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IRESUMEN

A PSICOPATIA ES UN CONSTRUCTO PSIQUIATRICO caracterizado por un patrén per-

manente de déficit afectivo y una falta de respeto por los derechos de los

demas y por las normas sociales. El término equivale al “trastorno de per-
sonalidad antisocial” DSM-IV-TR y al “Trastorno disocial de personalidad” de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Los individuos afectados
comienzan a presentar caracteristicas psicopaticas desde la nifiez, son propensos
a involucrarse en conductas criminales pero no a resocializarse con los progra-
mas penitenciarios, y reinciden con mas rapidez, crueldad y violencia que los cri-
minales no psicopatas. La etiopatogenia parece basarse en la interaccion compleja
de factores biol6gicos y psicosociales. El objetivo del presente articulo es presen-
tar una revision actualizada de los aspectos neurobiol6gicos de la psicopatia entre
los cuales se encuentran los obstétricos, neuroanatémicos, neuroquimicos y
genéticos.
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| PALABRAS CLAVE

PSICOPATIA
TRASTORNO DE PERSONALIDAD ANTISOCIAL
VIOLENCIA

| INTRODUCCION

LA PSICOPATIA ES UN CONSTRUCTO PSIQUIATRICO
caracterizado por un patrén permanente de
profundo déficit afectivo, acompafiado por una
falta de respeto por los derechos de los demas y
por las normas sociales (1).

A finales del siglo XIX el adjetivo psicopatico se
aplicaba a cualquier forma de trastorno mental.
Posteriormente, Koch, Gross, Morel y otros
restringieron el concepto a formas menos graves
de enfermedad; lo consideraron un trastorno de
la personalidad con un patrén permanente de
comportamiento que produce malestar o perjuicios
para el sujeto y/o las personas que lo rodean. Luego,
la personalidad psicopatica empez6 a ser una
subclase de un grupo mayor de personalidades
anormales (1). Actualmente, el término psicopatia
no aparece dentro de la nosologia oficial, pero se
considera que es equivalente al “Trastorno de
personalidad antisocial” del DSM-IV-TR (2) (Tabla
N° 1) y al “Trastorno disocial de personalidad” de
la CIE-10(3) (Tabla N° 2).

Los individuos con psicopatia son arrogantes,
manipuladores, irritables, impulsivos,
irresponsables, sin fuertes vinculos emocionales,
carentes de empatia y remordimiento y propensos
a conductas criminales. Empiezan sus actividades
delictivas en la nifiez y permanecen en ellas la mayor
parte de sus vidas (4,5). Se ha observado que no

se benefician de los planes penitenciarios de
resocializacion, reinciden mas rapida vy
violentamente en el crimen, y son mas crueles que
los criminales sin psicopatia (6-11). Estos sujetos
presentan comorbilidad con juego patoldgico,
trastornos por uso de sustancias y problemas de
control de impulsos (12). No es clara la relacion
entre estos Ultimos y la psicopatia pues se ignora
si son causa, efecto o parte de un mismo espectro
(13).

La etiopatogenia de la psicopatia parece basarse
en interacciones complejas de factores
psicosociales y bioldgicos (11,14). En este articulo
se revisa la literatura actual relacionada con los
aspectos neurobioldgicos de la psicopatia. De estos,
los que se han asociado a la etiopatogenia de dicho
trastorno son los obstétricos, neuroanatémicos,
neurogquimicos y genéticos.

| ASPECTOS OBSTETRICOS

EL CONSUMO DE TABACO POR LA MADRE durante el
embarazo esta relacionado con la delincuencia en
el hijo (15). Ademas, los criminales con
antecedentes de complicaciones intraparto son
mas agresivos (16).

