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Las hipótesis actuales sobre la etiopatogenia del Trastorno Límite de la Personalidad (TLP) 

plantean que en el desarrollo del trastorno intervendrían tanto factores genéticos como 

ambientales que interaccionarían entre sí. Entre los factores ambientales destacan los 

antecedentes de traumas en la infancia. Entre los genéticos, se han estudiado principalmente 

los sistemas monoaminérgicos con resultados poco concluyentes, con lo que sería interesante 

investigar genes relacionados con el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) y otros 

sistemas implicados en la respuesta del organismo al estrés, dado que se han descrito 

alteraciones en el funcionamiento de estos sistemas en relación con el TLP y con los traumas 

infantiles. El objetivo principal de esta tesis, por tanto, es identificar asociaciones entre 

variantes de genes de los sistemas de respuesta al estrés (eje HHA y sistema noradrenérgico) y 

el TLP, así como evaluar la posible modulación de dichas asociaciones por los antecedentes de 

traumas en la infancia. Los objetivos secundarios son evaluar si existe asociación entre los 

antecedentes de traumas infantiles y la gravedad del TLP, y si dicha asociación está mediada 

por los rasgos temperamentales, e investigar si los traumas infantiles y/o la gravedad del 

trastorno se asocian con una mayor metilación de un gen del eje HHA, el receptor de 

glucocorticoides (GR), en sujetos con TLP. 

 

Los resultados de este trabajo sugieren la implicación en el desarrollo del TLP de genes de 

estos sistemas (FKBP5, CRHR1, COMT, DBH y SLC6A2) y su modulación por la presencia de 

traumas en la infancia. También muestran que el haber sufrido abuso emocional en la infancia 

se asociaría con una mayor gravedad del TLP, principalmente en aquellos sujetos con un 

elevado neuroticismo. Y, por último, que tanto los antecedentes de abuso físico como una 

mayor gravedad del trastorno se asociarían con un aumento de la metilación del GR en 

individuos con TLP. 

 

Por tanto, los resultados observados apoyan la implicación de factores genéticos y ambientales 

tanto en la etiología del TLP como en su gravedad, y sugieren que los genes de los sistemas de 

respuesta al estrés, sujetos a la modulación por parte de los sucesos traumáticos en la infancia, 

se asociarían con el riesgo de padecer este trastorno. Además, abren las puertas a profundizar 

en el estudio del papel que juegan estas interacciones en el TLP y, en caso de confirmarse en 

muestras independientes, a diseñar estrategias terapéuticas o incluso preventivas centradas 

en estos factores. 
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COMT: catecol-O-metiltransferasa. 
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liberadora de corticotropina). 

CRHR2: del inglés corticotropin releasing hormone receptor 2 (receptor tipo 2 de la hormona 

liberadora de corticotropina). 

CTQ-SF: del inglés Childhood Trauma Questionnaire - Short Form (cuestionario de traumas 

infantiles, versión abreviada). 

DBH: dopamina beta-hidroxilasa. 

DT: desviación típica. 

DIB-R: del inglés Revised Diagnostic Interview for Borderlines (entrevista diagnóstica revisada 

para límites). 

DSM: del inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (manual diagnóstico y 
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1.1. BREVE REPASO DEL TRASTORNO LÍMITE DE LA PERSONALIDAD 

Según las últimas versiones del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

(DSM, del inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), el trastorno límite de 

la personalidad (TLP) formaría parte del grupo B de trastornos de personalidad, el cual incluye 

a los denominados sujetos inmaduros, inestables, dramáticos o emotivos. Se caracteriza por 

un patrón general de inestabilidad en la regulación de las emociones, las relaciones 

interpersonales, la autoimagen y el control de los impulsos (Tabla 1) (APA, 2013). Todavía hoy 

existe controversia sobre si alguno de estos síntomas predomina sobre el resto, pues mientras 

para algunos autores el síntoma clave sería la disregulación emocional, otros abogan por la 

impulsividad o las dificultades en las relaciones interpersonales (Linehan, 1987; Stanley & 

Siever, 2010). El DSM no prioriza unos síntomas respecto a otros, imponiendo como única 

condición para establecer el diagnóstico de TLP que se cumplan un mínimo de 5 de los 9 

criterios clínicos definidos. Ello da como resultado hasta 256 combinaciones sintomáticas 

diferentes (Leichsenring, Leibing, Kruse, New, & Leweke, 2011), lo que explica la gran 

heterogeneidad clínica que existe dentro de este trastorno, y, en consecuencia, la dificultad a 

la hora de llevar a cabo estudios científicos en este campo. También contribuye a esta 

dificultad la elevada comorbilidad con otros trastornos tanto de eje I, principalmente 

trastornos afectivos, de ansiedad y de consumo de sustancias, como de eje II (Leichsenring et 

al., 2011). 

 

Tabla 1. Criterios DSM-5 para el TLP. 

TRASTORNO DE PERSONALIDAD TIPO BORDERLINE O LÍMITE 
Patrón dominante de inestabilidad de las relaciones interpersonales, de la autoimagen y de los afectos, e 
impulsividad intensa, que comienza en las primeras etapas de la edad adulta y está presente en diversos 
contextos, y que se manifiesta por cinco (o más) de los siguientes hechos: 

1. Esfuerzos desesperados para evitar el desamparo real o imaginado. (Nota: No incluir el comportamiento suicida 
ni las conductas autolesivas que figuran en el Criterio 5). 

2. Patrón de relaciones interpersonales inestables e intensas que se caracteriza por una alternancia entre los 
extremos de idealización y de devaluación. 

3. Alteración de la identidad: inestabilidad intensa y persistente de la autoimagen y del sentido del yo. 

4. Impulsividad en dos o más áreas que son potencialmente autolesivas (p. ej., gastos, sexo, drogas, conducción 
temeraria, atracones alimentarios). (Nota: No incluir el comportamiento suicida ni las conductas autolesivas que 
figuran en el Criterio 5). 

5. Comportamiento, actitud o amenazas recurrentes de suicidio, o conductas autolesivas. 

6. Inestabilidad afectiva debida a una reactividad notable del estado de ánimo (p. ej., episodios intensos de 
disforia, irritabilidad o ansiedad que generalmente duran unas horas y, rara vez, más de unos días). 

7. Sensación crónica de vacío. 

8. Enfado inapropiado e intenso, o dificultad para controlar la ira (p. ej., exhibición frecuente de genio, enfado 
constante, peleas físicas recurrentes). 

9. Ideas paranoides transitorias relacionadas con el estrés o síntomas disociativos graves. 
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Aunque en el DSM-5 se han mantenido los mismos criterios diagnósticos que en versiones 

previas del manual, se ha propuesto una clasificación alternativa según la cual el TLP se 

caracterizaría por dificultades específicas en el funcionamiento de la personalidad (criterio A) y 

rasgos patológicos de personalidad (criterio B). Estos rasgos patológicos se darían en los 

dominios de afectividad negativa (labilidad emocional, ansiedad, inseguridad de separación y 

depresión), desinhibición (impulsividad y asunción de riesgos) y antagonismo (hostilidad) 

(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Propuesta alternativa de criterios TLP en el DSM-5 sección III. 

A. Deterioro moderado o grave del funcionamiento de la personalidad, que se manifiesta por las dificultades 
características en dos o más de las cuatro áreas siguientes: 

1. Identidad: autoimagen marcadamente pobre, poco desarrollada o inestable, a menudo asociada a un exceso de 
autocrítica; sentimientos crónicos de vacío; estados disociativos bajo estrés. 
2. Autodirección: inestabilidad en las metas, aspiraciones, valores o planes de futuro. 
3. Empatía: capacidad disminuida para reconocer los sentimientos y necesidades de los demás, asociada a la 
hipersensibilidad interpersonal (con tendencia a sentirse menospreciado o insultado); percepciones de los demás 
sesgadas selectivamente hacia atributos negativos o vulnerables. 
4. Intimidad: relaciones cercanas intensas, inestables y conflictivas, marcadas por la desconfianza, la necesidad y la 
preocupación ansiosa por un abandono real o imaginario; las relaciones íntimas son vistas dicotómicamente entre 
la idealización y la devaluación, que conlleva a la alternancia correspondiente entre sobreimplicación y 
distanciamiento. 

B. Cuatro o más de los siguientes siete rasgos patológicos de personalidad, al menos uno de los cuales debe ser 
(5) impulsividad, (6) la toma riesgos (6), o (7) hostilidad: 

1. Labilidad emocional (un aspecto de la afectividad negativa): experiencias emocionales inestables y estado de 
ánimo con cambios frecuentes; las emociones se alteran fácil, intensa y/o desproporcionadamente con los 
acontecimientos y circunstancias. 
2. Ansiedad (un aspecto de la afectividad negativa): sentimientos intensos de nerviosismo, tensión o pánico, a 
menudo en respuesta a tensiones interpersonales; se preocupan por los efectos negativos de las experiencias 
desagradables del pasado y posibilidades futuras negativas; sensación de miedo, aprensión o amenaza ante la 
incertidumbre; temor a desmoronarse o a perder el control. 
3. Inseguridad de separación (un aspecto de la afectividad negativa): temores de rechazo o separación de figuras 
significativas, asociados con el miedo a la dependencia excesiva y a la pérdida total de autonomía. 
4. Depresión (un aspecto de la afectividad negativa): sentimientos frecuentes de estar hundido, de ser miserable 
y/o no tener esperanza; dificultad para recuperarse de este tipo de estados de ánimo; pesimismo sobre el futuro; 
vergüenza generalizada, sentimientos de inferioridad y baja autoestima; ideación y comportamiento suicida. 
5. Impulsividad (un aspecto de la desinhibición): actuar en el fragor del momento en respuesta a estímulos 
inmediatos, actuando de forma repentina y sin un plan o reflexión acerca de las consecuencias, dificultad para 
trazar o seguir los planes; sentido de urgencia y comportamiento autolesivo en virtud de la angustia emocional. 
6. Asunción de riesgos (un aspecto de la desinhibición): implicarse en prácticas peligrosas, de riesgo, y actividades 
potencialmente dañinas para sí mismo, innecesariamente y sin atender a las consecuencias; falta de preocupación 
por las limitaciones, y negación de la realidad del peligro personal. 
7. Hostilidad (un aspecto del antagonismo): sentimientos de enojo persistentes o frecuentes; ira o irritabilidad en 
respuesta a ofensas e insultos menores. 

 

El TLP se trata, posiblemente, del trastorno de personalidad más frecuente. Se ha estimado 

que su prevalencia en la población general en países occidentales oscila entre el 0,5% y el 5,9% 

(Grant et al., 2008; Lenzenweger, Lane, Loranger, & Kessler, 2007), elevándose al 10% en 

pacientes psiquiátricos ambulatorios y al 15-25% en los hospitalizados (Torgersen, 2005). La 

edad media del diagnóstico está comprendida entre los 19 y los 34 años (Swartz, Blazer, 
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George, & Winfield, 1990), y, aunque anteriormente se creía que era más frecuente en 

mujeres, los últimos datos indican que no habría diferencias significativas entre sexos (Grant et 

al., 2008). 

 

Este trastorno no sólo tiene una alta prevalencia, sino también un elevado coste personal, 

sanitario y social. Aproximadamente el 90% de los sujetos con TLP presentan conductas 

autolesivas y entre el 60% y el 78% llevan a cabo tentativas autolíticas (Zaheer, Links, & Liu, 

2008; Zanarini et al., 2006b), habiéndose descrito que hasta el 8-10% de estos pacientes 

fallecen por suicido consumado (Oldham, 2006). También son usuarios frecuentes de los 

servicios de asistencia primaria (Gross et al., 2002). Además, aunque se ha observado que en la 

mayoría de casos la evolución a largo plazo es hacia la mejoría, con tasas de remisión de hasta 

el 85-88% a los 10 años (Gunderson et al., 2011a; Zanarini et al., 2006a) y de 

aproximadamente el 92% a los 27 años (Paris & Zweig-Frank, 2001), en muchos casos 

quedarían síntomas residuales, principalmente a nivel afectivo y de funcionamiento psicosocial 

(Grant et al., 2008; Zanarini, Frankenburg, Reich, & Fitzmaurice, 2012). Se ha descrito que una 

mayor gravedad psicopatológica basal, así como los antecedentes de traumas infantiles y unas 

relaciones interpersonales deterioradas, predicen un mal pronóstico a los 2 años del 

diagnóstico (Gunderson et al., 2006), mientras que un diagnóstico temprano, la ausencia de 

abusos sexuales previos, tener rasgos temperamentales de bajo neuroticismo y elevada 

agradabilidad y no presentar comorbilidad con trastornos del clúster C serían factores de buen 

pronóstico a largo plazo (Zanarini et al., 2006a). 

 

Con respecto al tratamiento, hasta la fecha no existe ningún fármaco aprobado para el 

abordaje del TLP (National Institute for Clinical Excellence [NICE], 2009). El uso de 

psicofármacos sólo se recomienda en el caso de patología comórbida y el tratamiento de 

primera elección sigue siendo la psicoterapia, especialmente la terapia dialéctico-conductual. 

 

Una de las causas de que no haya fármacos eficaces, ni siquiera para síntomas individuales del 

trastorno, es probablemente el escaso conocimiento de sus bases etiopatogénicas. Hasta hace 

relativamente pocos años, las explicaciones sobre la etiología del TLP tendían a enfatizar el 

papel de la adversidad psicosocial y a menospreciar las contribuciones biológicas (Skodol et al., 

2002). No obstante, poco a poco la biología ha ido ganando protagonismo y en la última 

década han proliferado los estudios de neuroimagen y genética. Los hallazgos más 

consistentes en neuroimagen han sido una reducción de volumen en el complejo amígdala-
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hipocampo (Ruocco, Amirthavasagam, & Zakzanis, 2012), en el córtex cingulado anterior 

(Minzenberg, Fan, New, Tang, & Siever, 2008; Tebartz van Elst et al., 2003) y en el córtex 

orbitofrontal (Tebartz van Elst et al., 2003), una disminución de la conectividad fronto-límbica 

(Grant et al., 2007, Rüsch et al., 2007), alteraciones en la default mode network (Doll et al., 

2013; Wolf et al., 2011) e hipoactivación amigdalar ante emociones negativas (Ruocco, 

Amirthavasagam, Choi-Kain, & McMain, 2013). Con respecto a la genética, su papel en la 

etiología del TLP se ha vuelto casi indiscutible y actualmente el modelo etiológico más 

aceptado es el de la interacción gen-ambiente o “modelo de diátesis-estrés” (Leichsenring et 

al., 2011), según el cual algunos individuos tendrían un genotipo que les haría más vulnerables 

para desarrollar psicopatología en caso de ser expuestos a sucesos adversos. De hecho, una de 

las teorías psicológicas más aceptadas del desarrollo del TLP es el “modelo biopsicosocial”, el 

cual postula que la genética individual y los antecedentes de traumas en la infancia 

condicionarían el desarrollo de factores biológicos y psicosociales los cuales, al interaccionar, 

propiciarían el desarrollo de la psicopatología característica del TLP (Figura 1). (Beauchaine, 

Klein, Crowell, Derbidge, & Gatzke-Kopp, 2009; Crowell, Beauchaine, & Linehan, 2009). 

 

Figura 1. Modelo biopsicosocial del TLP (adaptado de Leichsenring et al., 2011). 

 

 
 

 

En los siguientes apartados se expondrá un resumen del conocimiento actual sobre los 

factores ambientales y genéticos asociados con el TLP, así como de la interacción de los 

mismos. 
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1.2. FACTORES AMBIENTALES EN EL TLP: EL PAPEL DE LOS TRAUMAS INFANTILES 

Entre los factores ambientales que se han relacionado con el desarrollo del TLP, al que se le ha 

dado generalmente mayor importancia es al antecedente de sucesos traumáticos en la 

infancia. De hecho, entre el 30% y el 90% de los sujetos con TLP refieren haber sufrido algún 

tipo de trauma en los primeros años de vida (Battle et al., 2004; Bornovalova et al., 2013; 

Lobbestael, Arntz, & Bernstein, 2010; Zanarini, 2000). En estudios retrospectivos se han 

descrito porcentajes de abuso sexual de entre el 40% y el 71% (Battle et al., 2004; Zanarini, 

2000), de abuso físico de entre el 25% y el 73% (Golier et al., 2003; Zanarini et al., 2000) y de 

abuso emocional de entre el 13% y el 76% (Battle et al., 2004; Laporte, Paris, Guttman, & 

Russell, 2011). Aunque históricamente el mayor protagonismo ha recaído sobre el abuso 

sexual, en los últimos años el interés se está centrando en el abuso/negligencia emocional 

(Hernandez, Arntz, Gaviria, Labad, & Gutiérrez-Zotes, 2012; Kuo, Khoury, Metcalfe, Fitzpatrick, 

& Goodwill, 2015); no obstante, aún no acaba de quedar claro si hay algún tipo de trauma 

infantil que se asocie con más frecuencia que el resto al desarrollo del TLP. 

 

Pese a que los resultados de estos estudios parecen apuntar claramente hacia un papel 

relevante de los traumas infantiles en el TLP, no dejan de ser datos retrospectivos y, por tanto, 

sujetos a problemas tales como el sesgo de memoria. Sin embargo, la asociación entre 

maltrato infantil y TLP ha sido respaldada por estudios prospectivos (Johnson, Cohen, Brown, 

Smailes, & Bernstein, 1999; Johnson et al., 2001; Spataro, Mullen, Burgess, Wells, & Moss, 

2004; Widom, Czaja, & Paris, 2009). Por ejemplo, Widom y colaboradores siguieron a 500 

niños que habían sufrido algún trauma físico y/o sexual y a 396 controles apareados, y 

observaron que los niños con traumas infantiles cumplían criterios para TLP en la edad adulta 

con mayor frecuencia que los controles. 

 

Además de con la propia enfermedad, los traumas infantiles también se asocian con la 

gravedad de los síntomas del TLP, así como con otros indicadores de seriedad como pueden 

ser el deterioro psicosocial (Silk, Lee, Hill, & Lohr, 1995; Zanarini et al., 2002) y los intentos de 

suicidio (Horesh, Nachshoni, Wolmer, & Toren, 2009; Soloff, Lynch, & Kelly, 2002). 

 

Los antecedentes de traumas en la infancia no sólo se asocian con el TLP y su gravedad sino 

con el desarrollo de otros trastornos psiquiátricos. El mecanismo exacto por el cual pueden 

provocar psicopatología no es del todo conocido, pero la investigación realizada hasta la fecha 

ha aportado datos interesantes que se resumen a continuación.  
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1.2.1. Traumas infantiles y psicopatología 

Varios estudios preclínicos y clínicos han mostrado que durante la época perinatal y la infancia 

el ambiente ejerce un impacto crucial en la maduración de estructuras y funciones cerebrales 

(para una revisión: Bock, Rether, Gröger, Xie, & Braun, 2014; Bremner & Vermetten, 2001; 

Loman et al., 2010). El resultado de la exposición a sucesos vitales estresantes dependerá del 

tipo y la duración de la misma (Andersen, 2003; Bock et al., 2014), así como del estado 

madurativo del cerebro en el momento de la exposición, de tal forma que el impacto será 

mayor en períodos críticos en que haya una elevada plasticidad neuronal, y, por tanto, una 

mayor sensibilidad al ambiente (Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim, 2009). Entre los cambios 

asociados a la exposición a factores estresantes se han descrito reducciones de volumen en 

áreas prefrontales (Baker et al., 2013; van Harmelen et al., 2010) y límbicas, como el 

hipocampo y la amígdala (Teicher, Anderson, & Polcari, 2012; Woon & Hedges, 2008). 

