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RESUMEN 

El trastorno límite de la personalidad (TLP) es un trastorno mental grave, caracterizado 

por la inestabilidad emocional, el pobre control de impulsos, alteraciones en la identidad y 

en las relaciones interpersonales. Las repercusiones del TLP condicionan de manera muy 

significativa la vida de las personas que lo sufren. Se hipotetiza que el trastorno límite de 

la personalidad tiene un origen multifactorial en el que intervienen factores genéticos, 

neurobiológicos y ambientales. 

En el presente trabajo se revisará la literatura científica disponible sobre la implicación de 

factores genéticos, neurobioquímicos y neuroanatómicos en la etiopatogenia, 

mantenimiento y presentación clínica del trastorno, así como posibles líneas futuras de 

tratamiento. 

 

INTRODUCCIÓN 

Se hipotetiza que el TLP tiene un origen multifactorial en el que intervienen factores 

genéticos neurobiológicos y ambientales (Winsper et al., 2016). Entre los factores 

ambientales la exposición a eventos estresantes en la infancia y la exposición a estrés 

agudo podrían explicar la aparición y reagudización de la sintomatología conductual 

(impulsividad, autoagresividad o clínica disociativa) o neurovegetativa (menor tono vagal 

y menor respuesta a al trauma)(Bourvis et al., 2017). 

TLP y sistema endocrino 

Thomas y cols llevaron a cabo una revisión sobre los estudios disponibles que sobre la 

relación entre el TLP y los niveles basales de cortisol (N. Thomas et al., 2018). De la 

revisión realizada extrajeron 12 artículos que analizaron con técnicas metanalíticas, 

obtendiendo que los pacientes con TLP, frente a los controles, presentaban menores niveles 

de cortisol (-0.32, 95% CI -0.56 to -0.06, p=0.01).  
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El eje hipotálamo hipofisario adrenal es el encargado de mediar la respuesta del organismo 

al estrés, permitiendo nuestra adaptación a situaciones de riesgo. Los niveles de cortisol 

presentan incrementos relacionados con la exposición a situaciones estresantes 

psicosociales, lo que ha hecho que sean objetivo de estudio de numerosos trabajos sobre 

trastornos mentales (Tournikioti et al., 2018)(Aas et al., 2019)(Labad, 2018)(Juruena et 

al., 2018) incluidos sobre el TLP. 

En el caso del Trastorno depresivo mayor, los estudios han reportado un mayores niveles 

de cortisol basales con una desensibilización del circuito de retroalimentación del eje 

Hipotálamo hipofisario adrenal (HHA) mientras que en otras patologías como el trastorno 

por estrés postraumático (TEPT) los niveles de cortisol se encuentran disminuidos con un 

eje HHA hiperactivado (Handwerger, 2009). Esta similitud con el TEPT resulta más 

interesante si tenemos en cuenta la posible reubicación del TLP dentro de grupo de los 

diagnósticos relacionados con el estrés (N. Thomas et al., 2018). Numerosos trabajos han 

descrito elevadas cifras de comorbilidad entre ambos trastornos, así entre el 24 y el 68% 

de los pacientes con TEPT también tienen TLP (Heffernan and Cloitre, 2000)(Zlotnick et 

al., 2002)(Pagura et al., 2010) y entre el 25 y el 39& de los pacientes con TLP presentan 

también un TEPT (Pagura et al., 2010)(Keuroghlian et al., 2015). Además, ambos 

trastornos presentan episodios disociativos, inestabilidad emocional, irritabilidad y 

episodios de agresividad, si bien los análisis de clase latentes permiten hacer distinciones 

entre ambos trastornos (Cloitre et al., 2014) 

Neurotransmisión y TLP. 

Se han implicado los sistemas serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico y gabérgico 

en la etiopatogenia del TLP. 

Los sistemas de transmisión del glutamato y el NMDA (N-metil-D-aspartato) están 

implicados en el neurodesarrollo, la plasticidad sináptica, en el aprendizaje y en la memoria 

(Kahn and Sommer, 2015; Snyder and Gao, 2013). En los pacientes TLP se ha observado 

una menor densidad sináptica y menor volumen del hipocampo y la amígdala, regiones en 

las que la neurotransmisión NMDA está muy presente regulando la memoria autobiográfica 

y los estados emocionales negativos (Ruocco et al., 2012). En un pequeño ensayo clínico 

con 33 participantes encontró que la memantina (hasta 20mg) como tratamiento 

coadyudante (al tratamiento habitual de antidepresivos, antipsicóticos, estabilizadores del 

humor y  psicoterapia) mejora la clínica del TLP (Kulkarni et al., 2018). 
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El gen del transportador de serotonina (SLC6A4) es clave en la regulación de la 

neurotransmisión serotoninérgica. En este gen existe un polimorfismo en la región 

promotora denominado 5-HTTLPR que da lugar a dos alelos, una forma corta o "S" 

