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ABSTRACT

At present there exist a lot of neurobiological and molecular studies that suggest genetic susceptibility to different
characteristics of the expression of psychopathy; nevertheless, so far much of those results have not successfully and
consistently been replicated, mainly because of the difficulties in: sensitivity, specificity and validity of the clinical
evaluation methods; the size and type of the chosen population; and the experimental designs used. Unfortunately, the
diagnoses in psychiatry and psychology uses a classification based on prevalence and intensity of the symptoms and do not
taken into account the etiology, neurobiology, epidemiology, genetics and response to medication. The use of limited
diagnostic tools analysis and dichotomized the clinical diagnoses lead to a loss of power in the validation of the phenotype
being studied and the lack of neurobiological knowledge of the molecules implicated in this kind of disorders, increasing
the genetic heterogeneity. This condition obstructs the mapping of susceptibility genes which might outline the
neurobiology and pathophysiology of the disease as a central scheme in the conceptualization of the syndrome. This article,
we present the most appropriate strategies for examining the phenotype of psychopathy through the use of endophenotypes.
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RESUMEN

En la actualidad existen diferentes herramientas que sugieren susceptibilidad genética a diferentes genes, en
relacion a la expresion de agresidon enmarcada en el diagnostico de psicopatia, no obstante muchas de aquellas sefiales no
han logrado ser consistentemente replicadas, esto debido a factores poblacionales, étnicos, culturales y econémicos, y por
supuesto a la falta de robustez muestral de los estudios como también a las herramientas diagnosticas usadas.
Adicionalmente, las imprecisiones diagnosticas y la falta de conocimiento neurobiol6gico de las moléculas implicadas en
los trastornos psiquiatricos, aumentan la heterogeneidad genética del trastorno y el uso de las herramientas diagnosticas que
adolecen del andlisis de los factores, y que dicotomizan el rasgo clinico, conllevan a una pérdida de poder en la validacion
del fenotipo. En este articulo se exponen las estrategias mas apropiadas para tamizar la psicopatia mas alla de las
asociaciones a genes de susceptibilidad, refinando las herramientas diagnosticas en torno a los endofenotipos que puedan
resultar putativos en la psicopatia y que contribuyan a delimitar los aspectos clinicos y relevantes para el diagnostico
diferencial.
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INTRODUCCION

La psicopatia es un trastorno cuyos costos en
términos de salud puablica, aun no estan claramente
establecidos a nivel mundial, sin embargo las conductas que
de ellos se derivan, conllevan a disminuir la calidad de vida
y a generar perdida de capital humano de manera
significativa; de hecho en los paises suramericanos y ue
actualmente padecen serios problemas de orden publico
(tasas de delincuencia), corrupcion, guerrillas y terrorismo;
los indices de violencia y agresién son generados en mayor
frecuencia por sujetos que presentan un trastorno de
personalidad antisocial o una psicopatia.

La psicopatia resulta en un conjunto de conductas
para la produccion de violencia individual y colectiva en
todos los paises, y aunque existen distinciones diagnosticas
interesantes realizadas por los estudios forenses, juridicos y
crimina listicos en torno al acto violento y a las
especificidades clinicas de quien lo ejecuta, categorizar al
individuo dentro del trastorno de la psicopatia o de la
personalidad antisocial es aun complejo, y de ello se
derivan las dificultades para esclarecer el impacto negativo
de este tipo de sujetos y su alto costo econdmico para las
sociedades. En este sentido, es imperativo desarrollar
estrategias clinicas que permitan delinear la condicién de
maldad de tal forma que se generen alternativas eficientes
de control y prevencion de todas las formas de violencia,
en particular cuando la base que las genera subyace a la
presencia la psicopatia. Adicionalmente, en incuestionable
la necesidad de realizar diagndsticos diferenciales lo
suficientemente robustos que permitan generar nuevas
estrategias para intervenir este tipo de sujetos.

