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Introducción

Los trastornos de la personalidad se han descrito en todas las ediciones del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) de la American Psychiatric Association (APA). En
1980 se describieron criterios diagnósticos específicos para definir cada uno de los trastornos de la
personalidad en el DSM-III, y en esa primera versión multiaxial del DSM los trastornos de la per-
sonalidad se asignaron al Eje II. Es interesante que las dos principales categorías diagnósticas del
Eje II fueran los trastornos de la personalidad y el que entonces se denominara retraso mental.
Aunque la asignación de estos dos grupos al Eje II venía determinada por múltiples criterios, es fá-
cil imaginar que ambos tipos de trastornos se consideraban «condenas de por vida»; unos se consi-
deraban «psicógenos», y los otros, «biológicos» y hereditarios, pero ambos de larga duración y con
pocas probabilidades de modificación. Ahora sabemos que algunas de esas distinciones y presun-
ciones son inexactas. Los trastornos de la personalidad son moderadamente hereditarios, en grado
comparable al de trastornos como la depresión mayor y la esquizofrenia. Como ocurre en todas las
vertientes de la medicina, la combinación del riesgo hereditario y del estrés medioambiental pue-
de dar lugar al desarrollo de una enfermedad, una fórmula aplicable a los trastornos de la persona-
lidad y también a otros trastornos psiquiátricos. Los trastornos de la personalidad suelen iniciarse
al final de la adolescencia o al inicio de la edad adulta, y con frecuencia es un trauma o el abando-
no al inicio de la vida lo que altera el proceso normal de apego e interfiere en el desarrollo de un
sentimiento sano del yo y de las relaciones interpersonales mutuamente satisfactorias.

Una ventaja del sistema multiaxial y de los criterios diagnósticos del DSM-III era que anima-
ba a los clínicos a hacer diagnósticos multiaxiales que incluyeran la presencia o ausencia de un tras-
torno de la personalidad del Eje II en los pacientes adultos. La investigación sobre la personalidad
ha aumentado exponencialmente y han proliferado datos nuevos sobre la personalidad, los trastor-
nos de la personalidad y la comorbilidad entre el Eje I y el Eje II. Uno de los aspectos investigados
ha sido la opinión ampliamente aceptada de que es mejor conceptualizar la personalidad y los tras-
tornos de la personalidad dimensionalmente en vez de categorialmente. El Grupo de Trabajo so-
bre Personalidad y Trastornos de la Personalidad del DSM-5 ha desarrollado un nuevo modelo para
los trastornos de la personalidad que ha minimizado las categorías redundantes, ha introducido cri-
terios basados en rasgos dimensionales y ha enmarcado de nuevo la definición central de todos los
trastornos de la personalidad como el deterioro moderado o grave del funcionamiento del con-
cepto del yo (la identidad) y en las relaciones interpersonales. La APA ha optado por mantener el
contenido del DSM-IV-TR para el sistema diagnóstico principal de los trastornos de la persona-
lidad en el DSM-5, pero las propuestas del Grupo de trabajo se incluyen en la Sección II como
«Modelo alternativo del DSM-5 para los trastornos de la personalidad» para continuar su estudio. 

En este número especial de FOCUS hemos seleccionado a grandes especialistas líderes del cam-
po de los estudios sobre la personalidad y los trastornos de la personalidad para presentar los últimos
resultados de la investigación y del conocimiento clínico en este campo que sigue en desarrollo.
Estamos seguros de que los lectores lo considerarán informativo y clínicamente relevante.

John M. Oldham, MD
J. Christopher Fowler, PhD
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Trastornos comórbidos y complejidad
del tratamiento de los trastornos 
de la personalidad

J. Christopher Fowler, PhD, y John M. Oldham, MD
Menninger Clinic, Houston, TX and Baylor College of Medicine, Houston, Texas, Estados Unidos

La gran frecuencia de comorbilidad entre trastornos de la personalidad y otros trastornos psiquiátricos es un problema per-
manente en el diagnóstico y el tratamiento psiquiátricos. Hay problemas relacionados con la etiología, la jerarquía de los
trastornos y las decisiones de tratamiento a los que los clínicos se enfrentan a diario. Desde un punto de vista pragmático, la
presencia de múltiples trastornos psiquiátricos concomitantes en el contexto de un trastorno de la personalidad puede con-
siderarse como indicador de gravedad psiquiátrica, especialmente cuando está relacionada con deterioro en las relaciones per-
sonales, inestabilidad afectiva e impulsividad. Por extensión, el deterioro en estos aspectos del funcionamiento puede alertar
a los clínicos respecto a una gama de posibles retos para el tratamiento, como la formación y el mantenimiento de una alian-
za terapéutica, el mantenimiento de la adherencia terapéutica y la orientación del tratamiento médico a unos síntomas con-
cretos. Los datos recogidos en estudios de alta calidad sobre eficacia demuestran cambios significativos, y en algunos casos du-
raderos, en los síntomas y la conducta, especialmente en pacientes con diagnóstico de trastorno límite de la personalidad.

El fenómeno de los trastornos de la personalidad
comórbidos constituye un problema persistente, por-
que la mayoría de los pacientes a quienes se diagnosti-
ca un trastorno de la personalidad cumplen los crite-
rios para más de uno1-4. Los clínicos tienden a basarse
en prototipos implícitos5,6 para determinar los diagnós-
ticos, y tienen poca tendencia a incluir órdenes jerár-
quicos de los trastornos de la personalidad en el proce-
so diagnóstico. Los intentos empíricos de comprobar
jerarquías han fracasado7, por lo que resulta difícil para
los clínicos determinar qué trastorno de la personalidad
es necesario diagnosticar y tratar. Aunque hay varias ex-
plicaciones para la alta tasa de comorbilidad de los tras-
tornos de la personalidad, al parecer se trata de un ar-
tefacto de un sistema de recuento de criterios que no
refleja la práctica clínica diaria, más próxima a un sis-
tema de identificación mediante prototipos8,9.

Si bien la comorbilidad entre los trastornos de la
personalidad puede llegar a disminuir si se adopta un
enfoque dimensional o de identificación basado en
prototipos6,10, en el futuro inmediato no cabe esperar
cambios en los patrones de comorbilidad (al menos en
Estados Unidos), ya que el contenido de la sección so-
bre trastornos de la personalidad de la quinta edición
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders (DSM-5) no incluirá cambios con respecto a
la cuarta edición, texto revisado (DSM-IV-TR). In-
cluso si se llegara a utilizar el modelo alternativo para
los trastornos de la personalidad, presentado en la Sec-
ción III del DSM-5, es poco probable que se eliminara

la considerable prevalencia de los trastornos comórbi-
dos, como los trastornos del estado de ánimo, de ansie-
dad y por dependencia de sustancias4,11. Esta perspectiva
plantea preguntas desconcertantes respecto al desarro-
llo, el orden de inicio, la etiología y la secuencia de las
prioridades de tratamiento.

A falta de respuestas definitivas para resolver las
cuestiones relacionadas con la excesiva frecuencia de los
trastornos comórbidos, un enfoque pragmático con-
sistiría en considerar el grado de comorbilidad como
marcador de la gravedad psiquiátrica. Desde esta posi-
ción ventajosa, la comorbilidad que incluye un trastor-
no de la personalidad puede actuar como uno de los
marcadores de la complejidad del tratamiento12.

Como factor a favor de este enfoque, cabe tener
en cuenta lo siguiente: los trastornos comórbidos in-
crementan sustancialmente el riesgo de resultados ne-
gativos, incluso cuando tanto pacientes como clínicos
siguen los tratamientos basados en la evidencia. La evi-
dencia indirecta obtenida en metaanálisis de resulta-
dos de tratamientos para la depresión señala comorbi-
lidad de los trastornos de la personalidad con malos
resultados y, por extensión, con tratamientos más com-
plejos. Por ejemplo, la presencia de un trastorno de la
personalidad en una situación de depresión mayor
duplica el riesgo de malos resultados cuando se com-
para con los de personas deprimidas sin un trastorno
de la personalidad13. En un nuevo análisis de los resul-
tados del Sequenced Treatment Alternatives to Relie-
ve Depression (STAR*D)14, los investigadores docu-
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mentaron que los pacientes sin trastornos comórbidos
toleraban mejor los fármacos, tenían tasas más altas de
respuesta al tratamiento (51,6 frente a 39,1 %) y mos-
traban mayores tasas de remisión de los síntomas de
depresión (34,4 frente a 24,7 %) que los pacientes con
comorbilidad.

Si bien la comorbilidad de trastornos puede servir
de indicador de la complejidad del tratamiento, cada
vez hay más indicios de que la gravedad de los síntomas
y el grado de deterioro del funcionamiento social y la-
boral también afectan a la respuesta al tratamiento15-17.
Los análisis secundarios del Treatment of Depression
Collaborative Research Program18 del National Insti-
tute of Mental Health (NIMH) documentaron que nu-
merosos marcadores de la gravedad psiquiátrica prede-
cían los resultados negativos en todos los tratamientos
(gravedad de la depresión antes del tratamiento, disfun-
ción social, disfunción cognitiva, pocas expectativas de
mejoría, combinación de trastorno depresivo mayor con
distimia y duración del episodio actual). En un segui-
miento de dos años de duración de sujetos con tras-
torno límite de la personalidad (TLP), el Collaborative
Longitudinal Personality Disorders Study (CLPS) do-
cumentó que la gravedad del TLP (manifestada por
un mayor número de criterios de trastorno límite de la
personalidad, mayor deterioro funcional y mayor ines-
tabilidad en las relaciones interpersonales) predecía
una peor evolución19. También hay cada vez más indi-
cios de que la gravedad de la alteración psiquiátrica
tiene muchas más implicaciones para la evolución del
tratamiento que cualquier diagnóstico individual. Un
nuevo análisis de los datos del CLPS encontró que la
gravedad general de la alteración psiquiátrica predecía
sobre todo la disfunción actual y futura, y que los cri-
terios a nivel de rasgos de la personalidad que contri-
buían en mayor medida a la dimensión de la gravedad
eran la preocupación excesiva por el rechazo social, el
miedo a la ineptitud social, los sentimientos de incom-
petencia, la ira, la alteración de la identidad y las ideas
paranoides20. La naturaleza transversal de estos rasgos
de la personalidad sugiere alteraciones centrales en to-
dos los tipos de trastornos de la personalidad 21.

La complejidad de tratar a las personas con ma-
yor gravedad de alteración psiquiátrica se incrementa
por las características subyacentes de hipersensibili-
dad interpersonal en los pacientes con trastornos de la
personalidad. Una mayor sensibilidad al rechazo, una
regulación deficiente de la afectividad y conflictos in-
terpersonales intensos conllevan conflictos con impac-
to negativo en la constancia del tratamiento (somático
y psicosocial). Este hecho es especialmente prominen-
te en pacientes con TLP y se ha propuesto como fe-
notipo para el trastorno22. Así pues, no resulta sorpren-
dente que la hipersensibilidad interpersonal contribuya
a las rupturas frecuentes y probablemente sea un fac-
tor subyacente que influya en las altas tasas de suspen-
sión prematura del tratamiento en personas con tras-

tornos de la personalidad. En general, se sabe que las
personas con trastornos de la personalidad tienen ín-
dices más altos de uso global de los servicios sanita-
rios23. No obstante, las personas con trastornos de la
personalidad del grupo B tienden a tener un peor
cumplimiento terapéutico y mayores índices de aban-
dono que los pacientes con otros trastornos psiquiátri-
cos, como la depresión24. Un metaanálisis reciente25 de
669 estudios con 83.834 pacientes documentó que la
mayor tasa de abandono del tratamiento se daba en
pacientes con un trastorno de la personalidad (25,6%).
Mayores tasas de criterios de trastornos de la perso-
nalidad también se asocian con un mayor índice de
abandono26.

Una revisión de las publicaciones sobre personalidad
y trastornos de la personalidad realizada por miembros
del Grupo de trabajo del DSM-5 reveló que el patrón
global de distorsión y desadaptación del pensamiento
sobre uno mismo y la alteración de las relaciones inter-
personales son características centrales y definitorias de
los trastornos de la personalidad21,27. Numerosos estu-
dios indican que los patrones desadaptativos de las re-
presentaciones mentales forman un sustrato común de
deterioros centrales compartidos por todos los trastor-
nos de la personalidad28. Así pues, los modelos funcio-
nales internos que comunican el estilo de apego de la
persona constituyen un dominio global del funciona-
miento de la personalidad que influye en la calidad de
las relaciones, incluidas también las que se establecen
con los profesionales sanitarios29.

Los clínicos conocen el desafío que supone conse-
guir la participación de los pacientes con trastornos de
la personalidad, debido a sus prejuicios e ideas prede-
terminadas sobre las relaciones. Los psiquiatras y los psi-
cólogos participantes en una red de investigación prác-
tica describieron cinco patrones de relaciones duraderas
diferenciados en las psicoterapias de 181 pacientes con
trastornos de la personalidad que recibían psicoterapia
de larga duración30. Cuatro de los cinco patrones de
transferencia descritos (enfadado/demandante, ansio-
so/preocupado, evitativo/contradependiente y sexua-
lizado) son especialmente problemáticos para mante-
ner una alianza terapéutica viable.

El examen de trastornos de la personalidad especí-
ficos revela características únicas que crean desafíos a
la hora de prestar atención médica y psicológica. Por
ejemplo, las personas con trastorno de la personalidad
por evitación (TPE) tienen una sensación de un yo de-
ficiente y abrumado por la vergüenza, con expectativas
de verse abandonado por los demás debido a deficien-
cias personales, por lo que tienden a limitar los contac-
tos, mientras que quienes tienen un trastorno de la per-
sonalidad obsesivo-compulsivo (TOC) cargan con un
esquema de normas autoimpuestas e implacables que
tienden a minar la importancia del otro31. Los pacientes
con trastorno de la personalidad paranoide suelen verse
a sí mismos como débiles e inadecuados frente a otras

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD (I)
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personas hostiles y peligrosas32. Los pacientes con tras-
torno de la personalidad narcisista tienen un prejuicio
predominante invadido por la desconfianza hacia los
demás y por el temor a verse excluidos o heridos33 y
tienen tendencia a externalizar y a culpar a los demás
de su conflicto interpersonal34. Por el contrario, repeti-
damente se ha documentado que las personas con TLP
expresan y experimentan imágenes hiperelaboradas y
complejas de los demás, con una tendencia particular
hacia las atribuciones hostiles de las acciones y las in-
tenciones de los demás35-37. Se ha observado este pa-
trón en los paradigmas de laboratorio que evalúan la
estructura neurológica de la cognición y la desconfian-
za social38. Resultados recientes de un estudio en ado-
lescentes con rasgos de TLP han demostrado que las
atribuciones hiperactivas e inexactas representan una
vía frecuente para el TLP39. Como resultado de esas re-
presentaciones distorsionadas del yo y de los demás, los
pacientes con TLP tienen gran dificultad para crear una
imagen mental útil de los profesionales que realizan el
tratamiento y de la relación que establecen con éstos40.
Esta desconfianza, combinada con hipersensibilidad al
rechazo y estilos de apego inseguro, crea desafíos sig-
nificativos para establecer y mantener una alianza tera-
péutica viable y una adherencia razonable a un mode-
lo de tratamiento.

Añadida a la complejidad inherente a formar y
mantener una alianza, se ha comprobado que decidir
cuál de los muchos trastornos psiquiátricos se debe
abordar en primer lugar supone un gran enigma para
los clínicos. La guía práctica clínica de la American
Psychiatric Association (APA) subraya los trastornos
individuales y da preferencia al tratamiento inicial de
síndromes clínicos como trastornos de ansiedad y del
estado de ánimo. La American Psychiatric Association’s
Practice Guideline Watch para el trastorno depresivo
mayor41 sugiere estrategias para tratar a los pacientes
con enfermedades comórbidas que no responden a los
fármacos de primera línea, aunque todavía no se ha
demostrado de manera definitiva cuáles son las «mejo-
res prácticas» para las enfermedades comórbidas. Así
pues, las directrices sobre qué trastornos abordar en
primer lugar en el caso de comorbilidad significativa
todavía son limitadas, debido, en parte, a la competen-
cia entre modelos de etiología y la relación entre los
trastornos psíquicos, incluida la noción de las jerar-
quías. Un modelo propone que los trastornos de la
personalidad como el TLP constituyen una variedad
dominante subyacente en la psicopatología que expli-
ca la depresión comórbida, mientras que un segundo
modelo sugeriría que la mejor manera de entender el
TLP es como presentación atípica del trastorno depre-
sivo grave con base biológica. Un tercer modelo su-
braya la auténtica independencia de ambos trastornos,
y un cuarto asume factores etiológicos que se solapan y
predisponen a las personas con uno de esos trastornos
a desarrollar el segundo.

