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Desde un punto de vista clinico se ha revisado la biblio-
grafia mas destacable sobre el papel de la genética en la
personalidad y sus trastornos. Tras la introduccion se recopi-
lan los hallazgos mas relevantes sobre genética y dimensio-
nes de personalidad, haciendo hincapié en el modelo psico-
biologico de Cloninger. Respecto a los trastornos de la
personalidad se han encontrado estudios sobre el cluster A,
especialmente sobre el trastorno esquizotipico de la perso-
nalidad, y sobre el B, especialmente en relacion con los tras-
tornos antisocial de la personalidad y limite, siendo escasa
la literatura sobre los trastornos del cluster C. La revision fi-
naliza con una discusion en la que se enfatiza en la posible
utilidad de las dimensiones de personalidad, consideradas
como interfenotipos, tanto en relacion con aspectos diag-
nosticos como de tratamiento.
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The role of genetics in the personality and its
disorders a clinical point of view

The most important bibliography on the role of ge-
netics in personality and its disorders has been reviewed
from a clinical point of view. Following the introduction,
the most relevant findings on genetics and the persona-
lity dimensions are compiled, focusing on Cloninger’s
Psychobiological Model. Regarding personality disorder,
studies have been found on cluster A, mainly related to
the schizotypal personality disorder, and on cluster B,
mainly related to antisocial personality and borderline
disorders. The bibliography on cluster C personality di-
sorders was limited. The review concludes with a discus-
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sion that stresses the possible usefulness of personality
dimensions, considered as interphenotypes regarding
both diagnostic aspects and treatment.
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INTRODUCCION
Importancia y limitaciones

A partir de un unico estudio o tipo de estudio no se pue-
den extraer conclusiones respecto al papel de la genética y
el ambiente en los trastornos de la personalidad (TP), sino
que éstas sdlo pueden obtenerse a traves de la evidencia re-
sultante de un elevado numero de investigaciones con me-
todologias muy variadas'. Las frecuentes revisiones sobre la
genética de la enfermedad mental, y en concreto de los TP,
se justifican en que un solo articulo o un pequefio grupo de
ellos pueden llevarnos a conclusiones erroneas y/o de poca
consistencia cientifica. Un aspecto que hace que la investi-
gacion en genética de la enfermedad mental sea mas com-
pleja son las dificultades diagnosticas’. Si los distintos estu-
dios emplean criterios diagnosticos e incluso nosologicos
diferentes, la labor de integracion del conocimiento que és-
tos aportan dificilmente aumentara la consistencia de las
conclusiones que se pretenden obtener.

Esta revision se plantea generar una opinion, basada en
la evidencia de los articulos revisados, respecto a qué direc-
ciones futuras deben plantearse las clasificaciones actuales
sobre la personalidad y sus trastornos. Se tendran en cuenta
aspectos controvertidos como la diatesis categorial-dimen-
sional de la personalidad y sus trastornos, la posibilidad de
incluir medidas cerebrales directas o la presencia de deter-
minados marcadores genéticos (o biologicos de cualquier ti-
po) en las clasificaciones psiquiatricas. En concreto, las cla-
sificaciones de los TP conllevan una dificultad afadida, pues
no existen signos o sintomas, sino rasgos de personalidad
exagerados o desadaptativos.
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Tipos de estudios genéticos en psiquiatria

Inicialmente se debe aclarar la importancia de la crono-
logia l6gica de los estudios sobre psiquiatria genética. Asi
pues, para que el estudio mediante técnicas de genética
molecular esté justificado antes debe demostrarse con datos
epidemiologicos que los genes pueden tener un papel etio-
l6gico sustancial'. Estos datos se obtienen a partir de los es-
tudios de genética epidemioldgica, que son principalmente
de tres tipos: de familias, de gemelos y de adopcion. Si estos
estudios no sugieren la heredabilidad de un trastorno es
mejor investigar las causas ambientales y no realizar estu-
dios moleculares.

Los estudios de familias son los mas frecuentes e impor-
tantes. Ayudan a responder la siguiente pregunta inicial: ¢se
encuentra el trastorno con mas frecuencia en determinadas
familias? Los estudios de gemelos ayudan a dilucidar si la en-
fermedad esta causada por los genes, el ambiente o ambos. Y
los estudios de adopcion pretenden atribuir la transmision fa-
miliar a los genes o al ambiente psicosocial habitualmente
por comparacion con alguno de los tipos anteriores.

EL MODELO DE PERSONALIDAD DE CLONINGER

Cloninger disefid su modelo general de personalidad en dos
etapas. En la etapa inicial desarrollo y evalu6 un modelo de
temperamento con tres dimensiones: busqueda de novedades
(BN), evitacion del dafio (ED) y dependencia de la recompensa
(DR). Se hipotetizd que se correspondian directamente con la
estructura genética subyacente de la personalidad?®. El cuestio-
nario tridimensional de la personalidad (Tridimensional Persona-
lity Questionnaire, TPQ) fue disefiado para medir estas dimensio-
nes?. Los estudios realizados con este instrumento confirmaron
la estructura de temperamento sugerida por Cloninger, con la
excepcion de la obtencion de una nueva dimension, la cuarta,
que se denoming persistencia (P).

El modelo de Cloninger fue modificado posteriormente
para superar algunas limitaciones. Se detecté que los estu-
dios realizados con el TPQ no habian tenido en cuenta el pa-
pel del cardcter y el aprendizaje social. Otra limitacion fue
que las dimensiones del temperamento distinguian subtipos
de personalidad, pero no diferenciaban a los individuos con
TP o dificultades en la adaptacion social de los individuos
con puntuaciones extremas en las dimensiones, pero sin
problemas de adaptacion.

Por ello el modelo se amplié con tres dimensiones in-
cluidas en el componente del caracter de la personalidad:
autodireccion (A), cooperacion (C) y autotrascendencia (AT)3.
De este modo, el Temperament and Character Inventory
(TCI) mantenia un fuerte apoyo tedrico y empirico de los
modelos psicobioldgicos previamente desarrollados (inclu-
yendo los de Eysenck, Gray y Zuckerman), a la vez que su-
peraba algunas de sus limitaciones para su uso clinico, ya
que incluia 24 subescalas de orden inferior que ofrecian

informacion clinicamente relevante y parecia un buen in-
dicador de la presencia de TP segun el DSM-I11-R*.