 

Uno de los mecanismos por los cuales los factores estresantes podrían provocar alteraciones 

en el desarrollo de estructuras cerebrales es el propuesto por la hipótesis de neurotoxicidad 

(Packan & Sapolsky, 1990). Según esta hipótesis, el estrés mantenido provocaría una alteración 

de la función del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) que resultaría en una respuesta 

ineficiente al estrés y/o en unos niveles de cortisol crónicamente elevados que provocarían 

daños a nivel cerebral. La función del eje HHA puede verse afectada por el estrés porque es 

uno de los principales sistemas del organismo para responder ante los factores estresantes. En 

el siguiente apartado se describe cómo responde el organismo ante el estrés y cómo pueden 

los traumas infantiles afectar a esta respuesta. 

 

1.2.1.1. Sistemas de respuesta al estrés 

Se considera que un factor es estresante cuando amenaza al equilibrio u “homeostasis” del 

organismo. La respuesta fisiológica al estrés, también conocida como “alostasis”, consta de un 

componente psicológico y otro fisiológico (Sterling & Eyer, 1988). El psicológico incluye 

procesos que intentan predecir las consecuencias de la exposición al factor estresante y 

ejercer control sobre la situación. El fisiológico consiste en la activación del sistema nervioso 

simpático y del eje HHA, los cuales se encargan de la respuesta periférica y central, 

respectivamente. A nivel central también se produce la liberación de catecolaminas, entre ellas 

de noradrenalina a partir de la activación de los cuerpos neuronales del locus coeruleus 

(Bremner & Vermeten, 2001).  
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La respuesta fisiológica al estrés tiene dos modos de acción (de Kloet, Joëls, & Holsboer, 2005) 

(Figura 2): 

- Modo rápido: es la respuesta inicial, conocida como fight-flight, y está mediada por el 

sistema simpático y el eje HHA (a través de los receptores tipo I de hormona liberadora 

de corticotropina - CRHR1 -). Este sistema es activado por vías que llegan al núcleo 

paraventricular del hipotálamo, entre ellas vías límbicas que se activan por estresores 

psicológicos y vías medulares ascendentes que transportan información sensorial y 

visceral. A nivel del eje HHA, se produce la liberación de factor liberador de 

corticotropina (CRF) desde el hipotálamo, desencadenando la secreción de hormona 

adrenocorticotropa (ACTH) desde la hipófisis y ésta, a su vez, la liberación de 

glucocorticoides por parte de la glándula suprarrenal. Una vez en el torrente 

sanguíneo, los glucocorticoides se unirán a los receptores mineralocorticoides y 

glucocorticoides, y controlarán la secreción del eje de forma retroactiva uniéndose a 

receptores tanto en la hipófisis como en el hipocampo. En esta fase tiene lugar 

también una liberación de catecolaminas y neuropéptidos varios que contribuirán a 

establecer un estado de alerta, de aumento de la atención y de excitación que 

facilitará una adecuada respuesta al factor estresante. 

- Modo lento: se encarga de propiciar la adaptación y la finalización de la respuesta al 

estrés mediante las urocortinas II y III, las cuales tienen propiedades ansiolíticas y 

actúan a través de los receptores CRHR2. En esta fase tiene lugar también una 

regulación en la transcripción de genes a través de la unión del cortisol a los 

receptores mineralocorticoides y glucocorticoides, la cual propiciará, entre otras cosas, 

el almacenamiento de información para futuros usos. 

 

Los corticosteroides actúan tanto en el modo rápido como en el lento. Cuando nos vemos 

expuestos a una situación estresante, se produce una secreción de glucocorticoides que 

alcanza sus niveles máximos hacia los 15-30 minutos y empieza a disminuir lentamente 60-90 

minutos más tarde, normalizándose aproximadamente a las 2 horas del inicio de la respuesta. 

Como la afinidad de los glucocorticoides por los receptores de mineralocorticoides es mucho 

mayor que por los receptores de glucocorticoides, los primeros están más implicados en el 

inicio de la respuesta al estrés y los segundos en la finalización de dicha respuesta, movilizando 

los recursos energéticos necesarios para retornar a la homeostasis y para promover la 

transcripción de genes. 
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Figura 2. Modos de acción de la respuesta fisiológica al estrés 

(adaptado de de Kloet et al., 2005). 

 

 
 
ACTH: hormona adrenocorticotropa; AVP: vasopresina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; CRHR1: 
receptor de CRH tipo 1; CRHR2: receptor de CRH tipo 2; GR: receptor de glucocorticoides; MR: receptor de 
mineralocorticoides; MSH: melanotropina; POMC: proopiomelanocortina; SNP: sistema nervioso parasimpático; 
SNS: sistema nervioso simpático. 

 

Un afrontamiento se considera efectivo cuando la respuesta al estrés se activa rápidamente 

cuando se necesita y se acaba de forma eficiente cuando ya no es necesaria. Si el 

afrontamiento no es efectivo, puede haber niveles excesivamente elevados de cortisol que, 

como ya se ha comentado, acaben provocando daños a nivel cerebral. 

 

Existen diversas maneras de estudiar el funcionamiento del eje HHA. Las más empleadas en la 

investigación en psiquiatría son la medición de los niveles de cortisol en diversos momentos 

del día (en sangre o saliva, o mediante orina de 24 horas), el test de supresión con 

dexametasona (DST) y la prueba de estimulación con CRF. En el DST se administra 

dexametasona exógena y posteriormente se cuantifican los niveles de cortisol en sangre u 

orina, los cuales deberían disminuir. En la prueba de estimulación con CRF se administra 

corticotropina con el objetivo de activar el eje HHA; en ocasiones se hace en combinación con 

el DST, de tal forma que primero se inhibe el eje con dexametasona y a continuación se 

administra CRF, lo cual en condiciones normales no debería provocar secreción de cortisol 
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dado que el eje estaría suprimido por la dexametasona. Además de con CRF, el eje HHA 

también se puede estimular mediante procesos de inducción emocional, que consisten en 

someter al sujeto a situaciones estresantes como la visualización de imágenes o vídeos 

desagradables o la exposición a una evaluación social (Wingenfeld, Spitzer, Rullkötter, & Löwe, 

2010). 

 

1.2.1.2. Efectos de los traumas infantiles sobre los sistemas de respuesta al estrés 

En modelos animales se ha visto que la exposición a factores estresantes en épocas 

vulnerables, como pueden ser las primeras etapas de la vida, puede afectar a la función de los 

sistemas de respuesta al estrés (Bremner, Krystal, Southwick, & Charney, 1996; de Kloet et al., 

2005). Se ha descrito que el estrés temprano, como la separación materna o un cuidado 

materno deficiente, provocaría una respuesta glucocorticoidea elevada, una reducción de los 

receptores de glucocorticoides en áreas cerebrales como el hipocampo, el hipotálamo y el 

córtex frontal, un aumento del ARN mensajero (ARNm) del CRF hipotalámico, un aumento de 

la liberación de ACTH y de noradrenalina y una reducción de los autorreceptores alfa-2 del 

locus coeruleus, así como respuestas conductuales equivalentes a clínica ansiosa. Además, 

estos efectos serían prolongados en el tiempo y variarían en función del momento en que 

tuviese lugar la exposición (Lupien et al., 2009). 

 

En humanos también se han descrito alteraciones en el funcionamiento del eje HHA asociadas 

a la exposición a sucesos traumáticos en la infancia, aunque los resultados son menos 

consistentes. Por ejemplo, se han descrito tanto reducciones (de Bellis et al., 1994a) como 

aumentos (Kaufman et al., 1997) de la respuesta de ACTH al test de estimulación con CRF en 

niñas con antecedentes de abuso sexual, o resultados opuestos en el DST en niños con 

fallecimiento parental súbito (Weller, Weller, Fristad, & Bowes, 1990) con respecto a los 

expuestos a un terremoto (Goenjian et al., 1996). También se han descrito alteraciones del 

ritmo de secreción del cortisol, con niveles bajos de cortisol salival por las mañanas y falta de 

reducción por las tardes (Carlson and Earls, 1997; Goenjian et al., 1996). En adultos con 

historia de traumas en la infancia se han visto asimismo alteraciones del eje, pero igualmente 

poco consistentes. Así, se ha descrito un aumento del cortisol en orina de 24 horas en mujeres 

con abuso sexual infantil y trastorno por estrés postraumático (TEPT) (Lemieux & Coe, 1995), 

pero en cambio no en veteranos de Vietnam o supervivientes del holocausto con TEPT 

(Yehuda, 2000). En resumen, parece que tanto en niños como en adultos los traumas en la 

infancia provocarían un funcionamiento aberrante del eje HHA, aunque aún no queda claro el 
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tipo de disfunción. Posiblemente influyan otros factores como el tipo de trauma o, como se ha 

descrito en estudios con animales, el momento en que éste tenga lugar. 

 

Como hemos visto, en la respuesta al estrés intervienen también los sistemas 

catecolaminérgicos, entre ellos el sistema noradrenérgico (Bremner & Vermeten, 2001). Pocos 

estudios en humanos han examinado la función de este sistema en relación con el trauma 

infantil, aunque parecen apuntar hacia un aumento de los niveles de noradrenalina. Así, en 

niños con antecedentes de abuso en que no se evaluó el diagnóstico de TEPT encontraron 

aumento de catecolaminas en orina de 24 horas (De Bellis, Lefter, Trickett, & Putnam, 1994b), 

aumento que también se vio en sujetos con TEPT, tanto niños (De Bellis et al., 1999) como 

adultos (De Bellis et al., 1994b). 

 

En resumen, todos estos hallazgos sugieren que los sucesos ambientales adversos tempranos 

se asociarían con alteraciones persistentes en el eje HHA y en la respuesta noradrenérgica, lo 

cual podría provocar una vulnerabilidad aumentada para el desarrollo de psicopatología. 

 

1.2.2. Neurobiología de los traumas infantiles en el TLP 

Como acabamos de ver, los traumas infantiles por sí solos se asociarían con alteraciones en la 

función de los sistemas de respuesta al estrés. Se ha intentado dilucidar si los traumas 

infantiles también producirían estos cambios en sujetos con TLP, llevándose a cabo varios 

estudios que han explorado principalmente la función del eje HHA. Dicha función se ha 

evaluado desde múltiples perspectivas (niveles basales de cortisol, DST, test de estimulación 

con CRF y test de estimulación con estresor psicosocial, fundamentalmente), pero hay muy 

pocos estudios en general, con lo cual los resultados deberían interpretarse con cautela. 

Veamos a continuación un resumen de estos resultados. 

 

1.2.2.1. Influencia de los traumas infantiles sobre el eje HHA en el TLP 

Al comparar sujetos con TLP y controles sanos se ha observado que existiría una asociación 

entre los traumas y los niveles basales de cortisol, la cual sería independiente del diagnóstico 

de TLP, y que el sentido de dicha asociación (niveles aumentados o disminuidos) dependería 

del tipo de trauma (Carvalho Fernando et al., 2012; Simeon, Knutelska, Smith, Baker, & 

Hollander, 2007). 
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Por el contrario, parece que la presencia de traumas infantiles por sí sola en pacientes con TLP 

no influiría sobre la respuesta del eje al DST (Carrasco et al., 2007; Rinne et al., 2002), pero sí 

sobre la respuesta del eje a la estimulación posterior con CRF, con un aumento significativo de 

la ACTH y casi significativo del cortisol (Rinne et al., 2002). Por otra parte, en los sujetos con 

TLP parece que el efecto de los traumas infantiles sobre el eje HHA diferiría del del TEPT 

propiamente dicho (Goodman & Yehuda, 2002), pues los individuos con TLP y TEPT comórbido 

presentarían hipersupresión del eje en respuesta al DST en comparación con aquéllos con TLP 

sin TEPT (Grossman et al., 2003; Lange et al., 2005; Rinne et al., 2002). Incluso un estudio 

indica que el propio TLP, independientemente del TEPT, también alteraría la función del eje 

(Carrasco et al., 2007). 

 

Con respecto a los niveles urinarios de cortisol en respuesta a un estresor psicosocial, se ha 

visto que los antecedentes de traumas infantiles correlacionan inversamente con el cortisol 

urinario basal (Simeon et al., 2007). 

 

Otros estudios han examinado posibles disfunciones del eje HHA en sujetos con TLP sin tener 

en cuenta la presencia o no de traumas en la infancia (para una revisión: Zimmerman & Choi-

Kan, 2009; Wingenfeld et al., 2010). Se han descrito varias alteraciones, principalmente una 

menor sensibilidad del eje, pero no acaba de quedar claro si dichas alteraciones se relacionan 

directamente con el TLP o median en la relación otros factores como podrían ser, 

precisamente, los traumas en la infancia. 

 

1.2.2.2. Influencia de los traumas infantiles sobre el sistema noradrenérgico en el TLP 

Hasta la fecha, sólo un estudio ha evaluado la influencia de los traumas infantiles sobre el 

sistema noradrenérgico en sujetos con TLP (Simeon et al., 2007). Este trabajo investigaba la 

reactividad del sistema noradrenérgico y del eje HHA en sujetos con TLP con diferentes grados 

de disociación y en controles sanos ante la exposición a un factor estresante psicosocial, el 

Trier Social Stress Test (TSST; Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993). No hubo diferencias 

entre grupos en los niveles urinarios de noradrenalina basal ni en la reactividad noradrenérgica 

medida en plasma al estrés. En el grupo de TLP, la gravedad de la disociación tendía a 

correlacionar inversamente con la noradrenalina urinaria basal, así como positivamente con la 

reactividad noradrenérgica al estrés. Los traumas infantiles no correlacionaron con los niveles 

de noradrenalina. 
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Otros estudios han evaluado únicamente posibles alteraciones del sistema noradrenérgico en 

sujetos con TLP, sin tener en cuenta la presencia o no de traumas infantiles. En ellos no se 

cuantificaron directamente los niveles de noradrenalina, sino de alfa-amilasa, un marcador de 

la activación del sistema nervioso autónomo. Los resultados no son concluyentes. Mientras en 

dos estudios se vio una hiporreactividad de la alfa-amilasa ante estrés psicosocial (TSST) en 

sujetos con TLP en comparación con controles (Nater et al., 2010; Scott, Levy, & Granger, 

2013), en otro se observó una hiperreactividad de dicha enzima durante un proceso de 

inducción emocional con imágenes desagradables (International Affective Picture System – 

IAPS -; Lang, Ohman, & Vaitl; 1988) (Feliu-Soler et al., 2013). Las diferencias en los resultados 

podrían deberse, entre otras causas, a los diferentes métodos de inducción emocional 

empleados (TSST vs. IAPS). En ninguno de los estudios se encontraron diferencias entre grupos 

en los niveles basales de alfa-amilasa.  

 

De todos estos estudios, se podría concluir que, tal y como sucede en la población general, en 

los sujetos con TLP los traumas en la infancia se asociarían con alteraciones en el 

funcionamiento de los sistemas de respuesta al estrés (principalmente del eje HHA, puesto que 

del sistema noradrenérgico faltarían datos). La función de estos sistemas también diferiría 

entre sujetos con TLP y controles sanos, pero aún no acaba de quedar claro en qué sentido iría 

la diferencia y el papel que jugarían los traumas infantiles en dicha diferencia. 

 

1.3. GENÉTICA DEL TLP 

El interés por el estudio genético en el TLP nace de los primeros estudios con familias y 

gemelos que mostraron una heredabilidad del trastorno. A raíz de ello, se han intentado 

buscar genes concretos asociados con esta patología, aunque como veremos esta tarea ha sido 

hasta el momento poco fructífera. A diferencia de otras patologías psiquiátricas, el estudio 

genético en el TLP está todavía poco desarrollado, son pocos los grupos de investigación que 

se dedican a ello y no se ha establecido aún una gran red de colaboración que permita hacer 

análisis exhaustivos en grandes muestras, lo cual podría explicar en parte la escasez de 

resultados. Antes de describir en detalle los estudios publicados, repasaremos algunos 

conceptos generales sobre los estudios de genética en psiquiatría. 
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1.3.1. Introducción a los estudios de genética en psiquiatría 

1.3.1.1. Estudios de genética epidemiológica 

El objetivo principal de la genética epidemiológica es identificar el papel que juegan los 

factores genéticos, en interacción con factores ambientales, en el origen de las enfermedades. 

Incluye estudios de familias, estudios de gemelos y estudios de adopción. 

 

1.3.1.1.1. Estudios de agregación familiar 

Los estudios de agregación familiar (en inglés, familial aggregation studies), también 

denominados estudios de familias (en inglés, family studies), tratan de investigar la agregación 

o recurrencia de una determinada enfermedad en una familia comparando la prevalencia de 

dicha enfermedad en familiares de los casos índice (individuos afectados) con la prevalencia en 

familiares de los controles. Si los familiares de los sujetos afectados tienen un mayor riesgo de 

padecer la enfermedad, decimos que existe agregación familiar de dicha enfermedad. Una alta 

agregación familiar no es sinónimo de que la causa de la enfermedad sea únicamente genética, 

puesto que las familias no sólo comparten genes sino también influencias ambientales. Por 

ello, para distinguir entre factores genéticos y ambientales compartidos es preciso llevar a 

cabo estudios de gemelos. 

 

1.3.1.1.2. Estudios de gemelos 

Los estudios de gemelos (en inglés, twin studies) intentan medir la heredabilidad de un 

trastorno, definida ésta como la proporción de variación observada que puede atribuirse a 

factores genéticos heredados más que a factores ambientales. Se estima calculando la 

diferencia de concordancia para un rasgo o enfermedad entre gemelos monocigóticos (MZ), 

que comparten el 100% de su material genético, y gemelos dicigóticos (DZ), que comparten en 

promedio el 50% de sus genes (Boomsma, Busjahn, & Peltonen, 2002). Asumiendo que los 

factores de riesgo ambientales no difieren sistemáticamente, si se observa que los MZ son 

concordantes con mayor frecuencia que los DZ, puede concluirse que los factores genéticos 

están por lo menos parcialmente involucrados en el origen de dicha enfermedad. Si no hay 

diferencia entre MZ y DZ, se puede plantear que hay una mayor implicación de factores 

ambientales compartidos. 

  



 

Introducción 

 
 

~ 36 ~ 
 

1.3.1.1.3. Estudios de adopción 

Los estudios de adopción (en inglés, adoption studies) comparan la frecuencia de un 

determinado rasgo o enfermedad en un niño adoptado y en sus padres biológicos y padres 

adoptivos. El objetivo es intentar distinguir entre el factor genético (representado por los 

rasgos comunes entre los padres biológicos y el niño dado en adopción) y el factor ambiental 

(representado por los rasgos comunes entre los padres adoptivos y el niño adoptado) (Plomin, 

DeFries, McClearn, & Rutter, 1997). 

