Psychiatric Association, DSM IV-R,
2000)! or Dissocial Personality Disorder (ICD-10, 1990),2 but

* Corresponding author.
E-mail address: anacalz@infomed.sld.cu (A. Calzada-Reyes).

but also emotional impairment such as lack of guilt. Only one third
of the subjects diagnosed with ASPD meet the criteria for
psychopathy.? Moreover, psychopathy, unlike ASPD, is a relatively
strong predictor of general and violent recidivism.*

It has been hypothesized that deficits in the fronto-temporal
brain regions, particularly within the network stretching from the
orbital frontal cortex to the posterior cingulate cortex, could play
relevant roles in the genesis of psychopathy. Dysfunctions in this
network have been associated with impairment to social func-
tioning and lack a moral sense.’

There are other main theories to explain psychopathy, the
Somatic Marker hypothesis of Damasio® and the Violence Inhibition
mechanism model proposed by Blair.” The first hypothesis suggest
that prefrontal damage leads to impaired decision-making abilities,

1752-928X/$ — see front matter © 2012 Elsevier Ltd and Faculty of Forensic and Legal Medicine. All rights reserved.
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reflecting an incapability to active autonomic somatic states
coupled with the anticipation of reward and punishment. The
Violence Inhibition Mechanism model emphasizes the role of
empathy for moral socialization. This model suggests that a deficit
within, or a failure to develop, this mechanism might, under certain
social conditions, result in the development of psychopathic
behavior; the individual without this mechanism would not inhibit
his or her behavior subsequent to a victim displaying distress cues.
The key neurobiological equivalent of this theory is the amygdala.

In our previously reported study of EEG in violent ASPD
offenders,® we described a certain pattern of EEG abnormalities
when compared with non-ASPD offenders using as controls. We
postulated that due to the intrinsic heterogeneity of this diagnosis,
the EEG abnormalities observed should be different depending on
the studied ASPD sample.? Based on these findings, together with
results from others studies relate with violent subjects,’~!? and
consider that psychopath subjects constitute a conceptually
homogeneous group3!# we hypothesized that alterations in the
spectral power of the EEG and current density source analysis
during the rest condition would differ between offenders with and
without psychopathy. We also examined whether the QEEG
abnormalities are associated differentially with traits of psychop-
athy assessed by PCL-R scale.

2. Materials and methods
2.1. Subjects

The final sample used in this study included 58 violent male
offenders, mean age was 29.8 years (SD = 8.09) from a prison
located in Havana City, serving sentences for committing violent
criminal acts (homicides or murders). Assessment was conducted
during a 2 year period, from January 2004 to December 2005.

The psychiatric assessment was made using the clinical and
institutional files of all subjects, which included personal history,
education, drug use, mental status, and results of the structured
clinical interviews performed by trained psychiatrists. All offenders
scored within the range of normal intelligence, measured by the
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R).!> The mean
duration of formal education was 9.25 years.

To carry out the psychopathic characteristics evaluation, the
PCL-R'® was used. The experimental group comprised 31 psycho-
path male offenders according to the PCL-R criteria (cut off
point = 30). The control group consisted of 27 non-psychopath
violent male offenders.

Socio-biographical, criminological, medical, and psychopatho-
logical information was recorded on a standardized score sheet and
entered into a computer system for further processing. Character-
izations of the sample studied were completed using multiples
sources of information, including reports from multidisciplinary
teams, family members, neighbors clinical assessment by a psychi-
atrist, psychologist and a neurophysiology specialist, and criminal
files. Inclusion criteria were the absence of current or previous
history of neurological or psychiatric abnormalities other than the
ASPD or psychopathy diagnosis that may influence the EEG
recordings and the imprisonment time that had to be less than
a year so that the prison’s violent environment did not influence
the subject’s behavior.

Information relating to drug/alcohol was also obtained. The
substances use frequency (alcohol and illicit drugs) was obtained
using a customized substance use questionnaire. The category,
alcohol use, included those subjects that reported ever drinking
alcohol more than once per week during a period of three month.
Consumption of any illicit drugs at least once was the selected
criteria as positive to use of illicit drugs. Patients presenting

concurrent alcohol or any other drug addictions were not included
in the study. During our research no offenders had access to alcohol
and illicit drugs, because the use of these substances by prisoners is
difficult in Cuban prisons. The subjects were not under medication
at the time of the test. Fifty five (30 psychopaths) offenders were
victims of any type of childhood maltreatment (Table 1).
Participation in the assessment process was voluntary; all
subjects signed an informed consent form prior to the study. Data
of 65 offenders (9 psychopaths and 56 non psychopaths) with
history of head trauma were excluded from the study after finishing
all evaluations. 18 additional offenders opted to withdraw from the
study after their participation had begun. The study was approved
by the Ethics Committee of the Cuban Centre of Neurosciences.

2.2. EEG procedure

EEGs were recorded using a 21-channel MEDICID V EEG system
(Neuronic S.A., Havana). Surface electrodes were placed at 19 sites
of the International 10-20 system!” (Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz,
C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, 01 and 02), and referenced to
linked earlobes. Electrodes impedance was equal or less than 5 kQ.
The signals were amplified by a factor of 1000 and filtered between
0.05 and 30 Hz. The EEG was continuously recorded (200-Hz
sampling rate). The EEG was recorded in a temperature and noise
controlled room while the participant was lying on a bed. All
individuals were asked to relax and remain at rest during the test in
order to minimize artifacts produced by movements, and also to
avoid excessive blinking.

Each resting EEG was obtained during eight to 10 min with
closed eyes. Subsequently, 2 min of alternation between closed and
opened eyes, following 3 min carrying out hyperventilation, and
then 2 min of recovery were also recorded. Taking into account that
sleepiness could have caused an enhancement of theta activity, the
individual vigilance level was checked during EEG acquisition,
seeking for slowing of the EEG background activity or for the
appearance of typical sleep patterns. In addition, at the end of the
recording process, individuals were asked about whether they
were awake during the whole recording.

2.3. Visual assessment of the EEG

Several bipolar montages were used for off line EEG interpre-
tation. The EEG was considered normal if it had adequate organi-
zation of the background activity (according to the individual age),
a well defined spatial differentiation, rhythmic alpha activity and
absence of slow or paroxysmal activity.!® Slow EEG activity was
defined as the presence of persistent nonrhythmic theta-delta slow
waves. Paroxysmal EEG activity included spikes, sharp waves, and
spike and slow wave complexes. EEGs presenting both types of
previously described abnormalities were included in the slow and
paroxysmal category. Ratios and percentages in all categories were
calculated.

Table 1
Comparison between the psychopathic and the control groups on demographic,
environmental and behavioral variables.

Variable Psychopath Non psychopaths Statistic
Age 283 (7.1) 31.3(8.8) F=23
Years of education 8.6 (1.8) 9.9 (2.0) F=176"
PCL-R score 336 (2.1) 17.3(8.1) X2 =0.0°
Alcohol consumption 26 20 X2 =04
Marijuana consumption 5 6 X2 =06
Psychotropic drugs 10 4 X2 =01
Childhood maltreatment 30 25 X2 =05

2 Anova or Pearson X, p < 0.05.
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2.4. Quantitative EEG analysis

Selection of EEG segments for QEEG analysis was done by
visual inspection, and segments containing artifact (i.e. eye
movements, eye blinks, muscle activity, or other artifacts) were
excluded. For this reason, it was only possible to obtain 20—24
closed eyes state segments (without artifact) of 2.56 s from each
individual for quantitative EEG analysis. The exact number of
segments depended on how cooperative the individual was,
getting a minimum of 20 required for the study entry. One
minute of artifact-free EEG is considered the minimum amount
of EEG required to obtain reliable quantitative measures.'®°
Fast Fourier Transform (FFT) was applied in order to obtain
the cross spectral matrixes of all individual records,'® which
were calculated with a spectral resolution of 0.39 Hz, from 0.78
to 19.53 Hz.

Quantitative measures were log-transformed (i.e., X' = logjoX
for absolute power and mean frequency; X' = log[X/(1.0—X)] for
relative power) to acquire Gaussianity (i.e., to obtain a normal
distribution). Physiological measures do not frequently present
a normal distribution, which may increase the probability of
Type [ (false positive) and Type II (false negative) errors.
Log-transform alters the raw data distribution (i.e., normalizing),
without changing the relationship between the scores. This
improves the specificity and sensitivity of the quantitative
analysis. All spectral measures were obtained for referential
(linked earlobes) data, and transformed using Z —scores (the
values of the normative Cuba database, see the statistics section
for database details).

2.5. EEG source estimation

The Low-Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA)?!
was used to compute, from the scalp-recorded electric potential
distribution, the three-dimensional distribution of electrical
activity (i.e., the current density) produced by neuronal generators
within a three-shell spherical head model. The head model
includes scalp, skull, and brain compartment. The brain compart-
ment was coregistered to the Talairach probability brain atlas,
digitized at the Brain Imaging Center of the Montreal Neurological
Institute and consisted of 2394 voxels at 7 mm spatial resolution.
The LORETA functional images represent the electrical activity at
each voxel as squared magnitude (i.e., power) of computed current
density.

Using the Neuronic QEEG analysis software (Neuronic S.A.),
selected EEG frequency range (alpha and beta bands) was saved
in a “text” format to be read later on through a specific software
system developed for this purpose. Current density vectors (CD)
were calculated for each individual from all the data segments
using the Neuronic Source Localizer software (Neuronic S.A.).
This program provided a spatially restricted solution to cortical
gray matter and basal ganglia in the Talairach Human Brain
Atlas.

2.6. Statistical analysis

Pearson Chi square test and one way ANOVA test were used to
compare demographic, environmental and behavioral variables
(Statistic 6.0 for Windows). The level of statistical significance was
set at 0.05 for all the tests.

2.6.1. QEEG analysis

2.6.1.1. Spectrum. The mean of EEG cross spectral parameters for
both psychopath and non-psychopath groups were compared with
the Cuban normative database using the Z transform.?? This

normative database was constructed from the EEG of 211 normal
subjects’ (105 males, 106 females) with an age range from 5 to 97
years. Normative coefficients were obtained by carrying out
a polynomial regression with age of each log spectral value.
Normalized values, expressed as the number of standard deviations
from the mean of the norm, were calculated for every frequency
and electrode and stored as a “Z spectrum”.2? Factors such as age
might affect EEG data by increasing inter-individual variability.>3
The use of normalized values for statistical analysis eliminates
these effects that, otherwise, should have been taken into account
for comparisons between the groups.

2.6.2. Statistical methodology to compare the Z spectra mean
of both groups

In order to evaluate differences between the Z spectra of both
groups, a permutation test was used.>4~%” The permutation test has
the following advantages: free distribution -which controls the
experiment wise error for simultaneous univariate comparisons.
No assumption of an underlying correlation structure, - Providing
exact p-values for any number of individuals, frequency points and
recording sites.

The ¢ statistics and max (t) were calculated. Max (t) represented
the maximum of t statistic in each electrode, and frequency.

Multivariate statistics can be used to summarize and test
differences between two Z spectra obtained from the maximum
value of all the univariate statistics.

2.6.3. These statistics were obtained as follows

Step 1: The observations were repeatedly permutated between
groups. Both statistics were calculated for every repetition.

Step 2: The distribution was estimated using the statistics
calculated in the step above.

Step 3: Significance levels was set using the t and max(t) of the
original samples with the distribution estimated in Step 2.24-%’

2.64. Inverse solution analysis

In order to identify significant regional differences between
groups in current density (CD) for beta and alpha EEG bands,
a t-test for independent samples with correction for multiple
comparisons was performed (Neuronic Statistica software,
Neuronic S.A.). The final outcome was a map of the t-test values for
each voxel thresholded at a false discovery rate (FDR) g = 0.1.
Coordinates of main activation are represented in Talairach space
(Neuronic Tomographic Viewer, Neuronic S.A.).

2.6.5. Correlation analysis

Using Pearson’s correlation analysis we evaluated the associ-
ation among PCL-R traits, the total PCL-R scores, electrodes and
EEG frequencies. To carry out this analysis we used the sites
where there was a significant difference between these groups.
An alpha level of 0.05, was used as the statistical significance
level and q = 0.1 (after the false discovery rate correction for
multiple comparisons, FDR).

