
Neuroimaging studies in the borderline
personality disorder

DSM-IV defines Borderline personality disorder (BPD)
as a personality disorder that can be primarily character-
ized by emotional instability, extremely polarized thought
and chaotic interpersonal relations. It is the most common
personality disorder. Its prevalence is estimated to be from
0,2% to 1,8% of the general population, and the 76% of
them are women. However, despite these data and the dif-
ferent biologic findings, there are few publications on neu-
roimage about this nosologic entity.

Recent studies suggest that a dual cerebral disorder,
including frontal and limbic circuits, could be present in
characterize BPD. These cerebral areas would also be in-
volved in the serotonergic dysfunction that seems to be
related to the impulse dyscontrol and self-aggressive be-
haviour, characteristic of these patients. Most authors
point out the importance of traumatic precedents in the
BPD genesis, with a direct relation between stress and
the neurobiological findings observed, including the
neuroimage changes. The aim of this article is to make a
revision of the main neuroimage data found in BPD, in-
cluding the new techniques such as functional MRI, dif-
fusion tensor MRI and spectroscopy.
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El trastorno límite de la personalidad (TLP) o borderline,
es actualmente definido por el DSM-IV como un trastorno
de la personalidad que se caracteriza primariamente por in-
estabilidad emocional, pensamiento extremadamente pola-
rizado y relaciones interpersonales caóticas. Su prevalencia
oscila entre un 0,2% y un 1,8% de la población general y de
ellos, el 76 % son mujeres.

Estudios recientes sostienen la hipótesis de que en el TLP
existiría una patología cerebral dual que incluiría circuitos
frontales y límbicos. Estas áreas cerebrales también estarían
implicadas en la disfunción serotoninérgica que parece rela-
cionarse con el descontrol de impulsos y la autoagresividad

El trastorno límite de la personalidad (TLP) o borderline,
es actualmente definido por el DSM-IV como un trastorno
de la personalidad que se caracteriza primariamente por
disregulación emocional, pensamiento extremadamente po-
larizado y relaciones interpersonales caóticas. Es, con mu-
cho, el más común de los trastornos de la personalidad. Se
estima que su prevalencia oscila entre un 0,2 % y un 1,8 %
de la población general. De ello el 76 % son mujeres. Sin
embargo, a pesar de estas cifras nada desdeñables y de los
diferentes hallazgos biológicos, existen pocas publicaciones
sobre neuroimagen en esta entidad nosológica. 

La gran mayoría de los estudios recientes sostienen la
hipótesis de que en el TLP existiría una patología cerebral
dual que incluiría circuitos frontales y límbicos. Estas áreas
cerebrales también estarían implicadas en la disfunción se-
rotoninérgica que parece relacionarse con el descontrol de
impulsos y la autoagresividad propios de este tipo de pa-
cientes. Muchos autores apuntan a la importancia de los
antecedentes traumáticos en la génesis del TLP, existiendo
una relación directa entre el estrés y los hallazgos biológicos
observados, incluyendo las alteraciones en la neuroimagen.

El propósito de este artículo es realizar una revisión de
los principales hallazgos obtenidos en los estudios de neu-
roimagen realizados en TLP, incluyendo las nuevas técnicas
como la resonancia magnética (RM) con tensor de difusión,
las pruebas funcionales como la RM funcional y la RM con
espectroscopia. 
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po6, lo cuál permitiría discriminar algunos subtipos clínicos
del TLP.

Teniendo en cuenta los estudios que sugieren una disfun-
ción en la reactivad del eje hipotálamo-hipofisario en el
TLP7, se ha estudiado el volumen de la glándula pituitaria
por la estrecha correlación que guarda con la activad de es-
te eje. En este sentido, parece existir la existencia de una re-
lación inversamente proporcional entre el volumen de la pi-
tuitaria y el número de comportamientos parasuicidas en
adolescentes con trastorno borderline de la personalidad de
inicio reciente, observándose que la disminución del volu-
men de la glándula pituitaria es mayor cuanto mayores son
los antecedentes de tentativas suicidas8. Por otra parte, al-
gunos autores han descrito una correlación significativa en-
tre el volumen de la amígdala y la presencia de síntomas de-
presivos medidos con la escala de Hamilton para la
depresión en pacientes con trastorno límite9.

