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Neurobiologia del trastorno de
personalidad limite

SIMON GUENDELMAN, LORETO GARAY', VIVIANA MINO?

Neurobiology of borderline
personality disorder

Borderline personality disorder (BPD) is highly prevalent and associated
with significant dysfunctional behavior and suicide risk. The association with
psychosocial factors is well established, however its neurobiology is not fully
unraveled. According with the revised studies, subjects with BPD have structural
and functional brain alterations, particularly in areas involved in affective and
cognitive regulation and control of impulses. These alterations allow us to un-
derstand the psychopathology of this disorder and partly explain its pathogenesis.

(Rev Med Chile 2014; 142: 204-210)
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una condicién psiquidtrica seria y compleja,

caracterizada por alteraciones en distintos
aspectos psicolégicos: desregulacion crénica de
los afectos, inestabilidad de la auto-imagen y de
la identidad, inestabilidad en las relaciones inter-
personales y pobre control de los impulsos'. Un
estudio realizado en poblacién general en Estados
Unidos de Norteamérica estim6 que la prevalen-
cia en vida del TPL es de 6%, siendo en hombres
5,6% y en mujeres 6,2%. Esta condicion se asocia
a considerable discapacidad y co-morbilidades
psiquidtricas, siendo las mds frecuentes: los tras-
tornos del dnimo (17,2%), los trastornos de an-
siedad (14,8%) y los trastornos por consumo de
sustancias (9,5%)> En relacion a la etiopatogenia
del TPL, estudios longitudinales han permitido
determinar la importante influencia de los factores
psicosociales, como: diversas formas de disfuncién
familiar’ y violencia intra-familiar?, alteraciones
particulares en la comunicacién madre-hijo® y
el abuso sexual®. En este articulo presentamos
una revision no sistemadtica de la literatura sobre
la neurobiologia del TPL, utilizando la base de
datos PubMed, se realizaron busquedas en inglés
utilizando los siguientes términos: neurobioloy,

El trastorno de personalidad limite (TPL) es
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borderline personality disorder, affect dysregulation.
Buscando integrar coherentemente investigaciones
que han caracterizado este trastorno a partir de los
determinantes genéticos, alteraciones neuroquimi-
cas, disfunciones neuropsicoldgicas y correlatos
neuro-anatémicos y neuro-funcionales. Estos
hallazgos permitirian concebir de forma inicial
una fisiopatologia particular para este trastorno.

Hallazgos neurobiolégicos

Los estudios genéticos en TPL han estimado la
heredabilidad de este trastorno, mostrando una
concordancia de 35% en gemelos monocigéticos
y de 7% en dizigéticos’. Debido a la multipli-
cidad de aspectos psicopatolédgicos y funciones
cognitivas involucradas, los estudios genéticos
han investigado la asociacion entre ciertos genes
y rasgos dimensionales de este trastorno (por ej.
impulsividad) como forma de entender el impacto
de las variantes genéticas en la conducta humana.
Individuos portadores de polimorfismos genéticos
de la enzima MAO-A (monoamino oxidasa A,
enzima metabolizadora de neurotransmisores
como norepinefrina, dopamina, serotonina) que
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eran abusados en la infancia, tenian una mayor
probabilidad de presentar comportamientos cri-
minales y trastorno de personalidad anti-social, si
tenfan una expresion deficiente de esta enzima®.
Otros estudios han investigado la influencia del
polimorfismo funcional de la regién promotora
del transportador de serotonina (PPTS) en mo-
dular el efecto de los eventos vitales estresantes
en la infancia. En dos estudios longitudinales en
poblaciones sanas (Caspi utilizé6 una muestra de
1.037 ninos y Kendler de 549), aquellos sujetos
que eran expuestos a eventos vitales estresantes en
su nifiez y que portaban uno o dos alelos cortos
(de 14 repeticiones) del PPTS, aumentaban pro-
porcionalmente el riesgo de padecer un trastorno
depresivo, trastorno de ansiedad, impulsividad o
conducta suicida a lo largo de su vida®'.

