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				SUMMARY

				The antisocial personality disorder (ASPD) is characterized by an inca-pacity for an individual to adapt himself or herself to the social norms. These social norms are extremely important because they govern many aspects of behavior during adolescence and adulthood. Patients with ASPD typically have irritability problems and aggressive feelings toward other people. These aggressive feelings toward other people are expressed in a context of threat and intimidation. The ASPD is less common in clinical settings comparing the total population, in which the prevalence is 1.1. The familial aggregation for ASPD has been registered, in which the 40-50% of the variance can be explained to genetic influences. Most of the studies of ASPD in molecular genetics have been applying the hypothesis of association of candidate genes, focusing on genes associated with neurotransmission pathways. This has been greatly relevant to the monoamine oxidase gene (MAO). Genes that promote specific behavior between individuals must have been selected through the process of natural selection. Aggressive be-haviors and other types of behavior that have an evolutionary origin are similar in the fact that they have to be codified in the genes and will later be transmitted to their descendants.

				Key words: Antisocial personality disorder, cuantitative genetics, molecular genetics.

			

		

		
			
				Resumen

				El trastorno antisocial de la personalidad (TAP) consiste en una incapa-cidad para adaptarse a las normas sociales que habitualmente rigen numerosos aspectos de la conducta de las personas en la adolescen-cia y la edad adulta. Los pacientes con TAP característicamente tienen problemas de irritabilidad y sentimientos agresivos hacia los demás, los cuales se expresan en el contexto de la amenaza o la intimidación. El TAP es menos común en la clínica comparándolo con la población general en la que se reporta una prevalencia media del 1.1. Se ha registrado una agregación familiar para el TAP en la que el 40-50% de la varianza puede ser explicada por influencias genéticas. La ma-yoría de los estudios de genética molecular en el TAP se han realiza-do utilizando la hipótesis basada en los estudios de asociación con genes candidatos, enfocándose en los genes relacionados a vías de neurotransmisión, siendo uno de los más relevantes, hasta el momen-to, el gen para la monoamino oxidasa (MAOA). Aquellos genes que promueven que cierta conducta exista entre los individuos debieron haberse elegido a través del proceso de la selección natural. De ma-nera similar a otros comportamientos que tienen orígenes evolutivos, los comportamientos agresivos también deben ser codificados en los genes, que a la postre serán transmitidos a la descendencia.
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				DEFINICIONES

				Un trastorno de la personalidad (TP) es definido por el DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) como un patrón rígido de experiencia interna y de conducta que se desvía marcadamente de las expectati-vas culturales del individuo, es persistente e inflexible, tiene su inicio en la adolescencia o en la adultez temprana, es esta-ble a través del tiempo y conlleva malestar o deterioro.1

				Uno de los aspectos más antiguos y controversiales en el campo de la clasificación de los TP ha sido si éstos debe-

			

		

		
			
				rían ser conceptualizados dimensional o categóricamente. Parece ser que existe un acuerdo general de que los TP se clasificarían mejor de manera dimensional,2-4 y se discutie-ron distintos sistemas alternativos para el DSM-5.5

				Sólo los criterios del trastorno antisocial de la persona-lidad (TAP), de entre el resto de los trastornos de persona-lidad, han producido históricamente niveles aceptables de confiabilidad, y esos criterios han enfatizado los actos abier-tamente criminales o delictivos.

				El TAP consiste en una incapacidad para adaptarse a las normas sociales que habitualmente rigen numerosos as-
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				pectos de la conducta de las personas en la adolescencia y la edad adulta. Los pacientes con TAP característicamente muestran fácilmente irritabilidad y sentimientos agresivos hacia los demás, los cuales se expresan en el contexto de la amenaza o la intimidación.

				El DSM-IV-TR lo describe como un trastorno caracteriza-do por un patrón general de desprecio y violación de los dere-chos de los demás que se presenta desde la edad de 15 años.