Las tasas de prevalencia varian de acuerdo a la
cultura y al contexto en el cual se determinan los patrones
de conducta caracteristicos de la psicopatia. Por tanto, no
hay un consenso general estricto a nivel mundial, no
obstante se ha observado que la incidencia en la poblacién
normal es de 1-3%, y del 3-30% (en muestras clinicas); en
poblacién carcelaria las cifras se elevan considerablemente,
alcanzando el 25% al 30%.(Cooke, 2011; Harden et al.,
2009; Hare, Clark, Grann, & Thornton, 2000; Moeller &
Dougherty, 2001).

Datos proporcionados en el 2011 por The National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
(NESARC). Estimo que el 1.7% en los hombres y 0.4% en
las  mujeres de los norteamericanos  presentan
comportamientos relacionados a la expresion de conductas
antisociales (Grant et al., 2004; Hoertel, Le Strat,
Schuster, & Limosin, 2011).

Adicionalmente los sujetos con rasgos marcados
de psicopatia tienen con frecuencias otros familiares en
primer grado con el mismo trastorno (Beaver, 2011; Burt,
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McGue, & lacono, 2011; Rowe, Rodgers, & Meseck-
Bushey, 1992). Los estudios de adopcion han mostrado que
hay contribucién de factores genéticos y ambientales ya que
los hijos biologicos y adoptivos de los sujetos con
psicopatia tienen alto riesgo de presentarla. (Langbehn &
Cadoret, 2001) Los estudios en gemelos muestran que la
influencia genética explica entre el 32 y el 71% de la
varianza fenotipica. Las variaciones en estos estimativos
son resultado de las de diferencias en la definicion del
fenotipo, la seleccion de la muestra y la naturaleza
prospectiva o retrospectiva de los estudios. Es pertinente
referir que psicopatia es responsable de la mayoria de
crimenes violentos en todos los paises, tienen una alta tasa
de recidivismo criminal, aproximadamente tres veces mas
que los criminales sin psicopatia y se ha observado que no
se benefician de los planes de resocializacién penitenciarios
y reincidencia criminal es mas rapida y violenta (King et
al., 2009; Leve et al., 2009)

Generalmente la psicopatia, tienen un curso
cronico, aunque se ha evidenciado una disminucién de los
comportamientos bizarros  después de los 40 afios,
generandose una variacion importante en la disminucién y
severidad de sintomas en concurso con el aumento de la
edad.(Boutwell & Beaver, 2008; Huchzermeier et al., 2008)

Concepto de la psicopatia.

Con los aportes hechos por Robert D. Hare, se
logra operacionalizar el constructo y que deriva en la
elaboracion del “Hare Pschopathy Checklist Revised (PCL-
R)” en 1991, (Hare & Neumann, 2008; R:, 2006) el cual
pretende solucionar las dificultades que tiene la psiquiatria
y la psicologia para definir la psicopatia. Al el presente El
PCL-R ofrece una gran claridad conceptual para
determinar el patrén psicopatico. Su autor propone que un
psicopata es un sujeto caracterizado por una constelacién de
rasgos que se agrupan en cuatro areas, lo interpersonal, lo
afectivo, el estilo de vida y el estilo antisocial. Define al
psicopata como un sujeto superficial, locuaz y encantador;
con una gran capacidad de manipulacién y de control sobre
las demas personas. Su emocionalidad es poco profunda, no
se vincula efectivamente con nadie y tiene una manifiesta
incapacidad de sentir culpa o remordimiento por el dafio
causado a sus victimas. En general es buscador de
emociones fuertes, irresponsable, y tiene un estilo de vida
que depende del impulso del momento. No planifica su
futuro y resta importancia a los problemas que sus acciones
delictuales o transgresiones éticas pudiesen acarrearle.
Adicionalmente, hay un desprecio total hacia las demas
personas. Su estilo trasgresor se expresa desde edades muy
tempranas, incluso antes de los 12 afios.

