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RESUMEN

El trastorno de personalidad limite (TPL) es una alteracién de la personalidad
considerada de las mas graves. Se caracteriza por presentar sintomas muy heterogéneos
y diversos, aunque los que suelen predominar en el cuadro clinico son la impulsividad,
la falta de regulacion emocional e inestabilidad en las relaciones interpersonales. A ello
se le suma la alta comorbilidad que presenta con otras alteraciones psicolégicas. Algu-
nos de estos sintomas son potencialmente dafinos para el paciente, ya que realizan actos
autoliticos o parasuicidas, asi como presentan alta impulsividad en ciertas conductas
como son el sexo o las drogas que pueden llevar a poner en riesgo su vida. Su curso no
es estable, a pesar de tratarse de un trastorno de personalidad. La etiologia no esta clara,
pero todo apunta a una interaccion entre factores bioldgicos y acontecimientos vitales
estresantes, sobre todo en la infancia. En este escrito, presentamos datos sobre los facto-
res neurobiolégicos del TPL recogidos en la bibliografia. A pesar de los escasos estu-
dios existentes, los autores determinan la existencia de una red frontolimbica disfuncio-
nal, en la que la corteza prefrontal y la amigdala juegan un papel muy importante en la

expresion de los sintomas.

Palabras claves: trastorno de personalidad limite, genética, neuroanatomia, neuroqui-

mica, neuroendocrinologia.



1. INTRODUCCION

El trastorno de personalidad limite es una anomalia de la personalidad grave y
compleja. Es extremadamente heterogénea, pues existen 256 combinaciones diferentes
de sintomas que pueden conducir a un diagnéstico de TPL utilizando los criterios dia-
gndsticos del DSM-5 (Ellis, Abrams, y Abrams, 2008). La patogénesis de esta condi-
cién psiquiatrica implica interacciones complejas entre genética, factores neurobiol6gi-
cos y elementos ambientales, dando como resultado sintomas centrales tales como la
falta de regulacion emocional, impulsividad, agresion, disfunciones cognitivas y estados
disociativos (Dell’Osso et al., 2010). Ademas, suelen presentar un patron de inestabili-
dad en las relaciones interpersonales, de la autoimagen y de los afectos. Este comporta-
miento se presenta desde la adolescencia o principio de la edad adulta, aunque pueden
presentarse algunos sintomas durante la infancia (Zelkowitz, 2001; Zanarini, 2001), y
afecta a varios ambitos de su vida, lo que conlleva un importante deterioro en la vida del
individuo (APA, 2014). Segln Torgersen y cols. (2001), el diagndstico de trastorno de

personalidad limite suele darse antes de los 40 afos.

Respecto a la epidemiologia, presenta una prevalencia del 1% al 2% en la pobla-
cién general (Torgersen et al., 2001; Gabbard et al., 2003; Molina et al., 2003) y del
11% al 20% en la poblacién clinica psiquiatrica (Franco et al., 2003). Es més frecuente
en mujeres que en varones, concretamente, en un ratio de 3:1 (Gabbard et al., 2003).
También tiene mas prevalencia en jovenes y personas adultas separa-
das/divorciadas/viudas y en aquellos con menos ingresos y un nivel educativo bajo (De-
1I’Osso et al., 2010). Entre las personas diagnosticadas desde la adolescencia hasta la
mediana edad, un 70% habra cometido algun intento de suicidio y un 50% lo repetira
incluso varias veces a lo largo de su vida, y entre un 8% y un 10% lo consumara (Alva-
rez, 2008). Esto quiere decir que se trata de un trastorno que necesita especial atencion,
debido la dificultad y peligrosidad de sus sintomas. Por otro lado, es una poblacion con
un alto consumo sanitario, de tal forma que representa el 10% de las personas que Visi-
tan los centros de salud mental y el 20% de los pacientes psiquiatricos ingresados
(Alvarez, 2008).

En cuanto a la sintomatologia del trastorno de la personalidad limite, cabe desta-
car que es heterogenea y que afectan al area emocional, interpersonal, conductual y

cognitiva de la persona. Los sintomas son (APA, 2014) esfuerzos desesperados para



evitar un abandono real o imaginario, relaciones interpersonales inestables e intensas,
alteracion de la identidad: autoimagen y sentido del yo, impulsividad, inestabilidad
afectiva, sensacion crénica de vacio, dificultad para controlar la ira, ideas paranoides
transitorias y sintomas disociativos. Ademas, suelen presentarse comportamientos auto-
liticos y suicidas. Estos comportamientos autoliticos, a diferencia de los suicidas, no
tienen como objetivo dejar de vivir, a pesar de que pueden poner en riesgo sus vidas. Lo
que persiguen con ello es disminuir el dolor emocional, una ayuda para regular sus
emociones, para castigarse o para expresar lo que siente, de forma que no lo viven como
perjudiciales. Junto estos sintomas, presenta un alto indice de comorbilidad con otras
anomalias psiquiatricas como la ansiedad, alteraciones del estado de &nimo, abuso de
sustancias y trastornos de la alimentacion (Grant et al., 2008), que hacen del TPL un

trastorno aun mas complejo.

En cuanto su etiopatogenia, el estrés en la infancia se considera un factor de
riesgo muy importante para el desarrollo posterior de esta alteracion psicoldgica. Diver-
sas formas de disfuncion familiar y violencia intra-familiar, alteraciones particulares en
la comunicacion madre-hijo o el abuso sexual son ejemplos de acontecimientos psico-
sociales que conforman dicha vulnerabilidad (Feldman et al., 1995; MacLean et al.,
2003; Battle et al., 2004; Lyons-Ruth et al., 2005). Sin embargo, la etiologia de este
trastorno responde a la interaccion entre factores de caracter tanto biol6gico como am-
biental. Asi, ademéas de los elementos ambientales comentados anteriormente, existen
maultiples influencias de origen bioldgico que determinan la aparicion de esta condicién
psiquiatrica. A continuacién, se exponen los factores neurobioldgicos mas importantes

recogidos en la bibliografia.