Un estudio longitudinal de las interacciones entre
síntomas documentó que entre el 60 y el 70 % de los
pacientes con depresión y TLP mostraron una mejoría
cuando la sintomatología del TLP se consideró el ob-
jetivo principal del tratamiento, seguido, como obje-
tivo secundario, de la reducción de la depresión. Por
el contrario, centrar el tratamiento principalmente en el
estado de ánimo y la depresión no tuvo un impacto pos-
terior significativo en las características del TLP42. Fue
de gran importancia el hecho de que los criterios del
TLP asociados a inestabilidad afectiva, ira, sensación de
vacío, comportamientos perjudiciales para uno mismo
y experiencias psicóticas fueron los que mejor predije-
ron la remisión de los síntomas depresivos. Se comuni-
caron resultados similares en otro análisis longitudinal
de pacientes con distimia y TLP: a la mejoría del TLP
siguió la reducción de las características distímicas, pero
no al contrario43. Esos estudios indican que el TLP
puede representar una variedad dominante subyacente
de la psicopatología que rige o es responsable de la ex-
presión de otros trastornos, como la depresión. Las im-
plicaciones clínicas están relativamente claras en cuan-
to a que tratar las características del trastorno límite al
inicio del tratamiento (especialmente las características
asociadas a inestabilidad afectiva) puede conllevar una
mejoría de la depresión.

Las psicoterapias que orientan las intervenciones a
las alteraciones de la personalidad refuerzan los resulta-
dos comentados anteriormente de manera más general
para todos los trastornos de la personalidad. Un metaa-
nálisis de series sobre la efectividad de la psicoterapia
para el tratamiento de los trastornos de la personalidad
demostró que psicoterapias tales como la terapia psi-
codinámica y la terapia cognitivo-conductual (TCC)
de duración entre media y prolongada eran efectivas
para reducir la depresión y la carga de los síntomas psi-
quiátricos globales, incluso en presencia de trastornos
comórbidos44-46. Hay muchos menos datos sobre la efec-
tividad de las psicoterapias y los fármacos para el trata-
miento de trastornos de la personalidad específicos di-
ferentes del TLP; no obstante, durante la última década
sí han aparecido algunos indicios en ese sentido47. Se
ha demostrado la efectividad de la psicoterapia diná-
mica y cognitiva para el TPE. En este estudio, la TCC
demostró ser superior a la psicoterapia dinámica breve
para mejorar la evitación, la fobia social y los síntomas
obsesivos48. Una variedad más prolongada (52 sema-
nas) de TCC mostró reducciones en los síntomas de
depresión y de la personalidad al finalizar el tratamien-
to de pacientes con TPE y de pacientes con TOC49.
Otros estudios han demostrado una respuesta más de-
ficiente en personas con TPE en comparación con
otros diagnósticos del grupo C50 y más recidivas des-
pués de finalizar el tratamiento51. Algunos indicios su-
gieren que el tratamiento psicosocial, como el mane-
jo de contingencias, puede tener una utilidad limitada
para pacientes con trastorno antisocial de la persona-
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lidad (TAP) y dependencia de cocaína comórbida52,
mientras que un ensayo controlado aleatorizado desa-
rrollado en Reino Unido documentó que una com-
binación de terapia multisistémica (TMS) y equipos
de delincuencia juvenil resultó efectiva para reducir
el comportamiento delictivo no violento al acabarse el
tratamiento y al realizarse el seguimiento al cabo de
18 meses en una cohorte de adolescentes (edad pro-
medio de 15 años) con TAP incipiente53. De lo que no
cabe duda alguna es de que deben realizarse más estu-
dios sistemáticos sobre eficacia y efectividad en pacien-
tes con trastornos de la personalidad, especialmente
los que tienen tasas de prevalencia relativamente altas,
como el TPE, el TOC y el TAP.

Con frecuencia considerable se recetan psicofár-
macos a los pacientes con trastornos de la personali-
dad, y hay datos que apoyan el uso de los antidepresi-
vos, antipsicóticos y estabilizadores del estado de ánimo
orientados a los síntomas para reducir la impulsividad y
la agresividad, y en menor medida para reducir los sín-
tomas de tipo psicótico y para mejorar los déficits cog-
nitivos característicos de la esquizotipia54. Ensayos con-
trolados con placebo y doble ciego han demostrado
ciertos efectos beneficiosos del divalproex sódico para
pacientes con trastornos de la personalidad del gru-
po B que muestran agresividad impulsiva55.

La gran mayoría de los estudios sobre efectividad y
eficacia están orientados a la sintomatología del TLP,
por lo que se sabe más sobre el tratamiento efectivo de
este trastorno. La guía práctica de la APA para el trata-
miento del TLP56 y la posterior Guideline Watch57

confirman que la psicoterapia constituye el tratamien-
to principal para este trastorno, con farmacoterapia
complementaria orientada a los síntomas a fin de miti-
gar la gravedad de los síntomas centrales. Una revisión
convincente de los datos de aproximadamente 24 en-
sayos controlados y aleatorizados sobre TLP58 demues-
tra de manera clara y definitiva que diversas opciones
de psicoterapia ayudan a los pacientes con trastorno
límite a reducir la frecuencia de los comportamientos
autodestructivos59-65, así como los síntomas secunda-
rios frecuentes de depresión, ansiedad y abuso de sus-
tancias66-68. Datos recientes indican que mediante un
tratamiento de larga duración basado en mentalización
se pueden lograr mejorías duraderas, con reducción de
los intentos de suicidio y del uso de los servicios de sa-
lud, y con mejoría del funcionamiento psiquiátrico
global y reducción de las puntuaciones de funciona-
miento límite a los cinco años después de acabado el
tratamiento59.

Si bien hasta la fecha no hay ninguna «marca» de
tratamiento que haya demostrado una superioridad cla-
ra, se han identificado varios factores comunes a las
psicoterapias individuales para el TLP. Los tratamien-
tos que incluyen un marco de tratamiento claro, aten-
ción a la afectividad y a la relación del tratamiento, un
terapeuta activo e intervenciones de exploración y

orientadas al cambio parecen ser características centra-
les de los tratamientos efectivos69.

Varios estudios indican el efecto beneficioso aña-
dido de la farmacoterapia para los pacientes con TLP.
Varios metaanálisis de tratamiento farmacológico para
el TLP indican que la farmacoterapia, especialmente
con estabilizadores del estado de ánimo y antipsicó-
ticos, puede ser efectiva para tratar la disregulación
afectiva y el descontrol impulsivo-conductual70,71. Un
metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados su-
giere que el tratamiento farmacológico, especialmente
con estabilizadores del estado de ánimo y antipsicó-
ticos de segunda generación, puede ser efectivo para
tratar varios síntomas centrales y la psicopatología aso-
ciada, pero los datos recogidos hasta la actualidad no
apoyan su efectividad para la gravedad global del TLP71.
Un reciente metaanálisis indicó que los estabilizadores
del estado de ánimo redujeron significativamente la
ira, mientras que los antidepresivos tuvieron un efecto
moderado sobre la reducción de la ira, pero un efec-
to pequeño sobre la depresión. Los antipsicóticos tuvie-
ron un efecto moderado sobre la ira70. También se ha
demostrado que los antipsicóticos son efectivos para re-
ducir los síntomas cognitivo-perceptuales72. Las impli-
caciones clínicas están relativamente claras: la farmaco-
terapia debería orientarse a síntomas específicos, como
la disregulación de la afectividad, pero los clínicos no de-
ben esperar una mejoría drástica en la sintomatología
global del TLP. Si bien la mayoría de los pacientes con
TLP reciben la prescripción de psicofármacos durante
períodos sostenidos, se recomienda precaución, por-
que quienes tienen TLP corren mayor riesgo de abu-
so de los fármacos recetados en las consultas psiquiátri-
cas y de medicina general73.

Es necesario seguir investigando para validar el en-
foque asumido por la guía clínica de 2001 de selec-
cionar uno de tres algoritmos farmacológicos diferentes
según la predominancia de síntomas cognitivo-per-
ceptuales, síntomas de disregulación afectiva o sínto-
mas de descontrol de los impulsos. Un informe re-
trospectivo del Collaborative Longitudinal Personality
Disorders Study obtuvo resultados dispares para esta
cuestión74.

CONCLUSIONES

A pesar de la considerable confusión implícita en
el rompecabezas de la comorbilidad inherente al diag-
nóstico y el tratamiento de las personas con trastornos
de la personalidad, la última década de investigación
ha aportado estudios de alta calidad sobre la eficacia
de los enfoques psicoterapéuticos y psicofarmacoló-
gicos que demuestran una reducción de los síntomas
debilitantes comunes a trastornos de la personalidad
específicos y también de los síntomas transversales a
comportamientos relacionados con el suicidio, la hos-
pitalización y la recidiva. Estos datos de ensayos con-
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trolados aleatorizados de alta calidad son especialmen-
te prometedores, porque la mayoría de los estudios in-
cluyeron a pacientes con comorbilidad con trastornos
del estado de ánimo, de ansiedad y asociados al consu-
mo de sustancias. A diferencia de muchos estudios so-
bre eficacia realizados para un único trastorno75, los
estudios sobre el tratamiento de los trastornos de la
personalidad incluyen a pacientes con trastornos co-
mórbidos y son más realistas, por lo que son más ge-
neralizables a las poblaciones generales.
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DEFINICIÓN

ONTOGENIA

Los primeros intentos de definir el trastorno lími-
te corrieron a cargo de clínicos que identificaron a un
grupo de pacientes atendidos en la consulta1 o en cen-
tros de pacientes ingresados2 que no encajaban en las
categorías existentes, sino que parecían variantes atípi-
cas de otros trastornos. Concretamente, como en la es-
quizofrenia, tenían lapsus en su identificación de la
realidad; como en la depresión, con frecuencia eran
desesperadamente infelices, y como en la personalidad
antisocial, parecían impulsivos y decididamente desa-
fiantes. Tres fueron los avances posteriores más o me-
nos simultáneos que atrajeron más la atención hacia
esta enfermedad a finales de la década de 1960. Grin-
ker dio a este trastorno la bendición académica llevan-
do a cabo el primer intento empírico de definir el
«síndrome de la personalidad límite o borderline»3. Kety
y colaboradores4, que estaban realizando un estudio
sobre esquizofrenia en gemelos, necesitaban incluir va-
riantes atípicas para lograr potencia estadística. En el
proceso, adoptaron el concepto de la «esquizofrenia lí-
mite», y así otorgaron al trastorno importancia como
posible clave para la ampliación de la clasificación de
los trastornos «límites», es decir, del espectro límite. Fi-
nalmente, Kernberg5,6 dio a conocer a la comunidad
psicoanalítica el concepto teórico de la «organización lí-
mite de la personalidad». Su intento de descripción
magnificó los problemas de identidad, las defensas
primitivas y los fallos transitorios en la identificación
de la realidad que todavía sirven para describir a esos
pacientes. Y lo que es más importante, alimentó la es-
peranza de que la terapia psicodinámica intensiva pu-
diera lograr grandes cambios. Así pues, la psiquiatría
descriptiva, la psiquiatría biológica y las esperanzas de-

positadas en la psicoterapia incrementaron espectacu-
larmente la atención prestada a estos pacientes.

Tomando prestados aspectos de esas contribucio-
nes y de las diversas publicaciones sobre estos pacientes
que han ido acumulándose por otras vías, el autor más
veterano del presente artículo propuso una definición7,
desarrolló una entrevista estructurada fiable8,9 y, utili-
zando estos materiales, llevó a cabo un proyecto que
estableció las características diferenciadoras del síndro-
me y su umbral diagnóstico10. Así se desarrollaron los
criterios y se formó la base para la inclusión del tras-
torno en el sistema de clasificación oficial en 1980 (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ter-
cera edición [DSM-III]). Se ha demostrado que esos
criterios tienen coherencia interna con una única es-
tructura latente11-14. Con apenas revisiones mínimas esos
criterios perduran todavía en el DSM-5 (tabla 1).

CONTROVERSIAS

A pesar de la relativa estabilidad descriptiva del
diagnóstico desde 1980, su integridad ha sido objeto
casi continuado de gran controversia. Inicialmente se
consideró una variante del espectro de la esquizofre-
nia (como ya se ha señalado); después, del trastorno
depresivo mayor (TDM); posteriormente, del trastor-
no por estrés postraumático (TEPT), y más tarde, del
trastorno bipolar. Cabe señalar que un numeroso con-
junto de investigaciones ha validado de manera cons-
tante la coherencia interna del trastorno, su diferen-
ciación de otros trastornos y –como se describirá en
esta revisión– su curso único, su carácter hereditario,
su patogénesis y su posibilidad de tratamiento con te-
rapias específicas según el diagnóstico15. Así pues, por
lo que se refiere a los estándares habituales por los que
se establece la validez de un trastorno psiquiátrico,
ha pasado las pruebas. Aparece en el DSM-5 y como
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Trastorno límite de la personalidad
John G. Gunderson, MD; Igor Weinberg, PhD, y Lois Choi-Kain, MD

McLean Hospital, Harvard Medical School, Belmont, Massachusetts, Estados Unidos

Esta revisión resume los conocimientos actuales sobre el trastorno límite de la personalidad (TLP). Cada sección describe el
desarrollo de la base de conocimientos sobre el TLP durante los 33 años transcurridos desde que este diagnóstico entró a for-
mar parte del sistema de clasificación diagnóstica estándar de la American Psychiatric Association. Los cambios en nuestros
conocimientos son considerables en todas las vertientes de la etiología, el curso y el tratamiento del TLP. Esta expansión de
nuestros conocimientos ha obligado a los autores a seleccionar lo que consideran más importante, por lo que es posible que
esta revisión pase por alto o no represente suficientemente otros avances significativos. No obstante, los autores esperan que
los lectores compartan su alegría por todo lo aprendido en este tiempo. A lo largo de la revisión se subrayarán las cuestio-
nes más interesantes y claramente diferentes que implica este diagnóstico en la actualidad.
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diagnóstico de uso actualmente legitimado para ado-
lescentes.

Los interrogantes que rodean en la actualidad al
diagnóstico de personalidad límite parecen haber su-
perado la cuestión de la validez, ya establecida. La de-
terminación de su lugar en el sistema de clasificación
es uno de los interrogantes importantes. A diferencia
de los demás trastornos de la personalidad, tiene tra-
tamientos validados empíricamente y, en presencia de
otros trastornos psiquiátricos mayores, con frecuen-
cia su tratamiento es prioritario. Estas distinciones lo
diferencian de otros trastornos de la personalidad. Ade-
más, en el marco de la superestructura nosológica de la
dimensión de interiorización frente a la de exteriori-
zación, parece ocupar un lugar propio, combinando
características de ambas16-18. Además, su patrón genéti-
co se solapa con el de otros trastornos de la personali-
dad y también con el patrón genético de trastornos del
Eje I19,20. Por ello, resulta incluso difícil verlo como una
variante del espectro en el marco de los principales
metaesquemas de clasificación.

En un intento de sustituir todas las categorías exis-
tentes y clínicamente tradicionales del trastorno de
la personalidad por un esquema dimensional de ras-
gos, la Clasificación Internacional de las Enfermeda-
des (CIE)-12 eliminará de su clasificación el trastorno
límite de la personalidad (TLP), así como todas las de-
más categorías del trastorno de la personalidad. En el
Grupo de Trabajo del DSM-5 sobre trastornos de la
personalidad se debatió su redefinición21. Ese debate
abordó si el TLP debería redefinirse como trastorno de
rasgos que representa una variante de la personalidad
normal. Para intentar combinar los rasgos de la perso-
nalidad con la psicopatología de la personalidad, la ta-
bla 2 muestra la redefinición propuesta por el Grupo
de Trabajo del DSM-5. Revisores externos, incluyendo
la Junta Directiva de la APA, juzgaron que el cambio era
demasiado radical y que no había sido suficientemente
comprobado ni científica ni clínicamente. Aparecerá

en la Sección 3 del DSM-5 como definición alterna-
tiva pendiente de futuras investigaciones.

EPIDEMIOLOGÍA

PREVALENCIA

En muestras de la comunidad, el (TLP) tiene una me-
diana de prevalencia del 1,7 % (0,0-2,7 %), según es-
timaciones de todas las muestras revisadas por Tor-
gersen22 y por Trull y colaboradores23. La alta tasa de
prevalencia (5,9 %) documentada en el amplio estudio
epidemiológico24 quedó reducida significativamente
(al 2,7%) cuando se utilizó un análisis más conservador
de los datos de diagnóstico23. Por ello, sólo se utilizó el
último estudio para la estimación de la prevalencia. La
prevalencia algo menor comunicada en algunos estu-
dios puede atribuirse al uso de valoraciones comunica-
das por los mismos pacientes26 o a una tasa baja de res-
puesta26. La prevalencia del TLP es similar a la de otros
trastornos psiquiátricos mayores, como la esquizofrenia
o el trastorno bipolar, pero menor que la del TDM o
la de los trastornos de ansiedad (tabla 3). La prevalencia
del TLP a lo largo de la vida se sitúa entre el 5,5 y el
5,9 %27,28. Esta disparidad entre la prevalencia transver-
sal y la prevalencia a lo largo de la vida es coherente
con la alta tasa de recuperación sintomática documen-
tada en los pacientes con TLP (véanse las subsecciones
«Historia natural» y «Tratamiento y resultados»).