En su génesis habria un fuerte componente
biolégico modulado por el medio, que se manifiesta a lo
largo de toda la historia vital del sujeto y no a partir de un
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acontecimiento traumatico. Tampoco, se puede realizar un
diagndstico de psicopatia en base a un solo delito 0 a un
solo acontecimiento, sin importar lo grave que haya sido,
sino que el psicopata es un sujeto movedizo a la hora de
transgredir y las conductas antisociales deberdn ser
evaluadas por su intensidad, frecuencia y versatilidad. Sus
conductas transgresoras pueden tienden a disminuir después
de haber cumplido los 50 afios, probablemente debido a la
mengua de sus capacidades fisicas.

De manera general se refiere una estrecha relacion
entre la psicopatia y el trastorno antisocial de la
personalidad, no obstante , los estudios de Swogger,
Kosson y Walsh concuerdan en sugerir que los psicépatas
se involucran en una violencia instrumental, premeditada y
a sangre fria; mientras que las personas que tienen un
Trastorno de Personalidad Antisocial exhiben mas
frecuentemente una violencia defensiva. (Swogger, Walsh,
& Kosson, 2007; Walsh & Kosson, 2008; Walsh, Swogger,
& Kosson, 2004)

Concepto de endofenotipo.

Los endofenotipos se definen como indices
cuantitativos de desventaja, vulnerabilidad, susceptibilidad
0 riesgo a la enfermedad que predicen la probabilidad de
desarrollar un sindrome o patologia particular.

El termino endofenotipo, que también se ha
concebido como fenotipo intermedio, marcador biolégico,
rasgo subclinico, o marcador de wvulnerabilidad fue
inicialmente explicado como un fenotipo interno que
pudiera usarse como una variable clinica mucho mas
estricta y caracteristica del fenotipo de estudio y por tanto
de mayor confiabilidad para estudios genéticos. (Glenn,
2011; Gottesman & Gould, 2003)

Para caracterizar un endofenotipo, es necesario
tener en cuenta los siguientes criterios: relacion estrecha
con la presencia de una patologia o trastorno en la
poblacion o muestra de estudio no obstante es
independiente del estado de enfermedad, debe ser
heredable, esto implica que el endofenotipo y la
enfermedad co-segregan, debe ser estables en el tiempo
pero puede observarse covariacion en respuesta al estatus
de enfermedad v la identificacion de un endofenotipo en
efectados esta en concordancia con los hallazgos de una
mayor expresion de ese endofenotipo en parientes del
afectado con respecto a la poblacién general.

Los métodos para identificar endofenotipos
incluye la evaluacion de variables neuropsicologicas,
cognitivas,  neurofisiologicas,  neuroanatomicas Yy
bioquimicas que cumplan criterios de heredabilidad,
estabilidad y replicabilidad. Sin embargo es pertinente
referir que no todos los pacientes con un trastorno en
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particular exhiben el endofenotipo de interes y de igual
forma no todos aquellos con deterioros explicables desde
los endofenotipos indican la presencia de la enfermedad.
(Gould & Gottesman, 2006) Esta caracteristica de los
endofenotipos, constituye la necesidad de evaluar varios
endofenotipos relacionados con el sindrome y depurar
herramientas clinicas diagnosticas y psicométricas que
ayuden a determinar mejor la covariacion del endofenctipo
con el estado de la enfermedad. Adicionalmente , como los
endofenotipos  varian mas  cuantitativamente  que
categoOricamente con respecto al riesgo y a la expresion de
la enfermedad, esta caracteristica hace de los individuos no
afectados emparentados con el individuo que padece el
trastorno, sujetos informativos para estudios de ligamiento
y asociacion y ademas facilitan el mapeo de genes de efecto
menor como son los QTLs (locus de un caracter
cuantitativo), (Sluyter et al., 2003).

El uso de endofenotipos para enfermedades
psiquiatricas se ha sustentado, en que la determinacion de
la arquitectura genética de los sistemas neurales que
intervienen en un trastorno en particular podrian resultar
menos complicado que evaluar el componente genético
molecular del fenotipo de un trastorno complejo, ya que
los fenotipos complejos, por ejemplo los de base
psiquiatrica no solo incorporan disfunciones en multiples
sistemas neurales, sino ademds la influencia de muchos
genes de susceptibilidad e influencias de tipo ambiental que
podrian modificar la etiologia del trastorno (Glahn et al.
2011; Insel & Cuthbert, 2009; Kendler & Neale, 2011).