2. DESARROLLO

2.1. GENETICA

Desde el principio de la investigacion sobre los trastornos mentales, la genética
ha tenido un peso muy importante debido a la hipotesis diatesis-estrés. Segun esta, los
trastornos mentales son el resultado de factores genéticos y ambientales. En el trastorno
de personalidad limite, también se ha seguido esta hipotesis y, por ende, esta linea de
investigacion. Asi, se ha demostrado una heredabilidad de un 35% en casos de gemelos

monocigéticos y de un 7% en caso de dizigoticos (Torgensen et al., 2000).



Los genes relacionados con la serotonina parecen tener una gran implicacion en
este trastorno. Todos los datos sugieren que una funcion serotoninérgica anormal esta en
la base de los sintomas de agresion impulsiva y, cuya actividad deficiente, podria estar
asociada a riesgos genéticos, aunque su naturaleza molecular precisa no esta aun clara
(Leichsenring et al., 2011). En esta linea, se ha mostrado la existencia de una relacion
entre una sensibilidad serotoninérgica reducida y la agresién impulsiva (Coccaro et al.,
2005). Ademaés, algunos genes podrian estar relacionados con los cambios patologicos

que implican el sistema serotoninérgico (New et al., 2008).

El polimorfismo funcional de la regién promotora del transportador de serotoni-
na (PPTS) influye en la modulacion del efecto de estresores vitales en la infancia. Asi
pues, aquellos pacientes expuestos a estresores vitales en su infancia y que portaban uno
o0 dos alelos cortos del PPTS, vieron aumentando significativamente el riesgo de sufrir
un trastorno depresivo, de ansiedad, impulsividad o suicidio durante su vida (Caspi et
al., 2003; Kendler et al., 2005). Segun un estudio de Steiger y cols. (2005), mas del
60% de sujetos con TPL poseian al menos una copia del alelo corto del PPTS. Sin em-
bargo, no todos los sujetos con alelo corto tenian un diagndstico de TPL. Ni (2006) en-
contré una relacion entre el haplotipo que contiene alelo corto en el gen transportador
de la serotonina y el desarrollo del TPL, mientras que Pascual (2008) no encontré esta
relacion. Por su parte, Lyons-Ruth y cols. (2007) propusieron una relacion entre este
alelo corto y los trastornos limite y antisocial, indicando que, jévenes adultos con un
nivel socioecondmico bajo que portaban el alelo corto del PPTS, podrian ser particu-

larmente vulnerables a desarrollar el trastorno de personalidad limite o antisocial.

El gen triptéfano hidroxilasa (TPH) también ha sido objeto de estudio, debido a
que codifica la primera enzima de la biosintesis de la serotonina y a que, ademas, se
relaciona con conductas suicidas y con la agresion impulsiva. TPH-1 y TPH-2 son las
dos isoformas conocidas del gen. Los pacientes de TPL presentan una mayor frecuencia
de dos de los ocho poliformismos en TPH-2 que los sujetos controles (Ni, 2009). De
esta forma se abre otra nueva area de investigacion hacia el estudio de este gen y su

influencia en el trastorno.

Por otra parte, el transportador de dopamina ha sido otro de los objetivos de in-
vestigacion sobre la genética en el trastorno de personalidad limite. Asi, Joyce y cols.

(2006) encontraron una asociacion significante entre un polimorfismo del trasportador



de dopamina y la presencia de comorbilidad en TPL en una muestra de pacientes con

trastorno depresivo mayor.

A pesar de todos los datos expuestos, cabe destacar la existencia complejos gen-
gen e interacciones gen-ambiente que hacen éstos inconsistentes y, por tanto, es necesa-
rio seguir investigando por esta linea (New et al., 2008). En conclusion, los pacientes
con TPL pueden haber nacido con una vulnerabilidad genética que se observe en siste-
mas cerebrales deficientes en la regulacion de impulsos y de la afectividad explicando la

vulnerabilidad bioldgica para el desarrollo de dicho trastorno (Pally, 2002).

2.2. NEUROANATOMIA

El trastorno de personalidad limite, al ser un trastorno tan complejo en sintomas
y manifestaciones conductuales, implica muchas regiones cerebrales sobre las cuales se
han realizado estudios tanto de neuroimagen estructural como funcional. Las mas estu-
diadas por su implicacién en el procesamiento emocional e impulsividad han sido el

I6bulo frontal, la amigdala y el giro cingulado, entre otras.

2.2.1. NEUROANATOMIA ESTRUCTURAL

El 16bulo frontal de los pacientes con TPL tiene un volumen significativamente
reducido, concretamente en un 6.2% (Lyoo et al., 1998). Esta anomalia estructural ex-
plicaria los sintomas impulsivos y anomalias cognitivos, ya que son funciones especifi-
cas de esta region. Sin embargo, un estudio mas reciente de Hazlett y cols. (2005) no
encontrd esta reduccion volumétrica. En etapas temprana del TPL, se encuentran reduc-
ciones del volumen de la sustancia gris en la corteza dorsolateral y orbitofrontal derecha
e izquierda, esta Ultima en un 24% (Tebartz van Elst et al., 2003; Chanen et al., 2008;
Brunner et al., 2010). En cuanto a otras zonas de la corteza, la corteza parietal derecha
tiene un volumen reducido (Irle et al., 2005; Zetzsche et al., 2007). Ademas, se ha com-
probado que existe relacion entre tamafios anormales de la corteza parietal superior y

sintomas disociativos en los pacientes (Irle et al., 2007).

Respecto a la amigdala, se ha demostrado que presenta un volumen bilateral re-
ducido (Driessen, 2000; Schmahl et al., 2003b; Tebartz van Elst et al., 2003; Irle et al.,
2005; Tebartz van Elst et al., 2007; Soloff et al., 2008; Weniger et al., 2009; Nunes et
al., 2009). Driessen (2000) sefiala que podria ser un 16% mas pequefia en mujeres con
TPL y con un trauma prematuro, sugiriendo que las experiencias traumaticas puede con-

Ilevar este cambio neuroanatomico. Sin embargo, Chanen y cols. (2008) no encontraron



cambios morfoldgicos en la amigdala tras la primera aparicion de sintomas en la adoles-
cencia. Por su parte, Minzenberg y cols. (2008) encontraron que la sustancia gris tiene
una mayor concentracion en la amigdala derecha y una menor concentracion en la re-
gion subgenual izquierda, areas involucradas directamente en la respuesta y regulacion

de los estados afectivos.

