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Resumen

Tratar de establecer una definicion concreta de la impulsividad sigue generando
grandes debates entre los diferentes autores. Como manifestacién se considera una
predisposicion a reacciones rapidas y no planificadas ante la presencia de diferentes
estimulos. La neurobiologia otorga una explicacién plena a esta conducta integrando la
relacion de la respuesta, la reflexion y la toma de decisiones que contribuyen a la
impulsividad. La caracteristica mas importante, por ende de esta conducta, es una inadecuada
capacidad de valorar las consecuencias de su comportamiento y la busqueda inmediata de la
recompensa. Las alteraciones en diversas areas del cerebro, tanto en su estructura como en la
modulacion de sus neurotransmisores, podrian dar explicacion a la presencia de esta
conducta. Este articulo tiene por objetivo la revision de diferentes estudios respecto a la base
cientifica que sustenta la explicacién del fenédmeno de la conducta impulsiva con una base
neurobioldgica y neuroquimica.
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Abstract

Trying to establish a concrete definition of impulsivity continues to generate great
debates among the different authors. As a manifestation it is considered a predisposition to
rapid and unplanned reactions in the presence of different stimuli. Neurobiology gives a full
explanation to this behavior by integrating the relationship of response, reflection and
decision making that contribute to impulsivity. The most important characteristic, therefore
of this behavior, is an inadequate ability to assess the consequences of their behavior and the
immediate search for the reward. Alterations in various areas of the brain, both in its structure
and in the modulation of its neurotransmitters, could explain the presence of this behavior.
This article aims to review different studies regarding the scientific basis that supports the
explanation of the phenomenon of impulsive behavior with a neurobiological and
neurochemistry basis.

Keywords: Impulsive behavior, neurobiology, neurotransmitters, neurochemistry.

INTRODUCCION

La impulsividad se ha tratado de definir por diversos investigadores, creando una
considerable discusion y debate respecto a ella. Una de éstas sostiene que es un fundamento
biopsicosocial que forma parte de los componentes requeridos para diversos trastornos
conductuales, considerada como una predisposicidn a reacciones rapidas y no planificadas
ante estimulos internos o externos con la atenuacion de las consecuencias negativas de estas
reacciones sobre la misma persona impulsiva o para otros (Moeller, Barratt, Dougherty,
Schmitz y Swann, 2001; Potenza y de Wit, 2010).

Sin embargo, en el 2014 diversos investigadores han tratado de soportar esta
definicion basada en aspectos neurobiolégicos relacionados con la respuesta, la reflexion y la
toma de decisiones que contribuyen a la impulsividad (Fineberg et al., 2014; Gullo, Loxton y
Dawe, 2014), como es la falta de planificacion y consideracion de las consecuencias de
responder en forma rapida a los estimulos internos y externos; de tal manera que la
impulsividad se forma como un constructo multifactorial (Broos et al., 2012; Meda et al.,
2009).
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Diariamente los seres humanos se enfrentan a un gran nimero de decisiones que
tienen consecuencias a corto o largo plazo. Estas decisiones suelen implicar una eleccion
entre una recompensa menor de forma inmediata 0 una recompensa mayor de manera
mediata (Kolla et al., 2016).

La impulsividad se caracteriza por hacer una inadecuada evaluacion de estas
consecuencias y puede implicar una incapacidad para renunciar a las recompensas pequefias
inmediatas, en vez de una recompensa mayor, pero mas tardia (Fulton y Boettiger, 2009).
Aunado a esto, existe una tendencia general del individuo a participar en comportamientos
con uso de impulsos inusualmente fuertes o con la baja capacidad de razonar o controlar
acciones efusivas (Kulendran, Wingfield, Sugden, Darzi y Vlaev, 2016), como circunstancias
mal percibidas, utilizar expresiones espontaneas, tomar riesgos indebidos o mantener una
inapropiada conducta ante situaciones que a menudo pueden dar lugar a consecuencias
indeseables (Evenden, 1999; de Wit 2009). Ademas, se ve acompafiada de diversas
alteraciones de personalidad de orden superior relacionadas directamente con la inestabilidad
emocional, desinhibicidn ante la restriccion y busqueda de sensaciones positivas (Kulendran,
Wingfield, Sugden, Darzi y Vlaev, 2016).

