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Relacién entre la impulsividad y agresividad y los genes DRD4 y COMT
en pacientes con trastorno limite de personalidad

MARCO TEORICO

Los trastornos psiquiatricos no cuentan con una etiologia definida, sin embargo es

asociada a multiples factores, ya sea factores biolégicos y/o medio ambientales.

Estrictamente el presente estudio pretende acercarse a uno de los trastornos mentales
mas frecuentes, que amerita atencidon psiquiatrica constante, esto asociado a la

disfuncién social, laboral y de salud. Este es el Trastorno limite de la personalidad.

De manera inicial y con el fin de realizar un acercamiento conceptual a nuestra
investigacion podemos definir que la palabra persona deriva del griego prosopon (cara,
rostro, aspecto) que en etrusco (alfabeto griego desarrollado en la peninsula italica) fue
entendido como phersu, derivandose posteriormente en la palabra denominada
“personalidad” que inicialmente se entendia como la mascara de teatro con la que los
actores imitaban la fisonomia de quien representaban, adquiriendo posteriormente el

significado del papel representado y finalmente definiendo aquél al que representaban.1

En la actualidad desde una perspectiva linguistica, la Real Academia de la Lengua
define a la personalidad como la diferencia individual que constituye a cada persona y la
distingue de otra." Es decir se integra tanto del caracter (caracteristicas adquiridas a
través de la historia de vida) y del temperamento, entendiéndose como la base bioldgica
que permite el desarrollo de ciertas conductas. En pocas palabras la personalidad se
entiende como aquellos patrones emotivos, conductuales y comportamentales que
cuentan con un potencial de variacion y flexibilidad ante los eventos ambientales.?
Dichos patrones pueden ser entendidos desde multiples modelos incluyendo los

neurobioldgicos.
Concepto de trastorno de la personalidad

Segun lo describe el DSM IV TR, un trastorno de personalidad es un sistema de rasgos
relacionados con la percepcion, la cognicién, la reaccidn emocional y relaciones
interpersonales que son relativamente fijos y que conllevan a la desadaptacién del
sujeto. Es entonces que los criterios propuestos por el DSM IV TR para los trastornos de

la personalidad son®:



A. Un patrén permanente de experiencia interna y de comportamiento que se
aparta acusadamente de las expectativas de la cultura del sujeto. Este patron se
manifiesta en dos (0 mas) de las areas siguientes: a. Cognicion (p, ej, forma de
percibir e interpretarse a unos mismo, a los demas acontecimientos) b.
Afectividad (p. Ej, la gama, intensidad, labilidad y adecuacién de la respuesta

emocional) c. Actividad interpersonal d. Control de los impulsos

B. Este patron persistente es inflexible y se extiende a una amplia gama de

situaciones personales y sociales

C. Este patron persistente provoca malestar clinicamente significativo o deterioro

social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. El patrén es estable y de larga duracién, y su inicio se remonta al menos a la

adolescencia o al principio de la edad adulta.

E. El patron persistente no es atribuible a una manifestacién a una consecuencia de

otro trastorno mental.

F. EIl patrén persistente no es debido a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancias (p ej. Una droga, un medicamento) ni una enfermedad médica (p. Ej.

Traumatismo craneal)

En base a los criterios propuestos por el DSM IV TR, se tipifican los trastornos de
personalidad en tres clusters el A que incluye a las personalidades extrafias/excentricas
(paranoide, esquizoide y esquizotipica), el B que incluye a las personalidades
dramatica/erratica en dondese incluye al trastorno limite de la personalidad (TLP)
compartiendo dicha categoria con el trastorno antisocial de la personalidad y trastorno
histribnico de la personalidad y finalmente el cluster C, las personalidades
ansiosas/inhibidas, (evitativo, dependiente y obsesivo compulsivo).3 En resumen el
trastorno de personalidad es la permanencia e inflexibilidad de patrones asociados a la

experiencia interna que con llevan a un malestar acusado, con importante disfuncién.
Modelo categdrico y modelo dimensional en los trastornos de la personalidad

El foco central de la discusion actual sobre los trastornos de la personalidad, es si son
formas de relacionarse distintas de la conducta psicolégicamente sana (categorias) o por
el contrario son versiones extremas de variaciones por lo demas normales de la
personalidad (dimensiones). Ambas presentan ventajas e inconvenientes en el estudio

de los trastornos de la personalidad.4 De acuerdo a Millon y Davis® el modelo categorico



favorece la comunicacion o el acuerdo entre profesionales, produciendo una descripcion
clara y sencilla aunque menos cercana a la realidad, mientras que el modelo
dimensional permite obtener informacion mas precisa pero a su vez mas compleja y
dificil. Pese a estas diferencias parece ser que un sistema dimensional podria resultar
mas apropiado ya que favorece la representacion de la individualidad y reconoce la
existencia de un continuo en la distincién de normal- anormal, mas que considerarlos

como fendmenos distintos y separados.
Trastorno limite de la personalidad

Desde la grecia Antigua se han descrito variaciones de la personalidad en donde ciertos
individuos presentaban multiples cambios inconcientes del estado de animo
(melancholia, mania e ira); sin embargo, es quizas Bonet en el afo de 1684 quien
describe de manera inicial un sindrome en donde el individuo alterna entre estados de
animo impulsivos y erraticos, denominandolo “folie maniaco-melancolique”.® Mas tarde el
britdnico C H Hughes conceptualiza la existencia de un “campo fronterizo” dentro de las
entidades mérbidas psicoldgicas, en donde se incluyen a los individuos no clasificabes

dentro de las categorias de neurosis o del espectro psicético.7

Es quizas dentro del modelo psicoanalista de O. Kenberg8 quien establece por primera
vez la denominada estructura limite de personalidad, como una categoria estable que
posteriormente se conceptualizaria como una entidad diagnéstica, y asi en el afio de
1980 es cuando formalmente se instauran los criterios diagndsticos del trastorno limite
de personalidad (TLP) dentro del DSM lIII.

Segun el DSM IV TR de manera categérica podemos decir que el trastorno limite de la

personalidad consiste en: 3

Un patrén general de inestabilidad en las relaciones interpersonales, la autoimagen y la
afectividad, y una notable impulsividad que comienzan al principio de la edad adulta y se

dan en diversos contextos como lo indican cinco o mas de los siguientes items:

(1) Esfuerzos frenéticos para evitar un abandono real o imaginado. Nota: no incluir

los comportamientos suicidas o de automutilacidnque se recogen en el criterio 5

(2) Un patrdon de relaciones interpersonales inestables e intensas caracterizado por

la alternancia entre los extremos de idealizacién y devaluacion.

(3) Alteracion de la identidad: automigen o sentido de si mismo acusada y

persistentemente inestable.



(4) Impulsividad en al menos dos areas que es potencialmente dafina para si
mismo (p, ej. Gastos sexo, abuso de sustancias, conduccidon temeraria,
atracones de comida) Nota: No incluir los comportamientos suicida o de

automutilacion que se recogen en el criterio 5.

(5) Comportamientos, intentos 0 amenazas suicidas recurrentes o comportamiento

de automutilacion.

(6) Inestabilidad afectiva debido a una notable reactividad del estado del &nimo (p €j
episodios de intensa disforia, irritabilidad o ansiedad que suelen durar unas

horas y rara vez unos dias)
(7) Sentimientos crénicos de vacio.

(8) Ira inapropiada e intensa o dificultades para controlar la ira ( 0 e€j muestras

frecuentes de mal genio, enfado constante, peleas fisicas recurentes).

(9) Ideacion paranoide transitoria relacionada con el estrés o sintomas disociativos

graves.
Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos basados en las categorias diagnésticas del DSM IV TR
muestran una prevalencia de los trastornos de la personalidad en poblacién general del
13.4%, estrictamente para el trastorno limite de la personalidad es del 0.2 al 3.9%.° En
estudios en poblacién psiquiatrica mexicana dicha prevalencia se eleva hasta en un
60%."° Asi mismo existe una mayor frecuencia en el género femenino siendo del 75 a
80% en comparacion del género masculino que es del 20 al 25%. Este predominio del
género femenino aparece en la mayoria de los estudios tanto en poblacién general como
poblacién psiquiatrica, si bien habria que tener en consideracién que dicha afirmacion
podria estar sesgada por la seleccion de la muestra y a que las mujeres demandan con

mayor frecuencia ser atendidas por servicios médico- psiquiatricos. "’

Asi mismo se describe que los pacientes con trastorno limite de la personalidad cuentan
con 50 veces mas riesgo de realizar un intento suicida en comparacién con otras
poblaciones psiquiatricas. De igual manera la disfuncién relacionada por el trastorno y el
riesgo de suicidio son mayores en los primeros anos de la edad adulta con una

disminucion gradual a lo largo de la vida. 2

Con respecto al curso del trastorno limite de la personalidad se sabe que durante la
cuarta y quinta décadas de la vida, la mayoria de los sujetos con esta entidad

diagndstica logran una mayor estabilidad en sus relaciones y su actividad profesional.



