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Implicaciones de los mecanismos 
epigenéticos en el desarrollo y 
tratamiento de los trastornos de la 
personalidad

La epigenética estudia los procesos de expresión géni-
ca que no requieren de la modificación de la secuencia de 
ADN, es decir, se ocupa de las diferentes trayectorias que un 
genotipo puede tomar a lo largo del desarrollo del organis-
mo. Estos mecanismos están implicados en procesos bioló-
gicos básicos como la diferenciación celular o la selección 
sexual, en el desarrollo de enfermedades complejas como 
el síndrome de Rett y en trastornos psiquiátricos como la 
esquizofrenia y la depresión, entre otros. Los estudios epige-
néticos están proporcionando evidencias de que los eventos 
ambientales y los factores psicosociales pueden modificar el 
epigenoma. En este trabajo se revisan los estudios que ana-
lizan la influencia de eventos ambientales implicados en la 
patogénesis de rasgos de conducta y en la expresión fenotí-
pica de dominios sintomáticos propios de los trastornos de la 
personalidad, como la sintomatología afectiva diferida tras 
acontecimientos adversos en la infancia y las alteraciones en 
la modulación del estrés. Además, el conocimiento de estos 
mecanismos epigenéticos puede contribuir a la identifica-
ción de nuevas dianas terapéuticas, tanto farmacológicas 
como psicoterapéuticas, en el tratamiento de los trastornos 
de personalidad.
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Implications of Epigenetic Mechanisms in the 
Development and Treatment of Personality 
Disorders

Epigenetics deals with the genic expression processes 
that do not involve modifications of the DNA sequence, that 
is, focuses on the different trajectories of a given genotype 
throughout the organism’s lifespan. These processes are 
involved in basic biological functions such as the cellular 
differentiation or sexual selection, in the development of 
complex diseases such as Rett’s syndrome and in psychiatric 
disorders such as schizophrenia and depression among 
others. Epigenetic studies are yielding evidence that 
environmental events and psychosocial factors can modify 
the epigenome. This work reviews studies analyzing the 
influence of environmental factors involved in the 
pathogenesis of behavioral features and phenotypic 
expression of personality disorder’s symptomatic domains, 
such as late onset affective symptoms related with early 
adverse events in childhood and dysfunction of stress 
modulation mechanisms. In addition, the knowledge of 
these epigenetic mechanisms may contribute to the 
identification of novel both psychotherapeutic and 
pharmacological therapeutic targets for the treatment of 
personality disorders.
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Introducción

En la actualidad y desde un punto de vista neurocien-
tífico, se acepta que la conducta humana es resultado de la 
interacción entre tres factores: a) la dotación genética del 
organismo, b) las experiencias acumuladas por el organismo, 
es decir, la influencia de los eventos ambientales sobre el 
acervo genético y c) la percepción del sujeto de una situa-
ción dada. Esta visión se ha visto impulsada por las aporta-
ciones de la genética al estudio de la personalidad1. Además, 
los conocimientos derivados de la teoría de la evolución han 
afianzado la idea de que la estructura del cerebro se mo-
difica a través de procesos de selección natural y de que la 
variación genómica está unida a diferentes niveles de ries-
go de psicopatología. Sin embargo, en la última década, la 
investigación genética ha dado un nuevo salto al aportar 
una visión más dinámica y modificable del genoma, que se 
encuentra permanentemente regulado por estímulos am-
bientales; este control se denomina regulación epigenética y 
determina cómo el ambiente físico y social puede provocar 
cambios en estructuras moleculares que intermedian en la 
expresión de los genes y cómo estos cambios pueden incluso 
ser transmitidos intergeneracionalmente2.

En este trabajo se examinan diversos estudios que ana-
lizan la influencia de los acontecimientos ambientales sobre 
los mecanismos de regulación génica, con particular aten-
ción a las consecuencias de esta interacción en la confor-
mación del sistema nervioso, de rasgos de personalidad y de 
alteraciones en la personalidad.