ASPECTOS
NEUROANATOMICOS

EN SUJETOS CON PSICOPATIa, se ha implicado la corteza
orbitofrontal, con base en los siguientes hallazgos:
1) cambios de comportamiento secundarios a
lesiones en esta area (17); 2) disfuncién
neuropsicoldgica orbitofrontal y ventromedial-
frontal (18-20); 3) estudios imaginol6gicos que
han mostrado reduccion del volumen de la
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Tabla N° 1
CRITERIOS DIAGNOSTICO DEL TRASTORNO DE PERSONALIDAD ANTISOCIAL SEGUN EL DSM-IV-TR (2)

Patrén general de desprecio y violacién de los derechos de los demas que comienza en la infancia o el principio

de la adolescencia y contintda en la edad adulta. Los criterios diagnésticos son los siguientes:

A. Un patron general de desprecio y violacion de los derechos de los demas que se presenta desde la edad de 15 afios, como lo
indican tres o mas de los siguientes items:

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

2) Deshonestidad, indicada por mentir repetidamente, utilizar un alias, estafar a otros para obtener beneficio personal o
por placer.

3) Impulsividad o incapacidad para planificar el futuro.

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

5) Despreocupacion imprudente por su seguridad y la de los demas.

6) Irresponsabilidad persistente, indicada por la incapacidad para mantener un trabajo con constancia o de hacerse cargo de
obligaciones econdmicas.

7) Falta de remordimientos, como lo indica la indiferencia o la justificacion por haber dafiado, maltratado o robado a otros.

B. El sujeto tiene al menos 18 afios.

C. Existen pruebas de un trastorno disocial que comienza antes de la edad de 15 afios:
A. Un patrén repetitivo y persistente de comportamiento en que se violan los derechos basicos de las otras personas o
normas sociales importantes propias de la edad, manifestandose por la presencia de tres 0 mas de los siguientes criterios
durante los Gltimos 12 meses y por lo menos un criterio durante los Gltimos 6 meses:

Agresion a personas o animales

1) A menudo fanfarronea, amenaza o intimida a otros.

2) A menudo inicia peleas fisicas.

3) Ha utilizado un arma que puede causar dafio fisico grave a otras personas (p.ej. bate, ladrillo, botella rota, navaja,
pistola).

4) Ha manifestado crueldad fisica con personas.

5) Ha manifestado crueldad fisica con animales.

6) Ha robado enfrentandose a la victima (p.gj. ataque con violencia, arrebatar bolsos, extorsién, robo a mano armada).

7) Ha forzado a alguien a una actividad sexual.

Destruccion de la propiedad
8) Ha provocado deliberadamente incendios con la intencién de causar dafios graves.
9) Ha destruido deliberadamente propiedades de otras personas.

Fraudulencia o robo

10) Ha violentado el hogar, la casa o el automovil de otra persona.

11) A menudo miente para obtener bienes o favores o para evitar obligaciones.

12) Ha robado objetos de cierto valor sin enfrentamiento con la victima (p.ej. robos en tiendas, pero sin allanamientos o
destrozos; falsificaciones).

Violaciones graves de normas

13) A menudo permanece fuera de casa por la noche a pesar de las prohibiciones paternas, iniciando este comportamien-
to antes de los trece afios de edad.

B. El trastorno disocial provoca deterioro clinicamente significativo de la actividad social, académica o laboral.
C. El comportamiento antisocial no aparece exclusivamente en el transcurso de una esquizofrenia o un episodio maniaco.
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Tabla N° 2
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO DISOCIAL DE LA PERSONALIDAD DE LA CIE-10 (3)

A. G1. Evidencia de patrones de comportamiento y de experiencia interna caracteristicos y duraderos que se desvian
marcadamente del rango culturalmente esperado y aceptado. Tal desviacién debe manifestarse por una o méas de las
siguientes areas:

(1) Cognicion (p. ej. Formas de percibir e interpretar las cosas, la gente y los eventos; imagenes de si mismo y de los
otros).

(2) Afectividad (rango, intensidad, lo apropiado de la respuesta emacional).

(3) Control de impulsos y satisfaccion de las necesidades.

(4) Manera de relacionarse con los otros y de manejar las situaciones interpersonales.

G2. Ladesviacion debe manifestarse como un comportamiento que es inflexible, maladaptativo, o disfuncional a través de
un rango amplio de situaciones personales y sociales.