				La investigación longitudinal ha documentado que los niños y los adolescentes con trastornos de la conducta tie-nen un mayor riesgo para presentar conductas antisociales en la adultez.6

				Aunque no todas las conductas antisociales de la adul-tez tienen antecedentes en la infancia,7 los trastornos con factores genéticos contribuidores tienden a manifestarse de forma temprana en la vida. Hasta la mitad de aquellos que presentan un trastorno de conducta de manera temprana pueden aún experimentarlo en la adultez, mientras que los individuos con inicio más tardío de los síntomas pueden ex-perimentar síntomas transitorios y lograr la remisión.8-11

				Epidemiología

				En 12 estudios de población general que analizaron la preva-lencia de distintos trastornos de personalidad, reportaron pre-valencias para el TAP que iban del 0.2 al 4.5, con una media de 1.1. El primer estudio reportado es de 1989 y el último, del 2007. Fueron realizados en los EUA, el Reino Unido y Norue-ga, con entrevistas estructuradas del DSM-III, DSM-III-R y DSM-IV como instrumentos de medición según cada época.12

				El TAP es menos común en la clínica comparándolo con la población general. Esto se debe a que los pacientes con patrones de pensamiento y conducta antisocial rara vez buscan tratamiento.13

				Se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres.14-16 Dentro del cluster B de los trastornos de perso-nalidad del DSM-IV-TR, las personas con rasgos o franco TAP suelen ser mas jóvenes,17 con mayor frecuencia están divorciadas, separadas o nunca se han casado; cuando son entrevistadas frecuentemente están solteras y viven solas.

				Algunos estudios documentan que el TAP –o perso-nas con estos rasgos–, se encuentra relacionado con una baja educación. Un estudio del 2006 encontró que todos los trastornos del cluster B estaban asociados a una clase social baja;18 y en un estudio del 2004 se documentó una asociación con ingresos menores;19 pero un estudio del 2002 no había encontrado ninguna asociación con el ingreso.20

				Datos en México

				En las estadísticas sobre menores infractores se puede ob-servar un incremento en el número de los sujetos puestos a disposición del Consejo de Menores, es decir, de aquellos 

			

		

		
			
				sometidos a algún proceso penal; de 2 623 registrados en el año 1999, la cifra se elevó a 3 506 en el 2003.19,21 Se ha obser-vado que es mayor la proporción de hombres que cometen infracciones y, además, que los adolescentes son puestos a disposición del Consejo de Menores a una edad más tem-prana. Los robos constituyen la principal infracción, pero en años más recientes se documentan infracciones que, aun-que cometidas por una escasa proporción de adolescentes, se pueden considerar de mayor gravedad, por ejemplo el homicidio, la portación de armas prohibidas, la violación y el abuso sexual.22

				Al revisar la conducta antisocial en los estudiantes ado-lescentes de México, los resultados más importantes indican también que es mayor la proporción de los hombres que incurren en este tipo de comportamientos, y que destacan la participación en riñas, el golpear o dañar cosas ajenas, el golpear o herir a otras personas y tomar dinero ajeno. Los comportamientos considerados de mayor gravedad como vender drogas y usar un arma para robar o atacar a alguien, se han documentado en una proporción baja de estudian-tes.23-26

				En mediciones que se realizaron en 1997, 2000 y 2003, en estudiantes adolescentes del nivel escolar medio y medio superior de escuelas públicas y privadas del Distrito Fede-ral, en un estudio que buscaba las tendencias de la conducta antisocial, se encontró que de 1997 al 2000 hubo un incre-mento del 1.9% de cualquiera de las conductas antisociales, y del 2000 al 2003 el aumento fue de 6.7%. En términos ge-nerales, el estudio concluye que hubo un incremento para conductas antisociales no graves relacionadas con violencia y robo, como lo serían tomar parte en riñas, golpear o da-ñar objetos, golpear o herir a personas, tomar mercancía sin pagarla y robar dinero o valores por 50 pesos o menos; así como de conductas antisociales graves, específicamente la sustracción de dinero o valores mayores a 500 pesos y atacar a alguien usando un objeto o arma, aunque esta última con-ducta con incrementos menores.27

				Estas situaciones se presentaron de manera similar en los hombres y en las mujeres, aunque éstas aún representan una proporción menor, con una relación de casi dos hom-bres por cada mujer.

				En el presente texto nos enfocaremos en los factores genéticos del TAP, haciendo referencia a la interacción que parece darse entre genes y ambiente para que se desarrolle el trastorno o algún rasgo, a la vez que se considerará una perspectiva evolutiva de estas conductas.

				Aspectos genéticos

				La genética psiquiátrica es un campo multidisciplinario con raíces en la genética humana, la psiquiatría, las estadísticas y la epidemiología, que data de poco más de 100 años. El trabajo más temprano en este campo involucró métodos de genética 
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				clínica y conductual (o genética cuantitativa), como estudios de familia, de gemelos y de adopción, los cuales son efectivos para establecer si los factores genéticos influyen en un rasgo y en qué grado. Subsecuentemente, el campo se diversificó para incluir métodos de genética molecular como los análisis de ligamiento y de asociación, que se suponía permitirían el aislamiento de regiones de cromosomas (locus candidatos) y la identificación de genes específicos que estuvieran median-do la transmisión familiar de un rasgo conductual.