3. Results
3.1. Demographic and behavioral results

Analyses of demographic data indicated no significant differ-
ences in age between the two groups (Table 1). Scores for PCL-R and
years of education showed significant group differences. Marijuana
and alcohol use, psychotropic medication consumption and ante-
cedent of childhood maltreatment did not show significant group
differences (Table 1).
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Table 2
EEG visual inspection results in both groups.
Group Normal Slow Paroxysmal Slow and
paroxysmal
Psychopath 6 (19.35%) 13 (41.93%) 5(16.13%) 7 (22.58%)

Non-psychopath  6(2222%)  9(33.33%) 3 (11.11%)  9(33.33%)

3.2. Visual inspection

The rest EEG visual analyses revealed that 27 offenders (21.95%)
had background activity disorganization, with medium voltage
range amplitude and alpha rhythm attenuation, sometimes barely
incipient. Fourteen (51.9%) of them met the psychopath criteria.

Table 2 presents details of the EEG visual analysis results. In this
analysis both group’s (Psychopaths and Non psychopaths) results
were very similar. SLOW EEG was the category including the
highest number of subjects (around 37.9%), followed by SLOW and
PAROXYSMAL EEG category (27.6%). Twenty (20) subjects from both
groups were included in the other two categories. The Pearson Chi
square test comparison found no significant differences between
the two groups regarding the presence of EEG abnormalities by
visual inspection (X? = 1.20, df = 3, p = 0.75).

Table 3 shows the topographical distribution of the EEG
abnormalities found in both groups. Widespread was the most
frequently found localization for the EEG abnormalities. A Pearson
Chi square comparison was carried out only taking into consider-
ation the SLOW category and comparing temporal and widespread
localizations. There were no group differences between these
topographical distributions regarding the slow EEG activity
(X? = 1.64, df = 1, p = 0.20).

3.3. Quantitative EEG analysis

Significant statistical differences between the mean parameters
of cross spectral measures of Psychopaths and Non-psychopath
groups using the permutation test were found in the beta band
within a frequency range of 17.19—18.75 Hz at right occipital region
and left posterior temporal-parietal and occipital areas. The power
value for this frequency was increased for the Psychopath group. In
contrast, within the 9.37—11.72 Hz frequency range of the alpha
band a decrease of the energy was found) at the left central-
temporal regions and the parietal lead for this same group.

3.4. Correlation between EEG frequencies (QEEG) and traits of PCL-
R scale

Significant negative correlations were found between the
shallow affect (r = —0.23; p < 0.01), failure to accept responsibility
for own actions (r = —0.23; p < 0.01) and F1 factor of the PCL-R
scale (r = —0.18; p < 0.04) with the alpha energy level at left
central region (Table 4).

Significant correlation was found on the left temporal area
(many short-marital relationships and alpha activity) (r = —0.20;
p < 0.02).

The beta activity for the left parietal-occipital regions was
positively correlated with glibness/superficial charm (r = —0.20;

Table 3
Topographic distribution of EEG abnormalities.

Table 4
Correlation coefficients between EEG frequency bands and the items, total score, F1
and F2 factors of PCL-R scale.

Hare scale traits Alfa Beta
c3 T3 Pz P3 T5 01 02
1) Glibness/superficial charm - - — 020 -0.23 017 —

1) Grandiose sense of self-worth - - - - — — _
1) Need for stimulation/proneness  — - - - — — _
to boredom
1) Pathological lying — - - - _ _ _
1) Conning/manipulative - - - = — — —_
1) Lack of remorse or guilty — - - - — - _
1) Shallow affect -023 - — - — —_ _
1) Callous/lack of empathy - - - - — - -
1) Parasitic lifestyle — - - - — _ _
1) Poor behavioral controls — - - - — — _
1) Promiscuous sexual behavior — - - - — _ _
1) Early behavior problems - - - - — — —
1) Lack of realistic, long-term goals — - - = - -
1)
1)
1)

Impulsivity - - - - — — —_
Irresponsibility - - - - — — _
Failure to accept responsibility -022 - — -020 — — —
for own actions

1) Many short-term marital -020 - — -— — _ _

relationships
1) Juvenile delinquency — - - - _ _ _
1) Revocation of conditional release — - - = — — _
1) Criminal versatility — - - - _ _ _
Total HARE — - - = — —_ _
F1 -0.019 - - -— - — —
F2 — - - - — — -

The evaluated sites and frequencies where the ones showing significant differences
in the permutation test between groups p < 0.05, ¢ = 0.01.

p < 0.03). The failure to accept responsibility for one’s own actions
showed positive correlation (r = 0.20; p < 0.25) at this same area
(Table 4). Beta activity in the left posterior temporal region revealed
negative correlation with the glibness/superficial charm (r = —0.23;
p < 0.01) (Table 4).

3.5. EEG source analysis

3.5.1. Comparison of activity sources (LORETA) between both
groups studied

LORETA source imaging revealed a significant increase of beta
activity at 1718 Hz on the following Brodmann’s areas: 11, 12
(orbitofrontal cortex); 8 (superior frontal gyrus); 4, 43 (rolandic
operculum); 6 (supplementary motor area); 13 (insula); 11 (rectus);
23, 32, 33 (cingulate gyrus); 38 (superior temporal pole); 39
(angular gyrus); 40 (supramarginal); 31 (precuneus); 7 (inferior
parietal lobule) and caudate in both hemispheres; 44 (opercular
portions of the inferior frontal gyrus); 7 (postcentral area); 22
(superior temporal gyrus); 21 (medial temporal gyrus) in the left
hemisphere and 41, 42 (heschl gyrus) in the right hemisphere in the
psychopath group when they were compared with non-psycho-
path offenders (p < 0.05 after false discovery rate correction for
multiple comparisons; Fig. 1).

There were no other significant group differences in any other
band.

Group Slow Paroxysmal Slow and paroxysmal

Frontal Temporal Parietal Widespread Frontal Temporal Parietal Frontal Temporal Widespread
Psychopath 0 (0%) 3(9.68%) 0(0%) 10(32.26%) 4(12.90%) 1(3.22%) 0(0%) 2(6.45%) 2(6.45%) 3(9.68%)
Non-psychopath 0 (0%) 0 (0%) 3(11.11%) 6 (22.22%) 1(3.70%) 1(3.70%) 1(3.70%) 2(7.41%) 0(0%) 8(29.63%)
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Fig. 1. Anatomical distribution of maximum t values between Psychopath and Non-psychopath groups (p-value: 0.05, corrected for multiple comparisons using FDR). Comparison
between psychopath and non-psychopath groups using t of student (independent samples) showed the highest significant differences on a broad region within both hemispheres,
mainly orbitofrontal cortex, superior frontal gyrus, rolandic operculum; supplementary motor area; insula; rectus; cingulate gyrus; superior temporal pole; angular gyrus;
supramarginal; precuneus; inferior parietal lobule and caudate in both hemispheres; opercular portions of the inferior frontal gyrus; postcentral area; superior temporal gyrus;
medial temporal gyrus in the left hemisphere andheschl gyrus in the right hemisphere in the psychopath group. All ¢ statistics are positive and displayed in black (the mean of the
psychopath group is greater than the mean of the non-psychopath group). R right hemisphere; L left hemisphere.

4. Discussion

In the present study, the widespread slow wave presence was the
most frequently found localization and abnormality through EEG
visual inspection. Also, background activity disorganization was
found in subjects from both groups. There were no statistical
differences between the Experimental and Control groups regarding
the presence of EEG abnormalities found or their topographic
localization. The EEG studies of criminals and individuals catego-
rized through psychological measures as psychopaths have typically
found a slow activity increase in qualitative EEG assessment.!%

Significant differences in QEEG and regional current source
density between psychopath and non-psychopath groups were

found. The psychopath group had more beta energy in the left
temporo-parieto-occipital and right occipital regions and less alpha
activity in the left central-temporal and parieto-central areas than
the Control group. LORETA showed differences especially in the
frontal and the temporal cortex.

Increase of beta activity and decrease of alpha power were
found in psychopath group when QEEG results were compared
with the control group. Similar findings has been demonstrated in
subjects with moderate intermittent explosive disorder (mIED)," in
impulsive subjects,'? and in children with attention deficit/hyper-
activity disorder (AD/HD).?>3° These two types of psychiatric
disorders are considered important precursors of psychopathy.!
Our results confirm that this EEG pattern could be related with

Forensic and Legal Medicine (2012), doi:10.1016/j.jflm.2012.04.027

Please cite this article in press as: Calzada-Reyes A, et al., EEG abnormalities in psychopath and non-psychopath violent offenders, Journal of




6 A. Calzada-Reyes et al. / Journal of Forensic and Legal Medicine xxx (2012) 1-8

a more broad-spectrum of behavior disorders, characterized by
an increased tendency for impulsive action and behavioral
disinhibition.

Beta activity is believed to result from cortical/cortical and
thalamojcortical interactions,? and increased beta may indicate
cortical hyperarousal.?> However, physiological underarousal is
a one of the theories for explaining the expression of aggressive and
violent behavior,>*~3% the opposite physiological pattern had been
described in some researches with psychopath subjects>>#° and in
hostile men.#**? Our findings could potentially be interpreted as
evidence of cortical disinhibition in this psychopath group as
compared to non psychopaths.

Decrease alpha activity in psychopath offenders had been
associated to a failure in functional cortical development (matu-
rational retardation hypothesis).#> This finding is consistent with
researches that demonstrate less alpha activity levels in subjects
with antisocial behavior.36444> & rthythm is the normal rhythm seen
in a subject who is awake with his eyes closed. It is maximal over
the occipital and, to a lesser extent, the parietal regions, and is often
less evident over the dominant hemisphere. The adult pattern of
dominant o rhythm described above becomes evident in late
adolescence and is referred to as the mature EEG.%® Nevertheless,
by the age range of subject studied, we consider that this finding
supports the presence of Central Nervous System abnormalities in
psychopath offenders.

High beta power has been observed in subjects with chronic
alcoholism even after months of abstinence.*” The alcohol use was
one of the controlled variables in this study. However, given the
evidence of the increased beta activity in alcoholic subjects, we
should not ignore the effect of this substance, at least partly, in
our findings. A recent research had showed an association
between duration of marijuana use and reduction in alpha and
beta power at posterior electrode locations.*® Due to marijuana
being the illicit drug most referred to the subjects in our sample;
it is difficult to rule out its effects on EEG findings, mainly in alpha
power band.

The EEG provides an excellent index of brain activation level,
particularly in cortical (as opposed to subcortical) regions.!®
Nevertheless, recent advances in EEG recording technology and
EEG analysis methods make the window into the brain much more
transparent, and the signal—source relationship has become
clearer.*® On the other hand, the development of more advanced
functional brain imaging techniques such as PET and fMRI with the
better spatial resolution, had reported reduced metabolism in
violent patients in subcortical structures relate with learning and
emotional regulation.>#3°%°! In order to maximize the values of
these techniques to fully understanding the neurophysiologic
correlates of psychiatric illness, the most appropriate is the use of
structural and functional neuroimaging in conjunction with the
advance methodologies of the electrophysiological techniques.

An important finding was that the sources of increase of beta
activity in psychopath offenders, using LORETA were localized on the
frontal cortex, the temporal cortex and the paralimbic areas. These
results support the idea that psychopathic behavior is associated
with brain abnormalities in a prefrontal -temporo-limbic circuit —
regions that are involved in emotion and learning.>*>*° LORETA
solves the inverse problem by constraining the electrical neuronal
activity to comply with the property of maximal synchronization,
i.e.,, by assuming similar activation among neighboring neuronal
sources. A prerequisite to be able to define the inverse solution
results within the structural MRI is the co-registration between
these two imaging modalities, i.e. the EEG space and the MRI space.?!
This step requires that electrode positions are matched to the scalp
surface defined by the MRI using some transformation (rotation and
translations) operations. These parameters are usually obtained by

measuring some ‘common’ landmarks during both the EEG as well as
the MRI acquisition. Most commonly, MRI-visible markers are placed
on the skin that corresponds to the position of the electrodes and/or
some fiduciary landmarks (e.g. nasion, inion, pre-auricular points,
and vertex). In order to avoid the labor-intensive measurement of
the electrodes and fiduciary landmarks on every subject, many
studies use one single template MRI (such as the MNI brain from the
Montreal Neurological Institute) and assume a standard electrode
coordinate system. In this case, pre-defined translation parameters
are used to match the EEG to the MRI space. Individual differences in
head size and electrode positions are thereby ignored, leading to
a limited accuracy with regard to the anatomical precision of the
source locations. The use of individual anatomical MRI to calculate
sources of localization eliminates these limitations and it contributes
to increase the accuracy of LORETA localization as has been
demonstrated by different researches.’>>> LORETA is a technique
that facilitates a deeper understanding of the neurological findings
present in the EEG.?! In general, LORETA helped to define the
structures related to the increase of beta activity as a sign of
a dysfunctional (hyperexcitability) neuronal state, probably
secondary to central nervous system injury. To our knowledge, no
previous studies of LORETA involving psychopath samples have been
published.