Ademas se constata también que pese a que en estos sujetos tiende a persistir la
impulsividad, la vivencia intensa de las emociones y las relaciones inestables a lo largo
de su vida; es aquellos pacientes que reciben tratamiento muestran con frecuencia

mejoria, que tiene su inicio durante el primer afio de tratamiento.™
Comorbilidad del trastorno limite de la personalidad.

Las personas con trastorno limite de la personalidad cuentan con una importante
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos como el abuso de etanol y polisustancias,
trastorno de angustia, fobia social, fobia especifica, trastorno por estrés postraumatico,
depresion mayor, trastornos de la conducta alimentaria y trastornos somatomorfos.
Igualmente se reporta que hasta el 75% de los pacientes con TLP manifiestan

sintomatologia disociativa e ideacién paranoide de tipo no delirante. 14
Modelos etiolégicos del trastorno limite de la personalidad

Los modelos etiolégicos propuestos para el TLP se pueden sintetizar en dos grandes
grupos. El primero se asocia con los aspectos psicosociales como la posible separacion
o pérdida parental, una crianza deficiente, asi como el abuso fisico, psicolégico o sexual
durante la infancia. El segundo modelo incluye a los factores genéticos como historia
familiar de antecedente psiquiatricos, aspectos temperamentales y disfunciones
neurobioldgicas y/o bioquimicas. Con respecto a estos ultimos actualmente existe
evidencia que sugiere una transmision familiar del TLP, siendo el riesgo de padecer este
trastorno en familiares de personas diagndsticas con TLP de hasta cinco veces superior

que el de la poblacién general. *°

Ahora desde un planteamiento del desarrollo se ha sugerido que existe una posibilidad
de una asociacion entre las adversidades de la vida (pobreza, abuso sexual, psicoldgico
y fisico) que tienen sobre el nifio y una posible disfuncién cerebral, principalmente en el
eje Hipotalamo-Hipdfisis-Suprarrenal y el desarrollo posterior de los futuros adultos con
TLP, por tanto el resultado consiste en una dificultad en las relaciones afectivo
emocionales y el control de los impulsos. '® De este modo el TLP es en si mismo es un
constructo dificil de estudiar como fenotipo bioldgico, la tendencia actual tiene como
objetivo investigar la psicobiologia de cada uno de los sintomas clave de este trastorno

en particular, la impulsividad y la labilidad afectiva.
Impulsividad y agresividad en el TLP

Inicialmente entenderemos a la impulsividad como un complejo rasgo de la
personalidad, relacionado con el control del comportamiento y de las emociones. Esta se
encuentra presente en diversos grados patoldgicos en algunos subgrupos de pacientes
entre ellos los pacientes con TLP."”



La impulsividad se encuentra relacionado con el control del comportamiento y las
emociones y es desde un punto de vista clinico-practico la impulsividad puede ser
definida como: Una predisposicion a realizar acciones rapidas y no planeadas en
respuesta a estimulos internos o externos a pesar de las consecuencias negativas que

puedan tener tanto para el sujeto impulsivo, como para los demas."®

Existe evidencia acumulada que Ila impulsividad y la agresion son factores
multidimensionales asociados a diferentes trastornos psiquiatricos como bulimia
nervosa, juego patologico, abuso de sustancias, el trastorno explosivo intermitente, el
trastorno antisocial y limite de la personalidad. Ahora la relacion de algunos trastornos
de la personalidad, sobretodo los del cluster B y la disfuncién asociada esta basada en
una cuestién clave y comun a ambos trastornos, la impulsividad.19 La cual aparece
mencionada explicitamente entre los criterios diagndsticos. Dentro del TLP en

especial estan asociados los siguientes criterios: 3

1. Comportamientos, intentos o amenazas suicidas recurrentes o comportamiento

de automutilacién

2. lIra inapropiada e intensa o dificultades para controlar la ira (o ej muestras

frecuentes de mal genio, enfado constante, peleas fisicas recurrentes).

Asi se puede entender a la impulsividad en si misma desde su perspectiva clasica, como
una accion rapida en ausencia de una reflexion previa o de una valoracién consiente de
los hechos. Sin embargo en la actualidad estan en uso criterios mas amplios, con una

perspectiva biopsicosocial que incluyen: '°

1. Una menor sensibilidad para detectar las consecuencias negativas de la

conducta
2. Reacciones rapidas y no planificadas a los estimulos

Estos puntos determinan que la impulsividad forma parte de un patron comportamental

mas que como un acto aislado y una accién rapida no planificada.

Es entonces que la impulsividad y la agresividad son caracteristicas de personalidad
relevantes en diversos aspectos de la psicopatologia del TLP en donde el constructo de
la impulsividad es un predictor de la estabilidad diagnéstica, es por ello que en diversos
estudios en pacientes con TLP se reporta una mayor presencia de agresividad e
impulsividad motora comparado con grupos control®®, sin embargo otros autores
reportan que la impulsividad observada en las pacientes con TLP podrian estar

condicionada por la presencia o ausencia de sintomas depresivos, otorgandonos una
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dificultad en la evaluacion clinica debido a la posibilidad de la obtencién de diferentes
resultados en los diversos instrumentos de medicién clinica (escala de impulsividad de

Barrat y el inventario de hostilidad de Buss- Durke).?'

Ahora si bien la impulsividad es frecuente en el TLP no por ello podemos inferir que el
constructo de la impulsividad es unico de esta categoria diagndstica es entonces que
diversos autores mencionan que la impulsividad se debe estudiar en diversas
dimensiones entre ellas la cognitiva en donde existe una falla en la planeacion y falta de
preocupacion a futuro asi como con en su relacién con la gravedad de la impulsividad,

déficits atencionales asociados y finalmente con una posible predisposicion genética®.

Siguiendo la linea de estudio sobre impulsividad y agresividad, nos tenemos que referir
a la presencia de conductas auto lesivas dentro del trastorno limite de la personalidad.
Se define la conducta autolesiva como la realizacion socialmente inaceptable y repetitiva
de cortes, golpes y otras formas de autoagresién que causan lesiones fisicas leves o
moderadas. El comportamiento autolesivo se encuentra tanto en poblacién general
como psiquiatrica que incluye al TLP. Inclusive algunos autores proponen su

construccion como una entidad diagnéstica tnica.?

Aunque el comportamiento autolesivo es conceptualmente distinto del suicidio, multiples
estudios muestran una relacion muy estrecha entre ambos, siendo las conductas
autoliticas un claro factor de riesgo para las tentativas suicidas, ya que tras una
autolesion el riesgo de cometer suicidio oscila entre el 0,5 y el 2% en el afo siguiente.
Algunos investigadores plantean un continuo entre la conducta auto lesiva y el suicidio,
ya que ambos comparten un elemento esencial que es la autoinfliccion de dafio y

Unicamente se diferencian en la seriedad de la lesién causada.?*

En la actualidad el papel de los factores neurobiolégicos que subyacen en el desarrollo
del TLP han sido ampliamente estudiados, aportando continuamente evidencia sobre las
anormalidades morfolégicas del cerebro en individuos con TLP. Ahora la relacién entre
neurocognicién y este trastorno aun no es clara, sin embargo la impulsividad es una

caracteristica como ya lo mencionamos, muy clara del TLP.

Explicaciones biolégicas de la impulsividad y agresividad en el TLP

Existen multiples modelos psicobioldgicos de la personalidad, dichos modelos son la
base tedrica de nuestra investigacién, de manera inicial Clonninger describe diferencias
individuales en los habitos y habilidades relacionados con la emociones que se hereda

de forma moderada, alrededor de un 50%, siendo moderadamente estable desde la
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infancia hasta la etapa adulta, se ha demostrado en estudios de gemelos que cada una
de estas habilidades y habitos son genéticamente homogéneas e independientes entre
si y que se asocian de forma predominante con un determinado sistema de

neurotransmisor. 2°

Desde el modelo de Eysenck se entiende la presencia de dos clases de impulsividad:
una la impulsividad propiamente dicha es decir la falta de previsién y carencia de control
de los impulsos, la cual se conceptualizo en la dimensién de Psicoticismo y la referida a
la osadia, atrevimiento y asuncién de riesgo que se asocia a la dimensidon de
extraversion. Dentro de dichas dimensiones Eysenck afirmaba que tienen una clara
determinacion genética, asi como estructuras fisioldgicas y hormonales concretas y que
son contrastables por medio de procedimientos experimentales, de igual manera el
psicoticismo se asocia a la propuesta realizada por Zuckerman sobre el rasgo de
‘busqueda de sensaciones impulsiva — no socializada”, mostrando una elevada
correlacién con la impulsividad, centro de nuestra investigacion. Esta desinhibicién se
encuentra influida por la activacion a decir de Zuckerman, de circuitos dopaminérgicos,

altos niveles de testosterona y bajos niveles de la enzima monoaminooxidasa (MAO).
27,28