G3. Hay malestar personal o impacto adverso del ambiente social claramente atribuible al comportamiento mencionado en
el criterio G2.

G4. Debe haber evidencia de que la desviacion es estable, de larga duracién y tuvo su aparicién en la nifiez o la adolescencia.

G5. La desviacion no puede explicarse como una manifestacion o consecuencia de otros trastornos mentales del adulto,
aunque las condiciones cronicas o episodicas pueden coexistir con la desviacion.

G6. Se debe excluir una lesién cerebral como la posible causa de la desviacion.

B. Por lo menos tres de los siguientes deben estar presentes:

(1) Despreocupacion por los sentimientos de los otros.

(2) Actitud persistente de irresponsabilidad y desdén por las normas, reglas y obligaciones sociales.

(3) Incapacidad para mantener relaciones duraderas, aunque no hay dificultad para establecerlas.

(4) Muy baja tolerancia a la frustracién y un umbral muy bajo para desplegar agresion, incluida la violencia.

(5) Incapacidad para experimentar culpa o aprender de experiencias adversas, particularmente el castigo.

(6) Culpa a otros u ofrece racionalizaciones plausibles para el comportamiento que puso al individuo en conflicto con
la sociedad.

La irritabilidad y la presencia de trastorno de la conducta durante la nifiez y la adolescencia completan el cuadro clinico pero no
se requieren para el diagndstico.

sustancia gris prefrontal; y 4) investigaciones con
potenciales evocados que han encontrado
disminucion en la amplitud de la onda P300 en los
sitios de los electrodos frontales (21-23).

También se ha sugerido compromiso del l6bulo
temporal y del sistema limbico por las siguientes
razones: 1) la agresividad que muestran individuos

con lesiones anteroinferiores del lébulo temporal
(24); 2) anormalidades estructurales y funciona-
les del hipocampo, la amigdala, el nlcleo estriado
ventral y el giro cingulo, demostradas en indivi-
duos con psicopatia por técnicas de neuroimagenes
funcionales (25-28); 3) presencia en los individuos
con psicopatia de alteraciones en funciones rela-
cionadas con las conexiones del sistema limbico con
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la corteza orbitofrontal, manifestadas como: dis-
minucion en la respuesta electrodérmica al estrés,
insensibilidad al castigo y dificultades para reco-
nocer las expresiones faciales y los tonos vocales
de miedo y de tristeza (26,29-34).

Los individuos con psicopatia tienen aumento en
el volumen vy la longitud del cuerpo calloso que
estan asociados con déficit afectivo y baja
reactividad autondmica al estrés (26,35).

El hipotdlamo también puede estar asociado con
la psicopatia, pues en modelos animales se ha
demostrado agresién al estimular el area
hipotalamica intermedia ubicada por debajo del
fornix y por delante del nacleo medial (36). Dicha
agresion es facilitada por la testosterona e inhibida
por la castracién; ademaés, estd acompafiada por
altos niveles de corticosterona y es suprimida por
agonistas de los receptores de serotonina 1B
(5HT18) (37).

ASPECTOS HORMONALES
Y NEUROQUIMICOS

ENTRE LAS HORMONAS QUE SE HAN ASOCIADO a la psi-
copatia estan: testosterona, prolactina,
foliculoestimulante, luteinizante, corticotropina,
alfa-melanocito-estimulante, beta-endorfinas,
arginina-vasopresina y corticosterona; estas hor-
monas afectan el comportamiento agresivo en
animales con mecanismos posiblemente mediados
por la serotonina (5-HT)(36-38). Ademas, se han
encontrado concentraciones basales bajas de
cortisol en la sangre y concentraciones altas de

testosterona en el liquido cefalorraquideo (LCR)
de individuos con psicopatia (39,40).
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Se ha demostrado asociacion de la psicopatia con
disminucion de la funcion del sistema
serotoninérgico. En criminales con psicopatia se
han encontrado mayores niveles plasmaticos de
triptofano, aminoacido precursor de la 5-HT, el cual
se correlaciona positivamente con puntuaciones en
las escalas de agresion (41,42). Adicionalmente,
en ratas poco agresivas se ha encontrado aumento
en la actividad de la triptofano-hidroxilasa (TPH),
enzima que participa en la sintesis de la 5-HT vy,
por el contrario, su actividad estd reducida en
humanos con conductas impulsivas (43).