Adicionalmente, la exploracion de estudios
longitudinales y el andlisis antes y después de
endofenotipos relacionados con la enfermedad, podrian
delinear un endofenotipo putativo que ademas se
correlacione con los episodios de severidad del trastorno;
sin embargo, este tipo de disefios no han sido muy
frecuentes pero indudablemente son muy informativos.

Endofenotipos conductuales en psicopatia.

Uno de los endofenotipos conductuales mas
estudiados en la psicopatia son aquellas que conforman la
dimension del clster B de los diagnosticos en trastornos de
personalidad: impulsividad, agresién, inestabilidad afectiva
y procesamiento de la informacion emocional.(Siever,
2005) Aunque la psicopatia en la cual constituye un taxén
clinico relevante en el diagnostico del fenotipico. La
impulsividad es definida como la propension a conductas
irresponsables,  déficits de  planeacion  cognitiva,
inestabilidad afectiva, pobres relaciones interpersonales,
conductas sexuales riesgosas, uso frecuente de sustancias y
también es usual conductas de automutilacion y de intento
suicida.
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Para la neurociencias cognitiva, la impulsividad
constituye una dimensién mdaltiple centrada en varios
procesos de control inhibitorio, por tanto, se ha realizado
una clasificacion taxonomica de los procesos de inhibicion
gjecutiva que incluyen: control de interferencias, inhibicion
cognitiva, inhibicion de conducta, e inhibicidn
oculomotora; y los procesos de inhibicion motivacional
que abordaria las repuestas a las sefiales de castigo como
las respuestas a los estimulos novedosos(Fitzgerald &
Demakis, 2007; Glahn et al. 2011; Glenn, 2011)

Por tanto, la inhibicion de conducta establece un
endofenotipo putativo para la Psicopatia el cual tiene hasta
ahora un substrato neural altamente correlacionado con su
expresion; de tal forma que la variacion presente en los
diferentes subtipos de impulsividad podria delinear la
neurogenetica de la psicopatia y ofrecerian un correlato
fisiopatologico de los otros trastornos coomorbidos a la
psicopatia.

De otro lado, la agresion se define como un
comportamiento intencional de agredir a otro(s) individuos
de la misma especie. La mayoria de conductas de agresion
en los trastornos de personalidad se acompafian mas con
impulsividad que con planeacion, ademas se constituye
como un rasgo heredable, relativamente estable en estudios
longitudinales y por tanto se considera un blanco para
estudios farmacoldgicos(Fineberg et al. 2011; McCloskey
et al., 2009)

La impulsividad puede ser parcialmente
diferenciable de la agresion; para ello existen una serie de
baterias diagnosticas que delinean la dominancia de ambos
rasgos.

Evaluaciones psicométricas resultan informativas
para definir y delimitar las tendencias impulsivas, con el
uso de instrumentos como el Barrett Impulsivity Scale
(BIS-11) y el Life History of Impulsive Behavior,
(Schmidt, Fallon, & Coccaro, 2004) en conjunto con
métodos experimentales entre los cuales estd el Immediate
Memory Task (IMT) , Continuous Performance Tasks
(CPTs), el Key Impulsivity Paradigm (SKIP), (D. M.
Dougherty, Mathias, Marsh, & Jagar, 2005; Lemke et al.,
2005; Winstanley, Dalley, Theobald, & Robbins, 2004) y
el self-reported impulsivity(Logan, 1997); se evaluan y
categorizan  variables como atencion  impulsiva,
impulsividad motora e  impulsividad sin planeacion
respectivamente. De otro lado, la agresion presenta
diferentes subtipos, los cuales han sido evaluados también
con test psicométricos; entre los mas usados estan: el
Buss-Perry Aggression Questionnaire (BPAQ) (Ang, 2007;
Bernstein & Gesn, 1997; Gerevich, Bacskai, & Czobor,
2007) y el life history of aggression (LHA) (Coccaro,
Berman, & Kavoussi, 1997; Gustavson et al., 2007).
Ademas, el uso de algunas medidas experimentales como el
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Point Subtraction Aggression Paradigm (PSAP), (Golomb,
Cortez-Perez, Jaworski, Mednick, & Dimsdale, 2007)
facilitan configurar el subtipo agresivo y correlacionarlo
alternativamente con los subtipos impulsivos. Todo esto, en
funcién de predeterminar el subtipo de agresion e
impulsividad mas frecuentemente asociado a la psicopatia y
cuyo substrato neurobiolégico podria presentar un patron
singular de expresion molecular.