Our findings support the hypothesis that fronto-temporal brain
areas including cortical and subcortical regions contribute to a para-
limbic network that is functionally and structurally altered in
psychopaths.® Impairments of this system have a significant role in
the etiopathogenesis of psychopathy. Frontal cortex impairments in
executive cognitive functions involving planning, abstract reasoning,
attention, and behavior regulation in response to environmental
feedback may increase the risk of aggression by leading to (1)
misattributions of threat and hostility in conflict situations, (2)
inability to generate socially acceptable solutions in response to anger
situations, (3) inability to execute actions that will avoid an argument
or aggressive interaction, or (4) poor behavioral control over hostile
cognitions and negative affect. %1345 Whereas temporal lobe
dysfunctions produce symptoms which affect different types of
behaviors, like sexuality, visual perceptions, familiar faces recogni-
tion, emotional expressions perception, and even religious beliefs.
They can also affect personal relationships, “ego” perception with
depersonalization and derealization phenomena; in short, behaviors
which are essential to the human being.”%>’

This hypothesis is consistent with other neurobiological
perspectives that emphasize the role of frontal cortex in psychop-
athy,>® the amygdala dysfunction as clue piece of this disorder,>® 52
and deficiency in the behavioral inhibition system.®® Our findings
are in agreement with a significant neurocognitive model (the
Integrated Emotion Systems model, IES) which associates amygdala
and prefrontal dysfunctions in the psychopathy genesis.?® Our
research confirms that functional impairment of CNS of psychop-
athy concern to more than one brain region.

Several neuroimaging studies in psychopaths have revealed
reduction of grey matter in the prefrontal cortex and abnormal
brain activation in limbic regions, as well as in the prefrontal and
temporal lobes.547% A recent study employing diffusion tensor
imaging found that psychopathic individuals showed reduced
fractional anisotropy of the uncinate fasciculus pathway connecting
limbic and ventral frontal brain regions.5”

Another social factor controlled in our study was childhood
maltreatment. In the context of the paralimbic hypothesis in the
genesis of psychopathy this aspect should not be ignored. Different
researches had reported that such severe early stress and abuse
have the potential to alter brain development and origin limbic
dysfunction during specific sensitive periods of cortical matura-
tion.®® There are studies in violent offenders, which related child
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abuse with reduced right hemisphere functioning, mainly in the
right temporal region.®® In our research we did not find significant
differences in the childhood maltreatment reports for both violent
groups. It is possible that neurobiological impairments caused by
this risk factor are more related to violent behavior in general than
to psychopathy.

When evaluating the statistical correlations among QEEG and
psychopathic traits, Hare total score, F1 and F2 factors, it was
demonstrated that important characteristics of psychopaths
related with interpersonal and affective feelings have a negative
relationship with the decrease of alpha activity at the left centro-
temporal regions. F1 factor of PCL-R scale showed negative rela-
tion with alpha activity level at left central lead. An alpha deficit
could be a correlate of reduced cortical regulation or gating of
responses to maladaptive behavioral impulses. The equal mode
these correlations could be connected with includes flattened
emotional reactions and development of socially inappropriate
behaviors typical of psychopaths.

Significant positive correlations were found between the beta
activity at the left parieto-occipital regions and important salient
traits (traits as glibness/superficial charm and failure to accept
responsibility for own actions) within interpersonal and affective
areas. Thus, these results are consistent with research demon-
strating increase beta power in relation to antisocial behavior.®®
EEG activities in the beta range are considered to be an index of
the level of cerebral activation3?® The present findings could
potentially be interpreted as evidence of lack of Central Nervous
System inhibition (hyperexcitability) in this psychopath group as
compared to controls. The idea that individuals with psychopathic
behavior show increased arousal in response to sensory stimuli is
reflected in one of the more noteworthy theories of physiological
function in this type of subjects.3%5°

Future EEG work in this area should also explore the gamma
band to determine whether there are significant differences in
these frequencies between psychopath and non-psychopath
offenders. Gamma waves have been associated with cognitive
states such as attention, learning, and consciousness.”® Lower levels
of gamma power might hinder the coherent formation of images,
thoughts, and memories, as indicated by human and animal
research. Gamma waves are also disrupted in patients with ADHD,
schizophrenia, and other neurological diseases.”®

Summarizing, the results of this study support the hypothesis
that fronto-temporal brain functions are impaired in psychopaths.
QEEG and LORETA results indicate that violent offenders do not
constitute a homogeneous group in terms of EEG profile. Both types
of EEG assessment could be important tools for the identification of
functional abnormalities of CNS in psychopath offenders.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the present study is to find out whether there are differences in
quantitative EEG spectral parameters and intracranial distribution of QEEG activity
during the rest condition, between psychopath and non psychopath female inmates

Methods: The resting EEG activity and LORETA for the EEG spectral — slow bands
were evaluated in 35 violent female offenders, 12 with and 23 without psychopathy
according to the Hare Psychopathy Checklist—Revised. All subjects were assessed using
the DSM IV-R criteria. The EEG visual inspection characteristics and the use of
frequency domain quantitative analysis techniques (Narrow band spectral parameters) are
described. :

Results: QEEG analysis showed a pattern of excess of theta activity on the the right
frontal region. LORETA revealed an increase of - theta activity (3.906 Hz) in psychopath
group relative to non-psychopath female group within fronto-temporal regions.

Conclusions: These findings indicate that QEEG analysis and technigues of source
localization may reveal differences in brain electrical activity among female offenders
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with psychopathy, which was not cbvious to visual inspection. Taken together, these
results suggest that abnormalities in a fronto-temporal network play a relevant role in the
neurobiological bagis of psychopathy.

1. INTRODUCTION

Psychopathy is a personality disorder characterized by emotional and behavioral
abnormalities., Although the psychopathy construct has shown utility in predicting a wide
variety of antisocial behaviors in adult (Harris, Rice, and Quinsey, 1993; Hart, Hare, and
Forth, 1994; Serin and Amos, 1995) and in juvenile offender samples (Falkenbach,
Polythress, and Heide, 2003; Murrie, Comell, Kaplan, McConville, and Levy-Elkon, 2004;
Skeem and Cauffman, 2003; Vaughn and Howard, 2005), much of the research has been
conducted on males and far less attention has been given to female psychopaths (Odgers,
Moretti, and Repucci, 2005).

The international standard for the assessment of the disorder is the Psychopathy
Checklist-Revised (PCL-R) (Hare, 2003). The prevalence of psychopathy evaluates using
PCL-R scale (scores equal to or greater than 30 points) is estimated at approximately 15.7%
in male inmates and 7.4% in women inmates (Hare, 2003). Psychopathy is one of the
strongest predictors of persistent and severe criminal conduct.

Psychophysiological studies in aggressive subjects have revealed decreased of resting
heart rate and skin conductance levels, increased slow-wave electroencephalogram (EEG),
and poor classical conditioning. Frontal EEG slowing has been reported in any researches of
psychopathic individuals (Williamson et al., 1991; O’Connor et al., 1994). Functional
neuroimaging studies have indicated dysfunction of the frontal and temporal lobes, and other
limbic structures including the amygdala/hippocampal in psychopathy (Birbaumer et al.,
2005; Deeley et al., 2006; Gordon et al., 2004; Glenn et al., 2009; Intrator et al., 2009; Kiehl
et al 2001; Muller et al., 2003; Muller et al., 2008; Rilling et al., 2007; Buckholtz et al.,
2010).

There are a group of theories relating to the neurological basis of psychopathy. Of those
focusing on the prefrontal cortex, the most relevant are the somatic marker hypothesis
(Damasio, 1994) and the response modulation deficit hypothesis (Newman, 1998). There are
also other theories relating to the affective characteristics of psychopathy: the
punishment/low-fear theory (Lykken, 1995) and the violence inhibition mechanism deficit
hypothesis (Blair, 1995). Both models propose a central role for the amygdala as the key
element of dysfunction in psychopathic subjects. Other theory considers that deficits in the
paralimbic system coulid be play relevant roles in the genesis of psychopathy (Kiehl, 2006).

An essential problem within the EEG literature relate with violent behaviour is that the
vast majority of studies of antisocial and psychopathic samples are conducted on males with
the disorder, with comparatively fewer studies on women. Thus, the aim of the present study
is to find out whether there are differences in quantitative EEG spectral parameters and
intracranial distribution of QEEG activity during the rest condition, between psychopath and
non psychopath female inmates. Consistent with other researches in violent subjects, an
increase in slow activity in brain regions related with behaviour regulation in psychopath
women was expected.
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2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Subjects

The study included 35 violent female offenders; mean age was 37.4 years (SD 10.9) from
a prison located in Havana City, serving sentences for committing violent criminal acts
(homicides or murders). Assessment was conducted during a 2 years period, from January
2005 to December 2006.

The psychiatric assessment was made using offenders clinical findings and institutional
files, which included personal and educational history, past history of drugs use, mental
status, the results of a Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, DSM-IVR (4th
ed. Revised) and the structured clinical interview performed by a trained psychiatrist. All
offenders scored within the normal intelligence range on the Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised (WAIS-R).

To carry out the psychopathic characteristics evaluation, the PCL-R (Hare, 1991) was
used. The experimental group comprised 12 psychopath offenders according to the PCL-R
(Hare, 1991) criteria (cut off point = 30). The control group consisted of 23 non psychopath
violent female offenders. _

The study inclusion criteria considered, with the exception of ASPD or psychopathy, the
lack of any current or previous history of neurological or psychiatric diseases and the
imprisonment time had to be less than a year so that the prison’s violent environment did not
influence the subject’s behavior, Alcoholics or any other drug addiction were not included.
All the offenders were medication free at the time of testing. Written informed consent was
obtained from all offenders regarding their participation in the study. It was made clear that
participation in the study was voluntary and their decision regarding participation would not
affect the current legal status.. The data from nine additional offenders were excluded from
the final analysis, because seven of them had a history of head trauma and two female
offenders opted to withdraw from the study after their participation had begun. The study was
approved by the Ethics Committee of the Cuban Center of Neurosciences.

2.2. EEG Recording

EEGs were recorded using a 21-channel MEDICID V EEG system (Neuronic S.A.,
Havana). Surface electrodes were placed at 19 sites of the International 10-20 system13 (Fpl,
Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz,C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz P3, P4, O1 and 02), and referenced to
linked ear lobes. Electrodes impedance was equal or less than 5 kQ. The signals were
amplified by a factor of 1000 and filtered between 0.05 and 30 Hz. The EEG was"
continuously recorded (200-Hz sampling rate). The EEG was recorded in an eyes-closed
resting condition while subjects were seated on a reclining chair. All individuals were asked

to relax and remain at rest during the test in order to minimize artifacts produced by - 3

movements, and also to avoid excessive blinking.

Each resting EEG was obtained during eight to 10 min with closed eyes. Subsequently, 2
min of altemation between close and open eyes, following 3 min carrying out
hyperventilation, and then 2 min of recovery were also recorded , in this paper only closed



146 Ana Calzada-Reyes, Alfredo Alvarez-Amador, Lidice Galdn-Garcia et al.

eyes EEG data will be presented . Taking into account that sleepiness could have caused an
enhancement of theta activity, the individual vigilance level was checked during EEG
acquisition, seeking for slowing of the EEG background activity or for the appearance of
typical sleep patterns. In addition, at the end of the recording process, individuals were asked
about whether they were awake during the whole recording session.