Epigenética y mecanismos epigenéticos

El término epigenética fue acuñado por el genetista 
Conrad Waddington3 para definir el estudio de las inte-
racciones entre el genotipo y el fenotipo, es decir, entre la 
información codificada en los genes y aquella que efecti-
vamente se expresa. La epigenética estudia los procesos de 
expresión génica que no requieren de la modificación de la 
secuencia de ADN, en otras palabras, sin alterar la lectura de 
las bases nitrogenadas adenina, citosina, guanina y timina. 
El orden secuencial de estas moléculas en las regiones codi-
ficantes del genoma determina la naturaleza química de las 
proteínas que son codificadas por los genes y en consecuen-
cia, su función. Estos procesos pueden actuar a lo largo de 
toda la vida del organismo. Desde un punto de vista neuro-
nal, propuestas recientes han definido la epigenética como 
“la adaptación estructural de regiones cromosómicas para 
registrar, marcar o perpetuar estados de actividad modifica-
dos”4. En definitiva, la epigenética representa las diferentes 
trayectorias que un genotipo puede tomar a lo largo del de-
sarrollo del organismo5. En la actualidad se han identificado 
dos mecanismos principales de regulación epigenética (Fi-
gura 1)6,7:

a)	 Metilación del ADN: este fenómeno se produce al añadir 
un grupo metilo al par de bases citosina-guanina en la 
región promotora del gen. En la mayoría de los casos, la 
consecuencia de la metilación del ADN es una menor 
expresión del gen o “silenciamiento génico”, a la vez que 
una menor metilación suele asociarse a una mayor acti-
vación en la transcripción del gen.

b)	 Modificación de histonas. Las histonas son unas proteí-
nas globulares alrededor de las que el ADN se enrolla de 
manera recurrente. El complejo ADN+histona se deno-
mina nucleosoma y la agrupación de nucleosomas se 
denomina cromatina, que a su vez conforma los cromo-
somas. Una serie de fenómenos químicos (denominados 
acetilación, metilación, ubiquitinación, o fosfoacetila-
ción, y llevados a cabo por proteínas modificadoras de 
las histonas como las enzimas acetiltransferasas, deace-
tilasas o metiltransferasas) que inciden en el posiciona-
miento de las histonas son capaces de alterar la estruc-
tura de la cromatina, haciéndola accesible o inaccesible 
a los factores de transcripción y en consecuencia, modi-
ficando la expresión del gen. Por ejemplo y de manera 
general, la acetilación de histonas abre la cromatina a 
los factores de transcripción y promueve la activación 
de la función génica, y la desacetilación determina la 
compactación de la cromatina y el silenciamiento de la 
actividad del gen.

Epigenética, procesos biológicos básicos y 
enfermedad

Los mecanismos epigenéticos desempeñan un papel 
fundamental en múltiples procesos biológicos básicos para 
el desarrollo del organismo como por ejemplo, en los pro-
cesos de diferenciación celular: todas las células del cuerpo 
tienen el mismo genoma aunque desempeñan funciones di-
ferentes y presentan estructuras diversas. Las marcas epige-
néticas determinan qué genes se activan y silencian en cada 
célula, dotándola así de su naturaleza concreta y diferen-
ciada (dando lugar a una neurona o a una célula hepática, 
por ejemplo). Asimismo, el silenciamiento del cromosoma X 
en los varones es también de naturaleza epigenética. Tam-
bién se ha demostrado que las diferencias que se observan 
a través del desarrollo ontogenético en el fenotipo de ge-
melos monocigóticos, que en principio comparten el mismo 
genotipo, se deben a diferentes patrones de metilación del 
ADN y de acetilación de histonas que ocurren durante el 
desarrollo8. Respecto a la función neuronal, la epigenética 
desempeña un papel destacado en la diferenciación celu-
lar en el neurodesarrollo, en el mantenimiento de los ritmos 
circadianos, en la mediación de cambios celulares inducidos 
por actividad sináptica en la terapia electroconvulsiva de la 
depresión, en la formación de contenidos mnésicos y en la 
plasticidad sináptica9. También se ha observado que la ca-
pacidad para el aprendizaje y la formación de la memoria 
experiencial se asocia con cambios rápidos y transitorios de 
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la metilación del ADN en el hipocampo (en el caso del apren-
dizaje asociativo y memoria del miedo) y con la modificación 
de histonas en el córtex prefrontal (en el caso de la extinción 
del miedo condicionado)10. 