El modelo de Cloninger es un buen punto de partida para las
investigaciones en genética de la personalidad, ya que tres de
sus dimensiones estarian influidas por ciertos neurotransmisores:
la BN por la variabilidad genética en los sistemas dopaminérgi-
cos, la ED por los serotoninérgicos y la DR por los noradrenér-
gicos. Partiendo de esta base se han estudiado los polimorfismos
de los genes que codifican los receptores y transportadores de
las moléculas neurotransmisoras (tabla 1).

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD
Claster A

El cluster A del manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales DSM-IV-TR incluye los trastornos para-
noide (TPP), esquizoide y esquizotipico de la personalidad
(TETP)29, siendo el TETP el nucleo donde se ha concentrado
la mayoria de la investigacion genética (tabla 2).

La relacion genética entre el TETP y la esquizofrenia ha sido
objeto de muchos estudios. El principal disefio genético-epide-
mioldgico para analizar la posible relacion entre ambas entida-
des consiste en estimar el riesgo de TETP en los familiares de
sujetos con esquizofrenia. Los resultados de las investigaciones
sugieren que el ambiente ejerce influencia en la distribucion de
los diagnosticos en familias de riesgo, aunque esta influencia es
mas probable que se produzca en el trastorno limite de la per-
sonalidad (TLP) que para el TETP3®, La consideracion del TETP
como una forma de fenotipo moderado de la esquizofrenia da
paso a un segundo método de analisis, que consiste en analizar
la proporcion de familiares que presentan un fenotipo grave
de la enfermedad (esquizofrenia cronica) entre los familiares de
sujetos con un fenotipo mas moderado (TETP)*2.

Para poder establecer si el TETP se concentra mas en fami-
lias que poseen un mayor riesgo para padecer esquizofrenia es
importante determinar si el TETP se transmite familiarmente
por si mismo y en qué medida esta transmision se debe a fac-
tores genéticos. Para dilucidar este punto se utiliza el tercer ti-
po de analisis de heredabilidad, que engloba los estudios fami-
liares, de gemelos y de adopciones. Como resefian Battaglia y
Torgensen, hasta 1996 se habian realizado sobre la transmi-
sion del TETP dos estudios historicos familiares, un estudio fa-
miliar, un estudio de adopciones y dos estudios de gemelos*'.

Tras analizar toda la informacion se puede deducir que el
TETP tiene una transmision familiar en la que los factores
genéticos contribuyen significativamente, aunque existe la
posibilidad de que se transmita solo parte del trastorno y no
éste en su totalidad. Incluir el TETP en el espectro de la es-
quizofrenia puede aumentar la potencia de los analisis ge-
néticos y proporcionar pistas para entender la naturaleza y
los modos de transmision de la misma*!. Al mismo tiempo
diversos autores opinan que no existen estudios familiares
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Tabla 1 Genética y modelo de personalidad de Cloninger
Autores Resultados F/C

Heath AC, 1994° Se sugiere que los factores genéticos explicarian aproximadamente el 50% de la varianza en la BN F

Koopmans JR, 1995°

Benjamin J, 19967 Se observa una asociacion significativa entre la dimension BN y el alelo con 7 repeticiones del gen F

Ebstein RP, 19962 DRD4

Ono 'Y, 1997°

Kuhn KU, 1999'°

Noble EP, 1998

Strobel A, 199912

Tomitaka M, 19993

Jonsson EG, 1997 No se observa una asociacion significativa entre la dimension BN y el alelo con 7 repeticiones del C

Bau CH, 1999'° gen DRD4

Gelernter J, 19976

Pogue-Geile M, 19987

Sander T, 199718

Sullivan PF, 1998'°

Vandenbergh DJ, 199720

Kluger AN, 2002%! En un metaanalisis sobre 20 estudios no se encontro asociacion estadisticamente significativa entre C
el polimorfismo analizado en el gen DRD4 y la dimension BN

Okuyama Y, 2000%2 Se observa una asociacion significativa entre la dimension BN y un polimorfismo en la region F
promotora del gen DRD4

Ekelund J, 1999% Se identifica una asociacion entre los alelos de 2 y 5 repeticiones del DRD4 y puntuaciones altas en BN F

Noble EP, 1998% Se halla una interaccion entre los polimorfismos de DRD4 y DRD2, ya que la dimension BN era mas F
marcada cuando se presentaban juntos los tres alelos menores del DRD2 y el alelo de
7 repeticiones del gen DRD4

Kuhn KU, 19990 Se encontrd una interaccion gen-gen entre un polimorfismo del receptor DRD4 y el polimorfismo F

Ebstein RP, 199725 Cys23Ser del 5-HT2C. Cuando estos polimorfismos se hallaban presentes en el mismo individuo
explicaban el 139% de la varianza de la DR y del 30% de la varianza de la P

Lesch KP, 19962° El genotipo 5HTTLPR se asociaba significativamente con la dimension ED, mas especificamente con F
las subescalas de preocupacion y pesimismo, miedo a lo desconocido y fatigabilidad

Cloninger CR, 1998%7 Se detectd una asociacion significativa entre ED y un /ocus en el cromosoma 8p21-23, explicando el F
38% de la varianza del rasgo. Sin embargo, este resultado se obtuvo de familiares de alcohélicos,
por lo que no esta clara su transferencia a sujetos sanos

Kusumi |, 200228 No se encontré relacion directa entre rasgos de personalidad medidos con el TCl y la funcion del C

receptor 5-HT2A o el polimorfismo genético del gen del receptor de 5-HT2A

F: a favor de asociacion genética; C: en contra de asociacion genética; BN: busqueda de novedades; DR: dependencia de la recompensa; P: persistencia; ED:
evitacion del dafio; TCl: Temperament and Character Inventory.

robustos sobre el TETP que evaluen marcadores de vulnera-
bilidad fenotipica, el riesgo relativo o la heredabilidad de
estos rasgos. Para ellos es posible que el TETP sea genética-
mente idéntico a alguna forma de esquizofrenia, pero con
un fenotipo menos fuerte debido a una combinacion de pe-
netrancia reducida, mayor nimero de factores protectores o
falta de factores no genéticos, como agentes viricos o toxi-
cos. Lo que si parece posible es que solo un subgrupo de su-

jetos con TETP seria genéticamente idéntico o estaria muy
relacionado con las diversas formas de esquizofrenia y la
vulnerabilidad genética junto a los correspondientes marca-
dores podrian ayudar a definir con claridad este subgrupo®’.