Correlato anatomico de la impulsividad

Las manifestaciones conductuales de la impulsividad tienen un sustrato anatomico
que involucra el control del impulso, y las alteraciones en éste puede llevar al individuo a un
comportamiento poco aceptable (Alcazar-Cércoles, Verdejo-Garcia, Bouso-Saiz y Bezos-
Saldafia, 2010). La corteza prefrontal es una de estos sustratos anatomicos de mayor interés,
ya que esta implicada en los distintos procesos cognitivos y en las funciones ejecutivas que
incluyen la memoria de trabajo, la toma de decisiones, inhibicion de respuesta, atencién
focalizada y la integracion temporal de la conducta voluntaria (Dalley, Cardinal y Robbins,
2004); todas estas funciones ejecutivas son responsables de comportamientos como es la
inhibicion de las respuestas impulsivas (Evenden, 1999; de Wit, 2009; Oquendo y Mann,
2000).
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Diversos estudios realizados en humanos sugieren que la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, la insula izquierda, la circunvolucién frontal inferior, polo frontal y la
corteza cingulada anterior, son regiones clave asociadas con la tendencia a elegir grandes
recompensas a largo plazo (Luo, Pollini, Giragosian y Monterosso, 2012; Peters y Buchel,
2011), mientras que el aumento de la actividad del estriado ventral ha sido implicado en la
preferencia por recompensas inmediatas (Hariri, Brown, Williamson, Flory, de Wit y
Manuck, 2006).

Probablemente el papel preponderante que juega la corteza prefrontal se encuentre en
su conectividad estrecha con las estructuras limbicas temporales (hipocampo, la amigdala y el
hipotdlamo), elementos criticos para la memoria a largo plazo y el tratamiento de los estados
internos como el afecto y la motivacion, permitiendo un entrecruzamiento de informacion
(Goldman-Rakic, 1995; Miller y Cohen, 2001; O’Reilly, 2010). Este modelo neurobioldgico
permite proponer la existencia de un sesgo en los individuos al elegir recompensas
inmediatas en lugar de ganancias a largo plazo, por la combinacién de la respuesta enfocada a
la recompensa y a la madurez de las zonas de control del comportamiento que involucran la

toma de decisiones de riesgo y comportamientos impulsivos (Casey, Getz y Galvan, 2008).

Estudios realizados en animales marinos han mostrado el papel de la corteza
orbitofrontal (COF) en la accién impulsiva y la forma compulsiva de responder ante un
estimulo (Joel, Doljansky, Roz y Rehavi, 2005; Joel, Doljansky y Schiller, 2005; Winstanley
et al., 2007). Asi como la importancia de la conservacion de las conexiones de la COF vy el
cuerpo estriado dorsomedial en la capacidad de inhibir la respuesta (Joel, Doljansky y Shiller,
2005; Eagle y Robbins, 2003). Ademas, existe evidencia de que la conectividad aferente del
nucleo acumbens y la COF permiten la regulacion del comportamiento impulsivo; y las
lesiones en otras estructuras como la region mediodorsal del nicleo talamico, aumenta la
manifestacion de este comportamiento (Dalley, Cardinal y Robbins, 2004; Eagle, Tufft,
Goodchild y Robbins, 2007).
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El cerebelo, estructura del sistema nervioso considerada como el principal centro de
control motor, también se encuentra implicado en regulacion de las funciones cognitivas y en

los cambios de comportamiento (Moers-Hornikx et al., 2009).

La evidencia sostiene su actividad en la modulacion de estas conductas, visualizando
en estudios de imagen una reduccion de su volumen en pacientes con enfermedades
neuropsiquiatricas como el trastorno de deficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y la
esquizofrenia (Andreasen y Pierson, 2008; Berquin et al., 1998; Kibby, Fancher, Markanen y
Hynd, 2008; Roth y Saykin, 2004; Thomann, Wustenberg, Santos, Bachmann, Essig y
Schroder, 2008); al igual que se ha encontrado disfunciones metabdlicas del cerebelo ante la
presencia de trastorno obsesivo compulsivo (Busatto et al., 2000; Kang et al., 2003;
Nabeyama et al., 2008; Pujol et al., 2004).