				Genética cuantitativa

				Los rasgos normales de personalidad han mostrado repe-tidamente estar influidos por factores genéticos, con esti-maciones que van de un 30% a un 60% de heredabilidad aproximadamente.28,29 Estimaciones similares de heredabili-dad han sido encontradas en clasificaciones dimensionales de los TP basadas en autorregistros.30

				Los estudios de epidemiología genética indican que los 10 trastornos de personalidad clasificados en el eje II del DSM-IV-TR son de leve a moderadamente heredables.

				Estudios de familia

				Se ha registrado agregación familiar para el TAP.31 Existe un patrón familiar que se manifiesta en una frecuencia cin-co veces mayor entre los familiares de primer grado de los varones afectados que entre los familiares de los individuos de control.32

				El TAP parece tener tanto raíces genéticas como am-bientales. Un adulto adoptado que tiene un padre bioló-gico con registros de haber estado en prisión por haber mostrado conductas antisociales tiene cuatro veces más probabilidades de presentar una problemática conducta agresiva que una persona sin tal vulnerabilidad bioló-gica. Al mismo tiempo, una persona en la que su padre adoptivo tiene un TAP, tiene más de tres veces la pro-babilidad para desarrollar el trastorno (comparado con la población general sin este antecedente), a pesar de la historia biológica.33

				Estudios de gemelos y adopción

				En un estudio de población con gemelos utilizando represen-taciones dimensionales para los TP del cluster B del DSM-IV, se encontró una heredabilidad para el TAP del 38%.34 Los factores genéticos aditivos dan razón del 49% de la varianza y son más importantes que el ambiente compartido para la psicopatología.35

				En su texto Psychiatric Genetics: A Primer (2008), Tsuang estima que la heredabilidad (h2) para el TAP es del 69%, equivalente al trastorno límite de la personalidad, encon-trándose por debajo del tartamudeo y por encima del tras-torno obsesivo compulsivo.36

			

		

		
			
				Una revisión meta-analítica del TAP, de 1997, sugiere que el 40-50% de la varianza puede ser explicada por in-fluencias genéticas.37 A su vez, en un meta-análisis realiza-do por Rhee et al. en 2002, con 51 estudios de gemelos y de adopción de conductas antisociales basado en registros, autorreportes y reportes familiares, se encontró que la va-rianza podría ser explicada por factores genéticos aditivos (32%), factores genéticos no aditivos (9%), factores por am-biente compartido (16%) y factores de ambiente individual específico (43%),35 sin existir diferencias significativas en la magnitud de las influencias genéticas y ambientales para hombres y mujeres. En un meta-análisis más reciente, Fer-guson encontró en el 2010 que las influencias genéticas re-presentaron el componente más importante en la varianza del TAP, con un 56%; los factores por ambiente compartido con un 11% y los factores de ambiente individual especifico con un 31%. Al mismo tiempo se encontró que las influen-cias genéticas tenían un mayor poder predictivo para el TAP en los individuos jóvenes que en los adultos. Estos resul-tados indican que el componente genético es un contribu-yente importante para el TAP pero que las influencias no genéticas, particularmente las experiencias de vida únicas, también son importantes.38

				Sea como sea, de acuerdo a la información que se tiene para el TAP y otros trastornos de la personalidad, es impor-tante recordar que todas las estimaciones de heredabilidad son dependientes de la muestra.

				Un estudio de Torgersen et al. (2008) en una población de gemelos, que incluía todos los TP del cluster B, indicó que el TAP parecía contener muchos más factores de riesgo ge-nético que aquellos contenidos en común con otros TP del cluster B, a excepción del trastorno límite de la personalidad.

				Numerosos estudios de familia, de gemelos y de adop-ción han demostrado que el TAP, los trastornos de la con-ducta y los trastornos por consumo de sustancias (frecuen-temente denominados trastornos externalizados), conllevan un riesgo genético común.39,40 En un estudio de familias con gemelos realizado por Hicks et al. (2004), se encontró una alta vulnerabilidad general heredable (80%) para todos los trastornos externalizados, que representó a la mayoría de los parentescos familiares.41

				En un estudio de gemelos realizado por Lyons et al. (1995), se demostró que la influencia genética en los sínto-mas del TAP del DSM-III-R era más prominente en los adul-tos que en los adolescentes.42

				Todos estos resultados sugieren que las influencias ge-néticas tienen una contribución significativa para el TAP.