En especifico es el rasgo de busqueda de la novedad la cual se entiende como la
presencia de una impulsividad exploratoria asi como ira, sin embargo esto a nivel clinico
se relaciona al TLP, los estudios confirman que las dimensiones del temperamento
propuestas por Cloninger, que incluyen a la busqueda de la novedad permiten distinguir
los subtipos de trastornos de personalidad como por ejemplo el cluster B en donde se
incluye al trastorno limite de la personalidad el cual a su vez se correlaciona con
puntuaciones elevadas en busqueda de la novedad. Es por tanto que desde este modelo
entendemos que el trastorno limite de la personalidad consiste en variaciones extremas
de los rasgos del temperamento asociados al fracaso para conseguir logros de
identidad, vinculacion e intimidad. Son principalmente las dimensiones del caracter: la
autodireccion y cooperacion las que determinan la presencia o ausencia del diagndstico.
Es entonces que Cloninger relaciona cada una de las dimensiones con un sistema
monoaminérgico, en especifico el rasgo de busqueda de la novedad (en donde se

incluye a la impulsividad exploratoria) se asocia con el sistema dopaminérgico. 2>%%%’

Circuitos neurales

Existen multiples investigaciones que implican a la corteza prefrontal (sobre todo la
orbito medial y la dorsolateral) en la regulacion de los circuitos neuronales que media la

impulsividad y el comportamiento agresivo-impulsivo. Desde la funcién cognoscitiva se

12



han reportado cinco areas afectadas en el TLP: atencion, memoria verbal y visual,

construccién viso espacial, procesamiento emocional y riesgo en la toma de decisiones.
30

Los estudios conductuales relacionados al TLP reportan que dichos pacientes tienen
dificultades en tolerar ser recompensados a largo plazo, igualmente se identificaron
dificultades para la inhibicion del comportamiento y alteraciones en la regulacién de las
funciones ejecutivas. Basado en estos hallazgos distintos autores han postulado que
existe una disfuncion pre frontal y temporolimbica que podrian ocasionar el descontrol
comportamental, la desregulacion afectiva y el déficit en la cognicidn social que

caracterizan al TLP. ¥

Uno de los sistemas funcionales de la corteza prefrontal, el sistema orbito frontal es el
sistema asociado con la regulacion afectiva, el control de los impulsos y la conciencia
social; esto incluye el control del comportamiento asicado a contingencias recompensa-
castigo, reconocimiento de expresiones emocionales y la identificacién de las sefales
sociales, déficits encontrados entre los pacientes con TLP lo cual podria sugerirnos una

disfuncion en dicha area. %

Asi mismo estudios en la corteza dorsolateral, y pacientes con TLP muestran una
activacion de dicha area cuando se involucra la planeacion y la inhibicion, de igual
manera se asocia una disfuncion en este sistema funcional (corteza dorsolateral) con la
existencia de labilidad afectiva. En estudios de imagen con fMRI en pacientes con TLP
se observo que ante un paradigma consistente en la valoracion de la respuesta a
estimulos aversivos visuales, se presento un aumento en la respuesta amigdalina y la

corteza dorso lateral. %

Sistema dopaminérgico y trastorno limite de la personalidad

La corteza pre frontal se conforma de los circuitos de regulacién del comportamiento
intencional y de las emociones y asi constituyen los principales circuitos cortico limbicos
y corticoestriatales. En consecuencia su adecuado funcionamiento depende mas de la
integridad funcional de los circuitos que de la integridad estructural de una region
anatémica particular. Por ello resulta l6gico considerar que los estudios sobre cambios
en la microestructura de la sustancia blanca sirven de sustrato a estos circuitos y sobre

todo el estado funcional de sus principales neurotransmisores moduladores.

De manera clasica la impulsividad se ha asociado con alteraciones en la

neurotransmisién serotoninérgica, sin embargo existen diversas hipotesis de disfuncion
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dopaminérgica en pacientes con TLP que parece asociarse al constructo de

impulsividad.

La actividad dopaminérgica cuenta con implicaciones en la modulacién de la informacion
emocional, control de los impulsos y la memoria de trabajo. De igual manera permanece
inexplicable el uso tradicional de antipsicoticos en el tratamiento en pacientes con TLP
que son altamente impulsivos, que si bien los antipsicéticos cuentan con una variabilidad
de respuestas a nivel bioquimico tienen una predileccién por la accion sobre el sistema

dopaminérgico. **

Friedel propone un modelo de disfuncion dopaminérgica en pacientes con TLP, que
cuenta con dos lineas de investigacidon, la primera en relacion a los estudios
farmacolégicos realizados en pacientes con TLP y segundo con los estudios en modelos
animales que estudian la actividad dopaminérgica en el procesamiento de la emocion y

la impulsividad. *°

En ensayos clinicos controlados con placebo que evalian la respuesta a los
antipsicéticos en pacientes con TLP sugieren una eficacia demostrada en las areas de
disregulacion emocional y la impulsividad. De igual manera multiples ensayos abiertos
en antipsicoticos atipicos principalmente la risperidona, clozapina y olanzapina sugieren
de igual manera una eficacia en multiples dimensiones del TLP incluyendo la
impulsividad. Los estudios en anfetamina y metilfenidato en pacientes con TLP, que
fueron realizados asumiendo los efectos en la actividad dopaminérgica de dichos
farmacos, encontrando que la anfetamina produce sintomas psicéticos en el 50% de los
pacientes estudiados con TLP, asi mismo produce aumento en los puntajes de la escala
BPRS en sujetos con TLP y trastorno esquizotipico de la personalidad. Con respecto a
los estudios con metilfenidato en pacientes con TLP mostraron que las pacientes con
prescripcion de metilfenidato mostraron un menor control impulsivo y alteraciones
cognitivas, asi como sintomas afectivos por lo cual podria traducirse en una disfuncién

per se del sistema dopaminérgico.>3¢37

Con respecto a los estudios en modelos animales se sabe que la dopamina tiene efectos
sobre la construccidn de la emocion, esto mediante el procesamiento de la experiencias
afectivas que estan predeterminadas por los nucleos basal y lateral de la amigdala los
cuales proveen de diversas eferencias al area tegmental ventral, la fuente primaria de
fibras dopaminérgicas de las estructuras corticolimbicas, igualmente las conexiones
entre la amigdala y la corteza orbitofrontal son criticas en la modulacién de la respuesta

emocional y el control impulsivo.?® Posteriormente en un estudio en donde se comparan
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sujetos control y sujetos con TLP demostraron una disminucién en el volumen
amigdalino y un hipermetabolismo pre frontal que podria condicionar un déficit en el

control impulsivo. 39

Genética

En los ultimos afios se ha generado un gran desarrollo en los campos de estudios
genéticos, farmacoldgicos y de imagenes en un intento de esclarecer la etiologia de las
enfermedades psiquiatricas, es por ello que se existe un acercamiento de la genetica al
campo de la salud mental en donde su proposito es establecer la posibilidad de que la

enfermedad mental constituye un trastorno familiar y por tanto heredable.*’

En estudios en familias reportan una frecuencia del TLP del 3.4 al 15.1% y en estudios
en gemelos sugieren un efecto genético sobre el desarrollo del TLP, indicando que la
porcién genética de la varianza es aproximadamente del 0.40, sin embargo algunos
autores proponen que ciertas dimensiones del TLP como la impulsividad/agresividad e
inestabilidad emocional podrian estar fuertemente asociados a factores genéticos y con

ello podrian representar rasgos heredables que varian respecto a la poblacién general.41

Un marcador genético es un elemento util localizado en un mapa del genoma y puede
ser: un gen, una secuencia marcada en sitio (STS), un fragmento de DNA, un
oligonucledtido o un sitio de restriccién. La presencia de variantes en la secuencia del
DNA (variacion alélicas) dentro del genoma humano explica en parte las diferencias
entre individuos. Esta variacion consta de alrededor de 0.1% en la secuencia del DNA
entre los individuos. En una poblacion, el polimorfismo se presenta cuando la frecuencia
de los alelos de un gen varia al menos 0.01, de manera que los individuos
heterocigoticos portadores de uno de los alelos, pueden detectarse en 2% o mas de la

poblacién. *?