Por su parte, al evaluar directamente a un
grupo de pacientes con TPL, se estim6 que mds de
60% tenia al menos una copia del alelo corto del
PPTS, pero no todos los portadores del alelo corto
tenfa diagnéstico de TPL'. Otro grupo de investi-
gadores, a partir de una poblacién de pacientes con
trastorno de la conducta alimentaria, determinéd
que el alelo corto del PPTS se asoci6 fuertemente
con diagnéstico de TPL e impulsividad en gene-
ral2. Otro estudio en pacientes con TPL determiné
que los portadores del receptor de serotonina tipo
1B, particularmente el haplotipo 161, tenfan una
sobrerrepresentacion del alelo 196A del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF = brain
derived neurotrophic factor), proteina que tiene
un rol central en mediar procesos de neuroplas-
ticidad". El alelo 196A del BDNF determina una
sustitucion de valina por metionina en la posicién
66, lo cual a su vez determina una menor secrecion
del BDNF". Wagner y cols observaron en mujeres
con TPL expuestas a abuso sexual en la infancia,
un rol modulador-protector del polimorfismo del
BDNF de la posicién 66 Val/Val. Estas pacientes
tenian una menor tendencia a la agresién impul-
siva, hallazgos que se contradecirian con otros
estudios en relacién a la vulnerabilidad otorgada
por la variante Val 66 Val del BDNF'>'®. A pesar
que los hallazgos no son concluyentes, pacientes
con TPL pueden haber nacido con tendencias
genéticas para sistemas cerebrales deficientes en
regular impulsos y afectos, lo cual explicaria gran
parte de la vulnerabilidad biolégica para desarro-
llar este trastorno'.

Tomando en cuenta el modelo de Siever y
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David, existirfa una correspondencia entre di-
mensiones sintomaticas y determinados sistemas
de neurotransmision, lo cual a su vez tendria una
correspondencia con trastornos psiquidtricos pro-
piamente tales. En relacion a las dimensiones sinto-
madticas predominantes en el TPL, la desregulacién
del afecto y el descontrol de los impulsos, éstas se
relacionarfan a una alteracion en la transmisién
colinérgica, noradrenérgica y serotoninérgica; por
su parte, las alteraciones perceptuales y estados
psicéticos transitorios se correlacionarian con
una alteracion en la transmisién dopaminérgica'’.
Por otra parte, tomando en cuenta los fenémenos
psicopatoldgicos y las funciones cognitivas involu-
cradas, otros autores han propuesto un rol central
a las alteraciones en la transmisién de glutamato,
del receptor tipo NMDA (N-metil-D-aspartato).
Este receptor estd involucrado en los mecanismos
de neuroplasticidad, proceso de cambio en la es-
tructura sindptica dependiente de la experiencia.
Este sistema de neurotransmisiéon jugarfa un rol
central en modular la actividad de diversas areas
del sistema limbico (hipocampo, amigdala, corteza
cingulada anterior) y corteza pre-frontal, que da-
rian cuenta de diversos fenémenos propios del TPL,
como alteraciones cognitivas (déficit de memoria,
atencion, cognicion social), perceptuales, altera-
ciones psicdticas, desregulacion emocional y de
los impulsos'®. Ultimamente, se ha propuesto que
los neuropéptidos enddgenos (opioides, oxitocina,
vasopresina) también podrian jugar un rol en la
patogenia del TPL, debido a su conocida funcién
en regular la conducta social y de afiliacion'®.
Strathearn y cols pudieron determinar que mujeres
con estilo de apego inseguro, un rasgo dimensional
altamente prevalente en TPL, tenfan menores ni-
veles de oxitocina y menor activacién del estriado
ventral (drea crucial del sistema de recompensas),
cuando eran expuestas a fotos de sus hijos®.

Los estudios de imagenologia cerebral en
TPL han utilizando distintas técnicas. Utilizando
resonancia magnética (RM) no-funcional, y ex-
cluyendo los pacientes con comorbilidades psi-
quidtricas y otros trastornos de personalidad, los
pacientes con TPL presentaban un l6bulo frontal
significativamente mds pequefio en 6,2%. Debido
a las funciones de esta regién, daria cuenta de los
sintomas de impulsividad y defectos cognitivos?'.
Otros autores, utilizando la misma técnica de RM,
encontraron diferencias significativas en ambos
hipocampos, izquierdo y derecho (15,7-15,8%)
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y en ambas amigdalas izquierda y derecha (7,9-
7,5%). Interesantemente, la media del volumen
del hipocampo se correlacionaba negativamente
con la duracién del abuso en la infancia?. Otro
estudio observ6 mayor concentracién de sustancia
gris en amigdala derecha y menor concentracién
de ésta en la region sub-genual izquierda, dreas
directamente involucradas en la respuesta y re-
gulacion de estados afectivos®. Otros autores han
confirmado la disminucién bilateral del volumen
del hipocampo y la amigdala**2¢?, ademds de
reducciones significativas en el volumen de la
corteza orbito-frontal izquierda (COF) (24%) y la
corteza cingulada anterior (CCA) derecha (26%)%.