2.3. Visual Assessment of the EEG

Several bipolar montages were used for off line EEG interpretation. The EEG was
considered normal if it had adequate organization of the background activity (according to the
indiviclual age), a well-defined spatial differentiation, rhythmic alpha activity and absence of
slow or paroxysmal activity (Kellaway, 2003). Slow EEG activity was defined as the
presence of persistent nonrhythmic theta-deita slow waves. Paroxysmal EEG activity
included spikes, sharp waves, and spike and slow wave complexes. EEGs presenting both
types of previously described abnormalities were included in the slow and paroxysmal
category. Ratios and percentages in all categories were calculated.

2.4. Quantitative EEG Analysis (QEEG)

Selection of EEG segments for QEEG analysis was done by visual inspection, and
segments containing artifact (i.e. eye movements, eye blinks, muscle activity, or other
artifacts) were excluded. For this reason, it was only possible to obtain 24 closed eyes state
segments (without artifact) of 2.56 s from each individual for quantitative EEG analysis. One
minute of artifact-free EEG is considered the minimum amount of EEG required to obtain
reliable quantitative measures (John et al., 1987; Nuwer et al., 1994). Fast Fourier Transform
(FFT) was applied in order to obtain the crosses spectral matrixes of all individual records
(John et al., 1997) which were calculated with a spectral resolution of 0.39 Hz, from 0.78 to
19.53 Hz.

Quantitative measures were log-transformed to obtain a normal distribution. All spectral
measures were obtained for referential (linked earlobes) data, and transformed using Z —
scores (the values of the normative Cuba database, see the statistics section for database
details). ;

2.5. EEG Source Estimation

The Low-Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA; Pascual-Marqui., 1994) -
was used to compute, from the scalp-recorded electric potential distribution, the three-
dimensional distribution of electrical activity (i.e., the current density) produced by neuronal
generators within a three-shell spherical head model. The head model includes scalp, skull,
and brain compartment. The brain compartment was coregistered to the Talairach probability
brain atlas, digitized at the Brain Imaging Center of the Montreal Neurologic Institute and
consisted of 2394 voxels at 7 mm spatial resolution.
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The LORETA functicnal images represent the electrical activity at each voxel as squared
magnitude (i.e., power) of computed current density.

Using the Neuronic QEEG analysis software (Neuronic S.A.), selected EEG frequency
range (theta band) was saved in a ““text” format to be read later on through a specific software
system developed for this purpose. Current density vectors (CD) were calculated for each
individual from all the data segments using the Neuronic Source Localizer software
{(Neuronic S.A.). This program provided a spatially restricted solution to cortical gray matter
and basal ganglia in the Talairach Human Brain Atlas.

2.6. Statistical Analysis between Groups

In order to determine the dependence among categorical variables, Chi square test and
exact F Fischer were used for analysis (Statistic 6.0 for Windows). The level of statistical
significance was set at 0.05 for all the tests.

2.6.1. OFEEG Analysis Z Spectrum

The mean of EEG cross-spectral parameters for both psychopath and non-psychopath
groups were compared with the Cuban normative database using the Z transform (Valdes et
al., 1990). This normative database was constructed from the EEG of 211 normal subjects
(105 males, 106 females) with an age range from 5 to 97 years. Normative coefficients were
obtained by carrying out a polynomial regression with age of each log spectral value.
Normalized values, expressed as the number of standard deviations from the mean of the
norm, were calculated for every frequency and electrode and stored as a ‘*Z spectrum”
(Valdes et al., 1990). Factors like age might affect EEG data by increasing inter-individual
variability (Szava et al., 1994). The use of normalized values for statistical analysis eliminates
these effects that, otherwise, should have been taken into account for comparisons between
the groups.

2.7. Statistical Methodolegy to Compare the Z Spectra Mean of Both Groups

In order to evaluate differences between the Z spectra of both groups, a permutation test
was used (Raz, 1989; Blair and Karniski, 1993, 1994; Galan et al., 1997). The permutation
fest has the following advantages: -free distribution which controls the experiment wise error
for simultaneous univariate comparisons.-No assumption of an underlying correlation’
structure. -Providing exact p-values for any number of individuals, frequency points and
recording sites.

The t statistics and max (t) were calculated. Max (t) represented the maximum of t
statistic in each electrode, and frequency.

Multivariate statistics can be used to summarize and test differences between two Z
spectra obtained from the maximum value of all the univariate statistics.

These statistics were obtained as follows
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e Step 1: the observations were repeatedly permutated between groups. Both statistics
were calculated for every repetition.

e Step 2: the distribution was estimated using the statistics calculated in the step above.

e Step 3: significance levels was set using the t and max(f) of the original samples with
the distribution estimated in Step 2 (Raz, 1989; Blair and Karniski, 1993, 1994,
Galan et al., 1997).

2.8. Inverse Solution Analysis

In order to identify significant regional differences between groups in current density
(CD) for slow EEG bands, a t-test for independent samples with correction for multiple
comparisons was performed (Neuronic Statistica software, Neuronic S.A.). The final outcome
was a map of the t-test values for each voxel thresholded at a false discovery rate (FDR) q
=().1. Coordinates of main activation are represented in Talairach space (Neuronic

Tomographic Viewer, Neuronic, SA).1

3. RESULTS
3.1. Visual Inspection

Table 1 presents details of the obtained outcomes of the EEG visual evaluation. They
were very similar for both groups. The prevalence of EEG anomalies subtypes did not differ
between the two groups (Pearson chi-square =0.18, df= 3, p <0.98).

Table 2 shows the topographical distribution of the EEG abnormalities found in
psychepath and non-psychopath groups. There were no groups differences in topographical
distribution of slow EEG activity (Pearson chi-square=1.00, df=1, p<0.32).

When groups were compared, statistically significant differences were not found (total
frontal abnormalities x groups - Fisher: p <0.50; total widespread abnormalities x groups -
Fisher p<0.52).

Table 1. Classification of the EEG visual inspection results in both groups

Group Normal Slow Paroxysmal Slow and Paroxysmal
Psychopath 1(8.3%) 4(33.3%) 2(16.7%) 5(41.7%)
Non Psychopath | 2(8.7%) 9(39.1%) 4(17.4%) 8(34.8%)

Table 2. Topographic distribution of EEG abnormalities

Group Slow Paroxysmal | Slow and Paroxysmal

Frontal Widespread | Fromtal Frontal Temporal | Widespread
Psychopath | 2(16.7%) | 2(16.7%) 2(16.7%) 3(25.0%) | 0(0%) 2(16.7%)
Non 2(8.7%) 7(30.4%) 4(17.4%) 5(21.7%) 1(4.3%) 2(B.7%)
Psychopath
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3.2. Quantitative EEG Analysis

Using the permutation test, statistically significant differences were found for the mean of
the parameters of cross-spectral measurements between psychopath and non-psychopath
groups in the theta band (3.906 Hz) on the right frontal region (Figurel), The power value for
this frequency was increased for the psychopath group.

3.3. EEG Generator Analysis

LORETA source imaging revealed a significant increase of theta activity at 3.906 Hz on
the following Brodmann’s areas: 11 (left superior frontal gyrus); 46 (middle frontal gyrus); 47
(inferior frontal gyrus); 11,12 (orbitofrontal gyrus); 22 (superior temporal gyrus); (13) insula;
cuneus (18); lingual (19) in both hemispheres; 21 (left middle temporal gyrus); 20 (left
inferior temporal gyrus); 23,24 (right cingulate region) and 46 (right precentral gyrus) in the
psychopath group when they were compared with offenders without psychopathic disorder (p
<0.05 after false discovery rate correction for multiple comparisons; Figure 2)

DISCUSSION

The present study investigated electroencephalographic abnormalities in a sample of
psychopathic women. There were no statistical differences between the experimental and
control groups for the presence of abnormalities found neither for the localization of them by
visual EEG inspection.

QEEG comparison showed an increase of theta activity in right frontal region in
psychopath women. Functional imaging of sources using LORETA showed a significant
increase of theta activity in psychopath women on the frontal — lobes , temporal cortex, insula

and occipital regions.
Al

. . " i i " A
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Figure 1. Comparison of the Z values for each frequency component (narrow band spectral frequency
analysis) between female offenders of the psychopath group versus female of the non-psychopath group
by means of a permutation t-test. The scale of the abscissa axis indicates the 48 frequencies (in Hz) of
the spectral analysis and the ordinate axis the t values expressed in a logarithm scale. Panel represents
an electroencephalographic F4 derivation. Discontinuous line indicate, where the probablhty is equal to
a signification level of 0.05, significant values are below the line.
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Figure 2. Anatomical distribution of maximum t values between Psychopath and Non Psychopath
female offenders (g-value: 0.1, after false discovery rate correction for multiple comparisons). The
highest significant differences were found on the left hemisphere, mainly increase of theta activity on
the left superior frontal gyrus, middle frontal gyrus, inferior frontal gyrus, orbitofrontal gyrus, superior
temporal gyrus, insula cuneus , lingual in both hemispheres, left middle temporal gyrus, left inferior
temporal gyrus, right cingulate region and right precentral gyrus. R, right hemisphere; L, left
hemisphere. L

Electroencephalographic activity in female psychopathic samples has been less studied
compare to male psychopalhs‘ Lui (1991) reported a higher rate of EEG abnormalities in
female adolescents with disruptive behaviour. Ostrosky-Solis y cols. 2008 found EEG
abnormalities in fronto-centro-temporal regions in one serial killer woman with psychopathic
tendencies. The patterns of EEG abnormalities found by visual inspection in this sample are
similar to previous reports, and support the presence of Central Nervous System functional
impairment in violent females.
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Our findings of significant increase of slow activity within the right frontal region in
psychopathic group demonstrated by QEEG comparison, suggest that functional impairment
of this region may be linked to the behaviour disorders characterizing psychopathy. The
finding of right hemisphere abnormalities in psychopaths coincide with observations from
lesion studies, showing that damage to the right hemisphere impairs the ability for effective
recognition, especially for negative facial expression (Borod et al., 1998 Yang et al., 2005)
equivalent fo dysfunctions recognized in psychopaths, Enhanced EEG slow wave has been
theorized to reflect low dispositional arousal that motivates stimulation seeking (Eysenck
1967; Zuckerman 1991) one of trait representative of psychopath.

The frontal cortex plays a key role in the regulation of anger and violence. Recent brain
imaging studies propose a link between psychopathy and both structural and functional
disturbances in the frontal lobes. A reduction in prefrontal grey matter volume in persons with
Antisocial Personality Disorder compared with controls in magnetic resonance imaging
(MRI) was first demonstrated by Raine, Lencz, Bihrle, LaCasse, and Colletti (2000). In single
photon emission tomography (SPECT), a reduction in prefrontal cercbral blood flow in
subjects with impulsive violent crimes has been reported (Amen, Subblefield, Carmichael,
and Thisted, 1996; Séderstrom, Tullberg, Wikkelso, Ekholm, and Forsman, 2000). Prefrontal
cortex is critical for the representation of reinforcement expectancies and, owing to this,
decision making (Dahl, 1997; Horne, 1993).

LORETA is a technique that facilitates a deeper understanding of the neurological
findings present in the EEG (Pascual-Marqui et al., 2002). Our study found that the
psychopath women had significantly higher levels of current source density in the theta band
in the frontal and temporal regions, insula and occipital areas. These findings are in line with
previous studies indicating reduced activity of the association areas within frontal and
temporal cortices (Deeley et al., 2006; Gordon and Baird., 2004; Glenn et al., 2009; Intrator et
al.,, 1997; Kiehl et al., 2001; Muller et al., 2003) as well as in sensory areas such as posterior
visual cortices (Deeley et al., 2021; Muller et al., 2003) in psychopaths. Structural imaging
studies indicate that many of these areas also show volume changes in psychopath subjects.
Findings of increased theta in these areas mentioned may be related with impaired inhibitory
control {Volavka 1990), characteristic of this disorder.

This study is based on a small sample size, replication of these findings could benefit
substantially from a larger sample. Future studies should also include other
psychophysiological measures as brain event-related potential (ERP), cardiovascular and
electrodermal activity collected from the same participant, to understand what
neurobiological systems and how individual differences in the functioning of these systems to
drive to the development of psychopathic actions.