En entornos clínicos, el TLP es el trastorno de la perso-
nalidad más frecuente en diferentes niveles de asistencia.
Aproximadamente el 6,5-42,7% (mediana = 20,3 %)29

de todos los pacientes psiquiátricos ingresados y apro-
ximadamente el 8-18 % (mediana = 11,9)30 de todos
los pacientes psiquiátricos en régimen ambulatorio tie-
nen TLP. Las frecuentes hospitalizaciones psiquiátricas
de pacientes con TLP van asociadas a probabilidad de
suicidio, síntomas psicóticos y anorexia31, pero, sorpren-
dentemente, no a depresión. De igual forma, el 56 %
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Tabla 1. Criterios del DSM-5 para el trastorno límite de la personalidad

Un patrón general de inestabilidad de las relaciones interpersonales, la imagen de uno mismo y la afectividad, así como una marcada impulsividad, con inicio al empezar 
la edad adulta y presente en diversos contextos, indicado por cinco (o más) de los siguientes criterios:
1. Intentos frenéticos de evitar un abandono real o imaginario. Nota: no incluir el comportamiento suicida o de automutilación recogido en el criterio 5
2. Un patrón de relaciones interpersonales inestables e intensas caracterizadas por la alternancia entre extremos de idealización y devaluación
3. Alteración de la identidad: imagen o sentido de sí mismo clara y persistentemente inestables
4. Impulsividad en al menos dos áreas que pueden causar daño a uno mismo (p. ej., gastos, sexo, abuso de sustancias, conducción temeraria, atracones de comida). 

Nota: no incluir el comportamiento suicida o de automutilación recogido en el criterio 5
5. Comportamiento, gestos o amenazas de suicido recurrentes, o comportamiento de automutilación
6. Inestabilidad afectiva debida a una notable reactividad del estado de ánimo (p. ej., disforia episódica intensa, irritabilidad o ansiedad que suelen durar varias horas 

y sólo muy ocasionalmente varios días)
7. Sentimientos crónicos de vacío
8. Ira intensa e inapropiada o dificultad para controlar la ira (p. ej., muestras frecuentes de mal genio, ira constante, peleas físicas recurrentes)
9. Ideas paranoides transitorias relacionadas con estrés o síntomas disociativos graves

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edición.
Reproducida de American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5a Ed. Washington, DC, APA, 2013. Copyright © 2013. American Psychiatric Association. Utilizada con permiso.
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de los pacientes atendidos en Urgencias por conduc-
tas suicidas tienen TLP32. La desproporcionadamente
alta prevalencia del TLP documentada en entornos
clínicos en comparación con la prevalencia en la po-
blación general puede explicarse por la gran frecuencia
de uso de los servicios sanitarios por los pacientes con
TLP33,34. En medicina general, el 6 % de los pacien-
tes de Atención Primaria tienen TLP35, lo que puede
atribuirse, al menos en parte, al aumento de la preva-
lencia de enfermedades médicas crónicas en pacientes
con TLP36. Esas altas cifras subrayan la importancia de
obtener un diagnóstico y un tratamiento apropiados a
tiempo para los pacientes con TLP en todas las cir-
cunstancias clínicas.

FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS

Si bien los informes sobre el género en las muestras
clínicas suelen sugerir que el TLP es unas tres veces más
prevalente en mujeres que en varones37, la mayoría de
los estudios epidemiológicos realizados en muestras
de la comunidad muestran tasas de prevalencia similares
para ambos sexos26,30, aunque un estudio epidemioló-
gico sí confirmó el desequilibrio en la distribución del

TLP por géneros23. En el sesgo por géneros documen-
tado en las muestras clínicas parece influir las técnicas
de definición de las muestras y los sesgos en el diag-
nóstico (véase el recuadro de la figura 1).

No se ha evaluado en estudios epidemiológicos la
edad de inicio del TLP. Extrapolando datos del inicio de
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Tabla 2. Redefinición del trastorno límite de la personalidad propuesta para el DSM-5

Las características típicas del trastorno límite de la personalidad son la inestabilidad de la imagen de uno mismo, de los objetivos personales, de las relaciones interpersonales 
y de los afectos, acompañadas de impulsividad, asunción de riesgos y/u hostilidad. Las dificultades características resultan aparentes en la identidad, la orientación 
de la persona, la empatía y/o las relaciones íntimas, como se describe a continuación, junto con rasgos de desadaptación específicos en el dominio de la afectividad negativa, 
y también antagonismo y/o desinhibición
A. Deterioro moderado o más pronunciado en el funcionamiento de la personalidad, manifestado por dificultades características en dos o más de las siguientes cuatro áreas:

1. Identidad: autoimagen claramente empobrecida, poco desarrollada o inestable, a menudo asociada a autocrítica excesiva; sentimientos crónicos de vacío; estados
disociativos bajo estrés

2. Orientación de la persona: inestabilidad en los objetivos, las aspiraciones, los valores o los planes profesionales
3. Empatía: capacidad limitada para reconocer los sentimientos y las necesidades de otras personas, asociada a hipersensibilidad interpersonal (es decir, tendencia 

a sentirse menospreciado o insultado); percepciones de los demás sesgadas selectivamente hacia atributos negativos o aspectos vulnerables
4. Intimidad: relaciones íntimas intensas, inestables y conflictivas, marcadas por la desconfianza, la dependencia y la preocupación ansiosa por el abandono real o imaginario;

con frecuencia se consideran las relaciones próximas en extremos de idealización y devaluación, y con alternancia entre la hiperimplicación y el retraimiento
B. Cuatro o más de los siguientes siete rasgos de la personalidad patológicos, (al menos uno de los cuales debe ser el 5 –Impulsividad–, el 6 –Asunción de riesgos– 

o el 7 –Hostilidad–:
1. Labilidad emocional (un aspecto de la afectividad negativa): experiencias emocionales inestables y cambios frecuentes en el estado de ánimo; emociones fácilmente

excitables, intensas y/o desproporcionadas con los acontecimientos y las circunstancias
2. Inquietud (un aspecto de la afectividad negativa): sensaciones intensas de nerviosismo, tensión o angustia, a menudo en reacción a tensiones interpersonales;

preocupación por los efectos negativos de experiencias desagradables del pasado y posibilidades negativas en el futuro; sensaciones de temor, de aprehensión 
o de verse amenazado por la incertidumbre; miedo a desmoronarse o a perder el control

3. Inseguridad ante la separación (un aspecto de la afectividad negativa): miedo al rechazo por parte de otras personas importantes (o miedo a separarse de ellas), 
asociado a miedo a la dependencia excesiva y a la pérdida completa de autonomía

4. Depresividad (un aspecto de la afectividad negativa): sensaciones frecuentes de estar abatido, de ser desdichado y/o de estar desesperanzado; dificultad 
para recuperarse de estos estados de ánimo; pesimismo respecto al futuro; vergüenza generalizada; sensaciones de falta de valía; pensamientos de suicidio 
y comportamientos suicidas

5. Impulsividad (un aspecto de la desinhibición): actuar en el calor del momento en respuesta a estímulos inmediatos; actuar según el impulso del momento sin tener 
un plan o sin tener en cuenta las consecuencias; dificultad para establecer o seguir planes; un sentido de urgencia y comportamiento automutilante bajo distrés emocional

6. Asunción de riesgos (un aspecto de la desinhibición): participación en actividades peligrosas, arriesgadas y que pueden causar daño a la persona, innecesarias 
y sin tener en cuenta las consecuencias; falta de preocupación por las propias limitaciones y rechazo de la realidad del peligro personal

7. Hostilidad (un aspecto de la desinhibición): sensaciones de ira persistentes o frecuentes; ira o irritabilidad en respuesta a pequeños agravios e insultos

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edición.
Reproducida de American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5a Ed. Washington, DC, APA, 2013. Copyright © 2013. American Psychiatric Association. Utilizada con permiso.

Tabla 3. Prevalencia de algunos trastornos
psiquiátricos mayoresa

Trastorno psiquiátrico Prevalencia (%)

Esquizofrenia 1,1

Trastorno límite de la personalidad 1,7

Trastorno bipolar I 1,3

Trastorno depresivo mayor 6,7

Todos los trastornos de la personalidad 9,1

Trastornos de ansiedad 18,1

a Estadísticas del National Institute of Mental Health (http://www.nimh.nih.gov/statistics/index.shtml)
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las autolesiones, el síntoma más predictivo del TLP44,
puede señalarse la edad respectiva del inicio del TLP
como antes de los 12 años (32,8 %), durante la adoles-
cencia (13-17 años de edad; 30,2 %) y al inicio de la
edad adulta (18 años o más; 37 %)45.

La prevalencia del TLP parece estar relacionada con
un nivel más bajo de estudios, de ingresos y de clase social22.
Estos factores adversos podrían contribuir a la predispo-
sición a desarrollar TLP (véase a continuación la sección
«Fundamentos biopsicosociales»), aunque lo síntomas
característicos del TLP probablemente contribuyen a
unos bajos logros educativos, a tener menos ingresos y
también a pertenecer a una clase social más baja.

Los informes sobre el estado civil de los pacientes
con TLP en muestras epidemiológicas indican que tie-
nen más probabilidades de estar casados que los pa-
cientes con trastornos de la personalidad del grupo A
o del C22. En muestras clínicas, probablemente debido
al mayor grado de deterioro en todos los trastornos de la
personalidad, los pacientes con TLP son similares a quie-
nes tienen otros trastornos de la personalidad en cuanto
a cohabitación o matrimonio (15,5 %)46; el 23 %47 son
similares a otros trastornos de la personalidad. No obs-
tante, también en consonancia con la inestabilidad de
sus relaciones, los pacientes con TLP tienen más dis-
función matrimonial22.

La tendencia a una mayor prevalencia en las áreas
urbanas (es decir, su carácter urbano) se investigó en dos

estudios; uno documentó una prevalencia algo mayor
del TLP en áreas urbanas26, mientras que el otro no do-
cumentó ninguna relación24.

Situaciones afortunadas y desafortunadas: «afortunadas»
significa estudios superiores (más que bachillerato), vi-
vir en pareja y vivir en zonas residenciales. «Desafortu-
nadas» significa lo contrario. El TLP parece ser más pre-
valente en situaciones desafortunadas (1,2 %) que en
las situaciones moderadamente afortunadas (0,8 %) o
afortunadas (0,4 %)22.

CULTURAS

En general, el TLP se ha documentado en todas las
culturas en las que se ha estudiado y no se han comu-
nicado resultados negativos. El TLP se ha documenta-
do, entre otros países, en Estados Unidos24, China48, Ja-
pón49, Brasil50, Noruega26 e India, Kenia y Europa51,
aunque las tasas de prevalencia comunicadas varían según
los diferentes países (p. ej., las muestras de Japón y Chi-
na comunicaron unas tasas de prevalencia algo meno-
res). Hay factores culturales que parecen afectar a la
presentación del TLP. Por ejemplo, en Japón –donde el
suicidio es permisible, el consumo de sustancias es poco
frecuente, y vivir con los padres es más aceptable–, los
pacientes con TLP presentan más conductas suicidas,
menos consumo de sustancias y más inestabilidad inter-
personal52. Se necesitan estudios en muestras más am-
plias y representativas para comprobar esta conclusión.

HISTORIA NATURAL

El curso del TLP se había considerado muy sombrío
hasta que la investigación arrojó luz al respecto. Una
razón de ese pesimismo era la excesiva atención que se
prestaba al subgrupo de pacientes con TLP que visita-
ban repetidamente los servicios de Urgencias y las uni-
dades de pacientes ingresados, los denominados «clientes
frecuentes». Esta impresión fue cuestionada por una se-
rie original de estudios de investigación que utilizaron
estrategias de seguimiento retroactivo, es decir, que se
pusieron en contacto con pacientes que habían estado
en tratamiento previamente en una institución determi-
nada53-55. Las figuras 2 y 3 muestran lo que se documen-
tó. En general, los resultados demostraron una mejoría
gradual de la psicopatología y un curso mejor que el
de la esquizofrenia, aunque peor que el de la depresión.
Al obtenerse en poblaciones con altos ingresos, que
con frecuencia provenían de instituciones muy presti-
giosas que utilizaban valoraciones diferentes y a veces
no estandarizadas y, sobre todo, siempre retrospectivas,
esos resultados tenían una credibilidad incierta.

Como se ha indicado anteriormente, todavía no
podemos identificar una edad concreta de inicio, aun-
que sí se puede señalar que el trastorno se ha documen-
tado en niños de menos de 12 años y que su incidencia
parece crecer hasta el inicio de la edad adulta. Está cla-
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Figura 1. Recuadro: dos factores que pueden
causar sesgo en las estimaciones del trastorno
límite de la personalidad (TLP) por géneros

1. Lugares de obtención de las muestras. Los varones 
con TLP tienden a ser atendidos con más frecuencia 
en clínicas para trastornos por consumo de sustancias 
o en centros penitenciarios. Las mujeres tienen mayor
tendencia a presentar comorbilidad con trastorno 
por estrés postraumático (TEPT) o trastorno de 
la conducta alimentaria28,29 y, por ello, son atendidas 
con más frecuencia en clínicas de tratamiento
ambulatorio37. Las muestras epidemiológicas evitan este
sesgo y proporcionan estimaciones más exactas 
de la distribución del TLP por géneros.

2. Efectos de los estereotipos sexuales en las prácticas
diagnósticas (revisados por Skocol y Bender40). 
Por ejemplo, los mismos rasgos del TLP (p. ej., ira,
impulsividad) tienden a juzgarse como más patológicos
en mujeres que en varones41,42, y los profesionales
médicos de sexo femenino tienen más tendencia 
a diagnosticar TLP en otras mujeres que los profesionales
de sexo masculino43, lo que probablemente refleja 
la mayor incomodidad de las mujeres ante ciertos rasgos
(p. ej., ira, autolesión).

Está justificado seguir investigando para aclarar estos factores.
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ro que las conductas impulsivas, agresivas y autodestruc-
tivas del TLP emergen durante la adolescencia56 y se
mantienen estables57.

Las limitaciones metodológicas de los estudios lon-
gitudinales anteriores se abordaron en dos estudios
prospectivos, el McLean Study for Adult Develop-
ment (MSAD) y el Collaborative Longitudinal Per-
sonality Disorder Study (CLPS). Ambos contaron
con financiación del National Institute of Mental
Health (NIMH) y fueron iniciados en la década de
1990, publicándose muchos de sus resultados durante
los últimos años. La tabla 4 resume algunas de las ca-
racterísticas de su diseño y metodología. Cabe señalar
que si bien el CLPS se detuvo tras 10 años, el MSAD
continúa recogiendo datos y sus informes más recien-
tes cuentan con 16 años de seguimiento. En esta revi-
sión se comentará en primer lugar el curso de la psico-
patología del TLP; a continuación, el funcionamiento
social, y después, los mediadores/moderadores.

CURSO DE LA PSICOPATOLOGÍA

La figura 4 muestra la remisión espectacular, ines-
perada y prevalente de la psicopatología del TLP refle-
jada tanto en la reducción del número de criterios
como por la definición operacionalizada de la remi-
sión. Cabe señalar que el curso fue similar en ambos
estudios a pesar de las diferencias en los parámetros y
en la obtención de la muestra de pacientes. Por ello, se
puede considerar que este patrón global de cambio
está validado transversalmente. Por notable e inespera-
do que fuera este resultado en ambos estudios, cuando
los pacientes con trastorno límite lograban la remisión,
podían mantenerla. En los datos del CLPS sólo apro-
ximadamente el 12 % de los sujetos presentaron una
recidiva (definida como el retorno a presentar más de

cinco criterios durante un año o más). Análisis más re-
finados del MSAD indicaron, como cabía esperar, que
tenían recidivas un porcentaje más alto de participantes
cuando se utilizaban períodos de tiempo más cortos
para definir tanto la remisión como la recidiva.