Dentro del cluster B, otro endofenotipo potencial
en psicopatia es la inestabilidad y reactividad emocional y
los déficits de procesamiento emocional(Howard &
McCullagh, 2007). Al momento existen instrumentos de
evaluacién de la regulacion emocional de la conducta; el
test Affective Lability Scale (ALS) (Henry et al., 2001,
Henry et al., 2008; Moore, Gresham, Bromberg, Kasarkis,
& Smith, 1997) ha mostrado buena especificidad y
sensibilidad para evaluar este rasgo en trastornos de
personalidad. También el uso de Affective Intensity
Measure (AIM) (Henry et al., 2001) y el The Irritability
Questionnaire(Craig, Hietanen, Markova, & Berrios, 2008)
contribuyen a evaluar las oscilaciones afectivas normales y
anormales y la irritabilidad como un rasgo particular de la
expresion emocional con y sin agresion.

Para tamizar eficazmente un endofenotipo
relacionado con el desequilibrio emocional en la psicopatia,
que indique la presencia de dispositivos emocional estable
0 inestable para afrontar el estrés situacional deberia usarse
adicionalmente alguna otra medida fisiol6gica, una variable
de interés podria ser la evaluacién electromiografica
(Herpertz et al.,, 2001; Lang, Greenwald, Bradley, &
Hamm, 1993). La respuesta electrodermal es un indicador
del arousal emocional y de las respuestas espontaneas de
alerta presentes en el procesamiento de estimulos
emocionales, en los psicopatas la evaluacion de este
endofenotipo ha evidenciado una dificultad para responder
adecuadamente a los estimulos aversivos y balancear lo
negativo o positivo de un estimulo emocional.

Adicionalmente los déficits en el procesamiento
emocional tipicos en la psicopatia, pueden constituir un
endofenotipo putativo y el cual encuentra su substrato
neurobioldgico en los circuitos neuronales de la corteza
orbifrontal, prefrontal ventromedial y en el area cingulada
anterior, la cual puede regular el procesamiento anormal de
las emociones. Para este endofenotipo, mas alld de los
hallazgos de neurocimagnes asociados, algunas medidas
psicométricas han correlacionado significativamente los
déficits del procesamiento emocional, en especial el The
Emotional Stroop Task test (Barnes, Kaplan, & Vaidya,
2007; Kunde & Mauer, 2008) y el el Bechara Gambling
Task (BGT) (Martinez-Selva, Sanchez-Navarro, Bechara,
& Roman, 2006) complementan y validan los hallazgos de
neuroimagen al identificar los déficits de procesamento y
de toma de decisiones de preferencia emocional.
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Endofenotipos neuropsicologicos

Frente a la psicopatia se tienen evidencias
neuropsicologicas en torno a un incremento de la activacion
que interfiere con la habilidad de pensamiento, en particular
la interpretacion de los eventos externos, en concordancia
con un déficit de los procesos mentales basicos, como
atencion, concentracion y memoria (Glenn, 2011). Hasta la
fecha un nimero creciente de investigaciones han sugerido
que el déficit en el procesamiento afectivo evidente en la
psicopatia podria correlacionarse con trastornos en la
atencion (Caspi et al., 2008; Finger et al., 2008; Herpertz et
al., 2008; Jutai & Hare, 1983; Malterer, Glass, & Newman,
2008), por otro lado en la psicopatia se ha reportado un
deficit atencional para procesar la informacién periférica
del estimulo, de igual forma, alteraciones en la funcion
ejecutiva relacionados con memoria de trabajo y de control
cognitivo (Berman & Coccaro, 1998; Coccaro, Kavoussi,
Berman, & Lish, 1998; Sadeh & Verona, 2008)