La aplicación de nuevas técnicas de neuroimagen como
la resonancia con tensor de difusión, permiten detectar su-
tiles alteraciones de la sustancia blanca in vivo, determinan-
do el grado en que la organización del tejido celular ha per-
dido su integridad normal. Esta técnica está basada en el
intercambio de magnetización, entre los protones que for-
man parte del agua libre y los que forman parte del agua li-
gada a macromoléculas. En la sustancia blanca, la difusión
perpendicular a la dirección de los axones se encuentra res-
tringida debido a la vaina de mielina y la membrana celular,
de manera que la difusión es mayor a lo largo del recorrido
del axón que perpendicular a él. Esta característica de la di-
fusión (que difiere según la dirección en que son examina-
das) se denomina anisotropía. Unos índices de anisotropía
altos indican mayor direccionalidad y coherencia de los
tractos fibrosos, mientras que una baja anisotropía indica
menor direccionalidad y mayor movimiento aleatorio del
agua en todas las direcciones medidas. De manera que los
procesos patológicos que hacen disminuir el número de ma-
cromoléculas, en especial las membranas de axones y la
mielina, causaran disminución de la anisotropía.

Los estudios realizados en TLP mediante esta técnica apo-
yan la hipótesis de que los pacientes con TLP presentan un
mayor compromiso en la sustancia blanca frontal, y es pre-
cisamente la afectación de los circuitos frontales inferiores
la que determinaría el comportamiento impulsivo-agresivo.
La afectación de la microestructura de la sustancia blanca
prefrontal en los pacientes con TLP podría condicionar una
incapacidad para valorar el deseo de gratificación inmedia-
ta, frente al reconocimiento de las consecuencias a largo
plazo10. Junto a ello, habría que recordar que la corteza or-
bitofrontal es fundamental en la regulación de las emocio-
nes y en el control de los impulsos. Por este motivo, com-
portamientos desinhibidos o socialmente inapropiados, así
como una mayor inestabilidad emocional podrían explicarse
por lesiones de la corteza orbitofrontal. Además, los circui-
tos de la sustancia blanca unen la corteza orbitofrontal a
otras áreas frontales, como cíngulo anterior, ganglios basa-
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propios de este tipo de pacientes. Junto a ello, algunos au-
tores apuntan a la importancia de los antecedentes traumá-
ticos en la génesis del TLP, existiendo una relación directa
entre el estrés y los hallazgos biológicos observados, inclu-
yendo las alteraciones en la neuroimagen.

A continuación se realizará una revisión de los principa-
les estudios realizados con técnicas de neuroimagen en TLP,
incluyendo técnicas novedosas como la resonancia magné-
tica (RM) con tensor de difusión, la RM funcional o la RM
con espectroscopia.

ESTUDIOS MORFOLÓGICOS 

La corteza prefrontal se considera fundamental para el
control cognitivo del comportamiento, el control de la im-
pulsividad y la regulación de las emociones, todas ellas áre-
as de funcionamiento severamente afectadas en el TLP. A
pesar de ello en la actualidad, aún no existen evidencias de-
finitivas sobre la existencia de anormalidades morfológicas
en los lóbulos frontales de los pacientes límite. Por otra par-
te, el sistema límbico podría estar también implicado en la
patología límite ya que juega un papel fundamental en la
regulación de las emociones y en el almacenamiento y recu-
peración de los recuerdos. 

En los primeros estudios morfológicos realizados a princi-
pios de la década de 1990, mediante tomografia axial com-
putarizada (TAC), se observó una ligera disminución del ta-
maño del tercer ventrículo en los TLP. Sin embargo parece
que este hallazgo podría explicarse por el predominio de se-
xo femenino en la muestra, más que por la propia patología
propia del TLP, dado que las mujeres tienen un tercer ventrí-
culo de menor tamaño1. 