Ambos estudios examinaron el patrón de reduc-
ción de los síntomas (criterios) del TLP. Un informe
sobre los resultados del CLPS a los cuatro años sugirió
lo que McGlashan58 etiquetó como «modelo híbrido»,
en el que algunos criterios (como la autolesión) dis-
minuían más rápidamente que otros (p. ej., la inestabi-
lidad afectiva). Se comunicaron resultados similares en
el MSAD, en el que Zanarini46 adoptó el concepto de
componentes positivos (inestables, similares a síntomas)
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Figura 2. Curso típico de un paciente con trastorno límite de la personalidad
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y negativos (estables, similares a rasgos). Esta autora do-
cumentó que las características impulsivas y las relacio-
nes inestables intensas se solucionaban antes que la sole-
dad/sensación de vacío y la intolerancia a estar solo59.

CURSO DEL FUNCIONAMIENTO SOCIAL

La imagen de la evolución natural del TLP que
apareció al examinar la adaptación social fue mucho
más desalentadora. Las puntuaciones de las muestras de

TLP en la GAF siguen siendo bastante bajas (alrede-
dor de 65)60, y el porcentaje de quienes reciben apoyo
para su discapacidad se mantiene bastante estable (al-
rededor del 40 %)61. En el seguimiento a los 10 años,
aproximadamente el 30 % están casados o tienen pare-
jas estables, y una fracción similar tienen actividades
profesionales a tiempo completo60. Por sombrío que pa-
rezca, las puntuaciones medias de grupo en la muestra
de TLP aumentaron significativamente en subescalas
como las de autosatisfacción, ocio y amistades. Además,
las medias de este grupo ocultan una gran varianza den-
tro de las muestras de TLP y también en cada persona
individual con TLP. Zanarini documentó que la sub-
muestra con discapacidad a los 10 años estaba formada
principalmente por una submuestra de personas ¡que
originalmente no tenían discapacidad61! En un segui-
miento tras un plazo más prolongado, de 16 años, Za-
narini ha comunicado recientemente que el 60 % de su
muestra seguida en el Hospital McLean se ha «recupe-
rado», un término que combina tanto la remisión per-
sistente como el mantenimiento de las relaciones59. Este
informe ofrece una perspectiva más esperanzadora que
los anteriores sobre los cambios sostenidos y relevantes.

MEDIADORES Y MODERADORES DEL CURSO

Como se describe en otro apartado (véase la sub-
sección «Fundamentos biopsicosociales»), los pacientes
con TLP tienen un sistema neurofisiológico prepara-
do para hacerles responder al estrés. Los datos longi-
tudinales apoyan esta idea. Sus remisiones se producen
con frecuencia cuando abandonan situaciones muy es-
tresantes62. Esto explica por qué pueden recuperar la
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Tabla 4. Características de diseño y metodología de dos estudios prospectivos para examinar 
el curso del trastorno límite de la personalidad

Característica CLPS MSAD

Tamaño de la muestra de TLP 175 362

Valoración diagnóstica DIPD DIPD + DIB-R

Grupo(s) de comparación Aprox. 500 TEP, TPE, TOC y TDM Aprox. 100 TPO

Sitio(s) 19 puntos diferentes de atención a pacientes ambulatorios Pacientes ingresados en el McLean Hospital
básicamente urbanos

Parámetros demográficos Edad 18-35, representativo de etnias, nivel socioeconómico y sexo Edad 18-35 años, blancos, nivel socioeconómico más alto, mujeres

Intervalos de valoración Mensuales 2 años

Seguimiento 10 años 16+ años

Abandonos 35 % 15 %

CLPS: Collaborative Longitudinal Personality Disorders Study; DIB-R: Diagnostic Interview for Borderlines-Revised; DIPD: Diagnostic Interview for DSM-IV Personality Disorders; MSAD: McLean Study of Adult Development; 
TEP: trastorno esquizoide de la personalidad; TLP: trastorno límite de la personalidad; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; TPE: trastorno de la personalidad evitativo; TPO: trastorno de la personalidad obsesivo.
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compostura y la sociabilidad tan rápidamente cuando se
coloca a los sujetos en situaciones con bajo estrés, como
en las residencias. Cabe señalar que esos pacientes co-
munican tener más episodios estresantes, especialmen-
te factores estresantes interpersonales como el rechazo,
que preceden y predicen la autolesión, la tendencia al
suicidio, la disociación y las recidivas63-65.

También se identificaron predictores de desenlaces.
Un nivel más alto de psicopatología del TLP, una baja
actividad y los antecedentes de abuso sexual durante la
infancia predijeron una recuperación sintomática más
lenta en el estudio CLPS66; la edad más avanzada, el
abuso sexual durante la infancia, los antecedentes fami-
liares de consumo de sustancias y un rendimiento pro-
fesional deficiente predijeron una recuperación sin-
tomática más lenta en el estudio MSAD67. Algunos de
esos predictores son probables moderadores (p. ej., abu-
so sexual durante la infancia), mientras que otros son
probables mediadores (p. ej., baja actividad) del curso,
aunque es necesario realizar más investigaciones para
examinar esas hipótesis.

Los datos longitudinales no pueden decirnos gran
cosa sobre los efectos del tratamiento, pero sí docu-
mentan la frecuente utilización de los recursos de aten-
ción sanitaria y la reducción gradual de los recursos
costosos, como las urgencias y los ingresos hospitala-
rios68,69. También documentan una frecuente utiliza-
ción de fármacos y, especialmente, la presencia de po-
lifarmacia en los pacientes con TLP. Cuantos más
fármacos, peor es el curso de la enfermedad. Esto pro-
bablemente refleja, a la vez, una excesiva dependencia
de los fármacos a pesar de sus modestos efectos y el he-
cho de que una evolución en caída da lugar a más pres-
cripción de fármacos.

Las exploraciones de la comorbilidad son clínicamen-
te instructivas. Especialmente importante es el hecho de
que si bien los efectos del TDM sobre el curso del TLP
parecen ser irrelevantes, el TLP sí tiene un efecto muy
negativo sobre el curso del TDM70, un trastorno co-
mórbido en aproximadamente el 70 % de los pacientes
con TLP. Por otro lado, los trastornos de la personalidad
del grupo B comórbidos, especialmente los tipos anti-
sociales y narcisistas, parecen ralentizar la recuperación
del TLP67. Los resultados respecto a los efectos del
TEPT comórbido no son concluyentes66,71.

FUNDAMENTOS BIOPSICOSOCIALES

Nuestros conocimientos sobre la etiología del TLP
se han ido haciendo cada vez más complejos para dar
cabida a las influencias no sólo de la biología y del en-
torno por separado, sino también a las interacciones
entre ambos. Las primeras descripciones etiológicas del
TLP, con influencia de la teoría psicoanalítica predo-
minante, subrayaban la importancia del entorno o las
experiencias precoces, como los traumas, en el desarro-
llo del TLP. Dado que las investigaciones sobre el TLP

han especificado factores biológicos asociados a ca-
racterísticas fenotípicas del trastorno, las formulacio-
nes etiológicas modernas se han centrado en factores
constitucionales, asociados a características genéticas y
neurofisiológicas diferenciadas. Esta revisión tendrá en
cuenta los factores del desarrollo, genéticos y neurobio-
lógicos precoces implicados en el desarrollo del TLP,
así como la incorporación de esos fundamentos a for-
mulaciones clínicas que han organizado sus principa-
les tratamientos. En todas las áreas, los avances recientes
debidos a la investigación son impresionantes, si bien
los lectores deberán tener también en cuenta que, aun-
que en investigación con frecuencia se diferencia entre
TLP y controles sanos, en general todavía no se han
aplicado los diseños más exigentes que demostrarían es-
pecificidad en comparación directa con trastornos lí-
mites mayores enmarcados en el TLP (TDM, trastorno
bipolar y TEPT).

DESARROLLO TEMPRANO

Las primeras conceptualizaciones psicoanalíticas del
TLP identificaron las dificultades en la separación de
los cuidadores como uno de los fallos del desarrollo
centrales en el TLP72. Tanto el apego inseguro como
las experiencias de separación traumática estaban teó-
ricamente implicados como factores patogénicos que
contribuían a la observación clínica de miedo al aban-
dono en el TLP73. Esas teorías clínicas dieron pie a in-
vestigaciones empíricas que confirmaron la asociación
entre las primeras experiencias con cuidadores, tales
como separaciones más frecuentes y exceso o falta de
implicación de los padres, y el diagnóstico de TLP74-76.
Estudios posteriores demostraron específicamente una
mayor prevalencia de abuso sexual en personas con
TLP en comparación con personas que no tenían TLP,
lo que dio lugar a una teoría de que el abuso sexual es-
pecíficamente –y los traumas de la infancia de manera
más generalizada– era un factor etiológico principal en
el desarrollo del trastorno y que el TLP se puede con-
ceptualizar mejor como una variedad crónica o com-
pleja del TEPT77,78. Si bien los estudios continuaron
confirmando la mayor prevalencia de trauma infantil
en personas con TLP, también demostraron que el trau-
ma infantil no es «ni necesario ni suficiente» para el
desarrollo de TLP79, ni explica gran parte de la varian-
za en la etiología del trastorno13,80,81.

Actualmente se ha aclarado, en estudios longitudi-
nales prospectivos, que si bien el abuso está significati-
vamente asociado a los trastornos de la personalidad en
general82 y al TLP en particular83, hay otros factores del
entorno y relacionados con los progenitores que tam-
bién contribuyen de manera significativa al desarrollo
del TLP. Entre esos factores están el nivel socioeconó-
mico, la alteración de la familia, el estrés de las expe-
riencias de la vida, la inconsistencia materna cuando se
dan comportamientos de implicación excesiva, aver-
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sión u hostilidad de los progenitores, y la falta de afec-
to por parte de los progenitores82-84.

Además de los factores del entorno y de los pro-
genitores que contribuyen a la etiología del TLP, se ha
implicado en el desarrollo del trastorno la naturaleza
del proceso transaccional entre los individuos y los cui-
dadores, codificada en los estilos de apego. Múltiples
estudios transversales de muestras de adultos con TLP
y al menos un estudio prospectivo han documentado
el predominio de los estilos de apego inseguro, espe-
cialmente una combinación de estilos preocupado, de -
sorganizado y temeroso83,85-87. Los aspectos de preo-
cupación de esta combinación de estilos confieren las
cualidades de necesidad, exceso de implicación, ira y
pasividad en las interacciones entre las personas y los
cuidadores, mientras que el aspecto de desorganización
o temor captura las cualidades de contradicción, con-
fusión, desconfianza y desorientación de esas interac-
ciones. Tomados conjuntamente, esos dos estilos inte-
ractúan tanto para perpetuar las interacciones de los
apegos mediante altos niveles de implicación como para
potenciar el distrés y el desafío emocional. Es probable
que la interacción entre esos estilos aumente la vulne-
rabilidad a interacciones adversas con los cuidadores y
deteriore el uso del apego para su efecto regulador.

Genética

Para establecer la base genética del TLP, varios es-
tudios sobre el trastorno en familias demostraron el
grado de familiaridad del trastorno88. Estos estudios in-
dican que la prevalencia media del TLP en familiares
de primer grado es del 11,5 %, mucho más alta que en
la población general (véase la sección «Epidemiolo-
gía»). No obstante, esos resultados de estudios de fami-
lias no podrían, por sí mismos, diferenciar la propor-
ción de la varianza etiológica aportada por los factores
genéticos y por los medioambientales (ya indicados
anteriormente). Torgersen y colaboradores utilizaron
muestras de gemelos para establecer la concordancia
del 35 % en parejas de gemelos monocigóticos y del
7 % en parejas de dicigóticos. El modelado genético su-
giere efectos genéticos aditivos, que oscilan entre 0,57
y 0,69, y efectos medioambientales compartidos por la
familia, que oscilan entre 0 y 0,1189. Otro estudio con
gemelos examinó el carácter hereditario de los rasgos
componentes del TLP, que indicaron una heredabili-
dad del 45 % para la labilidad afectiva, del 49 % para la
disregulación cognitiva y del 48 % para el apego inse-
guro90,91. Desde entonces, un amplio estudio de fami-
lias y dos estudios de gemelos han evaluado la here-
dabilidad de los sectores componentes del TLP y han
utilizado modelado con múltiples variables para deter-
minar si hay un factor genético latente compartido
único en el TLP. Se ha observado un intervalo de he-
redabilidad que va del 44 al 60 %, y a la varianza res-
tante contribuyen factores medioambientales indivi-

duales específicos18,60,92. Este nivel de influencia genéti-
ca supera la heredabilidad de los trastornos de ansiedad
y la de la depresión, pero es inferior a la del trastorno
afectivo bipolar y a la de la esquizofrenia.

Los resultados de la limitadas investigaciones sobre
genética molecular del TLP indican asociaciones entre
polimorfismos en genes relevantes para el sistema se-
rotoninérgico y dopaminérgico (véase una revisión en
Chanen y Kaess84), lo que resulta de gran interés, dado
que los polimorfismos en el gen del transportador de
serotonina (5-HTTLPR) han establecido previamente
una relación con la labilidad afectiva93, la impulsividad94

y el suicidio95. No obstante, sólo se cuenta con pocos
datos muy limitados sobre la relación entre este poli-
morfismo y el TLP, y los resultados positivos no se han
replicado de manera consistente84.

En la etiología del TLP hay factores medioambien-
tales precoces de predisposición que se combinan con
factores genéticos para aportar grados variables de vul-
nerabilidad al desarrollo del trastorno. Como se ha
descrito anteriormente, la adversidad al inicio de la in-
fancia en diversas formas, que constituyen «estrés por
acontecimientos de la vida» en general, contribuyen al
desarrollo del TLP. Recientes estudios genéticos han
planteado las interacciones entre genética y medioam-
biente de genotipos sensibles y entornos que generan
predisposición en relación a varios trastornos. Se ha de-
mostrado que polimorfismos de longitud funcional del
gen de transportador de serotonina moderan los efec-
tos depresógenos de los acontecimientos de la vida es-
tresantes96,97. En estudios del TLP, este polimorfismo
del alelo corto parece moderar los efectos de los acon-
tecimientos estresantes de la vida reduciendo la im-
pulsividad98. Además, las influencias genéticas que con-
tribuyen al desarrollo del TLP también incrementan
la probabilidad de exposición a acontecimientos de la
vida estresantes99. Hay que tener también en cuenta
que la influencia genética afecta a la reactividad frente
al estrés100, lo que hace que algunas personas tengan
más probabilidad de desarrollar síntomas después de
un estrés traumático101. Por lo tanto, si bien es impor-
tante diferenciar las aportaciones específicas de los fac-
tores medioambientales y genéticos que contribuyen a
la etiología del TLP, es imprescindible tener en cuen-
ta los efectos de interacción entre ambos.

NEUROBIOLOGÍA

La investigación en neurobiología ha empezado a
elucidar características cerebrales y neurohormonales
específicas que forman la base de las características fe-
nomenológicas del TLP. Los estudios del TLP con
técnicas de neuroimagen se han centrado principal-
mente en examinar la base neural de la disregulación
emocional diferenciada característica del trastorno. La
primera ola de esos estudios documentó una hiperreac-
tividad en las estructuras límbicas, principalmente en

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD (I)

22

07-42_Trastornos_Personalidad_I_01-06 Focus 2007-3.qxd  18/09/13  11:24  Página 22



el núcleo amigdalino102,103, si bien estudios posteriores
empezaron a describir una disfunción diferenciada en
la actividad prefrontal y frontolímbica como el meca-
nismo más importante que se encuentra detrás de la
disregulación emocional en el TLP104-106. Estos datos
apoyan la noción de que la intensidad y la disregula-
ción emocional en el TLP son la manifestación de fa-
llos en los procesos de control frontal descendente que
deberían modular los efectos de las estructuras límbi-
cas hiperreactivas ascendentes. Ruocco y colaborado-
res llevaron a cabo un metaanálisis de las publicaciones
sobre neuroimagen existentes y llegaron a la conclu-
sión de que las personas con TLP muestran: 1) activa-
ción de una red difusa de estructuras en el procesa-
miento de las emociones negativas que abarca el núcleo
amigdalino, la corteza cingulada anterior, la corteza
prefrontal medial y dorsolateral, la circunvolución tem-
poral superior, el cíngulo posterior y el cerebelo; 2) me-
nor activación de las regiones que van desde el núcleo
amigdalino hasta la circunvolución anterior y la cor-
teza prefrontal dorsolateral, y 3) aumento de la acti-
vación de la ínsula mayor y de la corteza cingulada
posterior107.