La evaluacion de la funcion ejecutiva incluye el
analisis de componentes cognitivos complejos con los que
el sujeto procesa la informacion ; por ejemplo dicha
funcion incluye comportamiento  abstracto, ética,
planificacién, autorregulacion, capacidad para iniciar,
proseguir y detener secuencias complejas de conducta y la
regulacion de los impulsos.

Algunas de las herramientas con buena
sensibilidad y que permiten realizar correlaciones neurales
ajustadas para psicopatia son: el test NEUROPSI
(Ostrosky-Solis et al., 2007) que evalia en detalle los
procesos de atencion y memoria con 27 subpruebas y
permite obtener indicies independientes y globales de
ambas funciones.

Para tamizar las Funciones frontales y ejecutivas ,
flores y Ostrosky-Solien en el 2008 desarrollaron una
bateria diagnostica que incluye 15 subpruebas para
monitorear el desempefio de tareas relacionadas con la
integridad orbital, dorsolateral y prefrontal anterior, de
ambos hemisferios cerebrales (Flores, 2008; Ostrosky-Solis
et al., 2007). La evaluacion de la funcién ejecutiva ha sido
el eje central con la atencién para discriminar eficazmente
el procesamiento cognitivo de la psicopatia.(Sellbom M.,
2007) Otros investigadores han usado test alternativos que
ayudan considerablemente a dilucidar el correlato neural de
la psicopatia. Entre ellas estan: El test de clasificacion de
tarjetas de Wisconsin, (WCST)(Easton, Sacco, Neavins,
Wupperman, & George, 2008; Eling, Derckx, & Maes,
2008) esta prueba evalta la capacidad de abstraccion y la
flexibilidad cognitiva que se asocia con un subtrato
dorsolateral , el cual explica la apatia, irritabilidad, y
principalmente los déficits en planificacion de tareas.
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Los déficits en planeacién han sido un rasgo
controversial; unos estudios refieren un déficit de este rasgo
en psicopatia, mientras que otros consideran que la
planeacion para la ejecucion del acto violento esta
incrementada en estos sujetos.(de Barros & de Padua
Serafim, 2008)

El test de tareas Go/no-go para discriminacion
viso-espacial que se asocia con déficits orbifrontales,
previamente asociados con rasgos de psicopatia y que
explicaria la incapacidad para inhibir respuestas
inadecuadas; asimismo, el Stroop Test ha mostrado ser
sensible alteraciones orbifrontales y no se relaciona con
deterioros de la corteza dorsolateral ni con la corteza
cingulada, confiriendo asi un marcador neurpsicologico
focal de deterioro cerebral para psicopatia(Blair et al.,
2006; Hiatt, Schmitt, & Newman, 2004).

Endofenotipos neurofisioldgicos

Los hallazgos neuroanatdmicos han sido
establecidos en funcion del analisis de bloques de
comportamientos globales en los cuales se circunscribe la
psicopatia; uno de ellos es la agresién la cual presenta
diferentes subtipos; los subtipos generalmente mas
estudiados en la psicopatia son la agresion reactiva
(afectiva) versus operativa (depredatoria).(Del-Ben, 2005).
Ambos patrones de comportamiento subyacen a diferentes
procesos neuronales; por ejemplo, en la agresion predadora
se han involucrado el hipotadlamo, el talamo, el
mesencéfalo, el hipocampo y el nicleo amigdalino.