En cuanto al giro cingulado, la sustancia gris esta disminuida en el giro cingula-
do posterior y en el giro cingulado anterior (Brambilla et al., 2004; Hazlett et al., 2005;
Minzenberg et al., 2007). Ademas, segun Tebartz van Elst y cols. (2003), la corteza

cingulada anterior derecha tiene un volumen reducido en un 26%.

El hipocampo también presenta anomalias volumétricas. Los estudios han de-
mostrado que los pacientes con TPL presentan un volumen bilateralmente reducido
(Schmahl et al, 2003b; Tebartz van Elst et al, 2003; Brambilla, 2004; Irle et al., 2005;
Zetzsche et al., 2006, Zetzsche et al., 2007; Soloff et al., 2008; Schmal et al, 2009; We-
niger et al., 2009; Nunes et al., 2009). La media del volumen hipocampal se correlacio-
na negativamente con la duracion del abuso en la infancia, hecho que parece ser muy
frecuente en la historia de los pacientes (Driessen, 2000). Actualmente existe un debate
sobre si esta reduccion se debe a una elevada actividad de los sistemas neurobioldgicos
relacionados con el estrés, como el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, o si esta de-

terminado genéticamente.

En lo que respecta a la hipofisis, su volumen en adolescentes con una primera
presentacion del trastorno tiene una correlacion con el nimero de actos parasuicidas
(Jovev et al., 2008). Los autores informan existe una correlacién positiva entre el volu-
men de esta estructura y el grado de la actividad del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal. Se basan en los datos existentes sobre la psicosis, segun los cuales el volumen
de la hipdfisis parece estar relacionado de forma positiva con la activacién de esta area
(Gilbertson, 2002). Sin embargo, Garner y cols. (2007) encuentran la hipofisis reducida.
Es importante sefialar que esta reduccion volumétrica de la hipofisis no es especifica del
TPL, ya que se ha demostrado que en el trastorno de estrés postraumatico y en el tras-
torno depresivo mayor, especialmente con historia de trauma infantil, también se da esta

caracteristica anatomica (Garner et al., 2007).

Relacionado con &reas mencionadas anteriormente, Brambilla y cols. (2004) no
encontraron diferencias significativas en el caudado, amigdala, l6bulo temporal, corteza
prefrontal dorsolateral y volumen cerebral total en pacientes con el trastorno de perso-
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nalidad limite. La disminucién volumétrica del hipocampo si fue confirmada en este

estudio. Ademas, observaron un incremento del volumen del putamen, resultado que no

habia sido informado hasta la fecha.

En la Tabla 1 se recogen los datos expuestos en este apartado.

Region

Resultados

Referencias

Lobulo frontal

Volumen reducido

Lyoo et al., 1998.

No reduccién volumétrica

Hazlett et al., 2005.

Corteza dorsolateral y
orbitofrontal

Volumen reducido

Tebartz van Elst et al., 2003.
Brambilla, 2004.
Chanen et al., 2008.
Brunner et al., 2010.

Corteza parietal derecha

Volumen reducido

Irle et al., 2005.
Zetzsche et al., 2006.

Amigdala

Volumen bilateral reducido

Driessen, 2000.
Schmahl et al., 2003b.
Tebartz van Elst et al., 2003.
Irle et al., 2005.
Tebartz van Elst et al., 2007.
Soloff et al., 2008.
Weniger et al., 20009.

Nunes et al., 2009.

No cambios morfolégicos tras 12
aparicion sintomatica

Chanen et al., 2008.

Volumen derecho aumentado

Minzenberg et al., 2008.

Regién subgenual
izquierda

Volumen reducido

Minzenberg et al., 2008.

Giro cingulado anterior y
porterior

Volumen reducido

Brambilla et al., 2004.
Hazlett et al., 2005.
Minzenberg et al., 2007.
Tebartz van Elst et al., 2003.

Hipocampo

Volumen bilateral reducido

Schmahl et al, 2003b.
Tebartz van Elst et al, 2003.
Brambilla, 2004.

Irle et al., 2005.
Zetzsche et al., 2006.
Zetzsche et al., 2007.
Soloff et al., 2008.
Schmal et al, 2009.
Weniger et al., 2009.
Nunes et al., 2009.

Hipdfisis

Volumen aumentado

Jovev et al., 2008
Gilbertson, 2002

Volumen reducido

Garner et al., 2007

Tabla 1. Neuroanatomia estructural.



2.2.2. NEUROANATOMIA FUNCIONAL

En el estudio de la neuroanatomia funcional, es frecuente el uso de distintos pa-
radigmas para observar la activacion de las areas de interés. A continuacion se exponen

los distintos paradigmas usados y los datos obtenidos:

» Inhibicién conductual. Este paradigma es interesante en el trastorno de persona-
lidad limite. Permite estudiar uno de sus sintomas principales, la impulsividad,
debido a que el paciente debe evitar la realizacion de una conducta en cuestion.
Ante tareas go/no go, donde deben inhibir la respuesta ante un estimulo concreto
y responder ante otro, los pacientes presentan una activacion bilateral del giro
frontal superior, medio e inferior, incluyendo la corteza cingulada anterior;
mientras que los sujetos controles mostraban una activacion principalmente de la
corteza orbitofrontal izquierda y corteza dorso-lateral derecha (Juengling et al.,
2003; Vollm et al., 2004). Silbersweig y cols. (2007) observaron una disminu-
cién de la actividad en la corteza orbitofrontal y cingulada subgenual en compa-
racion con la muestra control, &reas cerebrales relacionadas con la regulacién de
emociones y la inhibicion de regiones limbicas, incluyendo la amigdala.

» Induccion de miedo. En este caso, aporta informacion sobre la falta de regula-
cion emocional. Este paradigma consiste en inducir la emocion de miedo, de
forma que podemos ver qué respuesta tiene los pacientes. Exhiben cambios en la
actividad frontolimbica en el procesamiento de estimulos de miedo, con una res-
puesta exagerada de la amigdala respecto al grupo control, y una modulacion
anormal de emociones de la actividad de la corteza cingulada anterior, cuya ac-
tividad esta disminuida en comparacion con los sujetos controles (Minzenberg,
et al. 2007, Koenigsberg et al., 2009).