 

Los estudios de agregación familiar, de gemelos y de adopción han visto que todos los 

trastornos psiquiátricos se agregan en familias, son heredables y no siguen una transmisión 

mendeliana (Kendler, 2013). Esto nos dice, entre otras cosas, que las enfermedades 

psiquiátricas son biológicas y que en su etiología intervienen factores comunes a los diferentes 

miembros de una familia (tanto genéticos como ambientales). Sin embargo, estos estudios no 

aportan datos sobre los mecanismos moleculares subyacentes a las enfermedades (Kendler, 

2013). Para ello hay que llevar a cabo técnicas de genética molecular. 

 

1.3.1.2. Estudios de genética molecular 

Con los estudios de genética molecular se intenta comprobar la hipótesis de que un gen 

determinado se asocia o no con una enfermedad. Este gen, que por lo general se elige en base 

a los conocimientos existentes sobre las bases biológicas de dicha enfermedad, se denomina 

“gen candidato”. Los análisis más empleados son el análisis de ligamiento y el análisis de 

asociaciones alélicas, ambos basados en técnicas de clonación posicional. 

 

Los estudios de genética molecular emplean los denominados marcadores genéticos. Un 

marcador genético (o marcador molecular) es un segmento de ADN, por lo general de función 

desconocida, del cual se conoce su localización dentro del cromosoma (llamada locus). Como 

los segmentos de ADN que se encuentran próximos en un cromosoma tienden a heredarse 

juntos, los marcadores se emplean a menudo como formas indirectas de rastrear el patrón 

hereditario de un gen que todavía no ha sido identificado, pero del que se conoce su ubicación 

aproximada. Se han localizado marcadores a lo largo de todo el genoma como parte del 

Proyecto del Genoma Humano (concretamente el proyecto HapMap: www.hapmap.org). Los 

marcadores genéticos son polimórficos, es decir, presentan varios alelos (también 

denominados variaciones) con una frecuencia relativamente alta en la población (superior al 
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1% para el menos frecuente); al ser polimórficos, los alelos se denominan polimorfismos (es 

decir, un polimorfismo es cada una de las variantes en la secuencia de ADN entre los 

individuos de una población determinada). La mayoría de los polimorfismos no se manifiestan 

externamente porque se encuentra en regiones del ADN no codificantes. Aunque existen 

varios tipos de polimorfismos, del que hablaremos en esta tesis es del polimorfismo de 

nucleótido simple (SNP, del ingrés single nucleotide polymorphism), que consiste en una 

variación del ADN que afecta a una sola base nitrogenada. Con el proyecto HapMap se han 

definido un conjunto reducido de SNPs altamente informativos a lo largo de todo el genoma, 

denominados TagSNPS. Otros tipos de polimorfismos son los polimorfismos de longitud de 

fragmentos de restricción (RFLP, del inglés restriction fragment length polymorphism), los 

microsatélites o repeticiones cortas en tándem (STR, del inglés short tandem repeats), el 

número variable de repeticiones en tándem (VNTR, del inglés variable number tandem 

repeats) o las inserciones/delecciones de uno o varios nucleótidos. 

 

1.3.1.2.1. Estudios de ligamiento 

El análisis de ligamiento (en inglés, linkage analysis) es un método basado en familias para 

identificar genes que podrían estar implicados en la etiología de una enfermedad. Se 

fundamentan en la siguiente premisa: si individuos suficientemente relacionados comparten 

tanto un rasgo (por ejemplo, una enfermedad determinada) como un marcador genético, se 

puede inferir que existe un gen relacionado con dicho rasgo en las inmediaciones del 

marcador. 

 

En las décadas de los 80 y 90 se hicieron múltiples estudios de ligamiento con el objetivo de 

identificar genes individuales implicados en las enfermedades psiquiátricas, pero hubo poco 

éxito porque no se lograron replicar los resultados (Amad, Ramoz, Thomas, Jardri, & Gorwood, 

2014). Tampoco mejoró la situación al intentar conseguir muestras más grandes mediante 

estudios colaborativos o al realizar meta-análisis. El interés comenzó entonces a centrarse en 

los estudios de asociación de genes canditatos. 

 

1.3.1.2.2. Estudios de asociación y GWAS 

Mientras que el análisis de ligamiento evalúa la cosegregación de alelos entre miembros de 

una familia, el análisis de asociación (en inglés, association analysis) es un método basado en 

la población (y más raramente en familias) que evalúa la diferencia en la frecuencia de 
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presentación de un alelo entre grupos de individuos afectados y no afectados por una 

enfermedad. Se basa, por tanto, en la asunción de que el alelo investigado se asocia con la 

enfermedad si difiere en frecuencia entre los dos grupos de individuos investigados. 

 

La asociación entre un alelo y un fenotipo puede ocurrir por tres motivos (Wyszynski, 1998): 

(1) el alelo tiene una influencia directa sobre la enfermedad a estudio; 

(2) el alelo está en desequilibrio de ligamiento (linkage desequilibrium) con el alelo que 

predispone para dicha enfermedad, es decir, el alelo causante del fenómeno está físicamente 

cercano al alelo en estudio; 

(3) hay una mezcla poblacional, ya que en una población con varios grupos étnicos cualquier 

fenotipo común a un grupo étnico resultará en una asociación positiva con cualquier alelo que 

también sea más frecuente en dicho grupo. Para evitar estas asociaciones espurias se 

recomienda seleccionar poblaciones relativamente homogéneas o aparear los casos con 

controles de la misma etnia y preferiblemente de la misma zona geográfica. 

 

Por lo general, los estudios de ligamiento serían mejores para identificar alelos de baja 

frecuencia con tamaños del efecto grandes, mientras que los estudios de asociación tendrían 

más poder para identificar variantes comunes con efectos bajos (Risch & Merikangas, 1996) 

(Figura 3). Por tanto, en el caso de las enfermedades mentales a priori serían más útiles los 

estudios de asociación, pues se cree que en cada enfermedad habría muchos genes implicados 

con efectos individuales muy pequeños (O.R. < 2), los cuales podrían actuar de forma 

independiente o interaccionando necesariamente con otros genes o factores ambientales, y 

asociarse con la enfermedad o con subtipos específicos (Burmeister, McInnis, & Zöllner, 2008).  

 

Desde mediados de los 90 este tipo de estudios han sido los predominantes en genética en 

psiquiatría, inicialmente basados en genes candidatos y más recientemente en el genoma 

completo. Los estudios de asociación del genoma completo (en inglés GWAS, de genome-wide 

association study) vendrían a ser lo contrario de los estudios de genes candidatos, puesto que 

el GWAS analiza cientos de miles de variantes comunes, lo que permite la detección de 

variantes que a priori no se habría planteado su asociación con la enfermedad. 

 

Los estudios de asociación no han logrado encontrar variantes genéticas asociadas de forma 

consistente con ninguna enfermedad psiquiátrica. Tampoco los GWAS han conseguido por el 

momento resultados espectaculares, pero sí se están empezando a replicar algunos resultados 
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al aumentar el tamaño de las muestras (Kendler, 2013). Por ejemplo, en el primer trabajo 

importante del Psychiatric GWAS Consortium (PGC) Schizophrenia group (Ripke et al., 2013), 81 

de los SNPs más significativos de la muestra primaria (9394 casos y 12462 controles) fueron 

significativos en una amplia muestra de replicación (8442 casos y 29839 controles). Ídem en el 

caso del trastorno bipolar (Psychiatric GWAS Consortium Bipolar Disorder Working Group, 

2011).  

 

Figura 3. Tipos de estudio según tamaño del efecto y frecuencia alélica 

(adaptado de Concannon et al., 2009). 

 

 
 

 

 

1.3.2. Estudios genéticos en el TLP 

Como en el resto de patologías psiquiátricas, la hipótesis de un posible componente genético 

en el TLP se planteó a partir de los resultados de los estudios de agregación familiar. Una vez 

confirmada la heredabilidad del trastorno con los estudios de gemelos, emergió el interés en 

intentar dilucidar qué genes concretos podrían estar implicados en la etiopatogenia del TLP, lo 

que ha propiciado la aparición, en los últimos 15 años, de varios estudios de asociación de 

genes candidatos. Tal y como indican las revisiones y meta-análisis al respecto (Amad et al., 
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2014; Calati, Gressier, Balestri, & Serretti, 2013), los resultados de dichos estudios han sido, 

hasta la fecha, poco concluyentes. Cabe decir, sin embargo, que la mayoría de estudios de 

asociación en el TLP han empleado muestras muy pequeñas, de menos de 200 casos. Esto, 

unido al hecho de que cada estudio ha analizado muy pocos polimorfismos, y que la sospecha 

en los trastornos poligénicos es que cada variación genética explicaría una parte muy pequeña 

del efecto, posiblemente ha contribuido a la ausencia de resultados concluyentes. En los 

últimos años, además, la tendencia ha sido a incorporar también el componente ambiental en 

los estudios de genética, de acuerdo con la hipótesis gen-ambiente de la enfermedad mental. 

Estos estudios parecen estar dando algún resultado positivo, pero aún es muy temprano para 

extraer conclusiones definitivas al respecto. Así, en resumen, de los estudios de genética en el 

TLP se podría concluir que los datos parecen indicar que el TLP es un trastorno heredable, del 

cual todavía desconocemos qué genes estarían implicados, y que el papel de dichos genes en 

la etiología del trastorno estaría modulado por la exposición a ciertos factores ambientales. 

 

En los siguientes apartados se explicarán más en detalle los diferentes estudios de genética en 

el TLP. Los trabajos que incluyen también un componente ambiental se expondrán en el 

apartado 1.4. 

 

1.3.2.1. Estudios de agregación familiar 

Estos estudios mostraron que el riesgo de presentar TLP era mayor en familiares de sujetos 

con TLP, y oscilaba entre 5,1 (Baron, Gruen, Asnis, & Lord, 1985) y 22,2 (Riso, Klein, Anderson, 

& Ouimette, 2000). Sólo un estudio mostró un riesgo inferior a 1 (Pope, Jonas, Hudson, Cohen, 

& Gunderson, 1983), aunque en este caso el diagnóstico de TLP se efectuó mediante revisión 

del historial médico y no mediante entrevista clínica. El principal problema de todos estos 

estudios son sus déficits metodológicos, entre ellos el uso de métodos de muestreo dudosos, 

tamaños de muestra pequeños o métodos diagnósticos variados. Así, por ejemplo, la 

evaluación clínica de casos y familiares varía en función del estudio, pudiendo efectuarse 

mediante revisión del historial médico (Loranger, Oldham, & Tulis, 1982; Pope et al., 1983), 

autoinformado (Reich, 1989) o por entrevistas estructuradas (Bandelow et al., 2005; Baron et 

al., 1985; Johnson et al., 1995; Links, Steiner, & Huxley, 1988; Riso et al., 2000; Stone, Kahn, & 

Flye, 1981; Zanarini, Gunderson, Marino, Schwartz, & Frankenburg, 1988). 

 

Un estudio mucho más reciente que ha intentado solventar estas limitaciones metodológicas 

empleando una amplia muestra de casos, controles y familiares (132 sujetos con TLP, 134 sin 
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TLP, 102 con depresión mayor y 885 familiares), y evaluándolos mediante entrevistas 

diagnósticas estructuradas, ha confirmado la presencia de agregación familiar del TLP, puesto 

que el riesgo de diagnóstico de TLP fue 3,9 veces superior en los familiares de casos con TLP 

(14,1% vs. 4.9%, p<0.001) (Gunderson et al., 2011b). 

 

1.3.2.2. Estudios de gemelos 

Aunque los primeros estudios de gemelos en TLP o no apoyaban la heredabilidad del trastorno 

(Torgersen, 1984) o describían una heredabilidad de casi el 70% (Torgersen et al., 2000), 

estudios posteriores con muestras mucho más grandes, de un mínimo de 1000 gemelos, han 

estimado una heredabilidad media de aproximadamente el 40% (Amad et al., 2014). Así, dos 

estudios en 2794 y 1386 gemelos de la población general, evaluados con la Structured 

Interview for DSM-IV Personality Disorder (SIDP-IV), mostraron heredabilidades del 37,1% 

(Kendler et al., 2008) y 35% (Torgersen et al., 2008), respectivamente. Otro estudio con 2801 

gemelos que empleaba la misma entrevista diagnóstica estimó una heredabilidad en torno al 

35% para los rasgos TLP (Reichborn-Kjennerud et al, 2010). Con otras entrevistas diagnósticas 

se han obtenido resultados similares, con heredabilidades del 42% (Distel et al., 2008b) y del 

30-50% (Bornovalova, Hicks, Iacono, & McGue, 2009). Un estudio más reciente, con 2800 

gemelos diagnosticados mediante un cuestionario autoinformado y la SIDP-IV, ha estimado 

una heredabilidad cercana al 67% (Torgersen et al., 2012). 

 

1.3.2.3. Estudios de ligamiento 

Hata la fecha únicamente se ha publicado un estudio de ligamiento en el TLP. En dicho estudio, 

que incluyó 711 pares de hermanos (300 DZ varones y hermanos y 510 DZ mujeres y 

hermanas) y 561 padres, vieron evidencia de ligamiento con rasgos TLP en los cromosomas 4, 

9 y 18, aunque de los tres el que mostró un mayor ligamiento fue el cromosoma 9. A partir de 

estos datos, los autores dedujeron que el cromosoma 9 es el mejor candidato para incluir 

genes implicados en el desarrollo de rasgos TLP (Distel, Hottenga, Trull, & Boomsma, 2008a). 

Curiosamente, posteriormente no se han hecho estudios de asociación con genes candidatos 

de este cromosoma. 

 

1.3.2.4. Estudios de asociación 

La mayoría de los estudios de asociación en sujetos con TLP han sido a partir de genes 

candidatos de los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico (Tabla 3), puesto que se han 
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sugerido alteraciones de estos sistemas en el trastorno (Skodol et al., 2002). Por el momento 

sólo se ha publicado un GWAS, y no en el TLP sino en rasgos de personalidad límites. Los 

resultados de los estudios de genes candidatos se han recopilado en 2 exhaustivas revisiones 

(Amad et al. 2014; Calati et al., 2013), en las cuales se realizó también meta-análisis en 

aquellos casos en que había un mínimo de estudios para el mismo polimorfismo (dos estudios 

en la revisión de Amad y colaboradores; tres estudios en la de Calati y colaboradores). Como 

veremos a continuación con más detalle, no se han encontrado resultados concluyentes para 

ninguno de los polimorfismos estudiados. 

 

En el sistema serotoninérgico se ha explorado la presencia de polimorfismos de riesgo en 

genes como el transportador de serotonina (SCL6A4) (Lyons-Ruth et al., 2007; Maurex, Zaboli, 

Ohman, Asberg, & Leopardi, 2010; Ni et al., 2006b; Pascual et al., 2007, 2008; Tadic et al., 

2009b, 2010), los receptores de serotonina (HTR) (Ni et al., 2006a; Ni, Chan, Chan, McMain, & 

Kennedy, 2009; Tadic et al., 2009a; Zetzsche et al., 2008), la triptófano hidroxilasa I (TPH1) (Ni 

et al., 2009; Wilson et al., 2009, 2012; Zaboli et al., 2006) y la triptófano hidroxilasa II (TPH2) 

(Ni et al., 2009; Perez-Rodriguez et al., 2010). La mayor parte de los estudios no encontraron 

asociaciones entre TLP y variantes de estos genes serotoninérgicos, resultado confirmado 

mediante meta-análisis para los genes SLC6A4 (polimorfismos 5-HTTLPR y STin2 VNTR) y TPH1 

(variante rs1800532). Sí hubo resultados positivos para los genes TPH2 (variante rs2171363) y 

HTR2C (variante rs6318), aunque por el momento no es posible extraer conclusiones 

específicas por el escaso número de estudios. Con el gen SCL6A4 se vieron asociaciones entre 

variantes alélicas y rasgos caracteriales o síntomas del trastorno (Lyons-Ruth et al., 2007; 

Maurex et al., 2010). 

 

En cuanto al sistema dopaminérgico, se han explorado el transportador de dopamina (SLC6A3) 

(Joyce et al., 2006, 2009; Nemoda et al., 2010), los receptores de dopamina (Nemoda et al., 

2010), la tirosina hidroxilasa (Tadic et al., 2010) y la DOPA descarboxilasa (Mobascher et al., 

2014). Como en el caso de los genes serotoninérgicos, los resultados de estos estudios no son 

concluyentes. 

 

También se han examinado las enzimas encargadas de la degradación de las monoaminas, en 

concreto la monoamino oxidasa A (MAO-A) (Ni et al., 2007) y la catecol-O-metiltransferasa 

(COMT) (Lazzaretti et al., 2013; Nemoda et al., 2010; Tadic et al., 2009b). 
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Otros genes investigados han sido el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) (Tadic et 

al., 2009a), el gen SCN9A – que codifica para un canal de sodio de neuronas hipocampales - 

(Tadic et al., 2008), el receptor 1A de arginina-vasopresina (Vogel et al., 2012) y el NRXN3 – 

molécula de adhesión celular - (Panagopoulos et al., 2013), así como tres genes asociados con 

el Trastorno Bipolar (Witt et al., 2014). 

 

También se han estudiado interacciones entre genes, tanto serotoninérgicos (Ni et al., 2009; 

Tadic et al., 2010), como serotoninérgicos con dopaminérgicos (Tadic et al., 2009b) y 

serotoninérgicos con BDNF (Tadic et al., 2009a) (Tabla 3). Se han descrito asociaciones entre 

variantes de los genes TPH2 y HTR2C, y de los genes TPH2, HTR2C, 5-HTT y MAOA, con el TLP, 

pero estos resultados aún no han sido replicados. 

 

Hasta la fecha no se han realizado GWAS en el TLP, pero sí ha aparecido recientemente un 

GWAS en población general con rasgos límites de la personalidad (Lubke et al., 2014), 

evaluados mediante la escala autoaplicada PAI-BOR (Personality Assessment Inventory-

Borderline Features). En dos cohortes holandesas (N= 7125) se vio una asociación con el gen 

que codifica para la proteína SERINC5, en el cromosoma 5, proteína implicada en la 

mielinización. Este resultado fue replicado en una tercera cohorte holandesa independiente 

(N= 1301). 

 

La ausencia de resultados firmes en los estudios de asociación con genes candidatos en el TLP 

podría deberse a varios motivos (Amad et al., 2014). En primer lugar, al tamaño reducido de 

las muestras, que en la mayoría de los casos son inferiores a 200 individuos. En segundo lugar, 

a la elevada heterogeneidad sintomática del trastorno, con diferentes genes implicados en los 

diversos síntomas. En tercer lugar, a la alta comorbilidad con otras entidades tanto de eje I 

como de eje II, en las cuales podrían estar implicados otros genes. En cuarto lugar, a las 

diferencias metodológicas entre los diversos estudios, por ejemplo, en cuanto a criterios de 

inclusión o de exclusión. Y finalmente, a la probable implicación de factores ambientales, tanto 

mediante procesos de interacción como de correlación. Por ello, la tendencia natural de estos 

últimos años ha sido a ir incorporando los factores ambientales en los estudios de genética. A 

continuación los veremos con mayor detalle. 
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Tabla 3. Estudios de asociación en el TLP. 