Indudablemente una de las areas cerebrales de la
corteza mas implicadas en la expresion irregular de
conductas antisociales es la corteza orbitofrontal, lesiones
en esta area se conllevan cambios de comportamiento y
disfuncidn neurocognitva;(Stevens, Kaplan, & Hesselbrock,
2003) adicionalmente, estudios imagenoldgicos han
mostrado reduccion del volumen de la sustancia gris
prefrontal; y también se ha observado con potenciales
evocados una disminucién en la amplitud de la onda P300
en los sitios de los electrodos frontales en sujetos con altos
indices de agresividad.(Bauer & Hesselbrock, 2001)

Sumado a esto, algunos estudios han demostrado
que individuos con psicopatia, presentan una reduccién en
la perfusién en la corteza temporal y en el area ventrolateral
derecha de la corteza prefrontal; esta condicion parece estar
asociada a comportamientos impulsivos, por tanto, estos
hallazgos estdn de acuerdo con lo ya reportado por otros
estudios del comportamiento en los cuales se indica que el
dafio en las éreas frontal y temporal podrian modificar el
comportamiento y exhibir impulsividad (Strenziok et al.
2011).
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Quiza una de las aproximaciones mas consistentes
para el estudio de endofenotipos relacionados con la
psicopatia , ha sido el uso de herramientas de neuroimagen.
La psicofisiologia (electrencefalograma y potenciales
evocados), la tomografia por emision de positrones (PET),
la tomografia por emision de foton simple (SPECT) vy la
resonancia magnética (RM). Todas ellas han permitido
realizar un acercamiento importante a las areas cerebrales
implicadas en la conducta violenta. Estos métodos
funcionales ayudan a detectar la activacion de estructuras,
en respuesta a tareas fisiologicas o cognitivas. En
particular, el deterioro de las regiones frontales inferiores
ha sido asociado con caracteristicas propias del psicopata
como son la impulsividad, el comportamiento violento y la
dificultad en el control de impulsos (Buckholtz et al. 2011;
Raine, Yang, Narr, & Toga, 2011; Stadler et al. 2011; Yang
& Raine, 2009).

Usando PET se ha logrado asociar como varia el
flujo cerebral en la corteza orbifrontal izquierda, el area
cingulada ventral derecha y los polos temporales anteriores
bilaterales con el comportamiento violento (D. D.
Dougherty et al., 1999; Hoptman, 2003); con el uso de
SPECT, se ha encontrado una hipoperfusion prefrontal y
también un incremento en el flujo sanguineo en la region
frontal anteromedial y en la zona izquierda del ganglio
basal en el sistema limbico(Wahlund et al., 2009; Wahlund
& Kristiansson, 2009). De manera similar, Soderstrom y
colaboradores reportaron hipoperfusion en la regién
frontotemporal, basicamente en la cabeza del caudado y el
hipocampo (Mendez & Shapira, 2009). Adicionalmente,
con el uso de la resonancia magnética se ha observado para
la psicopatia una reduccion en el volumen de la sustancia
gris en el l6bulo frontal y una reduccion del volumen del
hipocampo.(Laakso et al., 2002) Frente a los multiples
hallazgos observados con técnicas de iméagenes, se ha
sugerido una hipotesis para explicar el bajo funcionamiento
de ciertos sistemas cerebrales en la psicopatia. Al parecer
estos individuos para compensar el déficit en el circuito
limbico - prefrontal usarian la corteza prefrontal
dorsolateral la cual explica el procesamiento emocional y la
ejecucion de tareas cognitivas basicas (Gao, Glenn, Schug,
Yang, & Raine, 2009; Yang et al., 2005).

Por altimo, es necesario mencionar que uno de los
problemas centrales de los estudios de neuroimagen es la
coomorbilidad y por tanto la identificacion diferencial de
regiones cerebrales comprometidas. En particular, para la
psicopatia los trastornos asociados como alcoholismo,
drogadiccion, trastorno obsesivo compulsivo y trastornos de
personalidad podrian mostrar correlaciones significativas
en las mismas regiones de interés y por tanto, la utilidad y
eficacia de estas herramientas seria mejor si la
discriminacién del fenotipo se hace més rigurosa, ya que
los estudios de imagen para rasgos cuantitativos que
incluyen dimensiones clinicas y evolucién diagnostica,
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como es el caso de la psicopatia aun no han logrado ser
concluyentes para la etiopatogenia de este trastorno.