Ahora el gen polimdrfico puede ser un gen candidato a una enfermedad o trastorno (en
este caso el TLP), el cual se asume que desempefia un papel importante en la funcién
fisiolégica y puede afectar el control genético o considerarse como un gen marcador
porque se ubica en un locus en el genoma o en un lugar cromosdémico. Con respecto a
las técnicas empleadas para conocer esta asociacién son multivaridas y estas pueden
ser a través de asociacion con genes candidatos, correlacion cuantitativa entre
caracteres o0 rasgos fenotipicos y su relacion con la herencia multifactorial de tipo
poligénico. Previamente se han utilizado marcadores genéticos polimorficos en los

genes candidatos que participan en la etiologia de algunos trastornos psiquiatricos. 4
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En este sentido y para propdsitos de esta investigacion la variante de 7 repetidos (r) del
exon 3 del gen DRD4, esta presente con mayor frecuencia en individuos que presentan

un comportamiento impulsivo y busqueda de la novedad. 44

La secuencia codificante del gen DRD4 regula la expresién de una proteina de
membrana, que estad organizada topograficamente en 7 dominios transmembranales.
Diversas investigaciones se han enfocado en el polimorfismo del gen del DRD4 de 48 pb
(pares de bases) del tipo VNTR (numero variable de repetidos en tandem). El alelo 7r se
ha asociado con la modulacion de aspectos inhibitorios relacionados con la emocién y el
comportamiento, la toma de decisiones y comportamiento impulsivo.*® Existen diversos
alelos del gen DRD4 entre los mas cominmente expresados se encuentran los alelos 2,
4 y 7r y es precisamente el alelo 7r el que se ha asociado con pacientes TLP,
observandose que pacientes portadores del alelo 7r cuentan con altos niveles de
agresividad e impulsividad, por otra parte se ha reportado una asociacién entre el
polimorfismo del exén 3 del DRD4 y nifios que muestran una conducta de apego
desorganizado hacia su madre, entendiéndose al apego como un sistema innato
manifestado en momentos de amenaza ante la ausencia de la figura de apego primario,
siendo evolutivamente importante para la supervivencia de los recién nacidos, y es
precisamente aquellos nifios que presentan apego desorganizado cuentan con un
asociacion con el trastorno limite de la personalidad. Se ha descrito que el riesgo para

nifios con apego desorganizado que portan el alelo 7r es de cuatro veces mayor. 4

La caracteristica de personalidad de busqueda de la novedad, el cual cuenta con un
componente de alta impulsividad también ha sido muy estudiada en relaciéon con la
variante 7r. En un grupo de 124 sujetos de origen israeli no relacionados familiarmente,
se demostré que los individuos con alelos de 7r obtenian una mayor presencia de
busqueda de la novedad y a su vez de altos puntajes en instrumentos de medicion de
impulsividad.*® Posteriormente Nemoda et al en un grupo de pacientes con TLP
demuestran que aquellas portadoras del alelo DRD4 — 616 C/G contaban con mayor

impulsividad en comparacion a otros alelos. *’

La enzima catecol- O- metiltranferasa interviene de forma significativa e la inactivacion
de las catecolaminas, através de la transferencia de un grupo metilo S-
adenosilmetionina a la dopamina, noradrenalina y adrenalina. El gen que codifica a la
enzima tiene el mismo nombre (COMT) y se ubica en el cromosoma 22 en la regién
22911.1-22q11.2. Este gen contiene un polimorfismo en el codén 158 con la sustitucion
de la base purinica Guanina por Adenosina. Esta transicion de un solo nucleétido
condiciona el remplazo del aminoacido valina (Val) por metionina (Met) en la enzima que
codifica el gen, dando lugar al llamado Val158Met. Es ampliamente aceptado la

variacion genética en el codon 158 del gen COMT, de tal forma que el genotipo Val/val
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se asocia con una mayor actividad enzimatica, Val/Met con actividad intermedia y
Met/Met con actividad baja. *°

La importancia psiquiatrica de este polimorfismo radica en su posible papel sobre el
sistema dopaminérgico. Los estudios con el polimorfismo Val158Met se sabe que tiene
un impacto de la enzima COMT principalmente en el sistema limbico y la corteza
prefrontal. Se sabe que el polimorfismo Val158Met tiene un efecto pleiotropico sobre el
procesamiento emocional, en estudios en 621 mujeres a las cuales se les midid
mediante escalas de bienestar se encontré una sensacién aumentada de la recompensa
(que se correlaciona con los niveles de impulsividad) en aquellas portadoras del alelo
Met, de igual manera se observo que ante un estimulo placentero las pacientes
portadoras del alelo Met reportaban una sensacién placentera menor en comparacion
con aquellas portadoras del alelo Val que fue reportado como altamente placentero esto

podria relacionarse con disfuncion dopaminérgica basal.*

En estudios con pacientes con TLP y el polimorfismo Val158Met se ha asociado a
niveles altos de agresividad, asi mismo Tadic et al describen una sobre representacion
del alelo Met en pacientes con TLP en comparacién con grupo control, asi mismo otros
autores describen una asociacion entre el alelo Val y bajos puntajes en el inventario de
Buss-Durke que evalua el nivel de agresividad, esto en pacientes con TLP. En estudios
en pacientes que habian realizado una tentativa suicida, con el diagnostico de TLP y sin
el se encontré6 de igual manera una mayor frecuencia del alelo Met en aquellas
pacientes con el diagnostico de TLP. Inclusive algunos autores lo asocian con una

mayor letalidad del intento suicida. *'*2
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Planteamiento del problema.

¢, Cual sera la relacion entre impulsividad y agresividad con los polimorfismos de los

genes DRD4 y COMT en pacientes con trastorno limite de personalidad?
Justificacion.

Es la psiquiatria en la actualidad, el area de la practica médica que tiene como objetivo
el diagndstico, tratamiento y prevencion de los trastornos mentales, sin embargo el
crecimiento de la psiquiatria dentro de las neurociencias plantea la posibilidad del
estructurar una etiologia y fisiopatologia de diversas entidades clinicas psiquiatricas;
basados en la asociacién de la clinica y correlatos neurocientificos, es por ello la

integracién actual de ciertas areas cientificas como la genética.

Dada la presencia de multiples bases genéticas que podrian contribuir en ciertos rasgos
de personalidad es quizds una de las intenciones de este trabajo aportar evidencia
genética sobre el trastorno limite de personalidad (TLP) en particular en la dimension
agresivo-impulsiva, siendo este considerado por algunos autores como los rasgos mas
disfuncionales de esta categoria diagndstica, correlacionandose a su vez con los
intentos suicidas.’® Es por ello, que es vital la creacion de intervenciones tempranas,
basado en los reportes que muestran que la tendencia de la mortalidad en jovenes se
relaciona con el suicidio, en México se ha vuelto un problema de salud publica
importante, pues ya para el aino 2001 el suicidio estaba en onceavo lugar entre las
causas de mortalidad de nifios de 5 a 14 afios y en el cuarto lugar en personas de 15 a
25 afios.”® Ademas, se estima que para el afio 2020 las victimas por suicidio podrian
ascender a 1.5 millones.®” Dentro de la prevalencia de los trastornos de personalidad en
muestras comunitarias Paez et al reporta al trastorno limite de personalidad como uno
de los trastornos de personalidad mas prevalentes seguido del narciscista, histridnico y
pasivo agresivo.57 A partir de los estudios descriptivos en México sobre el riesgo vy
letalidad suicida en pacientes con TLP, se observd que el intento suicida es la causa
mas frecuente de hospitalizacidon en esta categoria clinica, y que los riesgos suicidas
bajo un contexto impulsivo constituyen con frecuencia la presentacion del padecimiento.
Los pacientes recaen continuamente generando altos costos personales y familiares, de
hospitalizacién en tratamientos, medicacién e incapacidad laboral en personas

econdmicamente activas, siendo el costo mas alto, la pérdida de la vida humana.*®

En la actualidad existen pocos tratamientos eficaces para el trastorno limite de
personalidad, (Ej. Terapia dialéctica conductual) que provee sélo un alivio de los
sintomas en forma moderada®®, es por ello que la asociacion con diversos polimorfismos

genéticos y en particular con el trastorno limite de personalidad podria mejorar las
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intervenciones psiquiatricas.® Las diversas investigaciones sobre el efecto de ciertos
polimorfismos sobre la expresion de la agresividad/impulsividad se ha llevado a cabo
principalmente sobre el sistema serotoninérgico siendo el mas estudiado en relacion al
TLP. Basandonos en lo anterior, la intencién de este trabajo fue la de estudiar otro
sistema de neurotransmision, el sistema dopaminérgico, esto en relacion a la presencia
de rasgos como la impulsividad y agresividad como fenotipos de riesgo para el
desarrollo del TLP.

Es por tanto valido el intentar generar marcadores bioldgicos para los diversos trastornos
psiquiatricos, en especial para dimensiones especificas de los trastornos de la
personalidad. Es por ello que el encontrar una asociacion genética — comportamental es
relevante para la construccion de los procesos de entendimiento de la etiologia de la

personalidad limitrofe.

Hipétesis

Los pacientes con trastorno limite de personalidad portadores del alelo 7R del gen

DRD4 y el alelo Met de la COMT presentaran una mayor impulsividad y agresividad

Objetivos de la investigacion

General
Relacionar los alelos de riesgo del DRD4 y COMT con las variables de impulsividad y

agresividad en pacientes con trastorno limite de personalidad

Particulares.

1. Determinar el grado de impulsividad y agresividad en una muestra de pacientes
con el diagndstico de trastorno limite de personalidad.

2. Analizar la asociacion de los alelos de riesgo en pacientes con trastorno limite de

personalidad.