QEEG and LORETA analysis suggest that abnormalities demonstrated for both types of
analyses may be more discriminative of neurophysiologic dysfunction in psychopath women
than simple assessment of visual inspection of EEG. Our findings support the hypothesis that
fronto-temporal brain functions are impaired in psychopaths. The evidence reported here for
abnormalities of brain electrical activity in women psychopaths could be important for the
establishment of adequate treatment program that might help with the reducing the problem
behavior of psychopathic individuals. Understanding the neurophysiologic mechanisms
underlying psychopathic behavior can help advance in the knowledge on the etiology of a
behavioral problem that is highly costly to society.
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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
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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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DISCUSION GENERAL

A partir de considerar las limitaciones de las investigaciones que han evaluado las bases
cerebrales asociadas al comportamiento violento, en esta investigacion se introdujo un disefio
que contempl6 la obtencidn de muestras homogéneas de reos violentos y el estudio de diferentes
tecnicas de neuroimdgenes. Las muestras fueron conformadas a partir de los criterios
diagnosticos del DSM-IV-R para el TPAy la escala PCL-R para el diagnostico de psicopatia. Esta
ultima escala fue adaptada para la poblacion carcelaria cubana (Medina y col., 2013). Por otra
parte, se estudié un grupo de mujeres psicopatas que se encontraban en prision por delitos
violentos. Las técnicas utilizadas fueron el EEG y la RMN. El andlisis del EEG incluyo la
inspeccion visual, la evaluacion de las medidas espectrales de banda estrecha y de los
generadores de densidad de corriente. En la RMN se estimé el grosor cortical, con el fin de
proveer una apreciacion amplia de las disfunciones morfo-funcionales que afectan a este tipo de
sujetos. El disefio y los andlisis realizados en esta investigacion garantizaron el inicio de la
busqueda de posibles neuromarcadores en el TPA'y la psicopatia.

Los andlisis incluyeron la comparacion entre las diferentes entidades, asi como la comparacion
entre mujeres violentas psicopatas con la muestra de hombres con este mismo diagndstico. Los
métodos estadisticos utilizados fueron los recomendados en la literatura para el tratamiento de
datos de alta dimensionalidad.

Un hallazgo comin para cada uno de los grupos estudiados fue la presencia de anomalias

marcadas de la electrogénesis cerebral.
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En resumen los principales resultados de esta tesis fueron:

1. La inspeccion visual de los EEGs revel6 en todos los grupos exceso de actividad lenta y/o
actividad paroxistica, localizada predominantemente en los I6bulos frontales y temporales.

2. Diferenciacion significativa de parametros electrofisiologicos (relacionados con la funcion
cerebral) entre los subgrupos de sujetos violentos conformados mediante la utilizacion del DSM-
IV-R y la escala de psicopatia de Hare.

3. Diferenciacion significativa de parametros electrofisioldgicos (relacionados con la funcién
cerebral) segun el género.

4, Caracterizacion de patrones andmalos para dos modalidades de neuroimdgenes
relacionados con estructuras cerebrales implicadas en el control de la conducta, tanto en
hombres como en mujeres psicopatas.

5. Parametros espectrales: Incremento de actividad lenta y disminucion del alfa en reos
violentos con TPA. Incremento de actividad beta asociado a disminucion del alfa en reos
violentos psicopatas e incremento de actividad theta en mujeres violentas psicopatas.

6. Fuentes generadoras. Los generadores de densidad de corriente de la frecuencia theta
(5.08Hz) en el grupo de reos con TPA, mostraron un incremento en region parietal y temporal del
hemisferio izquierdo. En el grupo de reos violentos psicopatas los generadores de densidad de
corriente de la actividad beta (17.18Hz) mostraron un incremento en regiones fronto-temporo-
limbicas. En el grupo de mujeres violentas psicopatas los generadores de densidad de corriente
de la actividad theta (3.906Hz) mostraron un incremento en regiones fronto-temporales y areas

occipitales asociativas.
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7. Grosor cortical obtenido a partir de las imagenes de RMN en reclusos del género masculino:
Disminucion de grosor en reos psicopatas en regiones localizadas en los l6bulos frontal y
temporal, del hemisferio izquierdo.

A continuacion se discuten los resultados obtenidos para cada modalidad estudiada en las
muestras de reos violentos por género y su comparacion.

Discusion de resultados del andlisis visual del EEG

La presencia de un patron de disfuncion del SNC en sujetos violentos extremos se comprobd
mediante la inspeccién visual de los EEGs. El patrén encontrado no se modifica ni por el
diagndstico psiquiatrico (sujetos violentos sin diagndstico, TPA y psicopatia), ni por el sexo de los
sujetos evaluados.

Las anomalias encontradas en la inspeccion visual de los EEGs constituyen un hallazgo
consistente en la literatura (Volavka, 1995; Scarpa y Raine, 1997; Patrick, 2008). La incidencia de
anomalias en general, al considerar los hallazgos de los cuatro estudios de esta investigacion
que han sido publicados, fue de un 80%. En el trabajo reportado por Evan y Park (1997) estiman
cifras similares en una muestra de hombres que cumplian sancion por asesinato. Sin embargo
otros estudios demuestran una prevalencia de anomalias en un rango entre un 25% y 50% en
una muestra de delincuentes reincidentes (Mednick y col., 1981). Esta discrepancia podria ser
explicada por el uso de muestras heterogéneas. Las investigaciones reportadas no utilizan
criterios estandarizados para la evaluacion del Trastorno de Personalidad Antisocial y la
psicopatia, considerando como criterio de inclusion solamente la presencia de conducta violenta
(Fishbein y col., 1989). En general estas alteraciones identificadas en el analisis visual del EEG
constituyen evidencia del patron de disfuncion del SNC presente de este tipo de individuos

(Weiger y Bear, 1988).
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La presencia de actividad lenta anormal en un elevado numero de sujetos en los cuatro estudios
(72,7%), concuerdan con investigaciones previas que han demostrado un incremento de
actividad lenta delta y theta en sujetos violentos (Hill y Waterson, 1942; Fishbein y col., 1989;
Scarpa y Raine, 1997; Brower y Price, 2001; Moya-Albiol, 2004). Este incremento de actividad
lenta tiene un comportamiento similar entre los reclusos con TPA'y los psicopatas.

El exceso de actividad lenta theta-delta polimorfa parcialmente reactiva, encontrada en estas
investigaciones, apunta a favor de la existencia de un dafio (estructural o funcional) a nivel
cortico-subcortical en las muestras de sujetos evaluados.

El origen de la actividad delta y theta normal, involucra la participacion de regiones corticales y
estructuras que forman parte del sistema limbico (Steriade, 2006). La actividad theta fisioldgica
ha sido la més estudiada, se ha propuesto que puede servir como puerta de entrada al flujo de
informacion a través del hipocampo. De igual modo, puede facilitar el proceso de resonancia
entre la salida de informacion, procedente de la formacion hipocampal y las estructuras
cerebrales con las que se relaciona anatdmica y/o funcionalmente. Ademas, puede desempefiar
un rol facilitador en la induccién/incremento de la potenciacion de larga duracion en los circuitos
del hipocampo y estructuras relacionadas (Lopez da Silva y col., 1990, Lopez da Silva, 1992).
Otras funciones importantes de esta actividad son: el control de la reactividad del Idbulo frontal
ante estimulos sensoriales, la participacion en la regulacion de la memoria de trabajo (Bassar,
2001) y la integracion de funciones cerebrales (Miller, 1991).

El exceso de actividad lenta en los reclusos violentos, pudiera estar relacionado con las
dificultades en el aprendizaje para la adquisicion de pautas de conducta socialmente aceptables,
asi como, con sus respuestas ante las emociones, funciones seriamente comprometidas en estos

sujetos (Blair, 2013).

104



Otro de los hallazgos importantes evidenciados en el analisis visual de los EEGs, fue la
atenuacion o ausencia del ritmo alfa. Este resultado coincide con otras investigaciones realizadas
en sujetos con conducta antisocial (Hill y Waterson, 1942; Fishbein y col., 1989; Scarpa y Raine,
1997). El ritmo alfa aparece normalmente durante la vigilia, con los ojos cerrados. Es maximo
sobre la region occipital y menos evidente en el hemisferio dominante. Este patrén comienza a
observarse alrededor de los 8 afios, como expresion del proceso de maduracion de la
electrogénesis cerebral (Emerson y col., 2005).

En la generacidon del ritmo alfa actlan de manera reciproca, sistemas corticocorticales y
talamocorticales (Steriade, 2006). Se ha postulado ademés, que la maduracion de este ritmo
resulta de gran importancia en el desarrollo de la conectividad entre las estructuras cerebrales en
los seres humanos. La maduracion ha sido relacionada también con las funciones cognitivas
(Basar, 2012). Las alteraciones observadas en nuestros estudios en este ritmo, pudieran estar
reflejando disfunciones localizadas a nivel de estos sistemas.

La hipdtesis de retardo en la maduracion cerebral, ha sido propuesta para explicar esta alteracion
y se fundamenta en un fallo del desarrollo funcional cortical (Patrick, 2008). No obstante, por el
rango de edades de los sujetos estudiados, donde ya el proceso madurativo ha concluido, este
hallazgo pudiera estar demostrando la existencia de verdaderas disfunciones cerebrales en estos
individuos.

Sin embargo, en los sujetos estudiados en esta tesis no es posible descartar el efecto de drogas
en el decremento del ritmo alfa. En nuestros estudios fue significativo el nimero de reos que
reportaron consumo de marihuana, previo a su ingreso en prision. Una investigacion ha
demostrado la existencia de asociaciones entre la duracion del consumo de la marihuana y

decremento del alfa en regiones posteriores (Herning y col., 2008). Por tanto es importante, en
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investigaciones futuras, determinar si las alteraciones evidenciadas en el ritmo alfa son
consecuencia de la accion ejercida sobre el SNC por el consumo de marihuana o si estas forman
parte del patron de disfuncion del SNC que caracteriza a estos sujetos.

La distribucion topogréfica de las anomalias encontradas en los EEGs a través del analisis visual
demostrd que los lobulos frontales y temporales fueron las regiones cerebrales mas afectadas.
Estas mismas localizaciones topogréficas han sido reportadas por otros investigadores (Kandel y
Freed, 1989; Bigler, 2001; Gatzke-Kopp y col., 2001). Anomalias funcionales a nivel de la corteza
frontal pueden dar lugar a alteraciones en las funciones ejecutivas, que involucran la
planificacion, el razonamiento abstracto, la atencion y la regulacion de la conducta. Igualmente,
puede incrementarse el riesgo de agresividad y conducta violenta, ya que conlleva a una serie de
alteraciones que incrementan la proclividad a este tipo de conducta. Desde el punto de vista
neurofisiol6gico puede conducir a una pérdida de la inhibicion ejercida por el I6bulo frontal sobre
las estructuras filogenéticamente mas antiguas. A nivel neuroconductual puede favorecer la
aparicion de explosiones emocionales, agresivas y conductas polémicas. En el plano de la
personalidad puede ser causa de impulsividad, inmadurez, pérdida de autocontrol y juicio social
pobre. En la esfera cognitiva, dar lugar a insuficiente razonamiento y al desarrollo de un
pensamiento divergente (Raine y col., 2000b). Los l6bulos temporales estan involucrados en la
regulacion de la conducta afectiva, la conducta sexual, la audicion, y la percepcion del lenguaje.
La porcion antero—inferior del I6bulo temporal esta constituida por estructuras del sistema limbico,
que incluyen a la amigdala, el hipocampo, el septum, y el giro cingulado. El aprendizaje, la
memoria, la motivacion y la regulacion de las emociones son algunas de las funciones mas

importantes del sistema limbico (Niehoff, 1999; Del-Ben, 2005; Patrick, 2008) Anomalias en estas
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regiones estan asociadas con la violencia (Niehoff, 1999; Raine y col., 2000b; Del-Ben, 2005;
Patrick, 2008).

1. Anélisis cuantitativo del EEG

La inspeccion visual del EEG es una herramienta menos precisa, con un grado de subjetividad
mayor y donde es posible que no se identifiquen y localicen todas las anomalias presentes en los
EEG, comparado con el EEGq (Hughes y John, 1999, Corydon y col., 2004). Por tanto, el anélisis
del EEGq es una herramienta que permite la evaluacion y cuantificacion de las alteraciones
funcionales del SN con mayor precision.

1.1-  Trastorno de Personalidad Antisocial

Los dos primeros trabajos que forman parte de esta investigacion utilizaron un disefio
experimental que estratificaba la muestra de reos con TPA 'y sin TPA. Sin embargo, los tamafios
de muestras en el primer estudio son menores con respecto al segundo.