Endofenotipos hormonales y neuroquimicos

En particular, el estudio de los andrdgenos podria
ser un endofenotipo candidato de interés en psicopatia ya
que a los andrdgenos se les atribuye la tendencia a la
agresividad, la capacidad viso-espacial y la excitabilidad en
general; todo lo contrario sucede con los estrogenos. La
tesis central a favor de la evaluacion de la testosterona
como un endofenotipo y sus implicaciones bioldgicas en la
produccion de comportamientos agresivos deviene de lo
observacién de los machos en la mayoria de las especies
animales. Los altos niveles de testosterona en los hombres
determinan los niveles de agresividad. Ademas, durante el
desarrollo puberal se observa un incremento hormonal
fundamentalmente en los sistemas hipotalamo-gonadal e
hipotalamo-suprarrenal. Esta condicién explica porque el
comportamiento antisocial de muchos adolescentes se
relaciona con un descenso de laos esteroides gonadales y
con un aumento de los estrogenos . Por todo esto se sugiere
una participacion activa de los andrégenos en la psicopatia
(Struber, Luck, & Roth, 2008; van Honk & Schutter, 2007).

CONCLUSIONES

El uso de endofenotipos para clasificar el fenotipo
psicopatico es fundamental, todavia no es posible constituir
un set de endofenotipos para diferenciar la dimensién
psicopatica y quizas parte de la dificultad radique en
dificultades de orden semiolégico y nosoldgico; de otro
lado, el constructo psicopatico incorpora a su vez subtipos
psicopaticos mas que rasgos dicotémicos.

De otro lado los constructos neurobiol6gicos estan
basados en técnicas de neuroimaneurocimagen, cada zona
cerebral constituye un cuerpo complejo de conductas que
interactlan modulando el comportamiento; hasta ahora son
pocos las zonas circunscritas dentro de las é&reas
orbitofrontal, dorsolateral y medial cingular que delineen
un subtipo dentro de la psicopatia mas alla de un rasgo
inscrito. Esto se soporta en las dificultades clinicas para
establecer un consenso y delimitar la presencia de otros
sindromes en coomorbilidad y como estos impactan el
fenotipo de estudio; ademas, Aunque se han descrito
diversas zonas cerebrales relacionadas con la produccion de
comportamientos antisociales; la neurobiologia que explica
la generacion del componente de maldad no se explica por
una zoan cerebral; esta condicién es el resultado del
desequilibrio entre estimulacién e inhibicidn de diferentes
zonas cerebrales frente a un estimulo especifico.

Las dificultades actuales en abordar la psicopatia
como una dimensién que constituye subtipos y sobre los
cuales se establecen diferencias clinicas, neuropsicologicas,
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neurofisiolégicas, bioquimicas y genéticas, por ejemplo
entre la edad y la relacidn con la severidad de la psicopatia,
el psicdpata con y sin abuso y maltrato infantil, el criminal
no psicopata, el antisocial no psicopata, delincuente no
psicOpata, el subtipo de agresion presente (reactiva,
proactiva, instrumental, etc). (Evenden, 1999; Morgan &
Lilienfeld, 2000; Sevecke, Lehmkuhl, & Krischer, 2008)

Por Gltimo, evaluar endofenotipos putativos que se
correlacionen estrechamente con  subtipos impulsivos,
agresivos, y rasgos neurocognitivos asociados a los
patrones de comportamiento ligados a la psicopatia, podrian
ser la mejor estrategia para explicar prototipos conductuales
dentro de la maldad y delinear los genes que actdan en la
expresion de esos patrones y en la interaccion gen-
ambiente, los fendmenos epitastaticos y el pleiotropismo,
como fenémenos moleculares que ejercen un efecto
potencialmente modulador del rasgo clinico.
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