GEN AUTORES POLIMORFISMOS MUESTRA (M/H) ETNIA RESULTADOS 

SISTEMA SEROTONINÉRGICO 

Transportador de 
serotonina (SCL6A4) 

Tadic et al., 2010 5-HTTLPR (S/LA/LG), rs25531, STin2 156 TLP (108/48) 
152 controles (106/46) 

Caucásica No asociación 

 Ni et al., 2006b 5-HTTLPR (S/ LA/LG), rs25531, STin2 89 TLP (76/13) 
269 controles (141/128) 

Caucásica STin2: TLP mayores niveles de VNTR 
10 repeticiones y menores de 12 
repeticiones 
Haplotipos: TLP más S-10 y menos 
LA-12 

 Pascual et al., 2007 5-HTTLPR (S/L), STin2 65 TLP (55/10) Caucásica 5-HTTLPR: portadores de L bajas 
puntuaciones en subescala “gusto 
por fiestas y amigos” del ZKPQ 
STin2: 10 repeticiones bajas 
puntuaciones en “impulsividad”, 
“búsqueda de sensaciones” y “gusto 
por fiestas y amigos” 

 Lyons-Ruth et al., 2007 5-HTTLPR (S/L) 34 casos con rasgos TLP 
o antisociales (≥2 
rasgos) 
62 controles 

Casos: 28 caucásica y 6 
afro-americana 
Controles: 42 caucásica 
y 20 afro-americana 

Nº alelos S asociado con incidencia 
de rasgos límites o antisociales 

 Pascual et al., 2008 5-HTTLPR (S/L), STin2 86 TLP 
100 controles 

Caucásica No asociación 

 Maurex et al., 2010 5-HTTLPR (S/L) 77 TLP (77/0) Caucásica S/S más síntomas límites, 
depresivos, ansiosos y obsesivo-
compulsivos, pero no más 
autoagresividad, que portadoras de 
alelo L 

 Tadic et al., 2009b 5-HTTLPR (S/L) 161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica No asociación 

Receptor de serotonina 
1A (HTR1A) 

Ni et al., 2009 rs6295, rs878567, rs749099, 
rs1364043 

113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica No asociación 

 Zetzsche et al., 2008 rs6295 25 TLP (25/0) 
25 controles (25/0) 

N/D Portadoras de G volumen amígdala 
menor que C/C 
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 Joyce et al., 2014 rs6295 50 TLP + TDM (34/16) 
317 TDM (202/115) 

Sujetos de Nueva 
Zelanda, de origen 
europeo 

G/G se asocia con TLP (no 
significativo al ajustar por edad y 
SNPs DAT1) 

Receptor de serotonina 
1B (HTR1B) 

Ni et al., 2009 rs1213371, rs11568817, rs130058, 
rs6296, rs6297 

113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica No asociación 

 Tadic et al., 2009a rs11568817, rs130058, rs6296, 
rs6297 

161 casos (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica No asociación 

Receptor de serotonina 
1D (HTR1D) 

Ni et al., 2009 rs674386, rs6300, rs604030 113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica No asociación 

Receptor de serotonina 
2A (HTR2A) 

Ni et al., 2006a rs6313, rs4941573, rs2296972, 
rs6314 

111 TLP (93/18) 
287 controles (152/135) 

Caucásica No asociación con TLP, pero 
rs6313A y rs4941573A se asocian 
con “extraversión” de NEO-PI-R en 
sujetos con TLP 

Receptor de serotonina 
2C (HTR2C) 

Ni et al., 2009 VNTR, rs6318 113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica TLP asociación con rs6318G y con 
genotipo rs6318G/G 

Receptor de serotonina 
3A (HTR3A) 

Ni et al., 2009 rs1062613, rs1176719, rs948983 113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica No asociación 

Triptófano hidroxilasa 1 
(TPH1) 

Zaboli et al., 2006 rs4537731, rs684302, rs211105, 
rs1800532, rs1799913, rs7933505 

95 TLP con al menos 2 
tentativas autolíticas 
(95/0) 
98 controles (98/0) 

Caucásica Asociación con varios haplotipos 

 Wilson et al., 2009 rs1800532 100 TLP + TA (81/19) 
101 controles (62/39) 

Casos: 78% caucásica no 
hispana, 22% hispana 
Controles: 87,1% 
caucásica no hispana, 
12,9% hispana 

TLP asociación con alelo A, 
independientemente de la conducta 
suicida 

 Wilson et al., 2012 rs4537731, rs1800532 98 TLP + TA (81/17) 
300 TA (190/110) 

Casos: 79,6% caucásica 
no hispana, 20,4% 
hispana 
Controles: 80,7% 
caucásica no hispana, 
19,4% hispana 

Asociación con alelo A 

 Ni et al., 2009 rs7130929, rs1800532 113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica No asociación 

Triptófano hidroxilasa 2 
(TPH2) 

Ni et al., 2009 rs4570625, rs11178997, 
rs10784941, rs1843809, rs1386494, 
rs2171363, rs1487280, rs1872824 

113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica TLP asociación con rs2171363T y 
con los genotipos que contienen el 
alelo T, y con rs10784941 y 
genotipos que contienen G 
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 Pérez-Rodríguez et al., 2010 Haplotipo GGTG (rs2171363, 
rs1386491, rs6582078, rs1352250) 

109 TLP 
142 otros TP 
103 controles 
(135 mujeres, 219 
hombres) 

51,4% blanca europea 
22,9% negra 
16,7% hispana 
8,2% asiática 
0,6% mezcla 
0,3% india 

TLP asociación con haplotipo 

SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

Transportador de 
dopamina (SLC6A3) 

Joyce et al., 2006 Alelo 9-10 repeticiones 22 TLP + TA y 135 TA 
21 TLP + TA y 157 TA 

≥95% caucásica Asociación 

 Joyce et al., 2009 Alelo 9-10 repeticiones Depresivos y familiares 
de 1º grado, con varios 
diagnósticos (N=512; 
67,8% mujeres; 22 
TLP+TA) 

N/D No asociación 

 Nemoda et al., 2010 40bp VNTR Muestra 1: 99 sujetos 
de familias con pocos 
ingresos (59/40) 
Muestra: 136 TA 
(104/32) 

Muestra 1: 66 
caucásica, 26 uno o dos 
progrenitores afro-
americanos, 7 uno o dos 
progenitores hispanos 
Muestra 2: caucásica 

No asociación 

 Joyce et al., 2014 Alelo de 9-10 repeticiones 50 TLP + TDM (34/16) 
317 TDM (202/115) 

Sujetos de Nueva 
Zelanda, de origen 
europeo 

Genotipo 9,10 se asocia con TLP 

Receptores de dopamina Nemoda et al., 2010 DRD2: TaqIA=rs1800497, 
TaqIB=rs1079597, 
TaqID=rs1800498 
DRD4: 48bp VNTR 

Muestra 1: 99 sujetos 
de familias con pocos 
ingresos 
136 TA 

Muestra 1: 66 
caucásica, 26 uno o dos 
progrenitores afro-
americanos, 7 uno o dos 
progenitores hispanos 
Muestra 2: caucásica 

Rasgos TLP asociación con DRD2 
TaqIA1, TaqIB1 y DRD4-616CC (sólo 
éste se replicó en muestra 
independiente) 

Tirosinhidroxilasa (TH) Tadic et al., 2010 Val81Met 156 TLP (108/48) 
152 controles (106/46) 

Caucásica No asociación 

DOPA descarboxilasa Mobascher et al., 2014 rs2060762, rs4947535, rs3757472, 
rs12718541, rs1451371, rs4947584, 
rs1470750, rs3735273, rs12666409 

987 TLP (893/94) 
1110 controles 
(868/242) 

Caucásica TLP asociación con rs12718541G 

ENZIMAS DE DEGRADACIÓN DE LAS MONOAMINAS 

Monoamino oxidasa A 
(MAO-A) 

Ni et al., 2007 VNTR en el promotor y rs6323 111 TLP 
289 controles 

Caucásica Asociación con VNTR 
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Catecol-O-
metiltransferasa (COMT) 

Tadic et al., 2009b Val158Met (=rs4680) 161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica TLP asociación con Met158Met 

 Nemoda et al., 2010 Val158Met (=rs4680) 99 sujetos de familias 
con pocos ingresos 
136 TA 

66 caucásica 
26 uno o dos 
progrenitores afro-
americanos 
7 uno o dos 
progenitores hispanos 

No asociación 

 Lazzaretti et al., 2013 Val158Met (=rs4680) 19 TLP 
36 controles 

Caucásica TLP asociación con alelo Met158 

OTROS 

Factor neurotrófico 
derivado del cerebro 
(BDNF) 

Tadic et al., 2009a rs6265 161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica No asociación 

SCN9A Tadic et al., 2008 rs16851799, rs7607967, rs4371369, 
rs4453709, rs4597545, rs4387806, 
rs6754031, rs12620053, 
rs13017637, rs12994338, 
rs4447616 

161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica No asociación 

Receptor 1A de arginina-
vasopresina (AVRP1A) 

Vogel et al., 2012 AVR, RS1, RS3 161 TLP (112/49) 
157 controles (110/47) 

Caucásica No asociación 

NRXN3 Panagopoulos et al., 2013 23 SNPs 1439 dependientes de 
heroína (563/876) 
507 controles (281/226) 

Caucásica y asiática No asociación con rasgos TLP 

Genes asociados con 
Trastorno bipolar en 
GWAS 

Witt et al., 2014 CACNA1C: rs1006737, rs4765913. 
ANK3: rs10994336, rs10994397. 
ODZ4: rs12576775. 

673 TLP (612/61) 
748 controles (411/337) 

Caucásica TLP asociación con CACNA1C 
rs1006737 

INTERACCIONES ENTRE GENES 

5-HTTLPR, COMT Tadic et al., 2009b 5-HTTLPR (S/L)  
COMT: Val158Met (=rs4680) 

161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica COMT Met158Met más frecuente 
en TLP con al menos un alelo S 

HTR1B, BDNF Tadic et al., 2009a HTR1B: rs11568817, rs130058, 
rs6296, rs6297 
BDNF: rs6265 

161 TLP (112/49) 
156 controles (110/46) 

Caucásica TLP sobre-representación de BDNF 
196A en portadores de HTR1B A-
161 

5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 
5-HT2C, 5-HT3A, TPH1, 
TPH2, 5-HTT, 5-HT2A, 
MAOA 

Ni et al., 2009 5-HT1A: rs6295, rs878567, 
rs749099, rs1364043 
5-HT1B: rs1213371, rs11568817, 
rs130058, rs6296, rs6297 

113 TLP (95/18) 
113 controles (95/18) 

Caucásica TLP: interacciones entre 5-HT2C 
rs6318 y TPH2 rs2171363, y entre 5-
HT2C rs6318, 5-HTT VNTR, MAOA 
VNTR y TPH2 rs2171363 



 

Introducción 

 
 

~ 48 ~ 
 

5-HT1D: rs674386, rs6300, 
rs604030 
5-HT2A: rs6313, rs4941573, 
rs2296972, rs6314 
5-HT2C: VNTR, rs6318 
5-HT3A: rs1062613, rs1176719, 
rs948983 
TPH1: rs7130929, rs1800532 
TPH2: rs4570625, rs11178997, 
rs10784941, rs1843809, rs1386494, 
rs2171363, rs1487280, rs1872824 
5-HTT: 5-HTTLPR (S/ LA/LG), 
rs25531, STin2 
MAOA: VNTR en el promotor y 
rs6323 

Pacientes con 5-HT2C rs6318G/G 
mayor frecuencia de TPH2 
rs2171363C/T que los controles 

SCL6A4, TH Tadic et al., 2010 SCL6A4: 5-HTTLPR (S/LA/LG), 
rs25531, STin2 
TH: Val81Met 

156 TLP (108/48) 
152 controles (106/46) 

Caucásica No interacciones significativas 

HTR1A, DAT1 Joyce et al., 2014 HTR1A: rs6295 
DAT1: alelo de 9-10 repeticiones 

50 TLP + TDM (34/16) 
317 TDM (202/115) 

Sujetos de Nueva 
Zelanda, de origen 
europeo 

No interacciones significativas 

5-HTTLPR: región polimórfica del promotor del transportador de serotonina; ANK3: gen de la ankirina 3, proteína de membrana del sistema nervioso; bp: pares de bases de ADN; CACNA1C: 
gen que codifica para el canal de calcio dependiente de voltaje, tipo L, subunidad alfa 1C; DAT1: transportador de dopamina; DRD2: gen del receptor de dopamina D2; DRD4: gen del receptor 
de dopamina D4; M/H: mujeres/hombres; N/D: no disponible; NEO-PI-R: NEO Personality Inventory Revised; NRXN3: gen que codifica para la neurexina 3, molécula de adhesión celular; ODZ4: 
gen que codifica para la teneurina 4, proteína de membrana; RS1 y RS3: polimorfismos del receptor 1A de arginina-vasopresina; SCN9A: gen que codifica para un canal de sodio de neuronas 
hipocampales; STin2: VNTR en el intrón 2 del transportador de serotonina; TA: trastorno afectivo; TDM: trastorno depresivo mayor; TP: trastorno de personalidad; VNTR: número variable de 
repeticiones en tándem; ZKPQ: Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire. 
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1.4. HIPÓTESIS GEN-AMBIENTE EN EL TLP 

Como hemos visto en apartados anteriores, parece que la exposición a factores ambientales 

adversos durante la infancia podría asociarse con el desarrollo posterior de psicopatología, 

como el TLP. No obstante, no siempre es así. Algunas revisiones han descrito que 

aproximadamente el 30% de las víctimas de abuso sexual no presentarán problemas 

psiquiátricos en la edad adulta (Fergusson & Mullen, 1999). Hay incluso datos más optimistas. 

Spataro et al. (2004) observaron que sólo el 12,4% de los sujetos que habían sufrido abuso 

sexual infantil pedían tratamiento psiquiátrico posteriormente y Collishaw et al. (2007) que el 

44,5% de una muestra de niños abusados no referían psicopatología durante los 30 años 

siguientes. En el caso concreto del TLP, se ha descrito que sólo el 14,9% de los niños con 

traumas infantiles cumplirían criterios para TLP en la edad adulta (Widom et al., 2009). 

Además, aunque sí parece existir una asociación entre traumas infantiles y TLP, los traumas 

sólo explicarían una parte de la variancia; por ejemplo, según los resultados de un meta-

análisis, entre abuso sexual infantil y TLP habría una correlación del 0,279 (Fossati, Madeddu, 

& Maffei, 1999). Esto sugiere que podría haber otros factores implicados en la asociación entre 

traumas infantiles y psicopatología. 

 

Pero no sólo la exposición a traumas infantiles no siempre conlleva el desarrollo de 

psicopatología, sino que incluso se ha propuesto que puede ayudarnos a ser más resilientes. A 

partir de la observación de que, en ratas, la exposición intermitente a estrés temprano propicia 

que se responda más eficazmente al ser expuesto a situaciones nuevas (Levine, 1962) surge la 

hipótesis de stress inoculation-induced resilience, posteriormente apoyada por varios estudios 

en humanos, primates y roedores (Boyce & Ellis, 2005). 

 

¿De qué depende, entonces, que un individuo que ha sufrido experiencias adversas en la 

infancia acabe desarrollando o no psicopatología? Las hipótesis actuales sostienen que, 

principalmente, de que exista una vulnerabilidad genética (modelo de diátesis-estrés). Este 

modelo ha sido comprobado en estudios con roedores, en que se ha visto que si se seleccionan 

grupos de ratas según rasgos genéticos concretos, la misma adversidad temprana puede tener 

diversas consecuencias (de Kloet et al., 2005). En humanos, el grupo pionero en comprobar 

esta hipótesis fue el de Caspi y colaboradores. Con sus experimentos han descrito, por 

ejemplo, que un polimorfismo de la MAO-A modula la asociación entre maltrato infantil y 

conductas antisociales en la edad adulta (Caspi et al., 2002) o que la asociación entre sucesos 
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vitales y el alelo corto del promotor del transportador de serotonina se relaciona con episodios 

depresivos o ideación autolítica (Caspi et al., 2003). 

 

Dada la demostrada repercusión de los sucesos traumáticos infantiles en la función de los 

sistemas de respuesta al estrés, también se ha estudiado la interacción gen-ambiente en genes 

de estos sistemas. Por ejemplo, se ha visto que varios SNPs del gen CRHR1 modifican el riesgo 

para depresión en el adulto en aquellos sujetos que han sufrido algún tipo de trauma en la 

infancia (Bradley et al., 2008; Grabe et al., 2010) o que la interacción entre variantes del gen 

FKBP5 y los antecedentes de traumas infantiles aumentaría el riesgo en la edad adulta para 

TEPT (Binder et al., 2008; Xie et al., 2010) o depresión (Appel et al., 2011). 

 

Como veremos en el siguiente apartado, en los últimos años se han llevado a cabo varios 

estudios para intentar descubrir variantes genéticas que, en interacción con sucesos 

ambientales adversos, puedan aumentar el riesgo para desarrollar TLP. Avanzamos ya que, por 

sorprendente que parezca, ninguno de estos estudios se ha centrado en genes de los sistemas 

de respuesta al estrés. 

 

Los genes y el ambiente también pueden interaccionar de otra forma que se ha denominado 

“correlación gen-ambiente” (rGE). Según este modelo, la exposición a condiciones ambientales 

depende del genotipo. Se han descrito 3 tipos de correlación gen-ambiente (Plomin, DeFries, & 

Loehlin, 1977): evocativa, activa y pasiva. En el caso concreto de la relación entre maltrato 

infantil y psicopatología, la correlación evocativa tendría lugar cuando las características 

genéticamente determinadas del niño evocan respuestas del entorno, como el maltrato 

parental. La correlación activa sucede cuando la persona elige ambientes, como por ejemplo 

grupos de amigos, que están relacionados con sus características determinadas 

genéticamente, como la impulsividad. La correlación pasiva se da cuando tanto la tendencia de 

los padres a cuidar a sus hijos de una determinada manera como la vulnerabilidad de los hijos 

para comportarse de una forma concreta están influenciadas por una vulnerabilidad heredable 

común a padres e hijos (por ejemplo, una vulnerabilidad genética para la conducta antisocial 

predispondría a los padres a maltratar a sus hijos y llevaría a los hijos a desarrollar problemas 

de conducta). Varias teorías de la etiología del maltrato plantean que ciertas cualidades de los 

niños, como la edad, la salud, las conductas disruptivas, la prematuridad o las dificultades o 

retraso del desarrollo, influyen en la probabilidad de que los cuidadores les maltraten (Belsky, 

1993; Vasta, 1982), propuesta respaldada por diversos estudios de adopción (Ge et al., 1996; 
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O'Connor, Deater-Deckard, Fulker, Rutter, & Plomin, 1998). La presencia de rGE también ha 

sido explorada en el TLP, como veremos en el siguiente apartado.  