El andlisis cuantitativo del EEG en ambos estudios demostrd un incremento de la actividad lenta,
de la actividad beta y una disminucion del alfa en los sujetos con TPA, en relacion a los sujetos
sin TPA. En el andlisis visual no se evidenciaron estas diferencias entre ambos grupos, ni la
anomalia con respecto a la actividad beta.

La localizacion topogréfica de estas anomalias no coincidi6 entre ambos estudios. En el primero
la actividad lenta fue localizada en las regiones fronto-temporales izquierdas y parietal derecha.
En cambio, en el segundo se localizaron en regiones parietal izquierda y temporales en ambos
hemisferios. Estos patrones diferenciales pueden estar reflejando la heterogeneidad de la
muestra, por la existencia dentro de esta poblacion de otras entidades como pudiera ser la

psicopatia.
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Lindberg y col (2005) reportaron un incremento del poder espectral de las bandas theta y delta en
regiones occipitales, asociado a un decremento del alfa en el EEGq, en sujetos con historia
recurrente de actos violentos y diagnostico de TPA. Convit y col (1991) describen un incremento
de delta y disminucion de la actividad alfa en regiones temporales y parieto-occipitales y Gatzke-
Koop y col (2001) un incremento del poder delta en l6bulos temporales en sujetos violentos. Las
principales diferencias con respecto a estos estudios, estan relacionadas con la localizacion
topogréafica de las anomalias y la utilizacion de los criterios del DSM-IV-R para la clasificacion de
los sujetos. No obstante, todos los resultados reportan anomalias en localizaciones que forman
parte del sistema paralimbico.

1.2-  Psicopatia en reos masculinos

El andlisis cuantitativo en el tercer articulo que forma parte de esta investigacion, donde se
evaluaron reos violentos masculinos psicopatas, demostrd incremento de actividad en la banda
beta en regiones temporo-parietales izquierdas y occipitales en ambos hemisferios, asociada a
disminucion de alfa en los hombres.

El incremento de actividad beta se corresponde con los hallazgos reportados por otras
investigaciones realizadas en sujetos con trastorno de personalidad explosivo-intermitente
(Koelsch y col., 2008), sujetos impulsivos (Houston y Stanford, 2005) y nifios con trastorno por
déficits de atencion e hiperquinesia (Clarke y col., 2001; Raine y San Martin, 2000a). Estos dos
ultimos diagnosticos se consideran importantes precursores de la psicopatia. Los resultados
obtenidos en este estudio, confirman que este patron de EEG puede estar relacionado con un
amplio espectro de trastornos de la conducta, caracterizados por una tendencia incrementada

para la accion impulsiva y la desinhibicion conductual
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El incremento de la actividad beta encontrado en los psicopatas masculinos pudiera estar
reflejando un aumento de los niveles de alerta en la corteza cerebral y estar vinculado a la
desinhibicion de la conducta de estos sujetos. Un exceso de actividad beta ha sido observado en
otros estudios con sujetos psicopatas (Blackburn, 1979; Volavka, 1995) y en individuos con
elevada hostilidad (Demaree y Harrison, 1996; Everhart y col., 2001) y generalmente se ha
asociado con sus trastornos en el control inhibitorio y de los impulsos.

Sin embargo, en nuestros resultados no podemos obviar el efecto que ejerce el alcohol sobre la
actividad eléctrica cerebral y en particular sobre la actividad beta, por el nimero elevado de reos
que consumian alcohol antes de ingresar a prision. Saletu-Zyhlarz y col (2004) encontraron un
incremento del poder beta en sujetos con alcoholismo cronico después de meses de abstinencia.
Es necesario en futuras investigaciones establecer protocolos de estudios que permitan
diferenciar, si el incremento de la actividad beta es una consecuencia directa del consumo de
alcohol o refleja verdaderamente un patrén de disfuncion del SNC en los psicopatas masculinos.
1.3-  Psicopatia en mujeres violentas

El analisis cuantitativo del cuarto articulo que forma parte de esta investigacion, realizado en
mujeres violentas psicopatas que se encontraban en prision, evidencié un incremento de la
actividad theta en region frontal derecha. Este hallazgo respalda la hipdtesis que plantea la
existencia de una mayor focalizacion intrahemisférica de las funciones cognitivas en el cerebro de
las mujeres (Kimura, 1992) y evidencia la presencia de un patron de disfuncion del SNC en
mujeres psicopatas.

Se ha confirmado que la region frontal derecha desempefia un rol importante dentro de las redes

neurales que participan en la cognicion social, incluida la capacidad para inferir los sentimientos
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de otras personas y el desarrollo de la empatia (Stuss y col., 2001), ambas capacidades
comprometidas de forma severa en los psicopatas.

Existen muy pocos estudios de EEG que evalllan mujeres violentas, dos estudios previos han
demostrado anomalias del EEG en adolescentes femeninas con trastornos de la conducta (Liu,
1991) y en una asesina en serie con tendencia psicopatica (Ostrosky-Solis y col., 2008). Ambos
trabajos demuestran que en las mujeres que exhiben una conducta violenta, existen trastornos
funcionales del SNC.

2. Anédlisis de la densidad de corriente del EEG

No existen trabajos previos que utilicen andlisis de la densidad de corriente en la evaluacion de la
actividad eléctrica cerebral en sujetos violentos con estos diagnosticos psiquidtricos. Sin
embargo, un nimero importante de estudios han revelado la relacion existente entre las fuentes
generadoras del EEG y la conectividad funcional, que explican la dinamica del EEG de superficie
(Thatcher y Biver, 2004; Thatcher y col., 2007). Los generadores de densidad de corriente se
estimaron utilizando el método LORETA.

2.1-  Trastorno de Personalidad Antisocial

En el segundo trabajo que forma parte de esta investigacion se localizaron los generadores de
densidad de corriente de la actividad theta incrementada, en estructuras cerebrales que forman
parte de los lobulos temporal y parietal izquierdos. Los trastornos emocionales y en el
aprendizaje de conductas sociales adecuadas en sujetos violentos con TPA, pudieran explicarse
a partir de la hipGtesis de una conectividad funcional deficiente entre las redes neurales
establecidas, entre ambos lobulos cerebrales. En cuanto a localizacion, diferentes estudios han
demostrado alteraciones funcionales en ambas regiones cerebrales en sujetos violentos (Convit y

col.,1991; Pillmann y col., 1999; Nachshon y Denno , 1987; Hare y McPherson, 1984).
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Por otra parte, la actividad theta desempefia un rol facilitador en la transferencia de informacion
sensorial entre las diferentes regiones cerebrales (Lee, 2013). De igual manera participa en el
registro y recuperacion de informacion desde las diferentes areas del cerebro (Miller, 1991; Lee,
2013). Una conectividad funcional anormal entre las estructuras que dan lugar a la actividad theta
incrementada pudiera explicar los trastornos emocionales y del aprendizaje de conductas
sociales en sujetos violentos con TPA.

2.2-  Psicopatia en reos masculinos

En el tercer trabajo que forma parte de esta investigacion se localizaron generadores de densidad
de corriente de la actividad beta incrementada en regiones frontales, temporales y areas
paralimbicas. Esto puede justificar los trastornos en el procesamiento afectivo y social presente
en los psicopatas a partir de la hipotesis de una conectividad funcional deficiente entre estas
regiones cerebrales. Ademas se ha afirmado que existe una relacion entre el incremento de la
actividad beta y los trastornos en el control inhibitorio y de los impulsos (Blackburn, 1979;
Volavka, 1995).

Estudios con RMN han descrito anomalias estructurales y/o funcionales en el circuito prefrontal-
temporo-limbico en individuos con psicopatia (Kiehl y col., 2001; Kiehl, 2006a; de Oliveira-Souza
y col., 2008; Ermer y col., 2012).

2.3-  Psicopatia en mujeres violentas

En el cuarto estudio que forma parte de esta investigacion los generadores de densidad de
corriente de la actividad theta incrementada en el grupo de mujeres psicopatas estudiadas, se
localizaron en estructuras cerebrales localizadas en regiones fronto-temporales y areas
asociativas occipitales. En la seccién anterior destacamos que so6lo se han descrito trastornos

funcionales en mujeres violentas en dos trabajos cientificos. Liu en 1991 encontré anomalias en

111



region central y en regiones occipitales, en las 41 adolescentes femeninas estudiadas con
trastornos de la conducta disocial. Ostrosky-Solis y col., en el 2008 encontrd en el caso de una
mujer asesina en serie con tendencia psicopatica, anomalias localizadas en regiones fronto-
centro-temporales. Es pobre la evidencia sobre la localizacion de las anomalias funcionales en
mujeres violentas. Una conectividad anémala entre estas regiones reportadas podria estar
vinculada con los trastornos en la toma de decisiones, en el funcionamiento social y en el

procesamiento emocional.

3. Comportamiento diferencial del EEGq y de los generadores de densidad de corriente
del EEG entre ambos géneros.

La comparacion de las medidas espectrales de banda estrecha y los generadores de densidad de
corriente entre el grupo de reos violentos psicdpatas y el grupo de mujeres violentas psicopatas,
demostré un comportamiento diferente de la actividad eléctrica cerebral. El grupo de mujeres
violentas psicopatas tiene un patrén de funcionamiento andémalo diferente a los reos masculinos
psicopatas. Las diferencias encontradas pueden ser expresion de dimorfismo biolégico en la
psicopatia. Este resultado resalta la necesidad de diferenciar el comportamiento de variables
neurobioldgicas teniendo en cuenta la influencia del género en el diagnéstico de psicopatia
(Dolan y Vollm, 2009; Lehmann y lttel, 2012; Wynn y col., 2012).

No existen otros reportes en la literatura que reflejen la diferencia encontrada en el EEG entre
mujeres con psicopatia, en relacion con los hombres, lo cual puede ser consecuencia de que la
mayoria de los estudios se han realizado en hombres. Este trastorno se diagnostica tanto en
hombres como en mujeres (Lee y Salekin, 2010; Lehmann vy Ittel, 2012). La conducta, las
caracteristicas interpersonales, los mecanismos psicologicos subyacentes y las normas sociales

difieren entre hombres y mujeres con este trastorno (Forouzan y Cooke, 2005). El patrén
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diferencial de comportamiento del EEGq y de los generadores de densidad de corriente del EEG
en el hombre y la mujer pudiera estar demostrando que en la génesis de la conducta psicopatica
actlian mecanismos neurobioldgicos diferentes.

El estudio de diferencias de género en la psicopatia tiene importantes implicaciones,
fundamentalmente en la busqueda de un tratamiento adecuado y en el conocimiento de los
mecanismos etiopatoldgicos relacionados con esta entidad. Aunque esta investigacion fue
desarrollada en una muestra pequefia de mujeres psicOpatas, permite un acercamiento al
comportamiento de las variables electrofisiologicas en la psicopatia, teniendo en cuenta el
género. Sin embargo, resulta necesario replicar estos hallazgos en una muestra con un mayor
numero de mujeres con este diagnostico, para realizar una acertada caracterizacion de los
patrones de disfuncion del SNC identificados a través del andlisis del EEG.

4. Alteraciones morfométricas en psicOpatas

El quinto estudio de esta investigacion demostrd una disminucion del grosor cortical en regiones
cingulada dorsal anterior y el polo temporal del hemisferio izquierdo en reos psicopatas en
relacion a reos no psicopatas. Recientemente Ly y col. (2012) describieron una disminucion del
grosor en ambas regiones, sugiriendo que estas areas participan en la génesis de los trastornos
afectivos y de la conducta que distinguen a los psicopatas.