En cuanto a los estudios con resonancia mag-
nética funcional (RMF), un grupo de 15 pacientes
con TPL al ser expuestos a imdgenes con expresio-
nes de emociones neutras o negativas, presentaron
hiperreactividad de la amigdala izquierda; corre-
lacién que tendia a aumentar al asociarse el diag-
noéstico de trastorno por estrés post-traumdtico
(TEPT)®. Otro estudio al comparar pacientes con
TPL con y sin TEPT, demostré que las pacientes
con TPLy con TEPT tenfan una menor activaciéon
de la corteza 6érbito-frontal (COF) y otras édreas
de Broca relacionadas con trauma®. Vollm y cols
compararon pacientes con TPL y trastorno de
personalidad anti-social (TPA) en RMF durante
tareas de control inhibitorio. Ambos grupos de pa-
cientes, durante la tarea de inhibicién conductual,
mostraron una extensa activacién bilateral del giro
frontal superior, medio e inferior, incluyendo la
corteza cingulada anterior (CCA); comparados
con los controles, quienes mostraban activacién
principalmente de la corteza dorso-lateral derecha
y COF izquierda®. Otro grupo de investigadores,
utilizando paradigmas de induccién de miedo
y rabia durante una resonancia magnética fun-
cional (RMF) en pacientes con TPL, observaron
una respuesta exagerada de la amigdala derecha
y mayor desactivacién de la CCA sub-genual
rostral bilateral durante el miedo, y una respuesta
inversa durante la rabia’’. Otro estudio en pa-
cientes con TPL expuestas a imagenes aversivas,
encontrd un aumento significativo en los niveles
de activacion en la amigdala bilateralmente y una
sobre-activacién en dreas medial e infero-lateral
de corteza frontal®. Estos hallazgos muestran una
clara disfuncionalidad de los circuitos cortico-
subcorticales durante el procesamiento afectivo
en pacientes con TPL*.
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Goethals y cols, utilizando técnica de tomo-
grafia por emisién de positrén tnico (SPECT),
encontraron en pacientes con TPL y TPA una
reduccidn en el flujo cerebral regional en la corteza
temporal lateral derecha, y la corteza pre-frontal
polar y ventro-lateral derecha*. Esto podria
correlacionarse con alteraciones en funciones
de regulaciéon afectiva, propias del hemisferio
derecho. Otro estudio en TPL con el método de
SPECT, utilizando el radio-marcador ADAM
(2-2-dimethylamino-methyl-phenyl-thio) que se
une selectivamente al transportador de serotonina
SERT (Serotonin Transporter), observé una dismi-
nucién significativa en la intensidad de la sefial,
demostrando esto una disfuncién serotoninérgica
en estos pacientes, lo cual podria corresponder a
uno de los mecanismos subyacente a la impulsi-
vidad y desregulacién afectiva propia del TPL*.