En los primeros estudios realizados mediante RM, se en-
contraron disminuciones de volumen de hasta un 6,2 % a
nivel frontal al comparar pacientes con TLP y controles sa-
nos2. En la misma línea se hallaron pérdidas significativas de
volumen en el cíngulo anterior derecho y en la corteza orbi-
tofronal izquierda en estos pacientes3. Investigaciones más
recientes sobre volumetría, mediante RM nuclear sugieren
alteraciones en el cuerpo calloso de los sujetos con TLP, ob-
servando una mayor delgadez en el istmo del cuerpo callo-
so, más objetivable, a mayor número de antecedentes trau-
máticos en la infancia4. A nivel de la corteza parietal
también se ha observado un mayor volumen del giro pos-
central izquierdo, y del volumen precúneo derecho, que au-
menta en función del incremento de síntomas disociativos
que se hayan apreciado en la clínica5. Además, parece que
los pacientes con TLP tienen un menor volumen de la sus-
tancia gris del hipocampo, y parece que la disminución del
volumen se incrementa de forma paralela al aumento de las
hospitalizaciones presentadas por los pacientes, lo cual se
traduce en una mayor gravedad clínica. Junto a ello, parece
que el comportamiento agresivo estaría más ligado que el
comportamiento impulsivo a la disminución del hipocam-
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La resonancia magnética nuclear funcional (RMNf) tie-
ne la gran ventaja de que proporciona una buena resolu-
ción espacial (milimétrica) y una buena resolución tempo-
ral (por debajo del segundo). El primer paso para la
realización de un estudio con RMNf es el diseño experi-
mental, en el que el sujeto se somete alternativamente a
dos (a veces más) situaciones. Lo más frecuente es que es-
tas situaciones correspondan al reposo y a la ejecución de
una tarea, aunque se pueden encontrar diseños mucho
más complejos. Algunos de los paradigmas utilizados en
los estudios realizados con RMNf consisten en mostrar
imágenes como rostros o imágenes con distinta carga
emocional (agradables, desagradables y neutras). En esta
línea de investigación, en un estudio realizado con RMNf
aplicando como paradigma imágenes estimulantes duran-
te 4 s y neutras durante otros 4 s, se observó una mayor
respuesta en ínsula y en corteza orbitofrontal bilateral,
cíngulo anterior izquierdo, corteza prefrontal medial y
áreas parietal y parahipocampal. Esta misma activación
también se observó para estímulos neutros, lo que se po-
dría interpretar como una dificultad para distinguir entre
estímulos emocionales y neutros15. 

En otro estudio, utilizando como paradigma caras con
expresiones faciales neutrales y de emociones (felicidad,
tristeza y miedo) se observó una mayor actividad en la
amígdala izquierda en los pacientes TLP con respecto al gru-
po control. Las imágenes emocionalmente aversivas se rela-
cionaron, con una mayor actividad en la amígdala y en la
corteza medial e inferolateral prefrontal16,17.

En esta misma línea, se comparó la actividad cerebral
de sujetos diagnosticados de TLP y de sujetos con TLP y
comorbilidad con trastorno de estrés postraumático
(TEPT), observando que al recordar episodios negativos to-
dos los pacientes con TLP tenían una mayor activación ce-
rebral en áreas de la corteza orbitofrontal (en ambos he-
misferios), lóbulo temporal anterior y occipital. El grupo
de TLP con TEPT tenían una mayor actividad en el lóbulo
temporal anterior derecho, en áreas mesotemporales,
amígdala, giro cingulado posterior, área occipital y cere-
belo, mientras que en el grupo de TLP sin TEPT predomi-
naba la actividad en la corteza orbitofrontal bilateral y el
área de Broca18.