El dato específico de activación reducida de la cor-
teza cingulada anterior en el procesamiento emocio-
nal negativo distingue el TLP del TDM108, lo que su-
giere una distinción importante entre esos trastornos.
Además, la actividad de la corteza de la ínsula puede
estar en la base de una gama de grupos de síntomas del
TLP, ya que se ha demostrado que esta región del ce-
rebro participa en el procesamiento del dolor emocio-
nal y físico, de la conciencia de uno mismo y de pro-
cesos cognitivos sociales implicados en la empatía y el
cumplimiento o la violación de las normas sociales.
Se han demostrado diferencias en la actividad neural
de la corteza de la ínsula en el contexto de dificul-
tades para mantener y reparar la cooperación durante
el intercambio social en personas con TLP109. Es ne-
cesario seguir investigando para aclarar el solapamien-
to de la disfunción en las áreas del cerebro implica-
das en el procesamiento negativo de las emociones y
las vulnerabilidades interpersonales en el TLP, ya que
esos dos sectores son los que más claramente definen el
trastorno.

Los tests neuropsicológicos que evalúan el funcio-
namiento real del cerebro complementan los resultados
de localización de los estudios de imagen. Han confir-
mado disfunción en áreas como la prefrontal (principal-
mente) y, además, en la corteza temporal y parietal110,111.
Es interesante señalar que las lesiones cerebrales en esas
áreas no producen síntomas de TLP112, lo que sugiere
que las anomalías cerebrales en pacientes con TLP es-
tán más relacionadas con el funcionamiento anómalo
de esas áreas.

Si bien la investigación con técnicas de neuroima-
gen se ha centrado en los mecanismos del procesa-
miento anómalo de las emociones, la investigación

sobre neuropéptidos ha arrojado luz sobre el estrés y la
sensibilidad interpersonal en el TLP. Como ya se ha
comentado anteriormente, las personas con TLP sue-
len experimentar más estrés al inicio de la vida y du-
rante la vida adulta, lo que puede interactuar con fac-
tores genéticos y también verse potenciado por éstos,
en el contexto de apegos inestables e inseguros. Como
ya se ha indicado (véanse las subsecciones «Historia
natural» y «Tratamiento y resultados»), muchas caracte-
rísticas del TLP son reactivas al estrés. Biológicamen-
te, las respuestas elevadas del cortisol al estrés psicoso-
cial y a las respuestas de retroalimentación disreguladas
en personas con TLP sugieren deterioro global en la
gestión fisiológica del estrés113. Los sistemas de neu-
ropéptidos que implican a los opioides y la oxitocina
también generan respuestas al estrés que demuestran
alteración del funcionamiento en el TLP (tabla 5).
Tanto los opioides como la oxitocina facilitan las ten-
dencias prosociales. La administración de oxitocina se
asocia a mejores resultados en la «lectura de la mente»
o interpretación de los estados mentales a partir de in-
dicadores sociales115 y en la colaboración para el inter-
cambio social de tareas en personas normales116. Re-
sultó sorprendente que la administración de oxitocina
a personas con TLP en realidad incrementara la des-
confianza y redujera la cooperación en un paradigma
de intercambio social116. Esto sugiere que el sistema de
la oxitocina en el TLP puede producir una tendencia
paradójica hacia la desconfianza y la inestabilidad in-
terpersonal en la actividad social, en lugar del tipo de
afiliación que causan las respuestas normales a la oxi-
tocina.

IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO
BIOPSICOSOCIAL

Hay procesos tanto medioambientales como en-
dógenos que contribuyen al desarrollo y a la presenta-
ción clínica del TLP. Si bien las adversidades al inicio
de la infancia, los cuidados parentales disfuncionales y
el estrés general al inicio de la vida pueden funcionar
como robustas fuerzas etiológicas en el desarrollo del
TLP, la genética, además de las alteraciones en las fun-
ciones reguladoras del cerebro y de los sistemas de neu-
ropéptidos, pueden generar en las personas una mayor
predisposición a respuestas patológicas ante el estrés
de la vida cotidiana.

EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO
DIFERENCIAL

Como se ha indicado anteriormente, la presencia
de una entrevista estructurada fiable para establecer el
diagnóstico de TLP sentó las bases para que este diag-
nóstico fuera incluido en el DSM-III en 1980. Esa en-
trevista, la Diagnostic Interview for Borderlines (DIB),
divide la psicopatología del TLP en los sectores afec-
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tivo, cognitivo, conductual e interpersonal, y el diag-
nóstico requiere obtener puntuación en al menos tres
de esos cuatro sectores9. Después del DSM-III se de-
sarrollaron varias entrevistas estructuradas fiables para
evaluar los criterios específicos para el TLP y para to-
dos los demás trastornos de la personalidad117-120. Las
entrevistas estructuradas de los criterios del DSM han
proporcionado gran parte de los conocimientos adqui-
ridos sobre este trastorno. No obstante, la dependencia
de un recuento de criterios politéticos ha sido objeto de
críticas, porque hay 256 posibles combinaciones por las
que se puede llegar al diagnóstico de TLP y, por lo tan-
to, existe el riesgo de una gran heterogeneidad en las
muestras. Si bien esta cuestión es estadísticamente cier-
ta, en las muestras clínicas hay mucha varianza en la fre-
cuencia de aparición de los criterios, de manera que es
poco frecuente que un paciente cumpla los criterios
para el TLP sin cumplir criterios tanto en el sector afec-
tivo como en el interpersonal, los dos que representan
el centro del TLP121. No obstante, hay quien defiende
cambiar la valoración del diagnóstico en varios sen-
tidos. Uno es utilizar una descripción mediante pro-

totipos que capturaría una impresión clínica global de
«personalidad en el límite»122. La otra, apoyada por mu-
chos clínicos y líderes en investigación, es volver al re-
quisito, similar al de la DIB, de que los pacientes ob-
tengan puntuación en múltiples sectores, en lugar de
utilizar el número de criterios21.

Una vez más, como se ha señalado antes, las dificul-
tades del diagnóstico diferencial que rodean al TLP han
cambiado. La pregunta original sobre si se trata de una
variedad atípica de la esquizofrenia se descartó bastan-
te rápidamente en virtud del modesto solapamiento
en la fenomenología y porque no se logró demostrar
ninguna conexión familiar o genética del TLP con la
esquizofrenia. La duda de si el TLP era una variedad
atípica del trastorno afectivo123,124 ha resultado más di-
fícil de disipar. El hecho de que la mayoría (aproxima-
damente el 75 %) de los pacientes con TLP tengan
TDM en algún momento de su vida y de que todos
presenten disforia resulta difícil de ignorar. Fenomeno-
lógicamente, las personas con personalidad límite son
claramente diferentes de quienes tienen depresión por
sus características conductuales e interpersonales. Pero,
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Tabla 5. Modelado de neuropéptidos en la hipersensibilidad interpersonal y al estrés en el trastorno
límite de la personalidad

Neuropéptido Efectos sobre la regulación Efectos de los comportamientos Síntomas o signos en el TLP
del estrés interpersonales

Opioides Regulan las respuestas al factor estresante Median en la «afectividad social» f de los niveles de opioides basales como explicación de
que induce dolor físico, emocional Modulan las respuestas al distrés relacionado la disforia y la sensación de vacío crónicas, así como
o social con la separación o el rechazo y el alivio de la dificultad para autoaplacarse y de la tendencia

Activan el eje HHS relacionado con la reunión a hacer mal uso de los opiáceos
Refuerzan la interacción social f de los niveles de opioides basales y f de la percepción 
Implicados en las respuestas de autoaplacamiento del dolor asociado a autolesión

relacionadas con la separación porque apagan Los antagonistas de los receptores de opioides 
las respuestas de miedo y estrés pueden f autolesión

f liberación de opioides en el contexto de tristeza 
en la corteza orbitofrontal, el núcleo caudado 
y el accumbens; probable relación con la disregulación 
emocional en el TLP

Evidencia preliminar de que los polimorfismos  
de genes concretos de receptores de opioides 
están relacionados con preocupación respecto al apego 
y con problemas de identidad

Oxitocina Inhibe la actividad en el eje HHS Central para las tendencias maternales,de apego f de los niveles urinarios y en el LCR en personas 
Reduce la respuesta al estrés a la pareja y prosociales (p. ej., en animales, con antecedentes de malos tratos durante  la infancia

el hecho de lamer y de realizar tareas y separaciones precoces
de higiene o de cuidados; en humanos, Si bien las personas sin trastorno límite muestran aumento
la monogamia, el cariño y la mirada maternal) de la colaboración en un paradigma de intercambio

Aumenta la confianza y la colaboración económico cuando se les administra oxitocina,
Implicada en leer las expresiones las personas con TLP se retraen más y colaboran menos

faciales/mentalización
Implicada en la codificación de los recuerdos 

de las interacciones sociales positivas

HHS: eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal; LCR: líquido cefalorraquídeo, TLP: trastorno límite de la personalidad.
Adaptada a partir de Stanley y Siever114.
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¿esa diferencia puede deberse a la depresión? La evi-
dencia de que la relación familiar es débil88 y de que
la depresión en el TLP no responde a los antidepresi-
vos125,126 (véase más adelante la sección «Tratamiento y
resultados») ha sostenido la idea de que son trastornos
separados. Sin duda, los psiquiatras dan a muchos pa-
cientes con TLP un diagnóstico de TDM; así se les
plantean menos dificultades para el tratamiento y, ade-
más, se sienten más preparados para ofrecer tratamien-
tos farmacológicos que terapias psicosociales.

En cuanto al trastorno bipolar, el solapamiento de
la fenomenología es más evidente; ambos trastornos
tienen disregulación emocional y conductual. La es-
pectacular expansión del diagnóstico de los trastornos
del «espectro» bipolar ha significado que ésta ha sido
una de las etiquetas equivocadas que más se han asig-
nado a los pacientes con personalidad límite127,128 y por
las mismas razones desafortunadas por las que se asigna
el diagnóstico de TDM. Aquí, no obstante, la comor-
bilidad del TLP con los trastornos bipolares es mucho
menor (� 15 %), parecen tener un curso mucho más
independiente66 y la relación familiar es muy débil88.
La reciente evidencia de que los estabilizadores del es-
tado de ánimo tienen un efecto beneficioso, aunque
sea modesto e inconstante, en los pacientes con perso-
nalidad límite129,130 (véase la sección «Tratamiento y re-
sultados») continuará avivando las preguntas sobre la
relación entre estos trastornos y, tristemente, continua-
rá animando a los psiquiatras a confiar en exceso en los
tratamientos farmacológicos.

Una cuestión final importante para el diagnóstico
diferencial incluye el TEPT15. Cuando en la década de
1980 se comunicó la alta prevalencia de traumas du-
rante la infancia del paciente con personalidad lími-
te (aproximadamente el 70 %) (véase la sección «Fun-
damentos biopsicosociales»), se sugirió que el TLP
puede ser una variedad atípica y grave del TEPT. En
contra de esta idea se postulaba el hecho de que un nú-
mero significativo de pacientes con TLP no tienen ese
tipo de traumas, y de que los pacientes con personali-
dad límite, a diferencia de quienes tienen TEPT, res-
ponden a tratamientos orientados a los sentimientos,
no los traumas, que los desafían a tomar el control de
sus vidas. Actualmente se reconoce que el trauma pre-
coz grave puede tener secuelas que incluyan un sín-
drome similar al TLP, denominado «TEPT complejo»,
en el que el trauma es central y tiene prioridad. Esos
pacientes tienen problemas de confianza y de procesa-
miento cognitivo que implican que los tratamientos
del TLP son ineficaces para ellos. Para la mayoría de
los pacientes con TLP, como ya se ha indicado, su trau-
ma queda superpuesto a una sensibilidad preexistente
genéticamente determinada, y si bien esos niños ten-
drán dificultades psicofisiológicas para procesar el trau-
ma y dificultades para comunicar esas adversidades,
también pueden, de adultos, beneficiarse de las terapias
para el TLP.

TRATAMIENTO Y RESULTADOS

TRATAMIENTO PARA EL TLP 
Y RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Siempre se ha considerado que la psicoterapia in-
dividual es el tratamiento principal para el TLP. Ini-
cialmente, dominado por el paradigma psicoanalítico, se
conceptualizó el TLP en términos de déficits estruc-
turales específicos de la personalidad. Este enfoque pre-
dispuso a un tratamiento intensivo, individual y a largo
plazo orientado a reestructurar la personalidad y, de
este modo, eliminar los síntomas del TLP. Esta opción
alimentó el entusiasmo terapéutico que, lamentable-
mente, no resultó confirmado por la experiencia131.
Las mejorías fueron más excepciones infrecuentes que
la regla general, y la mayoría de esos tratamientos es-
taban, vistos en retrospectiva, condenados al fracaso
debido a los efectos tóxicos del modelo psicoanalíti-
co por ser no estructurado, inactivo y dirigido por el
paciente.

A principios de la década de 1990 empezó a emer-
ger una segunda generación de tratamientos que sí eran
estructurados, de 12-18 meses de duración y orienta-
dos a objetivos/síntomas. Se describían en manuales
de tratamiento, con frecuencia requerían la participa-
ción de un equipo de terapeutas y se pusieron a prue-
ba en ensayos controlados aleatorizados (ECA). En la
tabla 6 se presentan cuatro de esos tratamientos valida-
dos empíricamente, a los cuales los autores asignan el
máximo reconocimiento y uso.

La comparación de los resultados demuestra que
todos los tratamientos basados en la evidencia para el
TLP producen mejorías similares en la posibilidad de
cometer suicidio, en la autolesión deliberada y en la
depresión, así como un menor uso de los Servicios de
Urgencias, las hospitalizaciones y los fármacos. La me-
joría en el funcionamiento, especialmente en el rendi-
miento laboral, y en la calidad de vida es modesta132-136.
Esos resultados reflejan el curso del TLP comunicado
en estudios longitudinales (véase la sección «Historia
natural»).

Todos los tratamientos basados en la evidencia com-
parten varios aspectos relevantes (tabla 7)47,137-142.

Las terapias de apoyo se han utilizado con frecuen-
cia como tratamientos de comparación cuando se han
evaluado terapias más específicas regidas por teorías,
como la terapia dialéctica conductual (TDC), la tera-
pia basada en la mentalización (TBM) y la psicoterapia
centrada en la transferencia (PCT). Algunas de esas te-
rapias de apoyo son el tratamiento psiquiátrico ge-
neral143, el tratamiento clínico estructurado144, la psico-
terapia psicoanalítica de apoyo145 y la terapia de apoyo en
grupo136. Todos estos enfoques redujeron los sínto-
mas prestando atención a la construcción de habilida-
des para gestionar la realidad, a la solución de proble-
mas, a la psicoeducación y a la validación. Esos enfoques
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Tabla 6. Tratamientos para el trastorno límite de la personalidad basados en la evidencia

Tratamiento (ensayos Descripción Apoyo empírico Mecanismos de formación
a favor/ensayos totales)

Terapia dialéctica Terapia conductual que enseña la tolerancia al distrés, Revisada en Gunderson Taller a través de Behavioral Tech
conductual (TDC) (13/13) la regulación emocional, la efectividad interpersonal y colaboradores146 (www.behavioraltech.org)  

y la concienciación; el terapeuta está disponible para y supervisión durante un año
gestionar crisis; la terapia implica una sesión/semana 
individual y dos sesiones/semana en grupo; los terapeutas 
se reúnen una vez/semana para interconsulta en grupo

Terapia basada Asumiendo una postura de «desconocimiento» y curiosidad Bateman y Fonagy144,164; Taller con el Dr. Bateman  
en la mentalización (TBM) (3/3) sobre el paciente, el terapeuta enseña la habilidad de pensar Jørgensen y supervisión durante un año

en uno mismo y en otros en términos de estados intencionales y colaboradores136

significativos; la terapia implica una sesión/semana
individual y dos sesiones/semana en grupo; los terapeutas  
se reúnen una vez/semana para interconsulta en grupo

Psicoterapia centrada Terapia basada en el apego que potencia el pensamiento Clarkin y colaboradores145; Taller a través del Personality
en la transferencia (PCT) (2/3) integrado sobre uno mismo y sobre los demás mediante el uso Doering y colaboradores133, Disorders Institute

de la interpretación de los motivos y las distorsiones Giessen-Bloo (www.borderlinedisorders.com)
en la percepción de uno mismo y de los demás, incluido y colaboradores149 y supervisión durante un año
el terapeuta; implica dos sesiones/semana de terapia
individual; los terapeutas se reúnen para supervisión 
semanal

Manejo psiquiátrico Gestión individual de casos combinando modelos dinámicos McMain y colaboradores143 Taller con el Dr. Gunderson;
general (MPG) (1/1) y conductuales; se centra en factores estresantes supervisión deseable

interpersonales y situacionales; la terapia implica una
sesión/semana individual y se anima a utilizar una segunda
modalidad (en grupo, familia, mediación); los terapeutas 
se reúnen para supervisión semanal

Tabla 7. Principios comunes de las terapias efectivas para el trastorno límite de la personalidad

Principio Descripción

Médico de cabecera El médico de cabecera evalúa el progreso, supervisa la seguridad y las comunicaciones. Es activo y, a veces, directivo

Estructura de tratamiento acordada Los objetivos y los roles deben estar claramente definidos, especialmente los límites personales y las guías clínicas para gestionar 
las crisis

Conecta actos y sentimientos  El profesional que realiza el tratamiento explora comportamientos problemáticos en el contexto de los acontecimientos,
en respuesta a acontecimientos los pensamientos y los sentimiento precipitantes

Apoyo Los terapeutas proporcionan validación del distrés del paciente y expresan esperanza respecto a la capacidad del paciente 
para cambiar

El paciente está activamente implicado Los pacientes tienen que saber que sus progresos dependen de sus intentos activos de lograr el control de sus sentimientos, 
sus comportamientos y su futuro. La terapia ayuda al paciente a ser más participativo

El terapeuta es activo Los clínicos son activos (interrumpen los silencios, las disgresiones), se centran en el aquí y ahora (incluidas las respuestas de enfado
o evasivas de los pacientes) y ayudan a explorar los pensamientos, los sentimientos y los comportamientos. El terapeuta 
responde a las cuestiones de seguridad mostrando interés, pero se opone con cautela

El terapeuta monitoriza La idealización y la devaluación forman parte de un repertorio del paciente para las relaciones, a las que el terapeuta responde 
la contratransferencia, consulta en ocasiones con inclinaciones al rescate o al castigo. Esas reacciones (es decir, la contratransferencia), aunque son esperables,
con colegas pueden interferir en el tratamiento. La consulta con un colega puede ayudar a controlar esos sentimientos
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han proporcionado resultados sorprendentemente si-
milares a los de los tratamientos especializados basa-
dos en la evidencia (p. ej., TDC, TBM y PCT) y, sin
embargo, eran más fáciles de aprender y menos inten-
sivos. Así, se han consolidado como tratamiento más
práctico para los clínicos que no son especialistas en el
TLP y para los centros clínicos en los que no es posi-
ble realizar terapias más especializadas146.