A partir de las cambios neurobioldgicos
estructurales y funcionales, estos pacientes pre-
sentarfan una serie de alteraciones en distintos
dominios de funciones cognitivas. Posner y cols
encontraron en pacientes con TPL alteraciones en
el rendimiento en tareas de control ejecutivo, a
su vez, estas alteraciones se relacionaban con una
mayor emocionalidad negativa®. Otros estudios
han destacado alteraciones sutiles en la percepcién
visuo-espacial y en tareas de aprendizaje espacial,
lo cual se expresaria en una inadecuada capaci-
dad de distinguir entre informacién relevante e
irrelevante. Estas alteraciones se correlacionarian
con disfunciones en el procesamiento del 16bulo
parietal”’%. Ruocco realiz6 un meta-anlisis de las
alteraciones neuropsicoldgicas en TPL, destacando
disfunciones cognitivas en diversos dominios:
atencién; memoria de trabajo, memoria semantica
y episédica, memoria procedural (incluyendo
habilidades sociales, condicionamiento al miedo
y habituacién); sistemas ejecutivos (planificacion,
resolucién de conflictos, adaptacién a cambios
ambientales); y en dominios de cognicién social
(reconocimiento emocional, interpretacion de las
emociones, mentalizacién)*. Otros investigadores
han observado un mayor indice de amnesia ante-
régrada en respuesta a estimulos negativos, efecto
que no se producia ante estimulos positivos. Esto
sugiere una hipo-funcién del hipocampo e hiper-
respuesta de la amigdala ante estimulos negativos,
concordante con los hallazgos en neuro-imagenes,
y podria corresponder al sustrato neuro-cognitivo
de desregulacién emocional y de los sintomas
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disociativos en pacientes con TPL*. Por su parte,
Williams y cols, utilizando electro-encefalografia
(EEG) de alta potencia, encontraron en pacientes
con TPL una mayor latencia en la fase posterior
y una reduccion en la sincronia de fase gamma
en el hemisferio derecho, ambos fenémenos se
relacionaron con sintomas cognitivos e impulsi-
vidad*'. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que
en TPL las alteraciones en la integracion de “alto-
orden” yla regulacién de la informacién, pueden
tener consecuencias relacionadas con fenémenos
cognitivos y emocionales.

En cuanto a los estudios sobre cognicién social
en pacientes con TPL, Fertuck y cols utilizaron la
prueba de lectura de la mente en la mirada (RME:
reading the mind in the eyes), encontrando mejores
resultados en TPL versus los controles, tanto en ca-
ras con expresiones positivas, negativas y neutras*.
Otros investigadores utilizando el paradigma de
morphing (transformacién), que consiste en una
serie de caras que expresan distintas emociones
desde neutro en intensidad creciente, encontraron
que las pacientes con TPL fueron mds sensibles
en reconocer mas tempranamente y con mayor
precisién las emociones faciales®. Estos mejores
resultados reflejarian una hipervigilancia emo-
cional, posiblemente a que desde la infancia han
debido adaptarse al trauma psicol6gico, por medio
de monitorear y predecir los cambios en el estado
emocional de otros.

Ultimamente, el estudio de las habilidades de
empatia ha cobrado importancia como forma
de complementar el estudio de los procesos de
cognicion social y conducta interpersonal. Se
entiende por empatia a un conjunto de procesos
interrelacionados que permiten tanto saber que
estd pensando o sintiendo la otra persona, y cémo
responder adecuadamente ante la experiencia del
otro*. Actualmente, se reconoce que la empatia
estaria compuesta por dos procesos, uno de tipo
afectivo, que involucra procesos de “intercam-
bio” afectivo y la preocupaciéon empdtica por
los otros, y otro de tipo cognitivo, que involucra
procesos de toma de perspectiva del otro y de
la teoria de la mente (ToM)***¢. Harari y cols
utilizando un paradigma que permite disociar la
empatia cognitiva de la afectiva, encontraron que
las pacientes con TPL tenian niveles mds altos de
empatia afectiva que cognitiva, mientras el grupo
de controles se comport6 justamente de manera
inversa®. Dziobek y cols evaluaron los correlatos
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neurales (con RMF) de la empatia y cognicién
social, utilizando el test de empatia multifacético
(MET: Multi-faceted Empathy Test) que permite
disociar la empatia cognitiva y afectiva. Las pacien-
tes con TPL mostraron déficit en el rendimiento
de ambos tipos de empatia. Durante las pruebas
de empatia cognitiva, las pacientes mostraron una
menor actividad cerebral en giro y sulcus temporal
superior izquierdo (GTS/STS); y, durante las prue-
bas de empatia afectiva, las pacientes mostraron
una mayor actividad en la corteza insular central
derecha. Segtin los autores, estas alteraciones
representarian mediadores patofisiolégicos de
los déficit en empatia y cognicién social, como
la excesiva hipervigilancia emocional, y el bajo
rendimiento en la empatia afectiva y cognitiva,
que pudiesen estar a la base de la inestabilidad
en las relaciones interpersonales propias de esta
condicién®.