 

En los últimos años se ha descrito que los sucesos ambientales no sólo interaccionan con genes 

que nos vienen "de serie", sino que pueden modificar la expresión de algunos genes a través 

de mecanismos epigenéticos, y de esta forma conferir un mayor riesgo de desarrollar 

psicopatología. Estos mecanismos epigenéticos controlan la expresión de los genes sin cambiar 

su secuencia. Uno de ellos es la metilación de ADN, que consiste en añadir grupos metilo a los 

residuos de citosina, generalmente en las denominadas “islas CpG”. Estas islas son zonas del 

ADN muy ricas en residuos de citosina y guanina que suelen contener secuencias de inicio de la 

transcripción y promotores. Al metilar las bases de citosina, se impide que proteínas 

necesarias para la transcripción de genes se unan al ADN y, por consiguiente, se bloquea la 

transcripción de ese gen. 

 

Además de la metilación del ADN, hay otros mecanismos epigenéticos de control de la 

transcripción. Uno de ellos es la modificación de las histonas, de tal forma que la metilación de 

un residuo de lisina en la histona H3 actúa como señal de represión de la transcripción y la 

acetilación de dichos residuos como señal de activación. Otro mecanismo de regulación 

epigenética son las partículas de microARN, las cuales se unen al ARNm impidiendo su 

traducción en proteínas. 

 

El estudio preclínico más famoso que demostró que los sucesos traumáticos tempranos podían 

alterar la metilación de genes del eje HHA (concretamente del receptor de glucocorticoides 

[GR]) y ésta, a su vez, el funcionamiento del eje, es el de Weaver y colaboradores (2004). 

Basándose en los estudios que habían descrito que las crías de madres cuidadoras en 

comparación con las poco cuidadoras mostraban un aumento de la expresión hipocampal de 

GR así como unas respuestas del eje HHA al estrés más moderadas (Caldji et al., 1998; Levine, 

1994; Liu et al., 1997), testaron la hipótesis de que el cuidado materno alteraría la metilación 

de ADN del promotor del exón 17 del gen del GR, y que estos cambios se mantendrían de 

forma estable en la edad adulta y se asociarían con diferencias en la expresión de dicho 

receptor y en la respuesta del eje al estrés. Vieron diferencias significativas en la metilación de 

islas específicas del promotor, de tal forma que las crías de madres poco cuidadoras tenían una 

mayor metilación. También mostraban una mayor metilación las crías de madres muy 

cuidadoras si eran criadas por madres poco cuidadoras, lo que sugería que el patrón de 
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metilación era más ambiental que heredado. Al aplicar a las crías de madres poco cuidadoras 

un inhibidor de la metilación denominado tricostatina A, aumentaba la expresión de GR 

hipocampal hasta alcanzar los niveles de las crías de madres cuidadoras, sugiriendo que la 

expresión de dicho gen estaba efectivamente regulada por la metilación, y se eliminaba el 

efecto materno en las respuestas del eje al estrés agudo. Así, en conclusión, los resultados de 

este estudio mostraban que factores ambientales tempranos pueden influir sobre el estado de 

metilación de este gen y que este estado es potencialmente reversible. 

 

En humanos, se ha visto una mayor metilación del promotor del gen de GR (denominado 

también NR3C1) en niños expuestos a estrés materno durante el embarazo (Hompes et al., 

2013; Mulligan, D'Errico, Stees, & Hughes, 2012; Oberlander et al., 2008; Radtke et al., 2011) y 

en víctimas de traumas infantiles (Labonte et al., 2012; McGowan et al., 2009; Tyrka, Price, 

Marsit, Walters, & Carpenter, 2012). 

 

De entre todos estos trabajos, quizá el que tiene mayor interés es el de McGowan y 

colaboradores, pues se realizó directamente en tejido cerebral postmortem. Examinaron el 

estado de metilación del gen NR3C1 en el hipocampo de víctimas de suicidio, comparando 

aquéllas que habían sufrido abusos sexuales en la infancia con las que no y con controles. En 

las víctimas de suicidio con antecedentes de abuso vieron que había una reducción de los 

niveles de ARNm del NR3C1, así como un aumento de la metilación del promotor del exón 1F 

(el homólogo humano del exón 17 en ratas). No había diferencias entre las víctimas de suicidio 

sin abusos y los controles. 

 

Como veremos en el siguiente apartado, en sujetos con TLP también se ha descrito una mayor 

metilación de este receptor, así como de otros genes.  

 

En resumen, vemos que toda la evidencia apunta hacia un control del desarrollo de las 

enfermedades mentales por la confluencia de factores genéticos y ambientales 

predisponentes. Dichos factores se pueden relacionar mediante procesos de interacción (tener 

un genotipo determinado y exponerse a un factor ambiental concreto confiere mayor riesgo 

de desarrollar una enfermedad), mediante procesos de correlación (tener un genotipo 

concreto predispone a exponerse a un factor ambiental de riesgo y, el cómputo de ambas 

cosas, aumenta la probabilidad de presentar la enfermedad) y mediante procesos epigenéticos 

(la exposición a un determinado factor ambiental condiciona la transcripción de determinados 
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genes que, al variar su expresión, pueden predisponer para desarrollar una enfermedad 

concreta). Entre las enfermedades mentales en que se han explorado relaciones genético-

ambientales se encuentra el TLP, aunque esta vía de investigación está aún en fases iniciales. 

Veamos a continuación un resumen de los hallazgos obtenidos. 

 

1.4.1. Estudios de gemelos 

Los estudios de gemelos pueden ser ampliados incluyendo otros familiares, como padres, 

hermanos, consortes y descendencia, y eso permite estudiar también el papel de factores 

ambientales. Utilizando un diseño de este tipo, se ha visto que el modelo que mejor explica la 

presencia de TLP incluye factores tanto genéticos como ambientales individuales (es decir, 

factores ambientales específicos para cada individuo, no compartidos entre miembros de una 

misma familia) (Distel et al., 2009), y que en la etiología del TLP se darían tanto fenómenos de 

interacción como de correlación gen-ambiente (Bornovalova et al., 2009; Distel et al., 2011).  

 

1.4.2. Estudios de asociación 

Como sucede con los estudios puramente genéticos, los estudios de asociación que incluyen 

factores ambientales se han centrado también en los sistemas monoaminérgicos. Se han 

hallado varias asociaciones significativas, pero aún no han sido replicadas. Wagner y 

colaboradores han mostrado que el abuso sexual infantil modularía la asociación entre el alelo 

corto de un polimorfismo en la región promotora de SCL6A4 y la impulsividad (Wagner, 

Baskaya, Lieb, Dahmen, & Tadić, 2009), entre el polimorfismo Val 66 Met del BDNF y la 

impulsividad (Wagner et al., 2010b) y entre la variante COMT Val 158 Met y la agresividad 

impulsiva (Wagner et al., 2010a). Sin embargo, no se ha observado una asociación entre este 

mismo polimorfismo de la COMT y factores ambientales en la impulsividad (Wagner et al., 

2010c). También se ha descrito que variantes del gen TPH1 modularían la asociación entre 

abuso infantil y el grado de TLP en la edad adulta (Wilson et al., 2012). 

 

1.4.3. Estudios de metilación 

Hasta la fecha se han publicado muy pocos estudios epigenéticos en el TLP. En concreto cuatro 

estudios, de los cuales tres se han centrado en genes específicos y otro se trata de un EWAS 

(del inglés epigenome-wide association study), también denominado metiloma. 
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Tres de estos estudios son del mismo grupo de investigación, de la universidad de Ginebra. En 

un primer estudio (Perroud et al., 2011), evaluaron la asociación entre traumas infantiles y 

aumento de metilación del promotor de NR3C1 en una muestra de 101 sujetos con TLP, 99 

sujetos con depresión mayor (TDM) y 15 sujetos con TDM y TEPT. Los resultados mostraron 

una correlación positiva entre abuso sexual, la gravedad del abuso, el número de tipos 

diferentes de maltrato y la metilación de NR3C1. En el grupo con TLP, tanto el abuso sexual 

como la negligencia física, así como el número de tipos diferentes de abuso y negligencia, se 

asociaron con unos mayores niveles de metilación. Además, los sujetos con TLP sin traumas 

infantiles tuvieron unos niveles de metilación más elevados que los sujetos con TDM, 

sugiriendo que el TLP podría estar, per se, ligado a un estado de metilación aumentado. En un 

segundo estudio (Perroud et al., 2013), evaluaron el estado de metilación del gen BDNF en una 

muestra de 115 sujetos con TLP en comparación con 52 controles sanos y vieron que los 

sujetos con TLP tenían una mayor metilación del gen, que a mayor número de traumas mayor 

metilación del gen y que en los sujetos con TLP el grado de metilación aumentó tras 4 semanas 

de psicoterapia dialéctico-conductual intensiva, a expensas principalmente de los sujetos no 

respondedores a la terapia. Cabe destacar que actualmente se está poniendo en duda la 

veracidad de estos resultados, puesto que se ha denunciado a unos de los autores por una 

posible manipulación de los datos sobre la metilación del gen NR3C1 en un estudio en 

pacientes con trastorno bipolar (Aubry et al., 2014). En un tercer estudio de este grupo, en el 

cual no ha participado el autor denunciado, se ha realizado un EWAS comparando 96 sujetos 

con TLP y altos niveles de traumas infantiles y 93 sujetos con TDM y bajos niveles de traumas 

infantiles (Prados et al., 2015). Se han descrito diferencias en la metilación de diversos genes 

(IL17RA, miR124-3, KCNQ2, EFNB1, OCA2, MFAP2, RPH3AL, WDR60, CST9L, EP400, A2ML1, 

NT5DC2, FAM163A y SPSB2) al comparar o bien los sujetos con TLP respecto a los sujetos con 

TDM o bien en relación a la gravedad del trauma infantil. 

 

Un cuarto estudio, de un grupo independiente, evaluó el grado de metilación de 14 genes 

neuropsiquiátricos en una muestra de 26 sujetos con TLP en comparación con 11 controles 

sanos (Dammann et al., 2011). Los genes evaluados fueron COMT, DAT1, GABRA1, GNB3, 

GRIN2B, HTR1B, HTR2A, 5-HTT, MAOA, MAOB, NOS1, NR3C1, TPH1 y TH. Se vio una mayor 

metilación en los sujetos con TLP en comparación con los controles en los genes HTR2A, 

NR3C1, MAOA, MAOB y COMT, sugiriendo que una alteración en la metilación de estos genes 

podría estar implicada en la etiología del TLP. Como vemos, estos resultados no coinciden con 

los obtenidos en el EWAS, pero hay que destacar que en un caso se ha comparado a los sujetos 
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con TLP con controles sanos y en el otro con sujetos con TDM, y eso podría explicar en parte la 

disparidad de resultados. 

 

 

En resumen, hasta la fecha se han publicado muy pocos estudios en el TLP que evalúen 

procesos de interacción entre factores ambientales y genes concretos, y menos aún que 

investiguen el papel de genes implicados en la respuesta al estrés. Es, por tanto, un terreno 

que posiblemente merece más atención si se quiere llegar a dilucidar los mecanismos 

etiopatogénicos implicados en este trastorno. 
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2.1. PLANTEAMIENTO DE LA TESIS DOCTORAL 

Como se ha expuesto detalladamente a lo largo de la introducción, las hipótesis actuales sobre 

la etiopatogenia del TLP sostienen que este trastorno resultaría de la interacción entre factores 

genéticos y ambientales. Entre los factores ambientales destacan los antecedentes de sucesos 

traumáticos en la infancia, habiéndose demostrado su frecuente asociación con el TLP tanto en 

estudios retrospectivos como prospectivos, así como su influencia en la gravedad del 

trastorno. También ha quedado patente la heredabilidad del TLP en múltiples estudios de 

genética epidemiológica; sin embargo, los genes concretos implicados en su etiopatogenia se 

desconocen. En comparación con otros trastornos psiquiátricos, en el TLP se han llevado a 

cabo pocos estudios de asociación con genes candidatos y además, salvo alguna excepción 

reciente, con muestras muy pequeñas. Estos genes candidatos han sido principalmente de los 

sistemas serotoninérgico y dopaminérgico, pues la clínica característica del TLP, con síntomas 

como la disregulación afectiva, la autoagresividad o las conductas impulsivas, es sugestiva de 

estar al menos en parte regulada por estos sistemas monoaminérgicos. Por el momento, para 

ninguno de los genes investigados se ha descrito una asociación clara con el TLP. Otro sistema 

que se cree implicado en la etiopatogenia del trastorno es el eje HHA, que es uno de los 

principales sistemas de respuesta del organismo al estrés. Se han descrito alteraciones del 

funcionamiento de este eje en sujetos con TLP, aunque hoy por hoy aún no está claro el 

sentido de las disfunciones y si éstas están mediadas o no por otros factores, como podrían ser 

los antecedentes de traumas en la infancia. De hecho, tanto estudios preclínicos como clínicos 

han mostrado que los traumas infantiles se asocian per se con disfunciones del eje HHA. Pese a 

su probable implicación en la etiopatogenia del TLP, hasta la fecha no se han realizado estudios 

genéticos de asociación con genes candidatos de este eje. Otro sistema involucrado en la 

respuesta del organismo al estrés es el sistema noradrenérgico, del cual, por el momento, sólo 

se ha investigado el papel en el TLP del gen de la COMT, enzima encargada también de la 

degradación de la dopamina.  

 

Ante la sospecha de que los factores ambientales y los genéticos actuarían conjuntamente en 

el desarrollo del TLP, tímidamente han ido apareciendo en los últimos años algunos estudios 

que evalúan si los traumas infantiles modularían la asociación entre genes de los sistemas 

serotoninérgico y dopaminérgico y el TLP o síntomas concretos del trastorno. Como en el caso 

de los estudios meramente genéticos, los resultados no han sido concluyentes, probablemente 

debido también en parte a que han sido pocos estudios con muestras muy pequeñas. 

Recientemente ha comenzado a explorarse en este trastorno un nuevo enfoque de la 
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interacción entre factores ambientales y genéticos, según el cual el ambiente podría modificar 

la expresión de determinados genes mediante procesos de metilación del ADN. Parece que 

uno de los genes que podría ser susceptible de esta regulación por los traumas infantiles es el 

del GR, tal y como se ha visto en algunos estudios en animales y humanos. En el TLP hay 

ciertos indicios de que la metilación de este gen podría diferir de la de los controles sanos. 

 

Así pues, aunque la hipótesis actual es que en el desarrollo del TLP intervendrían tanto 

factores genéticos como ambientales, hasta la fecha hay muy pocos estudios que hayan 

evaluado esta hipótesis y menos aún que hayan investigado genes de los sistemas de 

respuesta al estrés, en especial del eje HHA. Tampoco se ha estudiado si esta interacción 

genético-ambiental podría influir sobre la gravedad del trastorno, pese a que a nivel individual 

sí se han descrito asociaciones. El estudio de la interacción entre los antecedentes de sucesos 

traumáticos en la infancia y genes de los sistemas de respuesta al estrés podría ayudar a 

entender mejor la etiología del TLP y, por tanto, a desarrollar estrategias preventivas o 

terapéuticas más eficaces que las disponibles actualmente. 

 

 

2.2. HIPÓTESIS 

En base a lo expuesto anteriormente, en la presente tesis se plantean las siguientes hipótesis: 

 

Hipótesis principal: 

· Existe una asociación entre variantes de genes de los sistemas de respuesta al estrés y el TLP, 

la cual está modulada por los antecedentes de traumas en la infancia. 

 

Hipótesis secundarias: 

· En el TLP, los traumas infantiles se asocian con una mayor gravedad del trastorno. Dicha 

asociación puede estar influenciada por los rasgos temperamentales de los sujetos. 

· En el TLP, los traumas infantiles no sólo modulan la asociación entre polimorfismos de riesgo 

y la enfermedad, sino que influyen sobre la expresión de algunos genes, en concreto del GR, 

mediante procesos de metilación del ADN. 

· En el TLP, el grado de metilación del GR se asocia con una mayor gravedad del trastorno. 
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2.3. OBJETIVOS 

Objetivos principales: 

· Identificar asociaciones entre polimorfismos de genes de los sistemas de respuesta al estrés 

(eje HHA y sistema noradrenérgico) y el TLP. 

 

· Evaluar la posible modulación de dichas asociaciones por los antecedentes de traumas en la 

infancia. 

 

Objetivos secundarios: 

· Evaluar si existe asociación entre los antecedentes de traumas en la infancia y la gravedad del 

trastorno en sujetos con TLP, y si dicha asociación está mediada por los rasgos 

temperamentales. 

 

· Investigar la posible asociación entre los antecedentes de traumas en la infancia y el grado de 

metilación del GR en sujetos con TLP. 

 

· Investigar si el grado de metilación del GR se asocia con una mayor gravedad del trastorno en 

sujetos con TLP. 
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A continuación se describe la metodología general de los trabajos que componen esta tesis. El 

material y método empleado en cada estudio se detalla en los correspondientes artículos 

originales incluidos en el apartado de Resultados. 

 

 

3.1. DISEÑO 

Los dos estudios que evalúan la hipótesis principal de la tesis son estudios genéticos de 

asociación con diseño analítico observacional de casos y controles. 

 

Los estudios que evalúan las hipótesis secundarias son estudios analíticos observacionales.  

 

 

3.2. SUJETOS DE ESTUDIO 

Para alcanzar el objetivo principal de la tesis, se ha reclutado una muestra de 481 sujetos 

diagnosticados de TLP y 442 controles, todos ellos caucásicos de descendencia europea. El 

proceso de reclutamiento se ha realizado en tres hospitales de Barcelona entre 2002 y 2013, el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, el Hospital Universitari Vall d'Hebron y el Consorci Sanitari 

de l'Anoia, todos ellos con unidades específicas para el tratamiento ambulatorio de pacientes 

con TLP. 

 

Los pacientes se han reclutado consecutivamente de entre todos los sujetos mayores de 18 

años derivados a dichas unidades de TLP que cumplían criterios diagnósticos para este 

trastorno y no presentaban los criterios de exclusión que se detallarán posteriormente. El 

diagnóstico de TLP se realizó mediante el uso de la versión validada al castellano de dos 

entrevistas semi-estructuradas, la SCID-II (del inglés, Structured Clinical Interview for 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV (DSM-IV) Axis II Disorders) (Gómez-

Beneyto et al., 1994) y la DIB-R (del inglés, Revised Diagnostic Interview for Borderlines) 

(Barrachina et al., 2004). Los criterios de exclusión consistían en presencia en el momento de 

la evaluación de patología aguda de eje I (incluyendo dependencia de sustancias, salvo 

nicotina) o de patología orgánica grave (por ejemplo, síndrome orgánico cerebral, enfermedad 

neurológica o retraso mental), así como no obtención del consentimiento informado por 

escrito. Dada la elevada comorbilidad del TLP con otros trastornos psiquiátricos (Leichsenring 

et al., 2011), se permitía la presencia de comorbilidad con trastornos de eje I, siempre y 
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cuando estuvieran estables en el momento de la inclusión en el estudio, y con otros trastornos 

de personalidad sólo si el TLP era el diagnóstico principal en el eje II. La recogida de datos 

sociodemográficos y la evaluación clínica fue llevada a cabo por psiquiatras experimentados. El 

grupo de pacientes estaba formado principalmente por mujeres (84%), de una edad media de 

30 años (DT = 7,3) y un perfil clínico de gravedad moderada de acuerdo a la puntuación total 

de la DIB-R. 