Por otra parte, estudios recientes están aportando evi-
dencias de la implicación de procesos epigenéticos en el 
desarrollo de fenotipos conductuales en diversos trastornos 
psiquiátricos como la esquizofrenia, depresión, adicción a 
drogas y trastornos de ansiedad11-14. Asimismo, se ha encon-
trado una contribución epigenética significativa en otros 
trastornos complejos como el síndrome de Rubinstein-Taybi, 
síndrome de Rett, síndrome del X frágil y la enfermedad de 
Alzheimer9. En el caso de la depresión, se ha planteado que 
existe una relación modulada por mecanismos epigenéticos, 
entre la disminución en la expresión del gen BDNF y la fi-
siopatología de la depresión. En concreto, se ha encontrado 
que acontecimientos adversos precoces se asocian a cambios 
estables en la transcripción del BDNF y éstos a su vez con-
ducen a una menor expresión de RNAm y proteínas en la 
corteza prefrontal, amígdala e hipocampo15. Estos resultados 
se han observado asociados a mayor depresión, ansiedad y 
reactividad al estrés en la adolescencia y en la vida adulta.

En resumen, una de las aportaciones más relevantes de 
la epigenética es la afirmación de que las proteínas que mo-
difican la cromatina son sensibles a señales del entorno, de 
tal manera que el ADN y las histonas pueden quedar marca-
das en función de eventos ambientales. De esta manera se 
ha observado que el epigenoma puede cambiar en función 
de la alimentación16, el consumo de drogas17, el ejercicio18 y 
el aprendizaje19.

Epigenética, conducta y personalidad

Mecanismos epigenéticos en la conformación de 
rasgos de conducta

La investigación epigenética de la conducta está acu-
mulando un creciente número de evidencias que señalan la 
relevancia de la interacción gen-ambiente en la conforma-
ción de los rasgos de conducta. En contextos de investiga-
ción animal, se ha observado que el tipo de cuidados mater-
nos durante el período postnatal modifica el epigenoma del 
receptor glucocorticoide en el hipocampo de crías de rata 
y que estos cambios se asocian a diferentes niveles de res-
puesta al estrés20. En un trabajo que ha marcado un hito 

Figura 1 Representación esquemática de los principales mecanismos epigenéticos: (A) modificación de histonas 

y metilación de ADN y (B) cambios en la posición de la cromatina que determinan la transcripción 

del gen
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Reproducida con permiso de Rodenhiser D, Mann M. 
Epigenetics and human disease: translating basic 
biology into clinical applications. CMAJ. January 31, 
2006;174(3):341-8.7
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en la investigación de la epigenética de la conducta animal, 
Weaver y su equipo observaron que las crías que recibían 
mejores cuidados maternos (limpieza y acicalamiento por 
parte de la madre) mostraban una menor metilación del gen 
receptor glucocorticoide en el hipocampo, de una manera 
independiente al genotipo heredado. Esta menor metilación 
produce una mayor expresión del receptor glucocorticoide, 
que atenúa la respuesta al estrés del eje hipotálamo-hipofi-
sario-adrenal (HHA). Por lo tanto, las ratas que reciben me-
jores cuidados en la infancia muestran una menor respuesta 
al estrés y menor propensión a la ansiedad.

La respuesta al estrés del eje HHA se ha estudiado tam-
bién en muestras de humanos, relacionándose con eventos 
ambientales en la infancia. Así por ejemplo, en sujetos con 
historia de maltrato en la infancia, se ha encontrado que el 
haber sufrido abuso sexual se asocia con una mayor metila-
ción del promotor del gen receptor glucocorticoide, y que la 
severidad del abuso correlaciona positivamente con el grado 
de metilación del gen21. Otros estudios han encontrado re-
sultados similares, aunque sin analizar los mediadores epi-
genéticos: por ejemplo se ha encontrado que adultos sanos 
que refieren haber tenido unos peores cuidados maternos 
en su infancia presentan una mayor concentración de cor-
tisol en saliva y una mayor liberación de dopamina en el 
estriado ante estímulos provocadores de estrés22. Estos datos 
concuerdan con evidencias de cambios epigenéticos (reduc-
ción de la metilación de citosinas específicas de la región 
reguladora del gen CRF en el hipotálamo y la amígdala, con 
incremento de la expresión del gen) que intermedian entre 
el estrés prenatal y la depresión y sensibilidad a los eventos 
estresantes en la vida adulta10.