3. Relacionar la presencia de dichos alelos de riesgo y el grado de agresividad e

impulsividad en pacientes con trastorno limite de personalidad
Tipo de estudio.

Este estudio es de un escrutinio comparativo y transversal

Es un estudio donde se compara el efecto de un agente (variables genéticas) que fue
asignado por la naturaleza sobre los factores de impulsividad y agresividad en un

momento determinado (fransversal)
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Materiales y métodos.

Universo de estudio, muestra, seleccion y tamaiio.

Se incluyeron los pacientes que acudieron a los servicios de preconsulta, y consulta
externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente, de ambos géneros que
cuenten con el diagndstico de trastorno limite de la personalidad a través de la entrevista

clinica estructurada para el DSM- IV en el gje Il.

El calculo de la muestra se realizé considerando una frecuencia de los alelos de riesgo
7R del polimorfismo 48-pb exén Il del DRD4 de 0.26 y el alelo Val de la COMT de 0.42
en poblacién mexicana para obtener un poder estadistico de f=0.92 para un tamafio de
muestra de 100 pacientes. El célculo fue realizado mediante el programa estadistico

Quanto.version 1.2.3.

Criterios de inclusion y exclusioén.

Criterios de inclusion:

Que sean mayores de 18 afios.

Ambos géneros.

Padres y abuelos mexicanos.

Que sepan leer y escribir .

Que deseen proporcionar una muestra de sangre.

Aceptacion de la participacion en el estudio mediante el consentimiento informado
Criterios de exclusion:

Que no cuenten con el diagndstico de Trastorno Limite de personalidad.
Pacientes que cuenten con un sindrome organico cerebral.

Que cuenten con el diagndstico de Trastorno antisocial de la personalidad

Que cuenta con el diagndstico en eje | de abuso de sustancias, trastorno explosivo

intermitente, juego patoldgico, piromania y cleptomania
Imposibilidad del paciente para otorgar el consentimiento informado

Correlacion con algun trastorno psicético
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Menores de 18 anos de edad.

Que no deseen proporcionar una muestra de sangre
No sea mexicano de nacimiento.

Procedimiento.

Variables estudiadas.

Variable Valoraciéon Tipo de variable
Trastorno limite de personalidad SCID- Il Cualitativa categorica
dicotémica
Impulsividad Escala de Cuantitativa ordinal continua

impulsividad de

Plutchik

Agresividad Escala de agresividad | Cuantitativa ordinal continua
explicita

Polimorfismo 48-pb exon Ill DRD4 Método de PCR Dicotdmica

convencional

Polimorfismo Val158Met del gen de | Discriminacion alélica | Cualitativa dicotdmica nominal

la COMT con sondas TagMan

El reclutamiento de pacientes se realiz6 de forma consecutiva por el investigador
principal en el servicio de consulta externa y preconsulta del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente, de ambos géneros, que cuenten con el diagndstico de
trastorno limite de la personalidad a través de la entrevista clinica semi estructurada

para establecer diagnésticos del DSM- IV en el eje Il (SCID-II).

La SCID-ll se usa para formular diagnésticos de Eje Il, de forma tanto categérica
(presente o ausente) como dimensional (resefiando el numero de criterios de trastorno
de personalidad para cada diagndstico que han sido codificados "3") y Contiene
numerosas preguntas para la entrevista asi como los criterios diagnésticos del DSM-IV.
Esta especialmente disefiado para utilizarse con la hoja de resultados, con una duracion

de 45 a 90 minutos.

Posteriormente se les aplico a los pacientes con TLP, la escala de agresion explicita,

instrumento validado en México por Paez y cols®® con una consistencia interna del
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0.96,%® dicho instrumento evalta la severidad de las conductas agresivas a través de
una entrevista clinica que consta de 4 areas principales 1)agresion verbal, 2)agresion
contra objetos, 3)autoagresion y 4)agresion fisica heterodirigida ,siendo el resultado de
la escala la sumatoria de cada uno de los puntajes de las areas antes descritas.
Igualmente respondieron la escala auto aplicable de impulsividad de Plutchik que
cuenta con una consistencia interna de 0.66%' y evalua la posibilidad de la instauracion
de conductas impulsivas que podrian ser consecuentes a una pérdida del control, la
escala cuenta con 15 reactivos que son medidos mediante una escala ordinal de 0 a 3,
siendo evaluada la planeacion, gastos impulsivos, sobre alimentacion, control emocional

y control de conductas. Actualmente validada en México por Paez y cols.”!

Material para la toma de muestra.
a. Tubos Vacutainer con EDTA 5ml
b. Torunda alcoholada

Extraccion de ADN gendémico: Se obtendra el ADN mediante el uso de el kit de

extraccion Wizard Genomic DNA purification a partir de 5 ml de sangre periférica.

Método de extraccion del DNA

El método de extraccion de Labhiri (Iahiri y Nurnberger 1991) consiste en los siguientes

pasos:

1. Descongelar la sangre, tomar 5 ml de sangre y colocarlo en un tubo de Falcon
de 50 ml. Llevarlo a un volumen de 20 ml con solucion TKM-1. Posteriormente
agregar 5ml de Nonidet P-40. Mezclar por inversién y centrifugar a 1100
rpm/15min/temperatura ambiente (Centrifugado Beckman, modelo J6B, rotor JS-
4.2)

2. 2. Sacar 1/3 parte del sobrenadante con pipeta desechable, teniendo cuidado de

no tocar el pellet (color blanco).

3. Nuevamente llevar un volumen de 20 ml con TKM — 1 y centrifugar a
900rpm/10min/temperatura ambiente (Centrifugado Beckman, modelo J6B, rotor
JS-4.2).

4. Sacar todo el sobrenadante con pipeta desechable y teniendo cuidado de no

tomar el pellet. Agregar 800ul de TKM-2.5 ul de proteinada K10 mg/ml
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10.

11.

12.

13.

(concentracién final 100g/ml) y 25 ul de SDS 20%. Mezclar bien e incubar a 37

°C toda la noche.

Agitar perfectamente hasta obtener una solucion homogénea. Vaciar a un tubo

eppendorf de 2ml.

Agregar fenol 1:1, mezclar por inversidn varias veces hasta obtener una solucion
homogénea. Centrifugar en microfuga a 12,500 rpm/2 min. Recuperar la parte

acuosa y colocarla en un tubo eppendprf limpio.

Agregar en relacion 1:1 con la muestra, fenol/cloroformo/alcohol isoamilivo
25:24:1. Mezclar por inversion varias veces y centrifugar a 12,500 rpm/2 min.

Recupera nuevamente la parte acuosa.

Agregar 1:1 de cloroformo/ alcohol isoamilico (24:1). Mezclar por inversion y
centrifugar a las mismas condiciones. Recuperar la parte acuosa en un tubo

polipropileno de 5ml.

Precipitacion de DNA: Agregar 2 volumenes de etanol absoluto frio. Mezclar por

inversién hasta que aparezca la hebra.
Recuperar la hebra mediante centrifugaciéon en microviales con tapdn de rosca.

Lavar la hebra con etanol al 70% a temperatura ambiente. Centrifugar y

decantar.
Secar la pastilla en el concentrador de muestras (Hetovac) por 5 min.

Disolver la pastilla en buffer TE y almacenar a 4°C

Método de genotipifcacion de los polimorfismos Val158Met de la COMT y 48-pb exon
11l DRD4

2- Analisis del polimorfismo Val158Met del gen de la COMT. La genotipificacién se
realizo mediante el método de discriminacion alélica con sondas TagMan. El volumen
final de la reacciéon sera de 5 ml y contendra las siguientes condiciones de reaccion: 20
ng of genomic DNA, 2.5 yL de TagMan Master Mix, y 0.125 pL de 20x de las sondas
“‘Assay made to order”. La amplificacién sera llevada a cabo con el equipo 7500 real
time PCR system with SDS v2.1 software (Applied Biosystems). El analisis mediante
discriminacion alélica se llevo a cabo mediante la identificacion estandarizada de cada

uno de los genotipos para cada region analizada.
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3. Analisis del polimorfismo 48-pb exon Ill DRD4. El analisis se realizo con los primers:
D4-3 (5'- GCG ACT ACG TGG TCT ACT CG -3') and D4-42 (5'- AGG ACC CTC ATG
GCC TTG -3'). La reaccién de PCR se llevo a cabo un volumen de 12.5 ul conteniendo 1
mM MgClz, 200 uM of each dATP, dCTP, dTTP, 100 uM dGTP and 100 uM 7-Deaza-
dGTP, 10% DMSO, 0.6 U Taq polimerasa, 0.25 yM de cada primer y 125 ng de DNA.
Condiciones de amplificacién: 2 minutos de desnaturalizacién a 95°C, 42 ciclos: 20 s a
95°C, 20 s a 54°C y 40 s a 72°C, seguido por un paso final de 4 min a 72°C. Los
productos de PCR son resueltos en geles al 2.2% de Metaphor/agarose 1:1, tefiidos con
bromuro de etidio y visualizados en luz UV.