En un plano diferente a lo hasta ahora resefiado se han estu-
diado a lo largo de los afios una serie de indicadores neuropsi-
cologicos especificos relacionados con la esquizofrenia y que
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Tabla 2 Genética epidemioldgica y trastornos de la personalidad del cluster A
Autores Resultados

Torgensen S, 1984%°
Battaglia M, 1999

El 28% cogemelos monocigodticos de sujetos con TETP también presentan el trastorno frente al 3%
cogemelos dicigdticos

Kendler KS, 199132

Se sugiere la existencia de dos dimensiones del TETP sobre las que los factores genéticos ejercen su
influencia en diferente grado

Kety SS, 196833

La esquizofrenia y sus trastornos relacionados tenian una incidencia del 20% en familiares
biologicos de sujetos con dicha enfermedad, mientras que en los familiares de sujetos
adoptados y controles era de un 6%

Kendler KS, 199434

Se analizaron los datos del estudio previo con los criterios del DSM-III de esquizofrenia y TETP
exclusivamente, siendo las respectivas frecuencias de 12 y 3%, pasando a ser el porcentaje de
frecuencias de 21 y 5% cuando se consideraba exclusivamente a los familiares de primer grado

Kendler KS, 19933°

Las tasas de TETP y TPP son significativamente mayores entre familiares de sujetos con
esquizofrenia que entre familiares de sujetos controles

Squires-Wheeler E, 198836
Squires-Wheeler E, 198937

Se detecta en muestras pequenas frecuencias de TETP similares en familiares de sujetos con
esquizofrenia y en familiares de sujetos con trastornos del estado de animo

Kringlen E, 198938

En una muestra pequefa de la descendencia de gemelos monocigoticos discordantes en
esquizofrenia no se encontro significacion estadistica en el espectro de los trastornos
relacionados con |a esquizofrenia en comparacion con la descendencia de gemelos sanos

Onstad S, 199139
Torgersen S, 199340

Se observa una especificidad en la transmision familiar debido a que la incidencia de TETP y/o TPP
es significativamente mayor en familiares de sujetos con esquizofrenia que en familiares de
sujetos con trastornos del estado de animo

Battaglia M, 1996

Riesgo familiar de padecer esquizofrenia del 0 al 8,4% segun la revision de 12 estudios. Menor
riesgo familiar de padecer esquizofrenia en sujetos con TETP que en sujetos con esquizofrenia,
sugiriendo modelo poligénico de la esquizofrenia

Battaglia M, 199142
Siever LJ, 199043
Thaker G, 199344

Mayor riesgo de padecer esquizofrenia, esquizofrenia mas algun TP del cluster A o esquizofrenia
con psicosis funcional en los familiares de sujetos con TETP que en los familiares de sujetos control

Baron M, 1985%>

Riesgo familiar para TETP del 14,8%

Siever LJ, 199043

Riesgo familiar para TETP del 14,4%

Battaglia M, 199546

Riesgo familiar para TETP del 18,9%. Mayor riesgo significativo familiar de TETP que de TPP

F: a favor de asociacion genética; C: en contra de asociacion genética.

mas recientemente se han analizado para el TETP. Estos indica-
dores pueden ser de muy buena utilidad como indicadores fe-
notipicos en los analisis genéticos de ligamiento?®, y segtin éstos
existirian tres endofenotipos que pueden ser utiles para enten-
der la responsabilidad genética en el TETP¥. Los indicadores
neuropsicologicos son los que se indican a continuacion.

Inhibicion por prepulso

La presentacion repetida de estimulos débiles anteriores
a un estimulo fuerte reduce la magnitud del reflejo del

parpadeo. Los pacientes esquizofrénicos muestran una res-
puesta de menor inhibicion por prepulso (IPP) que los suje-
tos normales; incluso familiares clinicamente no afectados
de sujetos esquizofrénicos muestran un déficit similar®,
Los pacientes con TETP también presentan este déficit en
comparacion con sujetos normales®. No ha habido un
analisis definitivo del patron de herencia de la IPP en ge-
melos, pero la modulacion de esta respuesta utilizando es-
timulos afectivos parece que, al menos parcialmente, esta
bajo control genético, ya que los gemelos monocigoticos
(no asi los dicigoticos) muestran cambios similares en la
amplitud de esta respuesta®.
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Supresion del potencial evocado P50

Multiples estudios han encontrado que se produce una
supresion normal del sequndo potencial P50 posiblemente
debido a la activacion del proceso inhibitorio por el primer
P50%7. En individuos normales el sequndo P50 muestra una
disminucion del 80%, detectandose desde el final de la ado-
lescencia hasta los 65 afios®2. Pacientes esquizofrénic0553,
familiares de primer grado®* y sujetos con TETP®® muestran
una supresion reducida del P50 en comparacion con sujetos
normales.

Paradigma antisacada

El control de sacada (redireccion rapida de la mirada fija
hacia un lugar concreto) es una buena medida para diferen-
ciar a sujetos con esquizofrenia de sujetos sanos*’. Los fa-
miliares no psicoticos de primer grado de sujetos con esqui-
zofrenia y TETP generan una mayor proporcion de errores
en esta prueba®®, de hecho el 75% de los pacientes esquizo-
frénicos y un 25-500% de sus familiares generaban mas
errores que el peor ejecutante de los sujetos control®’.

Los déficit inhibitorios en el procesamiento de la infor-
macion observado en pacientes con TETP no medicados, asi
como en familiares de sujetos con esquizofrenia no afecta-
dos clinicamente, sugieren que estos rasgos neurobiologicos
no dependen del estado, ni son secundarios a factores como
los efectos de la medicacion o psicosis generalizada, desor-
ganizacion o disfuncion cerebral subyacente®.

En estudios recientes se ha observado en muchas funcio-
nes neurocognitivas una interaccion entre el riesgo genéti-
co de heredar la esquizofrenia y los sintomas esquizotipicos.
Los sintomas esquizotipicos se relacionan con déficit en la
memoria verbal y visuoespacial, atencion compleja y fun-
cionamiento de ejecucion solo entre individuos que tienen
un riesgo genético elevado para padecer esquizofrenia. La
presencia de sintomas esquizotipicos junto con una historia

familiar de esquizofrenia parecen situar a los sujetos frente
a un mayor riesgo de padecer ciertos déficit cognitivos, que
sugieren que algunas funciones neurocognitivas pueden ser
sensibles a sintomas subpsicoticos dentro del espectro de la
esquizofrenia. Esto seria consistente con un modelo donde
intervinieran lugares genéticos tanto para los sintomas es-
quizotipicos como para los déficit neurocognitivos®®. Los défi-
cit de memoria de trabajo visuoespacial se han relacionado
con el gen DISCT%, que se habia identificado previamente co-
mo un lugar de susceptibilidad para la esquizofrenia®.