Otros tratamientos para el TLP

Hoy en día hay 13 intervenciones psicosociales con
al menos un ECA que apoya su efectividad (véase una
revisión en Stoffers y colaboradores147). La mayoría care-
cen de manuales de tratamiento publicados, de meca-
nismos de formación o de mucha práctica clínica fue-
ra de los ensayos de investigación. Algunos de los más
reconocidos y/o potencialmente más útiles son la psi-
coterapia centrada en proyectos148, la terapia analíti-
ca cognitiva149 y el entrenamiento de sistemas para la pre-
dictibilidad emocional y la resolución de problemas150.

TRATAMIENTO MULTIMODAL

Hay razones clínicas, conceptuales y empíricas para
considerar que los tratamientos multimodales, o dividi-
dos, son efectivos. En primer lugar, las modalidades
diferentes tienen probabilidad de completarse y po-
tenciarse entre sí. En segundo lugar, los miembros del
equipo son una fuente natural de apoyo mutuo. En ter-
cer lugar, el tratamiento multimodal proporciona a los
pacientes con TLP válvulas para expresar su ira y su
decepción sin dejar el tratamiento151. Por último, como
se ha señalado, la participación de los múltiples profe-
sionales que realizan el tratamiento tiene el apoyo de
varios ECA para la TDC y la TBM.

Tratamiento familiar

Hay múltiples razones para involucrar a las familias
de los pacientes con TLP. En primer lugar, las dinámi-
cas familiares destructivas son un factor contribuyente
principal para la suspensión del tratamiento por par-
te de los pacientes con TLP152. En segundo lugar, las
familias experimentan un nivel significativo de distrés
en relación con los problemas del paciente con TLP153.
En tercer lugar, tengan o no las familias un papel en la
adversidad del paciente con TLP, algunas veces los
miembros de la familia se ven enredados en relaciones
disfuncionales de unos con otros y, de este modo, difi-
cultan el tratamiento. La intervención familiar efectiva
proporciona psicoeducación sobre el TLP, su origen,
su curso y su tratamiento. Además, enseña habilidades
para la resolución de problemas a fin de abordar las di-
námicas difíciles, así como la validación y otras habili-
dades comunicativas para tratar la reactividad emocio-
nal del familiar con TLP154.

Tratamiento en grupo

La terapia en grupo es un componente importan-
te de algunos tratamientos basados en la evidencia (p. ej.,
TDC y TBM). Los grupos no sólo ofrecen una va-
liosa oportunidad para aprender a compartir senti-
mientos, ser empáticos y también gestionar el conflicto
y compartir la atención, sino que también entre los
miembros del grupo se proporcionan retroalimenta-
ción. El tratamiento en grupo para el TLP tiene el apo-
yo no sólo de ensayos sobre TDC y TBM147, sino tam-
bién como modalidad de tratamiento separada para
el TLP136,155,156.

Farmacoterapia

Los fármacos sólo tienen un efecto moderado so-
bre el TLP, y su papel en el tratamiento de este trastor-
no es adyuvante. Es importante reconocer que muchos
síntomas, como los intentos desesperados por evitar el
abandono, la sensación de vacío, la alteración de la iden-
tidad y la disociación, no responden a la farmacotera-
pia157. La prescripción de la medicación puede ayudar
a construir una alianza positiva con el paciente con
TLP151. La selección de los tipos de fármacos es complicada.
Aunque los informes iniciales demostraron una efec-
tividad modesta sobre la depresión y la impulsividad
mediante inhibidores selectivos de la recaptación de
la serotonina (ISRS)158, metaanálisis más recientes su-
gieren que sus efectos globales son similares a los de
placebo126,157. Los neurolépticos atípicos mostraron una
efectividad discretamente superior, especialmente en
la mejoría de la inestabilidad del estado de ánimo, la
ansiedad, la ira, la impulsividad y los síntomas cogniti-
vos126,157. Los efectos secundarios metabólicos, espe-
cialmente el aumento de peso y el riesgo de diabetes,
los convierte en menos deseables para los pacientes y
reduce la adherencia al tratamiento. Los estabilizadores
del estado de ánimo han demostrado cierta efectividad
para mejorar la inestabilidad del estado de ánimo, la ira
y la impulsividad157, pero sus posibles efectos secunda-
rios, como la toxicidad hepática y la sedación (con li-
tio), sus efectos secundarios cognitivos (con topiramato)
o las erupciones cutáneas (con lamotrigina), reducen
el cumplimiento terapéutico. El uso de benzodiacepi-
nas no ha recibido apoyo empírico, y generalmente es-
tán contraindicadas para los pacientes con personalidad
límite debido a los riesgos de desinhibición159, adic-
ción y sobredosis. La farmacoterapia tiene una base
discretamente más sólida para el tratamiento de tras-
tornos comórbidos como el trastorno bipolar o la de-
pendencia de sustancias (p. ej., buprenorfina para la
dependencia de opiáceos160 o antabús para la depen-
dencia del alcohol161), aunque la psicoterapia conco-
mitante que aborda tanto el TLP como cualquiera de
esos trastornos comórbidos es crítica en el proceso te-
rapéutico162. El TDM en el TLP sólo responde mode-
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radamente a los fármacos157,163 y suele mejorar única-
mente después de mejorar el TLP70. Estos resultados
subrayan el uso excesivo y, quizás, la sobredosificación
con esta clase de medicamentos en los pacientes con
personalidad límite.

Los principios importantes de la gestión psicofarma-
cológica de un caso son: 1) crear expectativas realistas,
es decir, que los fármacos no tienen probabilidades de
producir un cambio curativo y que sus efectos son di-
fíciles de evaluar; 2) asegurar la implicación activa del
paciente para identificar los objetivos del tratamiento,
mantener el cumplimiento terapéutico, garantizar la
seguridad, evaluar los efectos beneficiosos de los fár-
macos y sus efectos secundarios y leer sobre los fárma-
cos recetados; 3) utilizar el juicio independiente sobre
la efectividad de los fármacos, dado que los pacientes
con TLP tienden a valorar o restar mérito a los medi-
camentos según su percepción de la relación con quien
los prescribe, es decir, según el miedo a ser controlado
o a no recibir cuidados, así como según sus expectati-
vas de lograr la curación151.

Niveles de atención

Todos los psiquiatras deben determinar el nivel de
atención apropiado para cada paciente (tabla 8). El prin-
cipio central es mantener el tratamiento en el nivel me-
nos restrictivo de atención, es decir: proporcionar una
estructura suficiente para mantener la seguridad del
paciente, pero con exposición suficiente a los proble-
mas para que se mantenga el interés por trabajar para
lograr los objetivos del tratamiento. Los niveles más

altos de atención proporcionan seguridad y conten-
ción de las crisis, aunque responder a expresiones exa-
geradas de distrés asignando a un paciente con TLP
un nivel de atención más alto es una hiperreacción
que reforzará la evitación y fomentará la recidiva de las
crisis151. Por otro lado, si el nivel de atención es inapro-
piadamente bajo, el paciente con TLP entrará en una
espiral que lo llevará a la angustia y a la desesperación.
Las conductas impulsivas aumentarán y el tratamien-
to se estancará. La determinación del nivel óptimo de
cuidados se basa en la experiencia clínica, más que en
un algoritmo establecido empíricamente, dado que la
investigación en esta área se encuentra socavada por
limitaciones metodológicas y éticas (recuadro de la
figura 5).

DIRECCIONES PARA EL FUTURO

En este momento, las cuestiones que suponen un
desafío para el crecimiento continuado de los conoci-
mientos sobre el TLP son muy diferentes de las que ro-
deaban a este diagnóstico cuando entró en el DSM-III
hace 33 años. La primera de esas cuestiones ha sido res-
pondida convincentemente por la investigación, que
ha establecido la coherencia psicométrica unificadora
latente y su estructura genética latente sorprendente-
mente unitaria. Además, su tratabilidad ha quedado
repetidamente demostrada por una diversidad de tra-
tamientos que tienen características de solapamiento
básicas y replicables. El principal problema al que se en-
frentan los pacientes con personalidad límite en la era
actual no es que no se sepa cómo ayudarlos, sino que
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Tabla 8. Nivel de atención para los pacientes con trastorno límite de la personalidad

Nivel de atención Objetivos Duración Tareas clínicas Modalidades de tratamiento Apoyo empírico (calidad)

Hospital 24 h/d 7d/semana Posibilitar la terapia 1-2 semanas Seguridad/estabilización Gestión de casos, fármacos, Ningún ECA, sólo estudios
de crisis, valoración, psicoeducación pre-post (moderado)
planificación del tratamiento

Residencial/hospital parcial Socialización básica 1-6 semanas Habilidades de la vida Gestión de casos, Un ECA y algunos estudios
10-20 h/semana diaria, habilidades sociales, psicoeducación de grupos pre-post (débil)

control de los impulsos, (TCC, autovaloración)
ayuda a la vida en comunidad, 
construcción de alianzas

Ambulatorio intensivo Cambio del 3-12 meses Avanzar en la socialización, Gestión de casos, grupos Nueve ECA (sólido)
4-10 h/semana comportamiento el control de los impulsos (habilidades, interpersonal),

y la construcción de alianzas psicoterapia individual

Ambulatorio Crecimiento Toda la necesaria Introspección, agencia, Gestión de casos, grupos 20 ECA (sólido)
� 4 h/semana interpersonal generalización de habilidades, (mentalización interpersonal),

cambio intrapsíquico, psicoterapia individual
construcción de alianzas

ECA: ensayo controlado aleatorizado; TCC: terapia congnitivo-conductual.
Adaptada de Gunderson y colaboradores146 y de Gunderson y Links151.
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hay profesionales sin formación que infradiagnostican
este trastorno y sobremedican a estos pacientes.

El diagnóstico de TLP se enfrenta actualmente a
otras cuestiones muy complicadas. Esta revisión ha iden-
tificado y subrayado algunas de esas cuestiones. Una
muy destacada corresponde a la necesidad persistente
de determinar cuál es el centro de la psicopatología del
TLP. Los dos candidatos son el fracaso en la regulación
emocional y la hipersensibilidad interpersonal. Si bien
ambos candidatos se prestan a los descubrimientos neu-
robiológicos, sigue habiendo una reticencia manifies-
ta de los organismos gubernamentales y de las compa-
ñías farmacéuticas a invertir en esta investigación. Esta
situación, a su vez, está directamente relacionada con
otra cuestión persistente y compleja: el estigma que si-
gue rodeando el diagnóstico. Aquí hay una frontera en
la que la educación, empezando por los profesionales
de la salud mental, puede atraer el cambio. Una terce-
ra frontera científica de importancia que resulta evi-
dente a partir de esta revisión es la identificación de
los marcadores precoces del riesgo de desarrollo del
TLP que permitirá intervenciones más precoces. Es
probable que esas intervenciones sean de índole psico-
social en el reconocimiento de la excesiva sensibilidad
al estrés del niño con personalidad límite. Es necesario
buscar la concienciación social y obtener fondos para
investigación.

Otras fronteras identificadas en esta revisión ata-
ñen al tratamiento del TLP. Hay una gran necesidad
de que la próxima generación de tratamientos pueda
ser utilizada por más profesionales no especializados y
de que forme parte de la formación básica que reciben
todos los profesionales de la salud mental. Otro punto
deseable es que la próxima generación de tratamientos
logre cambios en el desempeño profesional y, de ma-
nera más generalizada, en las relaciones sociales de los
pacientes con TLP. Los procesos de rehabilitación so-
cial deberían ser componentes principales del trata-

miento. Una consecuencia relacionada es que los fu-
turos parámetros de la evolución deberían valorar las
dificultades neurobiológicas y psicológicas del TLP. La
mejor forma de organizar los tratamientos es centrán-
dolos en ayudar a la persona a controlar el estrés me-
diante intervenciones para la gestión de cada caso, así
como intervenciones psicoterapéuticas diseñadas para
aumentar la actividad prefrontal en el procesamiento de
las emociones y otras diseñadas para aumentar el ape-
go interrumpiendo las tendencias sociales disfuncio-
nales que pueden deberse en parte a respuestas neuro-
biológicas alteradas.
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voluble y ligada a situaciones concretas, los estudios que utilizan un diseño pre-post son especialmente
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MARCO CONCEPTUAL

El estudio de los trastornos de la personalidad con-
cebidos como entidades categoriales ha sido tradicio-
nalmente un territorio de los modelos psicoanalíticos
o conductuales. No obstante, está surgiendo un área
de estudio, encabezada por el programa Research Do-
main Criteria (RDoC) del National Institute of Mental
Health (NIMH)1, que pretende descubrir los funda-
mentos neurobiológicos de las dimensiones que cons-
tituyen los trastornos mentales2. Esas nuevas direccio-
nes en la investigación neurobiológica en psiquiatría
convergen con nuevas concepciones dimensionales de
los trastornos de la personalidad3 y con intentos de iden-
tificar la base neural para los rasgos subyacentes a los
trastornos de la personalidad, como la disregulación
afectiva (inestabilidad afectiva y afectividad negativa),
la agresividad desinhibida, la ansiedad/evitación, la dis-
regulación cognitiva/perceptual y el desapego/aisla-
miento social. Los extremos de esos rasgos, expresa-
dos como dimensiones de síntomas, cristalizan en los
trastornos de la personalidad prototípicos. Por ejemplo,
el trastorno límite de la personalidad (TLP) se carac-
teriza por inestabilidad afectiva, desinhibición/agre-
sividad y deterioro cognitivo social/interpersonal. El
trastorno esquizotípico de la personalidad (TETP) com-
prende el aislamiento/desapego social y la desorgani-
zación cognitiva/perceptual, y el trastorno antisocial
de la personalidad (TAP) se caracteriza por agresivi-
dad desinhibida y antagonismo. El conjunto de rasgos

que sitúa a una persona en riesgo de desarrollar un tras-
torno de la personalidad también le atribuye riesgo de
tener otras enfermedades psiquiátricas, como depre-
sión y trastornos de ansiedad, especialmente, lo que ex-
plica la alta tasa de comorbilidad con los trastornos de
la personalidad2.