» Exposicion a imagenes aversivas. En este paradigma también es posible estudiar
la falta de regulacion emocional que presentan los pacientes. El paciente debe
observar una serie de imagenes de contenidos desagradables que le resultan
aversivos. Se observa una sobre-activacion en areas medial e infero-lateral de la
corteza frontal (Juengling et al., 2003) y un incremento de la activacion amigda-
lina en comparacién con la muestra control (Herpertz et al., 2001; Koenigsberg
et al., 2009). Herpertz y cols. (2001) encontraron un aumento del grado de acti-
vacion en estructuras limbicas y paralimbicas en respuesta a imagenes aversivas

y una modulacion prefrontal anormal, mostrando que los pacientes con TPL ex-
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perimentan una respuesta emocional exagerada incluso a estimulos leves. En es-
te contexto, también es habitual exponerlos a imagenes de distintas expresiones
faciales. La activacion de la corteza frontal y de la amigdala comentada ante-
riormente respecto a imagenes aversivas, también se observa ante expresiones
faciales (Juengling et al., 2003; Herpertz et al., 2001; Koenigsberg et al., 2009).
Donegan y cols. (2003) analizaron los efectos de las expresiones emocionales
faciales en estos pacientes y observaron la presencia de una hiperreactividad
amigdalina respecto al grupo control, probablemente responsable de la hipervi-
gilancia, la falta de regulacion emocional y las relaciones interpersonales pro-
bleméticas. Ademas, Koenigsberg y cols. (2009) observaron que los pacientes
activaban el giro fusiforme, cuya funcién se relaciona con el procesamiento de
caras, en comparacion con los sujetos controles.

Provocacion de agresion. En este contexto, podemos observar el control de im-
pulsos que tiene el paciente. Los datos sefialan que activan mas la corteza orbital,
mientras que los sujetos controles activan zonas de la corteza prefrontal mas
asociada al control emocional (Juengling et al., 2003).

Recuerdos autobiograficos. El estudio de la memoria autobiografica es impor-
tante debido a que se ha demostrado que el TPL es una anomalia muy influen-
ciada por las experiencias infantiles estresantes. Por tanto, se le pide al sujeto
que recuerde alguna de estas experiencias y se registra su actividad cerebral.
Schmal y cols. (2003a) realizaron una investigacion donde mujeres con y sin
TPL, pero todas con historia de abuso sexual en la infancia, escuchaban guiones
de abandono mientras median su actividad cerebral. Las mujeres con TPL pre-
sentaban una mayor actividad en el cuneus derecho (area de Brodman 19) y en la
corteza prefrontal dorsolateral bilateral en comparacién a las mujeres sin TPL.
Ademas, presentaban una reduccion de la actividad del giro cingulado derecho
respecto a los sujetos sin TPL. Schmal y cols. (2004) volvieron a realizar otro
estudio cuyo procedimiento era similar. Mujeres con y sin TPL, pero todas con
abuso fisico o sexual en la infancia, escuchaban guiones que describian eventos
traumaticos de abusos, mientras median su actividad cerebral. Se observo que,
en las mujeres sin TPL, estaba aumentada la actividad de la corteza prefrontal
dorsolateral derecha y disminuida la actividad de la corteza prefrontal dorsolate-
ral izquierda. Ademas, mostraron una hiperactividad de la corteza cingulada an-

terior derecha y de la corteza orbitofrontal izquierda. Por su parte, las mujeres
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con TPL no lograron activar circunvolucion cingulada anterior y la corteza orbi-
tofrontal. Asimismo, no se observaron cambios en el flujo sanguineo en la cir-
cunvolucion prefrontal dorsolateral. Esta disfuncion de la corteza dorsolateral y
la prefrontal medial, incluyendo cingulada anterior, parece estar relacionada con
el recuerdo de eventos traumaticos en mujeres con TLP. Estas regiones cerebra-
les podrian mediar sintomas relacionados con el trauma, como la disociacion o
la inestabilidad afectiva. Por su parte, Beblo y cols. (2006) encontraron que, ante
el recuerdo de informacion autobiografica negativa, se activaba la corteza pre-
frontal bilateralmente, incluyendo partes de la insula y de la corteza orbitofrontal,
y la corteza temporal, incluyendo la amigdala. Estos datos sugieren que existe
una alteracion en la funcion cerebral durante la recuperacion de informacién au-
tobiografica negativa (Wingenfeld et al., 2010). Buchheim y cols. (2008) estudid
este mismo fendmeno, pero de una forma distinta. Los pacientes tenian que
hablar sobre unas imagenes presentadas de contenido negativo, mostraron una
fuerte activacion en el giro cingulado anterior y en el giro temporal derecho, pe-
ro una menor activacion del giro parahipocampal derecho en comparacion con
sujetos controles.

Empatia. Puesto que el area interpersonal también esta afectada en este trastorno,
se han realizado estudios cuyo objetivo era la empatia. Por empatia se entiende a
un conjunto de procesos que hacen posible saber qué esta pensando o sintiendo
la otra persona, y como responder adecuadamente. Se ha demostrado que esta
compuesta por dos tipos de procesos, uno afectivo y otro cognitivo. De esta
forma, se diferencian dos tipos de empatia: afectiva y cognitiva. La empatia
afectiva incluye procesos de intercambio emocional y de preocupacion por el
otro, mientras que la empatia cognitiva involucra procesos relacionados con la
teoria de la mente y la toma de perspectiva (Guendelman, 2014). Harari y cols.
(2010), mediante un paradigma que permite diferenciar entre ambos tipos, en-
contraron que tenian niveles mayores de la empatia afectiva. Sin embargo, en los
pacientes controles el resultado fue justo a la inversa. Por su parte, Dziobek y
cols. (2011) estudiaron los correlatos neurales de la cognicion social, que consis-
te en el reconocimiento emocional e interpretacion de las emociones (Ruocco,
2005), y de la empatia. Durante las pruebas de empatia cognitiva tenian una me-
nor actividad cerebral en el surco y giro temporal superior izquierdo, mientras

gue durante las pruebas de empatia afectiva tenian una mayor actividad de la
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corteza insular central derecha. Los autores explican que estas anomalias actua-
rian como mediadores patofisioldgicos de las alteraciones en la empatia y cogni-
cion social, como son la hipervigilancia emocional y el déficit de empatia afecti-
va y cognitiva. Esta seria la posible explicacion de la inestabilidad en las rela-

ciones interpersonales en el TPL.