Por ultimo, en la tabla 3 se reflejan las investigaciones
que relacionan el cluster A con los genes de los neurotrans-
misores y sus receptores.

Cluster B

El trastorno antisocial de la personalidad (TAP) y el TLP
son los unicos TP del cluster B en los que se ha investigado
su heredabilidad y genética.

Trastorno antisocial de la personalidad

La controversia respecto a la etiologia y curso del TAP di-
ficultan considerablemente la aparicion de nuevas técnicas
e intervenciones que puedan optimizar su tratamiento, e in-
cluso repercute en aspectos legales y juridicos, debatiéndose
en la actualidad la importancia de los aspectos genéticos en
la imputabilidad de los actos delictivos de individuos con
este trastorno: Dinwiddie concluye que, aunque es conve-
niente profundizar en las técnicas de investigacion genéti-
ca, un conocimiento mayor de las causas de la enfermedad
no tiene por qué alterar una sentencia de culpabilidad®. La
conducta antisocial y el altruismo no son polos opuestos de
una misma dimension, sino tendencias independientes con
diferentes etiologias, por lo cual no basta con crear estrate-
gias de intervencion para las conductas antisociales, sino que
se debe abordar también la promocion de las conductas de-

Tabla 3

Genética molecular y trastornos de la personalidad del cltster A

Autores

Resultados

Kestler LP, 2000

El cluster A se asocia a baja densidad de receptores dopaminérgicos DA2

Rosmond R, 200162

El déficit de receptores DA2 podria elevar la presion sanguinea mediante una inhibicion deficiente en la liberacion

de catecolaminas. Los sujetos homocigoticos para el alelo T del exon 6 del gen del receptor dopaminérgico D2
(DRD2) presentaban una mayor presion sanguinea y mas trastornos de la personalidad del cluster A en

comparacion al resto de alelos

Blum K, 199793

Fuerte asociacion entre alelo Taq A1 del receptor dopaminérgico D2 con conducta esquizoide/evitativa. Asociacion

mas débil entre alelo 480-bp VNTR 10/10 del gen transportador de dopamina DATT y la conducta

esquizoide/evitativa
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seables y prosociales®®. Para establecer un diagnostico de
TAP se requiere una historia previa de trastorno disocial, an-
terior a los 15 afos, que implica un patrén de conducta re-
petitivo y persistente donde los derechos de los demas no
son respetados y las normas sociales impuestas por los ma-
yores son violadas. Existen estudios que miden el comporta-
miento antisocial a través de la criminalidad y de la delin-
cuencia, aunque éstas en si mismas no implican un TAP. La
diferencia entre ambos términos estriba en que la criminali-
dad es un acto puntual que conlleva arresto, condena o en-
carcelacion, mientras que la delincuencia hace referencia a
actos ilegales persistentes en el tiempo®®. Los datos epide-
mioldgicos publicados por Robins y Regier apuntan a que
s6lo un 279% de chicos y un 219% de chicas con tres 0 mas
sintomas de trastorno disocial seran diagnosticados con TAP
en la edad adulta. Si los sintomas que presentan son seis o
mas entonces los porcentajes aumentan al 49 y al 33%, res-
pectivamente. La delincuencia antes de los 15 afios predice
TAP en el 29% de varones y el 13% de mujeres®’. Estos es-
tudios sugieren que un diagnostico de trastorno disocial no
garantiza la presencia posterior de TAP.

Aplicando los principales modelos de personalidad al TAP
se pueden establecer algunos rasgos que subyacen en dicho
trastorno. Usando su esquema tridimensional, Eysenck en-
contrd puntuaciones altas en psicoticismo y extraversion®8.
También basandose en un esquema tridimensional, Clonin-
ger encontrd puntuaciones altas en BN y puntuaciones ba-
jas tanto en DR como en ED?. Considerando que todas estas
dimensiones de personalidad poseen un componente gené-
tico se puede deducir, indirectamente, la existencia de fac-
tores temperamentales en el TAP'®9, Otros autores ya habian
sugerido un numero de variables de personalidad que pue-
den compartir influencias genéticas comunes con la con-
ducta antisocial, como baja ED, alta BN, baja DRy otras’°.

Las conductas antisociales son tan diversas que incluso
su etiologia puede ser diferente. Se ha observado que las in-
fluencias genéticas son significativas en los delitos contra la
propiedad, pero no para los crimenes violentos con presen-
cia de alcoholismo’’. Cloninger estudio este fenomeno en
gemelos daneses y sugirié una etiologia diferente para estas
conductas al no haber coincidencia genética’2,

Seguin el modelo psicobioldgico de Siever y Davis los ras-
gos de personalidad por si mismos no son suficientes para
desencadenar un TAP y solo la interaccion de los factores
de riesgo bioldgicos y psicologicos pueden ser responsables de
su aparicion’3. Ademas se deben afadir los factores sociales,
de modo que el riesgo de padecer TAP se incrementaria con-
siderablemente en aquellos individuos vulnerables por sus
rasgos de personalidad, expuestos a comportamientos anti-
sociales de los padres y en entornos familiares cadticos®®.
Estos autores proponen que el TAP podria asociarse con una
combinacion de impulsividad (regulada por unos niveles ba-
jos de serotonina) con una activacion conductual elevada
(regulada por niveles altos de monoaminas)’3. Es dificil, por
tanto, dilucidar cual es la importancia de los factores gené-
ticos, psicologicos y sociales, tanto por separado como en

interaccion con los demas, y si alguno de ellos es suficiente
para establecer una causalidad.

Existe evidencia de una progresion desde el trastorno negati-
vista desafiante al trastorno disocial de personalidad conforme
aumenta la edad, pero conviene matizar que muchos nifios con
trastorno negativista desafiante no evolucionan a un trastorno
disocial. Los varones se ven mas afectados que las mujeres por el
trastorno disocial, pero no existen datos consistentes que sugie-
ran lo mismo para el trastorno negativista desafiante’*. Estudios
en adultos, que fueron diagnosticados con trastorno disocial en
la infancia, muestran que de uno a dos tercios de los sujetos,
en la edad adulta presentan trastornos psiquiatricos, trastornos
de personalidad o una criminalidad significativa’>’6, Se ha
apreciado una comorbilidad moderada con ansiedad vy trastor-
nos del estado de animo y una fuerte relacion con el trastorno
por hiperactividad con déficit de atencion (THDA)”#, desarro-
llando un tercio de los casos de THDA una criminalidad signifi-
cativa’’’8; sin embargo, no existen estudios que informen de la
proporcion de adultos con TAP e historia previa de THDA®.