Otra alteracion mostrada en estudios de resonancia magnética funcional es una
activacion anormal del cerebelo al exponer a sujetos autistas a tareas motoras y cognitivas
(Allen y Courchesne, 2003).

Neuroquimica de la conducta impulsiva

Reconociendo las estructuras implicadas en la conducta impulsiva, se podria pensar
que las bases neuroquimicas que sustentan a esta conducta implican la participacion de al
menos cuatro de los principales sistemas de neurotransmisores: serotoninérgico,
dopaminérgicos, noradrenérgicos y GABAérgicos (Oquendo y Mann, 2000). Existe basta
evidencia que relaciona la alteracion en estas vias de neurotransmisores con enfermedades
neuropsiquiatricas que implican modificaciones en la modulacion de los circuitos cortico

limbicos estriatal (Dalley, Mar, Economidou y Robbins, 2008).
Serotonina (5-HT)

Las caracteristicas de comportamiento impulsivo se han relacionado con diversos
aspectos de la funcion regulatoria de la via serotoninérgica dentro del circuito corticoestriatal
(Dalley, Mar, Economidou y Robbins, 2008; Fineberg et al., 2010; Pattij y Vanderschuren,
2008; Winstanley, Eagle y Robbins, 2006). La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es
utilizada como neurotransmisor en diversos circuitos como la corteza prefrontal (CPF) y el
hipotalamo (Hornung, 2003), considerado este ultimo como un centro importante relacionado

con el control de la agresion.
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El sistema de transmision serotoninérgico interviene en la regulacion del estado de
animo, la atencion y control de impulsos (Eun et al., 2016; Tops, Russo, Boksem y Tucker,
2009). Las vias de conectividad de este sistema de serotonina funcionan como un sistema de
retencién de comportamiento al inhibir el comportamiento impulsivo (Volavka et al., 2002).

La importancia de la 5-HT se ha reportado claramente en diversos estudios
experimentales y clinicos, donde se muestra una asociacién entre la baja transmision de la 5-
HT y el aumento en la impulsividad (Paaver, Nordquist, Parik, Harro, Oreland y Harro, 2007;
Harro y Oreland, 2016; Cunningham y Anastasio, 2014; Mann, 1991, Stein, 2000).

Esta disminucién en la transmision de la 5-HT también se ha visto en pacientes con
mania, agresividad, alcoholismo, depresién y suicidio (Coccaro, 1989; McGirr, Paris, Lesage,
Renaud y Turecki, 2007; Ernst, Mechawar y Turecki, 2009). La produccion de 5-HT en los
nucleos del rafe del tronco encefélico permite la transmisién de impulsos hacia la COF, el
sistema limbico (Ortega-Escobar y Alcéazar-Cércoles, 2016) e inciden en la actividad de la
CPF logrando mantener un efecto inhibitorio sobre la impulsividad y la agresion,
posiblemente regulando también la actividad de la conectividad mediante las proyecciones
del nucleo dorsal de rafe que se dirigen hacia la amigdala, disminuyendo asi la actividad de la
dopamina al mismo tiempo que las proyecciones emitidas por el rafe medio regulan la
actividad de la CPF y la zona septo hipocampal (Oquendo y Mann, 2000). Asi, una
disminucion de la 5-HT en la CPF se expresa con un aumento de la conducta impulsiva
(McGirr, Paris, Lesage, Renaud y Turecki, 2007; Coccaro, Fanning, Phan y Lee, 2015; Siegel
y Douard, 2011; Yanowitch y Coccaro, 2001).

Dopamina (DA)

La serotonina y la dopamina (DA) ejercen sus efectos sobre la emocion, la
impulsividad y la empatia a través de una regulacion reciproca (Kim et al., 2014)' No
obstante, se ha mostrado que las diferencias emocionales sobre el autocontrol, la flexibilidad
cognitiva y la funcion ejecutiva en individuos psicopaticos primarios son crucialmente
regulados por la DA (Yildirim y Derksen, 2015).
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Otros estudios donde se examinan los procesos biologicos y neuropsicologicos
subyacentes al trastorno de déficit de atencion hiperactividad (TDAH) sugieren una
asociacion de polimorfismos de los receptores de dopamina, manteniendo una alta asociacion
el déficit de atencion con el gen del receptor de dopamina D4 (DRD4), y la impulsividad se
asocio con el gen del transportador a dopamina (DAT1) (Gizer y Waldman, 2012).