				En 1974, Crowe43 encontró que el cuidado institucional temprano era un factor de riesgo para la posterior conducta antisocial sólo cuando se encontraba presente un factor de riesgo genético. En otro estudio de adopción, Cadoret et al. (1983)44 encontraron una significativa interacción gen-am-biente cuando mostraron que existía un riesgo despreciable para la conducta antisocial si sólo se tenía el factor de ries-
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				go genético (conducta antisocial en el padre biológico) y un nulo efecto si sólo existía un ambiente adverso en la fami-lia adoptiva, pero que existía un efecto sustancial cuando ambos factores de riesgo estaban presentes. Este hallazgo fue replicado después en un estudio con un mayor número de adoptados.45 Jaffe et al. (2005),46 utilizando un diseño de gemelos, encontraron una interacción significativa gen-am-biente con respecto al maltrato infantil y el desarrollo de la conducta antisocial, y en un estudio de gemelos Tuvblad et al. (2006)47 demostraron una significativa interacción gen-ambiente al demostrar que la heredabilidad para la conduc-ta antisocial en adolescentes es mayor en entornos socioeco-nómicos desfavorecidos. Al utilizar un avanzado estudio de familia, Feinberg et al. (2007)48 encontraron una interacción del genotipo con la negligencia parental, así como con el es-caso afecto, prediciendo la conducta antisocial. En un estu-dio de población con gemelos, Hicks et al. (2009) demostra-ron una significativa interacción gen-ambiente con distintos factores de riesgo ambientales, mostrando que una mayor adversidad ambiental se asociaba con un riesgo genético incrementado para el TAP y el trastornos por consumo de sustancias.49

				Genética molecular

				La mayoría de los estudios de genética molecular en el TP se han realizado utilizando la hipótesis basada en los estudios de asociación con genes candidatos, enfocándose en los ge-nes relacionados a vías de neurotransmisión, especialmente en los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico. Ejemplos de genes relacionados al metabolismo incluyen a la cateco-O-metil transferasa (COMT), la monoamino oxidasa (MAOA) y la dopamina beta-hidroxilasa (DBH); aquellos relaciona-dos a la morfología del receptor incluyen al receptor D2 de dopamina (DRD2), al receptor D4 de dopamina (DRD4), al receptor 1B de serotonina (5HTR1B) y al receptor 2A de se-rotonina (5HTR2A); y aquellos relacionados a la actividad de transportadores incluyen al transportador de serotonina (en particular un polimorfismo en la región promotora del gen referido como “transportador de serotonina ligado a las regiones polimórficas” o 5HTTLPR) y el transportador de dopamina (DAT).

				Análisis de ligamiento y de asociación

				Múltiples líneas de evidencia sugieren que una disfunción en el sistema de la serotonina (5-HT) está asociada con la impulsividad, la agresión, la labilidad afectiva y el suicidio. Los genes ligados a la función de estos neurotransmisores pueden ser considerados, por lo tanto, genes candidatos para el TAP.

				Localizado en el cromosoma 17 (17q11.2), el transpor-tador de serotonina (5HTT o SLC6A4) codifica una proteína transportadora que remueve la serotonina del espacio sináp-

			

		

		
			
				tico y la introduce a las neuronas presinápticas. Este sitio es un blanco de acción de los medicamentos antidepresivos. Un repetido en tándem de número variable (del inglés VNTR –variable number tandem repeat) en el promotor de este gen (5HTTLPR) ha mostrado que afecta la proporción de re-captura de serotonina y puede desempeñar un papel en la conducta enferma, con los alelos cortos en este polimorfismo esencialmente dialélico (ya sea corto o largo) siendo relacio-nados con niveles bajos de transcripción de este gen.44

				Cadoret et al. (2003) encontraron una relación entre la baja actividad de la variante corta del 5HTTLPR y el espec-tro de los trastornos externalizados ante la presencia de ad-versidad ambiental después del control de otras variables, tales como el sexo y la edad.50

				Un estudio de Lyons-Ruth et al. (2007) encontró una relación significativa entre el alelo corto de 5HTTLPR y el TA,51 pero otros estudios han fallado en encontrar una aso-ciación entre ese polimorfismo y algún trastorno de perso-nalidad del cluster B.52