 

En todos aquellos pacientes reclutados a partir de 2009 se evaluó la presencia de antecedentes 

de sucesos traumáticos en la infancia mediante un cuestionario autoaplicado, el CTQ-SF (del 

inglés, Childhood Trauma Questionnaire—Short Form) (Bernstein et al., 2003). 

 

El grupo control estaba formado por 442 sujetos seleccionados al azar de entre los donantes 

de sangre del Hospital Universitari Vall d'Hebron. Dichos sujetos no fueron evaluados 

específicamente para descartar psicopatología o antecedentes de traumas infantiles; no 

obstante, debido a los criterios de exclusión para la donación de sangre 

(http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/medicinaTransfusional/publicaciones/d

ocs/criteriosBasicosTomoII_2006_030907.pdf) en principio eran sujetos sin patología 

psiquiátrica aguda ni seguimiento psiquiátrico regular, así como tampoco usuarios de drogas 

vía parenteral o enfermos orgánicos graves. Además, la propia evolución del TLP, que, tal y 

como se ha expuesto en la Introducción, suele ser hacia la remisión, nos hace pensar que la 

prevalencia de sujetos con TLP en el grupo control debería ser muy baja, puesto que en este 

grupo la edad media era de 53,5 años. El grupo control comprendía un 82% de mujeres, de una 

edad media de 53,5 años (DT = 18,6) y de la misma región geográfica que los pacientes. 

 

Como se detalla en cada uno de los manuscritos, los estudios que evalúan los objetivos 

secundarios (papel de los traumas infantiles en la gravedad del TLP y estudio de metilación) 

emplean únicamente sujetos con TLP, una parte de los cuales coincide con la muestra arriba 

descrita. 

 

 

3.3. INSTRUMENTOS DE EVALUACIÓN 

a) Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV 

(DSM-IV) Axis II Disorders (SCID-II): Se trata de una entrevista semi-estructurada para evaluar la 

presencia de trastornos de personalidad según los criterios diagnósticos del DSM. Empleamos 
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la versión validada al castellano (Gómez-Beneyto et al., 1994), la cual se basa en los criterios 

del DSM-III-R y ha mostrado una buena capacidad de discriminación entre los trastornos de eje 

II. La fiabilidad entre entrevistadores depende del trastorno de personalidad, pero la 

concordancia global (presencia o ausencia del diagnóstico) es buena, con un coeficiente kappa 

de 0,85. La entrevista tiene un total de 148 ítems, cada uno de los cuales se puntúa como 

ausente/falso, subumbral o umbral/verdadero, o como desconocido. 

 

b) Revised Diagnostic Interview for Borderlines (DIB-R): Consiste en una entrevista semi-

estructurada para evaluar la presencia de TLP en los últimos dos años. Utilizamos la versión 

validada al castellano (Barrachina et al., 2004), la cual ha mostrado buenas propiedades 

psicométricas, tanto en consistencia interna (alfa de Cronbach = 0,89), como en fiabilidad 

entre entrevistadores (correlación intraclase = 0,94), sensibilidad (0,81) y especificidad (0,94). 

La validez convergente del diagnóstico con la SCID-II es aceptable (kappa = 0,59). Esta 

entrevista consta de un total de 125 ítems, de los cuales 94 son preguntas directas al paciente 

y el resto frases resumen e ítems de puntuación. Cada ítem se puntúa como 2 (sí), 1 (probable) 

o 0 (no). La entrevista está dividida en 4 áreas consideradas de importancia en la clínica del 

TLP: área de la afectividad, área de la cognición, área del patrón de conductas impulsivas y 

área de las relaciones interpersonales. A partir de la puntuación de cada área se acaba 

obteniendo un valor total de la entrevista dentro del intervalo 0 a 10; una puntuación total de 

6 o más se considera indicativa de TLP. 

 

c) Childhood Trauma Questionnaire – Short Form (CTQ-SF) (Bernstein et al., 2003): Es una 

versión del CTQ original (Bernstein et al., 1994) desarrollado mediante análisis factorial de los 

70 ítems originales, y que ha demostrado su validez como instrumento de screening en 

población clínica y no clínica. Se trata de un cuestionario autoaplicado de 28 ítems, cada uno 

de los cuales se puntúa siguiendo una escala tipo Likert de 5 puntos que va de “nunca” a “muy 

a menudo”. El cuestionario está dividido en cinco subescalas: abuso sexual, abuso físico, abuso 

emocional, negligencia física y negligencia emocional. Cada subescala tiene una puntuación 

final de entre 5 y 25 puntos, a partir de la cual se puede determinar la gravedad del abuso 

(nula, baja, moderada o grave) en base a unos puntos de corte definidos. Siguiendo el ejemplo 

de estudios previos (Heim et al., 2009), para cada subescala consideramos una historia positiva 

de trauma si la gravedad era al menos moderada (en concreto, puntuación de corte de 8 o más 

para abuso sexual, 10 o más para abuso físico, 13 o más para abuso emocional, 10 o más para 

negligencia física y 15 o más para negligencia emocional). En el momento de inicio del estudio 
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no existía aún una versión de la escala validada al castellano, con lo que empleamos una 

traducción de la misma. La versión inglesa original tiene unas buenas propiedades 

psicométricas, que incluyen especificidad, sensibilidad y validez convergente y discriminante. 

Los coeficientes de consistencia interna van de 0,92 a 0,95 para el abuso sexual, 0,81 a 0,86 

para el abuso físico, 0,84 a 0,89 para el abuso emocional, 0,61 a 0,78 para la negligencia física y 

0,85 a 0,91 para la negligencia emocional. El abuso sexual se define como “contacto o 

conducta sexual entre un menor de 18 años y una persona mayor o adulta”. El abuso físico 

como “asalto físico a un niño perpetrado por una persona mayor o adulta que suponga un 

riesgo o resulte en daño”. El abuso emocional como “asalto verbal al bienestar de un niño o 

cualquier conducta despreciativa o humillante hacia un niño realizada por una persona mayor 

o adulta”. La negligencia física como “fallo de los cuidadores para proveer a un niño de sus 

necesidades físicas básicas”. Y la negligencia emocional como “fallo de los cuidadores para 

proporcionar las necesidades emocionales y psicológicas básicas de un niño”. 

 

 

3.4. GENOTIPADO 

Las muestras de sangre se recogieron sistemáticamente siguiendo las técnicas habituales. El 

DNA genómico se extrajo de los leucocitos periféricos empleando el procedimiento salting out 

(Autopure, Qiagen) (Miller, Dykes, & Polesky, 1989). 

 

Entre los dos estudios de genotipado se han analizado 87 polimorfismos, 47 de 10 genes del 

eje HHA (AVPR1A, AVPR1B, CRH-BP, CRHR1, CRHR2, FKBP5, GCR – nombre alternativo NR3C1 -, 

NPY, NPY1R y NYP2R) y 40 de 4 genes del sistema noradrenérgico (ADRB2, COMT, DBH y 

SLC6A2) (Tabla 4). La selección de genes candidatos se realizó en base a la literatura existente 

para otros trastornos psiquiátricos con clínica común al TLP, como la depresión o el TDAH. Los 

polimorfismos se eligieron con el programa HapMap (www.hapmap.org) siguiendo los 

parámetros r2 = 0,80 y MAF = 0,05. Un r2 del 0,80 indica que los SNPs escogidos resuelven un 

80% de la variación existente en la población seleccionada. Un MAF (del inglés, minor allele 

frequency) del 0,05 significa que la frecuencia del alelo menor en población caucásica es del 

5%.  

 

El genotipado se realizó con tecnología PCR a tiempo real y arrays Taqman Custom (Taqman 

Custom open arrays), en un laboratorio externo (Servei Veterinari de Genètica Molecular 

[SVGM], Facultad de Veterinaria, Universitat Autònoma de Barcelona). Todos los 

http://www.hapmap.org/
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polimorfismos investigados superaron con éxito los controles de calidad (calling rate >95% 

para todos los SNPs e individuos) y cumplían el equilibrio de Hardy-Weinberg, a excepción de 

CRHR1 rs173365, SLC6A2 rs40147, DBH rs7851898 y ADRB2 rs1801704. 

 

Tabla 4. Polimorfismos analizados. 

NOMBRE DEL GEN TagSNP (MAF = 0,05, R2 = 0,8) 

FKBP5 (KF 506 binding protein 5) rs9380526, rs10947563, rs3798347, rs4713902, rs3777747, rs3798346, 
rs9470079, rs17614642 (8 SNPs) 

CRHR1 (corticotropin releasing 
hormone receptor 1) 

rs17763533, rs110402, rs173365, rs242942, rs17763104, rs2664008, 
rs12944712 (7 SNPs) 

CRHR2 (corticotropin releasing 
hormone receptor 2) 

rs6965973, rs2284218, rs4722999, rs2190242, rs929377, rs12701020, 
rs2267717, rs975537, rs2284217, rs2267716 (10 SNPs) 

CRH-BP (corticotropin releasing 
hormone – binding protein) 

rs1053989, rs10514082, rs10062367, rs32897 (4 SNPs) 

AVPR1B (arginine vasopressin receptor 
1B) 

rs28373064 (1 SNP) 

AVRP1A (arginine vasopressin receptor 
1A) 

rs10877968, rs7298346, rs1042615 (3 SNPs) 

NR3C1 (glucocorticoid receptor) rs9324918, rs852977, rs17339831, rs10041520, rs17100236, rs17287745, 
rs4912905, rs2963155 (8 SNPs) 

NPY (neuropeptide Y) rs5574, rs16138 (2 SNPs) 

NPY1R (neuropeptide Y receptor Y1) rs4552421, rs4691075, rs9764 (3 SNPs) 

NPY2R (neuropeptide Y receptor Y2) rs1047214 (1 SNP) 

ADRB2 (adrenoceptor beta 2, surface) rs1042717, rs1801704 (2 SNPs) 

COMT (catechol-O-methyltransferase) rs4633, rs4680, rs740601, rs165774, rs174696, rs737865, rs933271, 
rs4646316, rs5993882, rs9332377 (10 SNPs) 

DBH (dopamine beta-hydroxylase) rs77905, rs129882, rs7851898, rs1541332, rs1611125, rs2007153, 
rs2283124, rs2519143, rs2797851, rs2797853, rs3025382, rs3025388 (12 
SNPs) 

SLC6A2 (solute carrier family 6, 
member 2 = norepinephrine 
transporter) 

rs5568, rs5569, rs15534, rs36020, rs36021, rs36023, rs36024, rs40147, 
rs41154, rs47958, rs1800887, rs1814270, rs1861646, rs2242447, 
rs17307291, rs3785151 (16 SNPs) 

Total SNPs 87 SNPs 

 

El análisis de metilación del GR se realizó en el laboratorio de genética del Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau. El tratamiento del ADN y la amplificación PCR fueron llevados a cabo con los 

kits EpiTech Bisulfite y PyroMark PCR (Qiagen) respectivamente, siguiendo las 

recomendaciones del fabricante. La pirosecuenciación se realizó con el PyroMark Q24 

(Qiagen). Se estudió el patrón de metilación de 8 islas CpG situadas en el exón 1F (Figura 4). 

 

Figura 4. Representación esquemática de la región reguladora 5’ de NR3C1. 

Subrayado: exón 1F. Rodeado: islas CpG analizadas, ordenadas de CpG1 a CpG8. 
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3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

Los análisis estadísticos realizados en cada estudio se detallan en los artículos respectivos (ver 

sección Resultados). 

 

 

3.6. ASPECTOS ÉTICOS 

Todos los estudios incluidos en esta tesis fueron aprobados por los Comités Éticos de 

Investigación Clínica (CEIC) de los tres hospitales colaboradores. Se siguieron los principios de 

la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial.  

 

Los participantes firmaron los respectivos consentimientos informados y no recibieron 

retribución económica alguna por su participación. 
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Estudio 1 

Martín-Blanco, A., Soler, J., Villalta, L., Feliu-Soler, A., Elices, M., Pérez, V., Arranz, 

M.J., Ferraz, L., Alvarez, E., & Pascual, J.C. (2014). Exploring the interaction 

between childhood maltreatment and temperamental traits on the severity of 

borderline personality disorder. Comprehensive psychiatry, 55, 311-318. doi: 

10.1016/j.comppsych.2013.08.026. 

 

  





      
        

         
           

                      

           



                
                      
               
     
                 
                 
                   
                   
      
                  
                    
      
      

 

       
      
        
       
        
       
        
        
         
        

         
   

        
           
         
        
          
      
        
        
         
        
     
        
        
        
        
      
       
         

   



    


         


        
            
         
            

    

           




        
      
       
    

       
      
         
         
          
       
       
        
         
         
        
       
          
       
       
      
        
         
      
     
       
        
      
     
         
      
       
       
       
       
         
        
       

     
       
        
        
        
        
     
        
       
       
       
     
          
      
       
        

      
          
       

        
      
        
        
       
    
        

       
      
          
        
         
      
         

 

   

          
         
         
       
      
        
       
       
      
       
     

       

      
      

         
        
        
       
       
       
       
        
           
       
       
       
  

          
       
     
       
        
        
          
        
        
        

          



  

  

      

     
       
     
       
        
        
     
         
       
   
     

       
      
       
        
      
    
    
      
       
 

  

    

          
      
         
       
       
       
      
        
       
        
      
      
        
       
       
          
           
         
        
       
       
        
        
      
        
      
     
        

        
      
       
      
         
        
         
  
  

       
      
     
      
         
         
      
         
   
   
     
         
      
      
        
        
    
      
      
     
 
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        
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         
         
        
        
         
  

      

   

      
       
       
        
             
          

       
          
       
         
        
         
       
       
          
       
      
        

       

   

      
       
       
      
           
      
            
              
       
     
            
       
         
         
        
       
         
       

 
   

 

 

     
  
    
        
    

 

    
   
     
      

   

   
    
   
   
   

   

      
      
      
      
      
      

          



            
           
         
       
            
       
    

       
      
        
         
            
              
      
           
  

 

          
        
       
          
        
        
       
       
  

      
       
          
       
     
        
          
          
        
         
      
      
          
       
      
        
   

          
        
       
       
         
       
        
      
         
        
         
       
       
       
        
      
      
       
         
        
        
           
         
         
           

 
        


 


 


 


 


 



       
       
       
       
       
     

          
  
 

 
      
         
  

   

  
 

    
    
     

        

         



       
        
         
       
         
         
        
       
      

        
       
       
       
        
        
       
        
         
          
          
      
       
       
       
      
 

        
       
        
     
       
        

        
         
        
         
        
         
       
        
 

       
         
          
       
        
        
      
        
       
       
         
       
       
        
       
       
      



       
         

                    
    

          



        




           
   

          
     

           
        
      
      

         
        
        
        


         
 

           
         


           
          
       
         


             
        


            
         
       
 

        
        


            
       
      
     

         
       
    

          
           
       
    

           
         
        


          
        
       

           
       
    

            
        
      

            
          
    

           
         
    

         
       

            
      
         


       
       

         
      

          
         
         
  

         
       
   

          
       
       
   

           
       
   

          
       
       

            
         
        


        
        
         


          
     

        
  

          
          
      

        
       
      


          
           
           


            
           
      

         
            
      

            
           
       

         
       


     
         

         



         
    

            
         
     

         
       
      

          
           
       
 

              
         
        


            
         
         
   

             
         


         
       
       
    

          
      
       

           
   

         


        
        
    

         
       
       
       
     

         
        
       
   

          
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



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
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
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
    

 
 

 





 



 




 


 



 



 



 





 



  
          


      
     


      
   


  
        


      
       
   



  




    
   



    


   

     
      
      

       





        

 

      
       
  
        
      

      

 


        
         
  






         
       






 




 
      


 
   

   

    
        


       



 





 
    
      
     
       
   
      














 






         
       
       
       
 
 
   
   

        



        




       
    
      
       
      
      

     




     


      



   
     
  
         


       




        

  
        


        




      
     
     


    
     
     


  
         

 

 
 



 

 





 

 

 

 

 




 

 

 

 

 

 

 

 

 



 



 



       
        




      

      

     

     

      

      

     

     

     

      

     

     

     

     

     

     

      

     

     

     

     

     

     

     

     

     

      

     

     

     

     

     

     

     

      

     

     

     

     

     

     

     

      

     

      

     

     

      









     





    
      
     
      
        
      
   








     
      

 


   


          
  
     
   
      


      
 





  

         


         



     
       
   
       
       
       
  
       
       
       
         
        
         

        
       

        
  



     




        

       



    


     
      

     
       
      

     
      
 

 






 



      



     

 
          
        
    
   

 
     

     

       


      

     
       


       
       
        
         

     
 


      

    


      
    

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


       
    

       
        

     


 





       

       

       

       

       


       


       

       


       








 



     



      


           

     

        

      

          

          

         

          

      

       

     

         

          

         

          

      

     

     

     

      

     

     

     

     

          

      

     

          

       

          

        

          

     

          

          

     

          

     

          

          

          

      

         

      

     

          

       



 



        

       
        
    
 
      
      
      
       



         
       
      


       
       
     
      


      
        
     
 

       


       



    
       

  
 

       
      

         











      






      
     
      


                











        


  

        
       


     



       



  
     


          
       


         
     
      


           
      



  




  
 



       
         
     
        
     


           

      


          
       
       


 

     


          
      
       


  
   




    
      
       
       
      


  

        



  
      
         



          


       


          
        
      


          
      


     


 
      




 

   


         
       
         

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 

         

       

            
              
           
      

                      

             
          
                  
        
           
        
                   

     
              

          

 

   

   

  

   
    



  

 

 

       

             

                

            

            

              

       

 

        

        

        

       

         

        

       

         

     

       

          

       

          

         

      

           

           

       

         

   

          

         

        



 

          

          

        

    

  

 



       

            

           

        

            

    

    



  

         

         

         

       

          

        

             

         

          

       

           

           

          

         

    

       

           

 

          

        

         

       

 

         

         

        

      

       

      

      

      

     

     

                         

           

         



    

      

     

     

        

          

      

     

     

       

      

         

         

       

      

 

      

       

      

          

          

      

       

    

        

      

      

            

        

         

        

           

       

         

       

          

       

      

 

          

        

  

         

         

      

        

         

          

        

         

       

        

      

         

         

        

       

       

         

         

         

       

        

           

         

    

         

         

           

        

       

          

        

         

            

          

        

           

        

        

        

       

        

       

          

         

        

   

        

      



        

           

    



             
         
    

             
             
         

           
           
           
     

            
        
  

            
           


            
           
              
  

              
           
        
        
    

            
    

              

          



       
        
  

           
       
         
   

            
               
         
 

            
          
  

                
           
        
         
     

              
     
           
         


              
          
          
     

         
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       

      