(deleción) y la variante larga o "L" (inserción). Dicho gen ha sido asociado sintomatología 

propia del TLP como la conducta suicida (Gonda et al., 2011) o la impulsividad (Wagner et 

al., 2009). En concreto, los sujetos TLP portadores de la forma “S” presentaban una mayor 

impulsividad que los portadores de la forma homocigótica “LL” cuando estaban expuestos 

a factores estresantes graves en la juventud. 

La Catecol O-metiltransferasa (COMT) es una enzima encargada de la degradación de las 

catecolaminas (tales como la dopamina, adrenalina y noradrenalina) en los seres humanos. 

Los resultados en torno al papel de la COMT en el TLP son más contradictorios. En un 

trabajo pionero de Tadic y cols, con 160 pacientes TLP y 156 controles sanos analizaron la 

relación entre el polimorfismo COMTVal(158)Met y la variante del receptor serotoninérgico 

5-HTTLPR S/L (18756498). Los resultaron mostraron que el genotipo COMT Met(158)Met 

estaba sobrerrepresentado en los TLP frente a los controles (P = 0.0085; adjusted P = 

0.034), mientras que no hallaron diferencias en los genotipos del 5-HTTLPR entre TLP y 

controles. Además, el genotipo COMT Met(158)Met estaba de nuevo sobrerrepresentado 

en aquellos pacientes TLP portadores de al menos un alelo S del 5-HTTLPR (P = 0.0007; 

adjusted P = 0.028), lo que sugiere una interacción entre ambos genotipos en la 

presentación del TLP (Tadic et al., 2010). 

Este mismo grupo en un trabajo posterior con 112 mujeres con diagnóstico de TLP 

analizaron si la exposición a abusos sexuales en la infancia su impulsividad influía en al 

impulsividad y cuál era la influencia del polimofismo COMTVal(158)Met. Observaron que 

aquellas expuesta a dichos abusos eran menos impulsivas (P = 0.003), así como que la 

impulsividad era menor en las portadoras del polimormismo COMT Val(158)Val (Wagner 

et al., 2010). 

Genética y TLP 

A pesar de la ingente evidencia de una base genética del TLP (mediante estudios de 

adopción, gemelos y estudios familiares)(Amad et al., 2014; Bassir Nia et al., 2018), aun 

no podemos definir un modelo genético del mismo, hecho que se ve dificultado porque 

como en todos los trastornos mentales se entiende que el TLP es el resultado de la 

interacciones muy complejas entre factores genéticos y ambientales, con numerosos genes 

aportando un pequeño efecto (Perez-Rodriguez et al., 2018). 

Los estudios de asociación con genes candidatos se han centrado en genes implicados en 

la neurotransmisión serotoninérgica, noradrenérgica y dopaminérgica (Ni et al., 2009).  
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En menor media se han llevado a cabo estudios que analizaron la implicación de los genes 

del factor neurotrófico derivado del cerebro (FNDC)(Tadic et al., 2009); vasopresina (Vogel 

et al., 2012), o el receptor de sodio dependiente de voltaje SCN9A (Tadic et al., 2008). 

Los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) realizados hasta la fecha en el 

TLP tampoco arrojan mucha luz. Es verdad que de momento estos estudios se han 

realizado con muestras relativamente pequeñas (no superiores a 1000 pacientes 

diagnosticados de TLP). En este estudio se identificaron dos genes, DPYD (P=4.42 × 10-

7) y PKP4 (P=8.67 × 10-7), si bien los análisis de marcadores únicos no encontraron 

asociaciones significativas. La conclusión más importante que se extrajo de este estudio 

fue la relación del TLP con otros trastornos como la Esquizofrenia, el Trastorno Bipolar y el 

Trastorno depresivo Mayor (Witt et al., 2017). 