				En un estudio de Retz et al. (2004) se encontró una rela-ción entre el gen promotor del transportador de serotonina (5-HTT) y la violencia impulsiva en una muestra forense de 153 hombres. Específicamente, un polimorfismo tipo deleción/inserción en este gen predijo la conducta violenta impulsiva en esta población.53 Otros investigadores también han exa-minado el fenotipo antisocial-conducta disocial encontrando correlaciones con la forma de baja actividad del 5HTTLPR en mujeres con bulimia,54 y en hombres y mujeres en una variedad de escenarios,55-58 pero Monuteaux et al. (2009) no encontraron asociación entre el 5HTTLPR y los trastornos de conducta en una muestra de individuos con TDAH.59

				Una vez más, Retz et al. (2008) confirmaron que los portadores de dos alelos largos tenían más síntomas de TDAH en la infancia y la adultez, pero que los sujetos con al menos un alelo corto estaban más sensibilizados para la adversidad en la infancia que aquellos que portaban los dos alelos largos.60 Posteriormente, Retz y Rosler (2009) presen-taron una interesante revisión selectiva de TDAH, agresión y 5HTTLPR, notando que la literatura científica en general sostenía la idea de que polimorfismos comunes podrían pro-ducir efectos diferentes ante circunstancias diferentes; con-cluyeron que aquellos individuos portadores de dos alelos largos estaban en mayor riesgo para TDAH, pero aquellos con alelos cortos presentaban mayor riesgo para el TDAH y la conducta violenta ante un escenario de estrés ambiental.61

				Recientes estudios han implicado el gen para el recep-tor de serotonina 5HTR2A con impulsividad, agresión y conducta antisocial.62-64

				Un estudio de Dick et al. (2006) encontró que los indi-viduos que tenían un polimorfismo en el gen GRBRA2 aso-ciado con dependencia al alcohol era menos probable que estuvieran casados, en parte porque tenían un riesgo más elevado para el TAP y estaban menos motivados por el de-seo de complacer a los demás.65
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				Los polimorfismos en el gen MAOA se han asociado con trastornos de personalidad del cluster B66 y con rasgos antisociales.67 El gen MAOA está localizado en el cromoso-ma X (Xp11.4-p11.3) y codifica para la monoamino oxidasa A, una enzima que degrada los neurotransmisores amíni-cos, como la dopamina, la noradrenalina y la serotonina. La mutación en este gen da como resultado una deficiencia de monoamino oxidasa, o el síndrome de Brunner, el cual se caracteriza, en parte, por una grave conducta impulsiva.44

				Basado en los resultados de los estudios cuantitativos de genética que mostraban una interacción gen-ambiente en la conducta antisocial, Caspi et al (2002)68 estudiaron la asociación entre el maltrato infantil y un polimorfismo fun-cional en la región promotora del gen MAOA sobre la con-ducta antisocial, evaluada por medio de un rango de me-didas categóricas y dimensionales utilizando cuestionarios, entrevistas y registros oficiales. Los resultados no mostraron un efecto importante exclusivo del gen, sólo un ligero efecto para el maltrato, pero sí una sustancial y significativa inte-racción entre el gen y la adversidad. Los niños maltratados que eran portadores para niveles bajos de expresión del gen MAOA, con mayor frecuencia desarrollaron trastornos de conducta y una personalidad antisocial que aquellos niños con un genotipo de alta actividad para MAOA. Foley et al. (2004)69 repitieron estos hallazgos y extendieron el análisis inicial al mostrar que la interacción gen-ambiente no podía explicarse por una correlación gen-ambiente; otros estudios han replicado a la vez estos hallazgos del genotipo de baja actividad del MAOA.70-81

				Otros estudios sugieren que los efectos de los genes no son contribuyentes para la predicción de la conducta dis-ruptiva en aquellos con una historia de maltrato u otros es-tresores durante el periodo de desarrollo.82,83

				Weder et al. (2009) encontraron que la vulnerabilidad era inducida por la MAOA en niveles moderados de trau-ma ambiental, pero que el genotipo no era contribuyente a la predicción de agresión en niveles extremos de trauma ambiental.84 Sjoberg et al. (2008) sugieren que el genotipo MAOA podría interactuar con la testosterona en la predic-ción del espectro conductual antisocial, aunque no encon-traron una asociación directa entre la baja actividad de la variante y la conducta agresiva,85 mientras que Beaver et al. (2010) no encontraron efectos directos del genotipo MAOA con las escalas de delincuencia en una muestra de adoles-centes; en cambio sí reportaron que el genotipo MAOA parecía interactuar con déficits neuropsicológicos en la pre-dicción de delincuencia.86 Buckholtz y Meyer-Lindenberg (2008) revisaron la bibliografía disponible sobre la MAOA en la agresión impulsiva, y propusieron un mecanismo por el cual la variante de baja actividad de la MAOA podría sen-sibilizar circuitos neuronales pertinentes al estrés en la vida temprana, mientras concluían que la variación de la MAOA VNTR daba razón para sólo una cantidad pequeña de la va-rianza en el riesgo.87