 

                  
             
             

                      

        
          
                    
             
           
             

          

 

   

   

  

   



  







  

 

       

           

             

              

               

                

               

             

          

             

            

             

            

               

            



      

 

    

        

           

          

     

        

       

       

          

        

         

          

          

       

         

      

      

          

           

            

               

     

    

    

   

  



      

      



         

      

        

   

        

       

      

         

          

        

          

          

            

          

         

           

           

           

          

         

         

       

          

          

        

        

         

          

         

       

         

          

      

           

         

        

         

          

      

          

          

      

       

           

 

         

         

         

         

           

          

           

          

      

          

        

         

 

   

 

           

             

         

         

      

        

        

      

         

          

       

         

         

      

        

       

      

        

      

      

       

      

         

          

        

         

    

  

         

         

      

        

         

       

       

         

         

      



       

          

       

        

          

        

        

           

          

        

         

 

       

         

        

           

          

    

           

        

           

    

       

            



     

        

         

         

           

          

             

           

        

         

         

         

           

           

         

           

         

         

        

         

          

            

         

         

         

           

        

            

         

          

            

         

  

        

          

         

            

       

     

      

       

       

      

        

         

         

            

 

         

      

        

        

       

     

         

       

        

        

         

           

        

       

        

         

        

       

       

          

       

          

          

         

        

    

 

    

      

          

                           

   

           



             

          

        

          

        

       

       

         

           

        

    

      

        

          

        

         

   

      

 

        

         

       

          

           

        

          

        

           

        

        

        

       

 

       

 

         

           

          

       

            

         

          

        

                

           

         

        

       

           

        

       

          

         

        

  

 

        

       

         

        

       

 

      

        

         

           

          

         

          

                             

    

 

      

   

 

     

     

     

   

   

   

   

     

 

      

    

    

     

  

   

   

   

   

   

   

    

    

   

   

   

   

   

   

   

    

   

            



        

         

         

        

             

       

         

       

       

         

        

       

          

          

          

           

         

      

           

         

       

          

          

        

           

          

       

           

         

       

           

         

         

        

      

           

       

             

            

            

         

         

           

          

          

          

         

           

          

            

      

         

         

      

           

          

          

       

        

        

         

          

          

       

         

      

       

          

          

           

         

          

           

         

          

         

        

        

            

          

         

       

           

           

        

       

          

            

        

          

      

           

 

                   

     

                

   

  

   

  

   

  

   

  

    

  

   

  

   

  

   

  

    

  

   

  

   

  

   

  

    

  

   

  

   

  

   

  

         

         

    

  

 

  

      

  

         

         

                      

           



          

           

         

          

          

  

       

       

          

         

         

          

            

         

        

            

           

        

        

         

       

          

           

         

            

        

          

         

         

         

          

          

           

       

          

      

           

          

         

            

       

      

         

       

          

         

          

       

          

        

           

      

    

    

        

           

      



          

           

          

           

          

           

       

           

     

 

                       

   

     

          

   

  

  

  

  

  

  

  

 

  

      

    

  

  

  

   

  

 

  

    

  

   

  

  

  

 

  

    

  

   

  

 

    

  

  

  

  

  

 

    

  

    

  

    

  

  

  

   

  

    

  

  

  

  

  

  

  

 

  

                      

 

         

            

 

   

   

 

   

   

   

           

      

            



   

          



        

     

   

          





              
         
   

             
        
         


             
          
     

              
         
       

             
      
       

          
       
 

            
        
  

              
          
       

            
         
     

              
             
      

             
         


              
         
 

               
           
        
       

            
       


              
         
          


               
         
 

       
          

           
        
       

           
        

        


              
          
         


           
      

              
         
    

         
       

             
       

            
         
  

          


           
        
     

            
        
         


             
          
            
  

              
         
       

               
         
    

              
          
       

        
          
 

           

         
      

              
         
  

            
       
      

               
       
         


             
       

           
         
   

          
        
 

              
          


             
        
        


         
      

          
     

              
         
 

           





 

 
 

Supplementary Table 1. Gender differences on methylation status, childhood maltreatment, 

and clinical severity.  

 

 Average methylation 

 mean (SD) p 

Gender 
Male 
Female 

 
3.55 
3.66 

0.49 

Stable partner 
No 
Yes 

 
3.50 
3.63 

0.36 

Educational level 
Primary studies 
Secundary studies 
Superior studies 

 
3.75 (0.91) 
3.56 (0.95) 
3.55 (0.9) 

0.59 

Current employment 
No 
Yes 

 
3.75 (0.84) 
3.37 (1.02) 

0.015* 

Pharmacological treatment 
No 
Yes 

 
3.65 (0.74) 
3.54 (0.98) 

0.6 

Abbreviations: p= p-value; *: statistically significant. 

 

Supplementary Table 2. Gender differences on methylation status, childhood maltreatment, 

and clinical severity.  

 

Variables Males 
(n = 42) 

Females 
(n = 239) 

p 

Average Methylation mean (SD) 3.55 (0.92) 3.66 (0.93) n.s 
CTQ-SF total score 54.13 (16.0) 53.34 (20.03) n.s 
CTQ-SF Emotional Abuse  13.74 (5.15) 14.31 (6.21) n.s 
CTQ-SF Physical Abuse  9.55 (5.2) 8.42 (4.75) n.s 
CTQ-SF Sexual Abuse  7.13 (3.73) 8.65 (5.13) n.s 
CTQ-SF Emotional Neglect  14.97 (5.32) 13.87 (5.58) n.s 
CTQ-SF Physical Neglect  8.74 (3.22) 8.15 (3.99) n.s 
DIB-R total score 7.27 (1.23) 7.46 (1.26) n.s 
Self-injury (%) 52.6% 55.4% n.s 
Previous hospitalizations (%) 42.4% 43.8% n.s 

Abbreviations: DIB-R = Diagnostic Interview for Borderlines – Revised; CTQ-SF = Childhood Trauma Questionnaire – 
Short Form; n.s.: non-significant; p: p-value. 



Supplementary Figure 1. Box-plot of the methylation status (average of methylation) by 

gender. 

 

 

 

Supplementary Figure 2. Scatter plot shows the relation between childhood maltreatment 

(CTQ-SF total score) and NR3C1 methylation status (average methylation) by gender. 

 

 

Abbreviation: CTQ-SF = Childhood Trauma Questionnaire – Short Form. 



 

Supplementary Figure 3. Methylation analysis of NR3C1 gene. Dot plots of average 

methylation level and percentages of methylation of each CpG site in our sample are shown. 

Median and interquartile range are also represented. 
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En esta tesis se ha estudiado la implicación de factores genéticos y ambientales en el TLP. 

Basándonos en la hipótesis de que alteraciones en genes de los sistemas de respuesta al estrés 

del organismo conferirían una vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad y que dicha 

vulnerabilidad se vería modulada por los antecedentes de traumas en la infancia, se planteó 

como objetivo principal estudiar la asociación entre genes del eje HHA y del sistema 

noradrenérgico con el TLP y la posible modulación de dichas asociaciones por la presencia de 

traumas infantiles. Este objetivo se abordó en dos estudios (Estudio 2 y Estudio 3). 

Previamente a la realización de estos dos estudios, y a modo exploratorio, nos pareció 

interesante valorar si la interacción entre factores biológicos de base genética y traumas en la 

infancia se asociaba también con aspectos clínicos del trastorno, en concreto con la gravedad 

(Estudio 1). Una vez desarrollados estos objetivos, y motivados por los recientes avances 

científicos en el campo de la genética en el TLP, evaluamos si el grado de metilación de un gen 

del eje HHA, el del GR, se asociaba con los antecedentes de traumas en la infancia y/o con la 

gravedad del trastorno (Estudio 4). Así, en la tesis se ha abordado desde diversas perspectivas 

la relación entre factores genéticos y ambientales en el TLP. A continuación se discutirán los 

hallazgos obtenidos más relevantes. 

 

En el primer estudio quisimos hacer una aproximación a la teoría de interacción entre factores 

biológicos y ambientales. Siguiendo la teoría biopsicosocial del TLP (Beauchaine et al., 2009; 

Crowell et al., 2009; Zanarini & Frankenburg, 1997), según la cual este trastorno resultaría de 

la interacción entre vulnerabilidades temperamentales de base biológica y experiencias 

adversas en la infancia, hipotetizamos que esta interacción se asociaría también con la 

gravedad del trastorno. Abordamos pues uno de los objetivos secundarios del estudio, que era 

evaluar si existe asociación entre los antecedentes de traumas en la infancia y la gravedad del 

trastorno en sujetos con TLP, y si dicha asociación está mediada por los rasgos 

temperamentales. Nuestros resultados confirmaron dicha hipótesis, pues mostraron que la 

interacción entre el rasgo temperamental de neuroticismo-ansiedad y los antecedentes de 

abuso emocional en la infancia se asociaba con la gravedad del TLP, de tal forma que el abuso 

emocional se relacionaba con una mayor gravedad principalmente en aquellos sujetos con un 

alto neuroticismo. Así pues, el rasgo temperamental de neuroticismo actuaría como un 

modulador de la asociación entre historia de abuso emocional y gravedad del trastorno. 

También vimos que este rasgo temperamental se asociaba con la gravedad del TLP 

independientemente de los antecedentes traumáticos. Todo ello sugiere que el neuroticismo 

sería un factor determinante en la gravedad del TLP, tanto de forma directa como a través de 
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su interacción con el abuso emocional. Este hallazgo concuerda con varios estudios que han 

mostrado que las personas con un elevado neuroticismo que se ven expuestas a sucesos 

vitales estresantes responden con emociones negativas más frecuente e intensamente que los 

sujetos poco neuróticos (Lahey, 2009) y con que un bajo neuroticismo sea un factor de buen 

pronóstico del TLP a largo plazo (Zanarini et al., 2006a). Además, el neuroticismo se ha 

relacionado con la gravedad no sólo en el TLP (Laporte et al., 2011), sino también en otros 

trastornos psiquiátricos como la depresión (Brown, 2007), el trastorno disfórico premenstrual 

(Gingnell, Comasco, Oreland, Fredrikson, & Sundström-Poromaa, 2010) o la dependencia 

enólica (Schwandt, Heilig, Hommer, George, & Ramchandani, 2013). Otro rasgo 

temperamental que en nuestro estudio se asoció individualmente con la gravedad del TLP fue 

la agresividad-hostilidad; a diferencia del neuroticismo, no obstante, no interaccionaba con el 

abuso emocional. Según el cuestionario que empleamos para evaluar los rasgos 

temperamentales, el ZKPQ (Zuckerman–Kuhlman Personality Questionnaire; Zuckerman, 

2002), la agresividad-hostilidad se define como “agresividad verbal, conducta grosera, 

desconsiderada o antisocial, venganza, rencor, mal genio o impaciencia para con otros”, de 

forma que este rasgo podría estar relacionado con la agresividad impulsiva típica de los 

pacientes con TLP y quizá por ello también con la gravedad del trastorno. Estos tres factores 

(agresividad-hostilidad, neuroticismo-ansiedad y abuso emocional) explicaban el 30% de la 

variancia en el modelo de regresión, lo que indica que habría otros factores relacionados con 

la gravedad del TLP que no se evaluaron en nuestro estudio. La literatura al respecto es escasa. 

Estudios posteriores a la publicación de este primer estudio sugieren que también podrían 

relacionarse con la gravedad de los síntomas del TLP factores parentales, como un exceso de 

sobreprotección percibida (Schuppert, Albers, Minderaa, Emmelkamp, & Nauta, 2015), o 

factores biológicos, como alteraciones del volumen de regiones amigdalares (Schienle, 

Leutgeb, & Wabnegger, 2015) o mayores niveles de MAO-A en el córtex prefrontal y el 

cingulado anterior (Kolla et al., 2014). 

 

El resto de rasgos temperamentales evaluados (sociabilidad, actividad e impulsividad-

búsqueda de sensaciones) no se relacionaron con la gravedad. Tampoco el resto de traumas 

infantiles (abuso sexual y físico, y negligencia física y emocional). Aunque a primera vista 

sorprende, puesto que el abuso sexual, por ejemplo, sí se había asociado con la gravedad del 

TLP en estudios previos (Lieb, Zanarini, Schmahl, Linehan, & Bohus, 2004), en los últimos años 

algunos autores están comenzando a considerar que el principal tipo de maltrato en el TLP 

sería el abuso emocional (Hernández et al., 2012; Kuo et al., 2015). Como en nuestro estudio, 
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en que vemos que la relación entre este tipo de abuso y la gravedad del TLP estaría modulada 

por el rasgo temperamental de neuroticismo, otros autores han descrito diferentes 

moduladores de la relación, como las dificultades en la regulación emocional (Kuo et al., 2015) 

o la sensibilidad al rechazo (Chesin, Fertuck, Goodman, Lichenstein, & Stanley, 2015). 

 

En resumen, nuestros datos apoyarían la implicación de factores ambientales en conjunto con 

rasgos temperamentales en la gravedad sintomática del TLP. Estos rasgos temperamentales se 

supone que tienen una base biológica determinada genéticamente (Zuckerman, 1991). De 

hecho, estudios con gemelos han descrito una heredabilidad de entre el 40 y el 60% para los 

modelos temperamentales psicobiológicos (Cloninger, Przybeck, Svrakic, & Wetzel, 1994; Jang, 

Livesley, & Vernon, 1996; Riemann, Angleitner, & Strelau, 2006), como el modelo de cinco 

factores alternativo de Zuckerman (AFFM, del inglés Alternative Five Factor Model) 

(Zuckerman, 1991) que empleamos en nuestro estudio. En base a esto, podríamos concluir que 

nuestros datos apoyarían al menos en parte la implicación de la interacción entre factores 

ambientales (traumas en la infancia) y genéticos (rasgos temperamentales) en la gravedad del 

TLP. 

 

En los siguientes dos estudios abordamos el objetivo principal de la tesis, que era identificar 

asociaciones entre polimorfismos de genes de los sistemas de respuesta al estrés y el TLP, y 

evaluar la posible modulación de dichas asociaciones por los antecedentes de traumas en la 

infancia. En total exploramos 87 variantes comunes en 14 genes, 10 del eje HHA (Estudio 2) y 4 

del sistema noradrenérgico (Estudio 3). Nuestra hipótesis era que encontraríamos asociaciones 

entre algunos de estos polimorfismos y el TLP, las cuales estarían moduladas por los 

antecedentes de sucesos traumáticos en la infancia. Como discutiremos más ampliamente a 

continuación, nuestros resultados apoyan esta hipótesis aunque de una forma preliminar, 

puesto que las asociaciones que encontramos no sobrevivieron a la corrección por múltiples 

comparaciones de Bonferroni. Cabe decir que dicha corrección ha recibido críticas por ser 

demasiado restrictiva (Perneger, 1998) y asume que todos los polimorfismos investigados son 

sucesos independientes, cuando por el fenómeno de desequilibrio de ligamiento se sabe que 

podría no ser así. Al comparar las frecuencias de las variantes exploradas entre sujetos con TLP 

y controles, en el caso del eje HHA vimos asociaciones con riesgo de TLP en el gen FKBP5 

(rs4713902 y rs9470079), y con respecto al sistema noradrenérgico en los genes COMT 

(rs5993882), DBH (rs77905 y rs2283124) y SLC6A2 (rs1814270). Salvo para el polimorfismo 

FKBP5 rs9470079, en el resto de casos la variante de menor frecuencia era significativamente 



 

Discusión general 

 
 

~ 120 ~ 
 

más frecuente en los controles que en los casos, con lo que tendría un efecto protector. Como 

ya se ha comentado en la introducción, el encontrar una asociación entre un marcador y una 

enfermedad es sugestivo de que, o bien dicho polimorfismo, o bien otro polimorfismo cercano 

en el mismo gen, se asocian con la enfermedad. Por ello, podemos decir que nuestros 

resultados sugieren la implicación de estos genes en el TLP. El análisis por haplotipos también 

mostraba asociación de polimorfismos de estos genes (a excepción del gen SLC6A2), así como 

del gen CRHR1, con el TLP. En la mayoría de los casos, como estos genes no habían sido 

estudiados con anterioridad en el TLP, no podemos comparar nuestros resultados con 

hallazgos previos. El único polimorfismo que sí se había estudiado era el COMT rs4680, con 

resultados contradictorios, pues en dos estudios se había descrito una asociación entre la 

variante Met/Met y el TLP (Tadic et al., 2009b; Lazzaretti et al., 2013) y en otro no se vio tal 

asociación (Nemoda et al., 2010). Nuestros resultados tampoco replicaron este hallazgo, pero 

sí vimos otras variantes (rs933271 y rs5993882) relacionadas con el TLP, apoyando la 

implicación del gen COMT en el trastorno. 

 

Con respecto al resto de genes que mostraron una asociación con el TLP (FKBP5, CRHR1, DBH y 

SLC6A2) su implicación en esta patología es plausible, tanto por la función que desempeñan las 

proteínas codificadas por dichos genes como porque se han descrito asociaciones entre 

variantes de estos genes y otros trastornos psiquiátricos que comparten síntomas con el TLP. 

Veamos detalladamente uno a uno. El gen FKBP5 codifica para la proteína FK506, implicada en 

la regulación de los receptores de glucocorticoides mediante la reducción de la afinidad de 

dicho receptor por su ligando y, en consecuencia, la disminución de la expresión de genes 

dependientes de este receptor (Wochnik et al., 2005). Se han relacionado polimorfismos en 

este gen con alteraciones de la función del eje HHA, tanto en la población general (Touma et 

al., 2011) como en pacientes con TEPT (Mehta et al., 2011). El receptor de CRH tipo I se 

encarga de mediar la acción estimuladora del CRF sobre la secreción de ACTH, siendo uno de 

los principales componentes del eje HHA en la respuesta inicial al estrés; por tanto, un déficit 

de CRHR1 ocasionaría una respuesta alterada al estrés (Smith et al., 1998; Timpl et al., 1998). 

Variantes en este gen se han asociado con síntomas depresivos (Engineer et al., 2013; Liu et 

al., 2006) y conductas auto o heteroagresivas (Chen et al., 2014; Wasserman, Sokolowski, 

Rozanov, & Wasserman, 2008). La DBH es la enzima encargada de la transformación de 

dopamina en noradrenalina, y se han descrito asociaciones entre polimorfismos de este gen y 

depresión (Togsverd et al., 2008; Zhou et al., 2015), dependencia de alcohol (Preuss et al., 

2013) y sensibilidad interpersonal y paranoia en pacientes afectivos (Wood, Joyce, Miller, 
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Mulder, & Kennedy, 2002). Por último, el gen SCL6A2 codifica para el transportador de 

noradrenalina que se encarga de la recaptación de neurotransmisor en el terminal 

presináptico, habiéndose descrito su implicación en el trastorno de pánico (Buttenschøn et al., 

2011), dependencia de alcohol (Clarke et al., 2012), TDAH (Kim et al., 2006), depresión 

(Haenisch et al., 2009) y riesgo de suicidio en pacientes deprimidos (Kim et al., 2014). 