Otro de los paradigmas utilizados en estos estudios, fue
la determinación del umbral doloroso mediante la provo-
cación de calor. Estos estudios se basan en la observación
de que los pacientes con TLP parecen tener una sensibili-
dad disminuida para el umbral doloroso. La provocación
de calor producía una mayor respuesta en corteza pre-
frontal dorsolateral y menor activación en corteza parie-
tal posterior así como desactivación en la zona del giro
cingulado anterior y amígdala en los pacientes TLP en
comparación con el grupo control. Para estímulos de tem-
peratura iguales, se observó que los pacientes con TLP te-
nían menor actividad y mayor umbral doloroso que los
controles19.

les y amígdala, y la disfunción de estos circuitos neuronales
se asocia con disregulación emocional e impulsividad. Los
pacientes con TLP a menudo tienen dificultades en la regu-
lación afectiva e impulsividad, que pueden conducir a un
comportamiento autolesivo, agresivo y a relaciones inter-
personales inestables. De esta manera, alteraciones en las
regiones orbitofrontales pueden explicar muchos de los sín-
tomas que se observan en sujetos con TLP.

En otro estudio realizado en mujeres con TLP que presen-
taban comorbilidad con trastorno por déficit de atención e
hiperactividad (TDAH), se apreció una asociación entre los
valores de difusividad media en la sustancia blanca frontal
inferior y algunos síntomas clave del TLP como la disregula-
ción emocional, la agresividad, la hostilidad y la presencia de
síntomas disociativos11. Estos hallazgos confirmarían la rela-
ción entre la microestructura de la sustancia blanca frontal
inferior y la sintomatología límite en mujeres con trastorno
borderline de la personalidad. Entre los diferentes síntomas,
los disociativos eran los que presentaban una menor asocia-
ción significativa, probablemente porque en ellos estarían
implicadas redes más extensas, incluyendo áreas temporales,
parietales y occipitales. No se detectó una correlación entre
estas variables y los valores de la fracción de anisotropía
(FA), ni con los resultados de los tests neuropsicológicos (At-
tention Network Test y Degraded-Stimulus Continous Per-
formance Test), así como tampoco con los valores de la difu-
sividad media. En las comparaciones de subgrupos se observó
una disminución significativa de la FA en la sustancia blanca
frontal inferior izquierda de las pacientes con antecedentes
de episodios de depresión mayor frente a las que no tenían
estos antecedentes, y un aumento de la difusividad media en
el lado izquierdo en las pacientes con un trastorno de la con-
ducta alimentaria concurrente en relación a las que no lo te-
nían.

TÉCNICAS FUNCIONALES

La imagen cerebral estructural no aporta información
que permita detectar y localizar la activación cerebral
producida al realizar una cierta tarea cognitiva. Estos pro-
cesos pueden estudiarse mediante diversas técnicas de
imagen funcional cerebral, cuyo objetivo es localizar las
áreas del cerebro que se activan como respuesta a algún
estímulo o situación cognitiva. En las pruebas de imagen
funcional como la tomografía por emisión de positrones
con fluordeoxiglucosa (FDG-PET) y la existencia de altera-
ciones a nivel frontal en el TLP tiene cierta consistencia.
Tres estudios han demostrado hipoactividad a nivel fron-
tal (orbitofrontal y cíngulo anterior)12,13,14. Además existen
evidencias de alteraciones en el metabolismo amigdalar
en los pacientes TLP que se detectan por un pico de crea-
tinina ente un 11 y un 17 % menor en los pacientes con
TLP. La creatina juega un papel importante en el metabo-
lismo energético del cerebro y estos hallazgos podrían in-
dicar una alteración en el metabolismo energético local
en los pacientes con TLP.
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magen estructural, como la RM con tensor de difusión
que permiten detectar cambios microestructurales en la
sustancia blanca, sugieren la posible existencia de altera-
ciones en la sustancia blanca de la zona frontal en los pa-
cientes con TLP. En cuanto a las técnicas de neuroimagen
funcional que permitirían detectar la activación cerebral
al realizar una determinada tarea cognitiva, parecen su-
gerir la existencia de una hipoactividad principalmente en
el área frontal (orbitofrontal y cingular anterior). Todos
estos hallazgos sugieren la necesidad de continuar con
estos estudios, pareciendo de especial relevancia las téc-
nicas de características funcionales, con el objetivo de
identificar las áreas cerebrales implicadas en los síntomas
característicos del TLP, ahondando de esta manera, tanto
en su génesis como en el establecimiento de nuevas
orientaciones terapéuticas. 
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