			

		

		
			
				En un meta-análisis de Kim-Cohen et al. (2006), el ha-llazgo original de Caspi fue replicado. Además, los hallaz-gos se extendieron para incluir niños (próximos a la fecha del maltrato), y la posibilidad de un hallazgo espurio fue descartado al tomar en cuenta la correlación gen-ambiente.88 No todos los estudios han replicado los hallazgos discutidos anteriormente.89-91

				En relación a la COMT, distintos estudios han implica-do al polimorfismo valina/metionina (val/met) en la agre-sión entre individuos con esquizofrenia,92,93 y estudios más recientes sugieren que sujetos homocigotos para el alelo val/met tuvieron mayor agresividad.94-97

				En un estudio de 240 niños con trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), aquellos con la variante valina/metionina en el gen de la catecol O-metil-transferasa (COMT) mostraron más conductas antisociales que aquellos sin la variante.98

				Wagner et al. (2010) reportaron que mujeres con el po-limorfismo val/val, una historia de abuso sexual en la in-fancia y actual trastorno límite de la personalidad, exhibían menos agresión impulsiva que aquellas que portaban los polimorfismos val/met o met/met.99

				Es importante destacar que estos genes no parecen, por sí mismos, causar deterministamente el TAP en el mismo sen-tido que lo haría el gen mutante de HD, que invariablemente produce la enfermedad de Huntington. Más bien estos genes probablemente interactúen unos con otros de manera que aún resulta poco entendible. Además, probablemente existen muchos otros genes que están involucrados ya sea directa o indirectamente (p.ej., vía interacciones) y que aún no han sido identificados. Pero finalmente estos estudios demuestran que la vulnerabilidad genética y la exposición a la violencia fami-liar interactúan entre sí para producir el TAP.

				Una perspectiva evolutiva

				Aquellos genes que promueven que cierta conducta exista entre los individuos debieron haberse elegido por medio del proceso de selección natural. De manera similar a otros comportamientos que tienen orígenes evolutivos, los com-portamientos agresivos también deben ser codificados en los genes, que a la postre serán transmitidos a la descenden-cia a través de la reproducción sexual.41

				El TAP puede ser entendido como un bi-producto de la agresión humana normal. Específicamente, la agresividad puede ser definida como la producción de una conducta in-tencional para causar daño físico o humillación a otra per-sona que desea evitar dicho daño. Pero la conducta violenta antisocial, además de ser todo lo anterior, se lleva a cabo sin tener cuidado por el bienestar o los derechos de los demás. Por ejemplo, actuar en autodefensa como respuesta a un in-dividuo amenazante podría considerarse como una conduc-ta agresiva, pero no una conducta antisocial.41,100
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				Teniendo en consideración la existencia de aparentes subtipos cualitativos de agresión, se puede desarrollar un constructo sensible que hipotetice una dicotomía entre un subtipo impulsivo-reactivo-hostil-afectivo (agresión defen-siva) y un subtipo controlado-proactivo-instrumental-de-predador (agresión ofensiva).101 Aunque la mayoría de los estudios neurobiológicos de la agresión y la violencia des-afortunadamente no diferencian entre agresión defensiva y ofensiva, esta distinción puede ser relevante para entender los fundamentos neurobiológicos de la conducta agresiva, más aún si están influidos por circuitos neuronales anatómi-ca y funcionalmente distintos.102 Se cree que la propensión para la agresión impulsiva, que es relativamente no planea-da y espontanea, pero que culmina en la violencia física, se encuentra asociada con un umbral bajo a la activación de los afectos negativos y con una falla para responder apro-piadamente ante las potenciales consecuencias perjudiciales previstas por ese comportamiento. La investigación sociop-sicológica subraya la relación entre cognición, emoción y agresión; afectos negativos tales como el miedo y la ansiedad frecuentemente precipitan, acentúan y modulan la conducta agresiva. Así, parece razonable que los circuitos neuronales que afectan los estados emocionales, como el sistema seroto-ninérgico central, también afectarían la predisposición para las conductas agresivas.103

				La agresión puede ser considerada como una respuesta adaptativa que puede proporcionar ciertos beneficios, tales como la cooptación o la defensa de recursos, mayores opcio-nes de apareamiento y fidelidad de la pareja, así como un mayor estatus.