Sin embargo, la conducta con comportamientos impulsivos y compulsivos se ha
convertido en una complicacion iatrogénica debido a la terapia de reemplazo de dopamina en
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), quienes presentan un trastorno de control de

impulsos que se acomparia de una desregulacion de dopamina (Zhang et al., 2014).

Esta alteracion se llega a manifestar en la necesidad del paciente para buscar la L-
Dopa sin tener la necesidad momentanea del control motor, por lo que es semejante a un
sindrome de abstinencia a la dopamina (Limotai et al., 2012). Tal vez el fendmeno se exprese
conductualmente por la relacion existente entre de la conectividad de la via mesolimbica con
el nucleo accumbens (NACB), el cual es otra region cerebral clave implicada en la expresion
de la conducta impulsiva (Caprioli et al., 2014) cuyas neuronas forman parte del sistema

dopaminérgico (Wacker y Smillie, 2015).
Acido gamma-aminobutirico (GABA)

El &cido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor con actividad
inhibitoria en el cerebro. Esta actividad permea la modulacion en la funcion de circuitos que
conectan la CPF y la corteza limbica, relacionandose con el control de la impulsividad (Horn,
Dolan, Elliott, Deakin y Woodruff, 2015) y el procesamiento afectivo (Phan, Wager, Taylor y
Liberzon, 2002). Una interrupcion en el procesamiento afectivo puede dar lugar a un aumento
de la impulsividad y la agresion (Schmidt, Fallon y Coccaro, 2004). Tanto el GABA como el
Glutamato conforman una dualidad reciproca de inhibicion/excitacion en el cerebro; ambos
neurotransmisores se relacionan con la regulacion de la actividad en diversas regiones
somatosensoriales y motoras corticales primarias (Edden, Crocetti, Zhu, Gilbert y Mostofsky,
2012).
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Diversos estudios sugieren que los rasgos de impulsividad se asocian con la
disminucion de la expresion del receptor GABA en la region medial de la CPF (Jupp et al.,
2013). A su vez, la disminucion de los niveles de GABA en la corteza aumenta la
impulsividad en los seres humanos (Boy et al., 2011; Silveri et al., 2013). Caprioli et al.
(2014) propone un nuevo mecanismo de impulsividad en ratas, el cual implica la disfuncion

gabaérgica y alteraciones en la densidad de espinas dendriticas en el nucleo acumbens.

Estos hallazgos podrian estar relacionados con los mecanismos adyacentes ligados a
la conducta impulsiva implicada en la drogadiccion (Caprioli et al., 2014). Otros estudios
realizados en humanos, adolescentes y adultos sanos, mostraron una asociacion negativa de
los niveles de GABA en la corteza prefrontal dorsolateral con la impulsividad (Boy et al.,
2011; Silveri et al., 2013).

Ende et al. (2016) comprueba la relacion inversa entre el comportamiento impulsivo y
el GABA, asi como la relacion que existe con el aumento en los niveles de glutamato en
paciente diagnosticados con trastorno limite de la personalidad y el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) caracterizados por el aumento en la impulsividad y la

dificultad para controlar la ira y la agresion.
Noradrenalina

El sistema noradrenérgico también se ve involucrado con un papel preponderante en
los mecanismos bioldgicos de la impulsividad (Carrasco y Diaz, 1997), manteniendo su
actividad en la respuesta inhibitoria a través de la cual, se modula la actividad neuronal en
multiples regiones del cerebro (Aston-Jones, Rajkowski y Cohen, 2000; Berridge y
Waterhouse, 2003). A su vez, diversas proyecciones excitatorias convergentes hacia el locus
coeruleus (LC), al nucleo geniculado lateral (CGL) y a la corteza orbito frontal (COF) que
ejercen un poderoso control sobre la necesidad de adaptacion del comportamiento en
determinadas situaciones (Aston-Jones y Cohen, 2005; Tait, Brown, Farovik, Theobald,
Dalley y Robbins, 2007), esto sugiere que el déficit en las interacciones entre LC y el CGL
puede subyacer a los problemas de control de impulsos (Volavka et al., 2002).
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Los trastornos en el control de impulsos probablemente implican una disfuncion del
sistema noradrenérgico (Hollander y Evers, 2001). Existen diversas investigaciones donde se
ha demostrado que los pacientes eutimicos con trastorno bipolar son més susceptibles a la
influencia de sustancias psicoactivas mediante el aumento de la transmision noradrenérgica
(Swann, 2010).