Analisis estadistico

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos diagndsticos,
se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categodricas, y medias vy

desviacion estandar (D.E.) para las variables continuas.

Como pruebas de hipoétesis en la comparacién de los distintos grupos se utilizé la Chi

Cuadrada (X2) para contrastes categodricos y la t de Student para contrastes continuos.

Los genotipos fueron realizados mediante la prueba de X2 en tablas de contingencia de

2x2 y 2x3, utilizando el programa estadistico Tadpole version 1.2.

Consideraciones éticas.

Se solicito a todos los participantes su consentimiento informado para la participacién en
este estudio. Todos los componentes de este estudio fueron aprobados por el Comité de

ética del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz.
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Resultados

Se obtuvo una muestra final de 100 pacientes con TLP de los cuales el 94%
correspondieron al género femenino (n=94) y el 6% correspondieron a hombres (n=6).

La muestra tuvo una edad promedio de 27.3+7.5 afos.

En la tabla 1 se muestra la distribucion y frecuencia de las caracteristicas demograficas

como género, escolaridad y estado civil de la muestra total de pacientes con TLP.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la
muestra estudiada.

Caracteristica n (%)
Género 94 (94)
Femenino 6 (6)
Masculino

Religion

Catdlica 63 (63)
Sin religion 32 (32)
Otras religiones 5 (5)
Escolaridad

Basico 24 (24)
Medio Superior 43 (43)
Superior 33 (33)
Estado Civil

Soltero 79 (79)
Casado 20 (20)
Divorciado 1(1)

En la tabla 2 se muestra la distribuciéon de las variables categodricas estudiadas con
relacién a la impulsividad y agresividad, asi como la presencia de conductas autolesivas.
Se determino porcentaje para variables nominales y desviacion estandar para variables
contindas. Igualmente se incluye los pacientes impulsivos y no impulsivos, en donde se
muestra una clara homogeneidad con respecto a la variable clinica de impulsividad,
siendo hasta el 99% de las pacientes con TLP las que obtuvieron una calificacién mayor
a 15 puntos, que es el punto de corte de la escala de Impulsividad de Plutchick y solo un

paciente no present6 impulsividad.
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Tabla 2. Distribucién de las variables categodricas estudiadas.

Escala de Impulsividad Plutchik X+DS
Autocontrol 12.7+ 4.4
Planeacion 53+25
Conductas fisiolégicas 25+ 16
Actuacién espontanea 5.9+1.9
Escala de agresividad explicita X*DS
Agresividad Verbal a =11
Agresividad contra si mismas b. +1.2
Agresividad contra los objetos 1.5+ 1.1
Agresividad contra otras personas 11411
Autolesiones n (%)
Con conductas autolesivas 57 (57)
Sin conductas autolesivas 43 (43)

La tabla 3, muestra la frecuencia de alelos y genotipos del gen COMT en pacientes con
TLP comparado con un grupo de sujetos sanos. Como se observa se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos, debido a que las pacientes
con TLP presentan una mayor frecuencia del genotipo Val/Met comparado con el grupo

control. Sin embargo, el analisis por alelos nos mostré diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 3 Frecuencias de alelos y genotipos del polimorfismo del gen COMT en pacientes con TLP

Genotipos

Pacientes TLP

Val/Val
35 (0.35)

Val/Met
57 (0.57)

Met/Met
8 (0.08)

Alelo Val?
123 (0.63)

Alelo Met?
73 (0.37)

Controles

80 (0.34)

112 (0.47)

44 (0.19)

272 (0.58)

200 (0.42)

~ Genotipos: X2= 6.45 gl=2 p=0.039; Alelos: 2X2:1.51 gl=1 p=0.22

Inicialmente se analiz6 la asociacion entre la variable clinica de agresividad y los
distintos genotipos del polimorfismo del gen de la COMT en pacientes con TLP. Se
encontr6 que aquellas pacientes con un mayor calificacién en la sub-escala de
agresividad contra si mismo fueron aquellos pacientes portadores del genotipo Met/Met,
con una diferencia estadisticamente significativa (F=5.649 p=0.005); sin embargo, las

otras sub-escalas no mostraron diferencia estadisticamente significativas. (tabla 4)
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Tabla 4 Analisis de la variable clinica de agresividad y los genotipos de COMT en pacientes con

TLP
VEUNE Val/Met Met/Met
(n=33) (n=57) (n=8)
Agresividad
verbal
Agresividad 1.8+1.2 2011 32+04 5.649 0.005

contra si mismo

Agresividad 1.3+1.1 1.6+1.1 1.6+£09 0.678 0.510
contra los
objetos
Agresividad 1.2+ 1.1 1.0+ 1.0 1.4+£1.2 0.719 0.490

contra otras

personas

EAE=Escala de Agresividad Explicita

Posteriormente en la Tabla 5 se analizo la gravedad de la impulsividad y los genotipos
de COMT en pacientes con TLP, no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas en cada una de las sub-escalas de la escala de impulsividad de Plutchik

Tabla 5 Analisis de la gravedad de la impulsividad y los genotipos COMT en pacientes con TLP

Val/Val Val/Met Met/Met F p
Autocontrol 122+42 12.7+ 4.1 13.2+ 4.6 0.239 0.788
Escala de Planeacion 6.0+2.8 4.9 £23 52+1.6 2.344 0.101
Impulsividad
de Plutchik Conductas 22+16 27+ 17 23+1.0 1.024 0.363
fisiolégicas
Actuacion 58+ 2.0 59+ 1.8 6.8+ 1.8 0.925 0.390
Espontanea

Debido a que la agresividad e impulsividad influyen en la realizacion de las conductas
autolesivas, se compard a las pacientes con y sin conductas autolesivas y su
asociacion con los genotipos del polimorfismo del gen de la COMT, encontrandose
una mayor frecuencia del genotipo Met/Met, es decir de las pacientes portadoras del

genotipo Met/Met el 100% presentaron conductas autolesivas (tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia de genotipos gen COMT y conductas autolesivas en pacientes con TLP.

Val/val Val/Met Met/Met
(N=35) (N=57) (N=8)
Conductas Con autolesiones 14 (0.40) 34 (0.61) 8(0.14)
Autolesivas (n=56)
Sin autolesiones 21 (0.60) 23 (0.55) 0(0)
(n=44)

Genotipo X2=9.06 GL=2, p=0.011

Diversos estudios han sugerido que el alelo Met podria ser un alelo de riesgo para una
mayor gravedad en las variables clinicas de agresividad e impulsividad, es por ello que
se requirid un analisis entre los pacientes portadores del alelo Met (pacientes con
genotipos Met/Met y Val/Met) y los no portadores del alelo Met (pacientes con genotipo
Val/Val). Los datos muestran que aquellas pacientes portadoras del alelo Met presentan
una mayor gravedad en la subescala de agresividad contra si mismas, siendo
estadisticamente significativo (F=16.215, p=0.000). En el resto de las subescalas no se

encontré diferencia estadisticamente significativa (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis de la variable clinica de agresividad y el alelo de riesgo Met del gen de la COMT

en pacientes con TLP

No portadores | Portadores F o]
Met* Met **
Agresividad verbal 2.3+0.8 2.3+1.1 0.000 1.000
Agresividad contra 1.2 +£1.06 22+1.3 16.215 0.000
si mismo
Escala de

Agresividad Agresividad contra 1.3+1.0 1.5%1.1 0.768 0.383

Explicita los objetos
Agresividad contra 1.2+1.0 1.0 1.1 0.768 0.383

otras personas

Total 9.3+4.3 9.8 +4.0 0.325 0.570

*No portadores de Met= Val/Val
**Portadores Met= Met/Met y Val/Met
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En la tabla 8 se realizd un analisis de las pacientes portadoras del alelo Met y las
portadoras del alelo Val y la variable clinica de impulsividad y se encontré que las
pacientes portadoras del alelo Met cuentan con una mayor calificacion en la subescala
de actuacién espontanea, siendo estadisticamente significativo (F=118.334, p=0.000). Sin
embargo; es de llamar la atencion que con respecto a la subescala de conductas
fisiolégicas fue las pacientes no portadoras del alelo Met (Val/Val) las que presentaron
una mayor calificacion en la subescala de conductas fisiolégicas que se refiere en
particular al nivel de impulsividad asociadas al comer y tener relaciones sexuales, siendo

estadisticamente significativo (F=77.021, p=0.000).