				Nuestro entendimiento de las conductas antisociales puede edificarse sobre distintos supuestos que se derivan de los modelos de la psicología evolucionista, los cuales serían: 1) La agresión humana es una respuesta normativa y adaptativa que le provee una ventaja selectiva a los in-dividuos (hay que notar que esto no implica que sea mo-ralmente deseable); 2) La limitación de la agresión (p. ej., control del impulso) también es una respuesta normativa y adaptativa que provee una ventaja selectiva a los indivi-duos; 3) Los instintos de agresión y de control del impulso agresivo responden a estímulos ambientales, o catalizado-res, los cuales son procesados cognitivamente con el objeto de seleccionar la respuesta más adaptativa a un determina-do estresor ambiental. 4) El cerebro humano ha desarrollado sistemas o “dispositivos” independientes para manejar por separado las unidades encargadas de la agresividad y del control-reducción del impulso agresivo. Estos dispositivos pueden llegar a competir entre sí en algunas ocasiones, par-ticularmente cuando los catalizadores ambientales son am-biguos.104

				Desde una perspectiva evolutiva, una conducta tan ubi-cua como la agresión puede ser mejor entendida como una adaptación a las presiones del medio ambiente y que provee una ventaja selectiva a los miembros de la especie.105

			

		

		
			
				Aunque la agresión en moderadas cantidades y en pro-porción a las amenazas del ambiente puede ser benéfica, los altos niveles de agresión pueden claramente ser “demasia-do de algo bueno” fenotípicamente hablando. Los altos ni-veles de agresión pueden situar a un individuo en el riesgo extremo de dañar, o pueden conducirle al rechazo social y privarlo de los beneficios de los grupos sociales, mismos que también contribuyeron a la sobrevivencia de los orga-nismos homínidos individuales. Por lo tanto, no es que un individuo se beneficiará de ser agresivo, sino más bien de saber cuándo serlo y de cuándo controlar tales impulsos. Así como un instinto agresivo puede proveer una venta-ja selectiva ante determinadas circunstancias, también un instinto de reducción de la agresividad puede proveer una ventaja selectiva en otras circunstancias.52 El instinto de reducción de la agresividad puede ser sinónimo de lo que frecuentemente se refiere como “control del impulso” o “funciones ejecutivas”. Los déficits en porciones del cerebro (p. ej., la corteza de los lóbulos frontales) relacionados con las funciones ejecutivas han demostrado que predicen com-portamientos excesivamente agresivos (p. ej., conductas an-tisociales).106-108 Los estudios de neuroimagen documentan que lesiones de la corteza frontal se asocian con agresivi-dad impulsiva, o por lo menos con rasgos agresivos.109 Los individuos con TAP tienen 11% menos materia gris en la corteza prefrontal en comparación con los individuos sin este trastorno. Este fue el caso incluso para individuos sin historia de lesión cerebral. Un estudio encontró resultados similares en individuos violentos, en comparación a los controles no violentos, en la corteza prefrontal, la amígdala y el hipocampo.110 Los estudios sobre la corteza prefrontal y la violencia son numerosos, y existen excelentes revisiones sobre el tema.111,112

				Es importante enfatizar la interacción gen-ambiente, ya que de existir un genotipo antisocial, como cualquier otro genotipo, es poco probable que produzca un patrón conduc-tual estático en todas las situaciones ambientales. Más bien el genotipo produce un rango de conductas con el objeto de permitirle al individuo ajustarse a las diferentes amenazas ambientales. Ambientes con pocas amenazas o tensión son menos probables que produzcan respuestas conductuales antisociales, al contrario de lo que harían ambientes con al-tas amenazas o tensión. Comprender cuáles situaciones am-bientales son más probables que produzcan conductas anti-sociales en individuos con un genotipo de alto riesgo para la personalidad antisocial podría proveer métodos promete-dores para la prevención y la intervención dirigidas a incre-mentar el rango conductual de los individuos antisociales proveyéndoles de opciones conductuales no agresivas. Des-de una perspectiva evolutiva, la forma en la cual interactúan los genes y el ambiente hará al individuo más flexible para hacer frente a una serie de posibles amenazas ambientales. Un organismo conductualmente flexible es inherentemente más adaptativo que uno conductualmente rígido.41
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				Como se ha indicado a lo largo del presente texto, la presencia de un significativo componente genético en el TAP sugiere el origen evolutivo de estas conductas. Entender las influencias genéticas de la conducta e identificar los factores genéticos de riesgo en los individuos, puede resultar en trata-mientos que teóricamente podrían estar dirigidos temprana y preventivamente hacia aquellos individuos que tengan se-mejantes factores. Comprensiblemente, la discusión de esas posibilidades incluye considerables preocupaciones éticas.113 Esto no presupone que tales técnicas no puedan probar en el futuro su utilidad, sino que deben tomarse con gran cuidado para asegurar que cualquier intervención conductual o médi-ca dirigida a prevenir la violencia se realice sólo bajo estrictas guías y parámetros éticos.41
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La genética del trastorno antisocial
de la persondlidad:
Una revision de la bibliografia