Los estudios sobre la heredabilidad en los trastornos diso-
cial y negativista desafiante muestran un amplio rango de
variacion. En un mismo estudio la informacion recibida de di-
versos informantes revela un grado de heredabilidad muy va-
riable. En concreto, la informacion recibida de los propios
adolescentes mostraba una heredabilidad mas baja’*. Por el
contrario, la informacion procedente de los padres informaba
de una heredabilidad baja, pero con una influencia mayor del
ambiente compartido que los estudios basados en autoinfor-
mes’®. Los estudios de adopcion Gnica sugieren menos in-
fluencias familiares en la conducta antisocial que los estudios
de gemelos y de hermanos adoptados; sin embargo, estos dos
Gltimos no muestran diferencias significativas entre ellos®S. El
grado de heredabilidad varia desde el 7 al 81%, lo que difi-
culta considerablemente llegar a conclusiones firmes. Tres
de los estudios con mayor muestra sugieren que la mayoria de
medidas de conducta antisocial en la infancia revelan una
heredabilidad del 50% o incluso ligeramente mayor’.

Existe un polimorfismo genético en el receptor de dopami-
na del gen D5 que se correlaciona con los indices de antisocia-
lidad, lo que sugiere la asociacion entre este receptor y la gra-
vedad del trastorno negativista desafiante en ambos sexos. Las
relaciones de este mismo polimorfismo y el TAP son positivas
en el caso de las mujeres, pero no en los varones®, Sin embar-
go, Cloninger y Gottesman sefalan que en la delincuencia ju-
venil las influencias genéticas son minimas y que es la presion
del grupo de pares lo que mas influye’?, afectando mas a ge-
melos monocigoticos que a dicigoticos®'. Esta afirmacion se ve
matizada por la posibilidad de que la pertenencia a un grupo
de pares que muestran comportamientos antisociales se reali-
ce por seleccion del propio individuo, de modo que existirian
influencias genéticas en la relacion entre comportamiento an-
tisocial y seleccion del grupo de pares®'. Taylor incluso indica
que los sujetos que empiezan antes a manifestar conductas
antisociales tienen un grupo de pares mas antisocial que los
que empiezan a manifestarlas mas tarde®.
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Actualmente las lineas de investigacion en genética mo-
lecular se estan desarrollando sobre el THDA y el TAP en re-
lacion con el abuso de alcohol y/o sustancias (tabla 4).

Los trabajos genéticos sobre el abuso de alcohol han segui-
do dos vertientes: por un lado, la relacionada con los genes
que intervienen en el metabolismo del alcohol, que es poco
probable que arroje alguna luz sobre la conducta antisocial en
la infancia, y la que explora los genes de las monoaminas, que
puede ser mas reveladora’. Respecto a sustancias de abuso,
un estudio de 197 sujetos adoptados encontré diferencias bio-
l6gicas entre varones y mujeres. En los varones se observo que
el abuso de alcohol en los padres bioldgicos tenia un efecto
directo sobre el abuso de sustancias en la descendencia y que
la personalidad antisocial en los padres bioldgicos aumentaba
el riesgo de agresion infantil inicialmente, con evolucion pos-
terior hacia un trastorno disocial y abuso de sustancias. Sin
embargo, en las mujeres la personalidad antisocial de los pa-
dres biologicos se reflejaba directamente en un trastorno diso-
cial, pero no a través de la agresion. Tanto en varones como en
mujeres un ambiente adverso tiene un efecto directo sobre la
agresion, lo que incrementa el riego de abuso de sustancias®'.
Todo ello es debido a que en las relaciones padres-hijos no so6-
lo influyen los efectos de la transmision genética, sino tam-
bién el estilo de crianza y la propia conducta de los padres.
También se ha observado que los hombres con TAP tienen cin-
co veces mas probabilidades de presentar un abuso de sustan-
cias que aquellos que no lo tienen, pero en las mujeres el ries-
go de presentar abuso de sustancias es 12 veces mayor con la
presencia de TAP que sin la presencia de este trastorno®’.

Respecto a los estudios en gemelos, es importante anali-
zar la edad con relacion a las posibles influencias genéticas
y ambientales en la conducta antisocial (tabla 5).

Por ultimo, destacar que conducta antisocial que se estu-
die tiene una mayor prevalencia en varones que en mujeres,
por lo que es necesario evaluar si la magnitud de las in-
fluencias genéticas y ambientales difiere entre hombres y
mujeres. La literatura cientifica muestra que las influencias
genéticas y ambientales son iguales para ambos sexos®®,
aunque Miles y Carey encontraron que la influencia genéti-
ca en la agresion era ligeramente mas elevada en los varo-
nes que en las mujeres’®.

Trastorno limite de la personalidad

La caracteristica esencial del TLP es un patrdn general de
inestabilidad en las relaciones interpersonales, la autoima-
gen y la afectividad y una notable impulsividad que co-
mienza al principio de la edad adulta y se da en diversos
contextos?®. Aunque se reconoce que el TLP tiene una etio-
logia multifactorial compleja, los sustratos genéticos de este
trastorno no han sido investigados ampliamente.

Muchos clinicos han mantenido que el TLP es principal-
mente producto de riesgos ambientales que abarcan desde
experiencias aversivas en la infancia a traumas organicos.
Kernberg planted que el nucleo principal de este trastorno
consistia en una manera innata demasiado intensa y agresi-

Tabla 4

Genética molecular y trastorno antisocial de la personalidad

Autores

Resultados

Thapar A, 199983

Influencia en THDA de los genes del receptor dopaminérgico D4 (DRD4)y del transportador de dopamina (DATT1)

Reich T, 199884

Relacion entre la propension a la dependencia del alcohol y los marcadores genéticos D4S244 y D4S2393

Stamps VR, 20018°

En una tnica familia, con retraso mental leve y agresividad elevada, se observo en el cromosoma X de los

varones una mutacion del gen de la monoaminooxidasa

Lappalainen J, 199886

Respecto a los bajos niveles de metabolitos de serotonina en individuos agresivos e impulsivos, se sugiere una

vulnerabilidad en el gen del receptor 5HT1B

Sander T, 199887

En individuos agresivos e impulsivos no se aprecian diferencias en el gen transportador de la serotonina