El estudio de la neurobiología de los trastornos de
la personalidad proporciona una puerta de acceso a la
comprensión de las relaciones entre el cerebro y la con-
ducta que se generan sobre la variación individual en
el umbral de ansiedad, la regulación de la afectividad,
la cognición social y la inhibición/agresividad, por lo
que puede ayudarnos a entender el circuito subya-
cente a esos dominios críticos. Se han identificado va-
rias anomalías estructurales y funcionales del cerebro
como los presuntos fundamentos biológicos de los
rasgos dimensionales subyacentes a los trastornos de la
personalidad, especialmente los datos obtenidos me-
diante estudios con resonancia magnética (RM), tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) y tomografía
computarizada por emisión de fotón simple (SPECT).
Por ejemplo, la disregulación afectiva y la desinhibi-
ción/agresividad del TLP están relacionadas con dis-
función en los circuitos frontolímbicos, incluyendo
estructuras límbicas tales como el núcleo amigdali-
no y la ínsula, reguladas por las regiones prefronta-
les, incluida la corteza orbitofrontal (COF). El dete-
rioro cognitivo del TETP puede estar relacionado con
alteraciones en la función dopaminérgica prefrontal,
mientras que las deficiencias en los sistemas de do-
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Los estudios neurobiológicos se han centrado principalmente en los trastornos del Eje I del Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, cuarta edición [DSM-IV), ya que se manifiestan mediante una sintomatología extensa y, a menudo,
grave y episódica. No obstante, cada vez se presta más atención a la neurobiología de los trastornos de la personalidad, con-
sistente principalmente en rasgos de inadaptación que dificultan el funcionamiento y la adaptación al entorno. Estos conjun-
tos de rasgos de inadaptación son parcialmente hereditarios, se asocian a genes candidatos específicos que se están empezan-
do a identificar en estudios genéticos preliminares y tienen su base en cambios específicos en los circuitos neurológicos; el
trastorno límite de la personalidad (TLP), el trastorno antisocial de la personalidad (TAP) y el trastorno esquizotípico de la
personalidad (TETP) son los más estudiados y para los que se dispone de la evidencia empírica más amplia. Una mayor
comprensión de la base neurobiológica de estos trastornos aportará información a la conceptualización de los trastornos de
la personalidad en el nuevo sistema diagnóstico no axial del DSM-5.
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pamina en el estriado ventral pueden estar relacio-
nadas con desapego/anhedonia. Estos circuitos es-
pecíficos están modulados por neurotransmisores tales
como la serotonina o la noradrenalina y por neuro-
péptidos, y esos moduladores pueden modificar la
sensibilidad y la respuesta características de esos cir-
cuitos.

El estudio de la genética de los trastornos de la per-
sonalidad puede identificar genes críticos que regu-
lan la estructura de esos circuitos y su conectividad, así
como los moduladores que los regulan. Dado que se
cree que los trastornos de la personalidad aparecen por
la interacción de la genética y el ambiente durante todo
el curso del desarrollo, conocer la neurobiología de esos
trastornos permitirá describir las interacciones entre
genes y ambiente, así como los mecanismos por los
que esas interacciones se manifiestan en el curso del
desarrollo. Hay influencias del entorno que también
pueden alterar la expresión del genoma mediante fac-
tores epigenéticos, que también están empezando a ser
estudiados en los trastornos de la personalidad. Identi-
ficando la variación genética y su regulación epigené-
tica, así como diferenciando aspectos funcionales de
neurocircuitos específicos, es posible describir los me-
canismos moleculares subyacentes a los trastornos de la
personalidad.

El TLP4, el TAP5 y el TETP6 son los trastornos de
la personalidad más estudiados. En esta revisión, en lu-
gar de revisar todos los trastornos de la personalidad
recogidos en el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, cuarta edición [DSM-IV), se revisan
los datos disponibles para estos tres trastornos.

TRASTORNO LÍMITE
DE LA PERSONALIDAD

CARACTERÍSTICAS

El TLP se caracteriza por un patrón general de
inestabilidad en las relaciones interpersonales, la ima-
gen de uno mismo y la afectividad, así como por una
clara impulsividad que se manifiesta al inicio de la edad
adulta y se presenta en diversos contextos, indicados por
al menos cinco de los nueve criterios del DSM-IV7.
Las dimensiones centrales del TLP comprenden la
inestabilidad afectiva, la desinhibición/agresividad im-
pulsiva y el deterioro cognitivo social/interpersonal.
Los pacientes con TLP tienen alto riesgo de suici-
dio, con una tasa de mortalidad de aproximadamente
el 8-10 %8.

FISIOPATOLOGÍA

Los factores neurobiológicos que contribuyen a la
génesis del TLP pueden conceptualizarse en relación
con los rasgos centrales del trastorno (inestabilidad afec-
tiva y agresividad impulsiva).

ANOMALÍAS DEL CEREBRO

Estructurales

Uno de los datos documentados de manera más
constante es que las personas con TLP tienen un vo-
lumen de la circunvolución cingulada anterior (CCA)
menor que el de los controles sanos9-12. Otras anoma-
lías estructurales en el TLP comprenden la reducción
del volumen del hipocampo13-16, del núcleo amigdali-
no16,17 y de las áreas circundantes del lóbulo tempo-
ral18. Es importante señalar que algunos estudios, pero
no todos19, han planteado la posibilidad de que los vo-
lúmenes más pequeños en personas con TLP pueden
estar relacionados con comorbilidad con el TETP o
antecedentes de trauma grave, por lo que se refiere al
volumen del hipocampo16,20,21, y todavía no está claro el
efecto del trastorno depresivo mayor (TDM) comór-
bido sobre el volumen del núcleo amigdalino22.

Funcionales

Hay una considerable base de apoyo para el mode-
lo de reducción de la modulación prefrontal media de
las estructuras límbicas (especialmente el núcleo amig-
dalino), que parecen estar hiperactivas en pacientes
con TLP, lo que da lugar a disregulación de las emo-
ciones y a agresividad23,24. Múltiples estudios han docu-
mentado que en el TLP está alterada la activación de
las áreas frontal y prefrontal implicadas en la regula-
ción de las emociones25,26. La reducción de la actividad
en la CCA y en la corteza orbitofrontal (COF) está co-
rrelacionada con agresividad impulsiva en el TLP25. Los
primeros estudios con PET mostraron una reducción de
la actividad en la COF y la CCA en personas con TLP
en comparación con los controles sanos25-29. Un estu-
dio más reciente con PET sobre la agresividad inducida
en el laboratorio usando el Point Subtraction Aggres-
sion Paradigm documentó que los pacientes con TLP
y con agresividad impulsiva mostraban un aumento
del índice metabólico relativo de la glucosa en la COF
y el núcleo amigdalino en respuesta a la provocación,
pero no en regiones del cerebro más dorsales con con-
trol cognitivo de la agresividad. Por el contrario, du-
rante la provocación de la agresividad, las personas sa-
nas mostraron un aumento de la respuesta metabólica
relativa de la glucosa en regiones dorsales de la corte-
za prefrontal, implicadas en el control cognitivo des-
cendente de la agresividad y, más ampliamente, de la
emotividad30.

La mayoría de los estudios con resonancia magné-
tica funcional (RMf) que utilizaban estímulos emo-
cionales han demostrado resultados similares de acti-
vación prefrontal reducida en personas con TLP, con
algunas excepciones y resultados contradictorios31-33. La
mayoría de los estudios sobre el TLP han demostrado
menos activación (o más desactivación) de las áreas
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frontales implicadas en el control descendente de las
emociones, incluidas la COF y la CCA, en personas
con TLP comparadas con controles sanos en respuesta
a pruebas emocionales10,34-37, aunque algunos estudios
del TLP han demostrado aumento de la activación pre-
frontal ante imágenes emotivas10,33, ante conflictos no
resueltos38 y ante el dolor31. También se ha comunicado
una mala conectividad entre la COF y el núcleo amig-
dalino en asociación con la agresividad39. Entre tanto,
muchos estudios de neuroimagen sugieren anomalías
límbicas tales como una hiperactividad del núcleo amig-
dalino en el TLP30,40. En resumen, parece que, en pa-
cientes con TLP, las regiones prefrontales del cerebro
que suelen frenar las expresiones de las emociones y más
globalmente de la agresividad (p. ej., la COF y la CCA)
pueden no llegar a activarse durante la provocación
emocional, mientras que hay áreas del sistema límbico
(p. ej., el núcleo amigdalino) que parecen hiperrespon-
der a las pruebas emocionales.

Es importante señalar que muchos de los circuitos
implicados en el TLP (incluido un modelo de reduc-
ción de la respuesta en la CCA/COF con hiperres-
puesta asociada del núcleo amigdalino) parecen estar
implicados en otros trastornos psiquiátricos, como el
TDM41, el trastorno bipolar42 y el trastorno por estrés
postraumático (TEPT)43, lo que indica una posible fal-
ta de especificidad.

Neuropéptidos

Los neuropéptidos constituyen una reciente área
de interés en la biología del TLP. La oxitocina tiene
efectos ansiolíticos y prosociales44 y reduce la activa-
ción del núcleo amigdalino en respuesta a estímulos
emocionales en personas sanas45. Los limitados datos em-
píricos respecto al TLP sugieren que la oxitocina pue-
de reducir la ansiedad subjetiva, pero que también redu-
ce el comportamiento cooperativo46,47 y puede asociarse
a descontrol de la ira (Siever y colaboradores, datos no
publicados). Un reciente estudio con técnicas de ima-
gen midió la fijación del receptor de opioides µ, usando
el ligando de opioides µ [11C] carfentanil, en pacientes
con TLP durante la inducción de estados emocionales
sostenidos neutrales y de tristeza. Documentaron ma-
yor disponibilidad de receptores de opioides µ en la si-
tuación basal en personas con TLP, lo que sugiere un
déficit de opioides circulantes endógenos, pero tam-
bién una posible potenciación de la disponibilidad de
opioides endógenos durante la inducción del estado
de ánimo triste48, que refleja una respuesta compensa-
toria. Esos hallazgos son coherentes con los niveles
más bajos de opioides endógenos observados en per-
sonas que se autolesionan. Los opioides endógenos
también pueden estar relacionados con las lesiones
autoinfligidas y con las dificultades interpersonales en
el TLP49,50. Los autores han observado que los poli-
morfismos en el receptor de opioides µ pueden estar

asociados a inestabilidad afectiva y a TLP. Esas aso-
ciaciones también parecen exacerbadas por los trau-
mas, lo que subraya los efectos interactivos de la gené-
tica y el ambiente (Siever y colaboradores, datos no
publicados).

GENÉTICA

Los estudios sobre TLP en gemelos muestran pun-
tuaciones de heredabilidad considerables, de 0,65 a
0,7651-53. Un estudio sugiere que hay un factor alta-
mente hereditario subyacente en los dominios de sín-
tomas del TLP, que está muy relacionado con la ines-
tabilidad afectiva, y que hay una fuerte correlación
genética entre los rasgos del TLP y el neuroticismo,
así como una relación inversa con la responsabilidad y
la amabilidad54. La identificación de la neurobiología
subyacente a las dimensiones que forman los trastornos
mentales, como el TLP, es un objetivo del programa
RDoC del NIMH. Los datos resultantes permitirán
comprender mejor la enfermedad e identificar nuevas
terapias tanto para el TLP como para los demás tras-
tornos para los que tienen predisposición las personas
con TLP55. Los genes candidatos para explicar la agre-
sividad impulsiva y la disregulación emocional inclu-
yen los que regulan la actividad de neuromoduladores
como la serotonina y las catecolaminas, así como los
neuropéptidos56,57.

TRASTORNO ANTISOCIAL
DE LA PERSONALIDAD

CARACTERÍSTICAS

El DSM-IV define el TAP como un patrón gene-
ral de desprecio y violación de los derechos de los de-
más presente a partir de los 15 años de edad, definido
por al menos tres de siete criterios7. Según la defini-
ción del nuevo método alternativo para diagnosticar
los trastornos de la personalidad, que se verá en la Sec-
ción III del DSM-5, el diagnóstico del TAP se carac-
teriza por deterioro en el funcionamiento de la perso-
nalidad (de sí mismo e interpersonal) y por la presencia
de rasgos de personalidad patológicos, incluyendo de-
sinhibición (caracterizada por irresponsabilidad, im-
pulsividad y asunción de riesgos) y antagonismo (ca-
racterizado por actuaciones manipuladoras, engañosas,
crueles y hostiles).

El TAP se caracteriza por dos tipos de agresividad:
agresividad impulsiva o reactiva y agresividad instru-
mental. La agresividad impulsiva, que es más vengativa
e impulsiva y se produce en respuesta a una percep-
ción de amenaza, se cree que es la dimensión central
subyacente al TAP, como también se observa en todos
los trastornos de la personalidad del grupo B del Eje II.
La agresividad instrumental, que es controlada/pla-
nificada y que sirve como instrumento orientado a un
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objetivo, también se encuentra en el TAP, pero es ca-
racterística de la psicopatía58-60.

FISIOPATOLOGÍA

En personas con rasgos psicopáticos y/o conducta
antisocial, los datos apoyan claramente una alteración
del funcionamiento del núcleo amigdalino y de la cor-
teza prefrontal, específicamente en la COF, la CCA y
la corteza prefrontal dorsolateral. No obstante, es im-
portante distinguir entre el TAP y la psicopatía. La psi-
copatía es un concepto caracterizado por déficits gra-
ves en el procesamiento de las emociones (reducción
del sentimiento de culpabilidad, de la empatía y del ape-
go a las personas importantes para uno mismo; rasgos
de crueldad y falta de emotividad) y aumento del ries-
go de conducta antisocial61,62. A pesar de su solapamien-
to con el TAP, la psicopatía es un trastorno diferen-
ciado: si bien la mayoría de las personas a quienes se
diagnostica psicopatía también cumplen los criterios
para el TAP, sólo aproximadamente el 10 % de quie-
nes tienen TAP cumplen los criterios para la psico-
patía63. Hay muy pocos estudios centrados específica-
mente en la neurobiología del TAP y que señalen las
diferencias respecto de la psicopatía.

ANOMALÍAS DEL CEREBRO

Laakso y colaboradores64 observaron reducciones
del volumen de las cortezas dorsolateral, medial fron-
tal y orbitofrontal en personas con TAP. No obstante,
tras introducir controles para el consumo de sustancias
y el nivel de estudios, llegaron a la conclusión de que
los déficits de volumen observados estaban más relacio-
nados con el alcoholismo o con diferencias en el nivel
de estudios que con el diagnóstico de TAP. Otras inves-
tigaciones sugieren una reducción del volumen prefron-
tal en el TAP, que se mantiene tras introducir controles
para los efectos del consumo de sustancias60,65-67. Tam-
bién se ha documentado que las personas con TAP
tienen lóbulos temporales más pequeños68,69, volúme-
nes cerebrales globales menores68, volúmenes del pu-
tamen mayores68, lóbulos occipitales66 y parietales66 más
grandes, volúmenes mayores del cerebelo66, volúme-
nes menores en áreas específicas de la corteza cingula-
da, la ínsula y las circunvoluciones postcentrales66, así
como adelgazamiento cortical en la corteza frontal
medial70. Sin embargo, otros estudios71 no documenta-
ron diferencias en los volúmenes de sustancia gris entre
los delincuentes con TAP sin psicopatía y los contro-
les sanos. Tomando como base estudios animales, la
agresividad reactiva forma parte de una respuesta pro-
gresiva a la amenaza mediada por un sistema que in-
cluye el núcleo amigdalino, el hipotálamo y la sustan-
cia gris periacueductal. Este sistema está regulado por
la corteza medial, orbital y frontal inferior59,72. Según
este modelo, las personas con alta agresividad reactiva

deberían mostrar un aumento de las respuestas del nú-
cleo amigdalino a la provocación emocional y una re-
ducción de la actividad reguladora emocional frontal59.
En apoyo de este modelo, múltiples estudios han co-
municado una reducción de la actividad en los lóbulos
frontales de personas con conducta antisocial y violen-
ta, especialmente en la COF, la CCA y la corteza pre-
frontal dorsolateral73-79. Raine y colaboradores80 ob-
servaron que los asesinos impulsivos mostraban en la
PET un metabolismo prefrontal derecho e izquierdo
reducido, un metabolismo subcortical aumentado en
el hemisferio derecho y menores cocientes prefron-
tal/subcortical en el hemisferio derecho. Goethals y co-
laboradores demostraron que los pacientes con TLP o
TAP con comportamiento impulsivo tenían poca per-
fusión en la corteza temporal y prefrontal derecha, pero
no documentaron diferencias en la perfusión del ce-
rebro entre los pacientes con TLP y quienes tenían
TAP81. Los datos también sugieren una reducción de
la capacidad de respuesta serotoninérgica en la COF,
en la corteza ventral medial frontal adyacente y en la
corteza cingulada de pacientes con TAP en compara-
ción con voluntarios sanos27.