Tomds Efrén Holguin Mendoza,' Juan Jorge Palacios Casados?

SUMMARY

The antisocial personality disorder (ASPD) is characterized by an inca-
pacity for an individual to adapt himself or herself to the social norms.
These social norms are extremely important because they govern
many aspects of behavior during adolescence and adulthood. Patients
with ASPD typically have irritability problems and aggressive feelings
toward other people. These aggressive feelings toward other people
are expressed in a context of threat and intimidation. The ASPD is less
common in clinical seftings comparing the total population, in which
the prevalence is 1.1. The familial aggregation for ASPD has been
registered, in which the 40-50% of the variance can be explained to
genetic influences. Most of the studies of ASPD in molecular genetics
have been applying the hypothesis of association of candidate genes,
focusing on genes associated with neurotransmission pathways. This
has been greatly relevant to the monoamine oxidase gene (MAQ).
Genes that promote specific behavior between individuals must have
been selected through the process of natural selection. Aggressive be-
haviors and other types of behavior that have an evolutionary origin
are similar in the fact that they have to be codified in the genes and
will later be transmitted to their descendants.

Key words: Antisocial personality disorder, cuantitative genetics,
molecular genetics.

DEFINICIONES

Un trastorno de la personalidad (TP) es definido por el
DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) como un patrén rigido de experiencia interna y
de conducta que se desvia marcadamente de las expectati-
vas culturales del individuo, es persistente e inflexible, tiene
su inicio en la adolescencia o en la adultez temprana, es esta-
ble a través del tiempo y conlleva malestar o deterioro.!
Uno de los aspectos mas antiguos y controversiales en
el campo de la clasificacion de los TP ha sido si éstos debe-

Actualizacién por temas

RESUMEN

El frastorno antisocial de la personalidad (TAP) consiste en una incapa-
cidad para adaptarse a las normas sociales que habitualmente rigen
numerosos aspectos de la conducta de las personas en la adolescen-
ciay la edad adulta. Los pacientes con TAP caracteristicamente tienen
problemas de irritabilidad y sentimientos agresivos hacia los demds,
los cuales se expresan en el contexto de la amenaza o la intimidacién.
El TAP es menos comin en la clinica compardndolo con la poblacién
general en la que se reporta una prevalencia media del 1.1. Se ha
registrado una agregacién familiar para el TAP en la que el 40-50%
de la varianza puede ser explicada por influencias genéticas. La ma-
yoria de los estudios de genética molecular en el TAP se han realiza-
do utilizando la hipétesis basada en los estudios de asociacién con
genes candidatos, enfocdndose en los genes relacionados a vias de
neurotransmisién, siendo uno de los mds relevantes, hasta el momen-
to, el gen para la monoamino oxidasa (MAOA). Aquellos genes que
promueven que cierta conducta exista entre los individuos debieron
haberse elegido a través del proceso de la seleccién natural. De ma-
nera similar a ofros comportamientos que tienen origenes evolutivos,
los comportamientos agresivos también deben ser codificados en los
genes, que a la postre serdn transmitidos a la descendencia.

Palabras clave: Trastorno antisocial de la personalidad, genética
cuantitativa, genética molecular.

rian ser conceptualizados dimensional o categéricamente.
Parece ser que existe un acuerdo general de que los TP se
clasificarian mejor de manera dimensional,>* y se discutie-
ron distintos sistemas alternativos para el DSM-5.7

Sélo los criterios del trastorno antisocial de la persona-
lidad (TAP), de entre el resto de los trastornos de persona-
lidad, han producido histéricamente niveles aceptables de
contfiabilidad, y esos criterios han enfatizado los actos abier-
tamente criminales o delictivos.

El TAP consiste en una incapacidad para adaptarse a
las normas sociales que habitualmente rigen numerosos as-
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