Slutske WS, 20018

Se sugiere que existe al menos un lugar genético que incrementa la vulnerabilidad para padecer trastorno

antisocial de la personalidad junto con juego patologico, trastorno disocial-juego patologico y conducta

adulta antisocial-juego patologico

Vanyukov MM, 199882

Asociacion entre el gen del receptor de dopamina D5 y la propension a dependencia de sustancias y a busqueda

de novedades, siendo mas fuerte esta asociacion en mujeres

Sunahara RK, 19919

El receptor D5 muestra 10 veces mas afinidad con la dopamina que el receptor D1

Vanyukov MM, 20008°

Se detecta una alta densidad del receptor D5 en las estructuras cerebrales del sistema limbico, lo que puede

indicar la intervencion de este receptor en la regulacion emocional
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Tabla 5

Estudios de gemelos y trastorno antisocial de la personalidad

Autores

Resultados

Matheny AP, 198992

De los 12 a los 30 meses de edad los gemelos monocigdticos muestran mas concordancia en cambios de tono

emocional, temor y acercamiento que los dicigdticos

Miles DR, 199779

Respecto a la agresion, en el proceso evolutivo de la infancia a la edad adulta el peso de las influencias

ambientales compartidas disminuye y el peso de las influencias genéticas aumenta

Rhee SH, 200266

La delincuencia juvenil durante la adolescencia, a diferencia de la criminalidad en la edad adulta, se ve

moderadamente afectada por influencias genéticas, pero fuertemente afectada por el ambiente compartido.
El comportamiento antisocial a edades tempranas que persiste a lo largo de la vida es mas heredable y se ve
menos afectado por influencias ambientales que el comportamiento antisocial que se inicia a edades posteriores

o se limita solo a la infancia o adolescencia

Lyons MJ, 199593

La heredabilidad de rasgos antisociales en adultos es mas alta que en jovenes

va de manejar situaciones junto con una deficiencia, tam-
bién innata, en la capacidad de tolerar la ansiedad®*. Sin
embargo, otros autores relevantes sugieren que la base del
TLP es una predisposicion bioldgica heredada al desequili-
brio emocional®®. Este desequilibrio acentua la sensibilidad
hacia estimulos emocionales, provoca reacciones intensas a
esos estimulos y un retorno lento y retardado a un nivel emo-
cional normal. Las lineas de investigacion no implican Unica-
mente que los factores bioldgicos sean los Unicos determi-
nantes del trastorno, sino que son necesarios los factores
ambientales para desarrollarlo, aunque la conducta que per-
dura en el tiempo podria tener una codificacion bioldgica de
alguin tipo®s.

Respecto a la heredabilidad del TLP, los estudios de gemelos
muestran conclusiones contrapuestas: un primer estudio sefia-
la al ambiente como el factor de mas importancia para el des-
arrollo del TLP, mientras que el segundo, con una muestra mas
amplia, apuntaba que el efecto genético era acentuado, acer-
candose la proporcion de la varianza explicada a 0,70%.

El conjunto de los estudios familiares apoyan la hereda-
bilidad del TLP como diagndstico, pero la base genética po-
dria ser mas fuerte para ciertas dimensiones de éste, como
impulsividad/agresion e inestabilidad emocional, que para la
categoria diagnostica en si misma. Por ello estas dimensio-
nes podrian representar endofenotipos heredables que con-
tribuirian significativamente al aumento de la probabilidad
de desarrollar un TLP98,

Actualmente existe una evidencia importante de la
transmision familiar del TLP o de rasgos que forman parte
de dicho trastorno debido a la mayor frecuencia de diag-
nostico en los familiares de sujetos con TLP que en los fami-
liares de sujetos que no presentan esta patologia. En una in-
vestigacion de 1985 se observo que la transmision familiar
del TLP es especialmente baja cuando los sujetos presentan

un trastorno esquizotipico de la personalidad en comorbili-
dad con el TLP*, pero la caracteristica dominante de los es-
tudios genéticos del TLP es la variabilidad de la frecuencia
de presentacion de rasgos caracteristicos del trastorno entre
familiares de primer grado, probablemente a consecuencia
de las diferentes definiciones del trastorno y la realizacion o
no de entrevistas a los familiares de los pacientes*>99.100,

Algunos estudios han investigado las correlaciones entre
el TLP y el modelo de los cinco grandes factores de persona-
lidad, que son: neuroticismo, extraversion, apertura a la ex-
periencia, minuciosidad/escrupulosidad y amabilidad/cordiali-
dad. El neuroticismo se correlaciona alta y positivamente con
el TLP, con una correlacion media de 0,5, minuciosidad/es-
crupulosidad lo hace con una correlacion media de -0,23 y
amabilidad/cordialidad con una correlacion media de -0,24.
Las correlaciones de extraversion y apertura a la experiencia
son practicamente nulas?’. Basandose en estos datos casi la
mitad de la varianza en el TLP se explica por este modelo de
personalidad. De esta manera el andlisis genético de los cin-
co factores del modelo puede ayudar a aclarar las bases ge-
néticas del TLPY7.

Existen investigaciones anteriores a la realizada por Tor-
gensen en el aflo 2000 que establecen que los individuos
que punttan alto en una dimension similar al neuroticismo
poseen la variante corta de la region promotora del gen del
transportador de serotonina. El transportador de serotonina
(5-HTT) se codifica mediante un gen de copia simple (SLC6A4)
localizado en el cromosoma 17q12. Este gen tiene un poli-
morfismo en su region reguladora, denominado 5-HTTLPR,
que se caracteriza por presentar una variacion por repeti-
cion de un tandem de 44-bp (alelo corto o largo dependien-
do del nimero de repeticiones del tandem), que finalmente
condiciona el nivel de trascripcion de la proteina. Este poli-
morfismo explica el 3 0 4% de la varianza total y el 7-9%
de la varianza heredada?. En un estudio similar se observo
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como el gen que codifica el receptor dopaminérgico D4 in-
fluye en las puntuaciones altas en busqueda de novedad o
bajas en concienciacion’. Aunque los estudios explican muy
poco porcentaje de la varianza total, son un primer paso pa-
ra desenmaranar la cartografia de genes responsables de los
TP. En una investigacion llevada a cabo por Livesley se des-
cribieron 18 dimensiones de personalidad que justificaban
muchas de las anomalias presentes en los TP. Entre esas di-
mensiones, las siguientes son muy similares a aspectos del
TLP (los subrasgos figuran entre paréntesis): labilidad afecti-
va (inestabilidad afectiva, reacciones exageradas, hipersen-
sibilidad generalizada, ira e irritabilidad), distorsion cogniti-
va (despersonalizacion, cognicion esquizotipica y psicosis
breve frente a estrés), problemas de identidad (anhedonia,
sentimientos de vacio, autoconcepto cambiante y pesimis-
mo), compromiso de inseguridad (protestas ante las separa-
ciones, pérdida del miedo, busqueda de proximidad e inca-
pacidad para tolerar la soledad) y autolisis (ideas e intentos
de autolisis). Labilidad afectiva, problemas de identidad y
compromiso de inseguridad, rasgos caracteristicos del TLP
pertenecian a un factor de orden superior denominado labi-
lidad o disregulacion emocional. En dicha investigacion se
encontrd para los rasgos, subrasgos y factores superiores
una heredabilidad del 0,4 al 0,5 aproximadamente. Livesley
propone que la dimension de labilidad o disregulacion afec-
tiva es el nucleo del TLP, ya que la mayor parte de la varian-
za parece ser debida a este factor'®",