Algunos de los estudios sugieren que al menos par-
te de las anomalías neurales documentadas en personas
con TAP pueden no ser específicas de este trastorno,
sino más bien estar relacionadas con rasgos de agresivi-
dad asociados a tendencia a una conducta violenta. Por
ejemplo, Barkataki y colaboradores82 documentaron que
tanto las personas con TAP violentas como los pacien-
tes con esquizofrenia violentos, pero no los pacientes
con esquizofrenia no violentos, mostraban una reduc-
ción de la actividad talámica asociada a una modulación
de la inhibición en una tarea go/no-go. No obstante,
otro estudio realizado por el mismo grupo sugiere que,
aunque hay alteraciones neurales en las regiones occi-
pital y temporal relacionadas con la violencia que se en-
cuentran en pacientes violentos tanto con esquizofrenia
como con TAP, hay diferencias interesantes específicas
para el TAP y la esquizofrenia, respectivamente. Con-
cretamente, observaron que las personas con TAP vio-
lentas mostraban atenuación de la actividad tálámi-
co-estriada durante períodos tardíos en una tarea con
«amenaza de descarga eléctrica», mientras que en las
personas esquizofrénicas violentas había hiperactiva-
ción de esas mismas áreas83. Esto sugiere que, aunque
hay un déficit biológico compartido, los comporta-
mientos violentos pueden surgir por mecanismos di-
ferentes según cada trastorno específico.

GENÉTICA

Los estudios de familias, gemelos y adopciones su-
gieren que los trastornos del espectro antisocial y la
psicopatía son hereditarios84,85. Durante la última dé-
cada se ha centrado un volumen considerable de ener-
gía científica en identificar factores genéticos específi-
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cos implicados en el desarrollo de la conducta agresi-
va, como rasgo observado en los trastornos del espec-
tro antisocial y en la psicopatía. No obstante, a la ge-
nética de la conducta todavía le quedan por elucidar
las vías genéticas específicas que dan lugar a la génesis
de los trastornos, así como desarrollar pruebas genéti-
cas moleculares que puedan aportar información para
el diagnóstico o el tratamiento86. Se ha sugerido que
se podrían obtener valiosos nuevos objetivos para in-
vestigación examinando las interacciones entre genes
y ambiente, realizando estudios detallados de asocia-
ción del genoma completo y estudios con imágenes
funcionales de las variantes genéticas, y examinando el
papel de la epigenética87. Uno de los retos de la inves-
tigación existente es la heterogeneidad de los fenoti-
pos analizados en diferentes estudios, que incluyen a
personas con TAP con o sin psicopatía, con psicopatía
con o sin TAP, conducta antisocial, trastorno negati-
vista desafiante o trastorno perturbador de la conducta,
delincuentes, delincuentes violentos o personas agre-
sivas. Sólo un puñado de casos se centran específica-
mente en el TAP86.

Varios estudios de asociación y ligamiento del ge-
noma completo han sugerido posibles localizaciones
genómicas en los cromosomas 1, 2, 3, 4, 9, 11, 12, 13,
14, 17, 19 y 20 para los trastornos del espectro antiso-
cial, pero deben interpretarse con precaución, dado
que hay muy pocos datos que tengan significación en
todo el genoma, y es aún menor el número de estudios
que se han replicado86. Cabe señalar que sólo uno de
esos estudios incluyó específicamente a personas con
un diagnóstico de TAP, y documentó varias regiones
de interés en el genoma88.

Los genes más ampliamente estudiados en los tras-
tornos del espectro antisocial han sido los relaciona-
dos con los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico, y
comprenden los siguientes: catecol-O-metiltransfera-
sa (COMT), monoaminooxidasa A (MAOA), dopa-
mina beta hidroxilasa (DBH), triptófano hidroxilasa 1
y 2 (TPH 1 y 2), receptor de la dopamina D2 (DRD2),
receptor de la dopamina D4 (DRD4), receptor de la
serotonina 1B (5HTR1B), receptor de la serotoni-
na 2A (5HTR2A), transportador de serotonina (5HTT)
y transportador de dopamina (DAT). Otros objetivos
comprenden los receptores de andrógenos (RA), to-
mando como base las diferencias por géneros en las fre-
cuencias de los trastornos de espectro antisocial, y si-
tios novedosos como el SNAP25, identificado como
región de interés en estudios del genoma completo86.
En la actualidad, la evidencia más sólida señala a los ge-
nes de la MAOA y el 5HTT para los trastornos del es-
pectro antisocial86.

En suma, cada vez es más determinante la eviden-
cia de que los genes participantes en el sistema seroto-
ninérgico están implicados en la agresividad impulsiva,
pero los datos sobre los factores genéticos relacionados
con el TAP no son tan robustos.

TRASTORNO ESQUIZOTÍPICO
DE LA PERSONALIDAD

CARACTERÍSTICAS

El TETP forma parte del espectro de la esquizo-
frenia y se caracteriza por la presencia de síntomas ate-
nuados típicamente presentes en la esquizofrenia cró-
nica. En el DSM-IV-TR, el TETP se define como
«un patrón general de déficits sociales e interpersona-
les caracterizados por malestar agudo y capacidad re-
ducida para las relaciones personales, así como por dis-
torsiones cognitivas o perceptivas y excentricidades en
el comportamiento. Este patrón comienza al iniciarse
la edad adulta y está presente en diferentes contextos»,
y requiere cinco o más de sus nueve criterios7.

FISIOPATOLOGÍA

Los factores neurobiológicos subyacentes a la gé-
nesis del TETP pueden conceptualizarse en relación
con cada uno de los rasgos centrales del trastorno (sín-
tomas similares a la psicosis y alteraciones de la organi-
zación cognitiva). De esta manera, las alteraciones en la
organización cognitiva y el procesamiento de la infor-
mación pueden contribuir al desapego, la desincronía
con el entorno y las distorsiones cognitivas/perceptua-
les del TETP y de otros trastornos de la personalidad
del espectro de la esquizofrenia57.

ANOMALÍAS DEL CEREBRO

Dimensión del psicoticismo

La sintomatología similar a la psicosis es caracte-
rística de los pacientes con TETP. Al igual que en la
esquizofrenia, el aumento de la neurotransmisión do-
paminérgica se asocia a síntomas psicóticos más pro-
minentes, y se ha correlacionado la dimensión de las
distorsiones perceptuales similares a la psicosis con
mediciones de la actividad dopaminérgica. Se cree
que el hecho de que los pacientes con TETP tengan
síntomas psicóticos menos prominentes que los pa-
cientes con esquizofrenia se debe a mejor amortigua-
miento de la actividad dopaminérgica subcortical6,57.
Los resultados de las pruebas de imagen funcionales
y estructurales y de los estudios de provocación neu-
roendocrina apoyan esta hipótesis. Este mejor siste-
ma de amortiguamiento puede dar lugar a una me-
nor capacidad de respuesta al estrés por parte de los
sistemas dopaminérgicos subcorticales, lo que puede
proteger frente a la psicosis6,57,89. Se ha sugerido que
puede aumentarse o reducirse relativamente la acti-
vidad dopaminérgica, dependiendo de si predomi-
nan los síntomas similares a la psicosis (hipervigilan-
cia y cogniciones/comportamientos estereotipados) o
los síntomas similares a déficits (déficits en la memo-
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ria de trabajo, en el procesamiento cognitivo y tono
hedónico)6.

Dimensión de alteraciones cognitivas

Los datos de investigaciones sugieren que los pa-
cientes con TETP sufren alteraciones cognitivas, pro-
bablemente relacionadas con anomalías estructurales
del cerebro, especialmente en la corteza temporal, si-
milares a las observadas en pacientes con esquizofrenia.
A pesar de esas similitudes, los pacientes con TETP se
diferencian de los pacientes con esquizofrenia en que
tienen menos deteriorada la función ejecutiva, proba-
blemente debido a mayores reservas en la función pre-
frontal6,57. Concretamente, los pacientes con TETP tie-
nen mayores volúmenes ventriculares y reducciones del
volumen frontotemporal similares pero más leves que
las observadas en pacientes con esquizofrenia, salván-
dose algunas regiones clave90.

Las dimensiones cognitivas específicas cuyo deterio-
ro se ha documentado en el TEPT comprenden la aten-
ción, la memoria de trabajo visual y auditiva, el apren-
dizaje verbal y la memoria. Aunque las personas con
TETP no tienen facilidad para tareas de función ejecu-
tiva, los déficits intelectuales más generalizados do-
cumentados en la esquizofrenia no se observan en el
TEPT57,91. Esos déficits cognitivos pueden contribuir
al deterioro de las relaciones sociales y a la incapacidad
para leer los instigadores sociales observados en los pa-
cientes con TETP. De hecho, se han correlacionado
los déficits en la memoria de trabajo con el deterioro
interpersonal92.

La reducción de la actividad dopaminérgica y no-
radrenérgica en la corteza prefrontal puede contribuir
a las alteraciones cognitivas del TETP. Esta posibilidad
es coherente con los estudios funcionales que muestran
reducciones en la activación frontal durante las tareas
de funcionamiento ejecutivo en personas con TETP.
No obstante, a diferencia de los pacientes esquizofré-
nicos y de los controles sanos, las personas con TETP
parecen activar otras regiones compensadoras durante
las tareas de función ejecutiva93. Las personas con TETP
también sufren alteraciones en el procesamiento de la
información, reflejados en los deterioros fisiológicos
observados en el espectro de la esquizofrenia, que in-
cluyen déficits en la inhibición prepulso (IPP) de la
respuesta de sobresalto acústico, en el paradigma de par-
padeo por sobresalto y en el paradigma de potenciales
evocados P50 o en el movimiento ocular de segui-
miento suave, entre otros (véase una revisión en Siever
y Davis6).

En resumen, las personas con TETP muestran al-
teraciones cognitivas y fisiológicas que parecen estar
parcialmente causadas por reducción de la función
dopaminérgica prefrontal, que puede compensarse par-
cialmente por la activación de otras áreas del cerebro
no utilizadas por los controles sanos.

GENÉTICA

El TETP es parcialmente hereditario94, y sus fac-
tores genéticos se solapan con los de la esquizofrenia y
con los de otros trastornos del espectro de la esquizo-
frenia95,96. Se ha sugerido que los síntomas positivos y
negativos del TETP representan dos dimensiones he-
reditarias diferenciadas. Así pues, en los trastornos del
espectro de la esquizofrenia, un conjunto de factores
genéticos expresado como déficits sociales y cogniti-
vos («fenotipo del espectro») podrían transmitirse in-
dependientemente de un segundo grupo de factores
genéticos relacionados con la psicosis («fenotipo psi-
cótico»)6. Se ha documentado que los genes dopami-
nérgicos candidatos, incluyendo el gen del receptor de la
dopamina D4 y el gen de la dopamina �-hidroxilasa,
están asociados a sintomatología similar a la de la psi-
cosis6,57. Un polimorfismo de la COMT, que metaboli-
za la dopamina y regula su actividad en la corteza fron-
tal, se ha asociado a déficits en la memoria de trabajo
y a otros déficits cognitivos tanto en personas con es-
quizofrenia como en personas con TETP97,98. En una
amplia cohorte de jóvenes sanos, Stefanis y colabora-
dores demostraron una asociación entre las variantes
comunes en los genes de señalización 4 de la proteí-
na G (RGS4) y de la D-aminoácido oxidasa (DAAO)
con rasgos negativos de la personalidad esquizotípica;
las variantes de la disbindina (DTNBP1) se asociaron a
medidas positivas y paranoides de la esquizotipia99,100.
Finalmente, los resultados preliminares del grupo de
los autores, usando la matriz diseñada específicamen-
te para el polimorfismo del nucleótido simple (SNP)
1.536 del Consortium on the Genetics of Schizoph-
renia (COGS), mostró una asociación sólida de los
polimorfismos en ERBB4, de NRG1 y de los genes
implicados en la señalización de los receptores de gluta-
mato, dopamina, ácido gammaaminobutírico (GABA)
y serotonina, así como transducción de la señal celu-
lar, con el diagnóstico clínico categórico (TETP frente
a controles sanos) y con fenotipos cuantitativos dimen-
sionales del TETP, como el déficit cognitivo, los défi-
cits interpersonales y la paranoia (Siever y Roussos, da-
tos no publicados).

En resumen, se han relacionado diversas varian-
tes genéticas con los rasgos del TETP y/o con fenoti-
pos cuantitativos dimensionales del TETP, incluyendo
los síntomas del déficit cognitivo; esta situación abre
vías prometedoras para la investigación y para definir
dianas farmacológicas.

CONCLUSIONES/PASOS A SEGUIR
EN EL FUTURO

El centro de la investigación en neurobiología de
los trastornos psiquiátricos, incluidos los trastornos de la
personalidad, se ha ido desplazando cada vez más de las
categorías a las dimensiones de la psicopatología y sus

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD (I)

40

07-42_Trastornos_Personalidad_I_01-06 Focus 2007-3.qxd  18/09/13  11:24  Página 40



fundamentos en los neurocircuitos y la genética (como
muestra la iniciativa del RDoC)1. Los trastornos de la
personalidad prototípicos se caracterizan por los extre-
mos de rasgos tales como disregulación afectiva (ines-
tabilidad afectiva y afectividad negativa), agresividad
desinhibida, ansiedad/evitación, disregulación cogni-
tiva/perceptual y desapego/aislamiento social. Cada vez
se documentan más datos sobre la neurobiología de las
dimensiones de la personalidad, como, por ejemplo,
sobre la asociación entre la inestabilidad afectiva y la
desinhibición/agresividad impulsiva características del
TLP con alteraciones en genes serotoninérgicos y cir-
cuitos cerebrales anormales que afectan a estructuras
límbicas como el núcleo amigadalino, regulado por
regiones prefrontales, incluida la COF. No obstante, a
pesar de estos prometedores resultados, la evidencia ac-
tual sobre la neurobiología de las dimensiones de la per-
sonalidad está limitada por la inconsistencia y la baja
especificidad de los circuitos neuronales y los factores
genéticos implicados.

A pesar del incremento significativo de la investi-
gación sobre los fundamentos neurobiológicos de los
trastornos de la personalidad, hay dos áreas que todavía
necesitan avances significativos, y que por ello no se
han abordado en profundidad en esta revisión.

La primera es la base genética de los trastornos de
la personalidad. Como ocurre con muchos trastornos
psiquiátricos, aunque su heredabilidad es entre modera-
da y alta, los fundamentos genéticos de los trastornos de
la personalidad siguen siendo en su mayor parte desco-
nocidos. Si bien varios estudios han utilizado técnicas
como la asociación del genoma completo para descu-
brir genes en otros trastornos del Eje I y del Eje II, son
pocos los estudios de este tipo que se han centrado en
los trastornos de la personalidad. Hasta la fecha, los es-
tudios de asociación del genoma completo para los tras-
tornos de la personalidad se han limitado, en general, a
evaluar la asociación entre el genoma en su conjunto
y los cinco rasgos básicos de la personalidad, median-
te la evaluación con el Five-Factor Inventory NEO,
y no para trastornos de la personalidad específicos.
Un reciente metaanálisis101 mostró evidencias sólidas
de esta relación para la extraversión, la amabilidad y la
apertura a la experiencia. Sin embargo, una revisión
metaanalítica102 de las relaciones entre los rasgos de
cinco factores y los trastornos de la personalidad en el
DSM-IV-TR sugirió que la actitud abierta a la expe-
rimentación tiene una relación entre inexistente y es-
casa con los trastornos de la personalidad tal y como se
describen en el DSM y no explica la sintomatología del
trastorno de la personalidad. Actualmente, este campo
todavía necesita más datos concluyentes obtenidos en
estudios de asociación del genoma completo para avan-
zar en los conocimientos sobre la genética de los tras-
tornos de la personalidad.

La segunda área en la que este campo carece de da-
tos empíricos es la de las intervenciones farmacológi-

cas orientadas a los trastornos de la personalidad. Si bien
se han realizado muchos intentos en gran medida sin
éxito para identificar intervenciones farmacológicas
para síntomas específicos de trastornos de la personali-
dad, como se ha revisado en otras publicaciones103-105,
son pocos los estudios que se han orientado a compro-
bar tratamientos basados en información neurobioló-
gica para los trastornos de la personalidad, y no hay
fármacos aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para ningún trastorno de la personalidad.
Por ello no se abarca este tema en esta revisión104.

Cabe señalar que hay ciertas limitaciones impor-
tantes en los estudios revisados, incluyendo el hecho de
que las muestras tienen un tamaño limitado, las dife-
rencias en la comorbilidad y la heterogeneidad clínica
de los pacientes incluidos, las diferencias en las carac-
terísticas de los controles, las diferencias en la disposi-
ción de los participantes en los diferentes estudios, las
diferencias entre sexos y las diferencias en las interven-
ciones psicoterapéuticas continuadas y con fármacos.
Todos estos factores pueden causar confusión en los
resultados al influir en los datos sobre la estructura del
cerebro y su función.

Por lo tanto, es necesario seguir investigando sobre
los circuitos neuronales subyacentes a las dimensiones
de los trastornos de la personalidad y sobre su modu-
lación por los neuropéptidos y los neurotransmisores.
Un mejor conocimiento de la neurobiología de los
trastornos de la personalidad pueden ayudarnos a iden-
tificar las intervenciones farmacológicas y psicosocia-
les, así como los predictores de respuesta.
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