La respuesta de la prolactina a los retos
farmacoldgicos es un indice dinamico de la funcion
serotoninérgica (44). Los individuos con psicopatia
tienen una menor respuesta de la prolactina a los
agonistas de la 5-HT tales como m-
clorofenilpiperazina y d-fenfluramina y esta
respuesta se correlaciona inversamente con
agresién e impulsividad (40,45-47).

Con respecto a los receptores 5-HT, se han
implicado el 5-HTia, 5-HT18 y el 5-HT2a. En
roedores, los receptores 5-HTia y 5-HTis se
encuentran en el septum pellucidum, la amigdala,
los nucleos del rafé y el area predptica medial del
hipotalamo, estructuras que han sido implicadas
en la agresion (48). Asi mismo, estudios postmor-
tem en victimas de suicidio, quienes con frecuencia
tienen comportamiento impulsivo, han encontrado
reduccién en la densidad de los transportadores
de serotonina y mayor densidad de receptores
postsinapticos 5-HT1a y 5-HT2a (49,50). En cepas
agresivas de ratas se encontré aumento de la
regulacion de los receptores 5HT1a (51). Las drogas
con actividad selectiva en los receptores 5-HT1
reducen la agresion ofensiva (48). Los ratones que
no tienen el receptor 5-HT1s son mas agresivos
(36). En humanos, se ha demostrado menor
densidad de receptores 5-HTza plaquetarios en hijos
de delincuentes (52).
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El 4cido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) es un
metabolito de la 5-HT. En pacientes con
comportamiento agresivo y en criminales violentos
se ha encontrado que las concentraciones de 5-
HIAA en el LCR son menores que en los controles
(53). El 5-HIAA en el LCR esta inversamente
correlacionado con agresion, irritabilidad, hostilidad
y actividad criminal, lo cual no parece ser explicado
por la historia de uso de sustancias, ni por la edad
o la administracion de medicamentos (54). Con el
acido homovanilico (HVA), que es un metabolito
de la dopamina, se calcula la razon HVA:5-HIAA
que indica la modulacion serotoninérgica de la
actividad de la dopamina. Esta ultima parece estar
deteriorada en los individuos con psicopatia ya que
la razén HVA:5-HIAA esta fuertemente
correlacionada con los rasgos psicopaticos (55).
Con respecto a la dopamina, se ha encontrado que
los hijos de sujetos con psicopatia tienen menor
actividad de la dopamina-beta-hidroxilasa que es
una enzima que facilita la conversion de dopamina
a norepinefrina (56). Ademas, mediante técnicas
de neuroiméagenes se ha observado una estructura
anormal en los sitios de recaptacion de dopamina
(57). También se ha reportado disminucion en la
respuesta de la hormona del crecimiento (HC) a la
bromocriptina en adictos a la heroina con
psicopatia y se ha visto correlacion inversa entre
los puntajes de antisocialidad y respuesta de la HC,
lo cual puede reflejar una disminucion de la
sensibilidad de los receptores de dopamina en
algunas areas cerebrales (47).

La monoamino-oxidasa (MAO-A) cataliza la
degradacion de la 5-HT, la noradrenalina y la
dopamina. La inhibicién de la MAO-A se
correlaciona con reduccién de la agresion en
ratones, probablemente por incremento de los
niveles de 5-HT. Sin embargo, la ablacién del gen
que codifica la MAO-A lleva a aumentos en la
agresion ofensiva, a pesar de los altos niveles de 5-
HT. Posiblemente la deficiencia cronica de MAO
induzca aumento de la regulacion de los receptores
de adenosina y anormalidades en los receptores

5-HT (36). La actividad de la MAO plaquetaria se
ha encontrado baja en los individuos con
impulsividad y psicopatia, esta asociada con el 5-
HIAA en el LCR y tiene una correlacion inversa con
las puntuaciones en escalas de busqueda de
sensaciones e impulsividad (58).