En un reciente estudio de gemelos se señalaba que el peso de la genética podría situarse 

en torno al 51% frente al 49% que se atribuiría específicamente a factores ambientales 

(Distel et al., 2011, 2010). Aunque elevada, la heredabilidad por si sola no basta para 

explicar la aparición del TLP, por lo que resulta necesario abordar la interacción 

predisposición genética y ambiente. Los modelos explicativos que pretenden aclarar la 

génesis de los trastornos mentales a través de la interacción genética-ambiente están en 

revisión constante (para una actualización consultar Tsuang (Tsuang et al., 2004), Kendler 

(Kendler and Eaves, 1986), Karg (Karg and Sen, 2012) y Jaenisch (Jaenisch and Bird, 

2003)). La regulación epigenética es responsable en parte de la interacción entre la carga 

genética y el ambiente, induciendo cambios en la expresión de los genes sin alterar las 

secuencias de ADN (Nestler et al., 2016). Como ejemplo encontramos la metilación del 

ADN, responsable de la silenciación y sobreexpresión de genes (Yang et al., 2014), que 

está mediada por los factores ambientales. De este modo, el organismo puede ante 

determinados estímulos regular la expresión genética y adaptarse al ambiente (Baker-

Andresen et al., 2013). En el caso del TLP se han encontrado alteraciones en la regulación 

epigenética mediante metilación (Teschler et al., 2013), implicando a los receptores 

HTR2A, monoaminoxidasa A y B (MAO-A y MAO-B), Catecol O-metiltransferasa (COMT), el 

receptor glucocorticoide (GR/NR3C1)(Dammann et al., 2011) y el FNDC (Perroud et al., 

2013). En un estudio con 44 paciente tratados con TLP observaron que la metilación de los 

genes APBA3 and MCF2,cuya metilación está alterada en los TLP (Baker-Andresen et al., 

2013), se reducía en aquellos pacientes que responden a la terapia dialéctica conductual 

(Knoblich et al., 2018). Estos resultados indican la sensibilización de la metilación como 

respuesta a los factores ambientales y el potencial uso para medir la respuesta a los 

tratamientos.  
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Sin embargo, de nuevo los resultados son a menudo inconsistentes; así en un estudio se 

encontraron resultados contradictorios respecto a la metilación del FNDC dependiendo de 

si la muestra procedía de la sangre o de saliva (M. Thomas et al., 2018). 

Estudios de neuroimagen 

Los estudios de neuroimagen estructural han encontrado descensos en la materia gris de 

la corteza orbitofrontal (Chanen et al., 2008), del complejo amígdala e hipocampo 

(Niedtfeld et al., 2013) y un incremento de la materia gris en la corteza cingulada posterior 

y de la región precúnea (Jin et al., 2016). 

Las regiones cerebrales que han sido implicadas en mayor medida con el TLP son el sistema 

límbico y la corteza frontal, regiones en las que se regula la impulsividad, agresividad o la 

reactividad emocional (Cattane et al., 2017). 

En un metanálisis por Roucco y cols revisaron 11 estudios de resonancia magnética (205 

TLP y 222 controles sanos), encontrando un que el hipocampo presentaba una reducción 

del 11% y la amígdala del 13% en los TLP frente a los controles, reducciones que 

persistieron tras controlar factores como la toma de tratamiento, o comorbilidades 

(depresión, trastorno de estrés postraumático-TEPT- o trastorno por uso de 

sustancias)(Ruocco et al., 2012). A la vista de estos resultados propusieron que el menor 

volumen del hipocampo y la amígdala podrían ser un endofenotipo del TLP.  

La relación del TEPT y el TLP y su efecto sobre los volúmenes de la amígdala sigue sin estar 

aclarada. En ambas entidades se han descrito reducciones de los volúmenes de estas 

estructuras si bien, existiendo trabajos que indican que dicha reducción sólo es significativa 

en los TLP cuando se presenta de forma comórbida con el TEPT (Schmahl et al., 

2009)(Weniger et al., 2009), y otros que indican que dicha reducción existe siempre en 

los TLP (Driessen et al., 2000; Rusch et al., 2003; Tebartz van Elst et al., 2003). 

Los estudios de neuroimagen funcional también han mejorado nuestro conocimiento sobre 

las bases neurobiológicas del TLP. Así la disregulación emocional se ha asociado con el 

descenso en la actividad prefrontal y el aumento de la actividad de la amígdala (Silvers et 

al., 2016) o las dificultades en la cognición social con activación de la ínsula o la amígdala 

(Mier et al., 2013). 

Opioides 

Bandelow intentó explicar el origen del TLP a través del sistema opioide endógeno (SOE), 

según la cual los cambios neurobiológicos tendrían como sustrato una alteración de dicho 

sistema, consistente en una posible reducción de la sensibilidad a los receptores de 

endorfinas o un nivel bajo de opioides endógenos, además de una respuesta excesiva 

mediada por los dichos receptores (Bandelow and Wedekind, 2015). 
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La implicación del sistema opioide podría explicar la presencia del dolor como un elemento 

esencial en la presentación del TLP. Es bien conocida la alta frecuencia de conductas 

suicidas y autolesivas en los pacientes TLP, descritas en muchas ocasiones como medios 

para aliviar el dolor psíquico. En los últimos años se ha extendido la creencia de que los 

mecanismos subyacentes al dolor físico son comunes a los del dolor mental (Courtet and 

Olie, 2019; Rizvi et al., 2017), hecho observado en la relación entre los trastornos 

depresivos y síndromes dolorosos como la fibromialgia o el dolor neuropático, o en la 

relación entre suicidio, depresión y dolor físico (Campbell et al., 2015). En los pacientes 

TLP es frecuente de este modo que ante acontecimientos vitales estresantes surjan 

conductas lesivas o suicidas como vías de escape.  