Debido al elevado peligro potencial que supone la alta
impulsividad en relacion con los intentos de suicidio y la
mortalidad en estos pacientes, asi como la patologia comor-
bida que presentan, existen varios estudios donde se anali-
zan estos aspectos, sus relaciones con los sistemas de neuro-
transmision y su heredabilidad (tabla 6).

No hay que olvidar que las conductas autoliticas se han
relacionado con una actividad opiacea menor, de modo que
estas conductas restablecerian los niveles adecuados de
opiaceos endogenos. La concentracion plasmatica de ence-
falinas se correlaciona directamente con la gravedad de las
conductas autoliticas en pacientes con TLP'%6, La mayor
parte de los estudios sugieren una relacion entre un poli-
morfismo intronico en el gen de la triptofano hidroxilasa y
las conductas suicidas; en concreto, el alelo U de este gen se
ha asociado a la agresion persistente en poblacion no psi-
quiatrica'®.

Por ultimo hay que tener en cuenta los trastornos que se
encuentran con mas frecuencia en los familiares de los suje-
tos con TLP por si se puede establecer alguna relacion entre
ellos. Se ha observado mayor riesgo familiar de rasgos de
impulsividad o de rasgos afectivos de personalidad, pero no
de ambos'®®. Los familiares de sujetos que presentan TLP
tienen una mayor proporcion significativa de bulimia, ma-
yor tendencia al abuso y dependencia de sustancias, trastor-
nos del estado de animo y mayor proporcion de TP de los
tres clusters que los familiares de sujetos no diagnosticados
con este trastorno. Sin embargo, estas diferencias no se
aprecian entre los familiares de los sujetos con TLP y los fa-
miliares de sujetos con depresion, siendo el patron general
de trastornos similar, lo que puede indicar un solapamiento
de los factores etiologicos. Por tanto, desde una perspectiva
geneticofamiliar en el caso en el que el TLP fuera una forma
de trastorno del estado de dnimo, seria una forma atenuada,
siendo los individuos con comorbilidad de TLP y trastorno
del estado de animo los que mayor vulnerabilidad genética
presentarian, sequidos de los sujetos con Unicamente tras-
torno del estado de animo y finalmente los sujetos solo con
TLP'99, Estos resultados revelan la relacion familiar entre TLP

Tabla 6 Genética y suicidio

Autores

Resultados

New AS, 2001102

En los sujetos con historia de intentos de suicidio o altos niveles de impulsividad y agresividad existe un

polimorfismo del cromosoma 11 que podria manifestarse en menores niveles del metabolito serotoninérgico

5-HIAA en el liquido cefalorraquideo

Oquendo MA, 2000'%3

La mayoria de las investigaciones indican una menor actividad serotoninérgica en pacientes con TLP, pero los niveles

mas bajos de este metabolito han sido encontrados en suicidas depresivos sin patologia comorbida de TLP

Roy A, 1983704

Niveles bajos de serotonina junto con deficiencias en el sistema dopaminérgico estan relacionados con

conductas autoliticas en pacientes con TLP y depresion. Se ha encontrado en estudios familiares, de gemelos
y adopciones evidencia de factores de riesgo genéticos en el suicidio

Siever LJ, 199210

Se sugiere una relacion entre el sistema noradrenérgico y la asuncion de riesgos, la irritabilidad y la

impulsividad. Esta reaccion mas intensa hacia el ambiente junto a un incremento de la propension a la
agresion impulsiva, regulada por el sistema serotoninérgico, pueden combinarse para crear el patron
problematico de conducta que se aprecia en los pacientes con TLP

TLP: trastorno limite de la personalidad.
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y trastornos del estado de animo, pero no demuestran que
es una relacion especifica del TLP, ya que otros TP también
presentan estas relaciones.

Cluster C

En la literatura cientifica actual existen pocos trabajos
especificos sobre la genética del cluster C. Este grupo englo-
ba el trastorno de la personalidad por evitacion (TPE),
el trastorno de la personalidad por dependencia (TPD) y el
trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad (TOCP)0.

En un reciente trabajo epidemioldgico realizado en los
Estados Unidos el TP mas prevalente en poblacion general
fue el TOCP, situandose el TPE y el TPD en quinto y séptimo
lugar, respectivamente’®. Por tanto, cobra elevada impor-
tancia el conocimiento de los sustratos genéticos que sub-
yacen en estos TP para intentar optimizar las intervenciones
sobre las personas que los padecen. Los resultados de los es-
tudios en genética molecular en el cluster C se resumen en
la tabla 7.

Dada la comorbilidad entre los TP del cluster C, la ansiedad
y los trastornos afectivos''® y la evidencia de su modulacion a
través de factores genéticos comunes'” es posible que entre
los diferentes TP, la predisposicion a padecer alguno de los in-
cluidos en el cluster C esté mas fuertemente influida por fac-
tores ambientales y experienciales, cuyo impacto en el cere-
bro podria estar bajo un control genético'3.

CONCLUSIONES

Desde un punto de vista clinico profundizar en los aspec-
tos genéticos de la personalidad y sus trastornos puede ser
considerado de utilidad principalmente por dos aspectos:
influir en las futuras clasificaciones diagndsticas e influir en
la capacidad de los clinicos prescriptores de modificar as-
pectos bioldgicos (p. ej., actuando sobre los sistemas de
neurotransmision) mediante agentes externos como los psi-
cofarmacos.

Para ello debemos tener en cuenta una serie de limitacio-
nes y aportaciones que se han encontrado en esta revision.
Por una parte destacar que no todos los TP han sido estu-
diados en la misma medida. Genéticamente la investigacion
ha girado principalmente sobre el TLP y TAP debido a la alta
comorbilidad con otros trastornos y a la repercusion social
de la violencia y agresividad. Los trastornos del cluster A
han sido estudiados genéticamente de manera menos am-
plia y solo se han intentado desenmaranar aspectos del TETP
por su estrecha relacion con la esquizofrenia. Mucha mas
investigacion genética es necesaria, y aln mas respecto a
los trastornos esquizoide y paranoide de la personalidad,
de los cuales no se conocen con claridad sus bases o relacio-
nes genéticas, tal y como ocurre con los TP del cluster Cy el
resto de TP del cluster B.