Tabla 8. Analisis de la variable clinica de impulsividad y el alelo de riesgo Met del gen de la

COMT en pacientes con TLP

No portadores Portadores F P
Met* Met**
Autocontrol 11.2+59 12.8+41 2.456 0.120
Escala de Planeacion 6.1+2.8 49+22 5.397 0.022
Impulsividad

de Plutchik Conductas 58+1.9 26+1.6 77.021 0.000
fisiolégicas

Actuacion 21114 6.0+1.8 118.334 0.000
Espontanea

Total 26.1+5.8 26.5+5.2 0.187 0.66

*No portadores de Met= Val/Val
**Portadores Met= Met/Met y Val/Met

Respecto a la presencia de conductas autolesivas y las pacientes portadoras y no
portadoras del alelo Met, se observé una mayor frecuencia del Alelo Met en aquellas

pacientes con presencia de conductas autolesivas. (Tabla 9)

Tabla 9. Frecuencia de la portacion del alelo Met en pacientes con TLP y conductas autolesivas

No portadoras Met

Portadoras Met

Conductas Autolesivas

Con autolesiones 14(0.40) 42(0.65)
(n=56)
Sin autolesiones 21 (0.60) 23(0.35)

(n=44)

x2= 4.6, gl=1, p=0.012

En la tabla 10, se muestra la frecuencia de genotipos del gen DRD4 en pacientes con
TLP comparado con un grupo de sujetos sanos. En dos de los pacientes no se obtuvo el
genotipo del gen DRD4 debido a que el DNA no amplificd, de tal manera que se incluye

la informacién de 98 pacientes TLP.
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Tabla 10. Frecuencias de genotipos del
polimorfismo del gen DRD4 en pacientes

con TLP.
Genotipo TLP Controles
_ n (%) _____n(%)

22 1(0.01) 1 (0.005)
24 6 (0.06) 17 (0.84)
27 0 2(0.01)
33 0 4(0.02)
34 0 2(0.01)
37 0 2(0.01)
44 35 (0.35) 93 (0.46)
45 4(0.04) 3(0.015)
46 7 (0.07) 5 (0.025)
47 28 (0.28) 39 (0.19)
48 1(0.01) 0

55 1(0.01) 0

57 0 2(0.01)
59 1(0.01) 0

66 1(0.01) 0

67 1(0.01) 4(0.02)
77 11 (0.11) 27 (0.13)
78 0 1 (0.005)
88 1(0.01) 0

x2= 14.7, gI=18, p=0.097084

En la tabla 11, se muestran las frecuencias de alelos del gen DRD4 en 98 pacientes con
TLP, comparado con un grupo de sujetos sanos. No se encontré una mayor frecuencia

del alelo 7 en aquellas pacientes con TLP

Tabla 11 Frecuencias de alelos del polimorfismo del gen DRD4 en pacientes con TLP.

Alelo ' Pacientes con TLP Controles
2 8 (0.04) 21 (0.04)
3 0 (0.0) 12 (0.02)
4 116 (0.59) 252 (0.53)
5 7 (0.03) 5(0.01)
6 10 (0.05) 2 (0.004)
7 51 (0.26) 104 (0.22)
8 3(0.02) 1 (0.002)
9 1(0.01) 0(0)

x2=3 14.7 GI=7 p= 0.186493
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Diversos estudios han sugerido que el alelo 7R podria ser igualmente un alelo de riesgo
para el desarrollo del TLP, de tal manera que se realizé un andlisis entre los pacientes
portadores del alelo 7R (genotipos +7R=27, 37, 47, 57, 67, 77 y 78) y los no portadores
del alelo 7R (genotipos -7TR=22, 24, 33, 34, 44, 45, 46, 48, 55, 59, 66 y 88), con respecto
a las variables clinicas estudiadas (impulsividad y agresividad). En la tabla 12 se
muestra que aquellas pacientes no portadoras del alelo 7R obtuvieron un mayor puntaje
en la sub escalas de agresividad contra los objetos, agresividad verbal y agresividad

contra otras personas. Indicar que fue estadisticamente significativo.

Tabla 12. Andlisis de la portaciéon y no portacion del alelo 7R del gen DRD4 y la agresividad en

pacientes con TLP.

+7R -7TR F p
Promedio*DS | Promedio*DS

Agresividad verbal 2.0+1.0 2.5¢1.0 9.432 0.002
Agresividad contra si 2.0%1.0 2.4+1.0 6.037 0.015

Escala de mismo

Agresividad
Explicita Agresividad contra 1.31.0 24+10 45.653 0.000
los objetos
Agresividad contra 1.0 £1.1 25+1.0 80.533 0.000
otras personas

Total 9.0 £3.6 10.2+4.4 3.068 0.081

+7R= genotipos 27, 37, 47, 57,67, 77 y 78.
-7R= genotipos 22, 24, 33, 34, 44, 45, 46, 48, 55, 59, 66 y 88.

Al analizar la portacién y no portacién del alelo 7R del gen DRD4 en pacientes TLP y la
escala de Impulsividad de Plutchik, se muestra en la fabla 12 que no se demostrd

diferencias significativa para cada una de las subescalas.

Tabla 12. Analisis de la portacién y la no portacion del alelo 7R del gen DRD4 y la impulsividad en pacientes

con TLP
+7R -7TR F p
Promedio*DS | Promedio*DS
Autocontrol 12.0 4.1 13.1 4.8 2.130 | 0.146
Planeacion 5.3+2.3 54+28 0.053 | 0.819
Conductas 23+1.6 2.6 1.6 0.053 | 0.819
Escala de N
fisiologicas
Impulsividad de
Plutchik Actuacion 5.6 1.6 6.0 £2.0 1.664 | 0.199
Espontanea
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Total 25.4 £5.1 276 7.2 4.042 | 0.046

+7R= genotipos 27, 37,47, 57,67y 77
-7R= genotipos 22, 24, 33, 34, 37, 44, 45, 46, 48, 55, 59, 66 78 y 88

En la tabla 13 se realiza el analisis entre pacientes portadores y no portadores del alelo
7 y el comportamiento auto lesivo, en donde se muestra que no existe una mayor

frecuencia de la portacion alelica 7R y las conductas autolesivas.

Tabla 13. Analisis de la portacién y no portacién del alelo 7R del gen DRD4 y conductas

autolesivas en pacientes con TLP

Portacion No portacion
alelo 7R alelo 7R
Sin autolesiones 19 (0.46) 26 (0.54)
Autolesiones 22 (0.56) 34 (0.55)

Alelos : x2=0.01, gl=1, p=0.923
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Discusion

El propésito de nuestra investigacion fue el evaluar mediante instrumentos clinicos
validados en poblacion mexicana el nivel de impulsividad y agresividad en pacientes con
trastorno limite de la personalidad. Inicialmente se observo una homogeneidad en la
presencia de la variable clinica de impulsividad, encontrandose que el 99% de los
pacientes incluidos en este estudio superaban el punto de corte de 15 puntos de la
escala de impulsividad de Plutchick. Esto ha sido replicado en previos estudios por
ejemplo, McCluskey et al " encontraron que la dimension de impulsividad/agresividad
basado en instrumentos clinicos auto aplicables, no mostraba diferencias entre los
pacientes con TLP proponiendo que la agresividad/impulsividad esta fuertemente
asociada con el trastorno, sugiriendo que dicha dimension es un potencial endofenotipo
del TLP.

Ahora como ya fue descrito previamente en este estudio se encontré que el 94% de
nuestra poblacion de estudio corresponde al género femenino y el 6% al género
masculino, estos resultados corresponden a estudios previos en donde existe una mayor
prevalencia del TLP en el género femenino, que podria estar justificado desde dos

perspectivas:

1. Factores socioculturales; que favorecen que las pacientes del género femenino

cuentan con una mayor disposicion a la atencion médico psiquiatrica.

2. Influencias hormonales: En donde la presencia estrogénica tiene numerosos
efectos sobre las sinapsis dopaminérgicas, en particular el nimero de contactos
sinapticos, que se modifica dependiendo de la fase del ciclo menstrual, en donde
la mayor cantidad de contactos sinapticos coincida con los mayores niveles
estrogenicos, de igual manera se asocia con la recaptacion y modulacion asi
como la sintesis de dopamina en particular sobre el funcionamiento de la enzima
COMT que a su vez se ha asociado en estudios previos con el nivel de

impulsividad, en distintas entidades psiquiatricas incluyendo el TLP. 54

Las frecuencias alélicas de los genes COMT y DRD4 en el grupo control mostraron una
predominancia de los alelo Val (COMT) y el alelo 4R (DRD4), siendo esto igualmente

reportado en otras poblaciones sin evidencia de psicopatologia.®®

Respecto a la variable clinica de agresividad, la cual se valoro mediante la escala de
agresividad explicita se observd que aquellas pacientes portadoras del alelo Met
presentaron una mayor presencia de agresion contra si mismas y de conductas auto-
liticas. Este resultado ha sido encontrado en un estudio previo en donde se evaluo el

nivel de agresividad en pacientes con TLP mediante el inventario de Buss-Durke
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encontrando una mayor gravedad de la agresividad en aquellas pacientes portadoras del
aelo Met.