Las beta-endorfinas son parte de nuestra respuesta endógena al dolor, proporcionandonos 

alivio ante situaciones estresantes (Bandelow et al., 2010). En los pacientes TLP parece 

existir una menor percepción al dolor agudo (Bohus et al., 2000; Fillingim and Edwards, 

2005) lo que pudiera ser un mecanismo de afrontamiento ante situaciones dolorosas a 

iniciado tras la exposición a eventos traumáticos (Russ et al., 1992). 

En estudios de imagen se han encontrado más receptores μ-opiáceo libres, lo que ha sido 

interpretado como un déficit en los niveles basales de opioides endógenos. Este menor 

nivel sería el posible origen de los sentimientos negativos de vacío y malestar crónico y a 

su vez explicaría la necesidad de compensarlos mediante el consumo de opioides o 

mediante la gratificación de las conductas autolesivas (Bassir Nia, 2018; Frankenburg et 

al., 2014; Vest and Tragesser, 2019). Por otro lado, el menor nivel basal disponible de 

opioides hablaría de una mayor reserva de los mismos lo que permitiría a los sujetos con 

TLP responder ante eventos traumatizantes agudos (Prossin et al., 2010). 

Oxitocina 

Dentro de la clínica del TLP se considera que es nuclear la existencia de un miedo patológico 

al abandono y relaciones interpersonales inestables, caóticas, marcadas por las 

alteraciones en la cognición social: distorsiones en la atribución de sentimientos, 

comportamientos e intenciones del otro. La oxitocina actúa como un regulador social, con 

un papel fundamental en las relaciones de afiliación como las parenterales  (reforzando el 

rol de cuidador de los progenitores) o en la relaciones sentimentales (Francis et al., 2000; 

Grewen et al., 2005). Dados estos antecedentes no ha resultado extraño encontrar 

hallazgos interesantes del papel de la oxitocina en los sujetos con TLP. 
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Así se han visto niveles menores de Oxitocina en personas TLP frente a controles, 

relacionándose con historias de malos tratos en la infancia (Bertsch et al., 2013), con un 

patrón no resuelto de apego (Unresolved Attachment Representations)(Jobst et al., 2016).  

Servan y cols realizaron una revisión sistemática sobre el papel de la Oxitocina en el 

tratamiento de la cognición social en sujetos con TLP (Servan et al., 2018). De su revisión 

se extrae que la oxitocina puede tener un papel beneficioso en la mejora del reconocimiento 

de emociones y en la hipervigilnacia de amenazas sociales. Sin embargo no encontraron 

datos que apoyaran su utilidad en la mejora de la empatía, expresión de emociones, 

solución de problemas, y que de hecho podría ser perjudicial en la confianza (Ebert et al., 

2013)(Brune et al., 2015) y la cooperación con otros (Bartz et al., 2011). La oxitociona 

parece tener un efecto paradójico en las personas con TLP. Mientras que en sujetos sanos 

la oxitocina mejora la confianza y la atracción hacia otros en sujetos sanos (Theodoridou 

et al., 2009), en los sujetos con TLP el efecto fue el contrario (Bartz et al., 2011; Ebert et 

al., 2013). Se ha postulado que este efecto paradójico de la oxitocina vendría dado por la 

existencia de experiencias traumáticas en la infancia y los patrones de afiliación previos 

(Ebert et al., 2013). 

 

CONCLUSIÓN 

De forma resumida se ha intentado proporcionar una visión actualizada de nuestro 

conocimiento sobre la neurobiología del TLP. Así, en los últimos años se han hecho 

aportaciones notables y muy dispares, en campos como la neuroimagen, la 

neurobioquímica y la genética. Los resultados son aún limitados y en ocasiones puntuales 

contradictorios lo que aún no nos permite sistematizar dichos hallazgos y elaborar un 

modelo que englobe todos estos resultados, pero es de esperar que en los sucesivos años, 

a través de nuevos estudios con distintos diseños y mayores muestras se encuentren 

resultados consistentes. 
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