Otra investigacion realizada por Glenn y col. (2010b), no encontro diferencias volumétricas en la
region cingulada anterior o sus sub-regiones en una muestra de 24 hombres psicopatas. Las
discrepancias podrian ser explicadas por el uso de punto de corte diferente en la escala PCL-R
para definir la psicopatia, por las diferencias en el tipo de sujetos evaluados y en las técnicas

morfométricas utilizadas en el andlisis del volumen cerebral.
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Las anomalias estructurales que se encontraron en corteza cingulada dorsal anterior y polo
temporal de hemisferio izquierdo en reos psicopatas, constituyen un resultado que enriquece el
conocimiento relacionado con la génesis de este trastorno. La corteza cingulada dorsal anterior
esta estrechamente conectada con la amigdala y participa en el procesamiento emocional. 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 (Carr y col., 2003; Amodio y Frith, 2006; Decety y Moriguchi, 2007; Lieberman, 2007;
Mitchell y col., 2005; Singer, 2006). El desarrollo de esta capacidad en un individuo, le permite
predecir como sera el comportamiento de otras personas y planificar su conducta de manera
adecuada. La disminucion de grosor en ambas estructuras puede estar relacionado con las
dificultades en el procesamiento emocional y en la empatia, que distinguen a los adultos con
psicopatia (Blair y col., 2006; Patrick, 2006). Aunque resulta necesario un andlisis simultaneo de
RMN que evalué estructura y funcion, asi como una delimitacion precisa de las redes neurales
alteradas, lo que permitira una aproximacion adecuada a los correlatos neurales implicados en el
desarrollo de la psicopatia.

Con respecto a la lateralizacion hacia el hemisferio izquierdo de estas anormalidades, estos
resultados pudieran ser utilizados como otra evidencia de la asimetria interhemisférica descrita
en los psicopatas (Hecht, 2011). Se ha demostrado que el hemisferio cerebral izquierdo esta
relacionado con la impulsividad, la agresion, la busqueda de sensaciones y el desarrollo de
conductas riesgosas —conductas que no son controladas y se expresan ampliamente en
individuos psicopatas (Hecht, 2011).

En futuras investigaciones sera importante evaluar el comportamiento del grosor cortical en

muestras de mujeres psicopatas, para la determinacion de patrones morfométricas diferenciales
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entre mujeres y hombres con psicopatia, lo cual puede repercutir favorablemente en el
conocimiento sobre la génesis de este trastorno.

Integracion de resultados encontrados

La localizacion topogréfica de las anomalias encontradas en los estudios que conforman esta
tesis, incluyen diversas regiones cerebrales localizadas en los I6bulos frontales, temporales y
areas asociativas.

Los resultados de este trabajo en general, pueden ser explicados en el contexto de la hip6tesis
paralimbica Kiehl (2006a). Esta teoria argumenta, que anomalias en los principales componentes
del sistema paralimbico (polo temporal, cingulado anterior, corteza orbitofrontal, insula, region
parahipocampal y la amigdala), causan modificaciones en el procesamiento emocional, la toma
de decisiones, la atencion y pueden favorecer el desarrollo de una conducta sociopatica.

El sistema paralimbico agrupa una serie de estructuras cerebrales con semejantes caracteristicas
citoarquitectonicas (Mesulam, 2000). Estas areas establecen conexiones entre regiones
corticales filogenéticamente nuevas, responsables de la cognicion y estructuras evolutivamente
mas antiguas, relacionadas con la emocién (Mesulam, 2000).

Las emociones, el aprendizaje, la memoria y la regulacion de la conducta, se originan por la
actividad coordinada de regiones conectadas por el sistema limbico (Catani y col., 2013). Se ha
postulado que una disminucion en la actividad de las estructuras limbicas y paralimbicas puede
afectar la habilidad en el reconocimiento de las emociones en otras personas (especialmente el
miedo), el desarrollo de conductas prosociales adecuadas (ayuda, consuelo, altruismo) y la
inhibicion de las acciones que causan dolor a otros individuos (Kiehl, 2006a; Kiehl y col., 2001;

Blair y col., 1997). Al mismo tiempo, puede originar en el propio individuo dificultades para
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procesar sus emociones, en la evaluacion de la vulnerabilidad y la inhibicion de conductas que lo
cologuen en situaciones de riesgo (Blair, 2007).

Las dificultades en el procesamiento emocional se han identificado como uno de los factores
esenciales, relacionados con la génesis de la conducta antisocial (Aoki y col., 2013). Las
alteraciones anatomofuncionales en estructuras limbicas y paralimbicas encontradas en esta
investigacion, podrian formar parte de los correlatos neurales vinculados con las deficiencias en
este procesamiento de los sujetos con TPA y la psicopatia. Estudios previos sugieren que la
corteza prefrontal juega un rol importante en la fijacion de la atencion durante el procesamiento
de las emociones y en la toma de decisiones. Las anomalias identificadas en esta region
cerebral, podrian de igual forma representar la base neural asociada con el déficit de estas
importantes funciones en ambas entidades psicopatolégica (Aoki y col., 2013).

Hallazgos obtenidos a partir de estudios electrofisioldgicos (Kiehl y col., 2006b), neuroimagenes
funcionales (Birbaumer y col., 2005; Harenski y col., 2010; Kiehl y col., 2001; Muller y col., 2003),
estructurales (de Oliveira-Souza y col., 2008; Ermer y col., 2012; Muller y col., 2008) y en
investigaciones en pacientes con dafio cerebral (Malloy y col., 1993), sostienen el rol que
desempefian estas regiones, en la sintomatologia de estos trastornos (Kiehl, 2006a). Resultados
de estudios con RMN estructural sustentan la hipétesis que regiones limbicas y paralimbicas (de
Oliveira-Souza y col., 2008; Ermer y col., 2012; Muller y col., 2008; Tiihonen y col., 2008) asi
como el area prefrontal (de Oliveira-Souza y col., 2008; Yang y col., 2005) estan alteradas en
estas entidades psicopatoldgicas.

La conducta violenta, los trastornos emocionales y el estilo de vida antisocial presentes en reos
con TPA y psicopatia, constituyen el resultado de la interaccion reciproca de factores

neurobioldgicos, genéticos y psicosociales. Las alteraciones morfo-funcionales evidenciadas en
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estructuras limbicas y paralimbicas, en los estudios que conforman esta tesis pudieran ser
consecuencia de la accion de factores adversos psico-sociales sobre el desarrollo del SNC, que
aunque no son el objeto de esta investigacion, fueron identificados en un elevado nimero de los
sujetos que formaron parte de estas muestras.

5. Resumen final

El diagndstico de los trastornos psiquiatricos se realiza teniendo en cuenta los criterios recogidos
en manuales como el DSM-IV-R, los cuales se fundamentan en el conjunto de sintomas, signos y
en el curso de la enfermedad. La identificacion de biomarcadores podria proporcionar medidas
méas precisas para establecer este tipo de diagnostico. La informacion relacionada con un
biomarcador pudiera ayudar a la identificacion de perfiles de riesgos en una condicion
psicopatologica particular o un conjunto de conductas (Singh y Rose, 2009).

Los resultados de esta investigacion estan enmarcados en la fase exploratoria de la bisqueda de
posibles neuromarcadores en el TPA y la psicopatia. A partir de los hallazgos encontrados se
recomienda la utilizacion del diagndstico de psicopatia en la fase 2. Esta entidad psicopatoldgica
representa a un grupo de sujetos violentos mas homogéneo comparado con el TPA. Ademas
incluye a los individuos de mayor peligrosidad social por la elevada reincidencia y la crueldad de
sus actos delictivos.

La presente investigacion adiciona evidencias sobre la existencia de anomalias morfo-funcionales
en estructuras localizadas en regiones limbicas y paralimbicas, en reos con TPA y psicopatia.
Este estudio igualmente sustenta la hipdtesis que plantea que anomalias estructurales, a nivel de
las cortezas frontales y temporales desempefian un importante rol en la genesis del TPA y la
psicopatia. Ademas, muestra que las alteraciones anatomofuncionales del SNC presentes en

estas entidades, involucran a redes neurales distribuidas a través de diversas estructuras
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cerebrales, a diferencia de los modelos que hipotetizan el papel rector de estructuras cerebrales
aisladas en la génesis de estos trastornos.

Finalmente, es posible concluir que los resultados obtenidos en esta tesis resultan de importancia
tanto para la investigacion basica, como la aplicada. En el primer caso, por los datos que aportan
al estudio de anomalias morfo-funcionales del SNC presentes en individuos violentos extremos
con TPA'y en psicopatas. Resultados que pueden ser incluidos dentro del modelo integrador bio-
psico-social que explica la génesis de ambos tipos de trastornos. En el segundo aspecto, porque
constituyen la base para la utilizacion futura de estas técnicas como soporte objetivo de la
evaluacion clinico-forense en este tipo de sujetos.

Resumiendo los hallazgos demuestran que:

1. El comportamiento de las funciones cerebrales se modifica en los hombres y mujeres
psicopatas y en sujetos con trastorno de la personalidad antisocial.

2. El patron topogréfico de anomalias caracterizado en mujeres con psicopatia, difiere del
patron de hombres psicopatas.

3. Las anomalias en el comportamiento de las funciones cerebrales son cuantificables a través
de los pardmetros extraidos del EEGq, las fuentes generadoras y el grosor cortical.

4. Los resultados soportan la participacion de areas corticales paralimbicas y estructuras
limbicas, en la génesis de los trastornos afectivos y conductuales en ambas entidades

psicopatoldgicas.
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1. Las diferencias en el comportamiento de la funcion cerebral entre reos violentos con
diagnéstico de Trastorno de Personalidad Antisocial y reos violentos sin diagnostico psiquiétrico,
son cuantificables a través de los pardmetros extraidos del andlisis cuantitativo del EEG y las
fuentes generadoras del EEG.

2. Entre los reos masculinos violentos extremos con y sin psicopatia existen diferencias
electrofisiologicas en el EEGq y las medidas de densidad de corriente. Estas diferencias pueden
estar relacionadas con el diagndstico de Psicopatia.

3. El patron topogréfico de anomalias del EEG, caracterizado a través del EEGq y los
generadores de densidad de corriente, en mujeres con psicopatia, difiere del patron de hombres
psicopatas.

4. En los reos masculinos psicopatas existe disminucion del grosor cortical, en regiones
cerebrales que forman parte del circuito paralimbico. Esta alteracion puede estar asociada con el

déficit de procesamiento emocional y de la empatia en los reos con psicopatia.
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RECOMENDACIONES

1. Evaluar una muestra mayor de mujeres psicopatas utilizando otros parametros cuantitativos
del EEG y realizar el calculo del grosor cortical, obtenido a partir de las imagenes de RMN.

2. Complementar el estudio de cambios morfométricos evaluados en las imagenes de RMN de
reos con psicopatia, utilizando la morfometria basada en voxeles.

3. Evaluar la influencia de variables psico-sociales en los hallazgos electrofisioldgicos y
morfométricos.

4. Combinar estudios estructurales y funcionales de RMN.

5. Trabajar en la fase 2 de busqueda de biomarcadores vinculados con la conducta violenta

extrema, utilizando muestras con un mayor nimero de reos psicopatas.
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ANEXO 1.

Criterios para el diagnostico del Trastorno de la Personalidad Antisocial

A. Un patron general de desprecio y violacion de los derechos de los demas que se
presenta desde los 15 afios como lo indican 3 0 mé&s de los siguientes items

1. Fracaso para adaptarse a las normas sociales en lo que respecta al comportamiento
legal, como lo indica al perpetrar repetidamente actos que son motivo de detencion.

2. Deshonestidad, indicada por mentir repetidamente, utilizar alias, estafar a otros para

obtener un beneficio personal o por placer.

3. Impulsividad o incapacidad para planificar el futuro.

4. Irritabilidad y agresividad, indicado por peleas fisicas repetidas o agresiones.

5. Despreocupacion imprudente por su seguridad o la de los demas.

6. Irresponsabilidad persistente, indicada por la incapacidad de mantener un trabajo con

constancia o de hacerse cargo de obligaciones economicas.

7. Falta de remordimientos, como lo indica la indiferencia o la justificacion de haber dafiado,

maltratado o robado a otros.

B. Elsujeto tiene al menos 18 afios.

C. Existen pruebas de un trastorno disocial que comienza antes de la edad de los 15 afios.

D. El comportamiento antisocial no aparece exclusivamente en el trascurso de una

esquizofrenia o un episodio maniaco.
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ANEXO 2.
Escala de Psicopatia (PCL-R)

1.