El éxido nitrico (NO) sirve como un modulador de
la agresion. Los ratones que no tienen oxidonitrico-
sintetasa y aquellos en que la accion de esa enzima
ha sido suprimida farmacol6gicamente, son muy
agresivos. EI NO parece afectar el comportamiento
agresivo por la via de la 5-HT a través de
disminucion en el recambio de 5-HT y disfuncion
de los receptores 5-HT1a y HT1s (59).

| ASPECTOS GENETICOS

Los SUJETOS CON PSICOPATIA TIENEN CON FRECUENCIA
otros familiares en primer grado con el mismo
trastorno (60). Los estudios de adopcioén han
mostrado que hay contribucién de factores
genéticos y ambientales ya que los hijos bioldgicos
y adoptivos de los sujetos con psicopatia tienen
alto riesgo de presentarla (61). 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
diferencias en la definicién del fenotipo, la seleccion
de la muestra y la naturaleza prospectiva o
retrospectiva de los estudios (62,63).

Polimorfismos en la TPH se han asociado con el
comportamiento impulsivo y agresivo (64).
Polimorfismos en el intron 7 (A218C y A779C) se
han relacionado con conductas impulsivas como
el suicidio (64,65) y, en el caso del alelo 779C (alelo
L), también con el alcoholismo antisocial (64). Otros
estudios no han encontrado dichas asociaciones
(66,67).
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Un polimorfismo en el gen que codifica el
transportador de la 5-HT conocido como “SHTT
ligado a la regién polimoérfica” (SHTTLPR) es una
repeticion variable de nucle6tidos (VNTR) de 22
pares de bases. Son comunes dos alelos, uno con
16 repeticiones o “largo” (L) y otro con 14
repeticiones o “corto” (S), y han sido asociados
con ansiedad, suicidio y alcoholismo antisocial (68).
Se ha observado que los homocigotos para el alelo
S son mas impulsivos que aquellos con otros
genotipos (69,70). En Finlandia el alelo S del
5HTTLPR se encontr6 mas frecuentemente en
alcohdlicos antisociales (71,72).

Polimorfismos en los genes que codifican para los
receptores 5-HTig, 5-HT2ay 5-HT2c (5HTR1B,
5HTR2A y 5HTR2C), respectivamente, han sido
relacionados con el alcoholismo, la psicopatia y la
impulsividad. La sobreexpresion del alelo 861C del
HTR1B en una poblacion de criminales finlandeses
sugiere que este polimorfismo aumenta el riesgo
de desarrollar conductas delictivas (73), pero estos
hallazgos no fueron reproducidos en otro grupo
étnico (73). En poblacion alemana, la frecuencia
del alelo 861G del HTR1B fue mas alta en
alcohdlicos (74). Por otro lado, el alelo 861C se
encontrd sobreexpresado en alcohdlicos (75) y se
ha sugerido que tiene un efecto dosis-dependiente
en el riesgo de desarrollar abuso de drogas (76).
Otros estudios no han encontrado las relaciones
mencionadas (77-79). Se han reportado otros
polimorfismos en este gen (A161T, A180G, T261G,
C129T), al igual que deleciones (184/183, 182/181)
pero ninguno de estos polimorfismos se encontré
relacionado con farmacodependencia o psicopatia
(78,80).

El polimorfismo G1438A del 5SHTR2a se estudié en

criminales suizos y en donadores de sangre y se
encontr6 que el genotipo GG estuvo
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significativamente reducido en el grupo de
criminales (78,81). En contraste, en alemanes se
ha descrito una asociacién significativa entre el alelo
1438Ay el alcoholismo antisocial (82). El genotipo
102CC, (otro polimorfismo del 5HTRz24a), se
encontrd relacionado con el uso de drogas y la
impulsividad, comparado con los otros dos
genotipos (TT,TC) (83) y la frecuencia del alelo
T102 se encontro disminuida en pacientes varones,
alcohdlicos antisociales (78,84).Polimorfismos en
el 5HTRzc han sido asociados con el alcoholismo y
el comportamiento violento en una muestra
finlandesa (85).