Respecto a la duración de los efectos epigenéticos, se 
ha encontrado que las marcas epigenéticas pueden persis-
tir hasta la edad adulta e influir en la vulnerabilidad a la 
psicopatología. En concreto, se ha hallado una mayor meti-
lación del receptor glucocorticoide en cerebros de víctimas 
de suicidio que además presentaban historia de abuso en la 
infancia, en comparación con suicidas sin abuso en la in-
fancia y con sujetos control23. Estos hallazgos sugieren que 
ciertos suicidios se podrían asociar al abuso infantil a través 
de mecanismos epigenéticos y que las marcas epigenéticas 
establecidas en la infancia pueden perdurar a largo plazo.

Sin embargo, también se ha observado que a pesar de 
la estabilidad de las marcas epigenómicas, éstas son rever-
sibles a lo largo de la vida a través del empleo de fármacos 
y de la exposición a diferentes eventos ambientales. En un 
estudio que utilizó ratas adultas de baja respuesta al estrés 
y que recibieron adecuados cuidados maternos, se observó 
que la infusión de metionina (sustancia donante de metilo) 
revertía el patrón de metilación del receptor glucocorticoide 
en el hipocampo asociado a la baja respuesta al estrés y au-
mentaba la reactividad del eje HHA a los estímulos estresan-
tes24. Asimismo, la administración de inhibidores de la DNA 

metiltransferasa como la zebularina, 5-aza-deoxicitidina o 
RG-108 produce un efecto de inhibición del aprendizaje de 
la respuesta de congelamiento condicionado4. También se ha 
encontrado que el ácido valproico, ampliamente utilizado 
como anticonvulsivante y estabilizador del humor, consolida 
el aprendizaje de la extinción del miedo condicionado a tra-
vés de su efecto inhibidor de deacetilación de histonas en el 
BDNF de la corteza prefrontal25.

En la misma línea de investigación, se ha evaluado el 
efecto que el enriquecimiento ambiental, entendido como 
la exposición a nuevos ambientes, interacciones sociales más 
complejas o la realización voluntaria de ejercicio físico, pro-
duce sobre el epigenoma y el comportamiento. Se ha obser-
vado que el ejercicio físico induce la activación de fosfoaceti-
lación de histonas H3 en el hipocampo y del gen C-Fos, lo cual 
permite una mejor estrategia de afrontamiento del estrés en 
animales de laboratorio26. Podría hipotetizarse la intervención 
de mecanismos epigenéticos similares en otros estudios reali-
zados con humanos, donde se ha encontrado que el ejercicio 
físico aeróbico regular induce plasticidad en el hipocampo 
con un aumento de su volumen tanto en sujetos sanos como 
en afectados por esquizofrenia27. Además se ha observado que 
crías de ratas que recibieron bajos cuidados maternos modifi-
caron su conducta hacia la de altos cuidados tras ser expues-
tas a un ambiente enriquecido28 y crías que fueron sometidas 
a separación materna y que desarrollaron una alta reactividad 
del eje HHA al estrés, compensaron esta respuesta posterior-
mente a través de unas condiciones de crianza más favorables 
(cajas más grandes, más juguetes en diferentes lugares y más 
relaciones con iguales)29.

Estos resultados son concordantes con otros estudios 
que, si bien no han analizado mediadores epigenéticos, han 
encontrado que en humanos el enriquecimiento ambiental 
entre los 3 y 5 años se asocia con una mayor respuesta de 
activación psicofisiológica en medidas relacionadas con la 
maduración de regiones corticales y el procesamiento de la 
información30. En la misma dirección, modelos animales han 
propuesto algunos mecanismos epigenéticos como media-
dores de los efectos beneficiosos del enriquecimiento am-
biental: por ejemplo se ha encontrado un incremento global 
de la acetilación de histonas H3 y H4 en el córtex prefrontal 
y en el hipocampo asociado a mejoras en el aprendizaje31, un 
aumento de fosfoacetilación de histonas H3 del hipocampo 
relacionado con una menor respuesta de estrés y un mejor 
rendimiento cognitivo26, y una inducción de trimetilación de 
histonas H3 en el BDNF del hipocampo32. 