Dejando a un lado los paradigmas, existen multiples datos sobre la corteza cere-
bral y su activacidn obtenidos mediante técnicas funcionales. En cuanto al I6bulo frontal,
tanto la corteza prefrontal polar y ventro-lateral derecha, asi como la orbitofrontal me-
dial, tienen una activacion reducida en comparacion con la muestra control (Soloff et al.,
2003b, Goethals et al, 2005). La reduccion de glucosa en la corteza orbitofrontal medial
encontrada en pacientes de TPL, se relaciona con la reduccion en el control de impulsos
(Soloff, 2003b). Sin embargo, el giro frontal superior e inferior derecho estan hiperacti-
vadas (Juengling et al., 2003), siendo esto consistente con los datos del paradigma de
inhibicion conductual (Juengling et al., 2003; Vollm et al, 2004). En el I6bulo temporal,
la corteza temporal lateral derecha y el giro fusiforme anterior presentan una actividad
reducida comparado con la actividad que muestran los sujetos controles (Lange et al.,
2005a; Goethals et al, 2005). La corteza cingulada anterior y posterior muestra también
esta reduccion (De La Fuente et al., 1997; Leyton et al., 2001; New et al., 2002; Lange
et al., 2005). Sin embargo, Juengling y cols. (2003) informan que la actividad de la cor-

teza cingulada anterior esta incrementada.

Todos estos datos sugieren la existencia una red frontolimbica disfuncional en el
TPL, en vez de disfunciones individuales. Este circuito estad formado por areas prefron-
tales como la corteza orbitofrontal o la corteza prefrontal dorsolateral, y estructuras
limbicas como la amigdala o el hipocampo (Leichsenring et al., 2011). Este conjunto de
areas juegan un papel importante no sélo en la respuesta emocional propia de estructu-
ras limbicas, sino también en el control emocional mas especifico de regiones prefronta-
les (por ejemplo, la respuesta de inhibicion) (Wingendeld, 2010, Leichsenring et al.,
2011). En esta red, parece ser determinante en la falta de regulacién emocional, la hi-
peractividad amigdalina y la hipoactivacion del giro cingulado anterior. De esta forma,
la amigdala provocaria una respuesta emocional exagerada y el giro cingulado anterior

no regularia bien estas emociones.

13



En la Tabla 2 podemos observar los datos obtenidos en el contexto de los dife-

rentes paradigmas y en la Tabla 3 el resto de datos obtenidos de otros estudios respecto

anatomia funcional.

Paradigma Regidn Resultados Referencias
Giro superior, me- Vollm et al, 2004.
dial e inferior Activacién bilateral Juengling et al.,
Inhibicion 2003.
conductual Corteza orbitofron- . .
. - Silbersweig et al.,
tal y cingulada Aumento de actividad
2007.
subgenual
o Amigdal . . Mi berg, et al.
Induccion miedos migdata Hiperreactividad inzenberg, et a
2007.
Areas medial e Juenaling et al
infero-lateral de la Sobre-activacion gling B
2003.
corteza frontal
Herpertz etal.,
L . . - 2001.
~ Exposiciona Amigdala Hiperactividad Koenigsberg et al.,
imagenes aversivas 2009.
Estructuras limbi- Hiperactividad Herpertz et al., 2001.

cas y paralimbicas

Koenigsberg et al.,

Giro fusiforme Hiperactivacién
P 2009.
Areas medial e Juenaling et al
infero-lateral de la Hiperactividad 92 0 0% K

corteza frontal

Expresiones faciales Herpertz et al.,

. . 2001.
Amigdala Hiperactividad .
g P Koenigsberg et al.,
20009.
., ., . .., lin I,
Provocacion agresion Corteza orbital Aumento activacion Juen92 (') 0% eta
Giro cingulado L L
Reduccién actividad Schmal et al., 2003a.
derecho
Corteza prefrontal
dorsolateral dere- Hipoactivada Schmal et al., 2004.
. cha
Recuerdos autobio- —
e Giro cingulado
graficos anterior y de la
y_ Fallo en su activacién Schmal et al., 2004.
corteza orbitofron-
tal
Corteza prefrontal Activacion bilateral Beblo et al., 2006.

bilateralmente, la
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corteza temporal y

la amigdala
Giro (_:lngula_tdo . ., Buchheim et al.,
anterior y giro Hiperactivacion
2008.
temporal derecho
Giro parahipocam- Hipoactivacion Buchheim et al.,
pal derecho P 2008.
Empatia cognitiva G|ro_ ter_npor_al Su- Hipoactividadd Dziobek et al., 2011.
perior izquierdo
Empatia afectiva Corteza insular Hiperactividad Dziobek et al., 2011.
central derecha
Tabla 2. Neuroanatomia funcional, paradigmas.
Region Resultados Referencias

Lo6bulo frontal, corteza pre-
frontal polar y ventro-lateral Activacion reducida Soloff et al., 2003b.
derechay orbitofrontal me- Goethals et al, 2005.
dial

Giro frontal superior e infe-

rior derecho Hiperactivacion Juengling et al., 2003.

Lébulo temporal, corteza
temporal lateral derechay Hipoactivacion
giro fusiforme anterior

Lange et al., 2005.
Goethals et al, 2005.

De La Fuente et al., 1997.
Leyton et al., 2001.

Corteza cingulada anterior y Hipoactivacion New et al. 2002
posterior Lange et al., 2005.
Hiperactivacién Juengling et al., 2003.

Tabla 3. Neuroanatomia funcional.