Estos cambios en la neurotransmision podrian conferir una mayor susceptibilidad
aumentando el déficit del control de impulsos mediante la inhibicion de la funcién del 16bulo
frontal (Jakubczyka et al., 2012). Otras investigaciones muestran que el tratamiento en
humanos con agentes potenciadores del sistema noradrenérgico se encuentran asociados con
la agitacion y la irritabilidad en aquellas personas con una tendencia a presentar un
comportamiento impulsivo agresivo (Soloff, George, Nathan, Schulz y Perel, 1986).

También se ha observado que la administracion de drogas que inhiben la impulsividad
para tratar el TDAH, las cuales actGan inhibiendo la recaptura de noradrenalida, disminuyen
tanto la impulsividad como la recaida. Estos datos sugieren que el rasgo de impulsividad

puede ser anterior al desarrollo de comportamientos compulsivos (Ansquera et al., 2014).
CONCLUSIONES

Aunque no existe una sola definicion de impulsividad, se puede decir que se considera
como una predisposicion a una conducta, con o sin poca premeditacién sobre sus
consecuencias (Evenden, 1999), implicando acciones rapidas, no planificadas y en donde
prima la urgencia de un refuerzo inmediato (Moeller, Barratt, Dougherty, Schmitz y Swann,
2001). Se ha revisado en este articulo diferentes estudios respecto a la base cientifica que
sustenta la explicacion del fendmeno de la conducta impulsiva, colocando el aspecto
neurobioldgico en la explicacion fehaciente de las areas cerebrales més accesibles para ser
modificadas con respecto a su estructura y funcionamiento, teniendo en cuenta la importante
relacion entre sus vias de conexion, las cuales permean el control o desequilibrio de este

comportamiento.
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Asi la base neurobiologica sostiene la importancia que toma la integracion de
informacion en el sistema mesolimbico, en donde se considera se asientan las bases de la
recompensa Y el placer; involucrando éreas cerebrales que desarrollan un papel fundamental
como son el cortex prefrontal, especialmente las &reas ventromedial y orbitofrontal
relacionadas con la planificacién y juicio; el estriado ventral, concretamente el nucleo
accumbens, clave en el sistema de refuerzo, y la amigdala, fuente de lo emocional y de las
respuestas condicionadas (Ceravolo, Frostini, Rossi y Bonuccelli, 2009). No obstante, estas
areas de conexién mesolimbica estdn permeadas por la modulacion de su neurotransmision;
la dopamina y la serotonina juegan un papel crucial como moduladores del sistema en
comportamientos donde se ve aumentada la conducta de impulsividad y agresion (Seo,
Patrick y Kennealy, 2008). Ademas, la participacion de las vias ejecutivas y de las neuronas
de proyeccion corticofugales mediadas por el sistema del glutamato y la modulacion del
factor liberador de corticotropina, permiten establecer la funcionalidad de las respuestas de
ansiedad-miedo y defensa del sistema amigdalino (Koob y Volkow, 2010). Tal vez una de las
funciones mas importantes de la dopamina es establecer la relacion con el refuerzo de la
conducta a través de las areas orbito frontales o del cingulo anterior, determinando la
respuesta emocional de inhibicion y de control donde su disfuncion se relaciona con la propia

conducta impulsiva (Wu, Politis y Piccni, 2011).

Si bien la impulsividad esta relacionada con aspectos como la motivacion y la
emocion, los estudios han demostrado una influencia determinante de los aspectos
neurobioldgicos, principalmente de las areas cerebrales y sus vias de conexion, el sistema
mesolimbico y la corteza prefrontal, asi como la mediacion de neurotransmisores tales como

la dopamina, GABA y glutamato, serotonina y noradrenalina.
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