Dado que uno de los factores de riesgo biológico para el 
trastorno antisocial es la hipoactivación autonómica, estos 
resultados sugieren que el enriquecimiento ambiental en la 
infancia podría tener un efecto beneficioso en la prevención 
del desarrollo de rasgos antisociales de la personalidad33. Por 
lo tanto, estas evidencias plantean que la crianza y el estilo 
educativo impactan no sólo en la conducta y en las emo-
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ciones del niño, sino que también afectan al desarrollo de 
los sistemas de respuesta hormonal, neurofisiológicos y a la 
expresión del genotipo34.

En resumen, parece que los mecanismos epigenéticos 
son buenos candidatos para comprender la interacción entre 
genes y ambiente, es decir, el proceso por el cual el ambiente 
interacciona con el genoma y produce diferencias individua-
les en la expresión de rasgos específicos.

Integración de epigenética y personalidad: el 
modelo de Depue

Por otra parte, se han realizado algunos intentos por desa-
rrollar modelos de explicación de la personalidad que integran 
variables epigenéticas. Uno de los enfoques más elaborados es 
el de Depue35, que abarca además un enfoque genético, am-
biental y de la psicología del rasgo. Dada su extensión, vamos 
a señalar de manera muy resumida sus aspectos principales, 
con especial atención a las variables epigenéticas. En este mo-
delo, Richard A. Depue propone un enfoque dimensional de 
alteraciones de la personalidad que concibe como la expresión 
de valores extremos de rasgos básicos de personalidad normal. 
El desarrollo de estos valores extremos del rasgo es resultado 
de la interacción de tres factores: en primer lugar, los sistemas 
biológicos que subyacen al rasgo, en segundo lugar, las varia-
ciones individuales de dichos sistemas biológicos determina-
das por polimorfismos genéticos y finalmente, la influencia de 
los eventos ambientales sobre los sistemas neurobiológicos a 
través de la acción de mecanismos epigenéticos.

El primer rasgo y uno de los mejor estudiados es el neu-
roticismo, asociado al funcionamiento de tres sistemas bio-
lógicos: el sistema de liberación de corticotropina, el sistema 
serotoninérgico y sus polimorfismos en el transportador de 
serotonina, y el sistema glucocorticoide. Estos sistemas tienen 
como función regular la conducta de miedo ante estímulos 
amenazantes y la de ansiedad ante potenciales amenazas. 
Todos ellos ven modificada su funcionalidad a través de la 
influencia de los eventos adversos en la infancia. En este sen-
tido, paradigmas de investigación animal36,37 han observado 
que crías de ratas que reciben altos cuidados de sus madres 
presentan una serie de cambios neurobiológicos en cascada 
en el hipocampo que incluyen: a) mayor transmisión de se-
rotonina, b) aumento de acetilación de histonas, c) aumento 
de expresión del gen receptor glucocorticoide y d) activación 
de factores neurotróficos (BDNF) que promueven la sinapto-
génesis en el hipocampo. Asimismo, se ha hallado que la ad-
ministración de un inhibidor de la deacetilación de histonas a 
ratas con elevada respuesta al estrés disminuye dicha respues-
ta, transformando su reacción como si hubieran sido criadas 
por madres que proporcionan altos cuidados.

Un aspecto crítico de estos hallazgos es el momento de 
desarrollo evolutivo en el que los eventos ambientales ocu-

rren, ya que los procesos epigenéticos podrían estar “abier-
tos” sólo en las primeras semanas de vida del roedor (quizás 
los primeros meses en primates). Por lo tanto, parecen existir 
períodos críticos en los que la experiencia interacciona con 
el desarrollo de regiones prosencefálicas que intervienen de 
manera significativa en la respuesta de ansiedad ante seña-
les del ambiente38.