2.3. NEUROENDOCRINOLOGIA

El estudio del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal permite conocer la respuesta
que estas personas presentan ante acontecimientos estresantes. Ante situaciones de
estrés psiquico o fisico, las concentraciones de cortisol aumentan rapidamente. Asi, se
ha demostrado que existe una correlacion entre el estrés y un aumento en la sensibilidad

del eje HPA en trastornos que, como el TPL, presentan una hipersensibilidad al estrés y
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a mayoria de los estudios sobre el eje HPA en el TPL apuntan a una hiperactividad y a

una reduccion en la regulacion del mismo (Diaz et al., 2009; Wingenfeld et al., 2010).

La prueba de la supresion de la dexametasona ha sido ampliamente utilizada pa-
ra realizar estudios sobre este eje y conocer el funcionamiento de su feedback. La prue-
ba consiste en administrar dexametasona, un corticoide sintético y exdgeno, que actua
como el cortisol y que no pasa la barrera hematoencefalica de forma que evalua la sen-
sibilidad del feedback Unicamente al nivel de la hipdfisis (Pariante et al., 2002). Lieb y
cols. (2004) encontraron que existia una mayor liberacion de cortisol en el TPL en com-
paracion con los sujetos controles. Ya que en depresion se obtiene el mismo resultado,
en la muestra de este estudio fueron excluidos aquellos pacientes que padecieran tras-
torno depresivo mayor. Sin embargo, no se evaluo si existia trastorno de estrés pos-
traumatico, siendo esto una limitacion importante del estudio. Por su parte, Rinne y cols.
(2002) investigaron la relacién entre la funcion del eje HPA y un estrés crénico, el abu-
so infantil prolongado, mediante la prueba combinada dexametasona-hormona liberado-
ra de corticotropina (DEX-CRH) que es la medida méas sensible para el eje HPA. La
muestra del estudio estaba formada por pacientes con TLP con y sin abuso infantil pro-
longado, y el trastorno de estrés postraumatico o trastorno depresivo mayor, asi como
por sujetos controles. Los resultados mostraron que, los pacientes con TPL que conta-
ban historia de abuso cronico, presentaban un aumento significante del nivel de cortico-
tropina (ACTH) y de cortisol en la prueba DEX-CRH en comparacién con los sujetos
sin historia de abuso. Es decir, hay una ausencia de la actividad supresora del cortisol.
Este mismo efecto se observa en personas con depresién mayor y personas con algin
tipo de trauma infantil. El resultado de esta hiperreactividad del eje es una regulacion
del estrés andmala. Este hallazgo ha sido interpretado en términos de un incremento
central significativo de la CRH en pacientes con un experiencia de abuso temprana
(Heim et al., 2008).

El estrés también tiene efectos sobre el hipocampo puesto que éste es rico en
receptores de glucocorticoides. Por tanto, no es solo un mediador importante en la res-
puesta del estrés, sino también para la sensibilidad al dafio de los efectos del estrés y los
glucocorticoides (Bremner, 1999). Como hemos referido anteriormente, esta estructura
presenta un volumen reducido en los pacientes con TPL. Si dicha alteracion anatomica
es a una consecuencia de la exposicion a glucocorticoides o si se entiende como un fac-

tor de riesgo pre-existente, es aun materia de debate entre los expertos (Sapolsky, 2001,
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2002). Sapolsky (2000) propone que podria ser resultado de un estrés crénico, disfun-
cion del eje HPA, hipercortisolemia o relacionado con efectos neurotoxicos en neuronas

del hipocampo, incluyendo una reduccidn del factor neurotréfico derivado del cerebro.

El sistema serotoninérgico esta estrechamente relacionado con el eje HPA, que
estd regulado por el hipotalamo y el hipocampo, zonas en las que se ha demostrado la
existencia de una disfuncién serotoninérgica (Wingenfeld et al., 2010). Aunque el eje
esté hiperactivo, la actividad serotoninérgica parece estar reducida (Schmal et al., 2002).
Asimismo, existe evidencia de que la serotonina media los efectos del estrés sobre la
expresion de receptores de glucocorticoide en el hipocampo (Smythe et al., 1994; La-
plante et al., 2002). Los estudios clinicos sugieren que un estrés vital prematuro esta
fuertemente asociado a alteraciones en el funcionamiento de los receptos de glucocorti-
coides (Liu et al., 1997; McGowan et al., 2009). Wigenfeld y cols. (2010) proponen que
la relacién del estrés con la alteracién en la regulacién del eje HPA, en concreto con la
disminucion de la funcién serotoninérgica, podria contribuir a cambios en funcionales y

anatomicos de ciertas regiones, como por ejemplo el hipocampo, en el TPL.

Wingenfeld y cols. (2010) proponen un modelo de la interaccion entre los facto-
res que influyen en el desarrollo del trastorno de personalidad limite, caracteristicas que
coexisten, factores que lo mantienen y alteraciones bioldgicas. En dicho modelo, resal-
tan la presencia de acontecimientos vitales estresantes de forma temprana, en especial
un trauma prematuro, como importante factor de riesgo. Ademas, indican otros elemen-
tos ambientales y genéticos, asi como recursos individuales y ambientales también in-
fluyentes en el desarrollo posterior de esta condicidn psiquiatrica. Cuando se desarrolla
el TPL, existen diversas alteraciones en ciertas estructuras cerebrales que implican la
regulacién emocional, la respuesta de inhibicion y la memoria autobiografica, en espe-
cial el hipocampo, el giro cingulado anterior, la amigdala y areas prefrontales. Hormo-
nas o neurotransmisores del eje HPA, como la serotonina, juegan un papel importante
tanto en la regulacion de dichas areas, como en la regulacion emocional y funciones

neuropsicoldgicas. En la figura 1 se expone el esquema del modelo.
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Factores de riesgo ambientales:
-Estrés vital temprano. <+—>  Genotipo  <«—>  Recursos ambientales
-Trauma.

-Abandono.

-Etc.

Eventos vitales. Desarrollo de

TEP.

Estrés diario. Desarrollo

. individual — i6
Presién crénica d d.ua/ Depresion.
Fenotipo o
Disociacion.
Trauma.
Eje HPA «— Hipocampo, amigdala, ACC <«—  Sistema serotoninérgico
t t
Regulacion Regulacion del estrés Memoria
emocional

Figura 1. Modelo de Wingenfeld y cols. (2010).