 

Tanto en los genes del eje HHA como en los del sistema noradrenérgico, vimos que los traumas 

infantiles modulaban su asociación con el TLP, puesto que algunos polimorfismos se 

distribuían de forma diferente en los tres grupos comparados (TLP con trauma, TLP sin trauma 

y grupo control). En el caso de los genes del eje HHA, los polimorfismos no coincidían con los 

que habían mostrado asociaciones significativas al no tener en cuenta los traumas en la 

infancia, lo que podría reflejar que hay variantes cuya asociación con la enfermedad se ve 

modulada por los tipos de traumas infantiles evaluados y variantes que no (lo cual no significa 

que no esté modulada por otros tipos de sucesos traumáticos o ambientales en general). Es 

interesante destacar que, según nuestros resultados, cada tipo de trauma modularía unos 

polimorfismos diferentes. En el eje HHA sólo actúan como moduladores el abuso sexual, el 

abuso físico y la negligencia emocional. En el sistema noradrenérgico, en cambio, tienen un 

papel modulador los cinco tipos de abuso/negligencia, y hay dos variantes que se ven 

afectadas por todos los tipos de abuso, que son la COMT rs5993882 y DBH rs77905, variantes 

que también se distribuyen de forma diferente entre casos y controles al no tener en cuenta 

los traumas. El porqué de esta modulación diferencial es una cuestión a día de hoy sin resolver. 

 

Una vez confirmado que los traumas en la infancia podrían interactuar con varios genes de los 

sistemas de respuesta al estrés favoreciendo así el desarrollo de TLP, nos planteamos como 

objetivo averiguar si también podían influir sobre el patrón de metilación de alguno de estos 

genes, concretamente del gen GR (Estudio 4). La elección de este gen y no otro fue debida a la 

vasta literatura existente acerca de su patrón diferencial de metilación en función de los 

sucesos adversos en la infancia (detallada en la Introducción). También quisimos investigar si 

indicadores de gravedad del TLP (puntuación de la DIB-R, autolesiones y hospitalizaciones) se 

asociaban con el grado de metilación de este gen. Nuestra hipótesis, que era que tanto los 

antecedentes de traumas en la infancia como los indicadores de gravedad se asociarían con 

una mayor metilación del GR, se vio confirmada por los resultados del estudio, pues 

observamos dicha asociación tanto en el caso del abuso físico infantil como de la puntuación 

de la DIB-R y las hospitalizaciones previas. Estos tres factores explicaban un 16% de la 
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variancia, sugiriendo que en la metilación de este gen influirían otros factores no evaluados en 

nuestro estudio. Debido al diseño del estudio, no es posible determinar relaciones causa-

efecto en estas asociaciones. En el caso de los abusos físicos, la literatura previa apoyaría la 

hipótesis de que éstos provoquen un aumento de la metilación del gen; en el caso de los 

indicadores de gravedad, en cambio, no tenemos datos que nos permitan decantarnos 

fehacientemente por uno u otro sentido de la asociación. De hecho, un aspecto aún no 

aclarado sobre la metilación del ADN es si tiene lugar en las primeras etapas de la vida y 

permanece inalterable, o si por el contrario es un proceso dinámico sujeto a constante 

modulación por factores ambientales. Hay datos contradictorios al respecto. Se ha descrito, 

por ejemplo, que la metilación de los genes puede ser modificada a lo largo de la vida por 

factores como la dieta, el hábito tabáquico, los fármacos o la psicoterapia (Jaenisch & Bird, 

2003; McGowan, Meaney, & Szyf, 2008; Perroud et al., 2013; Zeilinger et al., 2013). Sin 

embargo, en el caso concreto de la psicoterapia, parece que ésta podría afectar a genes como 

el BDNF y el FKBP5, y, en cambio, no al GR (Perroud et al., 2013; Yehuda et al., 2013). Por 

tanto, quizá la vulnerabilidad a los factores externos depende de cada gen, de tal forma que 

los factores que modifican la metilación de un gen determinado no afectan a la de otro. 

También podría depender del momento de exposición al factor ambiental. El grado de 

metilación del GR parece que se asocia con sucesos traumáticos en la infancia (Labonte et al., 

2012; McGowan et al., 2009; Tyrka et al., 2012) y en la adolescencia (van der Knaap et al., 

2014), y no en cambio con experiencias estresantes posteriores, como la guerra (Mulligan et 

al., 2012) o la violencia de género (Radtke et al., 2011). Esto iría a favor de la hipótesis 

propuesta por algunos autores según la cual el período para modificar la metilación del GR 

serían los primeros años de vida, y estas marcas epigenéticas persistirían en la edad adulta y 

conferirían vulnerabilidad para desarrollar psicopatología mediante la alteración del 

funcionamiento del eje HHA (McGowan et al., 2009; Meaney & Ferguson-Smith, 2010; 

Murgatroyd & Spengler, 2011; Tyrka et al., 2012; Yehuda et al., 2013). Sin embargo, aún faltan 

datos para extraer conclusiones firmes al respecto. Habida cuenta de todo lo expuesto, 

podemos interpretar la asociación entre metilación del GR y gravedad del TLP observada en 

nuestro estudio de dos formas diferentes. La primera es que los sucesos estresantes en la edad 

adulta también pueden alterar el grado de metilación de este gen. La segunda, que aquellos 

sujetos con mayor metilación de este gen tienen una mayor vulnerabilidad para desarrollar 

psicopatología y, por ende, para presentar más gravedad del TLP. Incluso podríamos llegar a 

plantearnos que esta susceptibilidad debida a una mayor metilación del gen fuese provocada 

por los antecedentes de abuso físico; nuestros resultados respaldan parcialmente esta 
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suposición puesto que las islas CpG metiladas que se asocian con el abuso físico sólo coinciden 

en parte con las que se asocian con la gravedad. 

 

De todos los traumas infantiles evaluados sólo el abuso físico se asoció significativamente con 

el grado de metilación, y la negligencia emocional mostró una tendencia hacia la significación 

(así como asociaciones significativas con algunas islas CpG). Esto no coincide con los resultados 

del único estudio publicado hasta la fecha que investiga también la asociación entre traumas 

infantiles y metilación de este gen en el TLP (Perroud et al., 2011), en el que los traumas que se 

asociaron fueron el abuso sexual, la negligencia física y la repetición de los abusos. Las islas 

CpG más metiladas también diferían con las de nuestro estudio. Todas estas discrepancias 

podrían ser debidas a las diferencias demográficas y clínicas entre ambas muestras. Otra 

posible explicación sería que, más que el tipo de abuso en sí, lo que se asocie con una mayor 

metilación del GR sea el impacto que el abuso ejerce sobre el individuo. De hecho, éste es un 

aspecto que no se suele evaluar en los estudios que relacionan los antecedentes de traumas 

en la infancia con psicopatología. Por ejemplo, el CTQ-SF, uno de los cuestionarios más 

empleados, clasifica la gravedad de los traumas en función del número de ítems de cada tipo 

de trauma y la frecuencia de los mismos, pero no interroga específicamente sobre el impacto 

que causa el abuso en el individuo. Es, por tanto, un aspecto interesante a explorar en futuras 

investigaciones. 

 

Adoptando una visión global de los resultados de los cuatro estudios que componen esta tesis 

doctoral, podríamos afirmar que parecen apoyar la implicación de factores genéticos y 

ambientales tanto en la etiología del TLP como en su gravedad sintomática. Los traumas en la 

infancia modularían la asociación entre genes de los sistemas de respuesta al estrés y el TLP, y 

en individuos que ya presentan la patología, se asociarían con una mayor gravedad del 

trastorno sobre todo en los casos con un elevado neuroticismo. Además, también se asociarían 

con una mayor metilación del GR, y ésta, a su vez, con la gravedad del trastorno. Una mención 

especial merecen el abuso y negligencia emocionales pues, además de facilitar el desarrollo 

del trastorno en caso de que un individuo tuviera determinadas variantes de genes implicados 

en la respuesta al estrés, como el resto de traumas infantiles, también jugarían un papel en la 

gravedad. Así, hemos visto cómo el abuso emocional se asocia con una mayor gravedad del 

TLP (Estudio 1), y cómo la negligencia emocional se asocia con una mayor metilación de las 

islas CpG 1, 2 y 3 (Estudio 4), y esta metilación en las islas CpG 2 y 3 se asocia con indicadores 

de gravedad del trastorno, con lo cual podríamos hipotetizar que los antecedentes de 
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abuso/negligencia emocional en la infancia, en caso de desarrollar TLP, podrían contribuir a 

que el trastorno fuera más grave a través del aumento de la metilación del GR y otros factores 

como el temperamento. Coincidiendo con otros autores nos parece, por tanto, que el papel de 

los traumas emocionales en el TLP es una interesante línea de investigación a seguir. 

 

Yendo un paso más allá, si aunamos nuestros resultados con la literatura previa e 

interpretamos todo ello según la teoría de diátesis-estrés, podríamos plantear que existirían 

algunas variantes en genes de los sistemas de respuesta al estrés que provocarían una 

adaptación poco eficiente a los sucesos adversos y, por tanto, conferirían una mayor 

predisposición para desarrollar TLP ante la presencia de sucesos traumáticos en un momento 

tan vulnerable y crítico para el desarrollo de la personalidad como puede ser la infancia. Este 

estrés temprano, a su vez, podría alterar la expresión de algunos genes mediante procesos de 

metilación y conferir así también más vulnerabilidad para desarrollar el trastorno o para que 

éste sea grave. Parece incluso que los mismos genes estarían implicados en diversas 

patologías, con lo que probablemente la interacción entre abusos infantiles y genes de los 

sistemas de respuesta al estrés conferiría una mayor vulnerabilidad para presentar 

psicopatología en general (de Kloet et al., 2005), y el desarrollo de una u otra patología 

dependería de la combinación concreta de variaciones genéticas y abusos y/o de la presencia 

de otros factores predisponentes para la enfermedad. 
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Las limitaciones de cada uno de los estudios de esta tesis están detalladas en el apartado de 

discusión de los propios estudios. Hay una serie de limitaciones comunes, sin embargo, que se 

describen a continuación. 

 

Una primera limitación estaría en relación con la evaluación de los traumas infantiles. Aunque 

el CTQ-SF es uno de los cuestionarios sobre este tipo de traumas más empleado en la 

investigación en salud mental, es autoaplicado, con lo que no tiene en cuenta la impresión de 

informadores externos. Además, recoge la información de forma retrospectiva, pudiendo 

verse afectado por sesgos, como por ejemplo el de memoria. Quizá el haber contado con la 

información de terceras personas nos podría haber aportado datos más fiables en algunos de 

los casos. 

 

En línea con esta primera limitación tendríamos la segunda, que concierne a la elección de los 

traumas infantiles como factor ambiental de riesgo. Ya se ha comentado en la introducción 

que actualmente está considerado uno de los factores psicosociales primordiales en el 

desarrollo del TLP, pero también se han descrito otros que podrían influir en mayor o menor 

medida en el desarrollo de la enfermedad y que no hemos tenido en cuenta (por ejemplo, los 

valores familiares que favorecen la dependencia o los antecedentes familiares de trastornos 

afectivos o consumo de sustancias). Además, en el caso concreto del Estudio 4, hay factores no 

medidos que podrían influir en la metilación del GR, como la dieta o el tabaquismo.  

 

Una tercera limitación tendría que ver con el grupo control empleado en los estudios de 

asociación caso-control (Estudios 2 y 3), pues no disponemos de datos sociodemográficos ni 

clínicos de dicho grupo. Los sujetos fueron seleccionados al azar de entre los donantes de 

sangre de uno de los tres hospitales colaboradores (Hospital de Vall d’Hebron), con lo que 

creemos que podrían ser representativos de la población general de nuestro entorno, entorno 

que es a su vez donde se reclutó la muestra de sujetos con TLP. Aunque no disponemos de 

información sociodemográfica que nos permita comparar a los controles con la población 

general, el hecho de ser un acto no compensado económicamente y bastante extendido entre 

la población, así como datos de otras muestras de donantes en nuestro país que indican que 

son principalmente gente de clase media con estudios secundarios o superiores (Martín 

Santana & Beerli Palacio, 2008), nos hace pensar que sí podrían ser representativos 

(http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259925481659&p=12547351

10672&pagename=ProductosYServicios%2FPYSLayout&param3=1259924822888). Además, 

http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_C&cid
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por los propios criterios de exclusión de la donación de sangre, en principio deberían ser 

sujetos sin patología psiquiátrica aguda ni seguimiento psiquiátrico regular, así como tampoco 

usuarios de drogas vía parenteral o enfermos orgánicos graves. La propia evolución del TLP, 

que, tal y como muestran los estudios de seguimiento, suele ser hacia la remisión (Gunderson 

et al., 2011a; Paris & Zweig-Frank, 2001; Zanarini et al., 2006a), nos hace pensar que la 

prevalencia de sujetos con TLP entre los controles debería ser muy baja, puesto que en este 

grupo la edad media era de 53,5 años. Lo que no podemos inferir es la ausencia de traumas 

infantiles en el grupo control, pues, como hemos visto en la Introducción, no todas las víctimas 

de traumas en la infancia acaban desarrollando psicopatología. El carecer de este dato nos ha 

impedido evaluar el papel directo de los traumas infantiles en la etiología del TLP, y sólo se ha 

podido analizar su papel modulador en la asociación entre los polimorfismos de riesgo y el TLP 

en el grupo de pacientes. 

 

Con respecto al grupo de pacientes, la patología de eje I no fue evaluada mediante entrevistas 

estructuradas, lo cual podría considerarse una pequeña limitación, pero sí mediante 

anamnesis por parte de psiquiatras experimentados. La patología de eje II, por el contrario, sí 

fue evaluada con una entrevista semi-estructurada (SCID-II) y, junto con una exhaustiva 

entrevista clínica, nos permitió asegurarnos de que el TLP fuera el diagnóstico principal en este 

eje. 

 

La cuarta limitación importante es la selección de los genes y variantes de riesgo. Éstos se han 

elegido en base al conocimiento actual sobre la fisiopatología del TLP y trastornos 

relacionados, pero este conocimiento hoy en día sigue siendo muy escaso, con lo que existe la 

posibilidad de que no se hayan estudiado los polimorfismos o genes más susceptibles para el 

trastorno. Además, la elección de variantes de riesgo también puede verse complicada por el 

conocido sesgo de publicación, que dificulta la diseminación de resultados negativos. Otras 

causas que complicarían el estudio genético, no sólo del TLP sino de los trastornos 

psiquiátricos en general, serían la heterogeneidad clínica de los trastornos y los propios 

criterios diagnósticos, basados en constructos clínicos y no biológicos, la heterogeneidad de 

locus o genética (se da cuando la variación en diversos genes afecta al mismo fenotipo) y la 

penetrancia incompleta (tiene lugar cuando la probabilidad de observar un fenotipo específico 

en los portadores de un genotipo particular es inferior a 1) (Burmeister et al., 2008). Hay 

autores que proponen elegir como genes candidatos aquéllos que confieran vulnerabilidad 

para las causas ambientales de una enfermedad, en lugar de genes que causen directamente la 
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enfermedad (Amad et al., 2014). Otra opción sería realizar GWAS en lugar de estudio de genes 

candidatos, aunque para ello habría que ampliar mucho más el tamaño de las muestras (del 

orden de miles) (Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007), lo cual no es posible si no se 

realizan estudios colaborativos a nivel internacional y, por supuesto, con una gran financiación 

económica. 

 

La quinta limitación es la pérdida de significación estadística al corregir por múltiples 

comparaciones empleando Bonferroni. Aunque se trate de un método demasiado restrictivo, 

como hemos comentado, esta limitación nos impide afirmar que los resultados de nuestros 

estudios confirman la implicación de genes de los sistemas de respuesta al estrés en el TLP, y 

sólo podemos decir que sugieren dicha implicación. Para corroborarlo o descartarlo habría que 

intentar replicar nuestros resultados en muestras independientes. 

 

Como sexta y última limitación, englobamos todas las concernientes al estudio de metilación 

del GR. Ya están detalladas en dicho estudio, pero recordemos que serían principalmente el 

estudio del patrón de metilación en células periféricas en lugar de tejido cerebral, la elección 

de sólo unas pocas islas CpG del exón 1F de dicho gen, el no comprobar si las alteraciones en la 

metilación observadas correlacionan con cambios en la expresión del gen y la no evaluación de 

otros mecanismos epigenéticos que también podrían influir en la expresión del gen. 
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1. En la etiología del TLP estarían implicadas variantes de genes de los sistemas de respuesta al 

estrés, en concreto de los genes FKBP5, CRHR1, COMT, DBH y SLC6A2. 

 

2. La asociación de estas variantes con el TLP estaría modulada por los antecedentes de 

traumas en la infancia, salvo las variantes de los genes FKBP5 y CRH1 que se asociarían 

independientemente de los traumas. En el gen FKBP5 habría otros polimorfismos cuya 

asociación con el trastorno dependería de la modulación por los traumas infantiles, así como 

en el gen CRHR2. 

 

3. Los traumas en la infancia, concretamente el abuso emocional, se asocia con una mayor 

gravedad sintomática del TLP, principalmente en aquellos sujetos con un elevado 

neuroticismo. 

 

4. El abuso físico, y posiblemente la negligencia emocional, se asocian con una mayor 

metilación del GR en sujetos con TLP. 

 

5. Una mayor metilación del GR en sujetos con TLP se asocia con variables que determinan una 

mayor gravedad del trastorno. 
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Los resultados de esta tesis, globalmente, sugieren por primera vez la implicación de procesos 

de interacción entre genes de los sistemas de respuesta al estrés y sucesos traumáticos en la 

infancia en el desarrollo del TLP y en su gravedad. De verse confirmados en futuros estudios, 

podrían tener implicaciones a nivel preventivo y terapéutico, pues aconsejarían: 

- realizar intervenciones tempranas en aquellos sujetos con vulnerabilidad genética 

para el desarrollo del TLP que hubieran sufrido algún tipo de suceso traumático en las 

primeras etapas de la vida, 

- desarrollar estrategias terapéuticas centradas en el manejo del trauma, 

- considerar los sistemas de respuesta al estrés del organismo como diana terapéutica, 

- tener en consideración los rasgos temperamentales como factor condicionante de la 

gravedad del trastorno. 

 

A partir de los hallazgos de la presente tesis se plantean como futuras líneas a seguir: 

- replicación de los resultados de los estudios de asociación caso-control en muestras 

independientes. Además, teniendo en cuenta la sospecha de un origen poligénico, lo 

recomendable sería realizar GWAS mediante estudios colaborativos a gran escala, 

- confirmación de que las alteraciones en el patrón de metilación del GR se traducen 

en unos menores niveles de proteína y/o en alteraciones del funcionamiento del eje 

HHA, 

- comparación del patrón de metilación de genes en sujetos con TLP con controles, 

teniendo en cuenta la presencia de antecedentes de traumas en la infancia. Al igual 

que en el caso de las variantes genéticas, lo más recomendable sería la realización de 

EWAS para buscar alteraciones del patrón de metilación a nivel global, 

- continuar evaluando otros factores que se pueden asociar con una mayor gravedad 

del trastorno (por ejemplo, genes de vulnerabilidad). 
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