Discusiéon

Al igual que otros trastornos psiquidtricos,
la etiopatogenia del TPL es compleja, en tanto
no es posible explicar su desarrollo en términos
mono-causales, por ejemplo: un solo gen no
logra explicar todas las alteraciones estructurales
cerebrales, o bien una alteracién en una determi-
nada region cerebral no logra explicar todos los
sintomas®'. Si bien la heredabilidad es baja’, los
polimorfismos genéticos involucrados en sistemas
de neurotransmisiéon (como el de serotonina),
determinarian rasgos que confieren vulnerabilidad
para el desarrollo de este trastorno®!'°. Debido a
la diversidad de las manifestaciones psicopatol6-
gicas, mas sistemas de neurotransmisién deben
estar involucrados, por ejemplo el glutamato y
su receptor NMDA en fendmenos de aprendizaje
y neuroplasticidad'®. Actualmente, y a partir de
los hallazgos en TPL, se reconoce que el trauma
psicolégico o social produciria cambios en ciertas
dreas del cerebro, gracias a mecanismos epigenéti-
cos y fendmenos de neuroplasticidad del cerebro
social®®. En este sentido, a partir de alteraciones
morfo-funcionales de determinadas dreas cerebra-
les, a su vez involucradas en funciones cognitivas,
afectivas y de cognicién social, podemos entender
las distintas manifestaciones psicopatoldgicas del
TPL. Recientemente, Ruocco y cols realizaron una
revisién y meta-andlisis de estudios de resonancia
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magnética sumando mds de 200 pacientes con
TPL, controlando las comorbilidades psiquidtricas
y los psicofarmacos, concluyen que el hallazgo més
frecuente de encontrar es la disminucién bilateral
en el volumen de la amigdala y el hipocampo,
rasgo que constituiria un endofenotipo candi-
dato para este trastorno®. Sin embargo, la falta
de estudios longitudinales con neuro-imdgenes
en este grupo de pacientes, dificulta la correcta
ponderacién de las alteraciones cerebrales en la
patogénesis de esta condicion.

Autores como Peter Fonagy y Allan Shore han
planteado modelos bio-psico-sociales complejos,
basados en las co-determinacion de los eventos
sociales (traumdticos) adversos en la infancia
temprana, el desarrollo psicolégico y el neuro-
desarrollo de dreas cerebrales criticas. Fonagy
plantea que el elemento central que subyace a la
psicopatologia del TPL es una alteracién en las
habilidades de mentalizacién, proceso mental por
el cual un individuo interpreta (implicita y explici-
tamente) las acciones propias y de los otros, como
propias de significado a partir de estados mentales
intencionales, por ej.: deseos, motivos, emociones,
deseos, necesidades®. Para ambos autores, a partir
de una vulnerabilidad bioldgica, y los distintos ti-
pos de trauma en la infancia temprana, se afectaria
el desarrollo psico-biolégico de las habilidades de
regulacién cognitiva, afectiva y de empatia, dando
como resultado una alteracion en la mentalizacién
y asi el subsecuente fenotipo vulnerable para de-
sarrollar TPL propiamente tal>*>'.

Conclusiones

Los estudios sobre neurobiologia y correlatos
cerebrales, tanto estructurales como funcionales
en TPL, permiten entender las manifestaciones
psicopatoldgicas caracteristicas (desregulaciéon
afectiva, cognitiva, interpersonal, impulsividad),
pero tienen limitaciones debido a disefios de
corte transversal y la gran heterogeneidad en la
co-morbilidad de este trastorno. Tomando en
cuenta la evidencia disponible en neurobiologia,
no es posible concebir la etiopatogenia del TPL
como resultado meramente de la herencia gené-
tica, particularmente las dreas cerebrales afectadas
son especialmente sensibles al estrés y al trauma.
Es sabido que ciertos genes proveen riesgo y
vulnerabilidad ante eventos traumadticos, y no se
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correlacionan con sintomas en forma directa. In-
tegrando la evidencia de los factores psicosociales,
y de la investigacién en neurociencias, se puede
comprender la etiopatogenia del TPL como el
resultado de un proceso dindmico y multifactorial,
determinado por el inter-juego de factores tanto
genéticos como ambientales.
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