El comportamiento autolitico cuenta con un componente de agresividad e impulsividad
importante, en estudios previos se ha asociado el alelo Met con aquellos pacientes que
presentan conductas auto-lesivas compulsivas en particular en pacientes con autismo,
sindrome de Lesch-Nyhan y discapacidad intelectual, con respecto a pacientes con TLP,
se ha descrito previamente que el polimorfismo COMT Val158Met se asocia con los
niveles de dopamina en corteza pre-frontal, lo cual ha sido evaluado en estudios de
procesamiento cognitivo, en especifico en memoria de trabajo y la regulacién emocional
en pacientes con TLP, es por ello que se ha especulado que las conductas auto-liticas
son un mecanismo para el manejo de los afectos negativos (como ira y odio) en estos
pacientes, esto se entiende como parte de la disfuncion en la regulacion afectiva del
TLP el cual esta condicionado por el funcionamiento en la corteza pre frontal y por tanto

con el funcionamiento dopaminérgico.*®*

La gran co-ocurrencia del intento suicida y las conductas autolesivas podria sugerir
mecanismos neurobiolégicos comunes, entendiendo que existen a su vez dos
categorias de riesgo asociadas a los intentos suicidas y las conductas autolesivas:*®

1) desregulacion emocional

2) dolor psicoldgico intenso

En estudios de asociacion se reporto que el polimorfismo Val158Met COMT fue mas
frecuente en mujeres que realizaron intentos suicidas, inclusive se sugiere su relaciéon

con la letalidad del intento.®’

En especifico las conductas autolesivas suele iniciar en la adolescencia, suele persistir
en la edad adulta y es refractario al tratamiento. Estrictamente se ha reportado en
estudios previos que del 40 al 90% de las pacientes con TLP presentan conductas
autolesivas. En la actualidad algunos autores proponen que las conductas autolesivas
se conceptualiza como un trastorno de la desregulacién emocional y con una probable

disfuncion dopaminérgica asociada.®

Ahora siguiendo la linea de asociacion entre las conductas autolesivas y la funcidon
dopaminérgica, diversos autores conceptualizan a dichas conductas desde una
perspectiva adictoldgica. Victor et al describe que las conductas autolesivas cuentan con
componentes adictivos, esto por sus efectos coercitivos y de alivio, asociado a la
presencia de emociones negativas, lo que sugiere que existe un deseo por la
reexperimentacion de las conductas autolesivas (craving) que podria a su vez estar

condicionado por efectos del sistema de recompensa cuya monoamina principal el la
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dopamina, sin embargo, también se ha asociado en estudios previos con el sistema

opiode endégeno.®

Nuestra investigacion no encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
alelo 7R y las variables clinicas estudiadas. En diversos articulos mencionan que el alelo
7R del gen DRD4 se asocia con una mayor reactividad del estriado ventral y una mayor
gravedad de las conductas impulsivas, sin embargo estos hallazgos son contradictorios,
ya que existen estudios que no encuentran la asociacion entre el alelo 7R y los niveles
de impulsividad, es por ello que algunos autores proponen que la expresion genica de

DRD4 podria estar moderada por otros factores, entre ellos el género. 64

Das et al®® reporté que la exposicion a un ambiente social negativo se asocio con el alelo
7R y una mayor impulsividad. Es por ello, como mencionamos previamente que un
moderador potencial podria ser el genero, esto basado en la evidencia de que los
varones muestran una pronunciada impulsividad comparado con las mujeres, este dato
es de vital importancia para nuestro estudio ya que existe un mayor frecuencia del TLP

en el género femenino, comparado con el masculino.

Muy pocos estudios de asociacién entre DRD4 e impulsividad incluyen dentro de sus
variables al género, sin embargo un estudio en nifios chinos encontraron una asociacion
entre el alelo 7R y una mayor impulsividad en varones pero no en mujeres®. De igual
manera en otras poblaciones el alelo 7R se asocié con una mayor presencia de
busqueda de la novedad, el cual cuenta con un componente de alta impulsividad,
medido en adolescentes varones pero no en mujeres. Finalmente la asociacion entre el
alelo 7R y una mayor agresividad en estudiantes coreanos no fue demostrado en
poblacién femenina.®” Es por ello que algunos autores proponen que al existir mayores
factores de riesgo psicosocial en varones puede al menos parcialmente explicar la

diferencia asociada al gen DRD4.

En un estudio previo evalud las diferencia de género y sus relacion con los alelos 7R y
2R del gen DRD4 en una muestra de jévenes rusos, encontrando que el alelo 7R si bien
se asocio con una mayor presencia de agresividad sélo fue con los varones y no con las
mujeres, asi mismo este resultado esta en concordancia con los hallazgos encontrados
en nuestra investigacién en donde no encontramos asociacion del alelo 7R DRD4 con la

gravedad de la impulsividad y agresividad. %

En estudios de asociacion entre el alelo 7R y los estilos de apego en especifico el apego
desorganizado, que esta asociado al TLP, se encontr6 que el alelo 7R esta sobre
representado en aquellos pacientes con estilo de apego inseguro y desorganizado. En
una muestra de nifos, del estudio Budapes Infant- Parent Study encontraron que los

nifios portadores del alelo 7R DRD4 presentaron en un 38% un apego desorganizado en
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comparaciéon con otros alelos que fue del 9%, sin embargo analisis posteriores de este
mismo estudio revelo asociacion entre el apego desorganizado y los portadores del alelo

7R dependia de la presencia del alelo -521. %

Esto se contrapone con lo observado en estudios en donde la variante alelica 7R no
tiene relacion con el estilo de parentaje y el apego desorganizado. Este estudio sugirio
que los portadores del alelo 4R (que cuentan con una mayor eficiencia de la funcion
dopaminergica) presentan de igual manera apego inseguro en comparacion con
aquellos portadores del alelo 7R inclusive en presencia parentaje efectivo. Es por ello
que algunos autores sugieren que el gen DRD4 podria ser un gen de susceptibilidad a
las influencias medio ambientales. En estudios de asociacion entre adversidades de la
vida y disminucion de la resilencia, que aumenta el riesgo de psicopatologia en el TLP,
demostraron que el alelo 7R inclusive protege en contra de la dismincion de los niveles

de resilencia, esto posterior a eventos adversos en la infancia. """

La utilizacién de instrumentos clinimetricos autoaplicables, diversos autores refieran la
diversas limitaciones de su uso, por ejemplo la variabilidad de la conceptualizacion
semantica de la impulsividad es variable en cada sujeto, lo cual podria otorgarnos falsos
negativos o falsos positivos en los resultados clinimetricos. Igualmente los autoreportes
clinimetricos son una valoracion transversal y es por tanto que el comportamiento
impulsivo no puede ser valorado desde un perspectiva Iongitudinal65

Con respecto a nuestro estudio la utilizacion de escalas autoaplicables nos otorga un
estado actual mas no dimensional de la gravedad de las conductas impulsivas y
agresivas de las pacientes TLP, que podria estar condicionada por la edad, esto basado
en estudios prospectivos en donde a partir de la 5ta década de la vida las pacientes con

TLP cuentan con una mejoria en la funcionalidad global. ®®

Conclusiones

1) Existe una mayor frecuencia del TLP en el género femenino en comparacion al

masculino. Dato replicado en diversos estudios.

2) EI TLP cuenta con conductas agresivas e impulsivas altamente des-adaptativas
encontrandosé que el 99% del las pacientes son impulsivas, esto valorado

mediante la escala de Impuslvidad de Plutchik, y replicado en estudios previos

3) La frecuencia del alelo Met fue mayor en las pacientes con TLP que
presentaron una mayor gravedad en el constructo de agresividad, en especifico

en la subescala de agresividad contra si mismos.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

La frecuencia de las conductas autolesivas si bien no son privativas de esta
entidad, si presentan una mayor frecuencia, que para fines de este estudio se

asociaron con el alelo Met.

Los pacientes portadores del alelo Met presentaron una mayor gravedad en el
constructo de impulsividad en especifico en la subescala de actuacion
espontanea.

Se observo que los portadores del alelo 7R no mostraron una mayor gravedad
de las conductas impulsivas y agresivas comparado con los no portadores del
alelo 7R, sin embargo los individuos no portadores del alelo 7R obtuvieron una
mayor gravedad en las sub-escalas de agresividad contra los objetos y otras

personas.

No se encontré una mayor frecuencia de conductas autolesivas en pacientes

portadores del alelo 7R.

Es valido proponer en base a los hallazgos antes descritos que la variabilidad
alélica de la COMT podria estar asociada con una disfuncion dopaminérgica que
se traduciria en un aparente aumento en las conductas agresivas, en especifico

con las conductas autolesivas.

Las asociaciones genéticas no son el Unico fundamento neurobioldgico
responsable de los constructos estudiados, sabemos que involucra otros
sistemas monoaminergicos, sin embargo los hallazgos encontrados en el

presente estudio debemos entenderlos como una aproximacion biolégica al TLP.

10) Resulta importante realizar en el futuro, una correlacién con los estilos de apego,

esto como un factor determinante de riesgo de psicopatologia para el desarrollo
del TLP.
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