2.4. NEUROQUIMICA

Unos de los primeros investigadores en proponer una hipoétesis en relacion a la
neuroquimica del TPL, fueron Siever y David (1991). Dichos autores afirmaron la exis-
tencia de una correspondencia entre dimensiones sintomaticas y anomalias en diferentes
sistemas de neurotransmision. Asi, la alteracién de la transmision serotoninérgica se
correlaciona con la impulsividad, mientras que una actividad colinérgica y noradrenér-
gica disfuncional correlaciona con la falta de regulacién del afecto. Paris y cols. (2004)
pusieron a prueba esta hipdtesis. Los resultados que obtuvieron solo apoyaron la rela-
cion entre los sintomas impulsivos y anormalidades en la transmision central de seroto-

nina. Ademas, se ha demostrado una relacion entre la actividad serotoninérgica central
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reducida y la conducta suicida e impulsividad (Oguendo & Mann, 2000; Correa et al.,
2000).

Como hemos comentado en el apartado anterior, la serotonina actia también a
nivel del hipotadlamo e hipofisis, regulando la secrecion de hormonas como la prolactina.
Esta hormona es segregada por la hipofisis que, junto con el sistema serotoninérgico,
estd implicada en la conducta suicida e impulsividad (Atmaca et al., 2015a). Debido a
esta relacion entre serotonina y prolactina, la medida de la respuesta de prolactina ante
un agonista de la serotonina es Util y cominmente usado en este contexto (Atmaca et al.,
2015a). Un estudio realizado con fenfluramina, agonista de la serotonina, demostré que
el sistema central serotoninérgico tiene una sensibilidad mayor en los pacientes que los
sujetos controles, de forma que alcanzaron el pico de respuesta antes (Martial et al.,
1997). Otros estudios, en los cuales también utilizaron la fenfluramina, han demostrado
que la reduccion de la actividad central serotoninérgica un factor de riesgo de suicido en
trastornos como la esquizofrenia (Correa et al., 2002) o la depresion (Correa et al.,
2000). Rinne y cols. (2000) administraron otro tipo de agonista serotoninérgico, el m-
CPP, a pacientes con TPL. Los resultados mostraban que, tras dicha administracion, los
sujetos presentaban un pico alto de prolactina como respuesta. Este resultado es consis-
tente con otros encontrados en la literatura (Steiger et al., 2001). En la investigacion de
Atmaca y cols. (2015a) se estudié los niveles de prolactina en pacientes con TPL y en
sujetos controles. Obtuvieron que los valores de prolactina de las personas con TPL
estaban incrementados en comparacién con la muestra control. Sin embargo, los autores
informan que se necesita replicar dicho estudio para conocer mejor el papel del aumento
de la prolactina. Por su parte, Pompili y cols. (2012) informaron que la prolactina y las
hormonas tiroideas podrian estar involucradas en un complejo mecanismo de compen-

sacion, con el fin de corregir esta actividad serotoninérgica reducida.

Respecto a la relacion entre la inestabilidad afectiva y la disfuncion colinérgica y
noradrenérgica, Gurvits y cols. (2000) si obtuvieron datos en su estudio que apoyaba
esta correspondencia. Sin embargo, a pesar de la importancia clinica de esta dimension

sintomatica, no se han realizado muchos estudios sobre ello (Koenigberg et al., 2002).

A estos neurotransmisores comentados, Dell’Osso y cols. (2010) afiadian que
una alteracion en la transmision dopaminérgica se relaciona con alteraciones perceptua-
les y estados psicoticos, ademéas de falta de regulacién emocional e impulsividad.

Ademas, en relaciéon a la dopamina, se ha propuesto que una funcion dopaminérgica
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hiperactiva es una causa potencial de la hiperactividad amigdalina, la cual induce falta

de regulacion emocional y reacciones negativas a situaciones sociales (Friedel, 2004).

Atendiendo a sintomas como disociacion, psicosis o deterioro de la nocicepcidn,
y las funciones cognitivas involucradas, Grosjean y Tsai (2007) encontraron alteracio-
nes en la transmision de glutamato del receptor NMDA. Este sistema tiene un papel
importante en la modulacion de la actividad de &reas del sistema limbico (hipocampo,
amigdala, corteza cingulada anterior) y corteza prefrontal, &reas involucradas en este
trastorno. Estas anormalidades podrian beneficiarse del tratamiento psicofarmacologico
con agonistas parciales o totales de NMDA, especialmente para la memoria, aprendizaje
y procesos cognitivos (Pittenger et al., 2005; Grosjean y Tsai, 2007). Rusch y cols.
(2008) encontraron que la concentracion total de N-acetil aspartato y glutamato estaba
significativamente mas alta y que existia una tendencia a la baja de los niveles de glu-
tamina en mujeres con TPL y trastorno de déficit de atencion e hiperactividad. Esto su-
giere que los cambios glutamatérgicos en la corteza cingulada anterior podrian estar
asociados a la comorbilidad del trastorno de deficit de atencion e hiperactividad en el

trastorno de personalidad limite.

En la Gltima década (Strathearn et al., 2009; Stanley et al., 2010) se ha propuesto
que los neuropéptidos enddgenos, como los opioides, la oxitocina o la vasopresina,
podrian tener un papel importante en la patogenia del trastorno por su funcién en la re-
gulacién de la conducta social y de afiliacion. Strathearn y cols. (2009) demostraron que
mujeres diagnésticadas de TPL y que tenian un apego inseguro, mostraban menores
niveles de oxitocina al presentarse fotos de sus hijos. Ademas, aungque ningun trabajo
publicado se dirige a investigar la relacién entre caracteristicas del TPL y las hormonas
ovaricas, estradiol y progesterona, un creciente cuerpo de trabajo indica que dichas
hormonas son relevantes para los correlatos emocionales, cognitivos y conductuales del
TPL (Eisenlohr-Moul et al., 2015). Estas hormonas fluctdan a lo largo del ciclo mens-
trual y solo ciertas mujeres son sensibles a los efectos de estos cambios en el estado del
animo (Rubinow & Schmidt, 1992, Schmidt et al., 1998). Este tipo de mujeres, las cua-
les forman parte del diagnéstico de trastorno disférico premenstrual, con frecuencia
informan de sintomas relacionados sobre todo con emociones interpersonales, como
rechazo o ira (Pearlstein et al., 2005). Esto sugiere que las mujeres con una tendencia a
presentar disfuncion en el area interpersonal, como las pacientes de TPL, pueden tener