O N T wW

9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Facilidad de palabra y encanto superficial
Sentido desmesurado de la autovalia
Necesidad de estimulacion y tendencia al aburrimiento
Mentiroso patoldgico

Estafador y manipulador

Ausencia de remordimiento o sentimiento de culpa
Afecto superficial y poco profundo

Insensibilidad afectiva y ausencia de empatia
Estilo de vida parasitario

Pobre autocontrol de la conducta

Conducta sexual promiscua

Problemas de conducta en la infancia

Ausencia de metas realistas a largo plazo
Impulsividad

Irresponsabilidad

Incapacidad de aceptar la responsabilidad de las propias acciones

Frecuentes relaciones maritales de corta duracion
Delincuencia juvenil

Revocacion de la libertad condicional

Versatilidad criminal

Calificacion de los items:

1. no aplica
2. aplica hasta cierto punto
3. aplica

F1 (Variables interpersonales)

Facilidad de palabra y encanto superficial

Sentido desmesurado de la autovalia

Mentiroso patoldgico

Estafador y manipulador

Ausencia de remordimiento o sentimiento de culpa
Afecto superficial y poco profundo

Insensibilidad afectiva y ausencia de empatia
Incapacidad de aceptar la responsabilidad de las propias acciones
F2 (Desviacion social)

Necesidad de estimulacion y tendencia al aburrimiento
Estilo de vida parasitario

Pobre autocontrol de la conducta

Problemas de conducta en la infancia

Ausencia de metas realistas a largo plazo
Impulsividad

Irresponsabilidad

Delincuencia juvenil

Revocacion de la libertad condicional

Versatilidad criminal
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ANEXO 3. Tabla 1 Fases en la obtencion de un biomarcador

Ndmero

Fases Objetivos Disefio
1 Exploratoria Identificar la direccion adecuada  |Pueden utilizarse diversos grupos experimentales y controles. Se
Preclinica seleccionan los mas adecuados para la Fase 2
2 Ensayo clinico y Ensayo clinico para detectar la Evaluados con patologias y controles
validacion enfermedad establecida
3 Validacion El biomarcador detecta la enfermedad Estudios de sujetos controles
retrospectiva temprano antes de aparecer sus
longitudinal manifestaciones clinicas
4 Tamizaje Prospectivo Extension y caracteristicas de la Estudios de corte transversal
enfermedad, detectada por la prueba e
identificacion del porcentaje de falsos +
5 Control de la patologia| Impacto del tamizaje en la deteccion de

la enfermedad en la poblacion

Ensayos aleatorios
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ANEXO 4. Tabla 2.Resultados de comparacion del EEGq entre grupos estudiados. Derivaciones en las que se encontraron diferencias

significativas
Estudios Delta** | Theta** | Alfa* Beta**
Primer |T3 P4, C4 F3,F7 Pz T3,75 T4,C4 Pz C3,P3  F4.C4 Cz
Segundo | P3 T3,C3 T4 T3,P3 F4,T4 T3 FA4,T4
Tercero 13,C3 Pz T5,P3,01 02
Cuarto F4

. ** Incremento de la energia en la banda de frecuencias: * Disminucion de la energia de la banda de frecuencias.

Primer estudio TPA vs Grupo sin diagnostico psiquiatrico; Segundo estudio TPA vs Grupo sin diagnostico psiquiatrico; Tercer estudio

Psicopatas vs No psicopatas masculinos; Cuarto estudio Psicopatas vs No psicopatas femeninas.
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ANEXO 5. Tabla 3. Areas de Brodmann relacionadas con el incremento de actividad del EEG en
los diferentes estudios realizados.

2,3 Giro Postcentral

20 Giro Temporal inferior
21 Giro Temporal medial
37 Giro Fusiforme

38 Polo Temporal superior
40 Lébulo Parietal inferior
41,42 Giro de Heschl

43 Area Postcentral

48 Retrosubicular

Primer

4,43 Opérculo Rolandico

6 Area Suplementaria motora

7 Lébulo Parietal inferior

8 Giro Frontal superior

11 Rectus

11,12Corteza Orbitofrontal

13 Insula

21 Giro Temporal medial

22 Giro Temporal superior

23,32,33 Giro Cingulado

31 Precuineo

38 Polo Temporal superior

39 Giro Angular

40 Supramarginal

41,42 Giro de Heschl
Caudado

NXYIX X IX X IXIX[IX]IX<]|X<]|<]|x

Segundo

NXIX X IX[X[IX<[IX<|X<[X<]x<

11,12Corteza Orbitofrontal
13 Insula

18 Cuneus

19 Lingual

20 Giro Temporal inferior
21 Giro Temporal medial
22 Giro Temporal superior
23,24 Giro Cingulado

44 45 47 Giro Frontal inferior
46 Giro Frontal medio

47 Giro Frontal inferior

NXEIX X IX[IXIX[IX<[X<[<]|X<]|I<

Tercero

X IXIX X [IX[X<[X|x

bl B

>

4 Precentral

4,430pérculo Rolandico
13 Insula

17 Calcarino

18 Cuneus

19 Lingual

21 Giro Temporal medial
22 Giro Temporal superior
40 Supramarginal

41,42 Giro de Heschl
44,45 Giro Frontal inferior parte opercular

Cuarto

NXAX IXIXIXIXIXIX[IX<IX<[IX[IX¥]|X<]|X]|><

X AIX IX X IX XX |IX<]|x<]|Ix

D Hemisferio derecho; | Hemisferio izquierdo.
Primer estudio TPA vs Grupo sin diagndstico psiquiatrico; Segundo estudio TPA vs Grupo sin diagnéstico psiquiatrico; Tercer
estudio Psicopatas vs No psicopatas masculinos; Cuarto estudio Psicdpatas vs No psicopatas femeninas.
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ANEXO 6.

I. Cerebro
Individual

Il. Extraccién de
la superficie
cortical

— .
| Procesamiento con
B%EM

IV. Estructuras
anatémicas
Extracciony célculo
del grosorcortical T Tim ™1 ™n

Estructura 1 Estructura N Estructura 1 Estructura

T TN
V. Matriz del
grosor M T = SUIETO
sujetos
por N ™1 TMN

estructuras

ESTRUCTURA

Fig. 1 Diagrama de flujo de la construccion de la matriz para el célculo del grosor cortical. (1) la
representacion de las M imagenes de RMN anatomicas individuales. (Il) durante el
procesamiento CIVET, la superficie cortical del M sujetos son extraidas (1ll) usando el IBASPM
(Atlas de cerebros individuales, utilizando el programa estadistico de mapeo paramétrico), las
superficies corticales se nombran utilizando dos atlas de referencias el AAL y el Jacob, ambos

desarrollados en el Instituto Neuroldgico de Montreal (http://www.mni.mcqill.ca/), el primero con

lll. Parcelaciones
cordcalas ——--—
individuales

Atlas con Parcelacionde
Referencia

9

116y el segundo con 70 estructuras pre-segmentadas (1V). El grosor cortical de cada estructura
es calculado como el grosor medio de todos los vértices que se definen como integrantes de
una determinada estructura.(V) todos los valores de los grosores medios para todas las

estructuras y en todas los sujetos se organizan en un serie denotada T de M filas por N

columnas.
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ANEXO 7.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION CLINICA

Yo,

Acepto participar en el protocolo de investigacion que se esta efectuando para mejorar las
pruebas diagnosticas con que se realiza la evaluacion de los sujetos autores de hechos de
violencia extrema.

He sido informado de los objetivos generales del estudio. Entiendo que los resultados de este
estudio seran estrictamente confidenciales, solo tendran uso de caracter cientifico y en ninguna
medida afectardn mi estado actual.

Se me han explicado los procedimientos que se emplearan. Entre ellos se utilizaran entrevistas
en la que responderé preguntas de instrumentos utilizados convencionalmente para ese fin.
Ademas, se me registraré la actividad eléctrica cerebral y el electrocardiograma en reposo y
durante la realizacion de tareas psicologicas sencillas, también con procedimientos
convencionales en la practica clinica y que no conllevan ningun riesgo para mi persona. Asi
mismo se me realizara una Resonancia Magnética con las mismas caracteristicas de las que
evaluaciones que se realizan con este proceder. También se me realizaran algunas pruebas
neuropsicolégicas computarizadas. Por (ltimo se me ha explicado que se me tomara una
muestra de sangre para estudios genéticos, con el fin de evaluar la presencia de posibles
enfermedades de este origen, y que este proceder se realizara de acuerdo a las normas
existentes para tal fin. Estoy consciente de que ninguna de las pruebas que se me aplicara
representa para mi ningn esfuerzo, molestia o riesgo especial.

Estoy consciente del caracter voluntario de este consentimiento y de que estoy en plena libertad
de no concederlo o retirarlo en cualquier momento de la investigacion en que asi lo considere,
sin que ello tenga ninguna consecuencia para mi.

Por tanto, al firmar este documento autorizo que se me incluya en la investigacion.

Y para que conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto con el
compafiero del equipo de trabajo que me ha dado las explicaciones a los dias del mes de
de 2003.

Nombre del sujeto que participara en la investigacion:
Firma del sujeto que participara en la investigacion:
Nombre del entrevistador:

Firma del entrevistador:
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ANEXO 8.

LISTA DE ABREVIATURAS

CEP: Corriente eléctrica primaria

CIE- 10: Clasificacion internacional de enfermedades

CIVET: Método iterativo para estimar el grosor cortical

CLASP: Algoritmo automatizado restringido Laplaciano

dACC: Corteza cingulada dorsal anterior

DSM-IV-R: Manual Diagnéstico y estadistico de enfermedades mentales

EEG: Electroencefalograma

EEGq: EEG cuantitativo

EEGs: Electroencefalogramas

F1: Factor 1 de la escala de psicopatia

F2: Factor 2 de la escala de psicopatia

FFT: Transformada rapida de Fourier

IBASPM: Atlas cerebral individual utilizando el programa de estadistica paramétrica
LORETA: Tomografia electromagnética de baja resolucion (del inglés Low Resolution

Electromagnetic Tomography)

OC: Ojos cerrados

PCL-R: Escala de psicopatia revisada
ROI: Regiones de interés

SNC: Sistema nervioso central

SN: Sistema nervioso

SPECT: Tomografia por emision de foton tnico
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RMN: Resonancia magnética nuclear
T: Tesla
TAC: Tomografia Axial Computada

TPA: Trastorno de Personalidad Antisocial

WAIS-R: Escala de Inteligencia de Adultos Revisada (_del inglés Wechsler Adult Intelligence

Revised Test)

150



GLOSARIO DE TERMINOS

Andlisis espectral del
EEG

Amplitud del
electroencefalograma

Electroencefalograma

Grafoelementos

Grosor cortical

Frecuencia

Psicopatas exitosos

Reactividad

Ritmo alfa

Tesla

voxel

Descomposicion de la sefial del EEG en los componentes de
frecuencias de la misma a través de la aplicacion de la Transformada
Répida de Fourier

Se expresa en uv y no es mas que la distancia entre el maximo pico
negativo y el m&ximo pico positivo de un grafoelemento

Registro gréfico de la actividad eléctrica espontanea que se genera en
la corteza cerebral

Elementos gréficos de un registro

Se evallia cominmente a partir de la segmentacion de la sustancia gris
de las imagenes de RMN. Se obtiene midiendo la distancia promedio o
local entre la superficie de sustancia blanca y la superficie pial. En otros
casos se calcula por promediacion de la distancia entre la superficie de
sustancia blanca y la sustancia gris

Es el nimero de veces que un grafoelemento esta contenido en una
unidad de tiempo Frecuencia = 1/duracion

Son psicopatas que nunca ingresan en prision. Aunque comparten
iguales caracteristicas de egocéntrismo, insensibilidad y manipulacion
que los psicopatas no exitosos, su inteligencia, entorno familiar,
destrezas sociales y circunstancias, le permiten construir una fachada
de normalidad y lograr sus objetivos con relativa impunidad.

Capacidad con que la actividad de base del EEG cambia sus
caracteristicas intrinsecas al producirse un cambio del estado funcional
cerebral, como por ejemplo la apertura de los 0jos, ejecucion de
movimientos corporales voluntarios, de tareas mentales o aplicacion de
alguna maniobra de activacion mental

Es una actividad alfa, con frecuencia entre 8-13 Hz, amplitud 50 pv,
modulacién en forma de husos, localizacién en regiones posteriores, sobre
todo en region occipital, bilateral, simétrica, sincrénica y reactiva a la
apertura de los ojos.

Medida de fuerza magnética equivalente a 104 Gauss

Elemento de volumen que contiene informacion grafica asociada a un
punto en un espacio tridimensional (x,y,z)
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