Un segundo rasgo analizado en este modelo es el de extra-
versión, entendido como predisposición al acercamiento a los 
estímulos positivos del ambiente, que producen motivación de 
incentivo. La base biológica de este sistema es el conjunto de 
proyecciones dopaminérgicas entre núcleo accumbens y área 
tegmental ventral, un circuito neuronal fundamental para la 
conducta motivada y para la sensación subjetiva de placer por 
la recompensa. Se ha observado que el estrés temprano indu-
cido en roedores y en monos conlleva39: a) una sensibilización 
de las vías dopaminérgicas en el núcleo accumbens hacia la 
presencia de estresores en períodos posteriores de la vida, b) 
mayor facilidad para instaurar autoadministración de drogas 
y c) disminución significativa del transportador de dopamina 
en el accumbens. Si bien aún no se han identificado los me-
diadores epigenéticos de estos cambios, se ha propuesto que 
estos fenómenos pueden provocar una posición más extrema 
en el rasgo de extraversión que favorezca la emisión de con-
ductas impulsivas e histriónicas, y cuyas consecuencias pue-
den conllevar un deterioro de la adaptación social del sujeto.

Depue propone que un tercer rasgo básico es la cer-
canía o intimidad social (social closeness), que orienta al 
sujeto a mantener relaciones sociales de apego estables a 
largo plazo y que está relacionado con la funcionalidad del 
sistema opioide endógeno, más en concreto con el receptor 
μ. Sin embargo, señala la ausencia de investigaciones sobre 
influencias ambientales en la funcionalidad de este sistema 
de neurotransmisión, aunque es un hecho aceptado que la 
conducta de apego se modula a través de experiencias de 
interacción social en el período postnatal.

El rasgo de sensibilidad al rechazo social empuja al sujeto a 
evitar el malestar producido por la separación y se suscita por la 
exclusión grupal o por la amenaza de un daño o pérdida de las 
relaciones. La respuesta emocional a estos estados de pérdida 
es el dolor emocional, que está controlado, al menos en parte, 
por la región dorsal del córtex cingulado anterior. En situacio-
nes de rechazo social, se ha observado una intensa activación 
del cingulado dorsal, que en coordinación con la amígdala ge-
nera una sensación corporal displacentera de dolor emocional. 
Valores extremos de este rasgo aparecen en personalidades de 
tipo dependiente, límite y evitativa. En este rasgo no hay tra-
bajos de investigación que analicen efectos epigenéticos de las 
experiencias tempranas sobre la función del cingulado dorsal, 
aunque se reconoce que dichas experiencias influyen en la con-
figuración de la confianza y relación de apego.

Finalmente, el último rasgo propuesto por Depue se 
denomina “restricción” (constraint) y refleja una dimensión 
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general de autorregulación de la conducta impulsiva en la 
que se establece un determinado nivel de umbral para la 
provocación de una respuesta emocional, motora o cog-
nitiva. Este rasgo no afecta a ningún sistema emocional o 
motivacional en concreto sino que influye en los sistemas 
de conducta motivada, de cercanía social o de tendencia 
a la ansiedad, modulando unos determinados umbrales de 
respuesta ante los estímulos apropiados a cada sistema. Si 
bien no se explicitan los mediadores epigenéticos de esta 
influencia, se sabe que el asiento biológico principal de este 
rasgo es la función serotoninérgica, que presenta notables 
influencias sobre la conducta emocional, motivación, cogni-
ción, ingesta de alimentos, conducta sexual, etc.

En resumen, estos datos acentúan el valor biológico de las 
experiencias a las que un sujeto es expuesto en la infancia y a 
las que se expone a lo largo de la vida, al señalar que el ambien-
te puede modelar la activación de genes que determinan desde 
unos determinados rasgos de carácter hasta un fenotipo psico-
patológico concreto. Según este modelo, la presencia de even-
tos ambientales puede interaccionar con la dotación genética 
del individuo para modelar una expresión fenotípica con mayor 
inestabilidad afectiva y emocionalidad negativa, que pueden 
verse acompañadas de un mayor deterioro en las relaciones in-
terpersonales. Estudios de metaanálisis han señalado estos tres 
aspectos como características comunes de los trastornos de la 
personalidad40 y también se han hallado variables genéticas que 
contribuyen de manera independiente a cada factor41.