Si parece claro que ningln Unico gen es responsable de
un trastorno psiquiatrico especifico, y particularmente en

Tabla 7

Genética molecular y trastornos de la personalidad del cluster C

Autores

Resultados

Joyce PR, 200302

Se encontrd asociacion entre el polimorfismo del exon 11l del DRD4 con alelo de dos repeticiones y los sintomas

obsesivos y evitativos. La misma asociacion se observo en el polimorfismo -521 C>T y se detecto que el 30%
de los sujetos con genotipo C,C presentaba un TOCP frente al 4% de individuos sin este genotipo. El genotipo
Gly9,Gly9 del DRD3 se asociaba con mas sintomas obsesivos y con el TOCP

Jonsson EG, 200312

No se encontraron asociaciones entre las variantes del DRD3 y ciertos rasgos de personalidad

Jacob CP, 200413

No se hallaron diferencias en las distribuciones genotipicas del 5-HTTLPR entre sujetos control, sujetos con TP

del cluster B y sujetos con TP del cluster C. Dentro del cluster C los portadores del alelo corto del 5-HTTLPR
mostraron mayores niveles de neuroticismo y de evitacion del daio

Davidson RJ, 20024

En los sujetos con un TP del cluster C portadores de alelos de baja actividad del 5-HTTLPR, los estimulos

ansiogenos pueden provocar una potenciacion en la hiperexcitabilidad de la amigdala, o bien la actividad
fisiologica de dicha estructura cerebral puede disminuir el control ejercido por los circuitos corticales
prefrontales debido al aumento de la neurotransmision

Samuels J, 2000'°

Los sujetos con TOC tienen una mayor tasa de prevalencia de TP del cluster C en general y del TPE y TOCP en

particular (15 y 32%, respectivamente). Se ha identificado que un alto neuroticismo y el TOCP son mas
frecuentes en los familiares de los sujetos con TOC que en los familiares de sujetos controles, por lo que el
TOCP y el TOC podrian ser expresiones alternativas de una misma vulnerabilidad subyacente

TOCP: trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad; TP: trastorno de la personalidad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TPE: trastorno de la personalidad.
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los TP la diversidad de genes es esencial para entender el
papel de la genética. Conocer cual es el papel de la genética
y del ambiente en los TP implica la necesidad de realizar es-
tudios homogéneos y replicar los mismos para asi conseguir
una adecuada consistencia de los resultados. Para alcanzar
este objetivo es imprescindible emplear en los estudios los
mismos criterios diagnosticos, edad de las muestras similar
(ya que la influencia de los genes varia con la edad) y un ta-
mafo muestral suficiente.

Desde el punto de vista genético hay diversas razones
que explican la ausencia de replicacion de estos estudios.
Las enfermedades de herencia compleja, como son éstas,
son el resultado de la contribucion de muchos genes de pe-
quefio o moderado efecto. El poder de un solo estudio para
detectar este efecto es muy bajo, por lo que no es sorpren-
dente que sea dificil replicar los hallazgos. Ademas las mu-
taciones genéticas pueden diferir en frecuencia y efecto en
las diferentes poblaciones. Incluso las interacciones con el
ambiente difieren segun la poblacion. Por ultimo, una de las
causas mas importantes de la ausencia de replicacion es la
imprecision en los criterios clinicos utilizados en psiquiatria.
En este sentido en los Ultimos afos se ha enfatizado la ne-
cesidad de refinar y utilizar endofenotipos, aunque éstos
parecen ser cualitativamente insuficientes para facilitar la
integracion de los conocimientos derivados de las teorias
evolucionistas de la mente y su psicopatologia.

Los modelos dimensionales como el de personalidad de
Cloninger parecen ser Utiles para unir aspectos genéticos y
endofenotipos con las actuales clasificaciones clinicas. Asi
pues, se han obtenido resultados muy concluyentes en cuan-
to a la heredabilidad del temperamento, el cual a su vez ha
podido ser relacionado con determinados TP, que directamen-
te no han podido ser relacionados con aspectos genéticos.

Respecto al diagnostico, esta revision permite a los clini-
cos considerar la posibilidad de tener en cuenta las dimen-
siones de personalidad. Asi pues, éstas podrian ser conside-
radas como interfenotipos, dado que se encuentran a mitad
de camino entre los genes-endofenotipos y las clasificacio-
nes clinicas actuales. Estos interfenotipos o dimensiones de
personalidad son utiles a la hora de llegar al diagnostico,
pues pueden hacer sospechar el mismo, pero también por su
utilidad para entender mejor posibles subgrupos de pacien-
tes dentro de un mismo diagnostico. A este respecto sirven
los ejemplos del TAP y el TLP con las dimensiones de Clonin-
ger o con la dimension de impulsividad y sus correlatos ge-
néticos. En esta linea los autores de la presente revision es-
tan llevando a cabo un estudio que pretende utilizar las
dimensiones de Cloninger como interfenotipos que faciliten
a los clinicos determinar si un paciente con diagndstico proba-
ble de TP segun el DSM-IV-TR es mas consistente con el grupo
de sujetos sin diagndstico o con el de trastorno positivo.

Sin embargo, parece que estamos todavia lejos de poder in-
cluir marcadores genéticos o incluso endofenotipos en las cla-
sificaciones diagnosticas de los TP.

Respecto al tratamiento, estas dimensiones de personali-
dad (temperamento) como correlatos genéticos (interfeno-
tipos) pueden ser de utilidad para los clinicos a la hora de
elegir un farmaco que influya en el sistema neurobiologico
en parte codificado por un determinado grupo de genes. De
este modo cobraria mayor importancia la utilizacion de far-
macos que intervienen en el sistema dopaminérgico para el
tratamiento (o modulacion) de dimensiones como la BN del
modelo de Cloninger o la impulsividad en pacientes con TAP
o TLP, asi como la utilizacion de antidepresivos por la in-
fluencia del sistema serotoninérgico.

De igual modo estos interfenotipos deberian tenerse en
cuenta a la hora de elegir un farmaco para el abordaje de
otros trastornos relacionados con estas dimensiones de tem-
peramento, tanto en la adolescencia (TDAH) como en la
edad adulta (patologia dual).
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