mayor riesgo de esta reactividad hormonal (Eisenlohr-Moul et al., 2015). DeSoto y cols.
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(2003) fueron los unicos que han estudiado concretamente la relacion entre los sintomas
del TPL y estas hormonas, aportando evidencias de la existencia de una relacion entre
ambos. En concreto, obtuvieron que, aquellos participantes con un mayor indice de fluc-
tuacion de estradiol, presentaban puntuaciones mas altas en sintomas del trastorno limi-
te de personalidad. Eisenlohr-Moul y cols. (2015), basandose en los datos aqui expues-
tos, pusieron a prueba dicha correlacion. Los resultados indicaron que las mujeres pre-
sentaban sintomas més intensos cuando los niveles de estradiol eran mas bajos de lo
normal o los de progesterona mas altos de lo normal (siempre en relacién al nivel nor-
mal individualizado de cada persona). Estos estudios son aun preliminares, pero abren

otra direccion en la investigacion del trastorno limite de personalidad.

Todas estas alteraciones comentadas juegan un papel importante en el desarrollo
de la sintomatologia del trastorno, como alteraciones cognitivas, perceptuales, altera-
ciones psicoticas, falta de regulacién de los impulsos y emocional (Guendelman et al.,
2014).

3. CONCLUSIONES

Como se ha podido observar a lo largo del presente escrito, existen multiples

factores neurobiolégicos implicados en el desarrollo de trastorno de personalidad limite.

En primer lugar, se ha contrastado la existencia de influencias genéticas median-
tes estudios de diversa indole. Por una parte, los estudios sobre heredabilidad en geme-
los indican que el TPL posee un componente hereditario, el cual se observa con mayor
intensidad en el caso de gemelos monocigéticos en comparacion con gemelos dizigoti-
cos. Por otro lado, encontramos investigaciones centradas en genes concretos. Dichos
genes guardan relacion con sistemas de neurotransmision que han mostrado anomalias
en esta condicién psiquiatrica. Asi, genes relacionados con la serotonina y la dopamina
han sido objetos de estudio, demostrandose alteraciones en genes como el triptéfano
hidroxilasa o el transportador de la dopamina. Sin embargo, los autores alertan de la
presencia de interacciones genéticas de los cuales se deriva la necesidad de seguir inves-

tigando en esta area.

En cuanto a los aspectos neuroanatdmicos, encontramos datos relevantes prove-
nientes tanto de estudios estructurales como funcionales. Respecto a la neuroanatomia
estructural, se observan diversas anormalidades entre las que destacan el volumen redu-

cido de la amigdala, hipocampo, giro cingulado y corteza dorsolateral y orbitofrontal.
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La neuroanatomia funcional, por su parte, aporta evidencias sobre la existencia de una
red frontolimbica disfuncional. En dicha red, se ven implicadas regiones que, ademas,
presentan alteraciones anatomicas estructurales, como la amigdala que se encuentra
hiperactivada, el giro cingulado y la corteza dorsolateral y orbitofrontal que se encuen-
tran hipoactivados. Estas estructuras juegan un papel muy importante en la manifesta-
cién sintomética del TPL, ya que se encargan tanto de la respuesta emocional, en el caso
de las regiones limbicas, como del control emocional, en el caso del area prefrontal. De
esta forma, se explican sintomas como la impulsividad, la falta de regulacién emocional

o la agresion.

La neuroendocrinologia también ha proporcionado datos sobre alteraciones en el
TPL debido a su importancia en la respuesta ante el estrés. Asi, se ha observado que el
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal presenta una actividad aumentada y una reduccion
en su regulacion. En cuanto a los glucocorticoides, la literatura sugiere que puede ser la
causa del volumen reducido del hipocampo, puesto que éste cuenta con una gran canti-
dad de receptores de glucocorticoides. Sin embargo, Si es una consecuencia o un factor
de riesgo pre-existente, actualmente sigue siendo materia de debate. Ademas, se observa
una actividad serotoninérgica reducida que, debido a su papel mediador de los efectos
del estrés, tiene repercusiones sobre la expresion de los receptores de glucocorticoides

en el hipocampo.

Por ultimo, se aprecian implicaciones neuroquimicas, especialmente de la sero-
tonina, noradrenalina, dopamina y glutamato. Como hemos comentado anteriormente, la
actividad serotoninérgica central esta reducida, observandose niveles aumentados de
prolactina, debido a que esta hormona esta controlada por la serotonina. Ademas, ambas
se correlacionan con la conducta suicida y la impulsividad. En cuanto a alteraciones
noradrenérgicas, se ha demostrado su relacidn con la inestabilidad afectiva. Una activi-
dad dopaminérgica disfuncional, por su parte, se ha relacionado con sintomas psicoticos,
alteraciones perceptuales, asi como con una falta de regulacion emocional e impulsivi-
dad. Asi, se ha propuesto que la potencial causa de la hiperreactividad amigdalina es
una hiperactividad dopaminérgica. Por otro lado, el deterioro en la nocicepcion, psicosis
o disociacion se relacionan con el glutamato, el cual estad implicado en modular la acti-
vidad del sistema limbico y corteza prefrontal. Estudios reciente muestran que los neu-

ropéptidos enddgenos, como los opioides, la oxitocina o la vasopresina, y las hormonas
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ovaricas pueden jugar un papel importante en el desarrollo del TPL. De esta forma, se

divisan nuevas lineas de investigacion en el area de la neuroquimica.

Todos estos aspectos estan influenciados por el efecto del ambiente, en concreto,
las experiencias traumaticas tempranas que juegan un papel muy importante para el
desarrollo del trastorno de personalidad limite. La presencia individual de algunos de
estos factores, tanto bioldgicos como ambientales, no presuponen el desarrollo del TPL,

sino que se hace necesaria su aparicion conjunta.
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Induccién de miedo = falta de regulacién emocional.
+Hiperactivacion de la amigdala (Koenigsberg et al., 2009).
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