Alteraciones epigenéticas en trastornos de la 
personalidad

Los estudios sobre epigenética en trastornos de la perso-
nalidad (TP) se encuentran en la actualidad en fase de desa-
rrollo inicial. A la falta de apoyo empírico de la clasificación 
de los TP como entidades discretas, se añade la considera-
ción actual de que la mayor parte de los trastornos mentales 
emergen a partir de una vulnerabilidad genética conferida 
por múltiples genes de pequeño tamaño del efecto, sobre la 
que interactúan factores ambientales42. Sin embargo, este 
planteamiento presenta aún importantes limitaciones43. 
En primer lugar, la causalidad puede ser bidireccional, en 
el sentido de que los factores causales pueden ser tanto 
biológicos como ambientales, es decir, el ambiente puede 
modelar la biología tanto como la biología puede influir 
en el ambiente. En segundo lugar, ningún trastorno mental 
dispone de marcadores biológicos específicos que lo iden-
tifiquen. Tercero, el peso de la heredabilidad es muy relati-
vo, al no sobrepasar el 50% de la variabilidad en cualquier 
rasgo o síntoma. Finalmente, las categorías actuales de los 
trastornos mentales no están asociadas con una respuesta 
esperable a un tratamiento. Además, el estudio de la perso-
nalidad resulta un ejemplo paradigmático de la complejidad 
de la relación cerebro-mente: mientras la mente no se pue-
de entender sin el cerebro, los procesos mentales presentan 

propiedades emergentes que no pueden ser explicadas sólo 
a nivel celular.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, los estudios epi-
genéticos se han realizado hasta ahora principalmente en 
sujetos diagnosticados de trastorno límite de la personalidad 
(TLP) y confirman las alteraciones en procesos de metilación 
de DNA y de modificación de histonas. En un trabajo pu-
blicado recientemente44 se ha encontrado que sujetos TLP 
presentaban una asociación entre el maltrato en la infan-
cia y una mayor metilación del BDNF. Además, los pacien-
tes que no respondieron al tratamiento psicoterapéutico 
incrementaron la metilación en este gen, mientras que los 
que mejoraron disminuyeron el grado de metilación en el 
BDNF. Este mismo grupo observó que en sujetos TLP la se-
veridad del abuso sexual en la infancia correlacionaba con 
una mayor metilación del receptor glucocorticoide21. Estos 
resultados significan un menor efecto de regulación nega-
tiva del receptor glucocorticoide sobre la función del HHA, 
y la hiperfunción HHA se ha propuesto como un mecanis-
mo relevante que impacta en la psicopatología del adulto 
y más en concreto, puede favorecer el desarrollo de TLP45. 
Resultados similares han asociado en una muestra comu-
nitaria de mujeres, el abuso sexual en la infancia con una 
mayor metilación del gen transportador de serotonina, y el 
grado de metilación de este gen con los síntomas del tras-
torno antisocial46. Además, la relación entre la metilación 
del transportador de serotonina y los síntomas del trastorno 
antisocial fue más intensa en los portadores del alelo “s” del 
transportador de serotonina.

Finalmente otro trabajo observó una mayor metila-
ción en 5 genes implicados en el desarrollo de trastornos 
neuropsiquiátricos: HTR2A (receptor de serotonina), NR3C1 
(receptor glucocorticoide), MAOA (enzima monoaminooxi-
dasa), MAOB (enzima monoaminooxidasa), S-COMT (enzi-
ma Catecol-O-Metil-Transferasa) en un grupo de pacientes 
TLP47, con una mayor metilación en el subgrupo de mujeres. 
Estas alteraciones en la metilación pueden disminuir la fun-
ción de los genes implicados y contribuir así al desarrollo del 
TLP. También se ha observado que la depresión de la madre 
durante el embarazo influye en la respuesta al estrés de los 
hijos en la infancia48, y se ha propuesto que el estrés en la 
infancia puede modular epigenéticamente la expresión de 
genotipos que influyan en la configuración de tipos de ape-
go con mayor riesgo de desarrollar un TLP45.