El alelo Al del receptor 2 de la dopamina (DRD2)
se encontr6 sobreexpresado en alcohélicos
espafioles que tenian prevalencias mas altas de
psicopatia que aquellos con el genotipo A2/A2 (86).
En Brasil se obtuvieron resultados semejantes (87).
El alelo A1 se encontré con una frecuencia
significativamente mas alta en jugadores
patol6gicos (frecuente comorbilidad del trastorno
de personalidad antisocial) que en controles
(50.9% vs. 25.9%, p< 0,00000001) (88).

El receptor 4 de la dopamina (DRD4) presenta un
polimorfismo de repeticion (48 pares de bases) en
el exdn 3, el cual contiene un ndmero variable de
estas repeticiones. El alelo con 7 repeticiones o
“largo” se ha asociado con el déficit de atencién e
hiperactividad, el abuso de sustancias, el juego
patol6gico y la busqueda de novedad (89-94).
Estos resultados no han sido reproducidos por
otros autores (95,96). Otro polimorfismo en este
receptor consiste en la repeticion de 120 pares de
bases en la region 5~ del gen que se ha encontrado
asociada con el alcoholismo (p<0.006), la
impulsividad (p<<0.0006) y la busqueda de
novedad, principalmente en los pacientes
homocigotos (97).
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| CONCLUSIONES

- La psicopatia se presenta por interacciones
complejas entre aspectos psicosociales y
neurobiolégicos, que todavia no estan
totalmente esclarecidas.

= Los estudios imaginoldgicos, neuropsicoldgicos
y neurofuncionales han mostrado compromiso
de la corteza orbitofrontal, el hipocampo, la
amigdala, el nucleo estriado, el cingulo, el
cuerpo calloso y el hipotalamo.

= Varios sistemas hormonales estan asociados a
la psicopatia con mecanismos posiblemente
mediados por la serotonina, cuyo
funcionamiento parece estar disminuido.
También existen hallazgos que sugieren
alteraciones en los sistemas dopaminérgicos y
noradrenérgicos.

= La psicopatia tiene un componente genético, el
cual se ha demostrado en estudios de adopcion
y con gemelos, y se ha asociado a polimorfismo
en los genes que codifican para la triptofano-
hidroxilasa, el transportador de serotonina, los
receptores 5-HTis, 5-HT2ay 5-HT2c y los
receptores de dopamina de los tipos 2 y 4.

e Los hallazgos han sido contradictorios y
generalmente se han encontrado relacionados
con el alcoholismo y la farmacodependencia.

= Es necesario realizar mas estudios que permitan
dilucidar los mecanismos neurobioldgicos de la
psicopatia lo cual puede contribuir al disefio de
mejores estrategias de tratamiento que las
disponibles actualmente.

|SUMMARY

NEUROBIOLOGICAL
PSYCHOPATHY

ASPECTS OF

Psychopathy is a psychiatric construct
characterized by a permanent pattern of affective
deficit, and a lack of respect for the rights of other
people and the social norms. The term is equivalent
to the “Antisocial personality disorder” of the DSM-
IV-TR, and to the “Dissocial personality disorder”
of the CIE-10.

Since childhood, the affected individuals begin to
display psychopathic characteristics and they have
tendency to become involved in criminal behaviors
but not to resocialice themselves with penitentiary
programs; they reoffend more rapidly, with more
cruelty and violence than non-psychopathic
criminals.

Etiopathogenesis of psychopathy is based on the
complex interaction of biological and psychosocial
factors. The objective of the present article is to
provide an updated review about the
neurobiological aspects of psychopathy among
them the obstetric, neuroanatomical,
neurochemical and genetic.

IKEY WORDS

ANTISOCIAL PERSONALITY DISORDER
PSYCHOPATHY
VIOLENCE
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