Conclusiones

La investigación sobre la influencia de factores epi-
genéticos en la expresión de psicopatología y de la per-
sonalidad es muy prometedora aunque se encuentra en 
un estado preliminar. La dirección de este conocimiento 
nos orienta hacia el estudio del tipo de experiencias que 
son capaces de modificar el epigenoma que subyace a la 
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psicopatología. Un mayor conocimiento de estos factores 
redundará en una mejor detección y evitación de expe-
riencias tempranas patógenas5. Asimismo, la epigenética 
acentúa el valor biológico de las experiencias a las que un 
sujeto es expuesto en la infancia y a las que se expone a 
lo largo de la vida, al señalar que el ambiente puede mo-
delar la activación de genes que determinan un fenotipo 
psicopatológico determinado. Por ejemplo, se ha compro-
bado que la adversidad ambiental en la infancia activa me-
canismos epigenéticos que aumentan la respuesta del eje 
HHA a estímulos estresantes, fenotipo hallado en diversos 
trastornos de la personalidad, como el TLP o los trastornos 
del clúster C (ansioso). Este conocimiento puede ayudar a 
los clínicos implicados en el tratamiento de pacientes con 
TP a entender mejor cómo pueden haberse desarrollado 
los rasgos más desadaptativos de sus pacientes, desarro-
llando hipótesis basadas en la interacción genes-ambiente. 
Asimismo, estos resultados pueden resultar de particular 
importancia en el diseño de programas de prevención, que 
han de enriquecerse con la integración de la perspectiva 
genómica, puesto que la crianza no sólo influye en la con-
ducta y emociones del niño, sino también en la función 
neurohormonal y en la expresión del genotipo34,49.

Por otra parte, la investigación epigenética ha mostra-
do que algunas expresiones fenotípicas pueden ser alteradas 
mediante cambios epigenéticos provocados por tratamien-
tos farmacológicos. Estos resultados son muy esperanzado-
res aunque en la actualidad aún son demasiado inespecífi-
cos. Estudios futuros podrían focalizarse en sustancias que 
compensen patrones epigenéticos patológicos. Por ejemplo, 
líneas de estudio actuales plantean que la disminución de 
BDNF está directamente implicada en la fisiopatología de 
la depresión, y que la restauración del BDNF mediada por el 
tratamiento antidepresivo contribuye a la mejoría del estado 
depresivo al revertir modificaciones epigenéticas inducidas 
por eventos traumáticos y estrés50.

También se han revisado investigaciones que señalan el 
valor de las experiencias para modificar patrones epigené-
ticos. Esto sugiere que la psicoterapia, en la medida en que 
promueve la emisión de nuevas conductas y la exposición a 
nuevos ambientes, puede ser eficaz para modificar no sólo 
la conducta y la personalidad, sino la expresión de los ge-
nes que subyacen a conductas y rasgos disfuncionales51. En 
concreto, se ha señalado que las intervenciones terapéuticas 
que utilizan el enriquecimiento ambiental para mejorar la 
red de apoyo del sujeto (promover el cuidado maternal, el 
ambiente familiar satisfactorio, el apoyo de amistades cer-
canas) poseen capacidad de atenuar la influencia del abuso 
en la infancia sobre el riesgo de padecer depresión29,52. En 
la misma dirección, trabajos recientes han encontrado que 
pacientes TLP que responden a la psicoterapia disminuyen la 
metilación en el gen BDNF44. Es interesante observar que en 
este estudio la psicoterapia empleada tiene un carácter in-
tensivo, con terapia grupal e individual de frecuencia diaria. 

Otros trabajos que han mostrado mejoras clínicas significa-
tivas acompañadas de cambios en el metabolismo cerebral 
de la glucosa en pacientes obsesivo-compulsivos también 
utilizaban protocolos de tratamiento de elevada intensidad, 
con psicoterapia diaria y realización diaria de varias horas 
de tareas de exposición con prevención de respuesta53. Estos 
datos parecen congruentes con algunas observaciones54 que 
señalan que la elevada intensidad del factor ambiental es 
un aspecto crítico en la producción de efectos epigenéticos.

Finalmente se ha señalado la influencia del enrique-
cimiento ambiental sobre la epigenética de la respuesta 
al estrés. Es interesante observar cómo los programas psi-
coterapéuticos incorporan casi de manera universal estas 
orientaciones de tratamiento en forma de recomendaciones 
de ejercicio físico, mejora del uso del tiempo libre, frecuen-
tación de relaciones sociales y participación en actividades 
lúdicas. En conjunto, estos hallazgos parecen refrendar las 
palabras del premio Nobel Erik Kandel55 cuando afirmó que 
“la psicoterapia es eficaz y produce cambios a largo plazo 
en el comportamiento; presumiblemente lo hace mediante 
el aprendizaje, que produce cambios en la expresión de ge-
nes que alteran el patrón anatómico de interacciones entre 
neuronas”.
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